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RESUMO 

 

Aproximadamente 4% das pessoas com Vírus T-Linfotrópico Humano Tipo 1 (HTLV-

1) irão desenvolver a Paraparesia Espástica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-

1 (PET/MAH). A PET/MAH causa perda progressiva da capacidade de locomoção, do 

controle urinário e da função sexual, além de níveis elevados de dor em geral. Este 

conjunto de fatores influencia negativamente na independência funcional e na 

qualidade de vida dos pacientes. Fatores virais, polimorfismos genéticos, carga 

proviral e a resposta imune do hospedeiro são determinantes para o desenvolvimento 

da mielopatia. Esta pesquisa buscou verificar a existência da associação das 

características sociodemográficas e clínicas, das citocinas, da carga proviral, do 

polimorfismo da interleucina 6 com a mielopatia, a dor e a dependência funcional em 

pacientes com HTLV-1. Também foi verificada a existência da associação das 

características sociodemográficas e clínicas com a lombalgia. Foi realizado um estudo 

transversal, com pacientes de ambos os sexos atendidos ambulatoriamente. Foram 

utilizados na avaliação um formulário semiestruturado, a Medida de independência 

funcional, a Escala de incapacidade motora de Osame (OMDS), Escala visual 

numérica para dor, Questionário de dor McGill e Questionário de dor neuropática. A 

genotipagem da IL-6 (rs2069849) e a quantificação da carga proviral foram realizadas 

por reação em cadeia da polimerase em tempo real. Os níveis das citocinas foram 

mensurados no plasma por citometria de fluxo. Foram incluídos 165 pacientes, 71,5% 

eram mulheres, média etária de 52±13,1 anos, 23% eram dependentes funcionais, 

20,6% tinham mielopatia, e boa mobilidade (OMDS=1). A frequência de dor geral foi 

de 78,7%, sendo do tipo crônica em 68% dos pacientes. A mediana da carga proviral 

foi de 831,4 x104 copias (132,9 – 12159) e 81,7% tinham genótipo CC da IL-6. A 

dependência funcional foi associada com a mielopatia (p=0,023; IC95% 1,1-6,3), 

maior tempo de diagnóstico de HTLV-1 (p=0,042; IC95% 1,0-5,5), com a frequência 

de dor (p=0,016; IC95% 1,2-6,2) (regressão logística). A dependência funcional 

também associada com altos níveis séricos de IL-6 (p=0,024; IC95% 1,02-1,28), IL-8 

(p=0,009; IC95% 1,03-1,20) e baixos níveis de IL-10 (p=0,015; IC95% 0,79-0,98)  

(regressão logística). A dor crônica foi mais frequente em mulheres (p=0,005; IC95% 

1,4-7,1), com baixa escolaridade (p=0,003; IC95% 1,5-7,0), com maior tempo de 

diagnóstico de HTLV-1 (p=0,001; IC95% 1,7-8,0), e depressão (p<0,001; IC95% 2,3-



  

17,6) (regressão logística). A lombalgia do tipo neuropática foi associada com a 

mielopatia (p=0,031; IC95% 1,1-11,7). A mielopatia foi associada altos níveis de IL-6 

(p=0,024; IC95% 1,02-1,23) e IL-8 (p=0,025; IC95% 1,01-1,17) (regressão logística). 

O polimorfismo da IL-6 e a carga proviral não foram associados a mielopatia, a 

dependência funcional ou a dor crônica. As citocinas, a carga proviral e o polimorfismo 

da IL-6 não foram associados com a intensidade ou a frequência de dor. Em 

conclusão, a dor crônica é frequente e está associada a um maior tempo com HTLV-

1 e com uma maior incapacidade. A incapacidade está associada com a mielopatia, 

com maior tempo diagnostico, com a frequência de dor e com altos níveis de citocinas. 

A IL-6 e IL-8 estão associadas à mielopatia e à dependência funcional, enquanto a IL-

10 mostrou efeito protetor sobre a capacidade funcional.   

 

Palavras-chave: citocinas; polimorfismo genético; desempenho físico funcional; dor, 

Vírus linfotrópico t tipo 1 humano; Paraparesia espástica tropical. 

  



  

ABSTRACT 

 

Approximately 4% of people with Human T-Lymphotropic Virus Type 1 (HTLV-1) will 

develop Tropical Spastic Paraparesis/HTLV-1 Associated Myelopathy (PET/MAH). 

PET/MAH causes progressive loss of locomotion ability, urinary control and sexual 

function, besides high levels of pain in general. This set of factors negatively influences 

the functional independence and quality of life of patients. Viral factors, genetic 

polymorphisms, proviral load and the host's immune response are determinants for the 

development of myelopathy. This research sought to verify the existence of an 

association between sociodemographic and clinical characteristics, cytokines, proviral 

load, interleukin 6 polymorphism with myelopathy, pain, and functional dependence in 

patients with HTLV-1. The existence of an association between sociodemographic and 

clinical characteristics with low back pain was also verified. A cross-sectional study 

was carried out with patients of both sexes treated as outpatients. A semi-structured 

form, the Functional Independence Measure, the Osame Motor Disability Scale 

(OMDS), Visual Numerical Pain Scale, McGill Pain Questionnaire and Douleur 

Neuropathique 4 Questionnaire were used in the evaluation. Genotyping of IL-6 

(rs2069849) and quantification of proviral load were performed by real-time 

polymerase chain reaction. Cytokine levels were measured in plasma by flow 

cytometry. A total of 165 patients were included, 71.5% were women with mean age 

of 52±13.1 years, 23% were functionally dependent, 20.6% had myelopathy, and good 

mobility (OMDS=1). The frequency of general pain was 78.7%, being chronic in 68% 

of patients. The median proviral load was 831.4 x104 copies (132.9 – 12159) and 

81.7% had IL-6 CC genotype. Functional dependence was associated with myelopathy 

(p=0.023; 95%CI 1.1-6.3), longer time from diagnosis of HTLV-1 (p=0.042; 95%CI 1.0-

5.5), with the pain frequency (p=0.016; 95%CI 1.2-6.2) (logistic regression). Functional 

dependence was also associated with high serum levels of IL-6 (p=0.024; 95%CI 1.02-

1.28), IL-8 (p=0.009; 95%CI 1.03-1.20) and low levels of IL-10 (p=0.015; 95%CI 0.79-

0.98) (logistic regression). Chronic pain was more frequent in women (p=0.005; 95%CI 

1.4-7.1), with low education (p=0.003; 95%CI 1.5-7.0), with a longer time of diagnosis 

of HTLV -1 (p=0.001; 95%CI 1.7-8.0), and depression (p<0.001; 95%CI 2.3-17.6) 

(logistic regression). Neuropathic low back pain was associated with myelopathy 

(p=0.031; 95%CI 1.1-11.7). Myelopathy was associated with high levels of IL-6  



  

(p=0.024; 95%CI 1.02-1.23) and IL-8 (p=0.025; 95%CI 1.01-1.17) (logistic regression). 

IL-6 polymorphism and proviral burden were not associated with myelopathy, 

functional dependence, or chronic pain. Cytokines, proviral load and IL-6 

polymorphism were not associated with pain intensity or frequency. In conclusion, 

chronic pain is frequent and associated with a longer time with HTLV-1 and greater 

disability. Disability is associated with myelopathy, longer time to diagnosis, frequency 

of pain, and high levels of cytokines. IL-6 and IL-8 are associated with myelopathy and 

functional dependence, while IL-10 showed a protective effect on functional capacity. 

 

Keywords: cytokine; polymorphism; physical functional performance; Human T-

lymphotropic virus 1; Pain; Tropical spastic paraparesis.  
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 APRESENTAÇÃO 

 

O Vírus T-Linfotrótopico Humano (HTLV) é um vírus que pertence à família 

Retroviridae. Ele foi descrito em 1980, e sua transmissão ocorre de três formas: 

através do ato sexual, de mãe para filho (transmissão vertical) ou através do contato 

com sangue contaminado. Até o momento foram identificados 4 tipos virais, contudo 

apenas o HTLV-1 foi associado ao desenvolvimento de doenças devido a sua 

patogenicidade (BARTMAN et al., 2008; BISWAS et al., 2010; MAHIEUX; GESSAIN, 

2003). 

Existem entre 10 e 20 milhões de indivíduos com HTLV no mundo (DE THÉ; 

BOMFORD, 1993; GESSAIN; CASSAR, 2012; ROMANELLI et al., 2010). Por 

apresentar aproximadamente 2,5 milhões de pessoas que vivem com HTLV, o Brasil 

é um país endêmico para a infecção pelo HTLV, e a prevalência desta infecção está 

aumentando entre os jovens (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002; CARNEIRO-

PROIETTI et al., 2006; MIRANDA, 2022). Dentre os estados brasileiros, o de 

Pernambuco está entre aqueles que apresentam as maiores taxas de prevalência 

(228,3 /100.000 doadores de sangue) (MIRANDA, 2022).  

Ainda não é conhecido o motivo exato que faz com que a maioria dos infectados 

permanecem “assintomáticos” durante toda a vida, enquanto aproximadamente 4% 

das pessoas que vivem com HTLV irão desenvolver a uma doença neurológica 

denominada Paraparesia Espástica Tropical/Mielopatia associada ao HTLV-1 

(PET/MAH) (ENOSE-AKAHATA; JACOBSON, 2019). Os pacientes com PET/MAH 

apresentam limitação progressiva da capacidade de locomoção, do controle urinário e 

da função sexual, e níveis elevados de dor. Este conjunto de fatores influencia 

negativamente na independência funcional e na qualidade de vida destes indivíduos 

(ROSADAS, 2020). 

Sabe-se que a resposta imune do hospedeiro desempenha um importante 

papel no desenvolvimento da PET/MAH, pois estes pacientes apresentam níveis 

elevados citocinas pró inflamatórias e de carga proviral quando comparados com os 

pacientes sem a mielopatia (STARLING et al., 2013). Nos dois últimos anos, estudos 

ressaltaram os biomarcadores que estão envolvidos na fisiopatologia da PET/MAH e 

destacaram a importância da realização de estudos envolvendo estes fatores 
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biológicos (NOZUMA; JACOBSON, 2019; NOZUMA; KUBOTA; JACOBSON, 2020; 

VALLINOTO et al., 2019; YAMAUCHI et al., 2020). Porém, ainda existem poucos 

estudos que buscam associar estes biomarcadores imunológicos (relacionados aos 

níveis de citocinas e polimorfismos genéticos) com a condição clínica dos pacientes, 

e ainda comparar grupos com e sem a mielopatia.  

Até o momento, do ponto vista biológico, alguns estudos investigaram a 

associação entre as citocinas, a carga proviral, os polimorfismos genéticos (como o da 

interleucina 6), com a capacidade de locomoção e comprometimento neurológico dos 

pacientes com HTLV-1 (AZODI et al., 2017; BOOSTANI et al., 2015; BUELL et al., 

2016; FURTADO et al., 2012; FUENTES-GONZÁLEZ et al., 2013; KALIL et al., 2021; 

KUBOTA et al., 2000; SANTOS et al., 2012; OLINDO et al., 2006; MATSUURA et al., 

2016; MATSUZAKI et al., 2001; ROMANELLI et al., 2018; SILVA-DIAS et al., 2016; 

TANAJURA et al., 2015), entretanto ainda existirem divergências entre os resultados 

encontrados (MUNIZ et al., 2006) e a maioria aborda principalmente os pacientes com 

a mielopatia. Além disso, os estudos genéticos não abordam fatores clínicos, e sim a 

suscetibilidade ao desenvolvimento da mielopatia (GADELHA et al., 2008; 

GONÇALVES et al., 2008; NISHIMURA et al., 2002; NISHIMURA et al., 2003; SCHOR 

et al., 2018).  

A dor é uma queixa clínica frequente, acomete os pacientes infectados pelo 

HTLV-1 com e sem a mielopatia (SAN-MARTIN; SANTOS; BAPTISTA, 2016), e cuja 

prevalência e modulação podem ser influenciadas pela ação do sistema imune (MIKA 

et al., 2013). Em relação a associação entre dor e marcadores biológicos, foram 

identificados apenas quatro trabalhos. Os dois primeiros avaliaram os níveis séricos 

de citocinas e carga proviral antes e após a utilização de corticosteróides em pacientes 

com PET/MAH, não consideraram os tipos de dor e utilizaram amostra reduzida 

(BUELL et al., 2016; YAMAUCHI et al., 2021). O terceiro estudo verificou que a 

realização de exercícios Pilates foram capazes de reduzir a dor, melhorar a 

capacidade funcional e os biomarcadores inflamatórios de pacientes com a mielopatia 

(KLAUTAU et al., 2020). O quarto verificou a associação de algumas citocinas com a 

dor em pacientes com e sem a mielopatia (SANTOS et al., 2021).   

A carga proviral do HTLV-1 consiste na capacidade que o vírus possui em se 

integrar as células imunes do hospedeiro, e é considerada um parâmetro importante 

para a patogênese da mielopatia (ARAUJO; WEDEMANN, 2019; KUBOTA   et   al., 
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2007; LOUREIRO, 2008), e seus níveis estão mais elevados no sangue e no liquido 

cefalorraquidiano (LCR) dos pacientes com PET/MAH quando comparados aos 

assintomáticos (BIDKHORI et al., 2020; MARTINS et al., 2018; SANTOS et al., 2012; 

SILVA et al., 2007). Por isso, é considerada um preditor de piora neurológica 

(ARAUJO; WEDEMANN, 2019; TANAJURA et al., 2015), porém, seus níveis podem 

ser influenciados por citocinas inflamatórias (KUBOTA et al., 2000; SOUZA-

MACHADO; CARVALHO, 2003; SANTOS et al., 2012), e se estabilizar ao longo do 

tempo (ARAUJO; WEDEMANN, 2019; KWAAN et al., 2006; MARTIN et al., 2010; 

MARTINS et al., 2018; PINEDA, 2020; PRATES et al., 2020). Por fim, os poucos 

estudos que buscaram associar a carga proviral com fatores sociodemográficos e 

clínicos mostraram resultados divergentes (BUELL, 2016; KWAAN, 2006; SANTOS, 

2021; YAMAUCHI, 2021).  

Os fatores sociodemográficos e a progressão clínica dos pacientes com HTLV-

1 são verificados periodicamente pela equipe multiprofissional responsável pelos 

atendimentos destes pacientes. Portanto, encontrar ferramentas padronizadas cujos 

resultados possam ser associados com alterações nos parâmetros biológicos dos 

pacientes podem fornecer pistas que permitam aos profissionais de saúde antecipar 

condutas visando o controle da resposta imune, minimizando a possibilidade dos 

pacientes desenvolverem a mielopatia, ou a piora clínica daqueles que já 

desenvolveram esta doença neurológica.  

Durante o período do doutorado, o tema abordado nesta tese originou um total 

de 4 produções cientificas. Os dois primeiros foram revisões sistemáticas, uma 

relacionada as vias apoptóticas celulares intrínsecas e extrínsecas nos pacientes com 

PET/MAH (ANEXO A) publicada em janeiro de 2021 na revista Viral Immunology (fator 

de impacto: 2.257); e outra relacionada as alterações cerebrais e da medula espinhal 

observadas na ressonância magnética de pacientes com PET/MAH (ANEXO B) 

publicada em janeiro de 2022 na revista Journal of NeuroVirology (fator de impacto: 

2.643).  

Além disso, os resultados da segunda revisão sistemática (ANEXO C) e os 

dados preliminares do artigo clínico (ANEXO D) foram apresentados no formato de 

pôster XXIX Congresso Brasileiro de Neurologia realizado de 03 a 07 de setembro de 

2021, modalidade online.  
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Os resultados originais desta tese foram divididos em dois artigos científicos. O 

primeiro foi um estudo transversal, observacional que buscou avaliar a associação das 

caraterísticas sociodemográficas e clínicas dos pacientes com HTLV-1, com dor 

crônica, lombalgia e capacidade funcional. O segundo artigo verificou a associação 

das citocinas, da carga proviral e do polimorfismo da IL-6 com a dor, a mielopatia e a 

capacidade funcional em pacientes com HTLV-1. Os dois artigos foram adaptados 

para publicação e serão submetidos nas revistas, Neurology (fator de impacto: 9.901) 

e Annals of Neurology (fator de impacto: 10.422), respectivamente.  
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

2.1 VÍRUS T-LINFOTRÓPICO HUMANO (HTLV) 

 

 No ano de 1908, foi observado que alguns vírus poderiam participar da 

transformação de células tumorais, sendo então, denominados de vírus oncogênicos 

(ROMANOS et al., 2008). No ano de 1979 nos Estados Unidos, após a realização de 

análises celulares feitas em um paciente diagnosticado com leucemia/linfoma de 

células T do adulto, foi descoberto o retrovírus Vírus T-Linfotrópico Humano (HTLV) 

(BUISSON; VERNANT, 1990; GALLO, 2005; MANNS; HISADA; GRENADE, 1999). A 

descrição deste retrovírus humano foi realizada em 1980 (POIESZ et al., 1980). 

Até o momento já foram catalogados quatro tipos virais (HTLV-1, HTLV-2, 

HTLV-3 e HTLV-4), contudo os humanos podem ser infectados principalmente pelos 

tipos virais 1 e 2. Devido a sua patogenicidade, o HTLV-1 é mais frequente na 

população mundial infectada, enquanto o HTLV-2 pode ser observado em populações 

especificas, como usuários de drogas e indígenas (BASTIAN; HINUMA; DOHERTY, 

1993; NICOLÁS et al., 2015). O HTLV-2 já foi associado com outras condições 

neurológicas e inflamatórias como ataxia espástica, ataxia tropical, glomerulonefrite, 

etc (LAWRENCE, 2022). Os outros tipos virais foram detectados em um quantitativo 

bastante reduzido de caçadores camaroneses (MAHIEUX; GESSAIN, 2012). 

 

2.1.1 Epidemiologia do HTLV-1 

2.1.1.1 HTLV-1 no mundo 

 

 Os países mais afetados pelo HTLV-1 encontram-se nos continentes 

Americano, Africano e Asiático (Figura 1). Neste sentido, Japão, África subsaariana, 

Ilhas do Caribe, América Central e América do Sul apresentam mais de 1% da 

população infectada pelo vírus (PROIETTI et al., 2005). Recentemente, a Austrália 

Central e a Melanésia também surgiram como zonas endêmicas para esta infecção 

(BANGHAM, 2018). 
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Figura 1. Prevalência de HTLV-1 no mundo 

 

Fonte:  Autoria própria – Adaptado de Marano et al. (2016) e Gessain e Cassar (2012) 

 

 As baixas prevalências desta infecção (< 0,1%) na América do Norte e Europa 

(CHANG et al., 2014; POIESZ et al., 2001) são justificadas pela detecção do vírus em 

populações restritas, identificadas como imigrantes provenientes de áreas endêmicas. 

Como exemplos destes baixos índices estão a Espanha e os Estados Unidos, onde a 

prevalência de HTLV em doadores de sangue foi de 0,002% e 0,025%, 

respectivamente (COUROUCÉ et al., 1998; MURPHY et al., 1991). 

O HTLV-1 está presente em todos os países da América do Sul, com 

prevalência média de 0,73% em doadores de sangue no Chile e 0,07% na Argentina 

(GONÇALVES et al., 2010; VASQUEZ et al., 1991). Acredita-se que os valores de 

latitude e longitude possam influenciar as prevalências de HTLV no Brasil, Colômbia e 

Peru. Na Colômbia, e prevalência de HTLV foi significativamente mais elevada entre 

os nascidos e residentes de locais de baixa altitude (4,3%) quando comparados com 

os habitantes de áreas de alta altitude (0,6%), e as condições geográficas estavam 

associadas com a prevalência da doença (p 0,03 / RR= 5,5 (2,5-12,1)) (MALONEY et 

al., 1989). 

 

2.1.1.2 HTLV-1 no Brasil 

 

 Os estudos epidemiológicos revelam que existem entre 10 e 20 milhões de 

pessoas que vivem com HTLV-1 no mundo (DE THÉ; BOMFORD, 1993; GESSAIN; 
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CASSAR, 2012; ROMANELLI; CARAMELLI; PROIETTI, 2010) e o Brasil se destaca 

por comportar 2,5 milhões de infectados (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002; 

CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006). Contudo, acredita-se que a quantidade de 

infectados no mundo possa estar subestimada, pois não existem dados de prevalência 

disponíveis relacionados a países bastante populosos como China e Índia 

(EUROPEAN CENTER FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2015) 

Provavelmente o vírus chegou ao Brasil através de imigrantes japoneses que 

se instalaram na região Centro Oeste (KITAGAWA et al., 1986). Porém os estudos de 

prevalência nas diversas regiões só foram iniciados a partir de 1993, quando os 

grandes hemocentros começaram a fazer a triagem sorológica para o HTLV (BRASIL, 

1993). Apesar dos estudos epidemiológicos amplos sobre esta infecção no Brasil 

serem antigos, observa-se uma distribuição heterogênea em relação as prevalências 

de HTLV-1 (Figura 2). 

 

Figura 2. Prevalência de HTLV-1 no Brasil (1989 a 1996) 

 

Fonte: Neco (2019) - Adaptado de Carneiro-Proietti et al. (2002) 

 

O estado da Bahia, mais especificamente a cidade de Salvador, se destaca por 

apresentar as maiores prevalências (1,35% a 1,80%) relacionadas ao HTLV-1. 

(CARNEIRO- PROIETTI; CATALAN-SOARES; PROIETTI, 2002; CATALAN-

SOARES; PROIETTI; CARNEIRO-PROIETTI, 2001; GALVÃO-CASTRO et al., 1997; 
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SANTOS; LIMA, 2005). Estes valores mais elevados podem estar associados ao 

desembarque de navios negreiros provenientes da África Ocidental (LOUREIRO, 

1994), e a transmissão por via sexual (MATSUURA et al., 2016; SODRÉ BARMPAS 

et al., 2019), bem como a transmissão através da amamentação verificada atualmente 

(LAWRENCE, 2022). A imigração da população africana também pode ter contribuído 

da prevalência da infecção nos estados do Rio do janeiro e de Pernambuco 

(LOUREIRO, 2008). 

O registro mais atualizado sobre a prevalência do HTLV no Brasil fez um 

levantamento de 10 anos (2007 a 2016) e observou a ocorrência de dois tipos virais 

entre os doadores de sangue (primeira doação) de quatro hemocentros. Neste estudo, 

a cidade do Recife aparece em primeiro lugar com 228,2 infectados/100.000 doadores, 

em seguida aparecem o Rio de Janeiro com 222/100.000, Belo Horizonte com 

103,7/100.000 e São Paulo 103,3/100.000 doadores (MIRANDA, 2022). A detecção 

da elevada prevalência de infectados pelo vírus em Recife pode ser um reflexo das 

melhorias relacionadas a assistência e acompanhamento destes indivíduos.   

Quanto a distribuição geográfica, um estudo de soro prevalência verificou que 

0,8% dos doadores de sangue de Pernambuco mostraram presença de anticorpos 

para o HTLV-1/2, e que a maior quantidade dos indivíduos soropositivos está na região 

metropolitana (LOUREIRO, 1994; LOUREIRO, 2008) (Figura 3). Tais achados podem 

ser confirmados pelo estudo longitudinal realizado com doadores de sangue na cidade 

de Caruaru entre os anos de 2006 e 2010, que verificou prevalências mais altas nesta 

cidade do interior nos anos de 2007 e 2010 (0,015%, cada). 

 

Figura 3. Representação da presença do HTLV-1/2 em todo o território de Pernambuco. 

 

Fonte: Autoria própria - Adaptado de Loureiro et al. (1994) 
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 Também foram verificadas altas prevalências de HTLV1/2 em hemofílicos 

(16,6%), naqueles que vivem com anemias hereditárias (11,2%) e leucemia mielóide 

aguda (7,4%), sugerindo que a elevação destes índices entre doadores e pacientes 

pernambucanos possa ter ocorrido por transmissão via parenteral (LOUREIRO, 1994; 

LOUREIRO, 2008). 

Além do contato com sangue contaminado, o HTLV também pode ser 

transmitido através do ato sexual e por via vertical (através da amamentação ou no 

ambiente intrauterino) (BRASIL, 2021; GONÇALVES et al., 2010; MATSUOKA; 

JEANG, 2007). A transmissão através do aleitamento materno é mais frequente devido 

capacidade do HTLV-1 em alterar o fenótipo das células infectadas para facilitar sua 

entrada no leite materno (ALVAREZ et al., 2016). Neste sentido, os estados das 

regiões nordeste (1.257 casos/ano) e sudeste (1.102 casos/ano) do Brasil apresentam 

maiores prevalências relacionadas a este tipo de transmissão (ROSADAS et al., 2018). 

