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1 RESUMO

A Paraparesia espastica tropical/Mielopatia associada ao HTLV-I (TSP/HAM)
€ uma doenca imunomediada. Adquire-se a doenca através de transmissao
horizontal ou vertical do virus HTLV-1. Os disturbios da marcha, a fraqueza, o
enrijecimento dos membros inferiores e o comprometimento do equilibrio dinamico
constituem seus principais sinais e sintomas. TSP/HAM representa uma das
principais causas de incapacidade permanente em uma populacdo relativamente
jovem. Os pacientes tiveram seus dados da anamnese, exame fisico, exame
neuroldgico colhidos, assim como uma revisdo de seus prontuarios e preencheram
um questionario dirigido. Foram levantados dados de oito pacientes atendidos no
servico de Neurologia do Ambulatoério Araudjo Lima. Com relagdo ao sexo, foi
encontrado 5 (62,5%) pacientes do sexo feminino e sexo masculino 3 (37,5%).
Quanto a idade, a média encontrada foi de 46,25 anos (£14,577). Em relacdo ao
estado civil, 6 (75%) sdo casados e 2 (25%) solteiros, ambos homens. No que se
refere a raga/cor, 3 (37,5%) eram da raca branca, 3 (37,5%) da raca mulata clara e 2
(25%) da raca mulato médio. Quanto a escolaridade, 6 (75%) tem ensino médio
completo, 1 (12,5%) ensino médio incompleto e 1 (12,5%) ensino fundamental
completo. A maioria (5) 62,5% dos pacientes é natural e procedente de Manaus. A
idade média do inicio dos sintomas foi 38,62 (+ 15,62) anos. O inicio da doenca foi
considerado insidioso e a evolucédo progressiva por 100% dos pacientes. A média do
escore de OSAME dos pacientes foi 5,5 (+ 1,6903) e a média da escala EDSS de
5,87 (£ 0,83). Os dados obtidos nesse estudo corrobororam com a literatura nacional
e internacional, porém s&o necessarios estudos multicentricos e com amostras
maiores para resultados mais estatisticamente fidedignos.

PALAVRAS-CHAVE: Paraparesia espastica tropical, TSP/HAM, HTLV-I.



2 INTRODUCAO

O virus linfotrépico de células T humana tipo | (HTLV-I) é retrovirus da familia
Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae e género Deltaretrovirus, e primeiro
retrovirus associado a doenca humana, como leucemia/linfoma de células T do
adulto (KROON & CARNEIRO-PROIETTI, 2006).

A Paraparesia espéstica tropical/Mielopatia associada ao HTLV-I (TSP/HAM)
€ uma doenca imunomediada, relacionada a resposta imunolégica do hospedeiro a
infeccdo pelo HTLV-1. Tentando controlar o agente infeccioso, a resposta
imunologica ocasiona dano ao tecido nervoso, decorrente de resposta pro-
inflamatodria exagerada. Dentre os fatores de risco para a passagem da condicao de
portador assintomatico para a presenca de mielopatia e de outras doencas
imunomediadas destaca-se uma carga proviral elevada como fator mais evidente.
Além disso, certos alelos HLA do hospedeiro, atuantes na modulacdo da resposta
imunoldgica, funcionam como fator de suscetibilidade ou de protecdo. (ROMANELLI
et al, 2010).

Gessain et al, em 1985, demonstraram que pacientes com Tropical Spastic
Paraparesis (TSP), na regido da Martinica, apresentavam sorologia positiva para
HTLV-1 em 68% dos casos. Em 1986, uma condi¢cdo neurolégica similar foi descrita
no Japao, denominada HTLV-I Associated Mielopathy (HAM) (OSAME et al, 1986).
Posteriormente, Roman e Osame (1988) concluiram tratar-se da mesma doenca,
passando a ser usado 0 termo paraparesia espastica tropical/mielopatia associada
ao HTLV-I (TSP/HAM).

