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RESUMO

Aproximadamente 4% das pessoas com Virus T-Linfotropico Humano Tipo 1 (HTLV-
1) irdo desenvolver a Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-
1 (PET/MAH). A PET/MAH causa perda progressiva da capacidade de locomocéo, do
controle urinério e da funcdo sexual, além de niveis elevados de dor em geral. Este
conjunto de fatores influencia negativamente na independéncia funcional e na
qgualidade de vida dos pacientes. Fatores virais, polimorfismos genéticos, carga
proviral e a resposta imune do hospedeiro sdo determinantes para o desenvolvimento
da mielopatia. Esta pesquisa buscou verificar a existéncia da associagdo das
caracteristicas sociodemograficas e clinicas, das citocinas, da carga proviral, do
polimorfismo da interleucina 6 com a mielopatia, a dor e a dependéncia funcional em
pacientes com HTLV-1. Também foi verificada a existéncia da associacdo das
caracteristicas sociodemograficas e clinicas com a lombalgia. Foi realizado um estudo
transversal, com pacientes de ambos os sexos atendidos ambulatoriamente. Foram
utilizados na avaliacdo um formulario semiestruturado, a Medida de independéncia
funcional, a Escala de incapacidade motora de Osame (OMDS), Escala visual
numérica para dor, Questionario de dor McGill e Questionario de dor neuropatica. A
genotipagem da IL-6 (rs2069849) e a quantificacdo da carga proviral foram realizadas
por reacdo em cadeia da polimerase em tempo real. Os niveis das citocinas foram
mensurados no plasma por citometria de fluxo. Foram incluidos 165 pacientes, 71,5%
eram mulheres, média etaria de 52+13,1 anos, 23% eram dependentes funcionais,
20,6% tinham mielopatia, e boa mobilidade (OMDS=1). A frequéncia de dor geral foi
de 78,7%, sendo do tipo crénica em 68% dos pacientes. A mediana da carga proviral
foi de 831,4 x104 copias (132,9 — 12159) e 81,7% tinham gendtipo CC da IL-6. A
dependéncia funcional foi associada com a mielopatia (p=0,023; 1C95% 1,1-6,3),
maior tempo de diagndstico de HTLV-1 (p=0,042; 1C95% 1,0-5,5), com a frequéncia
de dor (p=0,016; 1C95% 1,2-6,2) (regressao logistica). A dependéncia funcional
também associada com altos niveis séricos de IL-6 (p=0,024; IC95% 1,02-1,28), IL-8
(p=0,009; IC95% 1,03-1,20) e baixos niveis de IL-10 (p=0,015; 1C95% 0,79-0,98)
(regressao logistica). A dor crénica foi mais frequente em mulheres (p=0,005; 1C95%
1,4-7,1), com baixa escolaridade (p=0,003; IC95% 1,5-7,0), com maior tempo de
diagndstico de HTLV-1 (p=0,001; IC95% 1,7-8,0), e depressao (p<0,001; IC95% 2,3-



17,6) (regressao logistica). A lombalgia do tipo neuropatica foi associada com a
mielopatia (p=0,031; IC95% 1,1-11,7). A mielopatia foi associada altos niveis de IL-6
(p=0,024; 1C95% 1,02-1,23) e IL-8 (p=0,025; 1IC95% 1,01-1,17) (regressao logistica).
O polimorfismo da IL-6 e a carga proviral ndo foram associados a mielopatia, a
dependéncia funcional ou a dor crénica. As citocinas, a carga proviral e o polimorfismo
da IL-6 ndo foram associados com a intensidade ou a frequéncia de dor. Em
concluséo, a dor crbnica é frequente e esta associada a um maior tempo com HTLV-
1 e com uma maior incapacidade. A incapacidade esta associada com a mielopatia,
com maior tempo diagnostico, com a frequéncia de dor e com altos niveis de citocinas.
A IL-6 e IL-8 estdo associadas a mielopatia e a dependéncia funcional, enquanto a IL-
10 mostrou efeito protetor sobre a capacidade funcional.

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

Virus linfotropico t tipo 1 humano; Paraparesia espastica 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
Neuropathiqgue 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%ClI
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 INTRODUCAO
1.1 APRESENTACAO

O Virus T-Linfotrétopico Humano (HTLV) é um virus que pertence a familia
Retroviridae. Ele foi descrito em 1980, e sua transmissédo ocorre de trés formas:
através do ato sexual, de mée para filho (transmisséo 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 doencas devido a sua
patogenicidade (BARTMAN et al., 2008; BISWAS et al., 2010; MAHIEUX; GESSAIN,
2003).

Existem entre 10 e 20 milhdes de individuos com HTLV no mundo (DE THE;
BOMFORD, 1993; GESSAIN; CASSAR, 2012; ROMANELLI et al., 2010). Por
apresentar aproximadamente 2,5 milhdes de pessoas que vivem com HTLV, o Brasil
€ um pais endémico para a infeccéo pelo HTLV, e a prevaléncia desta infeccao esta
aumentando entre os jovens (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002; CARNEIRO-
PROIETTI et al., 2006; MIRANDA, 2022). Dentre os estados brasileiros, o de
Pernambuco esta entre aqueles que apresentam as maiores taxas de prevaléncia
(228,3 /100.000 doadores de sangue) (MIRANDA, 2022).

Ainda nao é conhecido o motivo exato que faz com que a maioria dos infectados
permanecem “assintomaticos” durante toda a vida, enquanto aproximadamente 4%
das pessoas que vivem com HTLV irdo desenvolver a uma doenca neuroldgica
denominada Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia associada ao HTLV-1
(PET/MAH) (ENOSE-AKAHATA; JACOBSON, 2019). Os pacientes com PET/MAH
apresentam limitacdo progressiva da capacidade de locomoc¢ao, do controle urinario e
da funcdo sexual, e niveis elevados de dor. Este conjunto de fatores influencia
negativamente na independéncia funcional e na qualidade de vida destes individuos
(ROSADAS, 2020).

Sabe-se que a resposta imune do hospedeiro desempenha um importante
papel no desenvolvimento da PET/MAH, pois estes pacientes apresentam niveis
elevados citocinas pro6 inflamatérias e de carga proviral quando comparados com 0S
pacientes sem a mielopatia (STARLING et al., 2013). Nos dois ultimos anos, estudos
ressaltaram os biomarcadores que estdo envolvidos na fisiopatologia da PET/MAH e

destacaram a importancia da realizagdo de estudos envolvendo estes fatores
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biolégicos (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 imunolégicos (relacionados aos
niveis de citocinas e polimorfismos genéticos) com a condi¢éo clinica dos pacientes,
e ainda comparar grupos com e sem a mielopatia.

Até o momento, do ponto vista bioldgico, alguns estudos investigaram a
associacao entre as citocinas, a carga proviral, os polimorfismos genéticos (como o da
interleucina 6), com a capacidade de locomogado e comprometimento neurolégico dos
pacientes com HTLV-1 (AZODI et al., 2017; BOOSTANI et al., 2015; BUELL et al.,
2016; FURTADO et al., 2012; FUENTES-GONZALEZ 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 divergéncias entre os resultados
encontrados (MUNIZ et al., 2006) e a maioria aborda principalmente os pacientes com
a mielopatia. Além disso, os estudos genéticos ndo abordam fatores clinicos, e sim a
suscetibilidade ao desenvolvimento da mielopatia (GADELHA et al., 2008;
GONGCALVES et al., 2008; NISHIMURA et al., 2002; NISHIMURA et al., 2003; SCHOR
et al., 2018).

A dor € uma queixa clinica frequente, acomete os pacientes infectados pelo
HTLV-1 com e sem a mielopatia (SAN-MARTIN; SANTOS; BAPTISTA, 2016), e cuja
prevaléncia e modulacdo podem ser influenciadas pela acédo do sistema imune (MIKA
et al., 2013). Em relacdo a associacdo entre dor e marcadores biologicos, foram
identificados apenas quatro trabalhos. Os dois primeiros avaliaram 0s niveis séricos
de citocinas e carga proviral antes e ap0s a utilizacao de corticosteréides em pacientes
com PET/MAH, ndo consideraram os tipos de dor e utilizaram amostra reduzida
(BUELL et al., 2016; YAMAUCHI et al., 2021). O terceiro estudo verificou que a
realizacdo de exercicios Pilates foram capazes de reduzir a dor, melhorar a
capacidade funcional e os biomarcadores inflamatorios de pacientes com a mielopatia
(KLAUTAU et al., 2020). O quarto verificou a associacdo 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 virus possui em se
integrar as células imunes do hospedeiro, e é considerada um parametro importante
para a patogénese da mielopatia (ARAUJO; WEDEMANN, 2019; KUBOTA et al.,
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2007; LOUREIRO, 2008), e seus niveis estdo mais elevados no sangue e no liquido
cefalorraquidiano (LCR) dos pacientes com PET/MAH quando comparados aos
assintoméaticos (BIDKHORI et al., 2020; MARTINS et al., 2018; SANTOS et al., 2012;
SILVA et al., 2007). Por isso, é considerada um preditor de piora neuroldgica
(ARAUJO; WEDEMANN, 2019; TANAJURA et al., 2015), porém, seus niveis podem
ser influenciados por citocinas inflamatérias (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 sociodemograficos e
clinicos mostraram resultados divergentes (BUELL, 2016; KWAAN, 2006; SANTOS,
2021; YAMAUCHI, 2021).

Os fatores sociodemograficos e a progresséo clinica dos pacientes com HTLV-
1 sado verificados periodicamente pela equipe multiprofissional responsavel pelos
atendimentos destes pacientes. Portanto, encontrar ferramentas padronizadas cujos
resultados possam ser associados com alteracbes nos parametros biologicos dos
pacientes podem fornecer pistas que permitam aos profissionais de saude antecipar
condutas visando o controle da resposta imune, minimizando a possibilidade dos
pacientes desenvolverem a mielopatia, ou a piora clinica daqueles que ja
desenvolveram esta doenca neurologica.

Durante o periodo do doutorado, o tema abordado nesta tese originou um total
de 4 producdes cientificas. Os dois primeiros foram revisdes sistematicas, uma
relacionada as vias apoptoticas celulares intrinsecas e extrinsecas 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 alteracdes cerebrais e da medula espinhal
observadas na ressonancia 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 revisdo sistematica (ANEXO C) e os
dados preliminares do artigo clinico (ANEXO D) foram apresentados no formato de
poster 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 cientificos. O
primeiro foi um estudo transversal, observacional que buscou avaliar a associagao das
carateristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes com HTLV-1, com dor
cronica, lombalgia e capacidade funcional. O segundo artigo verificou a associacao
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 publicacdo e serdo submetidos nas revistas, Neurology (fator de impacto: 9.901)
e Annals of Neurology (fator de impacto: 10.422), respectivamente.



23

2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 VIRUS T-LINFOTROPICO HUMANO (HTLV)

No ano de 1908, foi observado que alguns virus poderiam participar da
transformacgéo de células tumorais, sendo entdo, denominados de virus oncogénicos
(ROMANGOS et al., 2008). No ano de 1979 nos Estados Unidos, ap0s a realizacéo de
analises celulares feitas em um paciente diagnosticado com leucemia/linfoma de
células T do adulto, foi descoberto o retrovirus Virus T-Linfotrépico Humano (HTLV)
(BUISSON; VERNANT, 1990; GALLO, 2005; MANNS; HISADA; GRENADE, 1999). A
descrigdo deste retrovirus humano foi realizada em 1980 (POIESZ et al., 1980).

Até o momento ja 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
populacdo mundial infectada, enquanto o HTLV-2 pode ser observado em populacdes
especificas, como usuarios de drogas e indigenas (BASTIAN; HINUMA; DOHERTY,
1993; NICOLAS et al., 2015). O HTLV-2 ja foi associado com outras condi¢bes
neurolégicas e inflamatérias como ataxia espastica, ataxia tropical, glomerulonefrite,
etc (LAWRENCE, 2022). Os outros tipos virais foram detectados em um quantitativo
bastante reduzido de cacadores camaroneses (MAHIEUX; GESSAIN, 2012).

2.1.1 Epidemiologiado HTLV-1
2.1.1.1 HTLV-1 no mundo

Os paises mais afetados pelo HTLV-1 encontram-se nos continentes
Americano, Africano e Asiatico (Figura 1). Neste sentido, Jap&o, Africa subsaariana,
Ilhas do Caribe, América Central e América do Sul apresentam mais de 1% da
populacéo infectada pelo virus (PROIETTI et al., 2005). Recentemente, a Australia
Central e a Melanésia também surgiram como zonas endémicas para esta infeccéo
(BANGHAM, 2018).
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Figura 1. Prevaléncia de HTLV-1 no mundo
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Fonte: Autoria prépria — Adaptado de Marano et al. (2016) e Gessain e Cassar (2012)

As baixas prevaléncias desta infeccéo (< 0,1%) na América do Norte e Europa
(CHANG et al., 2014; POIESZ et al., 2001) séao justificadas pela detec¢do do virus em
populacdes restritas, identificadas como imigrantes provenientes de areas endémicas.
Como exemplos destes baixos indices estdo a Espanha e os Estados Unidos, onde a
prevaléncia de HTLV em doadores de sangue foi de 0,002% e 0,025%,
respectivamente (COUROUCE et al., 1998; MURPHY et al., 1991).

O HTLV-1 esta presente em todos os paises da América do Sul, com
prevaléncia média de 0,73% em doadores de sangue no Chile e 0,07% na Argentina
(GONCALVES et al., 2010; VASQUEZ et al., 1991). Acredita-se que os valores de
latitude e longitude possam influenciar as prevaléncias de HTLV no Brasil, Colémbia e
Peru. Na Colémbia, e prevaléncia de HTLV foi significativamente mais elevada entre
os nascidos e residentes de locais de baixa altitude (4,3%) quando comparados com
os habitantes de areas de alta altitude (0,6%), e as condi¢cdes geogréficas estavam
associadas com a prevaléncia da doenca (p 0,03/ RR=5,5 (2,5-12,1)) (MALONEY et
al., 1989).

