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RESUMO

Introducédo: A Mielopatia associada ao HTLV-I (HAM/TSP) consiste numa doencga
inflamatdria do sistema nervoso central (SNC) de inicio insidioso. O diagndstico se
baseia no quadro clinico e na presenga de anticorpos anti-HTLV-l no soro e no
liquido cefalorraquiano (LCR), conforme critérios de OSAME (1990). Castro-Costa et
al. (2006) propuseram um modelo modificado para o diagnéstico de HAM/TSP. O
critério classificava o diagnostico em niveis: definido, provavel e possivel. O
diagndstico “definido” consiste nos sintomas da mielopatia e pesquisa de anticorpos
anti-HTLV-I no soro e LCR, confirmado pelo teste Western-blot e/ou identificagao do
DNA viral no sangue e/ou LCR e exclusédo de outras doengas que se assemelhem a
HAM/TSP. O diagndstico “provavel” inclui além da apresentagdo monossintomatica,
achados sorologicos e/ou identificagdo do DNA viral no sangue e/ou LCR. O
diagnostico diferencial entre HAM/TSP e outras mielopatias pode ser dificil,
principalmente em areas endémicas de HTLV-I. Objetivos: aplicar o critério
brasileiro de Castro-Costa et al (2006), para o diagndstico da HAM/TSP em
pacientes previamente diagnosticados pelo critério de Osame (1990); e analisar o
nivel de concordancia entre os critérios, visando avaliar as vantagens do novo
critério. Metodologia: Avaliacdo transversal de 33 pacientes atendidos no
ambulatério de neuroinfeccdo do Hospital Universitario Gaffrée Guinle
(HUGG/UNIRIO) no periodo de margo de 2007 a margo de 2010. Foi realizada
sorologia para HTLV-I, analise de LCR (Laboratério de LCR do SPC/HUCFF/UFRJ);
além de outros exames complementares: hemograma completo, bioquimica,
autoanticorpos, hormoénios tireoidianos, vitamina B12 e acido fdlico, sorologia para
HIV, hepatite C e sifilis. Aplicagao dos critérios diagnodsticos de Castro-Costa et al.
(2006) para o diagnostico de HAM/TSP. Avaliagao estatistica: analise do nivel de
concordancia entre os critérios diagnosticos pelo indice kappa, cujos valores variam
de 0 a 1, onde zero significa pouca concordéncia, 0,41 a 0,60 concordancia
moderada e 0,81 a 1 concordancia excelente. Resultados: Dos 33 pacientes, 20
eram do sexo feminino, idade média £DP de 54,84 + 10 anos e tempo médio + DP
de sintomas de 10,51 £ 7 anos. Fraqueza muscular foi o sintoma de apresentagao
mais frequente. Apenas uma paciente apresentou diagndstico provavel de HAM/TSP
pelos critérios de Osame (1990) e Castro-Costa et al. (2006). O nivel de

concordancia entre os critérios diagnodsticos foi igual a um, ou seja, 100%.



Discussédo: Embora o critério de Castro-Costa et al. (2006) seja mais abrangente
quando comparado ao de Osame (1990), ainda n&o inclui paradmetros mais
especificos para o diagndstico definido de HAM/TSP. Nao ha marcador laboratorial
que diferencie HAM/TSP de outras doengas neurolégicas em pacientes infectados
pelo HTLV-l. Nenhum consenso considera sintese intratecal de anticorpos
especificos e niveis de carga viral no LCR como bases diagndsticas. Estes
parametros sao de grande valor no diagnostico da HAM/TSP, contribuindo para o
diagnostico diferencial entre outras mielopatias de origem inflamatoria. Concluséo:
O indice Kappa igual a 1 traduz concordancia excelente entre os critérios
diagnosticos de Osame (1990) e Castro-Costa et al. (2006), validando este ultimo
como abordagem inicial ao diagndstico de HAM/TSP. Entretanto, ainda se faz
necessario a elaboracdo de um critério diagnostico incluindo paréametros mais
especificos. Os estudos mostram elevada carga viral no LCR e sintese intratecal de
anticorpos anti-HTLV-l em pacientes com HAM/TSP. Sugerimos a inclusdo de
ambos marcadores como paréametro para melhor definicdo do diagndstico de
HAM/TSP.

Palavras-chave: HAM/TSP, HTLV-I, critérios, diagndstico.



ABSTRACT

Introduction: HTLV-l associated myelopathy (TSP/HAM) is an insidious
inflammatory disease of the central nervous system (CNS). The diagnosis is based
on the clinical course and detection of anti-HTLV-l antibody in serum and
cerebrospinal fluid (CSF) (Osame, 1990). Castro-Costa et al. (2006) proposed a
modified model for diagnosis of TSP/HAM. “Definite” diagnosis consists on symptoms
of myelopathy and anti-HTLV-I antibodies in serum and CSF, confirmed by Western
blot test and / or viral DNA identification in blood and / or CSF and the exclusion of
other diseases. "Probable" diagnosis includes monosymptomatic presentation,
serologic findings and / or identification of viral DNA in blood and / or CSF. The
differential diagnosis of TSP / HAM and other myelopathies can be difficult,
especially in endemic areas for HTLV-I. Objectives: To apply the Castro-Costa et al.
criteria (2006) for the diagnosis of HTLV-l associated myelopathy in patients
previously diagnosed by the Osame criteria (1990) and to evaluate the level of
agreement between these two criteria. Methodology: Cross-sectional evaluation of
33 patients at neuroinfection clinic - Gaffrée Guinle Hospital (HUGG / UNIRIO) from
march 2007 to march 2010. Serology and CSF analysis was performed for HTLV-I
(CSF Laboratory of the SPC/HUCFF/UFRJ) and other laboratorial analysis: blood
count, electrolytes, liver enzymes and serum creatinine, autoantibodies, thyroid
hormones, B12 vitamin and folate, serology for HIV, HCV and VDRL. Applying the
Castro-Costa et al. diagnostic criteria (2006) for the diagnosis of TSP/HAM.
Statistical evaluation: analysis of the level of agreement between diagnostic criteria
by kappa index, whose values range from 0 to 1, where zero means little agreement,
0.41 to 0.60 moderate agreement and 0.81 to 1 excellent agreement. Results:
Twenty out of 33 patients were female, mean £ SD of 54.84 + 10 years old and had
symptons for 10.51 £ 7 years. Muscle weakness was the most common presenting
symptom. Only one patient had “probable” diagnosis of TSP/HAM by the Osame
(1990) and Castro-Costa et al. criteria (2006). The level of agreement between
diagnostic criteria was 1 (100%). Discussion: Although the Castro-Costa et al
criterion (2006) seems to be more complete when compared to Osame criteria
(1990), there is a lack of more specific parameters for TSP/HAM definite diagnosis.
There is no additional laboratory marker to differentiate TSP/HAM and other

neurological diseases in HTLV-l infected patients. No previous guidelines use



intrathecal synthesis of specific antibodies and viral load in CSF as a diagnostic tool.
These parameters are of great value for TSP/HAM diagnosis, contributing to
differential diagnosis of other inflammatory myelopathies. Conclusion: The Kappa
value equals 1 represents an excellent agreement between the Osame (1990) and
Castro-Costa et al. (2006) diagnostic criteria, validating the latter as an initial
approach to TSP/HAM diagnosis. However, it is still necessary to define new
diagnostic criteria including more specific parameters. Studies show high viral load in
CSF and anti-HTLV-I intrathecal synthesis in patients with TSP/HAM. We suggest the
inclusion of both markers as parameters to better define the diagnosis of TSP/HAM.
Keywords: TSP/HAM, HTLV-I criteria, diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A mielopatia associada ao HTLV-I (HAM/TSP) é uma doenga inflamatoria do
sistema nervoso central (SNC) de carater progressivo e incapacitante. As
manifestagdes neuroldgicas mais comuns consistem em: paraparesia espastica,
disturbios esfincterianos e alteragées sensitivas. (OSAME,1990) Predomina no sexo
feminino e na idade adulta. (NAKAGAWA et al.,1995) Sua etiologia baseia-se na
infeccdo pelo retrovirus linfotrépico de células T humanas do tipo | (HTLV-I), que
também estd associado a leucemia de células T do adulto. Outras sindromes
clinicas associadas ao HTLV-l sdao uveite (MOCHIZUKI et al., 1996), polimiosite
(MORGAN et al., 1989), tireoidite, sindrome de Sjogren (NISHIOKA et al., 1996),
alveolite e dermatite infecciosa (LA GRENADE et al., 1996). A transmiss&do ocorre
por atividade sexual, hemotransfusdo, aleitamento materno e uso de seringas
contaminadas. O diagndstico, conforme critérios de Osame (1990), se baseia no
quadro clinico e na demonstracdo de anticorpos anti-HTLV-l no soro e no liquido
cefalorraquiano (LCR). O exame de LCR é caracterizado por leve pleocitose, sintese
intratecal de 1IgG e presencga de anticorpos para HTLV-l (SPINA-FRANCA et al.,
1990).