 

2.2 RESPOSTA INFLAMATÓRIA PROVOCADA PELO HTLV 

 

A imunidade inata é a primeira defesa do hospedeiro contra a infecções, que 

através do aumento da produção de interferon tipo 1, favorecerá a inibição da 

replicação viral, e destruição das células infectadas mediante atuação das células 

Natural Killers (NKs). Contudo, a persistência da infecção promoverá o 

desenvolvimento da resposta imune adaptativa (SAITO; BANGHAM, 2012). 

A infecção pelo HTLV-1 desencadeia uma resposta imune adaptativa de perfil 

Th1, afetando preferencialmente linfócitos TCD4+ e TCD8+ (BANGHAM et al., 2015; 

NAGAI et al., 2001; TAKAMOTO et al., 1997), cuja ação pode ser estimulada pelas 

células dendríticas (apresentadoras de antígeno), que estão mais susceptíveis a 

infecção de pelo HTLV (MAKINO et al., 1999; SHIMOKUBO et al., 2002; SOUTHERN; 

SOUTHERN, 1998; SOUZA-MACHADO et al., 2003). 

A forte resposta imune Th1 apresentada pelos pacientes com HTLV pode deixar 

estes indivíduos mais susceptíveis a doenças autoimunes e inflamatórias, como a 

dermatite seborreica e a síndrome de Sjogren (LAL et al., 1996; NECO, 2019; 

SCHIERHOUT et al., 2020; SOUZA-MACHADO; CARVALHO et al., 2003). No perfil 

Th1, os linfócitos T secretam citocinas pró inflamatórias como interleucina 2 (IL-2), 
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interleucina 6 (IL-6), interferon gama (IFN-γ) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) 

(ARAYA et al., 2014). A liberação de interleucina 1 beta (IL-1β), TNF-α e IFN-γ induz 

os macrófagos e as células endoteliais a produzirem a interleucina 8 (IL-8), uma 

citocina pró inflamatória responsável pelo recrutamento de leucócitos (QUACH, 2022). 

O HTLV infecta as mulheres com uma frequência até três vezes maior que os 

homens (LOPES; PROIETTI, 2008; MATSUURA et al., 2016). Em uma minoria de 

indivíduos, o HTLV-1 pode promover o surgimento de doenças mais graves como a 

leucemia/linfoma de células T do adulto (LLTA) (2% a 6%) e a paraparesia espástica 

tropical/mielopatia associada ao HTLV-1 (PET/MAH) (2% a 4%) (CARNEIRO-

PROIETTI et al., 2012; GESSAIN; MAHIEUX, 2012; MARTIN; TAYLOR; JACOBSON, 

2014; ROUCOUX; MURPHY, 2004). Apesar da infecção pelo HTLV também poder 

estar associada a desordens inflamatórias como artropatias, polimiosites, uveítes, 

dermatite infecciosa (NICHOLÁS et al., 2015; NOZUMA et al., 2014; SANTOS; LIMA, 

2005), o foco deste estudo é a PET/MAH. 

 

2.3 PARAPARESIA ESPÁSTICA TROPICAL/MIELOPATIA ASSOCIADA AO HTLV-1 

(PET/MAH) 

 

O nome Paraparesia Espástica Tropical (PET) foi utilizado pela primeira vez 

1969, para identificar alguns casos de paraparesia espástica idiopática no Sul da Índia. 

Alguns anos depois (1985) na Jamaica, a associação entre mielopatia e 

soropositividade para HTLV-1 foi feita pela identificação de anticorpos anti-HTLV-1 no 

soro e no Líquido Cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com PET. No ano seguinte, 

após identificar alterações neurológicas semelhantes e devido ao clima do Japão, a 

doença foi renomeada para Paraparesia Espástica Tropical/Mielopatia Associada ao 

HTLV-1 (PET/MAH) (CHAMPS et al., 2010; MARTIN; TAYLOR; JACOBSON, 2014; 

VERDONCK; GOTUZZO, 2010). 

No Brasil, os primeiros casos de PET/MAH foram descritos em 1989, quando 

foi detectada a presença de anticorpos HTLV-1 em 37,5% dos pacientes com 

mielopatia de etiologia indeterminada (MARTINS-CASTRO et al., 1989). Em 2013, um 

estudo de coorte realizado como 181 indivíduos com HTLV-1 de Minas Gerais verificou 

que a incidência de PET/MAH foi de 5,3/1.000 infectados por HTLV-1 por ano 
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(BANGHAM, 2018; CHAMPS et al., 2010; MARTIN; TAYLOR; JACOBSON, 2014; 

ROMANELLI et al., 2013). 

 

2.3.1 Diagnóstico da PET/MAH 

 

Os critérios para o diagnóstico de PET/MAH utilizados com maior frequência 

nos estudos são baseados nas características clínicas descritas pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS), no modelo proposto por Osame (MAH definitiva, MAH 

provável) ou as classificações descritas por Castro-Costa et al. (2006) (MAH definitiva, 

MAH provável, MAH possível). 

De acordo com a OMS (1989), os pacientes com PET/MAH apresentam: 

paraparesia espástica lentamente progressiva associada a distúrbios do esfíncter, 

como distúrbios neurogênicos da bexiga, sintomas sensoriais, como dor neuropática 

e lombalgia, alterações na propriocepção e alterações laboratoriais como a presença 

de antígenos ou anticorpos do HTLV-1 no sangue ou LCR. Sendo este o sistema de 

classificação utilizado pelo grupo de pesquisa em HTLV de Recife. 

Osame (1990) classifica como MAH definitivo aqueles pacientes com 

paraparesia de progressão lenta com envolvimento simétrico dos tratos piramidais e 

anticorpos HTLV-1 no sangue e no LCR; e como MAH prováveis aqueles que 

apresentam paraparesia juntamente com anticorpos HTLV-1 no sangue ou LCR (mas 

não ambos), ou mielopatia não compressiva não compatível com o grupo anterior e 

anticorpos para HTLV-1 em ambos (soro e LCR).  

Castro-Costa (2006) utiliza três classificações: pacientes com MAH definitiva 

apresentam paraparesia não remitente com comprometimento da marcha, presença 

de anticorpos (sangue e LCR), sintomas urinários e sensoriais podem ou não estar 

presentes; MAH provável tem apresentação clínica monossintomática (espasticidade 

ou hiperreflexia ou sinal de Babinski nos membros inferiores); e MAH possíveis são 

aqueles com apresentação clínica completa ou incompleta. 

 

2.3.2 Fisiopatologia da PET/MAH  

 

 A mielopatia é a manifestação neurológica mais frequente do HTLV-1 

(CHAMPS et al., 2010). Trata-se de uma síndrome desmielinizante crônica e 
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incapacitante, caracterizada pela ocorrência de fraqueza e espasticidade progressiva 

dos membros inferiores, disfunção sexual, incontinências urinária e/ou vesical, além 

de dores na coluna lombar e membros inferiores (ANDERSON; MARTIN, 2014). Sua 

neuropatologia é caracterizada pelo infiltrado de células mononucleares no sistema 

nervoso central, que acarreta desmielinização e perda neuronal (BANGHAM, 2018). 

 O mecanismo que promove o dano as células nervosas dos pacientes com 

PET/MAH ainda não foi completamente elucidado. Existem três teorias que buscam 

explicar como as células do sistema imune ingressam no sistema nervoso central 

(SNC) e comprometem a funcionalidade dos neurônios (BANGHAM et al., 2015).  

A primeira teoria é a da citotoxicidade direta, onde os linfócitos TCD8+ 

infectados pelo HTLV-1 atravessam barreira hematoencefálica (BHE) e atacam 

diretamente as células gliais infectadas pelo vírus que expressam antígenos na sua 

superfície, e as citocinas liberadas causariam danos neurais e gliais.  

A segunda teoria é chamada de autoimunidade, onde uma proteína neuronal 

do hospedeiro (hnRNP-A1) tem mimetismo com uma proteína viral (Tax), fazendo com 

que os linfócitos T helper (CD4+) desencadeiem um processo inflamatório intenso, e 

promovendo lesão neural.  

A terceira teoria é denominada dano circundante, onde os linfócitos TCD4+ 

infectados juntamente com linfócitos citotóxicos TCD8+ atravessam a BHE e 

estimulam a liberação exacerbada de citocinas pró inflamatórias no SNC, que auxiliam 

no combate ao vírus e ao mesmo tempo são neurotóxicas, causando destruição 

tecidual (Figura 4) (BANGHAM et al., 2015; MARTIN; TAYLOR; JACOBSON, 2014; 

NOZUMA; JACOBSON, 2019; YAMANO; SATO, 2012). 
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Figura 4. Mecanismo de dano circundante responsável pelo dano ao tecido neural em pacientes com 

PET/MAH 

 

Fonte: Autoria própria – Baseado em Bangham et al. (2015) 

 

Dentre os principais determinantes no desenvolvimento da PET/MAH pelos 

pacientes com HTLV-1 estão fatores virais, polimorfismos genéticos, carga proviral e 

a resposta imune do hospedeiro (SANTOS; MUNIZ; CARVALHO, 2009). Os pacientes 

com PET/MAH também apresentam um aumento significativo da carga proviral e na 

expressão das proteínas pró inflamatórias como TNF-α, IFN-γ, IL-4, IL-6 e redução de 

citocinas que inibem a inflamação como a IL-10 quando comparados com os 

assintomáticos e controles (STARLING et al., 2013).  

A produção espontânea de IFN-γ também está mais elevada em pacientes com 

PET/MAH quando comparados com os oligossintomáticos (síndrome intermediária – 

pacientes que apresentam três ou mais das seguintes alterações: dermatológicas, 

oftalmológicas, reumatológicas, urinárias, autonômicas ou orais) e os assintomáticos 

(PRATES et al., 2021). Até o momento, os níveis elevados de IL-8 foram associados 

a patogênese da leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL) (MORI et al., 1995), 

porém seus efeitos foram investigados em poucos estudos em pacientes com 

PET/MAH (CEDRAZ, 2015; ROMANELLI ET AL., 2018). 

Da mesma forma que o HTLV-1, a mielopatia ocorre com maior frequência nas 

mulheres (3:1) (ARAUJO; WEDEMANN, 2019; MATSUURA et al., 2016), se manifesta 

entre os 40 e 50 anos de idade (ARAUJO; WEDEMANN, 2019), e nos pacientes com 
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histórico de transmissão pela via sexual (BANGHAM, 2018; ROMANELLI et al., 2013). 

Em casos raros, a mielopatia pode se manifestar antes dos 20 anos ou após os 70 

anos (RIBAS; MELO, 2002). A manifestação precoce da mielopatia pode estar 

associada a alterações genéticas e/ou hormonais, contudo, tais associações ainda 

precisam ser investigadas. A instalação lenta e progressiva da mielopatia gera custos 

elevados do ponto de vista social e financeiro para o indivíduo, sua família, e o sistema 

único de saúde (BRASIL, 2021). Além disso, através do diagnóstico precoce da 

mielopatia, a equipe multidisciplinar poderá traçar estratégias direcionadas para a 

redução da dor e manutenção da capacidade funcional destes indivíduos.  

 

2.4 CAPACIDADE FUNCIONAL EM PACIENTES COM HTLV-1 

 

A capacidade funcional refere-se à condição que o indivíduo possui de viver de 

maneira autônoma e de se relacionar em seu meio, ou seja, capacidade de realizar 

autocuidado, atender suas necessidades básicas diárias e interagir com o ambiente e 

as pessoas que o cercam (NOGUEIRA et al., 2010; SILVA et al., 2012). Na população 

idosa, a perda da capacidade funcional está associada com a idade, o sexo feminino, 

doenças cardíacas, diabetes e dor (BARBOSA et al., 2014).   

Os pacientes com PET/MAH apresentam comprometimento progressivo da 

capacidade funcional e da autonomia (COUTINHO et al., 2011; YAMANO; SATO, 

2012). Um estudo de coorte verificou que mais de 30% dos participantes, tanto com 

quanto sem PET/MAH, apresentavam dificuldade para caminhar (TANAJURA et al., 

2015). 

Os indivíduos com a mielopatia apresentam hiperreflexia, rigidez articular, 

fraqueza muscular e espasticidade nos membros inferiores, comprometendo a 

marcha, o equilíbrio dinâmico e a capacidade de subir e descer escadas (RIBAS; 

MELO, 2002). A constipação, urge-incontinência urinária, e bexiga neurogênica 

também podem ser observados nos pacientes com pacientes PET/MAH (BRASIL, 

2006; BRITTO; CORREA; VINCENT, 2014; FRANZOI; ARAUJO, 2007; MARTIN; 

TAYLOR; JACOBSON, 2014; YAMANO; SATO, 2012;). 

A ocorrência de distúrbios urinários como urgência, incontinência e noctúria 

(ANDRADE et al., 2013) atingem tanto pacientes com HTLV-1 (14%) quanto os 

apresentam da mielopatia associada ao HTLV-1 (100%). Além disso, até 80% dos 
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pacientes com PET/MAH podem apresentar bexiga neurogênica, com hiperatividade 

da musculatura detrusora (CHAMPS et al., 2010; OLIVEIRA; CASTRO; CARVALHO, 

2007).  

Entre 38% e 84% dos pacientes com PET/MAH apresentam fraqueza muscular 

proximal dos membros inferiores (ABEN-ATHAR et al., 2020; SILVA-DIAS et al., 2016; 

FRAZOI; ARAUJO, 2007; FUZII et al., 2014; SHUBLAQ; ORSINI; PUCCIONE, 2011), 

com redução acentuada do trofismo da musculatura paravertebral lombar e glútea 

(MATSUURA et al., 2016), que por sua vez, pode progredir para a musculatura distal 

dos membros inferiores (ARAUJO; SILVA, 2006; POETKER et al., 2011; VAKILI et al., 

2013). Um estudo realizado com 26 pacientes com PET/MAH observou associação 

entre a redução da força muscular e os domínios físico e social do índice de Barthel (p 

0,04 e 0,03, respectivamente) (CAIAFA et al., 2016).  

A espasticidade dos músculos dos membros inferiores é outro fator que também 

interfere negativamente na marcha, favorece a utilização de dispositivos auxiliares 

(SHUBLAQ; ORSINI; PUCCIONE, 2011), afeta a sinergia entre as cadeias musculares 

(LANNES et al., 2006) e aumenta o risco de quedas nos pacientes com PET/MAH 

(DIAS et al., 2016). O estudo transversal realizado com 72 pacientes com PET/MAH 

de ambos os sexos verificou a associação entre a presença de espasticidade 

(Ashworth 3 e 4) e redução da capacidade funcional (MIF ≤ 108) (p<0,01), porém a 

correlação positiva encontrada foi considerada fraca (+0,14) (FRANZOI; ARAUJO, 

2007). No estudo transversal conduzido com 27 pacientes com PET/MAH, os 

músculos mais afetados pela espasticidade nos pacientes com PET/MAH foram 

adutores do quadril (89%), quadríceps (85%) e tríceps sural (78%) (DIAS et al., 2016).  

Os pacientes com a mielopatia apresentam alterações musculoesqueléticas 

importantes, pois a ocorrência da espasticidade nos músculos nos membros inferiores 

dificulta a deambulação (ADONIS; TAYLOR, 2016; CAIAFA et al., 2016) e a utilização 

de dispositivos auxiliares promove sobrecarga na musculatura dos membros 

superiores. Neste sentido, a falta de sinergismo muscular favorece ocorrência de 

posturas compensatórias, aumenta a sobrecarga nas articulações dos membros 

inferiores, nas estruturas a músculos localizados na região lombar, e aumenta o gasto 

energético necessário para a locomoção (PATRÍCIO et al., 2020).  

Além disso, os pacientes com PET/MAH não conseguem realizar as fases da 

marcha de forma completa, apresentam insegurança durante o deslocamento e 



 

  

 

34 

 

mobilidade reduzida nas articulações de joelho, tornozelo e quadril devido a 

espasticidade, favorecendo a ocorrência de dores, que podem afetar a região lombar. 

A utilização de dispositivos auxiliares aumenta a sobrecarga na musculatura dos 

membros superiores, e favorece a ocorrência de dores na região cervical e nos 

punhos. 

O nível de incapacidade provocado pela doença é bastante significativo, pois 

após dez anos de sua instalação, aproximadamente 30% dos acometidos encontram-

se paraplégicos e confinados ao leito (ARAÚJO; SILVA, 2006; CARNEIRO-PROIETTI 

et al., 2002; NECO, 2019; SANTOS; MUNIZ; CARVALHO, 2009). Os níveis de 

mortalidade podem alcançar de 2,4 pacientes com PET/MAH/100 pessoas/ano de 

acompanhamento (MARTIN; FEDINA; YOUSHYA, 2010). Diferentemente do que 

ocorre com o Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV), ainda não existem tratamentos 

específicos ou eficazes para o HTLV-1 (ANDERSON; MARTIN, 2014; NECO, 2019). 

Um estudo transversal multicêntrico realizado com 141 pacientes com HTLV-1 

do Brasil e do Reino Unido (79 com PET/MAH e 62 assintomáticos) de ambos os 

sexos, observou que 63,2% apresentavam problemas de mobilidade, 28,2% eram 

cadeirantes. A amostra apresentou mediana de Escala de Incapacidade Motora de 

Osame (OMDS) 7 (2 – 10), ou seja, necessitava de suporte bilateral para caminhar. A 

redução da qualidade de vida foi significativa naqueles que utilizavam suporte 

unilateral para caminhar (p = 0,038) e nos restritos a cadeira de rodas (p = 0,0009). 

Além disso, a alteração da mobilidade foi correlacionada negativamente com a 

qualidade de vida dos pacientes com PET/MAH (p<0,0001 / r = -0,4933) (ROSADAS 

et al., 2020). 

 

2.4.1 Comprometimento motor, neurológico, esfincteriano, citocinas e carga 

proviral  

 

A perda de capacidade funcional pode estar associada a fatores imunes, pois 

como foi visto, a lesão aos neurônios centrais é mediada pela resposta imune do 

hospedeiro contra o vírus (ARAUJO, 2015; MATSUURA et al., 2016). Logo, a resposta 

imune, desencadeia danos neuronais variáveis nas colunas anterior e posterior da 

medula, influenciando assim na diversidade de comprometimentos motores e 

sensitivos apresentados pelos pacientes com PET/MAH. Contudo, os estudos 
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realizados até o momento utilizaram ferramentas que avaliaram especificamente os 

comprometimentos motor e neurológico dos pacientes com HTLV-1. Um estudo 

transversal verificou que os grupos de pacientes com PET/MAH e com bexiga 

hiperativa apresentaram níveis mais elevados de carga proviral (p= 0,001 e p= 0,01, 

respectivamente), TNF-α (p<0,001 ambos) e IFN-γ (p<0,001 e p 0,01, 

respectivamente) em relação aos indivíduos assintomáticos. Além disso, a carga 

proviral apresentou fraca correlação com a produção espontânea de IFN-γ (r = 0,43 / 

p<0,0001) e TNF-α (r = 0,37 / p<0,0001) (SANTOS et al., 2012). Isso demonstra a 

importância da associação dos fatores imunobiológicos com o desfecho clínico dos 

pacientes com HTLV-1 (NECO et al., 2017). 

A carga proviral reflete a interação entre o vírus e o hospedeiro, portanto seus 

níveis podem diferir entre os sujeitos. A carga proviral pode ser influenciada por fatores 

sociodemográficos (idade e sexo), por polimorfismo genéticos (relacionado a 

receptores HLA, a sequência viral, expressão gênica viral) e pela ocorrência de co-

infecções e comorbidades (FURTADO et al., 2012). As citocinas pró inflamatórias 

como IL-2, IL-6, TNF-α, IFN-γ são secretadas por macrófagos e células T, e 

desempenham funções importantes como ativação, crescimento e diferenciação de 

linfócitos T, proliferação de linfócitos B de produção de anticorpos (CERAZ, 2015; 

STARLING et al., 2013; NECO, 2019) 

Um estudo longitudinal realizado na Martinica acompanhou 123 pacientes com 

PET/MAH durante 9 anos e verificou que 36,6% eram cadeirantes, levando em média 

21 anos entre o início da mielopatia e a utilização deste dispositivo. Os pacientes com 

idade maior de 50 anos (p= 0,01/ RR = 3,0 (1,2-7,1)), e carga proviral mais elevada 

(p= 0,02 / RR = 2,7 (1,2-5,9)) progrediram mais rapidamente para o uso da cadeira de 

rodas (OLINDO et al., 2006). Isto corrobora com o estudo de coorte que comparou 78 

pacientes com PET/MAH e 75 assintomáticos e constatou níveis elevados da carga 

proviral em pacientes com PET/MAH (p<0,0001), nos pacientes incapazes de andar 

(p= 0,05), e nos pacientes classificados como sensitiva e motoramente comprometidos 

pela escala da American Spinal Injury Association (ASIA) (p= 0,02) (FURTADO et al., 

2012). 

A atrofia medular nas regiões cervical e torácica são achados frequentes na 

ressonância nuclear magnética de pacientes com PET/MAH (BASTOS-FERREIRA et 

al., 2021). Neste sentido, um estudo transversal constatou que a atrofia da medula 



 

  

 

36 

 

torácica (T4-T9) foi associada com o comprometimento neurológico mensurado pela 

escala expandida do estado de incapacidade de Kurtzke (EDSS) (p = 0,009), com o 

aumento de percentual de linfócitos TCD8+ (p = 0,038) e alta carga proviral (p = 0,01) 

no LCR (AZODI et al., 2017). Neste sentido, um estudo transversal realizado com 78 

indivíduos (21 assintomáticos, 11 sintomáticos, 16 PET/MAH e 30 controles) verificou 

redução significativa do metabolismo nas regiões cervical (r=0,41; p= 0,003) e torácica 

(r=0,45; p<0,001) nos pacientes com PET/MAH na comparação entre os grupos, 

alcançando valores ainda mais significativos na comparação com controles (cervical – 

r=0,40; p= 0,001; torácica – r=0,53; p<0,001). Os pacientes com PET/MAH 

apresentaram valores significativamente mais elevados da EDSS (mediana 5 (2-8); 

p<0,001) em relação aos outros grupos de infectados, e o comprometimento 

neurológico foi correlacionado negativamente, de forma fraca, com o hipometabolismo 

na região torácica (r= 0,28; p<0,001). Após a análise de regressão multivariada, o 

hipometabilismo na região torácica foi apontado como fator de risco para o 

desenvolvimento de PET/MAH (p= 0,011) (ROMANELLI et al., 2018). 

Os pacientes com PET/MAH apresentaram níveis significativamente elevados 

de IFN-γ (p= 0,043), IL-5 (p= 0,012), IL-8 (p= 0,010) e TNF-α (p= 0,015) no LCR, e IL-

17 (p= 0,027) no sangue periférico (ROMANELLI et al., 2018). Em contrapartida, um 

estudo realizado na Bahia que comparou 37 pacientes com e 38 pacientes sem 

PET/MAH, verificou níveis séricos de IFN-γ significativamente maiores nos indivíduos 

com PET/MAH (p <0,0001), entretanto, não houve associação dos os níveis de IFN-γ, 

TNF-α, IL-5 e IL-10 com os comprometimentos, neurológico (avaliado com a EDSS) e 

motor (mensurado pela escala de incapacidade motora de Osame (OMDS)) (MUNIZ 

et al., 2006). 

Um estudo transversal realizado com 62 pacientes com HTLV-1 do Rio de 

Janeiro (22 assintomáticos, 22 PET/MAH, 18 controles) verificou que os pacientes com 

PET/MAH apresentaram lesões na substância branca cerebral (região periventricular, 

centro semioval, corona radiata, lobos frontal, occipital e parietal), alteração na 

atenção e nas habilidades motoras, e elevada carga proviral (mediana 8,45 copias/100 

PBMC; p= 0,0082). Nestes pacientes observou-se que a elevação da carga proviral foi 

associada piora da capacidade de execução gráfica (p<0,0001) e redução da 

velocidade de processamento da informação visuomotora (p= 0,030) (KALIL et al., 

2021). A visuoconstrução consiste na capacidade de integrar partes de um todo de 
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uma maneira coesa (PAULA et al., 2013; SERRAO, 2015), portanto a redução desta 

habilidade pode, indiretamente, interferir negativamente na execução das atividades 

de vida diária (AVDs) destes pacientes.  