2.1.1.2 HTLV-1 no Brasil

Os estudos epidemioldgicos revelam que existem entre 10 e 20 milhdes de
pessoas que vivem com HTLV-1 no mundo (DE THE; BOMFORD, 1993; GESSAIN;
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CASSAR, 2012; ROMANELLI; CARAMELLI; PROIETTI, 2010) e o Brasil se destaca
por comportar 2,5 milhdes 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 hao existem dados de prevaléncia
disponiveis relacionados a paises bastante populosos como China e India
(EUROPEAN CENTER FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2015)

Provavelmente o virus chegou ao Brasil através de imigrantes japoneses que
se instalaram na regido Centro Oeste (KITAGAWA et al., 1986). Porém os estudos de
prevaléncia nas diversas regifes s6 foram iniciados a partir de 1993, quando os
grandes hemocentros comecaram a fazer a triagem sorolégica para o HTLV (BRASIL,
1993). Apesar dos estudos epidemioldgicos amplos sobre esta infeccdo no Brasil
serem antigos, observa-se uma distribuicdo heterogénea em relacéo as prevaléncias
de HTLV-1 (Figura 2).

Figura 2. Prevaléncia de HTLV-1 no Brasil (1989 a 1996)
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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 prevaléncias (1,35% a 1,80%) relacionadas ao HTLV-1.
(CARNEIRO- PROIETTI; CATALAN-SOARES; PROIETTI, 2002; CATALAN-
SOARES; PROIETTI; CARNEIRO-PROIETTI, 2001; GALVAO-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 Africa Ocidental (LOUREIRO,
1994), e a transmissé&o por via sexual (MATSUURA et al., 2016; SODRE BARMPAS
et al., 2019), bem como a transmissao através da amamentacdo verificada atualmente
(LAWRENCE, 2022). A imigracdo da populacéo africana também pode ter contribuido
da prevaléncia da infeccdo nos estados do Rio do janeiro e de Pernambuco
(LOUREIRO, 2008).

O registro mais atualizado sobre a prevaléncia do HTLV no Brasil fez um
levantamento de 10 anos (2007 a 2016) e observou a ocorréncia de dois tipos virais
entre os doadores de sangue (primeira doacdo) 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 Séo Paulo 103,3/100.000 doadores (MIRANDA, 2022). A deteccao
da elevada prevaléncia de infectados pelo virus em Recife pode ser um reflexo das
melhorias relacionadas a assisténcia e acompanhamento destes individuos.

Quanto a distribuicdo geografica, um estudo de soro prevaléncia verificou que
0,8% dos doadores de sangue de Pernambuco mostraram presenca de anticorpos
parao HTLV-1/2, e que a maior quantidade dos individuos soropositivos esta na regiao
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 prevaléncias mais altas nesta
cidade do interior nos anos de 2007 e 2010 (0,015%, cada).

Figura 3. Representacéo da presenca do HTLV-1/2 em todo o territério de Pernambuco.
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Também foram verificadas altas prevaléncias de HTLV1/2 em hemofilicos
(16,6%), naqueles que vivem com anemias hereditarias (11,2%) e leucemia mielbide
aguda (7,4%), sugerindo que a elevacdo destes indices entre doadores e pacientes
pernambucanos possa ter ocorrido por transmisséao 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 amamentacdo ou no
ambiente intrauterino) (BRASIL, 2021; GONCALVES et al.,, 2010; MATSUOKA,;
JEANG, 2007). A transmisséo atraves do aleitamento materno € mais frequente devido
capacidade do HTLV-1 em alterar o fendtipo das células infectadas para facilitar sua
entrada no leite materno (ALVAREZ et al., 2016). Neste sentido, os estados das
regides nordeste (1.257 casos/ano) e sudeste (1.102 casos/ano) do Brasil apresentam

maiores prevaléncias relacionadas a este tipo de transmissédo (ROSADAS et al., 2018).

2.2 RESPOSTA INFLAMATORIA PROVOCADA PELO HTLV

A imunidade inata € a primeira defesa do hospedeiro contra a infec¢des, que
através do aumento da producédo de interferon tipo 1, favorecera a inibicdo da
replicacdo viral, e destruicdo das células infectadas mediante atuacédo das células
Natural Killers (NKs). Contudo, a persisténcia da infeccdo promovera o
desenvolvimento da resposta imune adaptativa (SAITO; BANGHAM, 2012).

A infeccdo pelo HTLV-1 desencadeia uma resposta imune adaptativa de perfil
Th1l, afetando preferencialmente linfécitos TCD4+ e TCD8+ (BANGHAM et al., 2015;
NAGAI et al., 2001; TAKAMOTO et al., 1997), cuja acdo pode ser estimulada pelas
células dendriticas (apresentadoras de antigeno), que estdo mais susceptiveis a
infeccéo de pelo HTLV (MAKINO et al., 1999; SHIMOKUBO et al., 2002; SOUTHERN;
SOUTHERN, 1998; SOUZA-MACHADO et al., 2003).

A forte resposta imune Thl apresentada pelos pacientes com HTLV pode deixar
estes individuos mais susceptiveis a doencas autoimunes e inflamatérias, como a
dermatite seborreica e a sindrome de Sjogren (LAL et al., 1996; NECO, 2019;
SCHIERHOUT et al., 2020; SOUZA-MACHADO; CARVALHO et al., 2003). No perfil

Th1l, os linfécitos T secretam citocinas pré inflamatérias como interleucina 2 (IL-2),
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interleucina 6 (IL-6), interferon gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
(ARAYA et al., 2014). A liberacéo de interleucina 1 beta (IL-1B), TNF-a e IFN-y induz
0os macréfagos e as células endoteliais a produzirem a interleucina 8 (IL-8), uma
citocina pré inflamatéria responsavel pelo recrutamento de leucdcitos (QUACH, 2022).

O HTLV infecta as mulheres com uma frequéncia até trés vezes maior que 0s
homens (LOPES; PROIETTI, 2008; MATSUURA et al., 2016). Em uma minoria de
individuos, o HTLV-1 pode promover o surgimento de doencas mais graves como a
leucemial/linfoma de células T do adulto (LLTA) (2% a 6%) e a paraparesia espastica
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 infeccao pelo HTLV também poder
estar associada a desordens inflamatérias como artropatias, polimiosites, uveites,
dermatite infecciosa (NICHOLAS et al., 2015; NOZUMA et al., 2014; SANTOS; LIMA,
2005), o foco deste estudo € a PET/MAH.

2.3 PARAPARESIA ESPASTICA TROPICAL/MIELOPATIA ASSOCIADA AO HTLV-1
(PET/MAH)

O nome Paraparesia Espastica Tropical (PET) foi utilizado pela primeira vez
1969, para identificar alguns casos de paraparesia espastica idiopatica no Sul da india.
Alguns anos depois (1985) na Jamaica, a associacdo entre mielopatia e
soropositividade para HTLV-1 foi feita pela identificacdo de anticorpos anti-HTLV-1 no
soro e no Liquido Cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com PET. No ano seguinte,
apos identificar alteracdes neurologicas semelhantes e devido ao clima do Japéo, a
doenca foi renomeada para Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Associada ao
HTLV-1 (PET/MAH) (CHAMPS et al., 2010; MARTIN; TAYLOR; JACOBSON, 2014;
VERDONCK; GOTUZZO0, 2010).

No Brasil, os primeiros casos de PET/MAH foram descritos em 1989, quando
foi detectada a presenca 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 individuos com HTLV-1 de Minas Gerais verificou
gue a incidéncia de PET/MAH foi de 5,3/1.000 infectados por HTLV-1 por ano



29

(BANGHAM, 2018; CHAMPS et al., 2010; MARTIN; TAYLOR; JACOBSON, 2014;
ROMANELLI et al., 2013).

2.3.1 Diagnéstico da PET/MAH

Os critérios para o diagnéstico de PET/MAH utilizados com maior frequéncia
nos estudos sdo baseados nas caracteristicas clinicas descritas pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS), no modelo proposto por Osame (MAH definitiva, MAH
provavel) ou as classificacfes descritas por Castro-Costa et al. (2006) (MAH definitiva,
MAH provavel, MAH possivel).

De acordo com a OMS (1989), os pacientes com PET/MAH apresentam:
paraparesia espastica lentamente progressiva associada a disturbios do esfincter,
como disturbios neurogénicos da bexiga, sintomas sensoriais, como dor neuropatica
e lombalgia, alteracbes na propriocepcéao e alteracdes laboratoriais como a presenca
de antigenos ou anticorpos do HTLV-1 no sangue ou LCR. Sendo este o sistema de
classificacao utilizado pelo grupo de pesquisa em HTLV de Recife.

Osame (1990) classifica como MAH definitivo aqueles pacientes com
paraparesia de progressao lenta com envolvimento simétrico dos tratos piramidais e
anticorpos HTLV-1 no sangue e no LCR; e como MAH provaveis aqueles que
apresentam paraparesia juntamente com anticorpos HTLV-1 no sangue ou LCR (mas
nao ambos), ou mielopatia ndo compressiva ndo compativel com o grupo anterior e
anticorpos para HTLV-1 em ambos (soro e LCR).

Castro-Costa (2006) utiliza trés classificacdes: pacientes com MAH definitiva
apresentam paraparesia nao remitente com comprometimento da marcha, presenca
de anticorpos (sangue e LCR), sintomas urinarios e sensoriais podem ou nao estar
presentes; MAH provavel tem apresentacéo clinica monossintomatica (espasticidade
ou hiperreflexia ou sinal de Babinski nos membros inferiores); e MAH possiveis séo

agueles com apresentacao clinica completa ou incompleta.

2.3.2 Fisiopatologia da PET/MAH

A mielopatia € a manifestacdo neurologica mais frequente do HTLV-1

(CHAMPS et al., 2010). Trata-se de uma sindrome desmielinizante crbénica e
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incapacitante, caracterizada pela ocorréncia de fragueza e espasticidade progressiva
dos membros inferiores, disfuncdo sexual, incontinéncias urinaria 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 desmielinizagéo e perda neuronal (BANGHAM, 2018).

O mecanismo que promove o0 dano as células nervosas dos pacientes com
PET/MAH ainda néo foi completamente elucidado. Existem trés teorias que buscam
explicar como as células do sistema imune ingressam no sistema nervoso central
(SNC) e comprometem a funcionalidade dos neurénios (BANGHAM et al., 2015).

A primeira teoria € a da citotoxicidade direta, onde os linfécitos TCD8+
infectados pelo HTLV-1 atravessam barreira hematoencefalica (BHE) e atacam
diretamente as células gliais infectadas pelo virus que expressam antigenos na sua
superficie, e as citocinas liberadas causariam danos neurais e gliais.

A segunda teoria € chamada de autoimunidade, onde uma proteina neuronal
do hospedeiro (hnRNP-A1) tem mimetismo com uma proteina viral (Tax), fazendo com
gue os linfocitos T helper (CD4+) desencadeiem um processo inflamatorio intenso, e
promovendo leséao neural.

A terceira teoria € denominada dano circundante, onde os linfoécitos TCD4+
infectados juntamente com linfécitos citotoxicos TCD8+ atravessam a BHE e
estimulam a liberacdo exacerbada de citocinas pro inflamatérias no SNC, que auxiliam
no combate ao virus e ao mesmo tempo sdo neurotoxicas, causando destruicéo
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 responsavel pelo dano ao tecido neural em pacientes com
PET/MAH
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Fonte: Autoria propria — Baseado em Bangham et al. (2015)

Dentre os principais determinantes no desenvolvimento da PET/MAH pelos
pacientes com HTLV-1 estao 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
expressao das proteinas pro inflamatérias como TNF-a, IFN-y, IL-4, IL-6 e reducéo de
citocinas que inibem a inflamacdo como a IL-10 quando comparados com 0s
assintomaticos e controles (STARLING et al., 2013).

A producao espontanea de IFN-y também esta mais elevada em pacientes com
PET/MAH quando comparados com os oligossintomaticos (sindrome intermediaria —
pacientes que apresentam trés ou mais das seguintes alteracdes: dermatoldgicas,
oftalmoldgicas, reumatoldgicas, urinarias, autonémicas ou orais) e 0s assintomaticos
(PRATES et al., 2021). Até o momento, os niveis elevados de IL-8 foram associados
a patogénese 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 frequéncia nas
mulheres (3:1) (ARAUJO; WEDEMANN, 2019; MATSUURA et al., 2016), se manifesta
entre 0s 40 e 50 anos de idade (ARAUJO; WEDEMANN, 2019), e nos pacientes com
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historico de transmisséo pela via sexual (BANGHAM, 2018; ROMANELLI et al., 2013).
Em casos raros, a mielopatia pode se manifestar antes dos 20 anos ou apés os 70
anos (RIBAS; MELO, 2002). A manifestagcdo precoce da mielopatia pode estar
associada a alteracBes genéticas e/ou hormonais, contudo, tais associacfes ainda
precisam ser investigadas. A instalacéo lenta e progressiva da mielopatia gera custos
elevados do ponto de vista social e financeiro para o individuo, sua familia, e o sistema
unico de saude (BRASIL, 2021). Além disso, através do diagnéstico precoce da
mielopatia, a equipe multidisciplinar podera tracar estratégias direcionadas para a
reducdo da dor e manutencao da capacidade funcional destes individuos.

