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RESUMO: O objetivo deste trabalho foi identificar as alteragdes neu-
rologicas funcionais j& instaladas nos pacientes HTLV positivos. Fo-
ram aplicados questionarios em pacientes provenientes do Centro de
Reabilitacdo do Amap4, portadores do virus. Os resultados demonstra-
ram que todas as desordens neuroldgicas propostas estavam presentes,
pois, 91,3% apresentaram fraqueza muscular, 89,9% dor caracteristi-
ca, 81,2% parestesias, 65,2% impoténcia ou frigidez, 55,1% obstipa-
cao, 50,7% espasticidade, 50,7% incontinéncia urinaria e 33,3% re-
tencdo urinaria. Contudo, os comprometimentos neuroldgicos funcio-
nais predominantes foram: impoténcia ou frigidez (65,2%), parestesia
nos MMII (81.2%), dor caracteristica (89.9%) e fraqueza nos MMI|I
(89.9%).

Palavras chaves: Alteraces. Funcionais. Virus.

ABSTRACT. Neurological disorders of patients with htlv. The aim
of this work was to identify the functional neurological changes alre-
ady installed in patients HTLV positives. Questionnaires were applied
in patients from the rehabilitation centre of Amap4, carriers of the vi-
rus. The results showed that all neurological disorders proposed were
present, therefore, 91.3% have muscle weakness, 89.9% pain characte-
ristic, 81.2% paresthesia, 65.2% impotence or frigidity, 55.1% consti-
pation, 50.7% spasticity, 50.7% incontinence and 33.3% urinary reten-
tion. However, the predominant neurological functional compromises
were: impotence and frigidity (65.2%), paresthesia in LL (81.2%), pa-
in characteristic (89.9%) and weakness in the LL (89.9%).

Key words: Changes. Functional. Virus.

rios de droga nos Estados Unidos e Eu-
ropa, sendo endémico entre varios gru-
pos indigenas da América (CATALAN-
SOARES; PROIETT; CARNEIRO-

1 Introducéo

O virus HTLV foi descoberto nos
Estados Unidos e tem sido descrito em

outros paises com alta endemicidade,
como o sudeste do Japdo, llhas do Ca-
ribe (Jamaica e Trinidad-Tobago), a
América do Sul e a Africa equatorial. O
tipo 11 é bastante encontrado entre usua-

PROIETTI, 2001).

As formas de infeccdo incluem a
transmissdo vertical, contato sexual,
transfusdo de sangue e/ou hemoderiva-
dos e uso de drogas intravenosas. J& na
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transmissdo horizontal, o HTLV-1/2
apresenta como principais vias a sexual
e exposicao a agulhas, sangue e deriva-
dos contaminados (FABBRO et al.,
2008).

O diagnostico é realizado através de
analise sorologica usando o metodo de
ELISA (enzyme linked immunosorbent
assay) para identificacdo do virus, po-
dendo fazer a confirmagdo com Wes-
tern-blot (VASQUEZ, 2003). Para
Vésquez (2003) tanto na leucemi-
a/linfomas de células T do adulto como
na paraparesia espastica varios trata-
mentos mostraram-se ineficazes, mas
quando realizados baseiam-se no se-
guinte: baixa presenca de viruléncia;
alta carga de DNA pro-viral em células
periféricas mononucleares em pacientes
com a doenca ativa; integracdo clonal
do HTLV-I com as células tumorais;
refratariedade a quimioterapias habitu-
ais.

O paciente infectado enfrenta varias
alteragOes, vesical, intestinal e da dis-
funcéo erétil, além de observar lenta e
progressivamente, piora na qualidade
da marcha, restringindo-se as suas
chances de enfrentar os desafios das
atividades de vida diaria. A reabilitacdo
fisioterapica melhora a qualidade de
vida e diminui a morbidade da doenca.
Os exercicios ativos e/ou passivos di-
minuem a espasticidade; melhoram o
equilibrio e preservam a integridade
articular. Ao melhorar a deambulacéo,
utilizando-se oOrteses ou auxilios (caja-
dos, bengalas ou andadores), restitui-se
0 individuo ao convivio familiar, e ao
promover seu melhor desempenho, fa-
vorece a adaptacdo as exigéncias da
comunidade (RIBAS; MELO, 2002).