Outro estudo brasileiro, comparou 8 pacientes com PET/MAH e 20 

assintomáticos de ambos os sexos, observou aumento da expressão de IFN-γ nos 

participantes que utilizam cadeira de rodas em relação aos que não utilizam o 

dispositivo (p = 0,03), e uma forte correlação da elevação desta citocina e a 

necessidade de auxílio para caminhar (r = 0,87 / p= 0,005) (SILVA-DIAS et al., 2016). 

Em relação a capacidade motora, um estudo com 26 pacientes com PET/MAH que 

utilizaram metilprednisolona IV (dose de 1g, uma vez ao dia por 3 dias consecutivos), 

observou que a melhora no desempenho no teste de caminhada de 10 metros foi 

fortemente correlacionada com a redução da concentração de TNF-α (r = 0,59), e de 

forma moderada, com a redução de IL-6 (r = 0,46) (BUELL et al., 2016). 

Ainda não existem tratamentos específicos para os pacientes com PET/MAH, e 

até o momento os sintomas da mielopatia são tratados com Fisioterapia e 

corticoterapia (ARAUJO et al., 2021). Neste sentido, um estudo transversal buscou 

avaliar o efeito do Pilates (20 sessões de 50 minutos realizadas 2 vezes por semana) 

sobre marcadores biológicos e a capacidade funcional de 8 pacientes com PET/MAH 

de ambos os sexos, e verificou redução significativa dos níveis séricos da citocina pró 

inflamatória IFN-γ (p = 0,0030), e aumento dos níveis de IL-10 (p= 0,0519), uma 

interleucina de caráter antinflamatório. Estes pacientes também apresentaram 

melhora significativa da marcha (p = 0,0431), do teste de Time Up and Go (TUG) (p = 

0,0117), e da qualidade de vida (p = 0,0117) (KLAUTAU et al., 2020). 

Um estudo clínico randomizado controlado de fase 2 realizado com 39 

pacientes com PET/MAH japoneses observou que a administração intravenosa diária 

de 1g de metilprednisolona (durante 24 semanas) foi associada com a melhora da 

capacidade motora (menores valores da OMDS) após 2 semanas (p = 0,029), mantida 

até a 24ª semana, nos pacientes com rápida progressão. Os pacientes com 

progressão lenta que receberam doses orais diárias de prednisona (0,5mg/kg de peso 

por 7 dias e reduzida para 5mg/dia até a 24ª semana) obtiveram melhora no teste de 

caminhada de 10 metros na 24ª semana (p<0,0001), e redução significativa nas 

concentrações neoproteinas (p= 0,030) e da quimiocina CXCL10 (p= 0,014) no LCR 

(YAMAUCHI et al., 2021). 
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Também é importante ressaltar que limitação funcional favorece o isolamento 

social e poderá influenciar no equilíbrio emocional e afetar a percepção de sintomas 

álgicos (MACÊDO et al., 2016; MATSUURA et al., 2016; MCKENDALL, 2014; 

POETKER et al., 2011; YAMANO; SATO, 2012). Essa situação se retroalimenta, pois, 

longos períodos de dor promovem sofrimento, incapacidade progressiva e elevação 

dos custos socioeconômicos (DELLAROZA et al., 2008; NETTO; BRITES, 2011). 

 

2.5 DOR EM PACIENTES COM HTLV 

2.5.1 Tipos de dor e sensibilização  

  

 A dor em geral é definida como uma experiência sensorial e emocional 

desagradável associada a um dano tecidual atual ou potencial. Trata-se de é uma 

experiência subjetiva e pessoal, que envolve aspectos sensitivos e culturais, que por 

sua vez, podem ser influenciados pelas variáveis biológicas, psicossociais e sociais 

do indivíduo e do meio (IASP, 2019). 

 A dor pode ser classificada de acordo com o tempo de duração, em aguda ou 

crônica. A dor aguda surge do trauma de tecidos moles ou inflamação, e corresponde 

a um mecanismo biológico criado para facilitar o reparo tecidual. Quando a dor persiste 

por mais de 3 meses, podendo manifestar-se espontaneamente ou ser provocada por 

vários estímulos externos, ela recebe a classificação de dor crônica (KLAUMANN; 

WOUK; SILLAS, 2008; TREEDE, 2018). 

 A dor lombar, por sua vez, é definida como a ocorrência de dor ou desconforto 

localizados entre o rebordo costal e a linha glútea superior, com ou sem dor referida 

para o membro inferior. (ALMEIDA; KRAYCHETE, 2017). 

 A hiperalgesia primária se desenvolve quando existe a sensibilização do 

primeiro neurônio (localizado na periferia), enquanto que na hiperalgesia secundária, 

a sensibilização ocorre no segundo e terceiro neurônios (localizados no SNC). Os 

processos de hiperalgesia primaria e secundária podem ocorrer de forma isolada ou 

simultânea, e nas dores classificadas como agudas ou crônicas. 

 Na hiperalgesia primária, a sensibilização dos nociceptores presentes no local 

da lesão ou inflamação, promove um aumento da dor no local imediatamente após o 

estímulo lesivo. E na hiperalgesia secundária, a lesão ou inflamação ocorrem no SNC, 
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sensibilizando os neurônios que transmitem a sensação de dor, promovendo um 

aumento da dor em outras áreas. 

 

2.5.2 Fatores que influenciam na dor 

 

A presença e exacerbação de dor nos pacientes com HTLV-1 podem estar 

relacionados a fatores sociodemográficos (baixa escolaridade, automedicação, 

ansiedade e depressão) (SANTOS et al., 2017) e com a piora da infecção, 

caracterizada pelo aumento de citocinas pró inflamatórias e a ativação de células de 

defesa no SNC (CARVALHO et al., 2001; HABIB; BEYER, 2015; ROSEN; HAM; 

MOGIL, 2017; SAN-MARTIN et al., 2016; SANTOS et al., 2005). 

A presença de dor crônica envolve custos financeiros para a sociedade, além 

do desgaste físico e emocional para os seus portadores. Neste contexto, a capacidade 

de entendimento e o aceso a serviços de educação em dor podem reduzir a 

intensidade deste sintoma (BATISTA; HENSCHKE; OLIVEIRA, 2017; KÖPPEN et al., 

2018). Além disso, a automedicação também vem sendo utilizada pela população 

idosa como estratégia para reduzir os sintomas álgicos de forma mais rápida, devido 

à dificuldade de acessar serviços de saúde (JEREZ-RIONG, 2014). 

Pacientes com dor e depressão apresentam redução do funcionamento físico, 

mental e social quando comparados aos indivíduos que tem exclusivamente dor ou 

depressão. Esta conexão entre dor e depressão pode ser explicada pelo sofrimento 

físico e psicológico provocado pela dor (ISHAK et al., 2018). Além disso, nos pacientes 

com depressão existe uma redução da atividade inibitória relacionada ao controle da 

dor (via periarquedutal), pelo envolvimento das estruturas que modulam esta via 

descendente inibitória (o sistema límbico, giro do cíngulo e amigdala, córtex frontal e 

pré-frontal).  

A dor crônica pode contribuir para a recorrência de episódios de depressão, 

caracterizada pelo aumento da tristeza, labilidade do humor e fadiga (OHAYON, 2004). 

Neste sentido, a depressão desencadeia respostas inflamatórias no cérebro (YANG et 

al., 2016), cujas citocinas pró inflamatórias também podem desencadear dor, 

reduzindo ou intensificando a capacidade do indivíduo de tolerar a dor (ISHAK et al., 

2018), bem como favorecer a liberação de hormônios relacionados ao estresse como 

o cortisol (THORNTON, 2010).  
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Neste sentido, a insegurança em relação a progressão da doença e a ausência 

de tratamentos específicos, podem ser fatores estressores nos pacientes com HTLV-

1, favorecendo assim a ocorrência de ansiedade nestes indivíduos. Por fim, o aumento 

da ansiedade leva ao aumento da gravidade da dor percebida e à diminuição da 

tolerância à dor (MICHAELIDES, 2019). 

 

2.5.3 Dor e inflamação   

 

Existem diversos mediadores inflamatórios envolvidos no desenvolvimento da 

dor crônica e neuropática, que são produzidos principalmente pelos linfócitos e células 

gliais. Nos nervos periféricos as células gliais são representadas pelas células de 

Schuwann, enquanto no SNC, existem os astrócitos, oligodendrócitos (macróglia) e a 

micróglia (MOALEM; TRACEY, 2006; VILHARDT, 2005).  

Os nociceptores são as terminações nervosas livres dos neurônios aferentes 

(Fibras Aδ e Fibras C), presentes em várias estruturas corporais, que respondem a 

estímulos térmicos, químicos e mecânicos. A inflamação diminui o limiar de excitação 

destes neurônios, e ativam os nociceptores “silenciosos”, que em condições 

fisiológicas não responderiam a nenhum estímulo (VERGNE-SALLE; BERTIN, 2021). 

Na ocorrência de inflamação dos tecidos não neurais, os mastócitos, 

macrófagos e linfócitos T locais produzem IL-5, TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-17, que facilitam 

a transmissão da dor através da ativação dos receptores TRPV1, TRPA1 e canal de 

sódio (Nav 1.8 e Nav 1.9) causando hipersensibilidade das terminações nervosas a 

estimulações mecânicas e térmicas. Estas reações promovem a sensibilização 

periférica (BARAL; UDIT; CHIU, 2019; PINHO-RIBEIRO; VERRI; CHIU, 2017) 

Os neurônios de primeira ordem transmitem o impulso nociceptivo para 

neurônios de segunda ordem localizados no corno dorsal da medula espinhal, que 

cruzam contralateralmente, levando a informação ao tálamo e em seguida para o 

córtex. A dor já é percebida no tálamo. Em contrapartida, os centros superiores 

exercem o controle da dor através, principalmente do tronco cerebral, cujos neurônios 

descendentes liberam serotonina, noradrenalina e opioides endógenos (VERGNE-

SALLE; BERTIN, 2021). 

O aumento no número e na intensidade dos impulsos de dor provocados pela 

manutenção da inflamação tecidual, promove a liberação exacerbada de glutamato, 



 

  

 

41 

 

substância P e peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) no corno dorsal 

da medula espinhal. O glutamato se liga aos seus receptores (NMDA e AMPA/cainato), 

iniciando vários mecanismos intracelulares que promoverão a hiperexcitabilidade 

destes neurônios, e cuja ativação desencadeará a chamada sensibilização central. 

Ademais, também ocorre a redução da atividade inibitória descendentes, favorecendo 

a um desequilíbrio excitação/inibição, tendendo a excitação (VERGNE-SALLE; 

BERTIN, 2021). 

Na medula espinhal, a micróglia, os astrócitos e os linfócitos T liberam as 

citocinas pró inflamatórias (IL-1β, IL-6, IL-17, TNF-α, BDNF, INF-γ) que fortalecem a 

conexão entre o neurônio aferente e o neurônio de segunda ordem (aumento da 

transmissão excitatória do neurônio de segunda ordem), redução das sinapses 

inibitórias descendentes, sinaptogênese com formação de novos circuitos neurais e 

neuroplasticidade (remodelação dos dendritos). Todos estes acontecimentos 

promovem a sensibilização central. Além disso, a remodelação dendrítica e a ativação 

contínua da micróglia pelos astrócitos podem estar relacionados a cronificação da dor 

(VERGNE-SALLE; BERTIN, 2021; PINHO-RIBEIRO, 2017). 

Nos centros superiores, o aumento da atividade na micróglia no tálamo e na 

região somatossensorial, e o aumento dos níveis séricos de IL-6 estiveram associados 

com a dor crônica na região lombar e membros inferiores (TAYLOR et al., 2017). 

A ativação da micróglia no córtex pré-frontal, amígdala e neurônios do 

hipocampo através do aumento da expressão de TNF-α foram associados com a 

depressão em pacientes com dor neuropática e crônica em modelos animais 

(BARCELON, 2019; TAYLOR et al., 2017; SANTOS et al., 2020). 

Na amigdala, a IL-1β esteve envolvida na ativação da micróglia e no 

desenvolvimento da ansiedade em ratos com dor neuropática por lesão do nervo 

ciático (SAWADA et al., 2014). 

As citocinas pró inflamatórias TNF-α, INF-γ, IL-2, IL-6, IL-15 e IL-18 podem 

influenciar no aumento a transmissão da dor e na redução a eficiência de fármacos 

que combatem a dor neuropática, como a morfina (HUTCHINSON et al., 2008; 

KAWASAKI et al., 2008; MIKA et al., 2013). 

 

2.5.4 Dor e HTLV 
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A dor crônica é duas vezes mais frequente nos pacientes com HTLV-1 quando 

comparados com a população não infectada (MACÊDO et al., 2016). A presença de 

dor crônica, independentemente da patologia de base, merece uma atenção 

diferenciada dos profissionais de saúde, pois impacta negativamente na saúde e na 

qualidade de vida destes pacientes (ABEN-ATHAR et al., 2020; DELLAROZA et al., 

2008; NETTO; BRITES, 2011). 

Um estudo transversal realizado com 55 pacientes com HTLV-1 do estado do 

Pará (34 assintomáticos e 21 com PET/MAH) verificou que a dor interfere 

negativamente na atividade geral (p= 0,0055), no humor (p= 0,0002), na deambulação 

(p= 0,0021), no trabalho (p= 0,0051), no sono (p= 0,0051) e na capacidade de 

aproveitar a vida (p= 0,0081) dos pacientes com PET/MAH (ABEN-ATHAR et al., 

2020).  

Um estudo transversal realizado com 100 pessoas que vivem com HTLV-1 de 

Salvador (51 assintomáticos, 29 oligossintomáticos, 20 com PET/MAH) e 31 doadores 

soronegativos, verificou que a frequência de dor crônica entre os pacientes com 

PET/MAH foi de 90,9%, e este achados foi significativamente mais elevado quando 

comparado com os doadores sem HTLV-1 (53,4%) (p<0,0001) (SANTOS et al., 2021). 

 Os primeiros sintomas neurológicos a se manifestar nos pacientes com 

PET/MAH são alterações sensoriomotoras leves (hiperreflexia, parestesia leve nos 

membros superiores, com a redução das sensações de tato superficial e vibração nos 

membros inferiores) (FUZII et al., 2014; YAMANO; SATO, 2012). Os pacientes com a 

mielopatia também podem apresentar disestesias e parestesias (dormência, 

formigamento) ao longo dos membros inferiores (MANNS; HISADA; LA GRENADE, 

1999).  

Além disso, a dor neuropática atinge frequentemente a região lombar e/ou os 

membros inferiores dos pacientes com HTLV-1 (CRUICKSHANK et al., 1989; 

GOTUZZO et al., 2004; NAKAGAWA et al., 1995; MARTIN; TAYLOR; JACOBSON, 

2014; OLINDO et al., 2006). Os sinais e sintomas da PET/MAH são causados por 

lesões inflamatórias focais no SNC (BANGHAM, 2018), localizadas preferencialmente 

nas regiões torácica inferior e lombar da medula espinhal, justificando a ocorrência do 

grande número de sintomas relacionados aos membros inferiores (PROIETTI et al., 

2005). 
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A dor neuropática nos membros inferiores é mais frequente nos pacientes com 

PET/MAH (55,6%) quando comparados com controles (13%) (p<0,05). Nos pacientes 

com PET/MAH que apresentavam sensibilização central, a ocorrência de dor difusa 

(p= 0,001), dor de cabeça (p= 0,001), depressão (p= 0,026) foram mais frequentes 

quando comparados com controles (SANTOS et al., 2021). 

A lombalgia é a queixa mais frequente, atingindo de 44% a 100% dos pacientes 

com PET/MAH (ABEN-ATHAR et al., 2020; MENDES et al., 2013; ROSADAS et al., 

2020; TAVARES; FRANZOI; ARAUJO, 2010), com intensidade de dor variando entre 

moderada e forte (LIMA et al., 2013; ROSADAS et al., 2020). Além da lombalgia, estes 

pacientes também podem apresentar dores em outras topografias (como joelho e 

quadril) (TAVARES, 2009).  

A persistência e a gravidade dos sintomas álgicos, sejam eles de origem 

nociceptiva ou neuropática, podem interferir nas atividades de vida diária da população 

em geral (BOUREAU; DOUBRÈRE; LUU, 1990) e dos pacientes com HTLV-1 

(MACÊDO et al., 2016; ABEN-ATHAR et al., 2020). Nos pacientes com PET/MAH, a 

lombalgia foi é o sintoma mais presente (ABEN-ATHAR et al., 2020) e foi associada 

com a piora da qualidade de vida (MARTINS, BAPTISTA; ARAÚJO, 2012). 

A infecção pelo HTLV-1 envolve a liberação de citocinas que desencadeiam 

respostas locais e sistêmicas, cuja inflamação difusa também envolve estruturas não 

neurais, desencadeando dor de origem nociceptiva (SAN-MARTIN; SANTOS; 

BAPTISTA, 2016). A dor nociceptiva surge da ativação dos nociceptores (fibras do 

tipo C e Aδ) em resposta a um dano em tecidos não neurais, e pode ser categorizada 

como visceral ou somática (superficial ou profunda) (COHEN; MAO, 2016). Enquanto 

na dor neuropática, existe uma lesão ou doença que afeta o sistema nociceptivo 

(BARON; BINDER; WASNER, 2010). 

 

2.5.5 Dor, citocinas, carga proviral e estratégias de tratamento 

 

Em pacientes com PET/MAH a presença de dor foi associada foi associada com 

o aumento dos níveis de TNF-α quando comparados os pacientes sem a mielopatia 

(p<0,05), e com o aumento nos níveis de INF-γ em relação aos oligossintomáticos e 

sem PET/MAH (p<0,05 cada). Contudo, não foram verificadas diferenças significativas 
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relacionadas a dor entre os grupos em comparação com a carga proviral e os níveis 

séricos do IL-5 e IL-10 (SANTOS et al., 2021).   

Um estudo transversal realizado em 26 pacientes com PET/MAH atendidos no 

National Centre for Human Retrovirology (NCHR) do St. Mary’s Hospital em Londres, 

e verificou que uma dose de 1g de Metilprednisolona administrada em 3 dias 

consecutivos, reduziu significativamente o nível de dor (3 pontos da escala analógica 

visual / p= 0,005) por até 24 semanas após a administração, e redução significativa da 

concentração séricas das citocinas IFN-γ (p= 0,003), IL-6 (p= 0,044) e TNF-α (p= 

0,004). Contudo, este estudo não considerou a origem da dor, e não utilizou um 

instrumento multidimensional que permitiria uma avaliação mais ampla deste sintoma 

(BUELL et al., 2016). 

Um estudo transversal buscou avaliar o efeito do Pilates (20 sessões de 50 

minutos realizadas 2 vezes por semana) sobre marcadores biológicos e a capacidade 

funcional de 8 pacientes com PET/MAH de ambos os sexos, verificou redução 

significativa dos níveis séricos da citocina pró inflamatória IFN-γ (p= 0,0030), aumento 

dos níveis de IL-10 (p= 0,0519) que é uma interleucina de caráter antinflamatório e 

melhora significativa da dor (p= 0,0118 e p= 0,0180, respetivamente) (KLAUTAU et al., 

2020). 

Por fim, um estudo clínico randomizado controlado de fase 2 realizado com 39 

pacientes com PET/MAH japoneses observou que nos pacientes com progressão 

rápida que receberam administração intravenosa diária de 1g de metilprednisolona 

(durante 24 semanas) apresentaram redução da intensidade da dor (YAMAUCHI et 

al., 2021). 

 

2.6 CARGA PROVIRAL, CITOCINAS, PET/MAH, CAPACIDADE FUNCIONAL E DOR  

 

A carga proviral do HTLV-1 é a medida que representa a capacidade de 

integração viral nas células T hospedeiras, e é considerada um marcador da replicação 

viral (LOUREIRO, 2008; MANNS et al., 1999) de extrema importância para o 

entendimento da patogénese da PET/MAH (ARAUJO; WEDEMANN, 2019; KUBOTA   

et   al., 2007; LOUREIRO, 2008).  

Neste contexto, os linfócitos TCD4+ são significativamente mais frequentes nos 

pacientes com PET/MAH de início recente do que nos indivíduos assintomáticos com 
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níveis semelhantes de carga proviral (GOON et al., 2002). Estas células secretam altas 

concentrações de citocinas pró inflamatórias (IFN-γ, TNF-α e IL-2) favorecendo a 

formação de lesões inflamatórias no SNC (ARAYA et al., 2014; BANGHAM et al., 2015; 

GOON et al., 2002; GOON et al., 2003; HANON et al., 2001; STARLING, 2010). 

Estudos realizados com 321 pacientes (228 PET/MAH e 93 assintomáticos) e 

135 pacientes (45 assintomáticos, 45 oligossintomáticos e 45 PET/MAH) revelaram 

que a carga proviral é significativamente mais elevada nos pacientes com a 

mielopatia (p<0,0001) (SILVA et al., 2007; SANTOS et al., 2012), assim como os níveis 

de IFN-γ e TNF-α (p<0,0001 para ambos) (SANTOS et al., 2012). Além disso, os níveis 

da carga proviral podem diminuir significativamente (p= 0,01) após a utilização 

medicamentos antinflamatórios, como os corticoides (BOOSTANI et al., 2015). 

Também é importante ressaltar a diferença significativa (p<0,05) na média da carga 

proviral dos pacientes diagnosticados como prováveis, possíveis e definitivos 

PET/MAH (GRASSI et al., 2011). 

O aumento dos linfócitos TCD8+ secretores de IFN-γ no sangue periférico foram 

correlacionados positivamente com o aumento da carga proviral nos pacientes com 

PET/MAH (p = 0,044), mas não nos assintomáticos (p= 0,508) (KUBOTA et al., 2000; 

SOUZA-MACHADO et al., 2003), sugerindo que o aumento dos linfócitos poderia 

obedecer o aumento da carga proviral em pacientes com PET/MAH. No entanto, 

estudos coorte realizados em Londres e na Bahia mostram que, embora exista uma 

tendência da carga proviral ser significativamente maior no início do PET/MAH, seus 

valores não mudam significativamente ao longo do tempo (p= 0,6) (ARAUJO; 

WEDEMANN, 2019; MARTIN; FEDINA; YOUSHYA, 2010), e que o aumento da carga 

proviral pode ser um preditor de piora neurológica (p= 0,05 / RR 1,70 (0,30-0,98), 

respectivamente (ARAUJO; WEDEMANN, 2019; TANAJURA et al., 2015). 

Corroborando com a pesquisa anterior (TANAJURA et al., 2015), um estudo 

com 175 pacientes com HTLV-1 “aparentemente assintomáticos”, verificou através de 

análise multivariada a existência de associação entre o sexo feminino (p= 0,007), 

alterações na bexiga (p= 0,002) e sintomas reumatológicos (p = 0,001) com a síndrome 

intermediária (ou prováveis PET/MAH), sugerindo como ponto de corte o valor médio 

de 129 ± 252 de carga proviral (p = 0,006) (HAZIOT et al., 2019). Os resultados destes 

estudos (ARAUJO; WEDEMANN, 2019; HAZIOT et al., 2019; TANAJURA et al., 2015) 

reforçam a importância da verificação periódica da carga proviral nos pacientes com 
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HTLV-1. 

Um estudo transversal realizado com 62 participantes iranianos de ambos os 

sexos (21 assintomáticos com HTLV-1, 20 PET/MAH e 21 controles) também verificou 

que a carga proviral dos pacientes com PET/MAH (1846,59 ± 273,25) era mais elevada 

do que os assintomáticos (719,58 ± 150,72) (p = 0,002) (BIDKHORI et al., 2020). Um 

estudo transversal realizado com 78 indivíduos (21 assintomáticos, 11 sintomáticos, 

16 PET/MAH e 30 controles) sugeriu os pontos de corte para a carga proviral no 

sangue (≥193,5 copias/103) e no LCR (≥399,5 copias/103) de pacientes com PET/MAH 

versus assintomáticos, com acurácia (74,1% e 81,5%), sensibilidade (71,4% e 91,7%), 

especificidade (75% e 72,2%), com valores de p (0,018 e 0,004), respectivamente 

(ROMANELLI et al., 2018). 