Adquire-se a doenca através de transmissdo horizontal (transfusdo
sanglinea, contato sexual, uso comum de seringas contaminadas em viciados em
drogas) ou vertical, através do aleitamento materno (RIBAS & MELO, 2002).
TransmissGes por transplantes de 6érgdos sdo descritas e estdo associadas ao
desenvolvimento de TSP/HAM com rapida progressao, possivelmente devido a
imunossupressao desses pacientes (COOPER et al, 2009).

A associacdo entre o HTLV-l e TSP/HAM se baseia na prevaléncia
aumentada do distarbio neuroloégico nas areas endémicas e na presenca de
anticorpos anti-HTLV-I na maioria dos pacientes; entretanto o virus ndo é necessario
nem suficiente para causar a doenca (VERNANT et al, 1987). No Brasil, estudo

realizado em doadores de sangue das 27 capitais, demonstrou uma distribuicao



heterogénea do HTLV-1. Destacam-se como estados de maior prevaléncia o
Maranhdo, Par4, Pernambuco e Bahia (6,7 a 10/1000). Apresentam-se com meédia
prevaléncia o Acre, Amazonas, Ceara, Distrito Federal, Goias, Minas Gerais,
Paraiba, Rio de Janeiro e Tocantins (3,4 a 6,6/1000). Sabe-se que a populacédo de
doadores de sangue néo reflete diretamente a prevaléncia da populagéo geral, que
fica subestimada. Em termos absolutos, o Brasil pode ter o maior niumero de
soropositivos do mundo (CATALAN-SOARES et al, 2005).



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos pacientes com

paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV-1 no Ambulatério

Araujo Lima da cidade de Manaus, Amazonas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

c)
d)

e)

f)
9)

h)

Quantificar os pacientes com paraparesia espastica tropical/mielopatia
associada ao HTLV-1 da cidade de Manaus, Amazonas;

Avaliar fatores socio-demograficos;

Descrever as caracteristicas clinicas desses pacientes;

Descrever quais as formas de transmissao mais comuns e sua relagdo com o
modo de evolucao da doenca;

Analisar qual o sexo mais prevalente;

Analisar a procedéncia dos pacientes;

Descrever comorbidades que os pacientes apresentem que sejam associadas
ao HTVL como leucemia/linfoma de células T do adulto, manifestacbes
dermatoldgicas, polimiosite, miosite, uveite e outras afeccdes, entre outras;
Analisar a diferenca entre o tempo de evolucdo da doenca e o tempo que
levou para o diagndstico etiolégico;

Descrever os tipos de tratamento especificos usados.



4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O diagnostico das doencas neuroldgicas associadas ao HTLV encontra-se
baseado inicialmente na infec¢édo pelo HTLV, confirmada por método soroldgico e/ou
molecular no sangue periférico, associada a presenca de uma ou mais das
sindromes neurologicas ja mencionadas e na realizacdo de diagnoéstico diferencial
com outras causas de mielopatia. Os achados mais comuns no liquor séo pleocitose
linfocitaria discreta (< 50 células/mm3) e hiperproteinorraquia discreta a moderada,
presente em cerca da metade dos pacientes. Bandas oligoclonais sdo encontradas
no liquor e, as vezes, no soro. Anticorpos anti-HTLV estdo presentes no liquor, com
titulos mais elevados na HAM/TSP. (COOPER et al, 2009).

Os disturbios da marcha, a fraqueza, o enrijecimento dos membros inferiores
e o comprometimento do equilibrio dindmico constituem os principais sinais e
sintomas de apresentacdo da Paraparesia espastica tropical/Mielopatia associada
ao HTLV-I. Todos os grupos musculares podem ser acometidos, de maneira a tornar
a marcha espastica, produzir diminuicdo da velocidade e resultar em grande
dispéndio energético. O grau de espasticidade torna-se, portanto, o principal fator
limitante, havendo restricdo da deambulacdo comunitaria e o paciente necessitara
de auxilio progressivo — cajados, bengalas e andadores - para realiza-la. A cadeira
de rodas representa o estagio final da evolucéo. (RIBAS & MELO, 2002).

Essa paraparesia espastica compromete mais 0os musculos proximais dos
membros inferiores, € comumente assimétrica e associada a sinais de liberacéo
piramidal: hiperreflexia, clénus e sinal de Babinski. Em geral, o quadro € lentamente
progressivo, acometendo 1% a 5% dos infectados, com maior frequéncia em
mulheres. O diagndstico geralmente ocorre por volta da terceira e quarta décadas de
vida. (ROMANELLI et al, 2010).