O estudo de imagem através da ressonancia magnética (RM) representa outro
exame complementar que se destaca como método de fundamental importancia,
facilitando o diagnéstico diferencial entre HAM/TSP e outras doengas do SNC. RM
de medula espinhal encontra-se alterada em 14% dos pacientes com HAM/TSP,
sendo a principal alteragdo atrofia de segmento toracico. Lesées com impregnagéo
de contraste, edema e alteracdes de sinal sdo mais encontradas na coluna posterior
e lateral, nos segmentos cervical ou toracico. A presenga de lesao inflamatdria ativa
(com captacao de contraste) foi relacionada a progressdo mais rapida da doenca
(UMEHARA et al, 2006). No entanto, a normalidade dos exames de imagem n&o
exclui HAM/TSP.

Em areas endémicas de infec¢do pelo HTLV-I, o diagndstico diferencial entre
mielopatias de origem desconhecida e HAM/TSP pode ser dificil, principalmente
quando se trata de mielopatias crbnicas, lentamente progressivas, como por
exemplo, a esclerose multipla forma progressiva primaria (EMPP) que pode

apresentar um curso clinico indistinguivel da HAM/TSP. Em pacientes com
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diagnostico provavel de EM e que também apresentam anticorpos anti-HTLV-I € de
fundamental importancia a pesquisa de marcadores imunolégicos e virais no SNC.
Frente as dificuldades diagndsticas em areas endémicas e ao carater
progressivo e incapacitante da HAM/TSP, em 2006, neurologistas brasileiros se
reuniram com o intuito de discutir e propor um modelo modificado para o diagnéstico
de HAM/TSP de acordo com os sintomas da mielopatia e achados soroldgicos, e/ou
deteccdo do acido desoxirribonucléico (DNA) viral no sangue e/ou no LCR. A meta
da reunido consistia na revisdo das diretrizes ja existentes e na elaboragcdo de
critérios mais precisos para melhor definicdo diagndstica principalmente de
pacientes em estagio inicial da doenga e naqueles em que o quadro clinico ndo €
completo. A nova proposta estabelecida classifica o diagndstico em trés niveis:
definido, provavel e possivel de acordo com o critério de Castro-Costa et al., (2006).
Este estudo visa a comparacgao entre os critérios de Osame (1990) e Castro-
Costa et al. (2006) para o diagnéstico da HAM/TSP e a analise do nivel de

concordancia entre ambos.
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2 REVISAO DE LITERATURA: MIELOPATIA ASSOCIADA AO HTLV-I

2.1 DEFINICAO

A Mielopatia associada ao HTLV-l é uma doenga inflamatoria do SNC de
inicio insidioso e de evolugéo lentamente progressiva.

Em 1985, Gessain e cols. identificaram anticorpos anti-HTLV-I no soro de 17
pacientes com Paraparesia Espastica Tropical (TSP) na Martinica e sugeriram o
virus como possivel agente causal. Osame e cols. (1986) relataram uma doenca
semelhante no Japdo, denominando-a Mielopatia associada ao HTLV-l (HAM),
considerando inadequada a expressao “tropical” para um pais de clima temperado.
Posteriormente, Roman e Osame (1988) concluiram tratar-se de uma mesma
doenga que, desde entdo, passou a ser denominada HAM/TSP. No Brasil, Castro-
Costa e cols. (1989), relataram 10 casos suspeitos de TSP em Fortaleza, sem a
pesquisa de anticorpos anti-HTLV-l. No mesmo ano, Martins-Castro e cols. (1989)
identificaram anticorpos anti-HTLV-l em 37,5% de 16 pacientes com mielopatias

cronicas de origem obscura atendidos em Sao Paulo.

Quadro clinico:

Os primeiros sinais e sintomas costumam ser observados a partir da quarta
década de vida, embora alguns casos tenham sido descritos em pacientes na faixa
etaria infanto-juvenil (OSAME et al.,, 1986). A idade de inicio dos sintomas pode
estar relacionada a velocidade de progressao da doenga. Os pacientes com inicio
dos sintomas apds os 60 anos apresentam evolucdo mais rapida quando
comparados aqueles com inicio antes dos 15 anos de idade, cuja progressao € mais
lenta. E trés vezes mais prevalente em mulheres (NAKAGAWA et al., 1995).

HAM/TSP é caracterizada por acometimento medular, preferencialmente de
segmento toracico. Lombalgia constitui um sintoma comum e precoce,
acompanhada de diminuicdo gradual da forca em membros inferiores (MMIIl) e
sintomas sensitivos leves, como parestesias. Durante a evolugdo surgem queixas

autonbmicas do tipo urgéncia miccional, incontinéncia ou retengdo urinaria,
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constipacao intestinal, impoténcia. Ocasionalmente pode haver comprometimento do
sistema nervoso periférico associado (KIWAKI et al., 2003).

O exame neuroldgico revela espasticidade, hiperreflexia profunda, clénus
nos pés, e sinal de Babinski, além de comprometimento da sensibilidade vibratoria
(OSAME, 1990).

2.2 ETIOLOGIA

O virus linfotropico de células T humano do tipo | foi primeiramente isolado
em linfécitos de um paciente com diagnéstico de linfoma cutaneo de células T em
1980 (POIESZ et al., 1980). O HTLV-I é classificado como um retrovirus do tipo C,
pertence a familia Retroviridae, subfamilia Oncovirinae e tem diametro de
aproximadamente 100nm. E um virus que apresenta genoma com duas fitas simples
de RNA dentro de nucleocapsidio envolto por uma membrana lipoprotéica.

Seu ciclo de vida depende da transcriptase reversa. Ao se ligar a superficie
celular, o virus penetra na célula liberando seu conteudo no citoplasma, onde a fita
simples de RNA ¢é transcrita a DNA de fita dupla se integrando ao genoma da célula
hospedeira (SANTOS e LIMA, 2005).

O HTLV-I possui trés genes estruturais: genes do grupo antigénico (gag),
polimerase (pol) e de envelope (env) e dois genes regulatérios: o gen tax,
responsavel por regular a transcricdo do genoma viral indiretamente ao interagir com
proteinas regulatérias celulares, e o gen rex que atua como regulador pés-
transcricional do genoma do HTLV-l ao controlar o processamento do RNAm viral
(MANDELL, 2005).

Diversos tipos de células podem ser infectados pelo HTLV-I, como linfocitos
B, linfocitos T, fibroblastos e mondécitos, sendo que ha tropismo especial por células
T CD4.
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Figura1: Genoma do virus HTLV-I.
Fonte: evunix.uevora.pt/HTLV _files Acesso em: 20 nov. 2008.
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Figura 2: Estrutura do HTLV-I.
Fonte: http://www.htlv.com.br/index.htm Acesso em: 24 nov.2008.

2.3 EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que 15 a 20 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HTLV-I
no mundo, embora o numero exato de infectados ndo seja conhecido (CARNEIRO-
PROIETTI et al., 2002; ROMANELLI et al., 2010). As taxas de soroprevaléncia
diferem de acordo com a composigdo da populagdo, area geografica e

comportamentos de risco individuais. Em um estudo soroepidemiolégico no Japéao


http://www.htlv.com.br/index.htm
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para identificar anticorpos anti-HTLV-1, foram testados soros de adultos originarios
de 15 diferentes regides sendo observada alta prevaléncia (6 a 37%) em sete
regides, uma no norte e as demais no sudoeste do Japao (KAJIYAMA et al., 1986).
O HTLV-l também ¢é endémico na Africa, América Central e do Sul e
Melanésia. (BANGHAM et al., 2000; IJICHI e OSAME, 1995). Um estudo realizado
na Costa do Marfim revelou soroprevaléncia de 1,8% para HTLV-1 em adultos da
populagao geral (VERDIER et al., 1989), sendo esta taxa semelhante as observadas
em outras regides, onde a soroprevaléncia foi de 3,9% no Gabao, 1,7% no Kenya,
1,6% na Libéria, 2,6% na Nigéria, 1,2% no Senegal e 3,2% no Zaire (HUNSMANN et
al., 1984).
HAM/TSP tem sido descrita na Asia, Oceania, Africa, América Central e
América do Sul, além de Estados Unidos e Europa, onde os pacientes sao
imigrantes de areas endémicas de HTLV-I. A prevaléncia dessa condi¢ao ¢é variavel,

e mais de 2.000 casos foram descritos no mundo (LEON et al., 1997).

Figura 3: Distribuicdo do HTLV-1 no mundo- Em preto, as regides com
prevaléncias entre 1 e 5%, em cinza, as regides com prevaléncias
abaixo de 1%.

Fonte: PROIETTI et al., 2005.

2.4 PREVALENCIA DO HTLV-I NO BRASIL
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O HTLV-I esta presente em todas as regides brasileiras, com frequéncias
variadas. Os estados da Bahia, Pernambuco e Para apresentam as maiores
prevaléncias de infec¢do: Salvador (1,35 — 1,80%), Recife (0,33 — 0,82%) e Belém
(1,61%) em doadores de sangue (1989 a 1996). Em 2002, estimativas baseadas em
prevaléncias ja conhecidas apontam para cerca de 2,5 milhdes de individuos
infectados pelo HTLV-I no Brasil (CARNEIRO-PROIETTI, 2002).