 Um estudo transversal realizado na Argentina com 124 pacientes com HTLV-1 

de ambos os sexos (102 assintomáticos e 22 PET/MAH) também verificou carga 

proviral mais elevada nos portadores de mielopatia (mediana= 4,99 log10 HTLV-1 

copias/106 PBMCs–IQR= 4,28–5,48) quando comparados com os indivíduos 

assintomáticos (mediana= 4,38 log10 HTLV-1 copias/106 PBMCs, IQR= 3,86–4,92; p= 

0,003), e ressaltou que os 17% dos pacientes assintomáticos (com idade entre 40 e 

50 anos) que apresentaram carga proviral elevada (com valores semelhantes aos 

PET/MAH) tinham mais risco de desenvolver a doença neurológica. Os autores 

também verificaram que a carga proviral pode variar significativamente (p= 0,011) 

entre os residentes de áreas endêmicas ou não endêmicas. Reforçando desta forma, 

que a carga proviral pode estar associada com a progressão da doença e que a 

verificação das condições ambientais, clínicas e laboratoriais deve fazer parte do 

acompanhamento destes pacientes (PINEDA et al., 2019).   

Contudo, alguns autores sugerem que a variação nos valores da carga proviral 

não pode ser considerada como fator preditor padrão ouro, pois seus níveis tendem a 

se estabilizar na fase crônica da infecção (KWAAN et al., 2006; MARTINS et al., 2018; 

PINEDA et al., 2019; PRATES et al., 2021). Neste sentido, um estudo de transversal 

realizado com pacientes com HTLV 1 e 2 de Belo Horizonte de ambos os sexos (26 

assintomáticos, 14 PET/MAH e 49 controles) não encontrou diferença significativa na 

carga proviral no sangue dos pacientes com PET/MAH em relação aos assintomáticos, 

porém, os pacientes com PET/MAH apresentaram carga proviral significativamente 

mais elevada no LCR do que no sangue periférico (p= 0,0004) (MARTINS et al., 2018).  
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Corroborando com o estudo anterior, um estudo de coorte realizado com 328 

pacientes com HTLV-1 de São Paulo de ambos os sexos (130 assintomáticos, 63 com 

síndrome intermediária e 135 com PET/MAH) não verificou diferença na carga proviral 

entre os grupos (PRATES et al., 2021). Desta forma, faz ainda mais importante 

verificar a associação de marcadores biológicos com a condição clínica e fatores 

sociodemográficos dos pacientes com HTLV. 

Neste sentido, um estudo de coorte prospectivo (10 anos) realizado com 

pacientes com HTLV 1 e 2 norte-americanos de ambos os sexos (30 com HTLV-1 e 

30 com HTLV-2) observou que a carga proviral dos pacientes com HTLV-1 reduziu 

significativamente ao longo dos anos (-0,017 log10 copias/106 PBMCs/ano; p= 0,042), 

e foi associada com os fatores sociodemográficos (sexo masculino p= 0,0001; uso de 

álcool p= 0,037) e clínicos (infecções na bexiga (p= 0,005) e nos joelhos (p= 0,0001)) 

(KWAAN et al., 2006). 

Por fim, um estudo de coorte acompanhou 60 pacientes com HTLV-1 de 

Salvador (30 com alta carga proviral e 30 com baixa carga proviral) por 16 anos e 

verificou que a parestesia nas mãos (p<0,04), e o aumento da produção de IFN-γ 

(mediana= 1308; p<0,011) foram mais frequentes no grupo com alta carga proviral. O 

aumento da carga proviral apresentou correlação direta moderada com o aumento da 

concentração de TNF-α (r= 0,43; última avalição) e forte com as concentrações TNF-

α versus IL-10 (r= 0,76; p<0,0001; última avaliação). Esta última correlação também 

foi verificada na primeira avalição do grupo com baixa carga proviral (r= 0,45; p= 0,01). 

Nenhum dos pacientes desenvolveu PET/MAH durante o estudo (FERRAZ et al.,). 

Neste sentido, como cada organismo apresenta uma capacidade única e diferenciada 

para se adaptar a determinados estímulos, os fatores genéticos também podem 

representar um importante papel na evolução cínica destes indivíduos (ENOSE-

AKAHATA et al, 2021).   

 

2.7 POLIMORFISMO DO GENE IL-6 (RS2069849) E HTLV 

 

 Até o momento existem poucos estudos investigando o polimorfismo da IL-6 em 

infectados pelo HTLV-1. A ocorrência de polimorfismos genéticos relacionados a alta 

produção de IL-6 foram associados com o risco de desenvolver a mielopatia, estando 

a IL-6 presente nas lesões medulares (região torácica baixa) de pacientes com 
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PET/MAH (GADELHA et al., 2008; NISHIMURA et al., 2002; UMEHARA et al., 1994). 

Porém, estes trabalhos não investigaram associação de polimorfismos genéticos com 

os níveis séricos desta citocina nem com o comprometimento funcional ou dor nos 

pacientes com HTLV-1. 

 Os polimorfismos da região do éxon da IL-6 são pouco estudados em pessoas 

que vivem com HTLV-1. Esse tipo de polimorfismo, como o localizado no exón 5 

(rs2069849) pode Influenciar nos níveis séricos da IL-6, pela ocorrência de alterações 

estruturais na proteína que dificultariam sua degradação. Até o momento, apenas os 

polimorfismos relacionados a região promotora foram estudados nestes pacientes.  

Um estudo transversal com 113 pacientes com HTLV-1 (84 assintomáticos, 23 

oligossintomáticos e 26 com PET/MAH) e 100 controles da Bahia verificou que o 

polimorfismo na região promotora da IL-6 (-634 alelo C) relacionado ao aumento da 

expressão de IL-6 foi associado ao risco de desenvolver PET/MAH (p= 0,006; OR 5,31 

IC95%: 1,60 – 17,56) (GADELHA et al., 2008). 

Um estudo transversal desenvolvido no Japão com 65 pacientes com 

PET/MAH, 143 assintomáticos e 160 controles observou que o polimorfismo na região 

promotora da IL-6 (-634 alelo C) relacionado ao aumento da expressão de IL-6 foi 

significativamente mais frequente nos pacientes com PET/MAH quando comparados 

com os assintomáticos (p= 0,0071) e com controles (p= 0,0033). Sugerindo que este 

polimorfismo pode contribuir para a susceptibilidade a PET/MAH e que o aumento da 

produção desta citocina pode estar envolvido no desenvolvimento da mielopatia 

(NISHIMURA et al., 2002). Neste sentido, um estudo realizado com amostras de tecido 

neural obtidos após autopsia de 5 pacientes com PET/MAH constatou a presença da 

IL-6 nas lesões medulares (região torácica baixa) (UMEHARA et al.,1994). 

Níveis elevados de IL-6 no LCR de pacientes com PET/MAH (OHBO 1991), 

podem estar a associados ao comprometimento funcional destes pacientes, pois a 

proteína Tax do HTLV-1 induz a produção desta citocina pela micróglia (DHIB-JABTU 

1994). A IL-6 favorece um fenótipo inflamatório da micróglia em repouso e é produzida 

pela micróglia ativada, promovendo astrogliose, microgliose e desmielinização 

(modelos animais) (SMITH et al., 2012; WEST et al., 2022) que pode atingir o cerebelo 

e comprometer a função motora (CHILDS et al., 2021; GYENGESI et al., 2019).  

Até o momento, o polimorfismo da IL-6 localizado no exón 5 (rs2069849), 

relacionado ao aumento da expressão desta citocina, ainda não foi investigado nos 
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pacientes com HTLV-1, bem como sua associação com a mielopatia, a dependência 

funcional e a dor.  
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3 OBJETIVOS  

3.1 OBJETIVO GERAL  

 Avaliar os níveis das citocinas (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10), da carga 

proviral do HTLV-1 e o polimorfismo genético da IL-6 e sua associação com a 

PET/MAH, o comprometimento funcional e a dor apresentados pelos pacientes com 

HTLV-1.  

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

1. Verificar a frequência e caracterizar a dor dos pacientes com HTLV-1; 

2. Verificar a diferença no índice de dor nos pacientes com e sem PET/MAH; 

3. Identificar que características dos pacientes e da infecção pelo HTLV-1 estão 

associadas à ocorrência de dor crônica; 

4. Identificar que características dos pacientes e da infecção pelo HTLV-1 estão 

associadas à lombalgia do tipo neuropática; 

5. Identificar que características dos pacientes e da infecção pelo HTLV-1 estão 

associadas ao comprometimento funcional do HTLV-1; 

6. Verificar a associação da intensidade, índice e frequência de dor com o 

comprometimento motor dos pacientes com HTLV-1; 

7. Quantificar a produção das citocinas TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10 dos 

pacientes com HTLV-1; 

8. Investigar a frequência do polimorfismo do gene IL-6 nos pacientes com 

infecção por HTLV-1; 

9. Verificar se há associação das citocinas (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10) com 

a PET/MAH; 

10. Verificar se há associação das citocinas (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10) com 

a capacidade funcional dos pacientes com HTLV-1; 

11. Verificar se há associação das citocinas (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10) com 

à ocorrência de dor crônica, intensidade da dor e frequência da dor nos 

pacientes HTLV-1; 

12. Verificar se há associação da carga proviral com a PET/MAH nos pacientes 

HTLV-1; 

13. Verificar se há associação da carga proviral com a capacidade funcional dos 

pacientes HTLV-1; 
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14. Verificar se há associação da carga proviral com à ocorrência de dor crônica, 

intensidade e frequência da dor nos pacientes HTLV-1; 

15. Verificar se há associação do polimorfismo da IL-6 com a PET/MAH nos 

pacientes HTLV-1; 

16. Verificar se há associação do polimorfismo da IL-6 com a capacidade funcional 

dos pacientes HTLV-1; 

17. Verificar se há associação do polimorfismo da IL-6 com à ocorrência de dor 

crônica, intensidade da dor e frequência de dor nos pacientes HTLV-1. 
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4 MATERIAL E MÉTODO 

4.1 DESENHO E LOCAIS DO ESTUDO 

 

 Foi realizado um estudo observacional, do tipo transversal, de caráter analítico. 

Nesse tipo de estudo ocorre a descrição de variáveis preditoras e desfechos em uma 

população estudada; bem como a análise de associações entre as variáveis em um 

único momento no tempo (HULLEY et al., 2015). 

 A avaliação dos pacientes foi realizada no Ambulatório do Serviço de Doenças 

Infecciosas e Parasitárias (DIP) e no setor de Cuidados Paliativos do Hospital 

Universitário Oswaldo Cruz (HUOC), Recife, PE. O HUOC é um centro de referência 

para acompanhamento das pessoas que vivem com HTLV em Pernambuco e nos 

estados vizinhos. 

A quantificação da carga proviral, determinação dos polimorfismos genéticos e 

quantificação das citocinas inflamatórias, foram realizadas no Instituto Aggeu 

Magalhães (IAM) sob a coordenação do Dr. Luydson Richardson e da Drª. Clarice 

Neuenschwander, respectivamente. 

 

4.2 POPULAÇÃO E AMOSTRA 

 

 A população alvo desta pesquisa consistiu nos pacientes com HTLV-1 

atendidos no setor do DIP e no setor de Cuidados Paliativos do HUOC. A amostra foi 

obtida por conveniência. 

 

4.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

 

 Foram incluídos os pacientes de ambos os sexos, com diagnóstico de HTLV-1 

confirmados pelo exame laboratorial de Western Blot (WB) ou diagnóstico molecular 

pela Reação em Cadeia da Polimerase em tempo real (PCR), atendidos 

consecutivamente no ambulatório de infectologia HUOC. 

Foram excluídos os pacientes que apresentaram co-infecções e comorbidades, 

tais como, infecção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV), Vírus da Hepatite 

C (HCV), leucemia/linfoma de células T do adulto (LLTA), doenças autoimunes 

(miastenia grave, esclerose múltipla, artrite reumatóide, lúpus eritematoso sistêmico), 

neoplasias, acidente vascular encefálico (AVE), que utilizassem regularmente toxina 
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botulínica, fármacos imunossupressores, que fizeram transplantes, gestantes, 

menores de 18 anos, que realizaram procedimentos cirúrgicos na coluna vertebral. 

 

4.4 COLETA DE DADOS E AMOSTRA BIOLÓGICA 

4.4.1 Coleta de dados sociodemográficos e clínicos 

 

 Todos os pacientes foram avaliados individualmente, após a consulta médica 

de rotina, durante o segundo semestre de 2015 e o segundo semestre de 2019.  

Características sociodemográficas e clínicas foram pesquisadas por entrevista 

direta utilizando um formulário semiestruturado.  

A avaliação da capacidade funcional foi realizada através da Medida de 

Independência Funcional (MIF). 

  Nos pacientes que confirmaram sentir algum tipo de dor dos últimos 30 dias, a 

avaliação da intensidade da dor foi feita através do Escala Visual Numérica (EVN) e 

qualitativa pelo Questionário de dor de McGill (MPQ-BR). A dor nueropática foi 

verificada através do Questionário de Dor Neuropática (DN4). A dor foi classificada 

como crônica quando apresentou duração superior a três meses, contínua ou 

recorrente (TREEDE, 2018). 

A ocorrência de ansiedade e depressão foram verificadas através da Escala 

Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HADS). 

O diagnóstico de PET/MAH foi feito de acordo com os critérios estabelecidos 

pela Organização Mundial de Saúde (OMS) (OMS, 1988). 

 

4.4.2 Coleta e separação de amostras de sangue 

 

 Para a coleta de amostra biológica (sangue total e células), foram necessários 

20 ml de sangue obtidos através de punção venosa periférica a vácuo (sendo 5ml em 

tubo com EDTA para extração de DNA, 5ml em tubo sem anticoagulante para 

obtenção do plasma, e 10ml com EDTA para separação de células). A coleta sempre 

foi realizada no período da manhã, sem necessidade de jejum prévio. Parte da 

amostra de sangue total, retirada do tubo com EDTA, foi estocada em microtubo de 

1,5 mL a -80°C para posterior extração de DNA. O restante do sangue coletado foi 

processado para separação de soro e células.  O plasma foi estocado em microtubo 

criogênico de 2 mL a -80ºC até seu transporte e uso na dosagem das citocinas.  
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Quanto à determinação da carga proviral foi feita a obtenção de leucócitos 

mononucleares de sangue periférico (PBMC), pela técnica de separação por gradiente 

de densidade Ficoll-Hypaque (densidade de 1.077 g/L, GE HealthCare Life Sciences). 

Para isso, o sangue foi diluído na proporção de 1:1 em PBS 1x (tampão fosfato salino, 

pH 7,5) e transferido para tubos cônicos de polipropileno de 50 ml contendo Ficoll-

Hypaque, na proporção de 4:3 (20ml de sangue em 15 ml de Ficoll), e centrifugadas 

a 700g por 30 minutos à 4º C. O “anel” de células resultante na interface Ficoll-PBS 

foi coletado e cuidadosamente transferido para um tubo de polipropileno de 15 ml o 

qual foi então lavado 2x com PBS e centrifugado a 400 g/ 4º C por 10 minutos. Após 

descarte do sobrenadante, as células foram submetidas a extração do DNA genômico. 

Para a obtenção do DNA genômico foi utilizado o kit extração DNA Purification 

Wizard Genomic (PROMEGA), seguindo as instruções do fabricante. Após a obtenção 

do DNA, ele foi armazenado a -20ºC até o momento das análises.  

 

4.5 FERRAMENTAS UTILIZADAS NAS AVALIAÇÕES DOS PARTICIPANTES 

4.5.1 Formulário semiestruturado 

 

 O formulário foi elaborado especificamente para coletar dados relevantes para 

o desenvolvimento do estudo. Os dados coletados consistiram em: nome completo, 

número do registro do prontuário no HUOC, idade (anos), cor (autoclassificação), 

escolaridade (anos), tempo de infecção (anos), forma de encaminhamento 

(hemocentro ou médico), modo de transmissão (desconhecido, relação sexual, 

sangue contaminado, mãe portadora, amamentação), tempo de dor (anos), padrão da 

dor (continua ou intermitente). (APÊNDICE A) 

 

4.5.2 Medida de Independência Funcional (MIF) 

 

 A MIF é utilizada para avaliação da incapacidade de pacientes com restrições 

funcionais de origem variada, com o objetivo quantificar a habilidade de uma pessoa 

para a realização de uma série de tarefas motoras e cognitivas de vida diária 

(RIBERTO et al., 2004). É uma ferramenta multidimensional, abrangente, de fácil 

compreensão e aplicação (BORGES, 2006). Contudo, não se trata de uma ferramenta 

auto aplicada, exigindo um treinamento formal antes da sua utilização. 
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A versão traduzida da MIF para a língua portuguesa do Brasil apresentou uma 

boa equivalência cultural (boa correlação de Pearson para teste/reteste 0,91 – 0,98) 

e reprodutibilidade (0,87 – 0,98), permitindo seu uso para fins de pesquisa e 

acompanhamento clínico (RIBERTO et al., 2004). 

As pontuações da escala da MIF variam entre o valor mínimo de 18 e máximo 

de 126 pontos, onde serão avaliados um total de 18 itens, referentes ao autocuidado, 

ao controle de esfíncteres, a mobilidade, a locomoção, a comunicação e cognição 

social. As pontuações individuais disponibilizadas para cada item da escala serão 

definidas de acordo com o nível de independência, seguindo a classificação: 1 ponto 

quando o paciente necessita de assistência total para realizar a atividade; 2 pontos 

quando o indivíduo necessita de assistência máxima; 3 pontos quando o sujeito realiza 

aproximadamente 50% da atividade e necessita de assistência moderada; 4 pontos 

quando realiza a maior parte da atividade (75%) e necessita de assistência mínima; 5 

pontos quando o paciente realizava suas atividades com supervisão; 6 pontos quando 

realiza a atividade com auxílio de objeto como corrimão, muletas entre outros; e, por 

fim, 7 pontos quando a independência do paciente é completa, realizando a atividade 

com segurança e no tempo normal. Serão obtidas as pontuações individuais de cada 

item que por fim serão somadas resultando em um escore final (RIBERTO et al., 

2001). 

Quando o indivíduo executar as atividades funcionais com ajuda, poderá 

enquadrar-se nas subcategorias de dependência completa (pontuação 1 e 2) ou 

modificada (pontuações de 3 a 5). Entretanto, quando já executa as atividades sem 

ajuda, seu nível de independência será classificado como modificada (pontuação 6) 

ou completa (pontuação 7). Nestes estudos, os pacientes foram classificados como 

"dependentes funcionais" se apresentassem pontuação menor que 109 (FRANZOI; 

ARAUJO, 2007; RIBERTO et al., 2001). (ANEXO E) 

 

4.5.3 Escala Visual Numérica (EVN) 

 

 A Escala visual numérica (EVN) é um instrumento unidimensional que 

proporciona uma medição simples e eficiente da intensidade da dor. Esta escala tem 

sido utilizada largamente na clínica, diante da necessidade de atribuir um valor 

numérico a dor de forma rápida (SOUSA; HORTESE, 2004). Esta ferramenta 

consegue ser bem compreendida pelo paciente, é capaz de registrar memória de dor 
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e fornecer ao examinador uma ampla série de pontuações, além de ser sensível a 

intervenções analgésicas (PRICE et al., 1983). (ANEXO F) 

A EVN utiliza uma linha reta horizontal, para quantificar a intensidade e a 

percepção prática do indivíduo sobre sua dor, graduada de acordo com pontuações 

ordinais que variam de 0 (zero) a 10 (dez). Onde a pontuação “0” representa nenhuma 

dor e “10” a dor máxima possível. Neste estudo, a intensidade da dor foi categorizada 

como “sem dor” (0), “dor leve” (1 a 3 pontos), dor moderada (4 a 6 pontos) e “dor forte” 

(7 a 10 pontos) (MARTINEZ; GRASSI; MARQUES, 2011). 

 

4.5.4 Questionário de dor neuropática (DN4) 

 

 O Questionário de Dor Neuropática (DN4), foi desenvolvido pelo Grupo de Dor 

Neuropática francesa, a partir de uma lista de sinais e sintomas associados com dor 

neuropática (RIBAS; MELO, 2002). Trata-se de um instrumento simples e objetivo, 

com uma pontuação simplificada que consegue sugerir a ocorrência dor neuropática, 

utilizando um número relativamente pequeno de itens (SANTOS et al., 2010). 

 A versão traduzida e adaptada transculturalmente para a língua portuguesa foi 

feita em 2010, e obteve resultados excelentes de sensibilidade (100%) e 

especificidade (93,2%), superando os resultados obtidos pela versão original 

(SANTOS et al., 2010). Já existem versões deste instrumento em várias línguas e a 

sua simplicidade e brevidade permitem prever que este instrumento será bastante 

utilizado, agora e no futuro (BOUHASSIRA et al., 2005). 

A ferramenta é composta por 4 questões, as duas primeiras são relacionadas 

as características da dor, e as outras duas correspondem ao exame sensorial, 

composto pela verificação da sensibilidade ao tato, mediante utilização de objetos 

pontiagudos e escovação sobre o local onde o paciente refere dor. O somatório das 

respostas positivas produzirá um escore final que pode variar de 0 a 10 pontos, onde 

pontuações iguais ou maiores que 4 pontos, classificam a dor como neuropática 

(SANTOS et al., 2010). Neste estudo, este questionário foi aplicado para todos os 

pacientes que apresentaram dor na região lombar. (ANEXO G) 

 

4.5.5 Questionário de dor de McGill (MQP-BR) 
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 Esse é um dos instrumentos mais referenciados mundialmente e usados na 

prática clínica. O questionário de dor McGill (MPQ) foi criado com o objetivo de 

fornecer medidas qualitativas de dor que possam ser analisadas estatisticamente 

(SILVA et al., 2011). A tradução e adaptação transcultural da ferramenta para a língua 

portuguesa do Brasil foi realizada em 1999 (SANTOS et al., 2006). 

Trata-se de uma escala de aplicação relativamente rápida, com 

aproximadamente 10 minutos de duração por paciente. O instrumento é constituído 

por 78 descritores (palavras que qualificam a dor), organizado em quatro domínios 

(sensorial, afetivo, avaliativo e miscelânea) e 20 subcategorias. O domínio sensorial-

discriminativo (subcategorias de 1 a 10) refere-se às propriedades mecânicas, 

térmicas, de vividez e espaciais da dor; o domínio afetivo-motivacional (subcategorias 

de 11 a 15) descreve a dimensão afetiva nos aspectos de tensão, medo e respostas 

neurovegetativas; os descritores do domínio cognitivo-avaliativo (subcategoria 16) 

permitem, ao indíviduo, expressar a avaliação global da experiência dolorosa. As 

subcategorias de 17 a 20 compreendem itens do domínio miscelânea. Cada 

subcategoria é composta por 2 a 6 descritores qualitativamente similares, mas com 

nuances que os tornam diferentes em termos de magnitude. Assim, cada descritor 

tem um número correspondente, que está relacionado com a sua intensidade. 

 O paciente poderá escolher até uma palavra de cada subcategoria, para 

nomear sua dor. Não há respostas corretas ou esperadas para este instrumento e seu 

objetivo é obter uma descrição abrangente da dor, de forma multidimensional, 

refletindo o caráter pessoal desse sintoma.  

Neste estudo, o Índice de Dor (ID) foi obtido através do somatório de 

intensidade dos descritores escolhidos pelos pacientes. Também foi utilizado o 

Número de Descritores (ND). O ID e o ND são medidas da intensidade da dor. Na 

avaliação da dor de origem neurológica em idosos, esta ferramenta apresentou uma 

boa correlação quanto à consistência das respostas (0,71) de acordo com o índice de 

correlação de Spearman, e boas correlações intra e inter examinadores (índice de 

Kappa: 0,90 e 0,82) (SANTOS et al., 2006). (ANEXO H) 

 

4.5.6 Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HADS) 

 

 A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HADS) foi desenvolvida para 

identificar possíveis e prováveis casos de ansiedade e depressão entre pacientes não-
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psiquiátricos atendidos em hospitais clínicos (ZIGMOND; SNAITH, 1983), e 

posteriormente, também foi aplicada em outros tipos de pacientes e em indivíduos 

sem doenças (BJELLAND et al., 2002; MARCOLINO et al., 2007). Trata-se de uma 

ferramenta auto aplicada e de fácil compreensão para os pacientes, que pode ajudar 

aos médicos e aos demais profissionais de saúde a obter uma rápida indicação de 

possível transtorno ou sintoma psiquiátrico que possa interferir no tratamento clínico 

(ZIGANO, 2015). 

A validação para a língua portuguesa do Brasil foi realizada em 1995 na 

avaliação de pacientes de uma enfermaria de clínica médica. Com ponto de corte 8/9, 

apresentou excelentes valores de sensibilidade e a especificidade tanto para 

ansiedade (93,7% e 72,6%), quanto para depressão (84,6% e 90,3%) (BOTEGA et 

al., 1995). Para prevenir interferência de sintomas somáticos advindo de patologias 

clínicas, todos os sintomas de ansiedade e depressão relacionados com elas foram 

excluídos (MARCOLINO et al., 2007). 