Santos e Rodrigues

2 Revisao de literatura
2.1 Virus HTLV

O HTLV-I pertence ao género Delta-
retrovirus,a familia Retroviridae e a-
presenta particula viral encapsulada. O
genoma é constituido por fita Gnica di-
ploide de RNA e contém os genes es-
truturais gag, pol e env, 0s genes regu-
ladores tax e rex e duas terminacOes
longas de sequéncias repetidas (LTRS).
O gene gag codifica as proteinas do
core P19 e P24, o gene pol codifica as
enzimas transcriptase reversa p62/p32 e
integrase e 0 gene env, as glicoproteinas
gp 21 (proteina transmembrana) e a gp
46, que é a mais externa do envelope. O
gene rex codifica a proteina rex, que é
responsavel pela regulacdo  pos-
transcricional, ao passo que 0 gene tax
codifica a proteina tax. Tax é uma fos-
foproteina nuclear que regula a trans-
cricdo do genoma proviral indiretamen-
te ao interagir com diferentes proteinas
reguladoras celulares (OLIVEIRA;
AVELINO, 2007).

O HTLV-I tem predilecdo de infectar
células T e sdo varias as consequéncias
decorrentes da interacdo deste retrovi-
rus com o sistema imunologico. Os lin-
focitos quando infectados, sofrem alte-
ragcOes importantes na expressao génica
e no controle do crescimento celular.
As células T encontram-se sempre ati-
vadas e séo evidéncias desta constante
ativacdo a presenca de marcadores co-
mo CD-25 e HLA-DR, a capacidade
destas celulas de proliferar espontane-
amente a estimulos sem restricdo do
HLA (CARVALHO et al., 2006).

2.2 Epidemiologia do HTLV

A imigracdo japonesa no inicio do
século XX certamente contribuiu para a
entrada desse virus, principalmente no
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Brasil. Essa hipétese foi reforcada por
estudo multicéntrico realizado nesses
dois paises, o qual mostrou uma baixa
variabilidade genGmica entre 0s virus
encontrados. O HTLV tem distribuicdo
cosmopolita e heterogénia, sendo que o
Japdo apresenta maior taxa de soropre-
valéncia mundial, com cerca de 17% de
acometimento na regido sul. Além do
Japéo, o Caribe, Africa Equatorial, ilhas
da Melanésia, ilhas Salomé&o, o nordeste
do Ird e a América do Sul, tambem s&o
consideradas areas endémicas (OLI-
VEIRA; AVELINO, 2006).

No Brasil, a triagem do HTLV-1 em
hemocentros comegou em 1993 e mos-
trou significativa média na populacéo
de doadores, gracas a sua eficiente
transmissao via hemotransfuséo
(LANNES et al., 2006). Em meio aos
brasileiros estima-se que haja 2,5 mi-
Ihdes de pessoas infectadas, com maior
prevaléncia nas regides norte e nordes-
te. Em uma pesquisa de triagem sorolo-
gica realizada em 26 centros urbanos do
pais, a prevaléncia dos virus variou de
0,4/1000 em Florianopolis a 10/1000
em S&o Luis e em Goiania foi 6,6/1000
(OLIVEIRA; AVELINO, 2006).

Um estudo com amostra representa-
tiva da populacdo geral de Salvador
demonstrou uma prevaléncia de 1,7
(homens: 1,2%; e mulheres: 2%), ob-
servando um aumento significativo com
a idade, principalmente no sexo femini-
no, atingindo 9% em mulheres acima de
51 anos (MOXOTO et al., 2007).

2.3 Diagnostico

Para o diagnéstico sdo usados testes
bésicos de triagem sorologica e testes
confirmatérios. Os exames de triagem
no soro sdo de aglutinagéo de particulas
de latex ou de gelatina e ELISA ou EIA
(enzyme linked immunosorbent assay),
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e normalmente ndo diferenciam o H-
TLV-I do HTLV-II. Os testes confirma-
torios séo IFI (imunofluorescéncia indi-
reta), RIPA/PAGE (radioimunoprecipi-
tacdo em gel de poliacrilamida) e WB
(Western blot ou imunoblot) (CATA-
LAN-SOARES; PROIETTI; CAR-
NEIRO-PROIETTI, 2001).