C1,61% .
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Figura 4: Distribuicdo do HTLV-1 no Brasil.
Fonte: Disponivel em: http://www.abneuro.org/html/portal/aulas
Acesso em 14 fev. 2011

Catalan-Soares e cols. (2005), investigaram num estudo observacional, a
prevaléncia do HTLV-l entre doadores de sangue do sistema publico de saude

nacional provenientes de 27 grandes centros urbanos no periodo de 1995 a 2000.
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Apenas 11 centros informaram realizar o teste confirmatério Western-blot em
amostras positivas pelo método ELISA. As taxas de prevaléncia variaram de
0,4/1000 em Florianopolis até 10/1000 em Sao Luiz do Maranhdo, mostrando grande

heterogeneidade geogréfica.

2.5 PREVALENCIA DE HAM/TSP NO BRASIL

No Brasil, Castro-Costa e cols. publicaram o primeiro trabalho sobre
HAM/TSP em 1989. Tratava-se de um estudo com 10 pacientes do Estado do
Ceara. Entretanto, estes pacientes ndao foram submetidos a testes para HTLV-I
naquele periodo. Neste mesmo ano, Castro e cols. (1989), publicaram um estudo
envolvendo 16 pacientes brasileiros com mielopatias cronicas de causa
indeterminada e um grupo de 13 pacientes com diagndstico de esclerose multipla.
As amostras de soro foram inicialmente selecionadas pelo método ELISA e
resultados positivos, posteriormente confirmados por Western-blot. Foi observada
alta prevaléncia de anticorpos anti-HTLV-l na amostra de 16 pacientes. Seis
pacientes (37,5%) foram positivos para HTLV-l no primeiro grupo e um (7,6%) no
segundo.

Em 1990, Spina-Franca e cols., realizaram estudo em S&o Paulo visando
verificar anticorpos anti-HTLV-l no soro e LCR de 150 pacientes com desordens
neuroldgicas, particularmente mielopatias. Os pacientes foram classificados em trés
grupos de acordo com a possivel relacdo entre a doenga e presenca de anticorpos
anti-HTLV-I: auséncia de risco (grupo-controle); grupo de risco ocasional; e grupo de
risco possivel constituido de 56 pacientes com paraparesia ou paraplegia de
etiologia nao esclarecida. O grupo de risco possivel apresentou taxa de positividade
de 55,4% para anticorpos anti-HTLV-I.

Na Bahia, Moreno-Carvalho e cols. (1992), realizaram estudo para avaliar a
soroprevaléncia da infeccdo pelo HTLV-l e sua associagdo com a TSP. Foram
identificados 16 casos com sorologia positiva para HTLV-l em 28 pacientes com
TSP, assim como em trés cénjuges de pacientes com TSP. Dentre 36 casos que
apresentavam outras doengas neurolégicas com envolvimento de membros
inferiores, apenas um foi anti-HTLV-Il positivo. Anticorpos anti-HTLV-l n&o foram
identificados em 26 pacientes que apresentavam cefaléia e em 96 individuos

saudaveis. Os demais casos incluiram: cinco positivos em 64 prisioneiros, um
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positivo em 99 mulheres gravidas e dois positivos em 15 pré-doadores de sangue
anti-HIV positivos. A soroprevaléncia da infeccdo pelo HTLV-I no grupo estudado foi
de 7,63% (28/367), sendo mais elevada em mulheres (13/14) que em homens (3/14)
com TSP.

Cavalcanti e cols. (1993) realizaram estudo de quatro geracbes de uma
familia brasileira afro-descendente proveniente da Bahia, a partir de um caso de
paraparesia espastica tropical associada a infecgao pelo HTLV-Il. Houve associagao
entre infecgado e sinais neuroldgicos subclinicos da doenga. Trinta e dois individuos
foram testados. Infeccdo foi detectada em oito (25%). Entre os infectados, trés
apresentavam paraparesia espastica tropical, e quatro, manifestagcdes neuroldgicas
subclinicas.

Numa anadlise nacional envolvendo cinco regides do pais, Araujo e cols.
(1998), mostraram que a maioria dos casos de HAM/TSP provinha das regides
Nordeste e Sudeste (93,2%), com predominios de mulheres brancas no Sul e
Sudeste e de mulheres mulatas no Nordeste. A idade de inicio da doenga era, em
meédia, 42 anos. Os fatores de risco mais comuns nesses pacientes incluiram:

doencas sexualmente transmissiveis (30,6%) e hemotransfusdes (21,6%).

2.6 MODOS DE TRANSMISSAO

A transmissao do HTLV-I ocorre por via vertical (da mae para o filho), via
horizontal (relagées sexuais), via parenteral (hemotransfusédo) e por uso de agulhas
contaminadas (OSAME, 1990). O HTLV é transmitido célula a célula utilizando uma
“sinapse viral” induzida, ou seja, o virus induz eventos de polarizagdo das células e
facilita a jungado das células infectadas com a nao infectada, facilitando a passagem
viral (BANGHAM, 2000; BLATTNER e CHARURAT, 2005).

A principal via de transmissdo em areas endémicas € a vertical. Ocorre
através da amamentacao e, em menor proporgao, por via transplacentaria e pelo
canal do parto. Cerca de 25% de filhos de maes infectadas tornam-se infectados.
(HINO et al., 1997). A amamentacgao constitui a principal via de transmissdo de mae
para filho. Carga viral, altos titulos de anticorpos e o tempo de amamentagao estao
fortemente relacionados com a potencialidade da transmissdo. No Japao, através de

selecdo sorolégica de gestantes no pré-natal e evitando a amamentagdo nas
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soropositivas, conseguiu-se reducéo de cerca de 80% da transmissao vertical deste
virus (BITTENCOURT et al., 1998).

Hemotransfusdo provavelmente € o modo mais eficiente de transmissao do
virus. No Japao, estudos mostraram que transfusdo de sangue total, concentrado de
hemacias e plaquetas infectados pelo HTLV-1 resultaram em taxa de infecgao de
64% (OKOCHI et al., 1984)

Nos Estados Unidos, desde 1988 é exigida a pesquisa do HTLV-Il entre os
doadores de sangue. No Brasil, o rastreamento s6 teve inicio em 1993 a partir de
uma portaria do Ministério da Saude e desde entdo surgiu a necessidade dos
bancos de sangue de notificar e aconselhar os doadores HTLV-l soropositivos
(OLIVEIRA et al., 2007).

A transmissao horizontal ocorre entre parceiros infectados e parece ser mais
eficiente do homem para a mulher (STUVER et al., 1993). A infeccdo adquirida
através da atividade sexual é resultado dos linfécitos infectados presentes no sémen
e a contaminacgao ocorre principalmente na atividade sexual repetida entre homem e
mulher (KAJIYAMA et al., 1986). Foram avaliados fatores de risco para transmisséo
sexual homem-mulher em doadores de sangue soropositivos e suas parceiras de
longa duragdo. Os principais fatores associados incluiram: duracdo do
relacionamento, altos titulos de anticorpos anti-HTLV-1/2 e carga viral elevada
(KAPLAN et al., 1996).

2.7 PATOGENESE

Noventa e oito por cento dos individuos infectados pelo HTLV-I permanecem
assintomaticos durante toda a vida (OKOCHI et al.,, 1984). Somente 1-2%
desenvolvem HAM/TSP. Acredita-se que a forma clinica assintomatica possa ser
consequéncia de mecanismos imunoprotetores, que conseguiriam criar um equilibrio
nas interagdes virus-hospedeiro (OSAME, 1990).

Em 1999, Jeffery e cols., compararam as frequéncias de genes polimorficos
entre individuos assintomaticos e pacientes com HAM / TSP em Kagoshima (sul do
Japao). O complexo HLA-A*02 (HLA-A2) foi associado a protegdao contra o
desenvolvimento de HAM/TSP e a significante redug¢ao da carga viral em portadores
assintomaticos, enquanto o alelo DRB1*0101 estava relacionado a aumento da

suscetibilidade ao desenvolvimento de HAM/TSP, na auséncia do efeito protetor do
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HLA-A*02. O estudo sugeriu que o HLA-A* 02 é eficaz no controle da replicagao do
HTLV-l, e apoia a hipotese de que a resposta imunomediada ao virus € um
importante determinante do risco de doencga.

Infiltragdo por células mononucleares, degeneragdo axonal e perda simétrica
e generalizada da mielina sdo os achados microscépicos na HAM/TSP. Lesdes
inflamatdrias sdo mais graves da por¢gao média a porgao inferior da medula toracica.
Tais lesbes sdo mais acentuadas em locais com menor suprimento sanguineo. Na
medula espinhal a inflamag¢ao predomina na coluna lateral e na por¢cao ventral da
coluna posterior da medula. No cérebro, a infiltracao inflamatéria é distribuida na
substancia branca profunda (IZUMO et al., 2000; LEVIN; JACOBSON, 1997; IJICHI,
1995).

lzumo e cols. (2000) realizaram estudo histopatoléogico de quatro casos
autopsiados de HAM/TSP visando estabelecer uma relacdo entre as lesbes
cerebrais e de medula espinhal. Em dois casos com inflamagao cronica ativa na
medula, também foi observado infiltracdo inflamatoria perivascular no cérebro. Nos
outros dois casos nao foi identificada inflamagao ativa na medula ou no cérebro.