A escala contém 14 itens, divididos em duas subescalas, ansiedade (HADS-A) 

e depressão (HADS-D), cada uma com sete itens, que pontuam de 0 a 3. O escore 

máximo para cada subescala é 21 e para HADS total é 42. Neste estudo, os pacientes 

que obtiveram pontuações iguais ou superiores a 9 pontos na HADS-A e HAD-D, 

foram classificados como ansiosos e depressivos, respectivamente (MARCOLINO et 

al., 2007). (ANEXO I) 

 

4.5.7 Escala de Incapacidade Motora de Osame (OMDS) 

 

 A Escala de Incapacidade Motora de Osame (OMDS) foi desenvolvida para 

avaliar a capacidade de locomoção. Neste estudo, cada paciente foi avaliado 

individualmente e recebeu um score variou entre 0 (consegue andar e correr 

normalmente) e 13 (completamente acamado/não consegue mover nem os dedos dos 

pés) (SHUBLAQ; ORSINI; PUCCIONE, 2011; ADRY et al., 2012). (ANEXO J) 

 

4.6 QUANTIFICAÇÃO DAS CITOCINAS 

 

 Os níveis de citocinas foram quantificados, no plasma dos participantes, 

através do sistema Cytometric Bead Array (CBA), utilizando The Human Inflammatory 

Cytokine kit (BD seguindo a instrução do fabricante (Beckton Dickson). 
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Primeiramente, 25 μL da mistura de beads de captura, marcadas com anticorpos 

monoclonais (anti-IL1β, anti-TNF-α, anti-IL-8, anti-IL-6, anti-IL-10) com diferentes 

intensidades de fluorescências (canais FL3 ou FL4) foram transferidos para tubos 

destinados às amostras a serem testadas e ao controle negativo. Em seguida, 25 μL 

das amostras foram adicionadas aos seus respectivos tubos, que posteriormente 

incubadas por 1h à temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Subsequentemente 

foram adicionados 25 μL do reagente de detecção contendo anticorpos anti-citocinas 

alvos conjugadas à Phycoerythrin (canal FL2). As misturas foram incubadas por 2h à 

temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Após a incubação, as esferas de captura 

foram lavadas com 0,5 mL de solução de lavagem e centrifugadas a 200xg por 5 

minutos. Cuidadosamente, o sobrenadante foi descartado por inversão do tubo e 300 

μL de solução tampão foram adicionados para ressuspender as esferas.  

As beads foram adquiridas dentro de 24h utilizando o citômetro de fluxo 

FACScalibur (Beckton Dickson) do Núcleo de Plataformas Tecnológicas do Instituto 

Aggeu Magalhães (IAM) / Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz). Após a leitura das 

amostras, os dados foram obtidos através do software FCAP Array (BD Biosciences, 

San Jose, CA, EUA), onde uma curva-padrão foi elaborada utilizando uma diluição 

seriada dos padrões de citocinas, e, posteriormente foram analisados no GraphPad 

Prism 7.0 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, EUA).   

 

4.7 QUANTIFICAÇÃO DA CARGA PROVIRAL  

 

 A carga proviral dos pacientes foi quantificada através de Reação em Cadeia 

da Polimerase em Tempo Real (PCR), utilizando o sistema TaqMan® no equipamento 

Applied Biosystems® 7500 (Foster, CA, USA), seguindo a sequência de ciclagens: 1) 

um ciclo de 50ºC (2 minutos); 2) um ciclo de 95ºC (10 minutos); 3) 50 ciclos de 90ºC 

(50 segundos); 4) 60ºC (1 minuto). O protocolo que foi utilizado segue a descrição da 

Tabela 1 (NECO, 2019).  

 

Tabela 1. Protocolo da PCR em tempo real para quantificação da carga proviral 

Reagente Volume 

Água Milli-Q 8,5µl 

Primer Forward 0,5µl 
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Primer Reverse 0,5µl 

Sonda TaqMan® 0,5µl 

TaqMan® Universal PCR Master Mix 15µl 

DNA (amostra) 5µl 

Volume final 30µl 

Fonte: NECO (2019). 

 

4.8 GENOTIPAGEM DO POLIMORFISMO IL-6  

 

A genotipagem para o gene IL6 (rs2069849/ localização 7:22731537 em 

GRCh38) foi realizada pela técnica de PCR em tempo real, utilizando o sistema de 

detecção TaqMan® para ensaio de genotipagem (ID: C___15860128_10). A técnica 

de PCR em tempo real foi realizada nos equipamentos Applied Biosystems® 7500 

(Foster, CA, USA) e QuantStudio5 (Thermo Fisher). Considerando o alelo selvagem 

C (TCATTCTGCGCAGCTTTAAGGAGTTC) e o alelo mutante T 

(TCTGCAGTCCAGCCTGAGGGCTCTTC). 

 

4.9 ANÁLISES ESTÁTICAS 

 

Para análise dos dados foi construído um banco na planilha eletrônica Microsoft 

Excel versão 16, e foram realizadas as análises estatísticas utilizando os programas 

GraphPad Prism versão 9 e IBM Statistical Package for the Social Science (SPSS) 

versão 25. A normalidade das variáveis quantitativas foi avaliada pelo Teste de 

Shapiro-Wilk. 

Para as variáveis quantitativas foram calculadas média e desvio padrão para 

as variáveis tiveram distribuição normal, enquanto os valores de mediana e amplitude 

interquantil foram disponibilizados para as variáveis que não mostraram o padrão de 

distribuição gaussiana. 

 

4.9.1 Análises estatísticas do artigo 1 

 

Para avaliar os fatores sociodemográficos e clínicos que influenciavam 

significativamente na ocorrência de dor crônica, da lombalgia do tipo neuropática e da 

capacidade funcional foram construídas a tabelas de contingência e aplicados o teste 
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de Qui-quadrado (χ2). A comparação dos ND, ID e domínios do McGill dos pacientes 

com e sem a mielopatia foi feita pelo teste de Mann-Whitney.  

O coeficiente de Sperman foi utilizado para verificar a correlação entre a OMDS 

e o VAS, entre a OMDS e o ND, e entre a OMDS e a frequência de dor.  

O modelo de regressão logística multivariada foi utilizado para avaliar a 

associação dos fatores sociodemográficos e clínicos com a capacidade funcional e a 

dor crônica. Na regressão inicial foram incluídas todas as variáveis significativas a 

10% (com p<0,10) na análise bivariada. As variáveis do modelo final foram 

selecionadas através do processo “passo para trás”. Permaneceram no modelo de 

regressão as variáveis que tiveram p<0,10. No modelo foram estimados os valores de 

“OR”, valores de significância (valores de p) das variáveis e cada categoria em relação 

a categoria de referência, aceitação do modelo, ajuste dos dados ao modelo através 

do teste de Lemeshow e percentual de classificação correta dos casos. Foi constatada 

a colinearidade entre as variáveis de frequência de dor e lombalgia através do teste 

de Qui-quadrado (χ2). Portanto, somente a frequência da dor foi incluída no modelo 

de regressão da capacidade funcional.  

 

4.9.2 Análises estatísticas do artigo 2  

 

Para avaliar se o sexo, a idade e as citocinas (TNF-, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-1β) 

influenciavam significativamente na ocorrência de PET/MAH, capacidade funcional, 

dor crônica, intensidade e frequência de dor foram construídas a tabelas de 

contingência e realizada a regressão univariada. A associação do polimorfismo da IL-

6 com os desfechos foi verificada pelo teste de Qui-Quadrado (χ2). 

O modelo de regressão logística multivariada foi utilizado para avaliar a 

associação do sexo, da idade e das citocinas com os desfechos. Na regressão inicial 

foram incluídas todas as variáveis com p<0,20 na regressão univariada. As variáveis 

do modelo final foram selecionadas através do processo “passo para trás”. 

Permaneceram no modelo de regressão as variáveis que tiveram p<0,10. No modelo 

foram estimados os valores de “OR”, valores de significância (valores de p) das 

variáveis e para cada categoria em relação a categoria de referência. A aceitação no 

modelo e os ajustes dos dados ao modelo foram feitos através do teste de Hosmer-

Lemeshow e percentual de classificação correta dos casos.  
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Foi constatada a colinearidade entre as variáveis de IL-6 e IL-8 através do teste 

de correlação Spearman. Portanto, foram construídos modelos de regressão 

separados para IL-6 e IL-8 para os desfechos de capacidade funcional e PET/MAH.  

As diferenças foram consideradas significativas para valores de p<0,05. A 

magnitude das associações foi estimada em Odds Ratio (OR), utilizando intervalos de 

confiança (IC) de 95%. 

A comparação da idade com os desfechos de interesse foi feita pelo teste de T 

de Student. A comparação da carga proviral e do tempo de diagnóstico com os 

desfechos de interesse foi feita pelo teste de Mann-Whitney. Toda as conclusões 

foram tiradas considerando o nível de significância de 5%  

 

4.10 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

 O presente estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Avaliação da dor e 

da capacidade funcional em pacientes com HTLV-1” o qual foi submetido 

integralmente ao Comitê de Ética e Pesquisa em Seres Humanos Hospital 

Universitário Oswaldo Cruz, e foi aprovada sob o CAAE 55079316.1.0000.5192 

(ANEXO K). Este projeto envolveu a avaliação clínica e a coleta e armazenamento de 

alíquotas de sangue de cada paciente. 
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RESUMO 

 

OBJETIVO: estudar a dor crônica, seus fatores associados e suas relações com a incapacidade 

em pacientes com HTLV-1. METODO: Este foi um estudo transversal. Pacientes consecutivos 

acompanhados ambulatorialmente por HTLV-1 foram incluídos. Foram utilizados questionário 

semiestruturado, a Medida de independência funcional (MIF), Escala visual numérica (EVN) 

para dor, Questionário de dor McGill (MPQ) e Questionário de dor neuropática (DN4) e tempo 

de dor (anos). RESULTADOS: 165 pacientes foram incluídos, 71,5% eram mulheres, média 

etária de 52 ± 13,1 anos, 23% tinham mielopatia, 21,8% eram dependentes funcionais e 67,9% 

tinham dor crônica. A dependência funcional foi associada com a mielopatia (p=0,023;OR 2.7; 

IC95%:1.1 – 6.3), maior tempo de diagnóstico de HTLV-1 (p=0,042;OR 2.4; IC95%: 1.0 – 5.5) 

e com a frequência de dor (p=0,016; OR 2.7; IC95%: 1.2 – 6.2) (regressão logística). A dor 

crônica foi associada ao sexo feminino (p=0,005;OR 3.2; IC95%: 1.4 – 7.1), a baixa 

escolaridade (p=0,003; OR 3.2;  IC95%: 1.5 – 7.0), maior tempo de diagnostico de HTLV-1  

(p=0,001; OR 3.7; IC95%: 1.7 – 8.0), e depressão (p<0,001;OR 6.3; IC95%: 2.3 – 17.6) 

(regressão logística). A lombalgia do tipo neuropática foi associada com a mielopatia (p=0,031; 

OR 3.5; IC95%: 1.1 – 11.7). O comprometimento motor foi correlacionado positivamente com 

o número de descritores (MPQ; p<0,0001), com a intensidade da dor (EVA; p<0,0001) e 

frequência de dor (p<0,0001). CONCLUSÕES: A dor crônica é frequente e está associada a 

um maior tempo com HTLV-1 e com uma maior incapacidade.  

 

 

Palavras-chave: Dor, Desempenho Físico Funcional, Vírus Linfotrópico T Tipo 1 Humano, 

Paraparesia Espástica Tropical. 
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INTRODUÇÃO  

 

O Vírus T-Linfotrópico Humano Tipo 1 (HTLV-1) é endêmico Japão, África 

subsaariana, Ilhas do Caribe, América Central e América do Sul e Melanésia 1,2. Existem mais 

de 10 milhões de pessoas que vivem com HTLV-1 no mundo e mais de 1 milhão no Brasil 3,4. 

Dois a 4% dos infectados desenvolve a paraparesia espástica tropical/mielopatia associada ao 

HTLV-1 (PET/MAH), que afeta preferencialmente os seguimentos torácico e cervical da 

medula espinhal 3,5–7.  

A dor crônica é duas vezes mais frequente nos pacientes com HTLV-1 quando 

comparados com a população em geral 8. Quarenta e quatro a 84% dos pacientes com 

PET/MAH tem lombalgia 9,10 e de 19 a 63% dos infectados pelo HTLV-1 têm dor nos membros 

inferiores. Esses sintomas álgicos apresentam intensidade moderada a forte 11.  

Os pacientes com HTLV-1 podem ter dor neuropática, que está relacionada ao quadro 

inflamatório provocado pela infecção, com o aumento de citocinas pró-inflamatórias e a 

ativação de células de defesa no Sistema Nervoso Central (SNC), causando lesão neural por 

citotoxicidade  11,14,15. As células do sistema imune como linfócitos TCD4+, TCD8+ e 

macrófagos também podem contribuir para a inflamação de músculos e articulações 7, levando 

a ocorrência de dor nociceptiva em pacientes com e sem a mielopatia.  

A persistência e a gravidade dos sintomas dolorosos interferem nas atividades de vida 

diária e 16 pioram a qualidade de vida dos pacientes. Aben-Athar verificaram que o aumento da 

intensidade da dor foi associado com redução da capacidade de andar dos pacientes com HTLV-

1 17. Os pacientes com PET/MAH que apresentam dor neuropática tem menor capacidade de 

locomoção e maior comprometimento neurológico  18.  

A capacidade funcional refere-se à condição que o indivíduo possui de viver de maneira 

autônoma e de se relacionar em seu meio. É a capacidade de realizar autocuidado, de atender a 
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suas necessidades básicas diárias e de interagir com o ambiente e com as pessoas que o cercam 

19,20 A fraqueza muscular, espasticidade 21 e o comprometimento controle esfincteriano podem 

diminuir a capacidade funcional dos com PET/MAH22.  

A maioria dos estudos feitos até o momento só avaliaram se a dor interfere na 

locomoção, não levando em consideração a influência da dor em outros aspectos da capacidade 

funcional 12,16,18,23. O único estudo que avaliou a associação entre dor e capacidade funcional 

foi um estudo transversal que incluiu 55 pacientes com PET/MAH acompanhados em um centro 

de reabilitação. A dor afetou a significativamente a saúde geral, o humor, a deambulação, o 

trabalho, o sono e o lazer desses pacientes. Esse estudo não se diferenciou se a dor apresentada 

pelo paciente era aguda ou crônica 17.      

 Os objetivos deste estudo foram avaliar a frequência e características da dor crônica 

apresentada por pacientes com HTLV-1, que características da doença e dos pacientes estão 

associadas à dor crônica e se a dor crônica interfere na capacidade funcional desses pacientes. 

Avaliamos também que características da doença e dos pacientes estão associadas à lombalgia 

de padrão neuropático.  

MÉTODO  

 Foram incluídos pacientes com idade maior que 18 anos, infectados com HTLV-1, com 

ou sem PET/MAH, atendidos consecutivamente entre novembro de 2015 e dezembro de 2019 

no ambulatório de doenças infecciosas e parasitárias do Hospital Universitário Oswaldo Cruz 

(HUOC), na cidade de Recife, Brasil.  

O HUOC é um hospital público e terciário que é vinculado a Universidade de 

Pernambuco e é o centro de referência para o acompanhamento de pacientes com HTLV-1 do 

estado de Pernambuco, no nordeste do Brasil. Os pacientes são encaminhados para este hospital 

por hemocentros e outros serviços de saúde da rede pública e privada de saúde do Estado de 

Pernambuco. Muitos destes pacientes não têm PET/MAH, pois a infecção pelo HTLV-1 é 



 

  

 

67 

 

descoberta após a triagem das amostras de sangue de doadores. Atualmente são acompanhados 

no HOUC aproximadamente 320 pacientes.  

O diagnóstico de HTLV-1 foi feito por Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

e confirmado pelos testes Western Blot (WB) ou Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 

realizados no sangue periférico ou no líquido cefalorraquidiano (LCR). O diagnóstico de 

PET/MAH foi feita de acordo com os critérios estabelecidos pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS) 24. 

Foram exclusas as gestantes, os pacientes que tinham infecção pelo Vírus da 

Imunodeficiência Humana (HIV), Vírus da Hepatite C (HCV), leucemia/linfoma de células T 

do adulto, sífilis, lúpus eritematoso sistêmico, neoplasias, acidente vascular cerebral prévio, 

pacientes que utilizavam regularmente toxina botulínica, fármacos imunossupressores, que 

realizaram procedimentos cirúrgicos na coluna vertebral, que tinham dificuldade de 

entendimento e/ou demência diagnosticadas. 

Foi realizada uma entrevista individual para avaliação dos pacientes, utilizando-se: 

1 – Formulário semiestruturado contendo dados sociodemográficos e clínicos: idade 

(anos), sexo, cor (autoclassificação), escolaridade (anos), tempo de diagnóstico (anos), modo 

de transmissão (desconhecido, relação sexual, hemotransfusão, transmissão vertical), presença 

de dor nos últimos 30 dias, tempo de dor (anos), padrão da dor (continua ou intermitente) e a 

localização da dor.  

2 – Escala Visual numérica (EVN) foi usada para medir a intensidade da dor. 

Posteriormente, a intensidade da dor foi categorizada como “sem dor” (0), “dor leve” (1 a 3 

pontos), dor moderada (4 a 6 pontos) e “dor forte” (7 a 10 pontos) 25. 

3 – Questionário de dor de McGill (MPQ-BR) – Este instrumento permite uma avaliação 

qualitativa e quantitativa da dor e é composto por 78 descritores organizados em quatro 

categorias (sensorial, afetiva, avaliativa e mista) e 20 subcategorias. Cada subcategoria é 
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composta por 2 a 6 descritores qualitativamente similares, mas com diferente magnitude. O 

paciente pode escolher até uma palavra de cada subcategoria para caracterizar sua dor. Índice 

de dor (ID) foi obtido através do somatório de intensidade dos descritores escolhidos pelos 

pacientes. Também foi utilizado o Número de descritores (ND). O ID e o ND são medidas da 

intensidade da dor. Na avaliação da dor de origem neurológica em idosos, esta ferramenta 

apresentou uma boa correlação quanto à consistência das respostas (0,71) de acordo com o 

índice de correlação de Spearman, e boas correlações intra e inter examinadores (índice de 

Kappa: 0,90 e 0,82) 26.  

4 – Questionário de dor neuropática (DN4) foi utilizado para verificar o caráter 

neuropático da dor lombar apresentada pelos pacientes. A versão traduzida e adaptada 

transculturalmente para a língua portuguesa apresenta sensibilidade de 100% e especificidade 

de 93,2% 27. Essa ferramenta inclui a verificação das características da dor e um breve exame 

sensorial. A pontuação varia entre 0 (zero) e 10 (dez) pontos. Pacientes com pontuação maior 

que 4 foram classificados como tendo dor neuropática 27.  

5 – Medida de Independência Funcional (MIF) é uma ferramenta multidimensional e 

abrangente, utilizada para avaliação da incapacidade de pacientes com restrições funcionais de 

origem variada, com o objetivo quantificar a habilidade para a realização de uma série de tarefas 

motoras e cognitivas de vida diária 28,29. Essa ferramenta avalia 18 itens relacionados ao 

autocuidado, controle esfincteriano, mobilidade, locomoção, comunicação e cognição social. A 

versão brasileira da MIF obteve uma boa confiabilidade quando aplicada por dois avaliadores 

(correlação de Pearson para teste/reteste 0,91 – 0,98) e reprodutibilidade (0,87 – 0,98) 28. A 

pontuação varia entre 18 (dezoito) e 126 (cento e vinte e seis) pontos. Os pacientes foram 

classificados como “dependentes funcionais” se apresentassem pontuação menor que 109 30,31. 

Esta escala foi aplicada por duas fisioterapeutas com treinamento específico para utilização da 

mesma. 
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6 – Escala de Incapacidade Motora de Osame (OMDS) foi utilizado para avaliar a 

capacidade de locomoção. Esta escala é amplamente utilizada para avaliar pacientes com 

PET/MAH18,32–35. Cada paciente recebeu um score variou entre 0 (consegue andar e correr 

normalmente) e 13 (completamente acamado/não consegue mover nem os dedos dos pés) 32,36. 

7 – Os sintomas depressivos e ansiosos foram avaliados através da Escala Hospitalar de 

Ansiedade e Depressão (HADS). Ela contém 14 itens, divididos em duas subescalas, ansiedade 

(HADS-A) e depressão (HADS-D), cada uma com sete itens que pontuam de 0 a 3. O escore 

máximo para cada subescala é 21. Os pacientes que obtiveram pontuações iguais ou superiores 

a 9 pontos na HADS-A e HADS-D, foram classificados como ansiosos e depressivos, 

respectivamente 37. Com ponto de corte de 9, a escala apresentou bons valores de sensibilidade 

(93,7% para ansiedade e 84,6% para depressão) e a especificidade (72,6% para ansiedade e 

90,3% para depressão) 38. 

A dor foi classificada como crônica quando apresentou duração superior a três meses, 

contínua ou recorrente  39 . 

 

Aprovações de protocolo padrão, registros e consentimentos do paciente 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa em Seres Humanos de 

Hospital Universitário Oswaldo Cruz (CEP HUOC/PROCAPE; CAAE 55079316.1.0000.5192; 

parecer 2.775.007). Todos os participantes foram informados sobre os objetivos do estudo e 

efetuaram a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).  

 

Análise estatística 

Para análise estatística, foi utilizado o programa IBM Statistical Package for the Social 

Science (SPSS) versão 25.  

A normalidade das variáveis quantitativas foi avaliada pelo Teste de Shapiro-Wilk. 
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Para as variáveis quantitativas, foram calculadas média e desvio padrão para as com 

distribuição normal, e os valores de mediana e amplitude interquantil, para as variáveis que não 

mostraram o padrão de distribuição gaussiana. 

Para avaliar os fatores sociodemográficos e clínicos que influenciavam 

significativamente na ocorrência de dor crônica, do tipo de lombalgia e da capacidade funcional 

foram construídas a tabelas de contingência e aplicados o teste de Qui-quadrado (χ2). A 

comparação dos ND, ID e domínios do McGill dos pacientes com e sem a mielopatia foi feita 

pelo teste de Mann-Whitney.  

O nível de significância considerado na decisão dos testes estatísticos foi de 5,0%, sendo 

considerado significativo se p<0,05. A magnitude das associações foi estimada em Odds Ratio 

(OR), utilizando intervalos de confiança (IC) de 95%.  

O coeficiente de Sperman foi utilizado para verificar a correlação entre a OMDS e o 

EVA, entre a OMDS e o ND, e entre a OMDS e a frequência de dor.  

O modelo de regressão logística multivariada foi utilizado para avaliar a associação dos 

fatores sociodemográficos e clínicos com a capacidade funcional e a dor crônica. Na regressão 

inicial foram incluídas todas as variáveis significativas a 10% (com p<0,10) na análise 

bivariada. As variáveis do modelo final foram selecionadas através do processo “passo para 

trás”. Permaneceram no modelo de regressão as variáveis que tiveram p<0,10. No modelo 

foram estimados os valores de “OR”, valores de significância (valores de p) das variáveis e 

cada categoria em relação a categoria de referência, aceitação do modelo, ajuste dos dados ao 

modelo através do teste de Lemeshow e percentual de classificação correta dos casos.  

Foi constatada a colinearidade entre as variáveis de frequência de dor e lombalgia 

através do teste de Qui-quadrado (χ2). Portanto, somente a frequência da dor foi incluída no 

modelo de regressão da capacidade funcional.  
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RESULTADOS  

Duzentos e dezenove pacientes foram avaliados. Foram excluídos trinta e três pacientes, 

dezesseis eram co-infectados (HCV, HIV), cinco tinham HTLV-2, um tinha Doença de 

Alzheimer, uma tinha lúpus, dois tinham sífilis não tratada, uma estava grávida, dois tiveram 

AVC, um fez cirurgia na coluna, e quatro utilizavam toxina botulínica. Houve 21 perdas (2 

pacientes se recusaram a participar do estudo e 19, não preencheram adequadamente as escalas).   