As alteracdes sensoriais nem sempre acompanham o quadro motor mas, com
freqUéncia, ha relato de disestesias e parestesias (dorméncia, formigamentos) ao
longo dos membros inferiores e predominantemente distais. A dor em regido dorso-
lombar constitui também sintoma comum; correlaciona-se, as vezes, aos
dermatomos acometidos ou manifesta-se com raquialgia ou dor segmentar. Ao
examinar-se o paciente, podera se determinar o nivel de sensibilidade toracico, com
hipoestesia téatil dolorosa abaixo do nivel da lesdo. Ocorre, as vezes, a perda da

nocdo de posicdo segmentar dos membros inferiores e as alteracbes da



sensibilidade vibratéria (hipo ou apalestesia) podem ser encontradas (RIBAS &
MELO, 2002).

TSP/HAM representa uma das principais causas
de incapacidade permanente em uma populacéo relativamente
jovem, em paises como o Brasil. Como emmuitos  outros paises em
desenvolvimento, neurologistas brasileiros lutam continuamente contra

as deficiéncias nas ferramentas de  diagndstico. Métodos de  diagndostico para
identificacdo da infeccdo pelo HTLV-I/Il ainda n&o estdo disponiveis em muitos
hospitais e pacientes em que existe suspeita da doenca devem ser encaminhados
para centros especializados para o diagnostico (ARAUJO et al, 1998).

Um conjunto de medidas de avaliacao funcional tem sido utilizada para avaliar
o grau de debilidade da marcha, status funcional e de incapacidade dos pacientes
com distarbios neurolégicos. O Expanded Disability Status Scale (EDSS) avalia a
incapacidade dos pacientes. A pontuacdo Osame de deficiéncia motora (OMDS)
classifica a disfuncdo motora em relacéo aos distarbios da marcha. (SHUBLAQ et al,
2011)
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5 METODOLOGIA

5.1. Delineamento do estudo
A presente pesquisa € um estudo observacional, descritivo e prospectivo
para caracterizar clinica e epidemiologicamente a TSP/HAM em seus portadores da

cidade de Manaus.

5.1.1. Amostragem

Participaram desta pesquisa 0s pacientes com TSP/HAM consultados no
Ambulatério Araujo Lima da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Amazonas no periodo de agosto de 2011 a maio de 2012. Foram avaliados homens
e mulheres, independente da raca e condicao social.

5.2 Avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
Este projeto foi submetido ao CEP/UFAM em 18 de abril de 2011, com o
Protocolo CEP/UFAM com CAAE N° 0134.0.115.000-11.

5.3 Procedimento da coleta de dados

Os pacientes com TSP/HAM tiveram seus dados da anamnese, exame fisico,
exame neuroldgico, exames laboratoriais e de imagem colhidos, assim como uma
revisdo de seus prontuarios e preencheram um questionario dirigido. Tal
guestionario consta de uma ficha de identificacdo, ficha epidemiolégica, doencas
antecedentes e associadas, cirurgias prévias, medicacdes em uso, habitos etilista e
tabagista, questionario de queixas e exame neurologico. Neste exame foram
utilizadas trés escalas padronizadas: a Escala de incapacidade funcional por
sistemas (EIFS), Escala de incapacidade funcional ampliada (EDSS) e Escala de

incapacidade motora de Osame (OMDS).

5.4 Critérios de incluséo e exclusao
5.4.1 Critérios de inclusé&o:

a) Pacientes maiores de 18 anos de idade;

b) Pacientes diagnosticados com TSP/HAM conforme critérios diagnésticos
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (OSAME, 1990);
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c) Pacientes com TSP/HAM consultados no Ambulatério Aradjo Lima,
mediante a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, no periodo de
agosto de 2011 a maio de 2012.