O teste de ELISA usa como antigeno
o lisado viral e proteinas que sdo con-
seguidas através de tecnologia recom-
binante ou por sintese de peptideo. O
teste confirmatdrio mais realizado é de
Western blot; e dependendo do “kit”,
pode conter proteina recombinante do
envelope do virus (rgp46-1 ou rgp-46-
I) e/ou uma proteina da regido trans-
membranacea (rgp2lou p21), além de
outros antigenos virais. A PCR (reacédo
em cadeia da polimerase) amplifica a
sequéncia gendmica viral, detectando o
genoma diretamente do sangue e nela
nédo existe a necessidade da presenca de
anticorpos e a identificacdo do virus
pode ocorrer precocemente, além do
que, € muito mais sensivel e especifica
do que outros métodos. A reacdo em
cadeia da polimerase € o metodo ideal
para promover diferenciacdo (CATA-
LAN-SOARES; PROIETTI; CAR-
NEIRO-PROIETTI, 2001).

2.4 Transmissao

O HTLV-I é transmitido através de
Sexo, sangue, uso de drogas injetaveis e
verticalmente de mée para filho na hora
do parto ou através do aleitamento ma-
terno. A transmissdo é muito mais efi-
ciente do homem para a mulher do que
de mulher para homem (COELHO-
DOS-REIS et al., 2007). Moxoto et al.
(2007) relata ainda que a eficiéncia de
transmissdo do virus do homem para
mulher é de 60%, contra 4% de trans-
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missdo da mulher para homem, e que
existe uma maior probabilidade de
transmissdo vertical por aleitamento
materno do que na hora do parto.

Estudos realizados no Japdo mos-
tram que a probabilidade de transmis-
sdo do homem para a mulher é de
60,8% e a transmissdo de mulher para
homem é de 0,4% (depois de 10 anos
de relagéo sexual). Esse achado & muito
semelhante ao descrito no paragrafo
acima. Sugiro que esses dados sejam
aglutinados com a citagdo dos dois au-
tores no final do paragrafo. Em uma
pesquisa na Jamaica, homens que tive-
ram mais de 20 (vinte) parceiras sexu-
ais em 10 (dez) anos apresentaram pre-
valéncia de 4,1%, duas vezes mais ele-
vado, do que homens que tiveram me-
nos de 5 (cinco) parceiras (CATALAN-
SOARES; PROIETTI; CARNEIRO-
PROIETTI, 2001).

A transmisséo do HTLV por hemo-
transfusédo e hemoderivados é relativa-
mente significativa, mas o risco de in-
dividuos infectados por sangue desen-
volverem patologias associadas ao H-
TLV € baixo, podendo ser devido ao
longo periodo de laténcia entre infecgéo
e a fase clinica da doenca; muitos re-
ceptores infectados morreriam antes
pela doenca de base. No Japdo, 406
pacientes com mielopatia associada ao
HTLV-1 (HAM), 26% tinham no histo-
rico prévia transfuséo, sendo o periodo
de laténcia até o inicio da fase clinica
de quatro anos. Esse tempo é muito
mais curto que o periodo de laténcia
para a manifestacdo da sintomatologia
da leucemia de células T.

3 Percurso metodologico

O estudo € do tipo descritivo, trans-
versal e retrospectivo, pois, serviu para

Santos e Rodrigues

descrever a ocorréncia de uma doenga,
abordando as seguintes questdes: a po-
pulacdo afetada, o local e o tempo que
ocorreram e com o objetivo de demons-
trar as desordens neurologicas funcio-
nais ndo traumaticas decorrentes da
infeccdo pelo virus linfotrépico de célu-
las T humano no municipio de Macapa-
Ap.

A populacdo deste estudo foi
formada por 69 individuos portadores
de desordens neurologicas funcionais
ndo traumaticas com a infeccdo pelo
HTLV-1 ou Il ja confirmada através de
diagnostico laboratorial,
desconsiderando o sexo do individuo.
Foi considerado como critério de
inclusao, somente aqueles
diagnosticados e  residentes no
municipio de Macapa-Ap; portadores
de comprometimentos neuroldgicos
funcionais ndo  traumaticas, ter
maioridade legal (dezoito anos ou mais)
e ter assinado previamente o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Serdo excluidos aqueles com
menoridade legal (menores de dezoito
anos), portadores de comprometimento
(s) neuroldgico (s) traumaticos e
aqueles com desordens neuroldgicas
nédo traumaticas psiquicas.