Cento e sessenta e cinco pacientes foram incluídos nas análises, 118/165 (71,5%) eram 

do sexo feminino e 34/165 (20,6%) tinham PET/MAH.  A idade média foi de 52,0 ± 13,1 anos, 

a mediana da escolaridade foi de 8 (5 – 11) anos, e a mediana de tempo de diagnóstico do 

HTLV-1 foi de 5 (1,5 – 11,5) anos. Cento e dezesseis pacientes foram encaminhados de bancos 

de sangue (70%); 124/165 (75,1%) não sabiam como tinham adquirido o vírus, 21/165 (12,7%) 

o adquiriram através da relação sexual, 10/165 (6,1%) por transmissão vertical e 10/165 (6,1%) 

por hemotransfusão. Sessenta e três pacientes (38,2%) eram ansiosos e 52/165 (31,5%) estavam 

deprimidos.  

Quanto à capacidade funcional, as medianas da OMDS e MIF foram 1 (0 – 4) e 118 

(111 – 123), respectivamente. 38/165 (23,0%) pacientes eram dependentes funcionais pela 

escala MIF, desses, 18/38 (47,4%) não tinham PET/MAH. Dentre os pacientes dependentes 

sem a mielopatia, 12/18 (66,7%) utilizavam medicamentos para dor, 12/18 (66,7%) referiram 

dor lombar, 11/18 (61,1%) tinham incontinência urinária de esforço e 1/18 (5,6%) apresentava 

bexiga neurogênica.  

A prevalência de dor foi de 130/165 (78,7%; IC 95%: 70% – 80%), sendo a dor lombar 

(87/130; 66,9%; IC 95%: 60% – 70%) a localização mais frequente. A dor tinha caráter 

intermitente para 78/130 (60%; IC 95%: 50% – 70%) dos entrevistados e esteve presente por 

um tempo mediano de 2 (1 –7) anos.  
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Setenta e nove pacientes (60,8%) tinham dor forte, 38/130 (29,2%), dor moderada e 

13/130 (10,0%), dor leve. A mediana da intensidade da dor foi de 6 (1 – 9; EVA). A média do 

ID foi de 16,11±12,08. A dor foi caracterizada como cansativa (99/130;76,2%), fina (72/130; 

55,4%), enjoada (67/130;51,5%), pontada (64/130; 49,2%,), latejante (56/130; 43,1%) e 

formigamento (53/130; 40,8%) (MPQ). Em 18 dos 20 itens do MPQ, os descritores mais 

frequentemente marcados pelos pacientes com e sem a mielopatia foram semelhantes. As 

exceções foram os itens 9 e 16 (‘doída’ vs. ‘dolorida’; ‘chata’ vs. ‘incomoda’). Não houve 

diferença significativa no ND, ID e subescalas do MPQ entre os pacientes com e sem 

PET/MAH (Tabela 1).   

Foram citados como fatores de melhora da dor o uso de analgésicos/antiinflamatórios 

não hormonais (98/130; 75,4%), o repouso (49/130; 37,7%), o uso de medicação tópica 

analgésica (16/130; 12,3%), a massoterapia (12/130; 9,2%), fazer alongamentos (7/130; 5,4%) 

e a crioterapia (3/130; 2,3%).  

Foram citados como fatores de piora carregar peso (30/130; 23,1%), as posturas 

mantidas por tempo prologado (28/130; 21,5%), a realização de caminhadas (21/130; 16,2%), 

o stress (19/130; 14,6%), agacha-se, se sentar e se levantar (7/130; 5,4%) e o frio ou vento 4/130 

(3,1%). 

A prevalência de dor crônica foi de 112/165 (67,9%; IC 95%: 60% – 70%), 100/112 

(89,3%; IC95%: 80% – 90%) dos pacientes com dor crônica apresentaram mais de um sítio de 

dor (média de 3,9±2,8 locais), sendo a região lombar (74/112; 66,1%; IC95%: 60% – 70%), o 

joelho (49/112; 43,7%; IC95%: 30% – 50%), a perna (48/112; 42,8%; IC95%: 30% – 50%) e 

o pé (33/112; 29,5%; IC95%: 20% – 40%) os sítios mais frequentes.  

A Tabela 2 avalia a associação dos fatores sociodemográficos e clínicos com a dor 

crônica. As mulheres, os que tinham menos de 8 anos de escolaridade, os com depressão e os 
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com cinco ou mais anos de diagnóstico do HTLV-1 tiveram significativamente mais dor 

crônica.  

A lombalgia teve uma frequência mediana de 25 (10 – 30) dias no mês, sendo 

intermitente em 48/87 (55,2%); e tendo um padrão neuropático em 55/87 (63,2%). A lombalgia 

teve intensidade forte em 54/87 (62,1%), moderada em 25/87 (28,7%) e foi associada com a 

dependência funcional (34,5% com lombalgia vs 10,3% sem lombalgia; p = 0.001; OR 4,2, 

CI95%: 1,8 – 9,8). A tabela 3 avalia a associação entre características sociodemográficas e 

clínicas e o tipo de lombalgia. Apenas a mielopatia esteve associada com a dor neuropática. 

A redução da capacidade de locomoção (valores mais elevados da OMDS) se 

correlacionou com a uma maior intensidade da dor mensurada pelo ND (p<0.0001; R2=0.4231; 

IC: 0.28 – 0.54; Coeficiente de Spearman) e pela EVN (p<0.0001; R2=0.4251; IC: 0.29 – 0.5; 

Coeficiente de Spearman) e com a frequência da dor (p<0,0001; R2=0.4412; IC: 0.30 – 0.56; 

Coeficiente de Spearman). 

A tabela 4 avalia a associação entre características sociodemográficas e clínicas e a 

dependência funcional. Os que tinham cinco ou mais anos de diagnóstico do HTLV-1, com 

PET/MAH e com frequência de dor de 15 dias ou mais por mês tiveram significativamente mais 

incapacidade.  

 

DISCUSSÃO 

A elevada prevalência de dor observada nos pacientes deste estudo (78,7%; IC 95%: 

70% – 80%) foi semelhante a descrita por estudos anteriores (63% e 84,3%) 9,40, assim como a 

prevalência de dor crônica (67,9%; IC95%: 60% – 70%) foi próxima à dos pacientes com 

HTLV-1 de outros estudos brasileiros (82,6% e 81,7%) 41,42. A região lombar, o joelho e a perna 

foram os sítios mais frequentes de dor, corroborando com estudos anteriores 1,10,18,43–45. A 

maioria tinha mais de um sítio de dor, resultado semelhante a outro estudo 46.  
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A dor neuropática foi o tipo predominante de lombalgia, sendo significativamente mais 

frequente nos com PET/MAH. Este achado tem plausibilidade biológica, podendo ser 

justificado pela lesão na via sensitiva na lesão medular. A espasticidade e a fraqueza muscular 

que afetam os membros inferiores 7,47 e a musculatura paravertebral lombar desses pacientes 48 

podem ter corroborado para a ocorrência de lombalgia do tipo nociceptivo, que também foi 

frequente.  

O sexo feminino, a menor escolaridade, a depressão e ter mais de cinco anos de infecção 

pelo HTLV-1 foram associados a dor crônica no nosso estudo.  

Estudos anteriores com pacientes com HTLV-1 não encontraram associação entre a dor 

crônica e a escolaridade 18,41,49. Apenas um desses estudos teve desenho semelhante ao nosso 

e categorizou a escolaridade da mesma forma que fizemos41. É possível que a maior 

prevalência de dor nos pacientes com menor escolaridade possa estar relacionada ao menor 

acesso destes às informações sobre prevenção da dor 9. No entanto, é necessário que o nosso 

resultado seja replicado por outros estudos.  

Outro estudo também encontrou uma associação entre a depressão e a dor crônica em 

pacientes com HTLV-1 41. Esta associação também existe em relação a dor crônica de outras 

etiologias e é bi-direcional 50. Como os pacientes com HTLV-1 tem prevalência alta de 

depressão, nosso achado reforça a importância de se pesquisar e tratar a depressão desses 

pacientes.  

Diferentemente do que encontramos, 41 encontraram associação entre a dor crônica e a 

mielopatia. Observamos uma alta frequência de dor crônica nos com e sem PET/MAH. Não 

realizamos o cálculo do tamanho da amostra no nosso estudo e não podemos afastar a 

possibilidade de que ele não tenha tido poder de detectar pequenas diferenças entre os grupos.  

Nossos resultados corroboram com estudos anteriores em relação a alta frequência de 

dor crônica  nos com (15,4% a 84,2%) e sem comprometimento neurológico (39,2% a 72,7%) 
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42,53. Um estudo de coorte que seguiu por oito anos pacientes assintomáticos com HTLV-1 

verificou uma alta incidência de sintomas sensitivos mesmo antes do desenvolvimento da 

PET/MAH 21. Isto pode indicar que o processo inflamatório medular que ocorre antes do 

desenvolvimento de uma mielopatia clinicamente evidente possa contribuir com a presença de 

dor nesses pacientes 54.  

Essa inflamação nas regiões medulares torácica e lombar pode favorecer a elevada 

ocorrência de dor crônica com padrão neuropático nos pacientes com PET/MAH. A ocorrência 

de dor nociceptiva pode estar associada ativação periférica de nociceptores pela inflamação e/ 

ou estresse biomecânico nos músculos, ligamentos, capsulas articulares e fáscias 55.  

Dois estudos com pacientes com HTLV-1 não encontraram associação entre dor crônica 

e sexo 18,42. No entanto, um estudo incluiu apenas pacientes com PET/MAH 18 e o outro 

apresentou um pequeno número de indivíduos por grupo 42.      

Nós não registramos quantas das nossas pacientes já estavam na menopausa, no 

entanto, a maioria tinha mais de 50 anos de idade. Os hormônios relacionados ao ciclo 

menstrual (elevação dos níveis de estrógeno e redução dos níveis de progesterona) exercem 

influência sobre o controle da dor  56–58 e interferem no perfil inflamatório da micróglia no 

SNC 14,59. A redução do mecanismo hormonal de controle da dor pode aumentar a prevalência 

de dor nas mulheres na menopausa 56,60. Mulheres na menopausa apresentam 1,8 vezes mais 

chance de desenvolver dor crônica 61. A resposta imune de Th1 induzida pelo HTLV-1 também 

está associada a redução dos níveis de estrogênio e progesterona e favorece 62–64 um fenótipo 

inflamatório da micróglia e a ativação dos astrócitos, podendo provocar lesão do tecido neural 

65–67.  

Até onde temos conhecimento, a associação entre a dor crônica e um maior tempo de 

infecção pelo HTLV-1 não foi avaliada por outros estudos. O maior tempo de infecção também 

esteve associado a uma maior incapacidade. A piora clínica ocorre mais rapidamente nos 
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primeiros três anos de infecção pelo HTLV-1 3 e após vários anos de infecção, pode haver uma 

estabilização da condição clínica 18,22,31,32. A maioria dos nossos pacientes tinham mais de três 

anos de infecção, e portanto, maior possibilidade de ter lesões já capazes de ter repercussão 

clínica.   

No nosso estudo, a dependência funcional também esteve associada a ocorrência da 

mielopatia e a frequência de dor. Além disso, a redução da capacidade de locomoção foi 

correlacionada a uma maior frequência e intensidade de dor. A associação entre a mielopatia e 

a dependência funcional tem plausibilidade biológica e já era esperada.  

Existem poucos estudos que analisaram a associação entre a dor e a capacidade 

funcional ou com a capacidade de locomoção destes pacientes 13,17,18,41,53. Nenhum deles 

avaliou a frequência da dor. O comprometimento funcional foi associado com a ocorrência de 

dor, corroborando com os nossos achados 17. Contudo, ainda não se sabe especificamente se a 

dor leva a incapacidade ou se a redução independência funcional piora a dor. O desenho do 

nosso estudo não permite avaliar o sentido dessa associação, mas é possível que seja 

bidirecional. Nossos achados levantam a possibilidade de que o tratamento da dor pode 

melhorar a capacidade funcional desses pacientes. Num cenário onde se dispõe de poucas 

alternativas terapêuticas para o manejo dos pacientes com HTLV-1, está hipótese merece ser 

testada em estudos futuros.   

Nosso estudo tem algumas limitações. Nossa amostra foi uma amostra de conveniência, 

proveniente de um único centro. Isto pode ter diminuído a capacidade de generalização do 

estudo. No entanto, também foram incluídos pacientes sem mielopatia encaminhados por 

hemocentros, que se aproximam dos infectados da população geral.  

Nosso estudo tem alguns pontos fortes. As escalas utilizadas para a avaliação da dor e 

capacidade funcional são validadas. Utilizamos a MIF, um instrumento multidimensional que 

permite uma medida mais ampla da incapacidade, que vão além da função motora. O estudo foi 
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conduzido em um centro de referência, o diagnóstico do HTLV-1 foi confirmado por Western 

Blot ou Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) e a MIF foi aplicada por profissionais com 

treinamento para a aplicação da mesma, o que pode ter diminuído os erros de classificação.   

 Em conclusão, a dor crônica dos pacientes com HTLV-1 foi associada com o sexo 

feminino, baixa escolaridade, depressão e maior tempo de diagnóstico e o comprometimento 

funcional foi associado com o maior tempo de diagnóstico, com a ocorrência da mielopatia e a 

frequência de dor. A lombalgia apresentou padrão predominantemente neuropático, que foi 

mais frequente nos com mielopatia.   

  

 Potenciais conflitos de interesse 

 Os autores declaram não ter conflitos de interesse. 

 

 Divulgação de relacionamentos e atividades 
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Tabela 1. Comparação do Número de descritores (ND) e Índice de dor (ID) das subescalas do McGill dos pacientes 

com e sem PET/MAH. 

 Todos 

(n=165) 

Com PET/MAH 

(n= 34) 

Sem PET/MAH 

(n= 131) 

 

McGill Média D.P. Média D.P. Média D.P. p-valor* 

ND 12.41 7.39 12.18 7.23 10.27 7.46 0.09 

ID 18.82 12.66 18.82 12.61 15.20 12.17 0.12 

ND (sensorial) 6.23 3.80 6.08 3.72 5.26 3.89 0.16 

ID (sensorial) 14.12 9.58 14.11 9.34 11.93 9.32 0.19 

ND (afetivo) 2.55 1.98 2.94 1.96 2.45 1.98 0.17 

ID (afetivo) 3.84 3.56 4.61 3.61 3.64 3.54 0.12 
ND (avaliativo) 0.73 0.44 0.82 0.38 0.70 0.45 0.20 

ID (avaliativo) 1.87 1.75 2.20 1.87 1.78 1.71 0.27 

ND (miscelânea) 1.97 1.63 2.41 1.67 1.86 1.61 0.08 

ID (miscelânea) 4.16 4.21 5.11 4.25 3.91 4.19 0.12 

*Teste de Mann-Whitney 

 

 

 

 

 

 
Tabela 2. Associação entre os fatores sociodemográfico e clínicos com presença de dor crônica nos pacientes com 

HTLV-1  
  Dor crônica Estudo bivariado Estudo multivariado 

Características  

Todos 

Sim  

n=112 (%) 

Não  

n=53 (%) 

p-valor1 OR (IC 95%) p-valor OR ajustada  

(IC 95%) 

Idade (anos)        

≥ 60 anos (n=50) 165 40 (35.7) 10 (18.9) 0.028 2.4 (1.1 – 5.3)   

< 60 anos (n=115)  72 (64.3) 43 (81.1)     

Sexo        

Feminino (n=118) 165 89 (79.5) 29 (54.7) 0.001 3.2 (1.6 – 6.5) 0.,005 3.2 (1.4 – 7.1) 

Masculino (n=47)  23 (20.5) 24 (45.3)     

Escolaridade         

≤ 8 anos (n=88) 165 69 (61.6) 19 (35.8)  0.002 2.9 (1.5 – 5.7) 0.,003 3.2 (1.5 – 7.0)  

> 8 anos (n=77)  43 (38.4) 34 (64.2)      

Raça        

Parda (n=97) 165 67 (59.8) 30 (56.6) 0.923 1.2 (0.5 – 2.6)   

Negra (n=30)  20 (17.9) 10 (18.9)  1.0 (0.4 – 2.9)   

Branca (n=38)  25 (22.3) 13 (24.5)     

Ansiedade (n=63) 165 49 (43.8) 14 (26.4) 0.032 2.2 (1.1 – 4.4)   

Não (n=102)  63 (56.2) 39 (73.6)     

Depressão (n=52) 165 46 (41.1) 6 (11.3) < 0.001 5.5 (2.2 – 13.8) < 0.001 6.3 (2.3 – 17.6) 

Não (n= 113)  66 (58.9) 47 (88.7)     

Tempo de diagnóstico (anos)        

≥ 5 anos (n= 88) 165 68 (60.7) 20 (37.7) 0.006 2.6 (1.3 – 5.0) 0.001 3.7 (1.7 – 8.0) 

< 5 anos (n= 77)  44 (39.3) 33 (62.3)     

PET/MAH (n= 34) 165 29 (25.9) 5 (9.4)  0.015 3.4 (1.2 – 9.2)   

Não (n= 131)  83 (74.1) 48 (90.6)     

Legendas: ¹Teste 2 ; OR – Odds Ratio (Razão de chance); IC(95%) = Intervalo de confiança de 95%; PET/MAH 
– Paraparesia espástica tropical/mielopatia associada ao HTLV 
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Tabela 3. Associação entre os fatores sociodemográficos e clínicos com o tipo de dor em pacientes com lombalgia 

  Tipo de dor na lombalgia    

Características  

Todos  

DN4  

4 ou mais 

n=53 (%) 

DN4 

menor que 4  

n=34 (%) 

p-valor1 OR IC (95%) 

Idade (anos)       

≥ 60 anos (n=28) 87 14 (26.4) 14 (41.2)    

< 60 anos (n=59)  39 (76.6) 20 (58.8) 0.150 2.0 0.8 – 4.9 

Sexo       

Feminino (n=68) 87 39 (76.6) 29 (85.3)    

Masculino (n=19)  14 (26.4) 5 (14.7) 0.197 2.1 0.7 – 6.4 

Escolaridade        

> 8 anos (n=33) 87 20 (37.7) 13 (38.2)    

≤ 8 anos (n=54)  33 (62.3) 21 (61.8) 0.963 1.0 0.4 – 2.4 

Raça       

Parda (n=54)  35 (66,0) 19 (55.9)  2.2 0.6 – 8.2 

Branca (n=22)  13 (24.5) 9 (26.5)  1.7 0.4 – 7.5 

Negra (n=11) 87 5 (9.5) 6 (17.6) 0.477   

Ansiedade (n=32) 87 21 (39.6) 11 (32.3) 0.493 1.4 0.6 – 3.4 

Não (n=55)  32 (60.4) 23 (67.7)    

Depressão (n=29) 87 20 (37.7) 9 (26.5) 0.277 1.7 0.7 – 4.3 

Não (n=58)  33 (62.3) 25 (73.5)    

Tempo de diagnóstico (anos)       
≥ 5 anos (n=53) 87 35 (66.0) 18 (52.9) 0.222 1.7 0.7 – 4.2 

< 5 anos (n=34)  18 (34.0) 16 (47.1)    

PET/MAH (n=21) 87 17 (32.1) 4 (11.8) 0.031 3.5 1.1 – 11.7 

Não (n=66)  36 (67.9) 30 (88.2)    

Legendas: ¹Teste 2 ; OR – Odds Ratio (Razão de chance); IC(95%) = Intervalo de confiança de 95%; PET/MAH 

– Paraparesia espástica tropical/mielopatia associada ao HTLV; DN4 – Questionário de dor neuropática 
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Tabela 4. Associação entre os fatores sociodemográfico e clínicos com a capacidade funcional nos pacientes com 

HTLV-1  
  Capacidade Funcional Estudo bivariado Estudo multivariado 

Características  

Todos 

Dependente  

n=36 (%) 

Independente  

n=129 (%) 

p-valor1 OR (IC 95%) p-valor OR ajustada  

(IC 95%) 

Idade (anos)        

≥ 60 anos (n=50) 165 15 (41.7) 35 (27.1) 0.093 1.9 (0.9 – 4.1)   

< 60 anos (n=115)  21 (58.3) 94 (72.9)     

Sexo        

Feminino (n=118) 165 29 (80.6) 89 (69.0) 0.174 1.9 (0.7 – 4.6)   

Masculino (n=47)  7 (19.4) 40 (31.0)     

Escolaridade         

> 8 anos (n=77) 165 14 (38.9) 63 (48.9)     

≤ 8 anos (n=88)  22 (61.1) 66 (51.2) 0.290 1.5 (0.7 – 3.2)   

Raça        

Parda (n=97) 165 19 (52.8) 78 (60.5) 0.479    

Branca (n=38)  8 (22.2) 30 (23.2)     

Negra (n=30)  9 (25.0) 21 (16.3)     

Ansiedade (n=63) 165 15 (41.7) 48 (37.2) 0.626 1.2 (0.6 – 2.6)   

Não (n=102)  21 (58.3) 81 (62.8)     

Depressão (n=52) 165 16 (44.4) 36 (27.9) 0.059 2.1 (1.0 – 4.4)   

Não (n=113)  20 (55.6) 93 (72.1)     

Tempo de diagnóstico (anos)        

≥ 5 anos (n=88) 165 26 (72.2) 62 (48.1) 0.010 2.8 (1.2 – 6.3) 0.042 2.4 (1.0 – 5.5) 

< 5 anos (n=77)  10 (27.8) 67 (51.9)     

PET/MAH (n=34) 165 14 (38.9) 20 (15.5) 0.002 3.5 (1.5 – 7.9) 0.023 2.7 (1.1 – 6.3)  

Não (n=131)  22 (61.1) 109 (84.5)     

Dor crônica (n=112) 165 28 (77.8) 84 (65.1) 0.150 1.9 (0.8 – 4.4)   

Não (n=53)  8 (22.2) 45 (34.9)     

Intensidade de dor (EVN)         

Leve/sem dor (n=48)  6 (16.7) 42 (32.6) 0.168 Ref   

Moderada (n=38)  9 (25.0) 29 (22.5)  2.2 (0.7 – 6.8)   

Forte (n=79) 165 21 (58.3) 58 (44.9)  2.5 (0.9 – 6.8)   

Frequência de dor (dias/mês)        

≥ 15 dias (n=79) 165 25 (59.4) 54 (41.9) 0.003 3.2 (1.4 – 7.0) 0.016 2.7 (1.2 – 6.2) 

< 15 dias (n=86)  11 (30.6) 75 (58.1)     

Lombalgia (n=87) 165 28 (77.8) 59 (45.7) 0.001 4.2 (1.8 – 9.8)   

Não (n=78)  8 (22.2) 70 (54.3)     

Legendas: ¹Teste 2 ; OR – Odds Ratio (Razão de chance); IC(95%) = Intervalo de confiança de 95%; EVN = 

Escala Visual Numérica 
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RESUMO 

OBJETIVO: Verificar associação entre níveis de citocinas, do polimorfismo da interleucina 6 

(IL-6) e carga proviral com a capacidade funcional, a mielopatia e a dor em pacientes com 

HTLV-1. METODO: Este foi um estudo transversal. Foram incluídos pacientes com HTLV-1 

acompanhados ambulatorialmente. Foram utilizados questionário semiestruturado, a Medida 

de independência funcional (MIF) e a Escala Visual Numérica para intensidade da dor. A 

genotipagem da IL-6 e a quantificação da carga proviral foram realizadas por reação em cadeia 

da polimerase em tempo real. Os níveis das citocinas foram mensurados no plasma por 

citometria de fluxo. RESULTADOS: 165 pacientes foram incluídos, 71,5% eram mulheres, 

média etária de 52±13,1 anos, 23% eram dependentes funcionais e 20,6% tinham mielopatia. 

A mediana da carga proviral foi de 831,4 x104 copias (132,9 – 12159) e 81,7% tinham genótipo 

CC da IL-6. A dependência funcional foi associada com altos níveis séricos de IL-6 (p=0,024; 

OR: 1.14; IC95%: 1.02 – 1.28), IL-8 (p=0,009; OR: 1.10; IC95%: 1.03 – 1.20) e baixos níveis 

de IL-10 (p=0,015; OR: 0.88; IC95%: 0.79 – 0.98) (regressão logística). A mielopatia foi 

associada altos níveis de IL-6 (p=0,024; OR: 1.12; IC95%: 1.02 – 1.23) e IL-8 (p=0,025; OR: 

1.09; IC95%: 1.01 – 1.17) (regressão logística) O polimorfismo da IL-6 e a carga proviral não 

foram associados a mielopatia, a dependência funcional ou a dor crônica. As citocinas, a carga 

proviral e o polimorfismo da IL-6 não foram associados com a intensidade ou a frequência de 

dor. CONCLUSÕES: A IL-6 e IL-8 estão associadas a mielopatia e a dependência funcional, 

enquanto a IL-10 mostrou efeito protetor sobre a capacidade funcional.  
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Palavras-chave: Citocinas, Polimorfismo Genético, Desempenho Físico Funcional, Vírus 

Linfotrópico T Tipo 1 Humano, Dor. 