O mesmo autor também observou que em pacientes com um menor periodo
de doenga, células CD4, CD8 e macrofagos estdo distribuidos em lesdes
inflamatdrias ativas. Em contraste, em lesdes cronicas inativas de pacientes com
doenca com maior periodo de duracido ha predominancia de células CD8. A
patogénese de doengas relacionadas ao HTLV-l ainda permanece incerta. Na
HAM/TSP, ha relagdo com a invasdo da célula infectada no SNC, e o
desencadeamento de uma resposta inflamatoria local crénica. Ha trés possiveis
hipoteses para explicar a fisiopatologia: producdo de citocinas por linfécitos CD4,
causando lesao das células gliais; autoimunidade, com os linfécitos T reconhecendo
antigenos das células do SNC como alvos; e toxicidade direta, com leséo
neurologica resultante de ativagdo cronica e destruigdo tecidual pela imunidade
celular (TAYLOR, 1998).
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2.8 DIAGNOSTICO

O diagnéstico de HAM/TSP baseia-se na demonstracdo de paraparesia
espastica lentamente progressiva associada a presenga de anticorpos anti-HTLV-I
no soro e no LCR (OSAME, 1990). O quadro clinico completo de paraparesia
espastica nem sempre € observado nas avaliagdes iniciais. Sintomas ou sinais
isolados podem ser as unicas evidéncias nas fases iniciais da doenga.

Os critérios diagnésticos, segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
de Osame (1990) e Castro-Costa et al. (2006), sdo apresentados nos quadros 1, 2 e
3.



Critérios Clinicos

Incidéncia pela idade e sexo

Predomina nas mulheres, ocasionalmente visto em criangas.

Inicio

Normalmente insidioso podendo ser subito

Principais manifesta¢gdes neurolégicas

Paraparesia espastica crénica com progresséao lenta, algumas vezes permanecendo estatica
apos a progressao inicial.

Fraqueza de membros inferiores, principalmente proximal

Disturbios esfincterianos da bexiga, comumente como manifestagéo inicial, constipagao
ocorrendo tardiamente; impoténcia ou diminuicdo da libido € comum.

Parestesias mais comuns que disestesias

Dor lombar com irradiagéo para as pernas € achado comum

Palestesia e propriocep¢ao diminuidas

Hiperreflexia de MMII com clénus de pés e sinal de Babinski

Hiperreflexia de MMSS com sinais de Hoffman e Tromner freqiientes; fraqueza pode estar
ausente.

Reflexo mandibular exagerado em alguns pacientes.

Achados neuroldgicos menos freqlentes

Sinais cerebelares; atrofia dptica; nistagmo, paralisia de nervos cranianos; tremores das maos;
reflexo Aquileu diminuido ou ausente. Convulsdes; disturbio cognitivo; deméncia ou diminuigéo
do nivel de consciéncia séo raros.

Atrofia muscular, fasciculagdes, polimiosite, neuropatia periférica, polirradiculopatia, neuropatia
craniana, meningite, encefalopatia.

Diagnostico laboratorial

Presenca de anticorpos anti-HTLV-I ou antigenos no sangue e LCR.

LCR pode mostrar leve pleocitose.

Linfocitos lobulados podem estar presentes no sangue e/ou no LCR.

Aumento leve ou moderado de proteinas pode estar presente no LCR.

Isolamento viral quando possivel do sangue e/ou do LCR.

Quadro 1: Diagnéstico da HAM/TSP segundo recomendagdes da OMS, 1989

Definido
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1. Paraparesia lentamente progressiva causada por mielopatia simétrica envolvendo
predominantemente os feixes piramidais.

2. Anticorpos anti-HTLV-I no soro.

3. Anticorpos anti-HTLV-I no LCR.

Provavel

Mielopatia progressiva (como na definicdo anterior) em paciente com anticorpos anti-HTLV-I
no soro ou no LCR, mas ndo em ambos, ou uma mielopatia ndo compressiva ndo consistente
com a definicdo acima em paciente com anticorpo anti-HTLV-I no soro e no LCR.

Quadro 2: Critérios de Osame (1990)

Definido

1. Paraparesia espastica progressiva nao remitente com marcha suficientemente
comprometida a ser percebida pelo paciente. Sinais ou sintomas sensitivos podem ou nao
estar presentes. Quando presentes, eles permanecem sutis e sem nivel sensitivo claro. Sinais
ou sintomas esfincterianos podem ou n&o estar presentes.

2. Presenca de anticorpos anti-HTLV-I no soro e LCR confirmados por Western-blot e/ou PCR
positivo para HTLV-I no sangue e/ou LCR.

3. Exclusdo de outras doengas que se assemelham a HAM/TSP.*

Provavel

1. Apresentacdo monossintomatica: espasticidade ou hiperrreflexia nos membros inferiores ou
sinal de Babinski isolado com ou sem sinais ou sintomas sensitivos, ou bexiga neurogénica
apenas confirmada por testes urodinamicos.

2. Presencga de anticorpos anti-HTLV-I no soro e LCR confirmados por Western-blot e/ou PCR
positivo para HTLV-I no sangue e/ou LCR.

3. Exclusao de outras doengas que se assemelham a HAM/TSP.*

Possivel

1. Apresentacao clinica completa ou incompleta.

2. Presencga de anticorpos anti-HTLV-I no soro e LCR confirmados por Western-blot e/ou PCR
positivo para HTLV-I no sangue e/ou LCR.

3. Disturbios que podem se assemelhar a HAM/TSP* ndo foram excluidos.

Quadro 3: Critério brasileiro (CASTRO-COSTA et al.,, 2006) *esclerose miuiltipla,
meningite carcinomatosa, paraparesia espastica familiar, esclerose lateral primaria,
sindromes paraneoplasicas, siringomielia, doenga de Lyme, deficiéncia de folato e
vitamina B12, doenca de Behcet, neurossifilis, neurotuberculose, sarcoidose,
mielopatia vacuolar do HIV, colagenoses, mielopatias autoimunes, sindrome de
Sjogren, mielopatias toxicas, esclerose lateral amiotrofica, mielopatias parasitarias,
compressao medular, mielopatias endémicas regionais com manifestagdes clinicas
semelhantes (incluindo neuroesquistossomose e neurocisticercose).

2.8.1 Diagnostico diferencial
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O diagnostico diferencial da HAM/TSP inclui varias outras causas de
mielopatias: processos carenciais (deficiéncia vitamina B12 e folato), compressivas
(tumorais, espondiloticas), vasculares, téxicas (etilismo), metabdlicas (diabetes
mellitus, disfung¢des tireoidianas), autoimunes (esclerose multipla, colagenoses,
doencas paraneoplasicas), infecciosas e parasitarias (sifilis, HIV, esquistossomose),
hereditarias (paraparesia espastica familiar), esclerose lateral primaria (CASTRO-
COSTA et al., 2006). A definigao diagndstica pode ser dificil em pacientes infectados
pelo HTLV-lI que apresentam mielopatias com curso clinico semelhante ao da

HAM/TSP, principalmente em areas endémicas.

2.8.2 Exames complementares

2.8.2.1 Testes soroldgicos
Teste de Triagem

Para triagem s&o utilizados o ELISA (“Enzyme Linked Immunonosorbent
Assay”) ou aglutinacdo de particulas, que identificam a presenga de anticorpos

contra o virus.
Teste Confirmatorio

Resultados positivos ou duvidosos requerem confirmagao através do
Western-Blot, que além de ser utilizado como teste confirmatério, € capaz de
diferenciar o HTLV-l do HTLV-Il. Fitas de nitrocelulose contendo proteinas virais
nativas e proteinas recombinantes especificas sao utilizadas neste ensaio, como as
proteinas codificadas pelo gene gag (p19, p24, p26, p28, p32, p36, p53) e env
(GD21, gp21, gp46, rgp46-I, rgp46-I1). A interpretacdo do WB ¢ feita pela analise da
auséncia ou presencga de anticorpos contra proteinas virais, revelados no teste como
bandas, comparando a intensidade das mesmas com a do controle positivo. Sao
adotados os seguintes critérios: a) negativo: auséncia de bandas; b) positivo:
presenca de pelo menos uma proteina do env mais a proteina p24 do gag; c)
indeterminado: presenca de bandas, mas que ndo se enquadram no critério de

positividade (CDC, 1993). As amostras que apresentarem o padrao de positividade
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sao determinadas como HTLV-l ou HTLV-Il dependendo da sua reatividade com as
proteinas recombinantes do gene env rgp46-l ou rgp46-I1l, respectivamente (GALLO;
DIGGS; HANSON, 1994 apud RIBEIRO, 2009; MANDELL, 2005).

2.8.2.2 Reagao em cadeia da polimerase (PCR)

Teste molecular que nao depende da produgdo de anticorpos contra o virus,
uma vez que identifica diretamente o material genético, DNA do virus. A PCR foi
desenvolvida para distinguir os tipos de virus (HTLV-I e HTLV-Il) e para quantificar a
carga viral no sangue. E também util na resolucdo dos casos indeterminados do
Western-Blot (MANDELL, 2005).