2.4 CAPACIDADE FUNCIONAL EM PACIENTES COM HTLV-1

A capacidade funcional refere-se a condi¢do que o individuo possui de viver de
maneira autbnoma e de se relacionar em seu meio, ou seja, capacidade de realizar
autocuidado, atender suas necessidades basicas diarias e interagir com o ambiente e
as pessoas que o cercam (NOGUEIRA et al., 2010; SILVA et al., 2012). Na populacéo
idosa, a perda da capacidade funcional esta associada com a idade, o sexo feminino,
doencas cardiacas, 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
guanto sem PET/MAH, apresentavam dificuldade para caminhar (TANAJURA et al.,
2015).

Os individuos com a mielopatia apresentam hiperreflexia, rigidez articular,
fragueza muscular e espasticidade nos membros inferiores, comprometendo a
marcha, o equilibrio dindmico e a capacidade de subir e descer escadas (RIBAS;
MELO, 2002). A constipacdo, urge-incontinéncia urinaria, e bexiga neurogénica
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 ocorréncia de distarbios urinarios como urgéncia, incontinéncia e nocturia
(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 neurogénica, 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 reducdo acentuada do trofismo da musculatura paravertebral lombar e gliutea
(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 associacao
entre a redugao da forga muscular e os dominios fisico e social do indice de Barthel (p
0,04 e 0,03, respectivamente) (CAIAFA et al., 2016).

A espasticidade dos musculos dos membros inferiores € outro fator que também
interfere negativamente na marcha, favorece a utilizacdo 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 associacdo entre a presenca de espasticidade
(Ashworth 3 e 4) e reducado da capacidade funcional (MIF < 108) (p<0,01), porém a
correlacdo positiva encontrada foi considerada fraca (+0,14) (FRANZOI; ARAUJO,
2007). No estudo transversal conduzido com 27 pacientes com PET/MAH, os
musculos mais afetados pela espasticidade nos pacientes com PET/MAH foram
adutores do quadril (89%), quadriceps (85%) e triceps sural (78%) (DIAS et al., 2016).

Os pacientes com a mielopatia apresentam alteracées musculoesqueléticas
importantes, pois a ocorréncia da espasticidade nos musculos nos membros inferiores
dificulta a deambulacdo (ADONIS; TAYLOR, 2016; CAIAFA et al., 2016) e a utilizacéo
de dispositivos auxiliares promove sobrecarga na musculatura dos membros
superiores. Neste sentido, a falta de sinergismo muscular favorece ocorréncia de
posturas compensatorias, aumenta a sobrecarga nas articulacbes dos membros
inferiores, nas estruturas a musculos localizados na regido lombar, e aumenta o gasto
energético necessario para a locomocédo (PATRICIO et al., 2020).

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

marcha de forma completa, apresentam inseguranca durante o deslocamento e
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mobilidade reduzida nas articulacdes de joelho, tornozelo e quadril devido a
espasticidade, favorecendo a ocorréncia de dores, que podem afetar a regido lombar.
A utilizagdo de dispositivos auxiliares aumenta a sobrecarga na musculatura dos
membros superiores, e favorece a ocorréncia de dores na regido cervical e nos
punhos.

O nivel de incapacidade provocado pela doenca é bastante significativo, pois
apos dez anos de sua instalacdo, aproximadamente 30% dos acometidos encontram-
se paraplégicos e confinados ao leito (ARAUJO; SILVA, 2006; CARNEIRO-PROIETTI
et al., 2002; NECO, 2019; SANTOS; MUNIZ; CARVALHO, 2009). Os niveis de
mortalidade podem alcancar de 2,4 pacientes com PET/MAH/100 pessoas/ano de
acompanhamento (MARTIN; FEDINA; YOUSHYA, 2010). Diferentemente do que
ocorre com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), ainda ndo existem tratamentos
especificos ou eficazes para o HTLV-1 (ANDERSON; MARTIN, 2014; NECO, 2019).

Um estudo transversal multicéntrico realizado com 141 pacientes com HTLV-1
do Brasil e do Reino Unido (79 com PET/MAH e 62 assintomaticos) 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
reducdo 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 alteracdo da mobilidade foi correlacionada negativamente com a
gualidade de vida dos pacientes com PET/MAH (p<0,0001 / r = -0,4933) (ROSADAS
et al., 2020).

2.4.1 Comprometimento motor, neurolégico, esfincteriano, citocinas e carga

proviral

A perda de capacidade funcional pode estar associada a fatores imunes, pois
como foi visto, a lesdo aos neurdnios centrais € mediada pela resposta imune do
hospedeiro contra o virus (ARAUJO, 2015; MATSUURA et al., 2016). Logo, a resposta
imune, desencadeia danos neuronais variaveis 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 neuroldégico dos pacientes com HTLV-1. Um estudo
transversal verificou que os grupos de pacientes com PET/MAH e com bexiga
hiperativa apresentaram niveis mais elevados de carga proviral (p= 0,001 e p= 0,01,
respectivamente), TNF-a (p<0,001 ambos) e IFN-y (p<0,001 e p 0,01,
respectivamente) em relacdo aos individuos assintométicos. Além disso, a carga
proviral apresentou fraca correlacdo com a producéo espontanea de IFN-y (r = 0,43/
p<0,0001) e TNF-a (r = 0,37 / p<0,0001) (SANTOS et al., 2012). Isso demonstra a
importancia da associacdo dos fatores imunobiolégicos com o desfecho clinico dos
pacientes com HTLV-1 (NECO et al., 2017).

A carga proviral reflete a interacéo entre o virus e o hospedeiro, portanto seus
niveis podem diferir entre 0s sujeitos. A carga proviral pode ser influenciada por fatores
sociodemograficos (idade e sexo), por polimorfismo genéticos (relacionado a
receptores HLA, a sequéncia viral, expressao génica viral) e pela ocorréncia de co-
infeccbes e comorbidades (FURTADO et al., 2012). As citocinas pr6 inflamatorias
como IL-2, IL-6, TNF-a, IFN-y sdo secretadas por macréfagos e células T, e
desempenham func¢des importantes como ativacao, crescimento e diferenciacdo de
linfocitos T, proliferacdo de linfocitos B de producdo 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 inicio da mielopatia e a utilizacdo 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 assintomaticos e constatou niveis 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 regides cervical e toracica sdo achados frequentes na
ressonancia nuclear magnética de pacientes com PET/MAH (BASTOS-FERREIRA et

al., 2021). Neste sentido, um estudo transversal constatou que a atrofia da medula
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toracica (T4-T9) foi associada com o comprometimento neurolégico mensurado pela
escala expandida do estado de incapacidade de Kurtzke (EDSS) (p = 0,009), com o
aumento de percentual de linfocitos 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
individuos (21 assintomaticos, 11 sintomaticos, 16 PET/MAH e 30 controles) verificou
reducdo significativa do metabolismo nas regides cervical (r=0,41; p= 0,003) e toracica
(r=0,45; p<0,001) nos pacientes com PET/MAH na comparagdo entre 0S grupos,
alcancando valores ainda mais significativos na comparac¢ao com controles (cervical —
r=0,40; p= 0,001; toracica — 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 relacdo aos outros grupos de infectados, e o comprometimento
neurolégico foi correlacionado negativamente, de forma fraca, com o hipometabolismo
na regiao toracica (r= 0,28; p<0,001). Apds a andlise de regressao multivariada, o
hipometabilismo na regido toracica 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 niveis significativamente elevados
de IFN-y (p= 0,043), IL-5 (p= 0,012), IL-8 (p= 0,010) e TNF-a (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 niveis séricos de IFN-y significativamente maiores nos individuos
com PET/MAH (p <0,0001), entretanto, ndo houve associacao dos os niveis de IFN-y,
TNF-a, IL-5 e IL-10 com os comprometimentos, neuroldgico (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 assintomaticos, 22 PET/MAH, 18 controles) verificou que os pacientes com
PET/MAH apresentaram lesGes na substancia branca cerebral (regido periventricular,
centro semioval, corona radiata, lobos frontal, occipital e parietal), alteracdo na
atencao e nas habilidades motoras, e elevada carga proviral (mediana 8,45 copias/100
PBMC; p= 0,0082). Nestes pacientes observou-se que a elevacéo da carga proviral foi
associada piora da capacidade de execucdo grafica (p<0,0001) e reducdo da
velocidade de processamento da informacg&o visuomotora (p= 0,030) (KALIL et al.,

2021). A visuoconstrucao 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 reducao desta
habilidade pode, indiretamente, interferir negativamente na execugao das atividades
de vida diaria (AVDs) destes pacientes.

Outro estudo brasileiro, comparou 8 pacientes com PET/MAH e 20
assintomaticos de ambos os sexos, observou aumento da expressdo de IFN-y nos
participantes que utilizam cadeira de rodas em relagdo aos que nao utilizam o
dispositivo (p = 0,03), e uma forte correlagdo da elevagdo desta citocina e a
necessidade de auxilio para caminhar (r = 0,87 / p= 0,005) (SILVA-DIAS et al., 2016).
Em relacdo 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 reducéo da concentracdo de TNF-a (r = 0,59), e de
forma moderada, com a reducgéo de IL-6 (r = 0,46) (BUELL et al., 2016).

Ainda ndo existem tratamentos especificos para os pacientes com PET/MAH, e
até o momento os sintomas da mielopatia sdo tratados com Fisioterapia e
corticoterapia (ARAUJO et al., 2021). Neste sentido, um estudo transversal buscou
avaliar o efeito do Pilates (20 sessdes de 50 minutos realizadas 2 vezes por semana)
sobre marcadores bioldgicos e a capacidade funcional de 8 pacientes com PET/MAH
de ambos os sexos, e verificou reducao significativa dos niveis séricos da citocina pro
inflamatoria IFN-y (p = 0,0030), e aumento dos niveis de IL-10 (p= 0,0519), uma
interleucina de carater antinflamatério. 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 clinico randomizado controlado de fase 2 realizado com 39
pacientes com PET/MAH japoneses observou que a administracdo intravenosa diaria
de 1g de metilprednisolona (durante 24 semanas) foi associada com a melhora da
capacidade motora (menores valores da OMDS) apds 2 semanas (p = 0,029), mantida
até a 24 semana, nos pacientes com rapida progressdo. Os pacientes com
progressao lenta que receberam doses orais diarias de prednisona (0,5mg/kg de peso
por 7 dias e reduzida para 5mg/dia até a 242 semana) obtiveram melhora no teste de
caminhada de 10 metros na 242 semana (p<0,0001), e reducgédo significativa nas
concentragbes 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 limitacdo funcional favorece o isolamento
social e podera influenciar no equilibrio emocional e afetar a percep¢éo de sintomas
algicos (MACEDO et al.,, 2016; MATSUURA et al., 2016; MCKENDALL, 2014;
POETKER et al., 2011; YAMANO; SATO, 2012). Essa situacao se retroalimenta, pois,
longos periodos de dor promovem sofrimento, incapacidade progressiva e elevacao
dos custos socioecondmicos (DELLAROZA et al., 2008; NETTO; BRITES, 2011).

2.5 DOR EM PACIENTES COM HTLV
2.5.1 Tipos de dor e sensibilizagdo

A dor em geral é definida como uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada a um dano tecidual atual ou potencial. Trata-se de é uma
experiéncia subjetiva e pessoal, que envolve aspectos sensitivos e culturais, que por
sua vez, podem ser influenciados pelas variaveis biologicas, psicossociais e sociais
do individuo e do meio (IASP, 2019).

A dor pode ser classificada de acordo com o tempo de duracdo, em aguda ou
cronica. A dor aguda surge do trauma de tecidos moles ou inflamacéo, e corresponde
a um mecanismo bioldgico criado para facilitar o reparo tecidual. Quando a dor persiste
por mais de 3 meses, podendo manifestar-se espontaneamente ou ser provocada por
varios estimulos externos, ela recebe a classificacdo de dor crénica (KLAUMANN;
WOUK; SILLAS, 2008; TREEDE, 2018).

A dor lombar, por sua vez, é definida como a ocorréncia de dor ou desconforto
localizados entre o rebordo costal e a linha glutea superior, com ou sem dor referida
para o membro inferior. (ALMEIDA; KRAYCHETE, 2017).

A hiperalgesia primaria se desenvolve quando existe a sensibilizacdo do
primeiro neurénio (localizado na periferia), enquanto que na hiperalgesia secundaria,
a sensibilizacdo ocorre no segundo e terceiro neurénios (localizados no SNC). Os
processos de hiperalgesia primaria e secundaria podem ocorrer de forma isolada ou
simultanea, e nas dores classificadas como agudas ou crbnicas.

Na hiperalgesia primaria, a sensibilizacdo dos nociceptores presentes no local
da lesdo ou inflamacédo, promove um aumento da dor no local imediatamente apés o

estimulo lesivo. E na hiperalgesia secundaria, a lesédo ou inflamac¢ao ocorrem no SNC,
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sensibilizando os neurdnios que transmitem a sensacédo de dor, promovendo um

aumento da dor em outras areas.

2.5.2 Fatores que influenciam na dor

A presenca e exacerbacdo de dor nos pacientes com HTLV-1 podem estar
relacionados a fatores sociodemograficos (baixa escolaridade, automedicacdo,
ansiedade e depressdo) (SANTOS et al., 2017) e com a piora da infeccao,
caracterizada pelo aumento de citocinas pré inflamatérias e a ativacao 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 presenca de dor crdnica envolve custos financeiros para a sociedade, além
do desgaste fisico e emocional para os seus portadores. Neste contexto, a capacidade
de entendimento e o aceso a servicos de educacdo em dor podem reduzir a
intensidade deste sintoma (BATISTA; HENSCHKE; OLIVEIRA, 2017; KOPPEN et al.,
2018). Além disso, a automedicacdo também vem sendo utilizada pela populacéao
idosa como estratégia para reduzir os sintomas algicos de forma mais rapida, devido
a dificuldade de acessar servicos de saude (JEREZ-RIONG, 2014).