 

 

INTRODUÇÃO 

Entre 2% e 4% dos indivíduos infectados pelos Vírus T-Linfotrópico Humano Tipo 1 

(HTLV-1) desenvolvem a Paraparesia Espástica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-1/ 

(PET/MAH) 1–3. No Brasil, a PET/MAH acomete 5,3/ 1000 dos pacientes com HTLV-1 por 

ano 4,5. Dentre os principais determinantes no desenvolvimento da PET/MAH estão fatores 

virais (proteínas Tax e Fator de Ziper de Leucina Básico do HTLV (HBZ)), polimorfismos de 

único nucleotídeo que afetam a transcrição genica ou funcionalidade da proteína, a carga 

proviral e a resposta imune do hospedeiro 6–8 . 

Os pacientes com PET/MAH apresentam um aumento significativo da carga proviral e 

da expressão das citocinas pró inflamatórias como TNF-α, IFN-γ, IL-4, IL-6, IL-8 e redução de 

citocinas que inibem a inflamação como a IL-10 9–13. Níveis elevados de IL-6 no líquido 

cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com PET/MAH 14 foram verificados naqueles com 

comprometimento da marcha e dor em queimação nos pés e podem estar relacionados ao papel 

da proteína Tax do HTLV-1 na indução da produção desta citocina pela micróglia 15. Estudos 

em modelos animais observaram que a IL-6 favorece um fenótipo inflamatório da micróglia 

em repouso e é produzida pela micróglia ativada, promovendo astrogliose, microgliose e 

desmielinização 16,17.  

Até o momento existem poucos estudos investigando o polimorfismo da IL-6 em 

infectados pelo HTLV-1. A ocorrência de polimorfismos genéticos relacionados a alta 

produção de IL-6 foram associados com o risco de desenvolver a mielopatia, estando a IL-6 

presente nas lesões medulares de pacientes com PET/MAH 18–20. Porém, estes trabalhos não 
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investigaram associação de polimorfismos genéticos com os níveis séricos desta citocina nem 

com o comprometimento funcional ou dor nos pacientes com HTLV-1.   

Os poucos estudos que abordam as citocinas inflamatórias e o comprometimento 

funcional dos pacientes com HTLV-1 mostram resultados divergentes. Os níveis séricos de 

IFN-γ, TNF-α, IL-5 e IL-10 não foram associados com o comprometimento neurológico nem 

com as alterações motoras em pacientes com PET/MAH 21. Em contrapartida, o aumento da 

expressão de IFN-γ foi observado nos participantes que utilizam cadeira de rodas em 

comparação aqueles com marcha independente 22. Por fim, um estudo clínico com pacientes 

PET/MAH observou que a melhora no desempenho no teste de caminhada de 10 metros esteve 

correlacionada com a redução da concentração sérica de TNF-α e IL-6 23.  

A dor é frequente nos pacientes com HTLV, sua intensidade varia de moderada a forte, 

e atinge principalmente a coluna lombar e os membros inferiores 24–28. A dor foi associada com 

o aumento dos níveis de TNF-α e de IFN-γ em pacientes com PET/MAH, mas não à carga 

proviral ou os níveis séricos do IL-5 e IL-10 13. Neste sentido, a utilização de metilprednisolona 

IV e a prática de Pilates reduziram significativamente o nível de dor e a concentração sérica das 

citocinas IFN-γ, IL-6 e TNF-α e aumentaram os níveis de IL-10 em pacientes com PET/MAH 

23,29. 

Nos pacientes com HTLV-1, aumento da carga proviral pode ser um preditor de piora 

neurológica 30,31. Uma alta carga proviral é observada no sangue e no LCR de portadores da 

mielopatia quando comparados com indivíduos assintomáticos 32–35. Essa carga proviral pode 

ser influenciada pela elevação dos níveis de INF-γ no sangue periférico 33,36,37 e seus valores 

podem se estabilizar ao longo do tempo 12,30,35,38–40 e podem diminuir significativamente após 

a utilização de corticoides 41. 

Até o momento, os estudos que verificaram a associação entre dor e citocinas 

envolveram apenas pacientes que já tinham PET/MAH e utilizaram metodologia experimental. 
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Quanto a capacidade funcional, ainda existem divergências nos resultados encontrados quanto 

aos níveis das citocinas. As ferramentas de avaliação utilizadas nestes estudos verificaram as 

alterações na marcha ou o comprometimento neurológico, porém não avaliaram a capacidade 

funcional de uma maneira mais ampla.    

Os objetivos deste estudo foram verificar a associação entre as citocinas inflamatórias, 

o polimorfismo genético da IL-6 e carga proviral com a dependência funcional, a mielopatia e 

a dor em pacientes com HTLV-1. 

 

MÉTODO  

 Este foi um estudo transversal. Foram incluídos pacientes infectados pelo HTLV-1 de 

ambos os sexos com idade maior que 18 anos, com ou sem PET/MAH, atendidos 

consecutivamente entre os meses de novembro de 2015 e dezembro de 2019 no ambulatório de 

doenças infecciosas do Hospital Universitário Oswaldo Cruz (HUOC), na cidade de Recife, 

Pernambuco, Brasil.  

O HUOC é um hospital público e referência para atendimento de pacientes com HTLV, 

os quais são encaminhados após triagem em hemocentros e outros serviços de saúde da rede 

pública e privada do Estado de Pernambuco. Atualmente são acompanhados no HOUC 

aproximadamente 320 pacientes. 

O diagnóstico de HTLV-1 foi feito por Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

e confirmado pelos testes Western Blot (WB) ou Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 

realizados no sangue periférico ou no líquido cefalorraquidiano (LCR).  

O diagnóstico de PET/MAH foi feita de acordo com os critérios estabelecidos pela Organização 

Mundial de Saúde (OMS) 42. 

Foram exclusas as gestantes, os pacientes que tinham infecção pelo Vírus da 

Imunodeficiência Humana (HIV), Vírus da Hepatite C (HCV), leucemia/linfoma de células T 
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do adulto, sífilis, lúpus eritematoso sistêmico, neoplasias, acidente vascular cerebral prévio, 

pacientes que utilizavam regularmente toxina botulínica, fármacos imunossupressores, que 

realizaram procedimentos cirúrgicos na coluna vertebral, que tinham dificuldade de 

entendimento e/ou demência diagnosticadas. 

 

Coleta de dados 

A coleta dos dados sociodemográficos e sobre a dor foi realizada através de entrevista 

individual utilizando-se um formulário semiestruturado contendo dados sociodemográficos e 

clínicos: idade (anos), sexo, tempo de diagnóstico (anos), modo de transmissão do HTLV-1 

(desconhecido, relação sexual, hemotransfusão, transmissão vertical), presença da dor e sua 

frequência nos últimos 30 dias. 

Para avaliar a intensidade da dor foi utilizada a Escala Visual Numérica (EVN). Em 

seguida, a intensidade da dor foi categorizada como "sem dor" (0), "dor leve" (1 a 3 pontos), 

dor moderada (4 a 6 pontos) e "dor forte" (7 a 10 pontos) 44.  

A frequência de dor foi obtida através do número total de dias por mês que o paciente 

relatou sentir dor. Em seguida, foi categorizada em “menos de 15 dias” e “15 dias ou mais”.   

A dor foi classificada como crônica quando apresentou duração superior a três meses, 

contínua ou recorrente 45.  

A independência funcional foi avaliada através da Medida de Independência Funcional 

(MIF), uma ferramenta multidimensional que quantifica a habilidade para a realização de uma 

série de tarefas motoras e cognitivas de vida diária 46,47. Ela é composta por 18 itens que avaliam 

a capacidade do indivíduo quanto ao autocuidado, controle esfincteriano, mobilidade, 

locomoção, comunicação e cognição social. A escala de pontuação varia entre 18 (dezoito) e 

126 (cento e vinte e seis) pontos. Os pacientes foram classificados como "dependentes 
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funcionais" quando a pontuação foi menor que 109 48,49. Esta escala foi aplicada por duas 

fisioterapeutas com treinamento específico para utilização da mesma. 

 

Coleta de amostras biológicas 

Para a coleta de amostra biológica (sangue total e células), foram necessários 20 ml de 

sangue obtidos através de punção venosa periférica a vácuo (sendo 5ml em tubo com EDTA 

para extração do Ácido Desoxirribonucléico (DNA), 5ml em tubo sem anticoagulante para 

obtenção do soro, e 10ml com EDTA para separação de células). A coleta sempre foi realizada 

no período da manhã, sem necessidade de jejum prévio. Parte da amostra de sangue total, 

retirada do tubo com EDTA, foi estocada em microtubo de 1,5 mL a -80°C para posterior 

extração de DNA. O restante do sangue coletado foi processado para separação de soro e 

células. O plasma foi estocado em microtubo criogênico de 2 mL a -80ºC até seu transporte e 

uso na dosagem das citocinas.  

Quanto à determinação da carga proviral foi feita a obtenção de leucócitos 

mononucleares de sangue periférico (PBMC), pela técnica de separação por gradiente de 

densidade Ficoll-Hypaque (densidade de 1.077 g/L, GE HealthCare Life Sciences). Para isso, 

o sangue foi diluído na proporção de 1:1 em PBS 1x (tampão fosfato salino, pH 7,5) e 

transferido para tubos cônicos de polipropileno de 50 ml contendo Ficoll-Hypaque, na 

proporção de 4:3 (20ml de sangue em 15 ml de Ficoll), e centrifugadas a 700g por 30 minutos 

à 4º C. O “anel” de células resultante na interface Ficoll-PBS foi coletado e cuidadosamente 

transferido para um tubo de polipropileno de 15 ml o qual foi então lavado 2x com PBS e 

centrifugado a 400 g/ 4º C por 10 minutos. Após descarte do sobrenadante, as células foram 

submetidas a extração do DNA genômico. 
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Para a obtenção do DNA genômico foi utilizado o kit extração DNA Purification Wizard 

Genomic (PROMEGA), seguindo as instruções do fabricante. Após a obtenção do DNA, ele 

foi armazenado a -20ºC até o momento das análises.  

 

Quantificação das citocinas  

            Os níveis de citocinas foram quantificados, no plasma dos participantes, através do 

sistema Cytometric Bead Array (CBA), utilizando The Human Inflammatory Cytokine kit 

(BD seguindo a instrução do fabricante (Beckton Dickson). Primeiramente, 25 μL da mistura 

de beads de captura, marcadas com anticorpos monoclonais (anti-IL1β, anti-TNF-α, anti-IL-8, 

anti-IL-6, anti IL-10) com diferentes intensidades de fluorescências (canais FL3 ou FL4) foram 

transferidos para tubos destinados às amostras a serem testadas e ao controle negativo. Em 

seguida, 25 μL das amostras foram adicionadas aos seus respectivos tubos, que posteriormente 

incubadas por 1h à temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Subsequentemente foram 

adicionados 25 μL do reagente de detecção contendo anticorpos anti-citocinas alvos conjugadas 

à Phycoerythrin (canal FL2). As misturas foram incubadas por 2h à temperatura ambiente e ao 

abrigo da luz. Após a incubação, as esferas de captura foram lavadas com 0,5 mL de solução 

de lavagem e centrifugadas a 200xg por 5 minutos. Cuidadosamente, o sobrenadante foi 

descartado por inversão do tubo e 300 μL de solução tampão foram adicionados para 

ressuspender as esferas.  

As beads foram adquiridas dentro de 24h utilizando o citômetro de fluxo FACScalibur 

(Beckton Dickson) do Núcleo de Plataformas Tecnológicas do Instituto Aggeu Magalhães 

(IAM) / Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz). Após a leitura das amostras, os dados foram obtidos 

através do software FCAP Array (BD Biosciences, San Jose, CA, EUA), onde uma curva-

padrão foi elaborada utilizando uma diluição seriada dos padrões de citocinas, e, posteriormente 

foram analisados no GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, EUA).   
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Genotipagem do polimorfismo da IL-6  

A genotipagem para o gene IL6 (rs2069849) foi realizada pela técnica de PCR em tempo 

real, utilizando o sistema de detecção TaqMan® para ensaio de genotipagem (ID: 

C___15860128_10). A técnica de PCR foi realizada nos equipamentos Applied Biosystems® 

7500 (Foster, CA, USA) e QuantStudio5 (Thermo Fisher). 

 

Quantificação da carga proviral 

 A carga proviral dos pacientes foi quantificada através de PCR em tempo real, 

utilizando o sistema TaqMan® no equipamento Applied Biosystems® 7500 (Foster, CA, USA), 

seguindo a sequência de ciclagens: 1) um ciclo de 50ºC (2 minutos); 2) um ciclo de 95ºC (10 

minutos); 3) 50 ciclos de 90ºC (50 segundos); 4) 60ºC (1 minuto).  

O protocolo utilizado consistiu em: 8,5µl de Água Milli-Q, 0,5µl de Primer Forward, 0,5µl de 

Primer Reverse, 0,5µl de Sonda TaqMan®, 15µl de TaqMan® Universal PCR Master Mix, 5µl 

de amostra de DNA, totalizando um volume final de 30µl.  

 

Aprovações de protocolo padrão, registros e consentimentos do paciente 

Pesquisa em Seres Humanos de Hospital Universitário Oswaldo Cruz (CEP 

HUOC/PROCAPE; CAAE 55079316.1.0000.5192; parecer 2.775.007). Todos os participantes 

foram informados sobre os objetivos do estudo e efetuaram a assinatura do termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE).  

 

Análise estatística  
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Para as análises estatísticas relacionadas a regressão e ao polimorfismo, os dados 

analisados através dos programas IBM Statistical Package for the Social Science (SPSS) versão 

25 e GraphPad Prism versão 9, respectivamente.  

A normalidade das variáveis quantitativas foi avaliada pelo Teste de Shappiro-Wilk. 

Para as variáveis quantitativas, foram calculadas média e desvio padrão para as com 

distribuição gaussiana, e os valores de mediana e amplitude interquantil, para as variáveis que 

não mostraram o padrão de distribuição normal. 

As variáveis categorias foram expressas por meio de frequências absolutas e percentuais 

e as variáveis numéricas pela mediana e intervalo interquartil.  

Para avaliar se o sexo, a idade e as citocinas (TNF-, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-1β) 

influenciavam significativamente na ocorrência de PET/MAH, capacidade funcional, dor 

crônica, intensidade e frequência de dor foram construídas a tabelas de contingência e realizada 

a regressão univariada. A associação do polimorfismo da IL-6 com os desfechos foi verificada 

pelo teste de Qui-Quadrado (χ2). 

As frequências dos genótipos e alelos foram testadas para a hipótese de equilíbrio de 

Hardy-Weinberg.  

A associação da carga proviral com os defechos foi avaliada através do Teste de Mann-

Whitney. 

O nível de significância considerado na decisão dos testes estatísticos foi de 5,0%, sendo 

considerado significativo se p<0,05. A magnitude das associações foi estimada em Odds Ratio 

(OR), utilizando intervalos de confiança (IC) de 95%.  

O modelo de regressão logística multivariada foi utilizado para avaliar a associação do 

sexo, da idade e das citocinas com os desfechos. Na regressão inicial foram incluídas todas as 

variáveis com p<0,20 na regressão univariada. As variáveis do modelo final foram selecionadas 

através do processo “passo para trás”. Permaneceram no modelo de regressão as variáveis que 



 

  

 

95 

 

tiveram p<0,10. No modelo foram estimados os valores de “OR”, valores de significância 

(valores de p) das variáveis para cada categoria em relação a categoria de referência. A 

aceitação no modelo e os ajustes dos dados ao modelo foram feitos através do teste de Hosmer-

Lemeshow e percentual de classificação correta dos casos.  

Foi constatada a colinearidade entre as variáveis de IL-6 e IL-8 através do teste de 

correlação Spearman. Portanto, foram construídos modelos de regressão separados para IL-6 e 

IL-8 para os desfechos de capacidade funcional e PET/MAH.  

 

RESULTADOS  

Duzentos pacientes foram considerados para o estudo. Foram excluídos trinta e três 

pacientes, dezesseis eram co-infectados (HCV, HIV), cinco tinham HTLV-2, um tinha Doença 

de Alzheimer, uma tinha lúpus, dois tinham sifilis não tratada, uma estava grávida, dois tiveram 

AVC, um fez cirurgia na coluna, e quatro utilizavam toxina botulínica. Dois pacientes se 

recusaram a participar do estudo.  

Cento e sessenta e cinco pacientes foram incluídos nas análises, 71,5% eram do sexo 

feminino, com idade média de 52,0 ± 13,1 anos, e 20,6% tinham PET/MAH. A mediana da 

MIF foi de 118 (111 – 123) e 23,0% dos pacientes eram funcionalmente dependentes. A 

prevalência de dor foi de 130/165 (78,7%) e esteve presente por um tempo mediano de 2 (1 –

7) anos. A prevalência de dor crônica foi de 112/165 (67,9%) e a mediana de sua intensidade 

foi de 6 (1 – 9). 

 

Citocinas  

Houve perda de 37 amostras de plasma por insuficiência de volume para análise. Cento 

e vinte e oito pacientes foram incluídos nessa análise, a idade média foi de 52,0 ± 13,3 anos, 

104/128 (81,2%) eram do sexo feminino, a mediana de tempo de diagnóstico do HTLV-1 foi 
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de 6 (2 – 11) anos; 29/128 (22,7%) tinham PET/MAH; 27/128 (21,1%) eram dependentes 

(escala MIF) e 90/128 (70,3%) tinham dor crônica.   

Estes pacientes apresentaram medianas de 10,2 (5,9 – 13,7) pg/mL para TNF-α, 16,3 

(13,2 – 18,3) pg/mL para IL-10, 4,1 (3,1 – 5,8) pg/mL para IL-6, 6,6 (4,8 – 8,0) pg/mL para IL-

1β e 10,9 (9 – 13,8) pg/mL para a IL-8.  

A tabela 1 mostra a associação entre os fatores sociodemográficos e as citocinas com a 

Paraparesia Espástica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-1 (PET/MAH) Devido a 

colinearidade entre a interleucina 6 e a interleucina 8, as duas não foram incluídas no mesmo 

modelo. Dessa forma, foram feitos dois modelos. A PET/MAH foi significativamente mais 

frequente nos com idade maior ou igual a 60 anos e nos com maiores níveis séricos de IL-6 e 

IL-8.  

A tabela 2 mostra a associação entre os fatores sociodemográficos e as citocinas com a 

capacidade funcional (escala MIF). Devido a colinearidade entre a interleucina 6 e a 

interleucina 8, as duas não foram incluídas no mesmo modelo. Foram feitos dois modelos. A 

dependência funcional foi associada a maiores níveis séricos de IL-6 e IL-8, e a menores níveis 

séricos de IL-10.  

A tabela 3 mostra a associação entre os fatores sociodemográficos e as citocinas com a 

dor crônica, intensidade e frequência de dor. Nenhuma citocina esteve associada a presença de 

dor crônica ou a intensidade da dor. Dessa forma, não foram feitos modelos de regressão 

logística para estes desfechos.  

Entraram inicialmente no modelo de regressão logística para a frequência da dor as 

variáveis sexo, faixa etária e IL-8. No entanto, só permaneceu no modelo final a variável sexo 

(sexo feminino: OR: 3,24; IC95%: 1,19 a 8,81; p=0,021). Nenhuma das citocinas permaneceu 

associada com a frequência da dor após os ajustes da regressão.  
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Polimorfismo da Interleucina-6 

Não foi possível obter uma amostra viável para a extração da DNA e a realização da 

genotipagem do gene IL-6 de 28 pacientes. Dessa forma, o polimorfismo da IL-6 foi verificado 

em cento e trinta e sete pacientes. O genótipo mais frequente nos pacientes foi o CC (sem 

mutação; 81,7%). Não houve associação entre este polimorfismo (genótipo ou alelo) com a 

dependência funcional, a ocorrência da mielopatia ou a dor crônica (Tabelas 4 e 5). 

 

Carga proviral    

Não foi possível determinar a carga proviral de 64 indivíduos. A quantificação da carga 

proviral foi efetuada em 101 indivíduos. A idade média foi de 52,3 ± 12,8 anos, 66/101 (65,3%) 

eram do sexo feminino, a mediana de tempo de diagnóstico do HTLV-1 foi de 8 (4,5 – 11) 

anos; 23/101 (22,8%) tinham PET/MAH; 17/101 (16,8%) eram dependentes (escala MIF) e 

68/101 (67.3%) tinham dor crônica. A mediana de intensidade de dor foi de 8 (5 -10) e 47/101 

(46,5%) apresentaram dor com frequência maior que 15 dias/mês. 

  A mediana da carga proviral nos pacientes com HTLV-1 foi de 831,4 x104 copias (132,9 

– 12159). Não houve diferença nos níveis de carga proviral nos indivíduos com e sem 

PET/MAH  (1217 x104 copias (328,5- 4617) vs. 634,2 x104 copias (76,5 – 2310); teste de Mann-

Whitney; p=0,086).  

Em relação a capacidade funcional, também não foi observada diferença da carga 

proviral entre os pacientes dependentes e independentes (1219 x104 copias (101,5 – 5720) vs. 

767,3 x104 copias (132,9 – 2251); Teste de Mann-Whitney; p=0,175).  

Não foram observadas diferenças na carga proviral entre os pacientes com e sem dor 

crônica (1040 x104 copias (153 – 2556) vs. 588,5 x104 copias (43,5 – 2014); Teste de Mann-

Whitney; p=0,206); ou entre os sem dor/dor leve vs. Dor moderada/forte (1184 x104 copias 

(136,8 – 2784) vs. 750,9 x104 copias (76,9 – 2532); Teste de Mann-Whitney; p=0,825). 
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Também não foram observadas diferenças significativas quando comparados os pacientes que 

apresentavam dor por até 15 dias vs. aqueles com mais de 15 dias de dor por mês (705,3 x104 

copias (107,4 – 2329) vs. 1085 x104 copias (148,5 – 3329); Teste de Mann-Whitney; p=0,321). 

 

DISCUSSÃO 

 Neste estudo, níveis elevados de IL-6 e IL-8 foram associados com a ocorrência de 

PET/MAH. Estes achados corroboram com estudos anteriores, nos quais os pacientes com 

PET/MAH apresentaram maiores níveis séricos de IL-2, IL-6, TNF-α, IFN-γ, IL-4, e menores 

níveis séricos de IL-10 9,51 quando comparados com indivíduos sem HTLV-1 9, com indivíduos 

infectados por HTLV-1 mas assintomáticos 9,10,51, com dermatite relacionada ao HTLV (DIH) 

52 ou com bexiga neurogênica 33. Também foi observado maiores níveis de IFN-γ e menores 

níveis de IL-4, IL-10 e IL-17 no LCR de pacientes com PET/MAH em comparação com 

controles 53.  

A IL-6 e IL-8 são citocinas pró inflamatórias relacionadas com a ativação do sistema 

imune. Os níveis altos destas citocinas em pacientes com PET/MAH podem indicar uma 

atividade antiviral crônica contra o HTLV. A IL-6 tem sido implicada com diversos processos 

inflamatórios sistêmicos e no SNC 54,55. Nossos dados, bem como os da literatura, sugerem 

fortemente que a IL-6 é uma citocina implicada no processo da mielopatia nos pacientes com 

HTLV 9–11,14,52. 

A IL-8 é uma citocina produzida pelos monócitos, macrófagos e células endoteliais, que 

desempenha um papel vital no recrutamento dos leucócitos 56. Cedraz não observou diferença 

entre os níveis séricos de IL-8 nos com PET/MAH quando comparados com os sem mielopatia, 

divergindo dos nossos resultados. No entanto, esse autor incluiu apenas sete indivíduos com 

PET/MAH e sete assintomáticos 52.  
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Um estudo transversal constatou que pacientes com PET/MAH apresentaram níveis 

altos de IL-8 no LCR quando comparados com indivíduos assintomáticos e controles, contudo, 

não encontraram diferença nos níveis séricos de IL-8 11.  

Em contrapartida, observamos níveis elevados de IL-8 no sangue de pacientes com 

PET/MAH, e esta divergência pode estar relacionada da nossa amostra ter sido maior (29 vs. 