2.8.2.3 Analise do Liquido Cefalorraquiano

A analise do LCR na HAM/TSP deve incluir, avaliacéo de rotina (celularidade,
proteina e glicose), da barreira hemato-liquérica, determinacdo da presenca de
anticorpos anti-HTLV-l, pesquisa de sintese intratecal de IgG e anticorpos
especificos anti-HTLV-I (PUCCIONI-SOHLER et al., 2008).

O LCR na HAM/TSP se caracteriza pela presenga de reacdo inflamatéria
como pleocitose (> 4 células/mm?), discreta hiperproteinorraquia, elevado indice de
IgG e presenca de bandas IgG oligoclonais, sugestivos de sintese intratecal de IgG
(OSAME, 1990; SPINA-FRANCA et al., 1989). Cerca de 1% dos linfécitos apresenta
um aspecto atipico semelhante ao encontrado na leucemia de células T do adulto
denominado de “flowers cells” (OSAME, 1990). A presenca de anticorpos anti-HTLV-
| no LCR confirma o diagndstico. A sintese intratecal de anticorpos especificos
reflete a reagdo imune dirigida ao organismo especifico (PUCCIONI-SOHLER et al.,
2001).

2.8.2.3.1 Avaliagéo da Barreira Hemato-LCR



30

O estudo da relacédo entre a concentragao de albumina no LCR e soro, ou
seja, do quociente de albumina LCR/soro (Q Alb), permite a avaliagdo da fungado da
barreira hemato-LCR (V.R.Q Alb < 8 x 10) (DEISENHAMMER et al., 2006).

Q Alb = albumina (LCR) / albumina (soro) X 10

2.8.2.3.2 Sintese Intratecal de 1gG Total

A sintese intratecal de IgG total € determinada quantitativamente através do
indice de 1gG [Q IgG (LCR/soro)/Q Albumina (LCR/soro)] com V.R. indice de IgG
<0,7, ou pelo diagrama de quocientes, segundo Reiber e Felgenhauer (1987) (Figura
8). Estas se baseiam na relagao entre o quociente da concentragao de IgG e o de

albumina LCR e soro.

Figura 8: Diagrama de quocientes: Quociente limite — Omg/L de
sintese local de anticorpo. A sintese local para valores
acima da linha limite é avaliada em mg/l. A linha
pontilhada apresenta os valores IgG (log) em % da
concentragdo de IgG no LCR. 1. Normal; 2. Disfungéo da
barreira hemato-LCR; 3. Sintese intratecal de IgG +
disfungdo da barreira hemato-LCR; 4. Sintese intratecal
de IgG.

Fonte: Reiber; Felgenhauer, 1987.

Outro teste utilizado para verificagdo da sintese intratecal de IgG consiste na
pesquisa de bandas IgG oligoclonais no LCR em paralelo ao soro, pelo método
qualitativo de focalizagao isoelétrica (FIE). Esse método apresenta sensibilidade

superior aos meétodos quantitativos (indice de IgG e diagrama de quociente). As
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bandas representam fragcdes oligoclonais de IgG sintetizadas no SNC por linfécitos
localizados proximos as areas de desmielinizagao, em resposta a presenga continua
de um antigeno unico e altamente especifico, no caso de infecgao pelo HTLV-I
(DEISENHAMMER, 2006).

2.8.2.3.3 Sintese Intratecal de I1gG anti-HTLV-I

A demonstragdo da sintese intratecal de anticorpos especificos contribui
como suporte ao diagnéstico das enfermidades neurolégicas, diferenciando a fragéo
de anticorpos provenientes do sangue daquela sintetizada no SNC. (REIBER;
FELGENHAUER, 1987).

O indice de anticorpo especifico (Antibody index ou Al) € um método
quantitativo para avaliacdo da sintese intratecal de anticorpo especifico. Consiste na
relacdo entre o quociente LCR/soro da concentragdo do anticorpo especifico
(analisado por ELISA) e o quociente LCR/soro da concentragédo de albumina ou
imunoglobulina, dependendo da funcdo da barreira hemato-LCR. Al = 15 é
indicativo de sintese intratecal de anticorpo especifico. Esta pode, também, ser
determinada pela comparacgao entre amostras de LCR e soro diluido para a mesma
concentragdo de IgG do LCR, por meio de métodos qualitativos como imunoblot,
radioimunoprecipitacdo (RIPA) e focalizagéo isoelétrica (FIE) (PUCCIONI-SOHLER,
2008).

2.8.2.4 Ressonancia Magnética

Ressonancia Magnética (RM) se destaca como método de imagem de
fundamental importéncia, facilitando o diagndstico diferencial entre HAM/TSP e
outras doencas do SNC, tais como esclerose multipla.

Os achados mais comuns na RM de pacientes com HAM/TSP s&o atrofia de
medula toracica e lesdes hiperintensas da substancia branca periventricular em 50%
dos casos (LEVIN; JACOBSON, 1997). Recentemente, casos de HAM/TSP com
hiperintensidade em T2 em medula espinhal (niveis cervical e toracico) foram
relatados (UMEHARA et al., 2006).
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Um estudo que comparou os achados em neuroimagem de 12 pacientes
com HAM/TSP, nove assintomaticos e 13 com esclerose multipla, mostrou que
lesdes corticais maiores que 6 mm e infratentoriais maiores que 3 mm sao
indicativas de esclerose multipla e ndo de HAM/TSP. Os autores identificaram como
lesdes mais comuns nos pacientes com HAM/TSP: hipersinal em T2 nas regides
subcorticais e periventriculares e atrofia da coluna toracica. Nao houve diferenca
significativa entre as alteragdes encontradas nos pacientes com mielopatia e nos
HTLV-I positivos assintomaticos (HOWARD et al., 2003).

Em 1995, Kuroda e cols. avaliaram os achados na RM de cranio de 36
pacientes com esclerose multipla clinicamente definida ou provavel e de 36
pacientes com HAM/TSP. Os resultados mostraram multiplas lesbes de substancia
branca cerebral na sequéncia T2 em 100% dos pacientes com EM e em 84% dos
pacientes com HAM/TSP. Os achados na HAM/TSP foram caracterizados por lesées
com diametro menor que 3 mm que ndo aumentaram com o tempo e que estavam
presentes em substancia branca subcortical e profunda. O tamanho e localizagao
das lesdes foram semelhantes aquelas encontradas em individuos idosos.

Yukitake e cols.(2008) analisaram ressonancias de medula espinhal em
pacientes com diagnéstico de HAM/TSP, relacionando-as com achados clinicos e
laboratoriais. 13 pacientes apresentavam atrofia de medula toracica e trés pacientes,
lesdes hiperintensas em T2, sendo um paciente com lesdes em nivel cervical e
toracico, um com lesdes em nivel cervical e um paciente com lesdes apenas em
nivel toracico. Todos os trés com lesdes hiperintensas apresentavam paraparesia
grave e niveis elevados de IgG no LCR com pouco mais de um ano apos o inicio da
doenga, o que sugere uma forma maligna de HAM/TSP. Atrofia de medula n&o foi
associada a nenhum paradmetro clinico ou laboratorial. Outro estudo envolvendo
perfil clinico e neuroimagem comparou o numero e volume das lesbes em RM’s de
pacientes com HAM/TSP e assintomaticos e também n&o encontrou relagédo entre o
numero e volume das lesbes com o grau de incapacidade ou com a duragao da
doenca. Apesar dos pacientes com HAM/TSP terem apresentado maior niumero e
volume das lesbes, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os dois
grupos (MORGAN et al., 2007).

No entanto, Cervilla e cols. (2006), em sua amostra de 30 pacientes com
HAM/TSP verificaram atrofia de medula toracica em 87% e de medula cervical em

apenas dois pacientes; enquanto 80% dos pacientes apresentaram lesdes
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hiperintensas no encéfalo, a maioria em regiao frontal. Neste estudo, pacientes com

maior grau de atrofia apresentavam também maior grau de incapacidade funcional.

2.8.2.5 Potenciais Evocados

Potenciais evocados constituem método auxiliar no diagnodstico precoce da
HAM/TSP e no diagndstico diferencial com doengas desmielinizantes.

Num estudo para avaliar a possibilidade de acometimento do nervo
periférico e da via sensitiva profunda por Eletroneuromiografia (ENMG) e potenciais
evocados somatossensitivos (PESS) na mielopatia por HTLV-I, 85,5% dos casos
apresentaram potencial evocado sensitivo alterado. Desses, 50% apresentavam
manifestacdo clinica compativel e 28% apresentavam ENMG compativel com
neuropatia periférica tipo sensitivo-motor com padrao axonal ou misto (CRUZ et al.,
1998).

Na Bahia, 63 pacientes com HAM/TSP foram avaliados através de PESS e
43 destes através de potencial evocado motor (PEM). Dos estudados por PESS
(51/63) 81% apresentavam exame alterado em MMIl e 17,5% apresentavam
alteragdes também em membros superiores (MMSS). Nos pacientes avaliados por
PEM 81% apresentavam alteraggo em MMII e 59,5% também em MMSS.
(ANDRADE, 2005).