Os resultados do diagndstico labora-
torial, contendo inclusive a identifica-
¢ao do tipo do virus e contato dos paci-
entes foram disponibilizados pelo Cen-
tro de Reabilitagdo do Amapa (CRE-
AP), diante da assinatura do termo de
autorizacdo pelo diretor da Instituicéo,
através de seu banco de dados, selecio-
nando apenas os pacientes incluidos nos
critérios da pesquisa. Salienta-se que a
autorizacdo do Diretor da instituicdo na
qual os sujeitos foram selecionados
(CREAP) foi concedida e formalizada
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através do Termo de Autorizacdo. Foi
priorizada a coleta de dados de pacien-
tes com resultados confirmatérios para
a infeccdo do HTLV no periodo de
2004 a 2009 (seis anos).

Ap0s identificacdo e localizagdo dos
pacientes, 0s mesmos foram convidados
a participarem de forma voluntaria des-
te estudo. Aqueles que concordaram na
participacdo tiveram que assinar o T-
CLE, contendo igualmente todas as in-
formacdes importantes e esclarecedo-
ras. O TCLE esta de acordo com o re-
gimento da resolucdo 196 de 10 de ou-
tubro de 1996 do Conselho Nacional de
Saude (CNS). No dia de inclusdo do
paciente foram oferecidas todas as in-
formacdes pertinentes e fundamentais
relacionadas a este estudo, suprindo
possiveis duvidas e questionamentos.

O tipo do virus foi registrado no
momento da busca dos pacientes no
banco de dados do CREAP e registrado
na ficha de “Identificacdo do Pacien-
te/Sujeito”, em caso de recusa do paci-
ente selecionado, quando convidado a
participar da pesquisa, o tipo do virus
deste paciente foi desconsiderado. Da-
dos como comprometimento funcional
neuroldgico, se apresenta fraqueza
muscular, espasticidade, dor, parestesi-
as, incontinéncia urinaria, retengdo uri-
naria, obstipacdo e/ou impoténcia ou
frigidez, foram coletados através de
questionario. A maioria das perguntas
tinha como opgbes de resposta sim,
ndo, NR (ndo responde). A opcéo de
resposta NR foi usada quando o sujeito
nédo aceitou ou nédo sabia responder.

O paciente era completamente livre
para recusar-se a responder qualquer
um dos questionamentos sem sofrer
nenhuma penalidade. Salienta-se que a
rotina de tratamento e/ou domiciliar do
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paciente ndo foi violada sob qualquer
hipotese, permitindo que a conduta es-
tabelecida pelo profissional da institui-
¢do de saude responsavel pelo doente
ou atividades de vida diaria (AVD) nédo
se alterasse.

As variaveis foram apresentadas a-
través de frequéncias absolutas e relati-
vas. A inferéncia estatistica foi realiza-
da através de testes de hipdtese basea-
dos em métodos ndo-paramétricos. Para
avaliar a distribuicdo das variaveis qua-
litativas foi aplicado o teste do Qui-
quadrado (Ayres et al., 2007). Foi pre-
viamente fixado o nivel alfa = 0.05 para
rejeicdo da hipotese nula. Todo o pro-
cessamento estatistico foi realizado no
software BioEstat verséo 5.

4 Resultados

No que se refere aos comprometi-
mentos neurologicos funcionais decor-
rentes da infeccdo pelo HTLV, pode-se
notar que todos estiveram presentes,
com predominio significante de fraque-
za muscular, onde 63 (91,3%) sujeitos
confirmaram este acometimento e so-
mente em 6 (8,7%) né&o houve relato. A
fraqueza muscular esteve mais presente
nos membros inferiores (MMII) com
relato de 62 (98,41%) do que nos mem-
bros superiores (MMSS) com somente
1 (1,59%) registro.

A dor foi o segundo fenébmeno neu-
rologico mais notado descrito com 62
(89,86%) participantes afirmando sentir
ou ja ter sentido a dor caracteristica e 7
(10,14%) disseram ndo sentir dores.
Entre os que afirmaram sentir dores , 54
(87,1%) foram em MMII, 2 (3,22%) em
MMSS e 6 (9,68%) em outras regides .