14 indivíduos) e as diferentes metodologias utilizadas para mensuras as citocinas. Nossos 

achados sugerem que a IL-8 pode ser uma quimocina importante no recrutamento de células 

inflamatórias fora do SNC dos pacientes com PET/MAH, e reiteram a importância da realização 

de estudos que comparem as concentrações desta citocina no plasma e no LCR.  

A disseminação no sangue de vesículas contendo proteínas do HTLV-1, produzidas 

pelas células T infectadas, parece ser um mecanismo potencial de patogenicidade e está 

intrinsecamente relacionado com o ciclo de vida viral. Foi demonstrado que estas vesículas são 

capazes de induzir a produção de IL-6 e IL-8 por macrófagos e astrócitos 57.  

Diversos estudos buscaram observar a existência de conexão entre citocinas 

inflamatórias e o comprometimento clínico dos pacientes com HTLV-1 11,21–23,29,33,58. No 

entanto, eles utilizaram ferramentas capazes de avaliar especificamente o comprometimento 

motor e/ou neurológico ou a ocorrência de bexiga neurogênica, sem avaliar a capacidade 

funcional destes pacientes. Nosso estudo dispôs da MIF, uma ferramenta multidimensional, 

utilizada para avaliação da incapacidade de pacientes com restrições funcionais de origem 

variada 46. Quase metade de nossos pacientes com PET/MAH não eram dependentes funcionais 

e 12,1% dos sem PET/MAH o eram, o que mostra a importância da utilização de uma medida 

mais ampla de incapacidade. Até o momento, esta escala só havia sido utilizada em estudos que 

incluíram apenas pacientes com PET/MAH, não incluindo os sem mielopatia 48,59,60.   

Nossos achados apontam a associação da dependência funcional com altos níveis 

séricos de IL-6 e IL-8 e baixos níveis de IL-10. Isto corrobora com estudos experimentais que 
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associaram um melhor desempenho nos testes de caminhada de 10 metros e Time Up and Go 

(TUG) a níveis baixos de IL-6 e altos níveis de IL-10 em pacientes com PET/MAH, após as a 

administração oral de corticoides e exercícios de Pilates, respectivamente 23,29. Apesar de altos 

níveis de IL-8 no LCR dos pacientes com PET/MAH 11 terem sido associados com o 

comprometimento neurológico (valores mais elevados da EDSS) 58, não foram observadas 

diferenças em relação aos níveis séricos de IL-6, IL-8 E IL-10 e a piora neurológica 11,58. A 

utilização de uma ferramenta diferenciada na avaliação dos pacientes com HTLV (MIF) neste 

estudo, pode ter sido importante na diferenciação dos pacientes quanto progressão da doença, 

possibilitando a associação entre a dependência funcional e a alteração dos níveis séricos de 

IL-6, IL-8 e IL-10. 

As interações entre as diversas famílias de citocinas são complexas. As citocinas IL-1β, 

IL-6 e IL-8 estão desreguladas durante a inflamação crônica e aguda 57. O achado da elevação 

dos níveis de IL-6 e IL-8 nos pacientes com a mielopatia e a dependência funcional sugerem 

que estas duas citocinas representem marcadores importantes na patogênese da mielopatia e na 

piora da capacidade funcional dos pacientes com HTLV-1. 

 Níveis elevados de IFN-γ são encontrados em indivíduos cadeirantes 22 e com bexiga 

neurogênica33, sugerindo que o aumento da expressão gênica e dos níveis séricos dessa citocina 

possam estar associados com a piora clínica desses pacientes. Embora nosso painel não tenha 

incluído o IFN-γ, é possível que os altos níveis de IL-10 dos nossos pacientes funcionalmente 

independentes possam se contrapor a atividade inflamatória exercida pelo IFN-γ. De fato, altos 

níveis de IL-10 produzidos pelos linfócitos regulatórios poderiam reduzir resposta inflamatória 

Th1 e exercer um efeito protetor sobre capacidade funcional na infecção pelo HTLV.  

A ativação da micróglia e a liberação exagerada de citocinas inflamatórias no SNC 

favorecem a lesão do tecido neural, e consequentemente, o surgimento de dor neuropática nos 

pacientes com HTLV-1 61–63. Enquanto a inflamação de tecidos não neurais, como músculos e 
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articulações levam a ocorrência de dor nociceptiva 3,64–66. A ativação do perfil inflamatório da 

micróglia no SNC, denominado M1, ocorre pela liberação IFN-γ, IL-1β, TNF-α, enquanto o 

perfil que seu perfil reparador/neuroprotetor (denominado M2) é estimulado pela liberação de 

IL-4, IL-10, IL-13 E TGFβ 67. Neste sentido, quaisquer fatores que influenciem neste 

mecanismo de controle, podem influenciar na dor neuropática apresentada pelos pacientes com 

HTLV-1. A dor nociceptiva envolve a sensibilização dos nociceptores localizados na periferia 

(músculos, ligamentos e articulações), favorecendo a ocorrência de hiperalgesia e alodinia. 

Todavia, o entendimento do comportamento deste tipo dor é mais complexo pois sua 

neuromodulação não envolve apenas citocinas (IL-23, IL-17 e TNF-α), também ocorrem 

mudanças neuroplásticas na medula espinhal que favorecem a hiperexcitabilidade dos 

nociceptores, favorecendo persistência desta dor 68. Contudo, nosso estudo não encontrou 

associação entre a dor e os níveis séricos das citocinas com a dor. Isto pode ser explicado pela 

exposição prolongada dos tecidos neurais e não neurais as citocinas inflamatórias produzidas 

devido a infecção que pode ter diminuído o limiar de despolarização dos receptores de dor 69. 

Desta forma, a diferença dos níveis de citocinas pode não ter uma relação linear com o desfecho 

da dor. 

 Até onde temos conhecimento, este é o primeiro estudo que avaliou a associação entre 

o polimorfismo da IL-6 (rs2069849) com a capacidade funcional, a mielopatia e a dor em 

pacientes com HTLV-1. O alelo C (selvagem) e do genótipo CC promovem o aumento dos 

níveis séricos de IL-6 70 e foram frequentes nos participantes deste estudo. Não encontramos 

associação deste polimorfismo com os desfechos, e os genótipos não foram associados com os 

níveis séricos desta citocina (dados não mostrados). Um dos fatores que pode ter contribuído 

para este resultado foi a ausência do genótipo TT (relacionado a baixos níveis de IL-6) no grupo 

de pacientes estudado. Sugerimos que novos estudos sejam realizados com amostras mais 

numerosas investigando outras regiões polimórficas do gene da IL-6.  
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 A carga proviral é um fator importante na patogênese da mielopatia e esteve mais 

elevada no plasma dos pacientes com PET/MAH em outros estudos 11,30,32–34,38,39. Apenas três 

estudos verificaram este marcador no LCR 11,35,71. Romanelli observou níveis menores de carga 

proviral no LCR em comparação aos níveis séricos, enquanto que Martins encontrou o inverso 

estudando pacientes com HTLV 1 e 211,35.  

Neste estudo não observamos associação da carga proviral com os desfechos estudados. 

Os níveis da carga proviral tendem a se estabilizar na fase crônica da infecção 12,30,35,38–40. A 

maioria dos que fizeram esta análise tinham oito ou mais anos de diagnóstico, o que pode ter 

influenciado nesse resultado negativo. Sugerimos a realização de estudos prospectivos que 

podem fornecer informações mais precisas sobre a influência da carga proviral na evolução 

clínica da infecção e em que fase da doença ela teria utilidade.     

 Nosso estudo teve algumas limitações. Os números amostrais foram diferentes para 

cada análise. Isto impossibilitou que avaliássemos em conjunto a influência das citocinas, da 

carga proviral e do polimorfismo da IL-6 na ocorrência de mielopatia, incapacidade e dor. Não 

dosamos as citocinas e carga proviral no liquor por isso não podemos diferenciar a origem da 

produção das citocinas que foram detectadas no plasma, pois a IL-6 pode ser produzida tanto 

pelas células inflamatórias periféricas quanto pela micróglia ativada. Da mesma forma, a IL-8 

é produzida pelo endotélio ativado tanto na periferia quanto no SNC. Portanto, não podemos 

confirmar a existência da inflamação no SNC. Os dados foram coletados em um único 

momento, não permitindo uma avaliação de causalidade. A alta prevalência e intensidade de 

dor apresentada pelos pacientes dificultou a comparação entre os grupos com e sem dor e os 

desfechos estudados. Por fim, a ausência de genótipos TT (baixa expressão de IL-6) na 

população estudada, impossibilitou a análise da associação deste parâmetro com os desfechos.  

Nosso estudo tem alguns pontos fortes. Trazemos dados inéditos em relação a 

associação de citocinas inflamatórias com a capacidade funcional e a mielopatia, bem como a 
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distribuição de frequência do polimorfismo da IL-6 (rs2069849). O estudo foi conduzido em 

um centro de referência, o diagnóstico do HTLV-1 foi confirmado por Western Blot ou Reação 

em Cadeia da Polimerase (PCR) e houve o treinamento dos profissionais para a aplicação da 

MIF, o que pode ter minimizado os erros de classificação. A utilização de ferramentas 

padronizadas e de fácil acesso favorecem a reprodução desta metodologia. Ademais, 

recomendamos a realização de monitoramento clinico mais frequente bem como a coleta e 

analise do LCR dos pacientes com HTLV-1 sem a mielopatia que apresentarem níveis elevados 

e IL-6 e IL-8, e baixos níveis de IL-10.   

 Em conclusão, IL-6 e IL-8 estão associadas com a ocorrência de PET/MAH e com a 

dependência funcional. Por outro lado, a IL-10 mostra efeito protetor sobre a capacidade 

funcional. Por fim, o polimorfismo da IL-6 e a carga proviral não foram associados com 

dependência funcional, a PET/MAH, a dor crônica, intensidade ou frequência da dor.  
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Tabela 1. Associação dos fatores sociodemográficos e citocinas com Paraparesia Espástica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-1 

(PET/MAH) 
 
 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Legenda: PET/MAH: Paraparesia Espástica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-1 / OR: Odds Ratio / IC: Intervalo de confiança 

*: Modelo de regressão logística multivariada incluindo IL-6 sem IL-8 / **: Modelo de regressão logística multivariada incluindo IL-8 sem IL-6 

 
 

 PET/MAH Regressão univariada Modelo 1* Modelo 2** 

Variável Sim 

29 (22,7%) 

Não 

99 (77,3%) 
OR (IC 95%) p-valor  

OR (IC 95%) 

ajustado 

p-valor 

ajustado 

OR (IC95%) 

ajustado 

p-valor 

ajustado 

Sexo         
Feminino      n=104 (%) 

26 (89,7) 78 (78,8) 
2,33 (0,64 – 
8,46) 

0,197     

Masculino     n=24 (%) 3 (10,3) 21 (21,2)       

         

Faixa etária         
≥ 60 anos    n=38 (%) 13 (44,8) 25 (25,3) 2,40 (1,02 - 5,69) 0,046 2,29 (0,94 a 5,57) 0,067 2,19 (0,91 a 5,31) 0,081 

< 60 anos    n=90 (%) 16 (55,2) 74 (74,7)       

         

Citocina (pg/mL):         
TNF-α: Mediana (IQR) 

9,56 (5,9 – 15,0) 10,21 (5,8 – 13,6) 
1,00 (0,93 – 
1,07) 

0,985     

IL-6: Mediana (IQR) 4,91 (3,6 – 7,5) 4,08 (3,0 – 5,6) 1,13 (1,02 - 1,26) 0,021 1,12 (1,02 a 1,23) 0,024   
IL-8: Mediana (IQR) 13,37 (10,5 – 17,5) 10,63 (8,9 – 12,7) 1,10 (1,02 - 1,18) 0,019   1,09 (1,01 a 1,17) 0,025 
IL-10: Mediana (IQR) 

16,32 (13,5 – 19,3) 16,24 (12,8 – 18,2) 
1,06 (0,96 – 

1,16) 

0,223     

IL-1β: Mediana (IQR) 5,81 (4,1 – 7,5) 6,87 (4,8 – 8,1) 0,92 (0,78 -1,08) 0,296     
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Tabela 2. Associação dos fatores sociodemográficos e citocinas com capacidade funcional 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Legenda: MIF: Medida de Independência Funcional / OR: Odds Ratio / IC: Intervalo de confiança 

*: Modelo de regressão logística multivariada incluindo IL-6 sem IL-8 / **: Modelo de regressão logística multivariada incluindo IL-8 sem IL-6  

 
 

 

 Capacidade funcional (MIF) Regressão univariada Modelo 1* Modelo 2** 

Variável Dependente 

27 (21,1%) 

Independente 

101 (78,9%) 
OR IC (95%) p-valor  

OR (IC) 

ajustado 

p-valor  

ajustado 

OR (IC) 

ajustado 

p-valor 

ajustado 

Sexo:         
Feminino      n=104 (%) 25 (92,6) 79 (78,2) 3,48 (0,77 - 15,85) 0,107      
Masculino     n=24 (%) 2 (7,4) 22 (21,8)       

         

Faixa etária:         
≥ 60 anos    n=38 (%) 12 (44,4) 26 (25,7) 2,31 (0,96 – 3,57) 0,063     
< 60 anos    n=90 (%) 15 (55,6) 75 (74,3)       

         

Citocina (pg/mL):         
TNF-α: Mediana (IQR) 9,64 (5,8 – 12,9) 10,85 (5,9 – 14,0) 0,98 (0,91 – 1,05) 0,522     
IL-6: Mediana (IQR) 4,38 (3,2 – 7,9) 4,10 (3,0 – 5,6) 1,10 (1,00 - 1,20) 0,056 1,14 (1,02 a 1,28) 0,024   

IL-8: Mediana (IQR) 12,84 (9,6 – 19,1) 10,75 (9,0 – 13,3) 1,06 (0,99 – 1,13) 0,086   1,10 (1,03 a 1,20) 0,009 
IL-10: Mediana (IQR) 15,20 (11,9 – 17,9) 16,34 (13,9 – 18,5) 0,93 (0,85 - 1,03) 0,152 0,90 (0,82 a 0,99) 0,035 0,88 (0,79 a 0,98) 0,015 
IL-1β: Mediana (IQR) 5,81 (4,3 – 7,4) 6,71 (4,8 – 8,1) 0,94 (0,80 – 1,09) 0,410     
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Tabela 3. Associação de fatores sociodemográficos e citocinas com a ocorrência de dor crônica, intensidade e frequência de dor 

Legenda: 1: Regressão univariada / EVN: Escala Visual Numérica 

 

 Dor Crônica  Intensidade de dor (EVN)  Frequência de dor  

 

 

Sim 

n= 90 (70,3%) 

Não 

n= 38 (29,7%) 

p-valor1 

 

Sem dor/ leve 

n= 23 (18%) 

moderada e forte 

n= 105 (82%) 

p-valor1 

 

≤ 15 dias 

n= 68 

(53,1%) 

> 15 dias 

n= 60 (46,9%) 

p-valor1 

 

Sexo          

Feminino 

n (%) 

78 (86,7) 26 (68,4) 0,019 10 (43,5) 94 (89,5) <0,001 

 

50 (73,5) 54 (90) 0,021 

 

Masculino 

n (%) 

12 (13,3) 12 (31,6)  13 (56,5) 11 (10,5)  18 (26,5) 6 (10)  

Idade          
≥ 60 anos 
n (%) 

32 (35,6) 6 (15,8) 0,030 3 (13) 35 (33,3) 0,085 16 (23,5) 22 (36,7) 0,107 

< 60 anos 
n (%) 

58 (64,4) 32 (84,2)  20 (87) 70 (66,7)  52 (76,5) 38 (63,3)  

Citocina (pg/mL)          

TNF-α  

(mediana  (IQR) 

9,91  
(5,5 – 13,8) 

11,40  
(7,3 – 13,4) 

0,654 10,99  
(7,2 – 13,7) 

9,91  
(5,5 – 13,9) 

0,799 10,21  
(4,5 – 13,4) 

10,38  
(6,2 – 14,5) 

0,493 

IL-6  

(mediana  (IQR) 

4,28  
(3 – 5,8) 

4,05  
(3,1 – 5,3) 

0,998 3,37  
(2,6 – 4,2) 

4,42  
(3,2 – 5,6) 

0,433 4,06  
(2,3 – 5,7)  

4,29  
(3,4 – 6) 

0,334 

IL-8  

(mediana  (IQR) 

11,05  
(9,3 – 13,8) 

10,67  
(8,2 – 13,3) 

0,708 10,63  
(8,4 – 12,7) 

10,94  
(9,1 – 14) 

0,929 10,53  
(8,5 – 13) 

11,47  
(10 – 14,6) 

0,144 

IL-10  

(mediana  (IQR) 

16,40  
(12,5 – 18,5) 

15,94  
(14,3 – 18,1) 

0,401 15,75  
(14,4 – 18,2) 

16,32  
(13 – 18,4) 

0,577 16,33  
(13,2 – 18,4) 

16,28  
(12,9 – 18,2) 

0,629 

IL-1 β  

(mediana  (IQR) 

6,60  
(4,7 – 7,8) 

6,71  
(4,9 – 8,4) 

0,812 7,24  
(6 – 8,6) 

6,57  
(4,6 – 7,8) 

0,211 6,65  
(4,8 – 7,9) 

6,62  
(4,8 – 8,1) 

0,830 
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Tabela 4. Associação do polimorfismo da interleucina 6 (IL-6) com a capacidade funcional e Paraparesia Espástica Tropical/Mielopatia Associada 

ao HTLV-1 (PET/MAH)  
 PET/MAH   Capacidade funcional (MIF)   

Polimorfismos 

IL-6 
Sim  

n=28/56(%) 
Não  

n=109/218(%) 
p-valor1 OR IC (95%) Dependente  

n= 25/50(%) 

Independente  

n= 112/224(%) 
p-valor1 OR IC (95%) 

Genótipos         
CC (n=112) 24 (85,7) 88 (80,7)   21 (84) 91 (81,3)   
CT (n=25) 4 (14,3) 21 (19,3) 0,607 0,70 (0,24 – 2,14) 4 (16) 21 (18,7) 0,747 0,82 (0,26 – 2,66) 

         

Alelos         

C (n=249) 52 (92,9) 197 (90,4)   46 (92) 203 (90,7)   
T (n=25) 4 (7,1) 21 (9,6) 0,564 0,72 (0,26 – 2,16) 4 (8) 21 (9,3) 0,760 0,84 (0,27 – 2,57) 

Legenda: Legenda: MIF: Medida de Independência Funcional / PET/MAH: Paraparesia Espástica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-1 / OR: Odds Ratio /  

IC: Intervalo de confiança / 1: Teste de Qui-quadrado (χ2)  
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Tabela 5. Associação do polimorfismo da interleucina 6 (IL-6) com a ocorrência de dor crônica, intensidade e frequência de dor 
 Dor crônica   Intensidade de dor (EVN)   Frequência de dor   

Polimorfismo Sim Não p-

valor1 
OR  

IC(95%) 
Sem dor/ 

leve 

moderada e 

forte 
p-

valor1 
OR  

IC(95%) 
≥ 15 dias 
 

< 15 dias p-

valor1 
OR  

IC(95%) 

 n=98/196(%) n=39/78(%)   n=30/60(%) n=107/214(%)   n=73/146(%) n=64/128(%)   

Genótipos             
CC (n=112) 81 (82,7) 31 (79,5)   22 (73,3) 90 (84,1)   59 (80,8) 53 (82,8)   
CT (n=25) 17 (17,3) 8 (20,5) 0,665 0,81 

(0,32 – 2,07) 
8 (26,7) 17 (15,9) 0,177 0,51  

(0,20 – 1,36) 
14 (19,2) 11 (17,2) 0,763 1,14  

(0,47 – 2,67) 

Alelos             
C (n=249) 179 (91,3) 70 (89,7)   52 (86,7) 197 (92,1)   132 (90,4) 117 (91,4)   
T (n=25) 17 (8,7) 8 (10,3) 0,681 0,83  

(0,34 – 2,01) 
8 (13,3) 17 (7,9) 0,200 0,56  

(0,23 – 1,37) 
14 (9,6) 11 (8,6) 0,775 1,13  

(0,50 – 2,46) 

Legenda: 1: Teste de Qui-quadrado (χ2) / OR: Odds Ratio / IC: Intervalo de confiança / EVN: Escala Visual  Numérica 
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 6. CONCLUSÕES 

1. A frequência de dor foi de 78,7%, com mediana de duração de 2 (1 -7) anos, 

localizada com maior frequência na região lombar, tendo mais frequentemente 

padrão intermitente, intensidade moderada e sendo caraterizada como cansativa, 

fina, enjoada, pontada, latejante e formigamento.  

2. Não houve diferença no índice da dor nos pacientes com e sem PET/MAH. 

3. A dor crônica foi associada com sexo feminino, baixa escolaridade, depressão e ter 

mais de 5 anos de infecção pelo HTLV-1. 

4. A mielopatia foi associada com a lombalgia do tipo neuropática. 

5. A dependência funcional foi associada a mielopatia, ter mais de 5 anos de infecção 

e a frequência de dor de15 dias ou mais dias por mês).  

6. O maior comprometimento motor (escala OMDS) foi associado com aumento do 

número de descritores, da frequência e da intensidade de dor.  

7. As citocinas apresentaram medianas de 10,2 (5,9 – 13,7) pg/mL para TNF-α, 16,3 

(13,2 – 18,3) pg/mL para IL-10, 4,1 (3,1 – 5,8) pg/mL para IL-6, 6,6 (4,8 – 8,0) pg/mL 

para IL-1β e 10,9 (9 – 13,8) pg/mL para a IL-8. 

8. O genótipo mais frequente do gene IL-6 na amostra foi o CC. 

9. Maiores níveis de IL-6 e IL-8 foram associados com a mielopatia. 

10. A dependência funcional foi associada com maiores níveis de IL-6, IL-8 e menores 

de IL-10.   

11. As citocinas não foram associadas com a ocorrência de dor crônica, intensidade 

da dor ou com frequência da dor. 

12. A carga proviral não foi associada com a ocorrência da mielopatia.  

13. A carga proviral não foi associada com a dependência funcional.  

14. A carga proviral não foi associada com à ocorrência de dor crônica, intensidade 

ou frequência da dor. 

15. O polimorfismo da IL-6 não foi associado com a ocorrência da mielopatia.  

16. O polimorfismo da IL-6 não foi associado com a dependência funcional.  

17. O polimorfismo da IL-6 não foi associado com a ocorrência de dor crônica, dor 

neuropática ou intensidade da dor. 
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ANEXO A – RESUMO ARTIGO 1: INTRINSIC AND EXTRINSIC CELL APOPTOTIC 

PATHWAYS IN PATIENTS WITH HTLV-1-ASSOCIATED 

MYELOPATHY/TROPICAL SPASTIC PARAPARESIS: A SYSTEMATIC REVIEW 
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ANEXO B – RESUMO ARTIGO 2: CEREBRAL AND SPINAL CORD CHANGES 

OBSERVED THROUGH MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN PATIENTS WITH 

HTLV-1-ASSOCIATED MYELOPATHY/TROPICAL SPASTIC PARAPARESIS: A 

SYSTEMATIC REVIEW 
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ANEXO C – CERTIFICADO POSTER CONGRESSO – CEREBRAL AND SPINAL 

CORD CHANGES OBSERVED THROUGH MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN 

PATIENTS WITH HTLV-1-ASSOCIATED MYELOPATHY/TROPICAL SPASTIC 

PARAPARESIS: A SYSTEMATIC REVIEW 
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ANEXO D – CERTIFICADO POSTER CONGRESSO – SOCIO-DEMOGRAPHIC 

AND CLINICAL FACTORS ASSOCIATED WITH FUNCTIONAL CAPACITY AND 

PAIN IN PATIENTS WITH HUMAN T-CELL LYMPHOTROPIC VIRUS TYPE 1 
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ANEXO E – MEDIDA DE INDEPENDÊNCIA FUNCIONAL (MIF) 
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ANEXO F – ESCALA VISUAL NUMÉRICA 

 

 

 

 

ANEXO G – QUESTIONÁRIO DE DOR NEUROPÁTICA 
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ANEXO H – QUESTIONÁRIO DE DOR DE MCGILL 
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ANEXO I – ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSÃO 
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ANEXO J – ESCALA DE INCAPACIDADE MOTORA DE OSAME (OMDS) 
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ANEXO K – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA PROCAPE/UPE 
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APÊNDICE A – FORMULÁRIO SEMIESTRUTURADO 
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