2.9 Tratamento

Nao ha tratamento especifico e comprovadamente eficaz para HAM/TSP.
Até o momento nao ha ensaios clinicos metodologicamente adequados.

O tratamento consiste na utilizacdo de corticosterdides. O corticéide parece
reduzir a celularidade no LCR e também a carga viral, o que justificaria seu uso, uma
vez que a patogénese da HAM/TSP esta diretamente ligada a presenga do virus no
SNC (LEZIN et al., 2005).

Nakagawa e cols. (1996) observaram num estudo aberto, em que varias
drogas foram utilizadas em 200 pacientes com HAM/TSP, resposta moderada a

excelente em 69,5% de 131 pacientes submetidos ao uso de prednisolona oral e em
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30% (3/10) dos submetidos a pulsoterapia com metilprednisolona, mas que apesar
da boa resposta, os efeitos eram transitorios.

Em um ensaio aberto, Araujo e cols. (1993), identificaram melhora
significativa e prolongada apds pulsoterapia com metilprednisolona em apenas 1 de
seus 23 pacientes. O paciente em questdo apresentava apenas 5 meses de
evolugdo, o que sugere maior eficacia do corticoide na fase inicial de instalacdo do
déficit neurologico.

Outra opcao terapéutica € o interferon, que além de atividade antiviral, é
também um imunomodulatério (TAYLOR, 1998). Yamasaki e cols. (1997), relataram
a melhora sustentada do déficit motor de cinco pacientes até 6 meses apos
tratamento com interferon-alfa em altas doses. Seis pacientes apresentaram
reducao significativa da carga viral durante o tratamento.

Em 1993, Sheramata e cols. estudaram o uso da zidovudina em altas doses
em 10 pacientes com HAM/TSP e observaram discreta melhora do déficit motor em
sete pacientes.

Estudos com danazol (200mg 3 vezes ao dia) mostraram eficacia na
reducao da frequéncia das micgdes e na melhora da forga muscular. (HARRINGTON
et. al, 1991).

Plasmaférese (MATSUO et al., 1988), imunoglobulina venosa (KURODA et
al., 1991), pentoxifiina (SHIRABE et al., 1997), azatioprina (NAKAGAWA et al.,
1996), vitamina C sao opgdes terapéuticas que vem sendo avaliadas, porém sao
necessarios ensaios duplos-cegos, com maior numero de pacientes para melhor
definigdo do tratamento especifico da HAM/TSP.

O tratamento sintomatico tem por finalidade a melhora/manutencdo da
capacidade funcional e controle das complicagdes associadas e consiste de
fisioterapia motora, antidepressivos ftriciclicos, gabapentina ou carbamazepina para
dor neuropatica e antiespasticos.

A melhor estratégica consiste na prevencgao da infeccéo através da triagem
em bancos de sangue, aconselhamento com relagao as atividades sexuais, ao uso

de seringas descartaveis e ao aleitamento materno.

3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO
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HAM/TSP é uma doenga crénica com manifestagdes clinicas que produzem
impacto direto na qualidade de vida dos individuos. Seus primeiros sinais e sintomas
surgem, em geral, na quarta década de vida, acometendo, portanto, uma faixa etaria
economicamente ativa. O acompanhamento de pacientes com HAM/TSP demanda
dos servicos de saude uma estrutura complexa, com equipe multidisciplinar incluindo
neurologistas, equipe de enfermagem, estrutura especial de fisioterapia, psicologia
para apoio ao doente e a familia, além de laboratério com padronizagao de técnicas
soroldgicas e moleculares.

O diagndstico se baseia em critérios propostos por Osame (1990), de acordo
com as diretrizes diagndsticas da OMS (1989). Estes critérios consideram apenas o
quadro clinico de mielopatia lentamente progressiva associado a presenca de
anticorpos anti-HTLV-l no sangue e no LCR. A presenga de anticorpos anti-HTLV-I
no LCR é pouco especifica (especificidade, 56%), pois também pode ser verificada
em pacientes HTLV-I positivos sem HAM/TSP (PUCCIONI-SOHLER et al., 2001).

Recentemente, uma nova proposta diagnostica foi estabelecida por Castro-
Costa e cols. (2006). O novo modelo visava a elaboragdo de critérios mais
abrangentes, considerando o quadro clinico da doenga em seu inicio, tais como
alteragdes monossintomaticas, e incluia um novo parametro, PCR no sangue e/ou
no LCR, além da confirmacio da presenca de anticorpos anti-HTLV-I pelo teste WB
no soro e LCR.

Frente as dificuldades diagndsticas e ao carater incapacitante desta
mielopatia crbénica, justifica-se uma revisdo detalhada e comparagdo entre os

critérios diagnosticos.

4 OBJETIVOS
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1. Aplicar o critério brasileiro Castro-Costa et al. (2006) em pacientes
previamente diagnosticados como HAM/TSP pelo critério de Osame (1990);

2. Analisar o nivel de concordancia entre os critérios de Osame (1990) e Castro-
Costa et al. (2006) a fim de avaliar as vantagens do novo critério.

3. Avaliar o critério de Castro-Costa et al. (2006) para o diagnéstico da

HAM/TSP.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo descritivo com delineamento transversal.

5.2 PACIENTES

Dentre 126 pacientes atendidos no ambulatério de neuroinfeccdo do
HUGG/UNIRIO, e incluidos no protocolo de pesquisa, durante o periodo de
mar¢o/2007 a margo/2010, 33 tiveram o diagndstico de HAM/TSP (Osame, 1990).
Todos os 33 pacientes apresentavam sorologia positiva para HTLV-I pelo método
ELISA “Enzyme Linked Immunonosorbent Assay”, confirmados pelo método
Western-Blot. Realizou-se analise do LCR (Laboratério de LCR do
SPC/HUCFF/UFRJ) com avaliagdo da citologia, bioquimica, microbiologia,
imunologia geral (indice de IgG e quociente de albumina) e especifica (VDRL,
pesquisa de anticorpos para HTLV-l pelo método ELISA, HIV); além de outros
exames complementares: hemograma completo, bioquimica, pesquisa de
autoanticorpos reumatolégicos, horménios tireoidianos, vitamina B12 e acido fdlico,
sorologia para HIV, hepatite C e sifilis.

Todos os pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada (TC)
para avaliacdo da coluna téraco-lombar.

Definiu-se a duragao da doenca como a diferenca entre a data do inicio dos
sintomas e a data de admissdo no ambulatério de neuroinfeccgao.

Foi aplicado o critério de Castro-Costa e cols. (2006) nos pacientes

previamente diagnosticados como HAM/TSP, segundo Osame (1990).
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5.3 AVALIACAO ESTATISTICA

Analise do nivel de concordéncia entre os critérios diagnodsticos pelo indice
kappa, cujos valores variam de zero a um, onde zero significa pouca concordancia,
0,41 a 0,60 concordancia moderada e 0,81 a 1 concordéancia excelente.

Originalmente, a descricdo do coeficiente kappa visava estabelecer o grau de
concordancia entre dois avaliadores ao classificarem dois objetos distintos. O indice
foi aprimorado, permitindo que dois ou mais observadores classifiquem
separadamente uma amostra de objetos utilizando a mesma escala de categorias.
Comparou-se os niveis “definido” e “provavel” dos critérios de Osame (1990) e
Castro-Costa et al. (2006). O valor de Kappa foi calculado através do programa
kappa.exe (software de uso livre). (CYR e FRANCIS, 1992)

5.4 LOCAL DO ESTUDO E ASPECTOS ETICOS

O estudo foi desenvolvido no ambulatério de neuroinfecgdo do HUGG/UNIRIO
em colaboracdo com o Laboratério de LCR do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho/ Universidade Federal do Rio de Janeiro — Universidade do Brasil
(HUCFF/UFRJ), analisado e aprovado de acordo com a Resolugdo CNS n° 196/96,
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUGG (Projeto n° 65/2002). Apoio
FAPERJ 2003 e 2011.
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6 RESULTADOS

De 126 pacientes atendidos no ambulatério de neuroinfecgéo, e incluidos no
protocolo de pesquisa, 33 (26%) apresentavam HAM/TSP. Dentre os 93 restantes,
38% apresentavam neurocisticercose, 19,3% foram diagnosticados com mielopatias,
sendo 8,6% mielopatias de etiologia desconhecida, 4,3% compressdao medular
(tumor e hérnia discal), 2% mielite por dengue, 2% neurossifilis e esquistossomose,
1% mielopatia por deficiéncia de B12 e 1% paraparesia espastica familiar.

Quarenta e um por cento apresentavam outros diagnoésticos (meningites,
polineuropatias, pseudotumor cerebral).

Da amostra analisada que consistia de 33 pacientes com HAM/TSP, 20 eram
do sexo feminino, idade média £DP de 54,8 = 10 anos e tempo médio £ DP de
doencga de 10,5 + 7 anos. A maioria, 60,6%, era natural do Estado do Rio de Janeiro,
seguido por Bahia (15%) e outros Estados (24,4%). (Tabela 1)

Fraqueza muscular nos membros inferiores foi o sintoma de apresentagdo mais
comum (100%), seguido de disturbios esfincterianos (69,7%) e parestesias em MMI|
(48,5%). Dos sinais e sintomas atuais, paraparesia/espasticidade foi o mais
prevalente (100%), seguido de incontinéncia urinaria (67,7%), parestesias em MMII
(50%), lombalgia (35,5%), retengdo urinaria e movimentos involuntarios (6,4%).