Pacientes com dor e depressao apresentam reducdo do funcionamento fisico,
mental e social quando comparados aos individuos que tem exclusivamente dor ou
depressao. Esta conexdo entre dor e depressao pode ser explicada pelo sofrimento
fisico e psicologico provocado pela dor (ISHAK et al., 2018). Além disso, nos pacientes
com depressao existe uma reducéo da atividade inibitoria relacionada ao controle da
dor (via periarquedutal), pelo envolvimento das estruturas que modulam esta via
descendente inibitéria (o sistema limbico, giro do cingulo e amigdala, cértex frontal e
pré-frontal).

A dor cronica pode contribuir para a recorréncia de episodios de depresséo,
caracterizada pelo aumento da tristeza, labilidade do humor e fadiga (OHAYON, 2004).
Neste sentido, a depresséo desencadeia respostas inflamatérias no cérebro (YANG et
al., 2016), cujas citocinas pré inflamatérias também podem desencadear dor,
reduzindo ou intensificando a capacidade do individuo de tolerar a dor (ISHAK et al.,
2018), bem como favorecer a liberacdo de horménios relacionados ao estresse como
o cortisol (THORNTON, 2010).
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Neste sentido, a inseguranca em relagao a progressao da doenca e a auséncia
de tratamentos especificos, podem ser fatores estressores nos pacientes com HTLV-
1, favorecendo assim a ocorréncia de ansiedade nestes individuos. Por fim, o aumento
da ansiedade leva ao aumento da gravidade da dor percebida e a diminuicdo da
tolerancia & dor (MICHAELIDES, 2019).

2.5.3 Dor e inflamacéo

Existem diversos mediadores inflamatoérios envolvidos no desenvolvimento da
dor crénica e neuropatica, que sao produzidos principalmente pelos linfocitos e células
gliais. Nos nervos periféricos as células gliais sdo representadas pelas células de
Schuwann, enquanto no SNC, existem os astrécitos, oligodendroécitos (macroglia) e a
microglia (MOALEM; TRACEY, 2006; VILHARDT, 2005).

Os nociceptores sé@o as terminagdes nervosas livres dos neurdnios aferentes
(Fibras Ad e Fibras C), presentes em varias estruturas corporais, que respondem a
estimulos térmicos, quimicos e mecanicos. A inflamacgao diminui o limiar de excitacao
destes neurbnios, e ativam o0s nociceptores “silenciosos”, que em condicdes
fisioloégicas ndo responderiam a nenhum estimulo (VERGNE-SALLE; BERTIN, 2021).

Na ocorréncia de inflamacdo dos tecidos ndo neurais, 0s mastocitos,
macrofagos e linfécitos T locais produzem IL-5, TNF-q, IL-18, IL-6 e IL-17, que facilitam
a transmissédo da dor através da ativacao dos receptores TRPV1, TRPA1 e canal de
sodio (Nay 1.8 e Nay 1.9) causando hipersensibilidade das terminagfes nervosas a
estimulacbes mecanicas e térmicas. Estas reacdes promovem a sensibilizacdo
periférica (BARAL; UDIT; CHIU, 2019; PINHO-RIBEIRO; VERRI; CHIU, 2017)

Os neurdnios de primeira ordem transmitem o impulso nociceptivo para
neurdnios de segunda ordem localizados no corno dorsal da medula espinhal, que
cruzam contralateralmente, levando a informacdo ao talamo e em seguida para o
cortex. A dor ja é percebida no tdlamo. Em contrapartida, os centros superiores
exercem o controle da dor atraveés, principalmente do tronco cerebral, cujos neurdnios
descendentes liberam serotonina, noradrenalina e opioides endégenos (VERGNE-
SALLE; BERTIN, 2021).

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

manutenc¢éo da inflamacéo tecidual, promove a liberagéo exacerbada de glutamato,
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substancia P e peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) no corno dorsal
da medula espinhal. O glutamato se liga aos seus receptores (NMDA e AMPA/cainato),
iniciando varios mecanismos intracelulares que promoverdo a hiperexcitabilidade
destes neurbnios, e cuja ativacdo desencadeara a chamada sensibilizacao central.
Ademais, também ocorre a reducao da atividade inibitéria descendentes, favorecendo
a um desequilibrio excitagdo/inibicdo, tendendo a excitacdo (VERGNE-SALLE;
BERTIN, 2021).

Na medula espinhal, a micréglia, os astrécitos e os linfécitos T liberam as
citocinas pro inflamatérias (IL-1B, IL-6, IL-17, TNF-a, BDNF, INF-y) que fortalecem a
conexao entre o neurbnio aferente e o neurbnio de segunda ordem (aumento da
transmissao excitatoria do neurbnio de segunda ordem), reducdo das sinapses
inibitérias descendentes, sinaptogénese com formacgédo de novos circuitos neurais e
neuroplasticidade (remodelagdo dos dendritos). Todos estes acontecimentos
promovem a sensibilizag&o central. Além disso, a remodelagdo dendritica e a ativagéo
continua da micréglia pelos astrécitos podem estar relacionados a cronificacdo da dor
(VERGNE-SALLE; BERTIN, 2021; PINHO-RIBEIRO, 2017).

Nos centros superiores, o aumento da atividade na micrdglia no talamo e na
regido somatossensorial, € 0 aumento dos niveis séricos de IL-6 estiveram associados
com a dor crénica na regido lombar e membros inferiores (TAYLOR et al., 2017).

A ativacdo da micréglia no coértex pré-frontal, amigdala e neurbénios do
hipocampo através do aumento da expressdo de TNF-a foram associados com a
depressdo em pacientes com dor neuropatica e crbnica em modelos animais
(BARCELON, 2019; TAYLOR et al., 2017; SANTOS et al., 2020).

Na amigdala, a IL-1B esteve envolvida na ativacdo da micréglia e no
desenvolvimento da ansiedade em ratos com dor neuropatica por lesdo do nervo
ciatico (SAWADA et al., 2014).

As citocinas pré inflamatérias TNF-a, INF-y, IL-2, IL-6, IL-15 e IL-18 podem
influenciar no aumento a transmisséo da dor e na reducédo a eficiéncia de farmacos
gue combatem a dor neuropatica, 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 cronica é duas vezes mais frequente nos pacientes com HTLV-1 quando
comparados com a populagéo néo infectada (MACEDO et al., 2016). A presenca de
dor cronica, independentemente da patologia de base, merece uma atencao
diferenciada dos profissionais de saulde, pois impacta negativamente na salde e na
gualidade 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
Para (34 assintométicos e 21 com PET/MAH) verificou que a dor interfere
negativamente na atividade geral (p=0,0055), no humor (p= 0,0002), na deambulacéo
(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 assintomaticos, 29 oligossintomaticos, 20 com PET/MAH) e 31 doadores
soronegativos, verificou que a frequéncia de dor crbnica entre 0s 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 neurologicos a se manifestar nos pacientes com
PET/MAH séo alteracdes sensoriomotoras leves (hiperreflexia, parestesia leve nos
membros superiores, com a reducéo das sensacodes de tato superficial e vibracdo nos
membros inferiores) (FUZII et al., 2014; YAMANO; SATO, 2012). Os pacientes com a
mielopatia também podem apresentar disestesias e parestesias (dorméncia,
formigamento) ao longo dos membros inferiores (MANNS; HISADA; LA GRENADE,
1999).

Além disso, a dor neuropatica atinge frequentemente a regido 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 sdo causados por
lesdes inflamatorias focais no SNC (BANGHAM, 2018), localizadas preferencialmente
nas regides toracica inferior e lombar da medula espinhal, justificando a ocorréncia do
grande numero de sintomas relacionados aos membros inferiores (PROIETTI et al.,
2005).
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A dor neuropatica 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 sensibilizagcdo central, a ocorréncia de dor difusa
(p= 0,001), dor de cabeca (p= 0,001), depressao (p= 0,026) foram mais frequentes
guando 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 persisténcia e a gravidade dos sintomas algicos, sejam eles de origem
nociceptiva ou neuropatica, podem interferir nas atividades de vida diaria da populagéao
em geral (BOUREAU; DOUBRERE; LUU, 1990) e dos pacientes com HTLV-1
(MACEDO 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; ARAUJO, 2012).

A infeccéo pelo HTLV-1 envolve a liberacdo de citocinas que desencadeiam
respostas locais e sistémicas, cuja inflamacao difusa também envolve estruturas nao
neurais, desencadeando dor de origem nociceptiva (SAN-MARTIN; SANTOS;
BAPTISTA, 2016). A dor nociceptiva surge da ativacdo dos nociceptores (fibras do
tipo C e Ad) em resposta a um dano em tecidos ndo neurais, e pode ser categorizada
como visceral ou somatica (superficial ou profunda) (COHEN; MAO, 2016). Enquanto
na dor neuropatica, existe uma lesdo ou doenca 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 presenca de dor foi associada foi associada com
0 aumento dos niveis de TNF-a quando comparados os pacientes sem a mielopatia
(p<0,05), e com o aumento nos niveis de INF-y em relagéo aos oligossintomaticos e

sem PET/MAH (p<0,05 cada). Contudo, nao foram verificadas diferencas significativas
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relacionadas a dor entre 0s grupos em comparacao com a carga proviral e os niveis
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 nivel de dor (3 pontos da escala analdgica
visual / p=0,005) por até 24 semanas ap0s a administracao, e reducdao significativa da
concentracdo séricas das citocinas IFN-y (p= 0,003), IL-6 (p= 0,044) e TNF-a (p=
0,004). Contudo, este estudo n&do considerou a origem da dor, e ndo utilizou um
instrumento multidimensional que permitiria uma avaliagdo mais ampla deste sintoma
(BUELL et al., 2016).

Um estudo transversal buscou avaliar o efeito do Pilates (20 sessdes de 50
minutos realizadas 2 vezes por semana) sobre marcadores biolégicos e a capacidade
funcional de 8 pacientes com PET/MAH de ambos os sexos, verificou reducao
significativa dos niveis séricos da citocina pro inflamatéria IFN-y (p= 0,0030), aumento
dos niveis de IL-10 (p= 0,0519) que € uma interleucina de carater antinflamatorio e
melhora significativa da dor (p=0,0118 e p= 0,0180, respetivamente) (KLAUTAU et al.,
2020).

Por fim, um estudo clinico randomizado controlado de fase 2 realizado com 39
pacientes com PET/MAH japoneses observou que nos pacientes com progressao
rapida que receberam administracdo intravenosa diaria de 1g de metilprednisolona
(durante 24 semanas) apresentaram reducdo 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
integracao viral nas células T hospedeiras, e é considerada um marcador da replicacao
viral (LOUREIRO, 2008; MANNS et al.,, 1999) de extrema importancia para o
entendimento da patogénese da PET/MAH (ARAUJO; WEDEMANN, 2019; KUBOTA
et al.,, 2007; LOUREIRO, 2008).

Neste contexto, os linfocitos TCD4+ séo significativamente mais frequentes nos

pacientes com PET/MAH de inicio recente do que nos individuos assintomaticos com



45

niveis semelhantes de carga proviral (GOON et al., 2002). Estas células secretam altas
concentracBes de citocinas pro inflamatérias (IFN-y, TNF-a e IL-2) favorecendo a
formacao de lesdes inflamatdrias 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 assintomaticos) e
135 pacientes (45 assintomaticos, 45 oligossintomaticos 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 0s niveis
de IFN-y e TNF-a (p<0,0001 para ambos) (SANTOS et al., 2012). Além disso, 0s niveis
da carga proviral podem diminuir significativamente (p= 0,01) ap6s a utilizacao
medicamentos antinflamatorios, como os corticoides (BOOSTANI et al.,, 2015).
Também é importante ressaltar a diferenca significativa (p<0,05) na média da carga
proviral dos pacientes diagnosticados como provaveis, possiveis e definitivos
PET/MAH (GRASSI et al., 2011).

O aumento dos linfocitos TCD8+ secretores de IFN-y no sangue periférico foram
correlacionados positivamente com o aumento da carga proviral nos pacientes com
PET/MAH (p = 0,044), mas néo nos assintomaticos (p= 0,508) (KUBOTA et al., 2000;
SOUZA-MACHADO et al., 2003), sugerindo que o aumento dos linfécitos 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
tendéncia da carga proviral ser significativamente maior no inicio do PET/MAH, seus
valores ndo mudam significativamente ao longo do tempo (p= 0,6) (ARAUJO;
WEDEMANN, 2019; MARTIN; FEDINA; YOUSHYA, 2010), e que 0 aumento da carga
proviral pode ser um preditor de piora neurolégica (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 assintomaticos”, verificou através de
analise multivariada a existéncia de associacdo entre o sexo feminino (p= 0,007),
alteracdes na bexiga (p=0,002) e sintomas reumatolégicos (p = 0,001) com a sindrome
intermediéaria (ou provaveis 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)

reforcam a importancia da verificacdo periddica da carga proviral nos pacientes com
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HTLV-1.