5.4.2 Critérios de excluséo:

a) Pacientes que tenham se recusado a participar da pesquisa;

b) Pacientes que, mesmo apos terem concordado em participar da pesquisa,
solicitem o seu desligamento do referido estudo, sem qualquer prejuizo.

c) Pacientes menores de 18 anos de idade;

d) Pacientes com patologias compressivo-degenerativas da coluna cervical
(espondilose ou discopatia, fraturas e traumas); com tumores extra ou
intramedulares; com vasculopatias da medula (malformagdes arteriovenosas
ou infartos isquémicos); com doencas neurodegenerativas (esclerose lateral
amiotrdfica, siringomielia); com doencas desmielinizantes (esclerose multipla,
encefalomielite disseminada aguda); com causa nutricional de mielopatia
(deficiéencia de vitamina B12); com causas de mielopatia infecciosa como
espondilo-discite (tuberculose, bactérias); com doencas auto-imunes (lUpus
eritematoso sistémico, artrite reumatoide, glomerulonefrite, doenca de

Graves);

e) Pacientes com sorologia positiva para citomegalovirus, virus das hepatites B

e C, HIV, sifilis, doenca de Chagas;
f) Pacientes com histdria atual de tuberculose pulmonar ou malaria.

5.5. Censo Populacional
Foram avaliados, no periodo de 01 de agosto de 2011 a 31 de maio de 2012,
0s pacientes diagnosticados com TSP/HAM no servico de neurologia do Ambulatério

Araujo Lima, sendo estimados 15 pacientes.

5.6. Do uso e destinacdo dos dados coletados e dos resultados da pesquisa
As informacdes obtidas através dos prontuarios e questionarios aplicados

aos sujeitos da pesquisa foram utilizadas para a obtencdo de dados estatisticos
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sobre a TSP/HAM nos pacientes da cidade de Manaus. As informacdes obtidas
foram utilizadas exclusivamente na realizagdo da presente pesquisa.

No final do projeto, os resultados da pesquisa serdo divulgados, sejam
favoraveis ou ndo, em publicacBes técnico-cientificas de circulagdo nacional ou
internacional e em outros veiculos de divulgacéo de informacgéo para a sociedade e
comunidade cientifica.

A identidade dos participantes de forma alguma sera revelada, como indica o

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

5.7. Andlise dos Riscos e Beneficios

A presente pesquisa ndo oferece nenhum risco aos sujeitos da pesquisa, aos
pesquisadores, as instituicbes envolvidas ou a sociedade. Entretanto, trara
beneficios, ao passo que avaliara, de forma pioneira, a doenca TSP/HAM na cidade
de Manaus, tracando um perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes, podendo
corroborar ou ndo com as pesquisas em niveis nacional e internacional. Além disso,
ao agrupar tais pacientes serd possivel tracar um padrdo de fatores de risco, que
poderao definir para a sociedade local as melhores formas de prevencao e deteccgéo

de tal doenga.

5.8. Andlise estatistica dos resultados

Os dados foram coletados por meio de formularios padronizados e
armazenados em banco de dado especifico. Realizou-se a andlise descritiva dos
dados por meio de média, mediana e desvio padrdo para as variaveis numéricas e

através de medidas de freqUéncia (absoluta e relativa) para as variaveis categoricas.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram levantados dados de oito pacientes atendidos no servico de Neurologia
do Ambulatério Araujo Lima.
Com relacéo ao sexo, foram encontrados 5 (62,5%) pacientes do sexo feminino
e sexo masculino 3 (37,5%). Quanto a idade, a média encontrada foi de 46,25 anos
(x14,577). Em relacédo ao estado civil, 6 (75%) sdo casados e 2 (25%) solteiros,
ambos homens. No que se refere a raca/cor, 3 (37,5%) eram da raca branca, 3
(37,5%) da raca mulata clara e 2 (25%) da raca mulato médio. Quanto a
escolaridade, 6 (75%) tem ensino médio completo, 1 (12,5%) ensino medio
incompleto e 1 (12,5%) ensino fundamental completo. A maioria (5) 62,5% dos
pacientes é natural e procedente de Manaus, 1 (12,5%) € natural e procedente do
Rio de Janeiro, 1 (12,5%) é natural de Belém e 1 (12,5%) de natural de Maués.
(TABELA 1)