Os exames laboratoriais foram normais em todos os pacientes, exceto pela
sorologia positiva para HTLV-I (Elisa e WB).

O exame do LCR revelou pleocitose (>4 células/mm?3) e hiperproteinorraquia
(proteina> 40 mg/dl) em 57,6% dos 33 casos, indice de IgG = 0.7 (sugestivo de
sintese intratecal de 1gG) em 56,2%, quociente de albumina = 8 x 10 (indicativo de
disfuncdo da barreira hemato-LCR) em 29%. Todas as amostras de LCR foram
reagentes para anticorpos anti-HTLV-I.

Ao aplicar os critérios de Osame (1990) e Castro-Costa et al. (2006), apenas
uma paciente apresentou sinal de Babinski bilateral como sinal isolado e anticorpos
anti-HTLV-l no sangue e no LCR, configurando diagnéstico provavel de HAM/TSP
por ambos os critérios. Trinte e dois pacientes apresentavam paraparesia
lentamente progressiva associada a anticorpos anti-HTLV-l no soro e no LCR. O

valor de kappa foi igual a 1,0 com concordancia completa entre os critérios.
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Figura 9: Grafico dos pacientes atendidos no ambulatério de neuroinfecgdo
(HUGG/UNIRIO) com outras etiologias.
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Tabela 1: Distribuicdo da amostra

Caracteristica - Casos %

Sexo

Masculino 13 39,39%

Feminino 20 60,61%
Idade do Inicio dos Sintomas (em anos)

Média (desvio-padréao) 44,3 (£13,2)

Mediana 45,5 (9 - 73)
Duragao da doencga (em anos)

Média (desvio padréo) 10,51 (£7,42)

Mediana 10 (1-26)




Diplopia

Vertigem

, W Sim
Parestesias
B Mao

Dist. Esfincteriano

Fragqueza

o
0,00% 20,00% 40.00% 60,00% 80,00% 100,00%

Figura 10: Sintomas de apresentagdo da HAM/TSP
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Figura 11: Sinais/sintomas atuais dos pacientes com HAM/TSP
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7 DISCUSSAO

A mielopatia associada ao HTLV-I é uma enfermidade da medula espinhal de
evolugdo crbnica, lentamente progressiva, com predominio toracico. Ha
predominancia do sexo feminino sobre o masculino, em proporcdo de 2:1 a 3:1
(MORENO-CARVALHO et al., 1992). Os sintomas mais frequentes sao fraqueza
assimeétrica em MMII, lombalgia, incontinéncia urinaria. O exame neurolégico revela
paraparesia espastica associada a sinais piramidais como hiperreflexia, sinal de
Babinski e Hoffman, clénus de pés. Alteracbes da sensibilidade, principalmente de
predominio distal, podem estar presentes. Em nosso estudo, observamos que a
maioria dos pacientes era proveniente do Rio de Janeiro (60,6%), predominio de
mulheres (60,6%), média de idade + DP de 54,8 + 10 anos, com fraqueza em MMII
sendo o sintoma de apresentagcdo mais comum e paraparesia espastica, o achado
mais frequente ao exame neuroldgico; dados que condizem com a literatura.

Em relagcdo ao diagnostico da HAM/TSP, no ano de 1988, ocorreu em
Kagoshima, Japdo, o encontro de um grupo de pesquisadores sobre infec¢des pelo
HTLV-l e doencgas associadas, tendo como presidente o Dr. Mitsuhiro Osame. O
encontrou visou a elaboracdo de critérios diagndsticos para a doenca. O grupo
prop6s algumas recomendacgdes: divulgagcao imediata de informagdes a respeito da
HAM/TSP entre médicos do mundo todo, frente a alta prevaléncia encontrada no
Japao, Caribe, América do Sul; vigilancia epidemioldgica continua da infecgdo pelo
HTLV-l e doengas associadas; pesquisa e elucidacao de co-fatores que pudessem
precipitar ou modificar o processo da doenga dado a grande ocorréncia de doengas
associadas ao HTLV-I; desenvolvimento de procedimentos laboratoriais diagnésticos
rapidos, sensiveis e padronizados da infecgdo e determinacdo dos sorotipos virais.
Foram reconhecidos os quatro modos de transmissdo: amamentacao,
hemotransfusdo, relagcdo sexual, uso de agulhas contaminadas; incentivou-se o
desenvolvimento de regimes terapéuticos para HAM/TSP. Neste encontro ficaram
estabelecidas diretrizes diagnésticas para HAM/TSP pela OMS, baseadas em
estudos de Osame. Em 1990, Osame descreveu critérios diagndsticos para
HAM/TSP, dividindo o diagndstico em dois niveis: definido e provavel. Nossa
amostra consiste de 32 pacientes apresentando diagnostico “definido”, com
paraparesia lentamente progressiva e presenga de anticorpos anti-HTLV-l no

sangue e no LCR; e apenas uma paciente classificada como “provavel’, com
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anticorpo anti-HTLV-l no sangue e no LCR, e sinal de Babinski bilateral, mas sem
paraparesia lentamente progressiva causada por mielopatia envolvendo
preferencialmente os feixes piramidais.

Visando a revisdo das diretrizes ja existentes e a elaboragcédo de critérios
diagndsticos mais precisos e completos, neurologistas brasileiros se reuniram em
2006 para discutir e propor um modelo modificado para o diagndstico de HAM/TSP,
de acordo com os sintomas da mielopatia (paraparesia progressiva, sinais ou
sintomas sensitivos e esfincterianos), achados sorolégicos (presenga de anticorpos
anti-HTLV-I), e/ou identificagdo do DNA viral (no sangue e/ou no LCR) e exclusao de
outras doengas que se assemelhem a HAM/TSP. Este novo modelo foi elaborado
em 2006, por Castro-Costa e cols., baseado nos principais itens das diretrizes
diagnosticas da OMS de 1989. A nova proposta classifica o diagnostico em trés
niveis: definido, provavel e possivel. O critério brasileiro permite melhor classificacédo
dos doentes quando comparado aos critérios de Osame e diretrizes da OMS, pois
leva em consideragdo a doenga em seu inicio, quando pacientes podem apresentar
sintomas isolados ou poucos sintomas.

O nivel “definido” no critério de Castro-Costa e cols. (2006) considera o
quadro de paraparesia espastica progressiva e sinais e sintomas sensitivos e
esfincterianos que podem ou nao estar presentes, associado a presenga de
anticorpos anti-HTLV-l no soro e LCR confirmados por WB e/ou PCR positivo para
HTLV-l no sangue e/ou LCR. Sendo assim, todos os 32 pacientes classificados
como diagnostico “definido” pelos critérios de Osame (1990) foram também
classificados no mesmo nivel pelos critérios de Castro-Costa et al. (2006).

Nos pacientes classificados como “provavel” no critério de Castro-Costa et al.
(2006), o quadro clinico é caracterizado por apresentacdo monossintomatica:
espasticidade ou hiperrreflexia nos membros inferiores ou sinal de Babinski isolado
com ou sem sinais ou sintomas sensitivos, ou bexiga neurogénica associado a
anticorpos anti-HTLV-l no soro e LCR confirmados por WB e/ou PCR positivo para
HTLV-l no sangue e/ou LCR. Somente uma paciente do nosso estudo apresentou
sinal de Babinski isolado com anticorpos anti-HTLV-I no sangue e no LCR, sendo,
portanto classificada no nivel “provavel” pelo critério de Castro-Costa et al. (2006) e
também pelo critério de Osame (1990).

Desta forma, o indice de concordéancia entre os critérios de Osame (1990) e

Castro-Costa et al. (2006) foi igual a um, demonstrando concordancia completa
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entre os critérios. Este teste indica que o critério de Castro-Costa et al. (2006) foi tdo
eficaz quanto o critério de Osame (1990), pois ambos classificaram da mesma forma
os 32 pacientes como diagnodstico “definido” e uma mesma paciente como
diagndstico “provavel”.

Entretanto, ambos os critérios carecem de marcadores de maior precisao e
especificidade para o diagnéstico de HAM/TSP. Faltam exames laboratoriais que
diferenciem HAM/TSP, EM e outras doencgas neurologicas em pacientes infectados
pelo HTLV-I. A identificagdo de anticorpos anti-HTLV-I no soro e LCR de pacientes
com esclerose multipla pode dificultar o diagnéstico de EM, principalmente em areas
endémicas de HTLV-l. Um estudo do Jap&do mostrou que 2,8% de pacientes com
HAM/TSP sao erroneamente diagnosticados como EM (KURODA et al., 1995).
HAM/TSP e EM forma progressiva primaria sédo doengas inflamatdrias crénicas do
SNC, imunomediadas, que cursam com paraparesia espastica lentamente
progressiva associada a disturbios sensitivos e esfincterianos. Pacientes com EM
que foram expostos a infeccdo pelo HTLV-l no passado podem apresentar
anticorpos anti-HTLV-I. Howard e cols. (2003) estudaram pacientes com diagnostico
de EM apresentando paraparesia, pacientes com EM sem paraparesia progressiva e
pacientes com HTLV-I, e observaram que todos os pacientes com HAM/TSP, EM e
78% dos assintomaticos apresentavam lesdes cerebrais hiperintensas na sequéncia
T2. Desta forma, a RM de encéfalo nao foi capaz de diferenciar pacientes com EM
dos HAM/TSP.