Um estudo transversal realizado com 62 participantes iranianos de ambos 0s
sexos (21 assintomaticos com HTLV-1, 20 PET/MAH e 21 controles) também verificou
gue a carga proviral dos pacientes com PET/MAH (1846,59 £ 273,25) era mais elevada
do que os assintomaticos (719,58 + 150,72) (p = 0,002) (BIDKHORI et al., 2020). Um
estudo transversal realizado com 78 individuos (21 assintomaticos, 11 sintomaticos,
16 PET/MAH e 30 controles) sugeriu os pontos de corte para a carga proviral no
sangue (2193,5 copias/10%) e no LCR (2399,5 copias/10°) de pacientes com PET/MAH
versus assintomaticos, com acurécia (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 assintomaticos e 22 PET/MAH) também verificou carga
proviral mais elevada nos portadores de mielopatia (mediana= 4,99 log1l0 HTLV-1
copias/10® PBMCs—IQR= 4,28-5,48) quando comparados com os individuos
assintomaticos (mediana= 4,38 log10 HTLV-1 copias/10® PBMCs, IQR= 3,86-4,92; p=
0,003), e ressaltou que os 17% dos pacientes assintomaticos (com idade entre 40 e
50 anos) que apresentaram carga proviral elevada (com valores semelhantes aos
PET/MAH) tinham mais risco de desenvolver a doenca neurologica. Os autores
também verificaram que a carga proviral pode variar significativamente (p= 0,011)
entre os residentes de areas endémicas ou ndo endémicas. Reforcando desta forma,
gue a carga proviral pode estar associada com a progressao da doenca e que a
verificacdo das condicbes ambientais, clinicas e laboratoriais deve fazer parte do
acompanhamento destes pacientes (PINEDA et al., 2019).

Contudo, alguns autores sugerem que a variacdo nos valores da carga proviral
nao pode ser considerada como fator preditor padréo ouro, pois seus niveis tendem a
se estabilizar na fase crénica da infec¢cdo (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
assintomaticos, 14 PET/MAH e 49 controles) ndo encontrou diferenca significativa na
carga proviral no sangue dos pacientes com PET/MAH em relagdo aos assintoméaticos,
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 S&o Paulo de ambos os sexos (130 assintoméaticos, 63 com
sindrome intermediaria e 135 com PET/MAH) n&o verificou diferenga na carga proviral
entre os grupos (PRATES et al.,, 2021). Desta forma, faz ainda mais importante
verificar a associacdo de marcadores biolégicos com a condi¢do clinica e fatores
sociodemograficos 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/10% PBMCs/ano; p= 0,042),
e foi associada com os fatores sociodemograficos (sexo masculino p= 0,0001; uso de
alcool p= 0,037) e clinicos (infec¢bes 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 maos (p<0,04), e o aumento da producdo de IFN-y
(mediana= 1308; p<0,011) foram mais frequentes no grupo com alta carga proviral. O
aumento da carga proviral apresentou correlacao direta moderada com o aumento da
concentracdo de TNF-a (r= 0,43; ultima avalicdo) e forte com as concentracdes TNF-
a versus IL-10 (r= 0,76; p<0,0001; ultima avaliacdo). Esta ultima correlacdo também
foi verificada na primeira avalicdo 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 Unica e diferenciada
para se adaptar a determinados estimulos, os fatores genéticos também podem
representar um importante papel na evolucdo cinica destes individuos (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 ocorréncia de polimorfismos genéticos relacionados a alta
producéo de IL-6 foram associados com o risco de desenvolver a mielopatia, estando

a IL-6 presente nas lesdes medulares (regido toracica 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 néo investigaram associacao de polimorfismos genéticos com
0S niveis séricos desta citocina nem com o comprometimento funcional ou dor nos
pacientes com HTLV-1.

Os polimorfismos da regido do éxon da IL-6 sdo pouco estudados em pessoas
que vivem com HTLV-1. Esse tipo de polimorfismo, como o localizado no exén 5
(rs2069849) pode Influenciar nos niveis séricos da IL-6, pela ocorréncia de alteragcfes
estruturais na proteina que dificultariam sua degradacdo. Até o momento, apenas 0s
polimorfismos relacionados a regido promotora foram estudados nestes pacientes.

Um estudo transversal com 113 pacientes com HTLV-1 (84 assintomaticos, 23
oligossintomaticos e 26 com PET/MAH) e 100 controles da Bahia verificou que o
polimorfismo na regido promotora da IL-6 (-634 alelo C) relacionado ao aumento da
expressao de IL-6 foi associado ao risco de desenvolver PET/MAH (p= 0,006; OR 5,31
1C95%: 1,60 — 17,56) (GADELHA et al., 2008).

Um estudo transversal desenvolvido no Japdo com 65 pacientes com
PET/MAH, 143 assintomaticos e 160 controles observou que o polimorfismo na regiao
promotora da IL-6 (-634 alelo C) relacionado ao aumento da expressao de IL-6 foi
significativamente mais frequente nos pacientes com PET/MAH quando comparados
com os assintomaticos (p= 0,0071) e com controles (p= 0,0033). Sugerindo que este
polimorfismo pode contribuir para a susceptibilidade a PET/MAH e que o0 aumento da
producdo desta citocina pode estar envolvido no desenvolvimento da mielopatia
(NISHIMURA et al., 2002). Neste sentido, um estudo realizado com amostras de tecido
neural obtidos apos autopsia de 5 pacientes com PET/MAH constatou a presenca da
IL-6 nas lesdes medulares (regido toracica baixa) (UMEHARA et al.,1994).

Niveis elevados de IL-6 no LCR de pacientes com PET/MAH (OHBO 1991),
podem estar a associados ao comprometimento funcional destes pacientes, pois a
proteina Tax do HTLV-1 induz a producédo desta citocina pela microglia (DHIB-JABTU
1994). A IL-6 favorece um fendtipo inflamatério da micréglia em repouso e é produzida
pela microglia ativada, promovendo astrogliose, microgliose e desmielinizacao
(modelos animais) (SMITH et al., 2012; WEST et al., 2022) que pode atingir o cerebelo
e comprometer a fungcédo motora (CHILDS et al., 2021; GYENGESI et al., 2019).

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

relacionado ao aumento da expressao desta citocina, ainda nao foi investigado nos
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pacientes com HTLV-1, bem como sua associagcao com a mielopatia, a dependéncia

funcional e a dor.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os niveis das citocinas (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-10), da carga

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

PET/MAH, o comprometimento funcional e a dor apresentados pelos pacientes com
HTLV-1.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

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

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

Identificar que caracteristicas dos pacientes e da infeccédo pelo HTLV-1 estédo
associadas a ocorréncia de dor cronica;

Identificar que caracteristicas dos pacientes e da infeccédo pelo HTLV-1 estédo
associadas a lombalgia do tipo neuropatica;

Identificar que caracteristicas dos pacientes e da infeccédo pelo HTLV-1 estédo
associadas ao comprometimento funcional do HTLV-1;

Verificar a associacdo da intensidade, indice e frequéncia de dor com o
comprometimento motor dos pacientes com HTLV-1;

Quantificar a producdo das citocinas TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-10 dos
pacientes com HTLV-1,

Investigar a frequéncia do polimorfismo do gene IL-6 nos pacientes com
infeccdo por HTLV-1,

Verificar se ha associacao das citocinas (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-10) com
a PET/MAH;

10. Verificar se ha associacéo das citocinas (TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8 e IL-10) com

a capacidade funcional dos pacientes com HTLV-1;

11.Verificar se ha associacéo das citocinas (TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8 e IL-10) com

a ocorréncia de dor cronica, intensidade da dor e frequéncia da dor nos
pacientes HTLV-1;

12.Verificar se h&a associacdo da carga proviral com a PET/MAH nos pacientes

HTLV-1,

13. Verificar se ha associacdo da carga proviral com a capacidade funcional dos

pacientes HTLV-1,



51

14.Verificar se h4 associacdo da carga proviral com a ocorréncia de dor cronica,
intensidade e frequéncia da dor nos pacientes HTLV-1;

15.Verificar se h& associacdo do polimorfismo da IL-6 com a PET/MAH nos
pacientes HTLV-1;

16. Verificar se ha associa¢ao do polimorfismo da IL-6 com a capacidade funcional
dos pacientes HTLV-1;

17.Verificar se ha associacao do polimorfismo da IL-6 com a ocorréncia de dor

cronica, intensidade da dor e frequéncia de dor nos pacientes HTLV-1.



52

4 MATERIAL E METODO
4.1 DESENHO E LOCAIS DO ESTUDO

Foi realizado um estudo observacional, do tipo transversal, de carater analitico.
Nesse tipo de estudo ocorre a descricdo de variaveis preditoras e desfechos em uma
populacdo estudada; bem como a analise de associacdes entre as variaveis em um
Gnico momento no tempo (HULLEY et al., 2015).

A avaliacdo dos pacientes foi realizada no Ambulatério do Servico de Doengas
Infecciosas e Parasitarias (DIP) e no setor de Cuidados Paliativos do Hospital
Universitario Oswaldo Cruz (HUOC), Recife, PE. O HUOC é um centro de referéncia
para acompanhamento das pessoas que vivem com HTLV em Pernambuco e nos
estados vizinhos.

A guantificagéo da carga proviral, determinagéo dos polimorfismos genéticos e
guantificacdo das citocinas inflamatorias, foram realizadas no Instituto Aggeu
Magalhéaes (IAM) sob a coordenacédo do Dr. Luydson Richardson e da Dr2. Clarice

Neuenschwander, respectivamente.

4.2 POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo 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 conveniéncia.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos os pacientes de ambos o0s sexos, com diagnostico de HTLV-1
confirmados pelo exame laboratorial de Western Blot (WB) ou diagnostico molecular
pela Reacdo em Cadeia da Polimerase em tempo real (PCR), atendidos
consecutivamente no ambulatério de infectologia HUOC.

Foram excluidos os pacientes que apresentaram co-infec¢des e comorbidades,
tais como, infec¢éo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), Virus da Hepatite
C (HCV), leucemia/linfoma de células T do adulto (LLTA), doengas autoimunes
(miastenia grave, esclerose mdltipla, artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico),

neoplasias, acidente vascular encefalico (AVE), que utilizassem regularmente toxina
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botulinica, farmacos imunossupressores, que fizeram transplantes, gestantes,

menores de 18 anos, que realizaram procedimentos cirdrgicos na coluna vertebral.

4.4 COLETA DE DADOS E AMOSTRA BIOLOGICA
4.4.1 Coleta de dados sociodemograficos e clinicos

Todos os pacientes foram avaliados individualmente, apds a consulta médica
de rotina, durante o segundo semestre de 2015 e o segundo semestre de 2019.

Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas foram pesquisadas por entrevista
direta utilizando um formulério semiestruturado.

A avaliacdo da capacidade funcional foi realizada através da Medida de
Independéncia Funcional (MIF).

Nos pacientes que confirmaram sentir algum tipo de dor dos ultimos 30 dias, a
avaliagédo da intensidade da dor foi feita através do Escala Visual Numérica (EVN) e
gualitativa pelo Questionario de dor de McGill (MPQ-BR). A dor nueropatica foi
verificada através do Questionario de Dor Neuropatica (DN4). A dor foi classificada
como crbnica quando apresentou duracdo superior a trés meses, continua ou
recorrente (TREEDE, 2018).

A ocorréncia de ansiedade e depresséo foram verificadas através da Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS).

O diagnostico de PET/MAH foi feito de acordo com os critérios estabelecidos
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (OMS, 1988).

4.4.2 Coleta e separacdo de amostras de sangue

Para a coleta de amostra biologica (sangue total e células), foram necessarios
20 ml de sangue obtidos através de puncéo venosa periférica a vacuo (sendo 5ml em
tubo com EDTA para extragdo de DNA, 5ml em tubo sem anticoagulante para
obtencao do plasma, e 10ml com EDTA para separacao de células). A coleta sempre
foi realizada no periodo da manha, 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 extragdo de DNA. O restante do sangue coletado foi
processado para separagéo de soro e células. O plasma foi estocado em microtubo

criogénico de 2 mL a -80°C até seu transporte e uso na dosagem das citocinas.
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Quanto a determinacdo da carga proviral foi feita a obtencdo de leucdcitos
mononucleares de sangue periférico (PBMC), pela técnica de separacao por gradiente
de densidade Ficoll-Hypaque (densidade de 1.077 g/L, GE HealthCare Life Sciences).
Para isso, o sangue foi diluido na proporcéo de 1:1 em PBS 1x (tampao fosfato salino,
pH 7,5) e transferido para tubos conicos de polipropileno de 50 ml contendo Ficoll-
Hypaque, na proporcéo de 4:3 (20ml de sangue em 15 ml de Ficoll), e centrifugadas
a 700g por 30 minutos a 4° 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 entdo lavado 2x com PBS e centrifugado a 400 g/ 4° C por 10 minutos. Apés
descarte do sobrenadante, as células foram submetidas a extracdo do DNA gendmico.

Para a obtencdo do DNA gendmico foi utilizado o kit extracdo DNA Purification
Wizard Genomic (PROMEGA), seguindo as instrucdes do fabricante. Apds a obtencéo
do DNA, ele foi armazenado a -20°C até o momento das analises.

4.5 FERRAMENTAS UTILIZADAS NAS AVALIACOES DOS PARTICIPANTES

4.5.1 Formulario semiestruturado

O formulério foi elaborado especificamente para coletar dados relevantes para
o desenvolvimento do estudo. Os dados coletados consistiram em: home completo,
namero do registro do prontuario no HUOC, idade (anos), cor (autoclassificacéo),
escolaridade (anos), tempo de infeccdo (anos), forma de encaminhamento
(hemocentro ou médico), modo de transmissdo (desconhecido, relacdo sexual,
sangue contaminado, mée portadora, amamentacao), tempo de dor (anos), padrao da
dor (continua ou intermitente). (APENDICE A)

4.5.2 Medida de Independéncia Funcional (MIF)

A MIF é utilizada para avaliacdo da incapacidade de pacientes com restricoes
funcionais de origem variada, com o objetivo quantificar a habilidade de uma pessoa
para a realizacdo de uma série de tarefas motoras e cognitivas de vida diaria
(RIBERTO et al., 2004). E uma ferramenta multidimensional, abrangente, de facil
compreensao e aplicacdo (BORGES, 2006). Contudo, ndo se trata de uma ferramenta

auto aplicada, exigindo um treinamento formal antes da sua utilizacéo.
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A versdo traduzida da MIF para a lingua portuguesa do Brasil apresentou uma
boa equivaléncia cultural (boa correlagéo de Pearson para teste/reteste 0,91 — 0,98)
e reprodutibilidade (0,87 — 0,98), permitindo seu uso para fins de pesquisa e
acompanhamento clinico (RIBERTO et al., 2004).