Casos
Caracteristica
N° %

Sexo

Feminino 5 625

Masculino 3 375
Idade

Média (desvio-padréo) 46,25 (£14,57)
Estado civil

Casado 6 75

Solteiro 2 25
Raca

Branca 3 375

Mulata clara 3 375

Mulata média 2 25
Escolaridade

Ensino fundamental completo 1 125

Ensino médio completo 6 75

Ensino médio incompleto 1 125
Procedéncia

Manaus 5 625
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Tabela 1 — Distribuicédo de frequéncia dos dados s6cio-demogréficos dos pacientes com TSP/HAM da
cidade de Manaus.

Quanto aos fatores de risco todos 8 (100%) negaram vivéncia fora do pais ou
ter trabalhado na area da saude. Quanto as possiveis formas de transmissao,
apenas 1 (12,5%) dos pacientes, afirmou ter feito uso de drogas injetaveis; 8 (100%)
pacientes foram amamentados, em média por 6 meses, e 6 (75%) tem méaes sadias,
sendo que os 2 pacientes que relataram patologia associada ao HTLV-l na mée sé&o
irmaos; apenas 1 (12,5%) afirmou transfusdo sanguinea no ano de 2005; 8 (100%)
negaram ter feito hemodialise; 3 (37,5%) relataram sempre usar preservativos, 2
(25%) usam preservativos esporadicamente e 3 (37,5%) relataram nunca terem
usado preservativo. Apenas 1 (12,5%) relatou doenca sexualmente transmissivel
prévia. 3 (37,5%) afirmaram ser tabagistas e 2 (25%) etilistas.

A idade média do inicio dos sintomas foi 38,62 (+ 15,62) anos. O inicio da
doenca foi considerado insidioso e a evolucdo progressiva por 8 (100%) pacientes. A
presenca de fraqueza muscular foi relatada por 8 (100%) pacientes, sendo que em 2
(25%) localizada nos quatro membros, 5 (62,5%) em membros inferiores direito e
esquerdo e em 1 (12,5%), apenas no membro inferior direito. O tempo de evolugéo
da fraqueza variou de 2 a 20 anos, média de 7,625 anos (+ 5,829). A espasticidade
foi queixa de 8 (100%) pacientes, localizada em membros inferiores; sua evolugéo
variou de 2 a 20 anos, média de 6,75 (+ 6,0886). Dor lombar foi destacada como
queixa por 6 (75%) dos pacientes; tempo evolucdo médio de 6,833 anos (+6,882).
Parestesia foi detectada em 5 (62,5%) dos pacientes, sendo que 3 (37,5%)
apresentaram essa queixa nos membros inferiores e 2 (25%) nos membros
superiores. O tempo de evolugcdo médio da parestesia foi de 5 anos (+3,316).
Urgéncial/incontinéncia urinaria foi relatada por 5 (62,5%) dos pacientes, assim como
constipacdo. O tempo de evolugdo da urgéncia/incontinéncia médio foi de 3 anos
(+1,581). Impoténcia sexual/frigidez foram notados por 5 (62,5%) pacientes, com
evolucdo média de 4 anos (z+ 3,464). Em relacdo as comorbidades, apenas 2 (25%)
gueixaram catarata, os outros 75% (6) negaram qualquer uma.

A média do escore de OSAME (Osame’s motor disability score) dos pacientes
foi 5,5 (x 1,6903) e a média da escala EDSS (expanded disability status scale) foi de
5,87 (+ 0,83) (TABELA 2)
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EDSS fi %
<35 0 0
3,555 1 12,5
>6,0 7 87,5
Total 8 100,0
OSAME
<35 0 0
3,555 5 62,5
>6,0 3 37,5

Tabela 2. Distribuicdo segundo o resultado do EDSS e OSAME dos pacientes com TSP/HAM da

cidade de Manaus.

Em relacdo ao uso de medicamentos, 4 pacientes estavam em uso de
medicac¢des inespecificas, sendo que 2 pacientes estavam em uso de Baclofeno (10
mg, 2 vezes ao dia); 2 em uso de amitriptilina (25 mg, 2 vezes ao dia); 1 em uso de

cloridrato de ciclobenzaprina (10 mg, 2 vezes ao dia).