O critério de Castro-Costa et al. (2006) inclui a presenga de anticorpos anti-
HTLV-l no soro e LCR, confirmados pelo teste WB como um dos parametros
diagnosticos. WB consiste num importante teste confirmatério para diagnostico
soroldgico; no entanto, ndo esta padronizado para uso no LCR, para tal é necessario
uma adaptacao do teste, o que nédo consta em bula e ndo é realizado de rotina. A
simples demonstracdo de bandas no LCR conforme metodologia realizada no soro
representa um reflexo da presenga das proteinas virais encontradas no sangue, sem
apresentar nenhuma relevancia clinica para o diagndstico neurolégico. Um estudo
prévio avaliou o WB adaptando-o para analise no LCR, através da demonstracao da
sintese intratecal de anticorpos contra as proteinas do HTLV-I, foram analisadas
amostras pareadas de LCR e soro de 14 pacientes com HAM/TSP e de 16 pacientes
com outras doengas neuroldgicas e sorologia negativa para HTLV-I. As amostras de

LCR e soro (diluido para mesma concentracao de IgG do LCR) foram submetidas ao
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teste WB para HTLV-I na diluicdo 1:2, com solugdo tampao para blotting. Presenca
de bandas reativas mais intensas no LCR do que no soro ou visualizadas
unicamente no LCR foi considerada indicativa de sintese intratecal de anticorpos
contra proteinas do HTLV-l. Todas as 14 amostras pareadas (soro e LCR) de
pacientes com HAM/TSP apresentaram evidéncias de sintese intratecal dirigida
contra pelo menos uma proteina do HTLV-l. Nos pacientes com outras doengas
neurolégicas, ndo foram observadas bandas reagentes para HTLV-l nas 16
amostras pareadas estudadas. O teste apresentou sensibilidade, especificidade,
valores preditivos positivo e negativo de 100%. A sintese intratecal de anticorpos
anti-HTLV-I ocorreu contra as proteinas env (GD21 e rgp46-1) e gag (p24), por meio
da demonstragdo de bandas especificas em 93% (13/14) dos pacientes, quando
analisadas isoladamente (RIBEIRO, 2009).

Como apoio ao diagnéstico da HAM/TSP foi proposto um algoritmo a partir
dos resultados de um estudo que envolvia 138 pacientes (81 com HAM/TSP, 44 com
outras doengas neuroldogicas e 13 pacientes com esclerose multipla) em que se
analisou o uso combinado do indice de anticorpo anti-HTLV-l para avaliagdo da
sintese intratecal de anticorpos especificos, e do PCR qualitativo para a
determinagcao da presenca do DNA viral no LCR no diagnéstico de HAM/TSP.
(PUCCIONI-SOHLER et al., 2001). As amostras foram submetidas a amplificagao
das sequéncias pol e tax do HTLV-I por PCR juntamente com controles positivos e
negativos. Consideraram-se positivas as amostras em que as sequéncias pol ou tax
foram identificadas. O indice de anticorpos anti-HTLV-Il apresentou sensibilidade de
83% e especificidade de 89% (VPP=95 e VPN=65) para o diagnéstico de HAM/TSP,
enquanto PCR no LCR apresentou sensibilidade de 93% e especificidade de 85%
para o diagnéstico em todos os pacientes avaliados. O uso combinado do indice de
anticorpos anti-HTLV-l e PCR no LCR, apresentou sensibilidade de 74% e
especificidade, 100% (VPP=100 e VPN=68). Os resultados mostraram que o uso de
ambos os testes positivos confirma o diagnostico de HAM/TSP com 100% de
probabilidade. (PUCCIONI-SOHLER et al., 2001). Com relagdo ao modelo proposto
por Castro-Costa e cols. (2006), foi incluido como parametro diagndstico, PCR no
sangue e/ou no LCR, o que proporciona dado adicional no diagnéstico de HAM/TSP
(NAGAI et al.,, 1998). No entanto, PCR isoladamente no LCR apresenta 85% de
especificidade (VPP=89 e VPN=90) para o diagnéstico de HAM/TSP, ou seja,

apenas o PCR positivo no LCR ndo confirma o diagnéstico, considerando a
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possibilidade de pacientes com HAM/TSP e PCR negativo no LCR, assim como
pacientes infectados pelo HTLV-I sem HAM/TSP apresentarem PCR positivo.

Lezin e cols. (2005) propuseram um novo critério diagnostico ao investigarem
a carga viral das células encontradas no LCR comparando com a carga viral de
células mononucleares do sangue periférico em 17 pacientes com HAM/TSP e 25
pacientes HTLV-l positivos assintomaticos. Constatou-se que o percentual de
células infectadas pelo HTLV-I no LCR foi sempre maior que 10% em pacientes com
HAM/TSP, mas ndo em assintomaticos. O indice da carga viral em células do LCR/
células do sangue periférico foi sempre maior que 1 em individuos sintomaticos e
menor que 1 em assintomaticos. O estudo sugeria que quantificacdo da carga viral
no LCR por PCR proporcionaria um critério adicional consistente para confirmagao
do diagndstico de HAM/TSP.

Puccioni-Sohler e cols. (2007) analisaram amostras de sangue periférico e
LCR por PCR quantitativo, ou seja, através da quantificacdo da carga viral, de 39
pacientes soropositivos para HTLV-l. O objetivo era diferenciar pacientes com
HAM/TSP de pacientes com diagnéstico de EM HTLV-I positivos. Carga viral
elevada no LCR e em células mononucleares do sangue periférico (PBMC)
diferenciou HAM/TSP de outros grupos. A carga viral no LCR e/ou nas células do
sangue ou ambos foi mais elevada nos pacientes com HAM/TSP (grupo 1) do que
nos pacientes assintomaticos - grupo 2 (p< 0.005). Dos quatro pacientes com
provavel diagnéstico de EM, dois apresentaram elevada carga viral no sangue e no
LCR e lesbes cerebrais difusas periventriculares hiperintensas em T2, compativel
com o diagnostico de HAM/TSP. Por outro lado, os outros dois pacientes
apresentaram carga viral baixa no sangue e no LCR e lesbes cerebrais e em medula
cervical captantes de contraste, consistentes com o diagndstico de EM.

A combinagao da carga viral de HTLV-I e da sintese intratecal de anticorpos
anti-HTLV-l € um importante marcador de progressao de doenga. Num estudo
envolvendo avaliagdo da carga viral e sintese intratecal de anticorpos anti-HTLV-I
em 13 pacientes brasileiros com HAM/TSP, verificou-se relagao importante entre os
sintomas neuroldgicos e a carga viral no LCR. Pacientes com trés anos ou menos de
doenga apresentavam carga viral mais elevada. Havia uma relagdo inversa entre o
numero de coépias virais no LCR e a sintese intratecal de anticorpos para HTLV-I.
Quanto mais elevada a carga viral, menor a sintese de anticorpos especificos. A

duracao dos sintomas foi significativamente menor em pacientes com incapacidade
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motora mais intensa e que nao sintetizavam anticorpos especificos no SNC, em
comparagao com os aqueles que apresentavam sintese de anticorpos anti-HTLV-I.
Os anticorpos especificos parecem ter efeito protetor, reduzindo a velocidade de
progressao da doenga em pacientes com HAM/TSP. Pacientes com carga viral alta
e sem sintese de anticorpos apresentam evolugao mais rapida e um pior prognostico
(PUCCIONI-SOHLER et al., 1999).

Nenhum consenso considera sintese intratecal de anticorpos especificos e
niveis de carga viral no LCR como bases diagnosticas. Estes parametros sao de
grande valor no diagndstico da HAM/TSP, contribuindo para o diagndstico diferencial

entre outras mielopatias de origem inflamatéria.
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8 CONCLUSAO

Ao compararmos os critérios diagndsticos, observamos elevada concordéncia
(kappa=1,0). Sendo assim, tanto o critério proposto por Castro-Costa et al. (2006)
quanto os critérios de Osame (1990) demonstraram boa aplicabilidade. No entanto,
a identificacdo de anticorpos anti-HTLV-l no LCR ja constitui um dos critérios
diagndsticos para HAM/TSP, e embora seja um parametro de elevada sensibilidade,
apresenta baixa especificidade. Nao ha um critério diagndstico que inclua
marcadores laboratoriais capazes de diferenciar HAM/TSP de mielopatias de origem
inflamatoria. Faz-se necessario a elaboragao de novo critério diagndstico incluindo
parametros mais especificos. Os estudos mostram a alta especificidade da elevada
carga viral no LCR e da presencga da sintese intratecal de anticorpos anti-HTLV-I nos
pacientes com HAM/TSP. Logo, sugerimos a inclusdo de ambos marcadores como

parametro para uma melhor definicdo do diagnéstico de HAM/TSP.
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