As pontuacdes da escala da MIF variam entre o valor minimo de 18 e maximo
de 126 pontos, onde ser&o avaliados um total de 18 itens, referentes ao autocuidado,
ao controle de esfincteres, a mobilidade, a locomogao, a comunicacao e cogni¢ao
social. As pontuacdes individuais disponibilizadas para cada item da escala serdo
definidas de acordo com o nivel de independéncia, seguindo a classificacéo: 1 ponto
guando o paciente necessita de assisténcia total para realizar a atividade; 2 pontos
guando o individuo necessita de assisténcia maxima; 3 pontos quando o sujeito realiza
aproximadamente 50% da atividade e necessita de assisténcia moderada; 4 pontos
guando realiza a maior parte da atividade (75%) e necessita de assisténcia minima; 5
pontos quando o paciente realizava suas atividades com supervisao; 6 pontos quando
realiza a atividade com auxilio de objeto como corriméo, muletas entre outros; e, por
fim, 7 pontos quando a independéncia do paciente é completa, realizando a atividade
com seguranca e no tempo normal. Serdo obtidas as pontuac¢des individuais de cada
item que por fim serdo somadas resultando em um escore final (RIBERTO et al.,
2001).

Quando o individuo executar as atividades funcionais com ajuda, podera
enquadrar-se nas subcategorias de dependéncia completa (pontuacdo 1 e 2) ou
modificada (pontuacdes de 3 a 5). Entretanto, quando ja executa as atividades sem
ajuda, seu nivel de independéncia sera classificado como modificada (pontuacao 6)
ou completa (pontuacdo 7). Nestes estudos, os pacientes foram classificados como
"dependentes funcionais" se apresentassem pontuacdo 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 medicao simples e eficiente da intensidade da dor. Esta escala tem
sido utilizada largamente na clinica, diante da necessidade de atribuir um valor
numérico a dor de forma rapida (SOUSA; HORTESE, 2004). Esta ferramenta

consegue ser bem compreendida pelo paciente, € capaz de registrar memoria de dor
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e fornecer ao examinador uma ampla série de pontuacdes, além de ser sensivel a
intervencgdes analgésicas (PRICE et al., 1983). (ANEXO F)

A EVN utiliza uma linha reta horizontal, para quantificar a intensidade e a
percepcao pratica do individuo sobre sua dor, graduada de acordo com pontuacdes
ordinais que variam de 0 (zero) a 10 (dez). Onde a pontuagao “0” representa nenhuma
dor e “10” a dor maxima possivel. 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 Questionario de dor neuropatica (DN4)

O Questionario de Dor Neuropatica (DN4), foi desenvolvido pelo Grupo de Dor
Neuropética francesa, a partir de uma lista de sinais e sintomas associados com dor
neuropatica (RIBAS; MELO, 2002). Trata-se de um instrumento simples e objetivo,
com uma pontuacao simplificada que consegue sugerir a ocorréncia dor neuropatica,
utilizando um numero relativamente pequeno de itens (SANTOS et al., 2010).

A versao traduzida e adaptada transculturalmente para a lingua portuguesa foi
feita em 2010, e obteve resultados excelentes de sensibilidade (100%) e
especificidade (93,2%), superando os resultados obtidos pela versao original
(SANTOS et al., 2010). Ja existem versdes deste instrumento em varias linguas e a
sua simplicidade e brevidade permitem prever que este instrumento sera bastante
utilizado, agora e no futuro (BOUHASSIRA et al., 2005).

A ferramenta € composta por 4 questdes, as duas primeiras séo relacionadas
as caracteristicas da dor, e as outras duas correspondem ao exame sensorial,
composto pela verificacdo da sensibilidade ao tato, mediante utilizacdo de objetos
pontiagudos e escovacdo sobre o local onde o paciente refere dor. O somatorio das
respostas positivas produzira um escore final que pode variar de 0 a 10 pontos, onde
pontuacdes iguais ou maiores que 4 pontos, classificam a dor como neuropatica
(SANTOS et al., 2010). Neste estudo, este questionario foi aplicado para todos os

pacientes que apresentaram dor na regido lombar. (ANEXO G)

4.5.5 Questionario de dor de McGill (MQP-BR)
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Esse € um dos instrumentos mais referenciados mundialmente e usados na
pratica clinica. O questionario 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 traducédo e adaptacao transcultural da ferramenta para a lingua
portuguesa do Brasil foi realizada em 1999 (SANTOS et al., 2006).

Trata-se de wuma escala de aplicacdo relativamente répida, com
aproximadamente 10 minutos de duracdo por paciente. O instrumento é constituido
por 78 descritores (palavras que qualificam a dor), organizado em quatro dominios
(sensorial, afetivo, avaliativo e miscelanea) e 20 subcategorias. O dominio sensorial-
discriminativo (subcategorias de 1 a 10) refere-se as propriedades mecanicas,
térmicas, de vividez e espaciais da dor; o dominio afetivo-motivacional (subcategorias
de 11 a 15) descreve a dimenséo afetiva nos aspectos de tensdo, medo e respostas
neurovegetativas; os descritores do dominio cognitivo-avaliativo (subcategoria 16)
permitem, ao individuo, expressar a avaliacdo global da experiéncia dolorosa. As
subcategorias de 17 a 20 compreendem itens do dominio miscelanea. 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 namero correspondente, que esta relacionado com a sua intensidade.

O paciente podera escolher até uma palavra de cada subcategoria, para
nomear sua dor. Nao ha respostas corretas ou esperadas para este instrumento e seu
objetivo € obter uma descricdo abrangente da dor, de forma multidimensional,
refletindo o carater pessoal desse sintoma.

Neste estudo, o indice de Dor (ID) foi obtido através do somatério de
intensidade dos descritores escolhidos pelos pacientes. Também foi utilizado o
Numero de Descritores (ND). O ID e o ND sédo medidas da intensidade da dor. Na
avaliacdo da dor de origem neurologica em idosos, esta ferramenta apresentou uma
boa correlacdo quanto a consisténcia das respostas (0,71) de acordo com o indice de
correlacdo de Spearman, e boas correlaces intra e inter examinadores (indice de
Kappa: 0,90 e 0,82) (SANTOS et al., 2006). (ANEXO H)

4.5.6 Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséao (HADS)

A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS) foi desenvolvida para

identificar possiveis e provaveis casos de ansiedade e depressao entre pacientes nao-
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psiquiatricos atendidos em hospitais clinicos (ZIGMOND; SNAITH, 1983), e
posteriormente, também foi aplicada em outros tipos de pacientes e em individuos
sem doencas (BJELLAND et al., 2002; MARCOLINO et al., 2007). Trata-se de uma
ferramenta auto aplicada e de facil compreenséo para os pacientes, que pode ajudar
aos médicos e aos demais profissionais de salde a obter uma répida indicacao de
possivel transtorno ou sintoma psiquiatrico que possa interferir no tratamento clinico
(ZIGANO, 2015).

A validacdo para a lingua portuguesa do Brasil foi realizada em 1995 na
avaliacdo de pacientes de uma enfermaria de clinica 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 depresséao (84,6% e 90,3%) (BOTEGA et
al., 1995). Para prevenir interferéncia de sintomas somaticos advindo de patologias
clinicas, todos os sintomas de ansiedade e depresséao relacionados com elas foram
excluidos (MARCOLINO et al., 2007).

A escala contém 14 itens, divididos em duas subescalas, ansiedade (HADS-A)
e depressao (HADS-D), cada uma com sete itens, que pontuam de 0 a 3. O escore
maximo para cada subescala € 21 e para HADS total é 42. Neste estudo, 0s pacientes
gue obtiveram pontuacdes iguais ou superiores a 9 pontos na HADS-A e HAD-D,
foram classificados como ansiosos e depressivos, respectivamente (MARCOLINO et
al., 2007). (ANEXO 1)

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 locomocdo. Neste estudo, cada paciente foi avaliado
individualmente e recebeu um score variou entre 0 (consegue andar e correr
normalmente) e 13 (completamente acamado/n&o consegue mover nem os dedos dos
pés) (SHUBLAQ; ORSINI; PUCCIONE, 2011; ADRY et al., 2012). (ANEXO J)

4.6 QUANTIFICACAO DAS CITOCINAS
Os niveis de citocinas foram quantificados, no plasma dos participantes,

através do sistema Cytometric Bead Array (CBA), utilizando The Human Inflammatory

Cytokine kit (BD seguindo a instrugdao do fabricante (Beckton Dickson).
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Primeiramente, 25 yL da mistura de beads de captura, marcadas com anticorpos
monoclonais (anti-IL1B, anti-TNF-a, anti-IL-8, anti-IL-6, anti-IL-10) com diferentes
intensidades de fluorescéncias (canais FL3 ou FL4) foram transferidos para tubos
destinados as amostras a serem testadas e ao controle negativo. Em seguida, 25 pL
das amostras foram adicionadas aos seus respectivos tubos, que posteriormente
incubadas por 1h a temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Subsequentemente
foram adicionados 25 uL do reagente de detec¢ao contendo anticorpos anti-citocinas
alvos conjugadas a Phycoerythrin (canal FL2). As misturas foram incubadas por 2h a
temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Apds a incubacédo, as esferas de captura
foram lavadas com 0,5 mL de solugédo de lavagem e centrifugadas a 200xg por 5
minutos. Cuidadosamente, o sobrenadante foi descartado por inverséo do tubo e 300
ML de solugao tampao foram adicionados para ressuspender as esferas.

As beads foram adquiridas dentro de 24h utilizando o citdmetro de fluxo
FACScalibur (Beckton Dickson) do Nucleo de Plataformas Tecnoldgicas do Instituto
Aggeu Magalhdes (IAM) / Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz). Apos a leitura das
amostras, os dados foram obtidos através do software FCAP Array (BD Biosciences,
San Jose, CA, EUA), onde uma curva-padrao foi elaborada utilizando uma diluicéo
seriada dos padrdes de citocinas, e, posteriormente foram analisados no GraphPad
Prism 7.0 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, EUA).

4.7 QUANTIFICACAO DA CARGA PROVIRAL

A carga proviral dos pacientes foi quantificada através de Reacdo em Cadeia
da Polimerase em Tempo Real (PCR), utilizando o sistema TagMan® no equipamento
Applied Biosystems® 7500 (Foster, CA, USA), seguindo a sequéncia de ciclagens: 1)
um ciclo de 50°C (2 minutos); 2) um ciclo de 95°C (10 minutos); 3) 50 ciclos de 90°C
(50 segundos); 4) 60°C (1 minuto). O protocolo que foi utilizado segue a descricdo da
Tabela 1 (NECO, 2019).

Tabela 1. Protocolo da PCR em tempo real para quantificagdo da carga proviral

Reagente Volume
Agua Milli-Q 8,5l

Primer Forward 0,5ul
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Primer Reverse 0,5ul
Sonda TagMan® 0,5ul
TagMan® Universal PCR Master Mix 15ul
DNA (amostra) 5ul

Volume final 30ul

Fonte: NECO (2019).

4.8 GENOTIPAGEM DO POLIMORFISMO IL-6

A genotipagem para 0 gene IL6 (rs2069849/ localizagdo 7:22731537 em
GRCh38) foi realizada pela técnica de PCR em tempo real, utilizando o sistema de
deteccdo TagMan® 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 ANALISES ESTATICAS

Para analise dos dados foi construido um banco na planilha eletrénica Microsoft
Excel versdo 16, e foram realizadas as analises estatisticas utilizando os programas
GraphPad Prism verséo 9 e IBM Statistical Package for the Social Science (SPSS)
versao 25. A normalidade das varidaveis quantitativas foi avaliada pelo Teste de
Shapiro-Wilk.

Para as varidveis quantitativas foram calculadas média e desvio padrédo para
as variaveis tiveram distribuicdo normal, enquanto os valores de mediana e amplitude
interquantil foram disponibilizados para as variaveis que ndo mostraram o padrdo de

distribuicdo gaussiana.
4.9.1 Analises estatisticas do artigo 1
Para avaliar os fatores sociodemograficos e clinicos que influenciavam

significativamente na ocorréncia de dor crbnica, da lombalgia do tipo neuropéatica e da

capacidade funcional foram construidas a tabelas de contingéncia e aplicados o teste
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de Qui-quadrado (x?). A comparacéo dos ND, ID e dominios 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 correlacao entre a OMDS
e 0 VAS, entre a OMDS e o ND, e entre a OMDS e a frequéncia de dor.

O modelo de regressdo logistica multivariada foi utilizado para avaliar a
associacao dos fatores sociodemogréficos e clinicos com a capacidade funcional e a
dor crbnica. Na regresséao inicial foram incluidas todas as variaveis significativas a
10% (com p<0,10) na analise bivariada. As varidveis do modelo final foram
selecionadas através do processo “passo para tras”. Permaneceram no modelo de
regressao as variaveis que tiveram p<0,10. No modelo foram estimados os valores de
“OR?”, valores de significancia (valores de p) das variaveis e cada categoria emrelagéo
a categoria de referéncia, aceitacdo do modelo, ajuste dos dados ao modelo atraves
do teste de Lemeshow e percentual de classificacéo correta dos casos. Foi constatada
a colinearidade entre as variaveis de frequéncia de dor e lombalgia atraves do teste
de Qui-quadrado (x?). Portanto, somente a frequéncia da dor foi incluida no modelo

de regressao da capacidade funcional.