Encontramos a predominancia da paraparesia espastica tropical no sexo
feminino em nosso estudo (62,5%), dado em consonéncia com a literatura como
constatou ROMANELLI et al (2010) e Champs APS et al (2010). J& VERNANT et al
(1987) concluiu que a neuropatia € duas vezes mais frequente em mulheres do que
em homens e que a doenca incide predominantemente na quarta e quinta décadas,
0 que varia do achado deste trabalho, onde a idade média do inicio dos sintomas foi
38,62 (+ 15,62) anos. Porém, ROMANELLI et al (2010) também constatou que o

diagnéstico geralmente ocorre por volta da terceira e quarta décadas.

Quanto ao inicio da doenca, este foi considerado insidioso e a evolucédo
progressiva por 8 (100%) pacientes, corroborando com as achados de ROMANELLI
et al (2010).

Os sintomas de disfuncéo autonémica encontrados como
urgéncia/incontinéncia urinaria, assim como constipacdo e impoténcia
sexual/frigidez, ressoam com os achados de RIBAS & MELO (2002), que afirmou
gque os mesmos podem anteceder, serem concomitantes ou manifestarem-se

tardiamente na evolucdo da doenca. Os sintomas compativeis com bexiga
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neuropatica, de importante morbidade, podem manifestar-se com a sensacdo de
esvaziamento incompleto, polacilria, urgéncia miccional ou urge-incontinéncia. A
constipacao intestinal progressiva também encontra explicacdo na lesdo das raizes
sacrais. A disfuncao erétil no homem pode ocorrer precocemente ou com a evolugéo
da doenca. (RIBAS & MELO, 2002)

Os sintomas mais frequentemente relatado pelos pacientes deste estudo foram
fraqueza muscular, espasticidade e dor lombar, sendo frequente também parestesia.
Segundo Champs APS et al (2010), em seu estudo, os sintomas mais frequentes
foram a diminuicdo da forca em membros inferiores e consequente disturbio de
marcha, relatado por 157 dos pacientes (76,2%), a presenca de bexiga neuropatica,
em 182 (88,4%), e a constipacao intestinal, em 161 (78,2%) dos casos. O relato de
dor esteve presente na metade dos pacientes, o que concorda em parte com n0ossos
achados.

A média do escore de OSAME encontrada foi de 5,5 (+ 1,6903), ou seja,
segundo essa escala ou os pacientes necessitam de apoio em uma das maos para
andar, ou necessitam de apoio bilateral para andar. A média da escala EDSS foi de
5,87 (x 0,83), significando que ou o0s pacientes tem capacidade ambulatéria num
percurso de 100 metros sem assisténcia ou descanso/incapacidade funcional
suficientemente grave para impedir o desempenho de atividades diarias, ou o0s
pacientes necessitam apoio unilateral intermitente ou constante (bengala, canadiana
ou outras préteses) necessario para andar cerca de 100 metros, com ou sem
descanso. Esses achados estdo em pequena discordancia com os achados da
literatura, como SHUBLAQ et al (2011), que encontrou médias de EDSS de 6.6+0.7

e de OSAME 8+2.4. Sendo a incapacidade funcional mais avangcada em seu estudo.
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7 CONCLUSAO

A paraparesia espdstica tropical é uma doenca rara, que compromete
principalmente a marcha e debilita seus portadores, prejudicando sua qualidade de
vida. Ainda de dificil diagnéstico, pela falta de conhecimento acerca da doenca,
muitas vezes 0s pacientes demoram anos até serem diagnosticados propriamente,
evoluindo de mais forma negativa.

Os dados encontrados acerca do perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes
com paraparesia espéstica tropical da cidade de Manaus corroboram com a
literatura nacional e internacional. Contudo, é necessario que a amostra prevista
neste estudo seja alcancada, bem como mais trabalhos a respeito sejam feitos, no
intuito de investigar mais a fundo com estudos multicéntricos e com um follow up
maior, para que dados estatisticamente significativos sejam encontrados e um perfil

fidedigno seja tracado.
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