Seguindo essa ordem, 56 (81,16%)
pessoas relataram  parestesias, 12
(17,39%) falaram ndo apresentar e ape-
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nas 1 (1,45%) preferiu optar pela res-
posta NR. Nota-se que as parestesias
apresentam-se com maior freqiiéncia
em MMII com 52 (92,86%) relatos do
que em outras regides com 4 (7,14%) e
nenhum relatou em MMSS. Em relacéo
a caracterizacdo da impoténcia ou frigi-
dez como comprometimento neurologi-
co observa-se que 45 (65,22%) relatos
disseram sim para este sintoma e 23
(33,33%) falaram que ndo tiveram este
sintoma e somente 1 (1,45%) preferiu a
resposta NR.

Para a obstipacdo houve registro de
38 (55,07%) sujeitos que também con-
firmaram apresentar esta desordem e 31
(44,93%) que disseram ndo para este
sintoma neurolégico. Dentre os distur-
bios neurolégicos evidencia-se a espas-
ticidade com 35 (50,72%) sujeitos a-
firmando sua instalagéo e 34 (49,28%)
que ndo tiveram este acometimento. A
espasticidade esteve mais presente nos
MMII com 34 (97,14%) relatos, outras
regidbes com apenas 1 relato (2,86) e
ninguém apontou os MMSS como local
acometido por espasticidade. Também
35 (50,72%) dos 69 participantes con-
firmaram a incontinéncia urinaria e 34
(49,28%) ndo passaram por este trans-
torno neurologico.

Em menor proporcao de todas as de-
sordens neurologicas sugeridas, encon-
tra-se a retencdo urindria, presente em
23 (33,33%) participantes, enquanto
que 45 (65,22%) disseram néo ter tido
este sintoma e 1 (1,45%) individuo op-
tou por marcar no questionario NR.

5 Discussao

Este estudo, além de confirmar a
presenca de desordens neurologicas
propostas e observadas previamente na
literatura, tambem demonstra uma ten-

Santos e Rodrigues

déncia estatistica da sua relacdo com a
infeccdo pelo HTLV. Assim, foi obser-
vado que as desordens que apresenta-
ram importante significancia foram fra-
queza muscular, dores, parestesias, im-
poténcia ou frigidez.

Manifestagdes clinicas como espasti-
cidade e distarbios de sensibilidade s&o
sintomas caracteristicos de desordens
neuroldgicas decorrentes da infecgéo
pelo virus HTLV (SHUBLAQ; ORSI-
NI; PUCCIONI-SOHLER, 2010). Em
206 pacientes com HAM/TEP infecta-
dos pelo HTLV, entre as desordens
neurologicas encontrou-se predominio
de alteragdes vesicais com 182 (88,4%)
alteragdes vesicais, dentre estes, a bexi-
ga neuropatica, a qual esta associada a
incontinéncia urinaria, esteve presente
em apenas 3%, seguida de 163 (79,4%)
espasticidade, 161 (78%) obstipacao,
104 (50,5%) dor, em 30% houve redu-
¢ado ou auséncia de sensibilidade e 39
(18,9%) tiveram disfungdo erétil e
(CHAMPS et al., 2010).

Manifestacbes uroldgicas urinarias
como retencdo urinaria e/ou inconti-
néncia urinaria sao frequentes em infec-
tados pelo virus HTLV. A disfuncéo
erétil é relatada em 88,2% dos pacientes
com HAM/TSP, em relagéo a taxas de
17% da populacdo geral (ROMANEL-
LI; CARAMELLI; PROIETTI, 2010).

6 Conclusédo

Dentre os aspectos gerais que forte-
mente caracterizaram a populacédo local
infectada pelo virus HTLV e que apre-
senta quadro sintomatologico avaliado
claro, conforme a analise estatistica,
destacam-se a presenca de todas as alte-
racbes propostas do sistema nervoso.
Sendo assim, 0s comprometimentos
neurologicos funcionais predominantes
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encontrados foram impoténcia ou frigi-
dez (65,2%), parestesia nos MMII
(81.2%), dor caracteristica (89.9%) e
fraqueza nos MMII (91,3%).
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