4.9.2 Analises estatisticas do artigo 2

Para avaliar se 0 sexo, a idade e as citocinas (TNF-qa, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-13)
influenciavam significativamente na ocorréncia de PET/MAH, capacidade funcional,
dor crbnica, intensidade e frequéncia de dor foram construidas a tabelas de
contingéncia e realizada a regressao univariada. A associa¢ao do polimorfismo da IL-
6 com os desfechos foi verificada pelo teste de Qui-Quadrado (x?).

O modelo de regressdo logistica multivariada foi utilizado para avaliar a
associacao do sexo, da idade e das citocinas com os desfechos. Na regressao inicial
foram incluidas todas as variaveis com p<0,20 na regressao univariada. As variaveis
do modelo final foram selecionadas através do processo “passo para tras’.
Permaneceram no modelo de regressao as variaveis que tiveram p<0,10. No modelo
foram estimados os valores de “OR”, valores de significancia (valores de p) das
variaveis e para cada categoria em relacdo a categoria de referéncia. A aceitacdo no
modelo e os ajustes dos dados ao modelo foram feitos através do teste de Hosmer-

Lemeshow e percentual de classificacédo correta dos casos.
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Foi constatada a colinearidade entre as variaveis de IL-6 e IL-8 através do teste
de correlacdo Spearman. Portanto, foram construidos modelos de regressao
separados para IL-6 e IL-8 para os desfechos de capacidade funcional e PET/MAH.

As diferencas foram consideradas significativas para valores de p<0,05. A
magnitude das associac¢des foi estimada em Odds Ratio (OR), utilizando intervalos de
confianca (IC) de 95%.

A comparacéo da idade com os desfechos de interesse foi feita pelo teste de T
de Student. A comparagdo da carga proviral e do tempo de diagndstico com os
desfechos de interesse foi feita pelo teste de Mann-Whitney. Toda as conclusdes

foram tiradas considerando o nivel de significancia de 5%

4.10 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Avaliagado da dor e
da capacidade funcional em pacientes com HTLV-1" o qual foi submetido
integralmente ao Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos Hospital
Universitario Oswaldo Cruz, e foi aprovada sob o CAAE 55079316.1.0000.5192
(ANEXO K). Este projeto envolveu a avaliacdo clinica e a coleta e armazenamento de

aliquotas de sangue de cada paciente.
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RESUMO

OBJETIVO: estudar a dor cronica, seus fatores associados e suas rela¢gdes com a incapacidade
em pacientes com HTLV-1. METODO: Este foi um estudo transversal. Pacientes consecutivos
acompanhados ambulatorialmente por HTLV-1 foram incluidos. Foram utilizados questionario
semiestruturado, a Medida de independéncia funcional (MIF), Escala visual numérica (EVN)
para dor, Questionario de dor McGill (MPQ) e Questionario de dor neuropética (DN4) e tempo
de dor (anos). RESULTADOS: 165 pacientes foram incluidos, 71,5% eram mulheres, média
etaria de 52 + 13,1 anos, 23% tinham mielopatia, 21,8% eram dependentes funcionais e 67,9%
tinham dor crénica. A dependéncia funcional foi associada com a mielopatia (p=0,023;0R 2.7,
1C95%:1.1 — 6.3), maior tempo de diagnostico de HTLV-1 (p=0,042;0R 2.4; 1C95%: 1.0 - 5.5)
e com a frequéncia de dor (p=0,016; OR 2.7; 1C95%: 1.2 — 6.2) (regressao logistica). A dor
crénica foi associada ao sexo feminino (p=0,005;0R 3.2; 1C95%: 1.4 — 7.1), a baixa
escolaridade (p=0,003; OR 3.2; 1C95%: 1.5 — 7.0), maior tempo de diagnostico de HTLV-1
(p=0,001; OR 3.7; 1C95%: 1.7 — 8.0), e depressdo (p<0,001;0R 6.3; 1C95%: 2.3 — 17.6)
(regressdo logistica). A lombalgia do tipo neuropatica foi associada com a mielopatia (p=0,031,;
OR 3.5;1C95%: 1.1 — 11.7). O comprometimento motor foi correlacionado positivamente com
0 numero de descritores (MPQ; p<0,0001), com a intensidade da dor (EVA,; p<0,0001) e
frequéncia de dor (p<0,0001). CONCLUSOES: A dor cronica é frequente e esta associada a

um maior tempo com HTLV-1 e com uma maior incapacidade.

Palavras-chave: Dor, Desempenho Fisico Funcional, Virus Linfotrépico T Tipo 1 Humano,

Paraparesia Espastica Tropical.
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INTRODUCAO

O Virus T-Linfotropico Humano Tipo 1 (HTLV-1) é endémico Japdo, Africa
subsaariana, llhas do Caribe, América Central e América do Sul e Melanésia 12, Existem mais
de 10 milhdes de pessoas que vivem com HTLV-1 no mundo e mais de 1 milhdo no Brasil *.
Dois a 4% dos infectados desenvolve a paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao
HTLV-1 (PET/MAH), que afeta preferencialmente os seguimentos torécico e cervical da
medula espinhal 3%,

A dor crbnica é duas vezes mais frequente nos pacientes com HTLV-1 quando
comparados com a populacdo em geral & Quarenta e quatro a 84% dos pacientes com
PET/MAH tem lombalgia °° e de 19 a 63% dos infectados pelo HTLV-1 tém dor nos membros
inferiores. Esses sintomas algicos apresentam intensidade moderada a forte .

Os pacientes com HTLV-1 podem ter dor neuropatica, que esta relacionada ao quadro
inflamatdrio provocado pela infeccdo, com o aumento de citocinas pro-inflamatorias e a
ativacdo de células de defesa no Sistema Nervoso Central (SNC), causando lesdo neural por
citotoxicidade 415 As células do sistema imune como linfocitos TCD4+, TCD8+ e
macrofagos também podem contribuir para a inflamagao de musculos e articulacées 7, levando
a ocorréncia de dor nociceptiva em pacientes com e sem a mielopatia.

A persisténcia e a gravidade dos sintomas dolorosos interferem nas atividades de vida
diaria e 1° pioram a qualidade de vida dos pacientes. Aben-Athar verificaram que o aumento da
intensidade da dor foi associado com reducéo da capacidade de andar dos pacientes com HTLV-
1 Y. Os pacientes com PET/MAH que apresentam dor neuropatica tem menor capacidade de
locomogao e maior comprometimento neuroldgico 8.

A capacidade funcional refere-se a condigdo que o individuo possui de viver de maneira

auténoma e de se relacionar em seu meio. E a capacidade de realizar autocuidado, de atender a
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suas necessidades basicas diarias e de interagir com o ambiente e com as pessoas que o cercam
1920 A fraqueza muscular, espasticidade 2! e 0 comprometimento controle esfincteriano podem
diminuir a capacidade funcional dos com PET/MAH?2,

A maioria dos estudos feitos até o momento s6 avaliaram se a dor interfere na
locomocdo, ndo levando em consideracao a influéncia da dor em outros aspectos da capacidade
funcional 12161823 O (nico estudo que avaliou a associacdo entre dor e capacidade funcional
foi um estudo transversal que incluiu 55 pacientes com PET/MAH acompanhados em um centro
de reabilitacdo. A dor afetou a significativamente a satde geral, o humor, a deambulagéo, o
trabalho, 0 sono e o lazer desses pacientes. Esse estudo ndo se diferenciou se a dor apresentada
pelo paciente era aguda ou cronica ’.

Os objetivos deste estudo foram avaliar a frequéncia e caracteristicas da dor crénica
apresentada por pacientes com HTLV-1, que caracteristicas da doenca e dos pacientes estdo
associadas a dor crénica e se a dor cronica interfere na capacidade funcional desses pacientes.
Avaliamos também que caracteristicas da doenca e dos pacientes estdo associadas a lombalgia
de padréo neuropatico.

METODO

Foram incluidos 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 ambulatério de doengas infecciosas e parasitarias do Hospital Universitario Oswaldo Cruz
(HUOC), na cidade de Recife, Brasil.

O HUOC é um hospital pablico e terciario que é vinculado a Universidade de
Pernambuco e é o centro de referéncia para o acompanhamento de pacientes com HTLV-1 do
estado de Pernambuco, no nordeste do Brasil. Os pacientes sdo encaminhados para este hospital
por hemocentros e outros servicos de satde da rede publica e privada de satde do Estado de

Pernambuco. Muitos destes pacientes ndo tém PET/MAH, pois a infeccdo pelo HTLV-1 é
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descoberta ap0s a triagem das amostras de sangue de doadores. Atualmente sdo acompanhados
no HOUC aproximadamente 320 pacientes.

O diagnostico de HTLV-1 foi feito por Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
e confirmado pelos testes Western Blot (WB) ou Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)
realizados no sangue periférico ou no liquido cefalorraquidiano (LCR). O diagndstico de
PET/MAH foi feita de acordo com os critérios estabelecidos pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) 24,

Foram exclusas as gestantes, os pacientes que tinham infeccdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), Virus da Hepatite C (HCV), leucemia/linfoma de células T
do adulto, sifilis, lupus eritematoso sistémico, neoplasias, acidente vascular cerebral prévio,
pacientes que utilizavam regularmente toxina botulinica, farmacos imunossupressores, que
realizaram procedimentos cirdrgicos na coluna vertebral, que tinham dificuldade de
entendimento e/ou deméncia diagnosticadas.

Foi realizada uma entrevista individual para avaliacdo dos pacientes, utilizando-se:

1 — Formulario semiestruturado contendo dados sociodemograficos e clinicos: idade
(anos), sexo, cor (autoclassificacdo), escolaridade (anos), tempo de diagnéstico (anos), modo
de transmissdo (desconhecido, relacdo sexual, hemotransfusao, transmissao vertical), presenca
de dor nos ultimos 30 dias, tempo de dor (anos), padrdo da dor (continua ou intermitente) e a
localizagdo 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) .

3 — Questionario de dor de McGill (MPQ-BR) — Este instrumento permite uma avaliacéo
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. indice
de dor (ID) foi obtido através do somatério de intensidade dos descritores escolhidos pelos
pacientes. Também foi utilizado o NUmero de descritores (ND). O ID e o ND sdo medidas da
intensidade da dor. Na avaliacdo da dor de origem neuroldgica em idosos, esta ferramenta
apresentou uma boa correlacdo quanto a consisténcia das respostas (0,71) de acordo com o
indice de correlacdo de Spearman, e boas correlagBes intra e inter examinadores (indice de
Kappa: 0,90 e 0,82) 2.

4 — Questionario de dor neuropatica (DN4) foi utilizado para verificar o carater
neuropatico da dor lombar apresentada pelos pacientes. A versdo traduzida e adaptada
transculturalmente para a lingua portuguesa apresenta sensibilidade de 100% e especificidade
de 93,2% %', Essa ferramenta inclui a verificacio das caracteristicas da dor e um breve exame
sensorial. A pontuacéo varia entre 0 (zero) e 10 (dez) pontos. Pacientes com pontuagdo maior
que 4 foram classificados como tendo dor neuropética 2.

5 — Medida de Independéncia Funcional (MIF) é uma ferramenta multidimensional e
abrangente, utilizada para avaliacdo da incapacidade de pacientes com restricdes funcionais de
origem variada, com o objetivo quantificar a habilidade para a realizacdo de uma série de tarefas
motoras e cognitivas de vida diaria 222°. Essa ferramenta avalia 18 itens relacionados ao
autocuidado, controle esfincteriano, mobilidade, locomoc¢édo, comunicacdo e cognicado social. A
versdo brasileira da MIF obteve uma boa confiabilidade quando aplicada por dois avaliadores
(correlagdo de Pearson para teste/reteste 0,91 — 0,98) e reprodutibilidade (0,87 — 0,98) . A
pontuacdo varia entre 18 (dezoito) e 126 (cento e vinte e seis) pontos. Os pacientes foram
classificados como “dependentes funcionais” se apresentassem pontuagdo menor que 109 %31,
Esta escala foi aplicada por duas fisioterapeutas com treinamento especifico para utilizagdo da

mesma.
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6 — Escala de Incapacidade Motora de Osame (OMDS) foi utilizado para avaliar a
capacidade de locomogdo. Esta escala é amplamente utilizada para avaliar pacientes com
PET/MAH?32-%_ Cada paciente recebeu um score variou entre 0 (consegue andar e correr
normalmente) e 13 (completamente acamado/n&o consegue mover nem os dedos dos pés) 236,
7 — Os sintomas depressivos e ansiosos foram avaliados atraves da Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo (HADS). Ela contém 14 itens, divididos em duas subescalas, ansiedade
(HADS-A) e depressdo (HADS-D), cada uma com sete itens que pontuam de 0 a 3. O escore
maximo para cada subescala é 21. Os pacientes que obtiveram pontuagfes iguais ou superiores
a 9 pontos na HADS-A e HADS-D, foram classificados como ansiosos e depressivos,
respectivamente 3’. Com ponto de corte de 9, a escala apresentou bons valores de sensibilidade
(93,7% para ansiedade e 84,6% para depressao) e a especificidade (72,6% para ansiedade e
90,3% para depressio) 8.
A dor foi classificada como crénica quando apresentou duracdo superior a trés meses,

continua ou recorrente 39 .

Aprovacdes de protocolo padrao, registros e consentimentos do paciente

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos de
Hospital Universitario 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).

Andlise estatistica
Para analise estatistica, foi utilizado o programa IBM Statistical Package for the Social
Science (SPSS) versao 25.

A normalidade das varidveis quantitativas foi avaliada pelo Teste de Shapiro-Wilk.
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Para as variaveis quantitativas, foram calculadas média e desvio padrdo para as com
distribuicdo normal, e os valores de mediana e amplitude interquantil, para as variaveis que nao
mostraram o padrdo de distribuicdo gaussiana.

Para avaliar os fatores sociodemograficos e clinicos que influenciavam
significativamente na ocorréncia de dor crénica, do tipo de lombalgia e da capacidade funcional
foram construidas a tabelas de contingéncia e aplicados o teste de Qui-quadrado (). A
comparacdo dos ND, ID e dominios do McGill dos pacientes com e sem a mielopatia foi feita
pelo teste de Mann-Whitney.

O nivel de significancia considerado na deciséo dos testes estatisticos foi de 5,0%, sendo
considerado significativo se p<0,05. A magnitude das associacoes foi estimada em Odds Ratio
(OR), utilizando intervalos de confianca (IC) de 95%.

O coeficiente de Sperman foi utilizado para verificar a correlacdo entre a OMDS e 0
EVA, entre a OMDS e 0 ND, e entre a OMDS e a frequéncia de dor.

O modelo de regresséo logistica multivariada foi utilizado para avaliar a associagdo dos
fatores sociodemograficos e clinicos com a capacidade funcional e a dor crénica. Na regressdo
inicial foram incluidas todas as variaveis significativas a 10% (com p<0,10) na analise
bivariada. As varidveis do modelo final foram selecionadas através do processo “passo para
trds”. Permaneceram no modelo de regressdo as varidveis que tiveram p<0,10. No modelo
foram estimados os valores de “OR”, valores de significancia (valores de p) das variaveis e
cada categoria em relacdo a categoria de referéncia, aceitacdo do modelo, ajuste dos dados ao
modelo através do teste de Lemeshow e percentual de classificacdo correta dos casos.

Foi constatada a colinearidade entre as variaveis de frequéncia de dor e lombalgia
através do teste de Qui-quadrado (x?). Portanto, somente a frequéncia da dor foi incluida no

modelo de regresséo da capacidade funcional.
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RESULTADOS

Duzentos e dezenove pacientes foram avaliados. Foram excluidos trinta e trés pacientes,
dezesseis eram co-infectados (HCV, HIV), cinco tinham HTLV-2, um tinha Doenca de
Alzheimer, uma tinha lapus, dois tinham sifilis ndo tratada, uma estava gravida, dois tiveram
AVC, um fez cirurgia na coluna, e quatro utilizavam toxina botulinica. Houve 21 perdas (2
pacientes se recusaram a participar do estudo e 19, ndo preencheram adequadamente as escalas).

Cento e sessenta e cinco pacientes foram incluidos nas analises, 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 diagnostico do
HTLV-1 foide 5 (1,5 - 11,5) anos. Cento e dezesseis pacientes foram encaminhados de bancos
de sangue (70%); 124/165 (75,1%) nao sabiam como tinham adquirido o virus, 21/165 (12,7%)
0 adquiriram atraves da relagdo sexual, 10/165 (6,1%) por transmissdo vertical e 10/165 (6,1%)
por hemotransfusdo. Sessenta e trés pacientes (38,2%) eram ansiosos e 52/165 (31,5%) estavam
deprimidos.

Quanto a 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%) ndo 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 incontinéncia urinaria de esforco e 1/18 (5,6%) apresentava
bexiga neurogénica.

A prevaléncia 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 localizacdo mais frequente. A dor tinha carater
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 media 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
excecOes foram os itens 9 e 16 (‘doida’ vs. ‘dolorida’; ‘chata’ vs. ‘incomoda’). Nao houve
diferenca 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 analgesicos/antiinflamatdrios
ndo hormonais (98/130; 75,4%), o repouso (49/130; 37,7%), o uso de medicacdo tOpica
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 realizacdo 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 prevaléncia de dor cronica foi de 112/165 (67,9%; IC 95%: 60% — 70%), 100/112
(89,3%; 1C95%: 80% — 90%) dos pacientes com dor crénica apresentaram mais de um sitio de
dor (média de 3,9+2,8 locais), sendo a regido lombar (74/112; 66,1%; 1C95%: 60% — 70%), 0
joelho (49/112; 43,7%; 1C95%: 30% — 50%), a perna (48/112; 42,8%; 1C95%: 30% — 50%) e
0 pé (33/112; 29,5%; 1C95%: 20% — 40%) os sitios mais frequentes.

A Tabela 2 avalia a associacdo dos fatores sociodemograficos e clinicos com a dor

crénica. As mulheres, 0s que tinham menos de 8 anos de escolaridade, os com depressao e 0s
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com cinco ou mais anos de diagndstico do HTLV-1 tiveram significativamente mais dor
cronica.

A lombalgia teve uma frequéncia mediana de 25 (10 — 30) dias no més, sendo
intermitente em 48/87 (55,2%); e tendo um padrdo neuropatico 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
dependéncia funcional (34,5% com lombalgia vs 10,3% sem lombalgia; p = 0.001; OR 4,2,
Cl95%: 1,8 — 9,8). A tabela 3 avalia a associacdo entre caracteristicas sociodemograficas e
clinicas e o tipo de lombalgia. Apenas a mielopatia esteve associada com a dor neuropatica.

A reducdo da capacidade de locomocdo (valores mais elevados da OMDS) se
correlacionou com a uma maior intensidade da dor mensurada pelo ND (p<0.0001; R?=0.4231;
IC: 0.28 — 0.54; Coeficiente de Spearman) e pela EVN (p<0.0001; R?>=0.4251; IC: 0.29 — 0.5;
Coeficiente de Spearman) e com a frequéncia da dor (p<0,0001; R?=0.4412; IC: 0.30 — 0.56;
Coeficiente de Spearman).

A tabela 4 avalia a associacdo entre caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas e a
dependéncia funcional. Os que tinham cinco ou mais anos de diagnostico do HTLV-1, com
PET/MAH e com frequéncia de dor de 15 dias ou mais por més tiveram significativamente mais

incapacidade.

DISCUSSAO

A elevada prevaléncia de dor observada nos pacientes deste estudo (78,7%; IC 95%:
70% — 80%) foi semelhante a descrita por estudos anteriores (63% e 84,3%) %4, assim como a
prevaléncia de dor cronica (67,9%; 1C95%: 60% — 70%) foi proxima a dos pacientes com
HTLV-1 de outros estudos brasileiros (82,6% e 81,7%) ***2. A regi&o lombar, o joelho e a perna
foram os sitios mais frequentes de dor, corroborando com estudos anteriores 110184345 A

maioria tinha mais de um sitio de dor, resultado semelhante a outro estudo “°.
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A dor neuropatica foi o tipo predominante de lombalgia, sendo significativamente mais
frequente nos com PET/MAH. Este achado tem plausibilidade biologica, podendo ser

justificado pela lesdo na via sensitiva na lesdo medular. A espasticidade e a fraqueza muscular
que afetam os membros inferiores "* e a musculatura paravertebral lombar desses pacientes 8
podem ter corroborado para a ocorréncia de lombalgia do tipo nociceptivo, que também foi
frequente.

O sexo feminino, a menor escolaridade, a depressao e ter mais de cinco anos de infecgéo
pelo HTLV-1 foram associados a dor cronica no nosso estudo.

Estudos anteriores com pacientes com HTLV-1 ndo encontraram associagéo entre a dor
cronica e a escolaridade 4149, Apenas um desses estudos teve desenho semelhante ao nosso
e categorizou a escolaridade da mesma forma que fizemos*:. E possivel que a maior
prevaléncia de dor nos pacientes com menor escolaridade possa estar relacionada ao menor
acesso destes as informages sobre prevencdo da dor °. No entanto, é necessario que 0 nosso
resultado seja replicado por outros estudos.

Outro estudo também encontrou uma associacao entre a depresséo e a dor crénica em
pacientes com HTLV-1 %, Esta associacdo também existe em relacdo a dor cronica de outras
etiologias e € bi-direcional *°. Como os pacientes com HTLV-1 tem prevaléncia alta de
depressdo, nosso achado reforca a importancia de se pesquisar e tratar a depressdo desses
pacientes.

Diferentemente do que encontramos, ** encontraram associagdo entre a dor cronica e a
mielopatia. Observamos uma alta frequéncia de dor crdnica nos com e sem PET/MAH. Né&o
realizamos o calculo do tamanho da amostra no nosso estudo e ndo podemos afastar a
possibilidade de que ele ndo tenha tido poder de detectar pequenas diferencas entre 0s grupos.

Nossos resultados corroboram com estudos anteriores em relagdo a alta frequéncia de

dor cronica nos com (15,4% a 84,2%) e sem comprometimento neuroldgico (39,2% a 72,7%)
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4253 Um estudo de coorte que seguiu por oito anos pacientes assintomaticos com HTLV-1
verificou uma alta incidéncia de sintomas sensitivos mesmo antes do desenvolvimento da
PET/MAH 2. Isto pode indicar que o processo inflamatério medular que ocorre antes do
desenvolvimento de uma mielopatia clinicamente evidente possa contribuir com a presenca de
dor nesses pacientes 4,

Essa inflamacdo nas regiGes medulares toracica e lombar pode favorecer a elevada
ocorréncia de dor crénica com padrdo neuropatico nos pacientes com PET/MAH. A ocorréncia
de dor nociceptiva pode estar associada ativacao periférica de nociceptores pela inflamacéao e/
ou estresse biomecanico nos musculos, ligamentos, capsulas articulares e fascias *°.

Dois estudos com pacientes com HTLV-1 ndo encontraram associagéo entre dor cronica
e sexo %2 No entanto, um estudo incluiu apenas pacientes com PET/MAH ! e o outro
apresentou um pequeno nimero de individuos por grupo “2.

NOs ndo registramos quantas das nossas pacientes ja estavam na menopausa, Nno
entanto, a maioria tinha mais de 50 anos de idade. Os horménios relacionados ao ciclo
menstrual (elevacdo dos niveis de estrégeno e reducdo dos niveis de progesterona) exercem
influéncia sobre o controle da dor °%-°8 e interferem no perfil inflamatorio da micréglia no
SNC %9 A reducdo do mecanismo hormonal de controle da dor pode aumentar a prevaléncia
de dor nas mulheres na menopausa °®°. Mulheres na menopausa apresentam 1,8 vezes mais
chance de desenvolver dor cronica 1. A resposta imune de Thl induzida pelo HTLV-1 também
esta associada a reducéo dos niveis de estrogénio e progesterona e favorece 625 um fendtipo
inflamatdrio da micréglia e a ativacdo dos astrocitos, podendo provocar lesdo do tecido neural
65—67_

Até onde temos conhecimento, a associa¢do entre a dor crdnica e um maior tempo de
infeccdo pelo HTLV-1 ndo foi avaliada por outros estudos. O maior tempo de infec¢do também

esteve associado a uma maior incapacidade. A piora clinica ocorre mais rapidamente nos
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primeiros trés anos de infecgdo pelo HTLV-1 2 e apds varios anos de infecgdo, pode haver uma
estabilizaco da condicgéo clinica 18223132 A maioria dos nossos pacientes tinham mais de trés
anos de infeccdo, e portanto, maior possibilidade de ter lesbes ja capazes de ter repercussao
clinica.

No nosso estudo, a dependéncia funcional também esteve associada a ocorréncia da
mielopatia e a frequéncia de dor. Além disso, a reducdo da capacidade de locomocéo foi
correlacionada a uma maior frequéncia e intensidade de dor. A associacéo entre a mielopatia e
a dependéncia funcional tem plausibilidade bioldgica e ja era esperada.

Existem poucos estudos que analisaram a associacdo entre a dor e a capacidade
funcional ou com a capacidade de locomocio destes pacientes 1317184153 Nenhum deles
avaliou a frequéncia da dor. O comprometimento funcional foi associado com a ocorréncia de
dor, corroborando com os nossos achados 7. Contudo, ainda n&o se sabe especificamente se a
dor leva a incapacidade ou se a reducéo independéncia funcional piora a dor. O desenho do
nosso estudo ndo permite avaliar o sentido dessa associacdo, mas é possivel que seja
bidirecional. Nossos achados levantam a possibilidade de que o tratamento da dor pode
melhorar a capacidade funcional desses pacientes. Num cenario onde se dispGe de poucas
alternativas terapéuticas para 0 manejo dos pacientes com HTLV-1, esta hipotese merece ser
testada em estudos futuros.

Nosso estudo tem algumas limitacGes. Nossa amostra foi uma amostra de conveniéncia,
proveniente de um anico centro. Isto pode ter diminuido a capacidade de generalizacdo do
estudo. No entanto, também foram incluidos pacientes sem mielopatia encaminhados por
hemocentros, que se aproximam dos infectados da populacéo geral.

Nosso estudo tem alguns pontos fortes. As escalas utilizadas para a avaliacdo da dor e
capacidade funcional sdo validadas. Utilizamos a MIF, um instrumento multidimensional que

permite uma medida mais ampla da incapacidade, que vdo além da fungdo motora. O estudo foi
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conduzido em um centro de referéncia, o diagnostico do HTLV-1 foi confirmado por Western
Blot ou Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e a MIF foi aplicada por profissionais com
treinamento para a aplicacdo da mesma, o que pode ter diminuido os erros de classificacéo.

Em concluséo, a dor cronica dos pacientes com HTLV-1 foi associada com 0 sexo
feminino, baixa escolaridade, depressdo e maior tempo de diagndstico e 0 comprometimento
funcional foi associado com o maior tempo de diagndstico, com a ocorréncia da mielopatia e a
frequéncia de dor. A lombalgia apresentou padrdo predominantemente neuropético, que foi

mais frequente nos com mielopatia.
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Tabela 1. Comparagao do Nimero de descritores (ND) e indice de dor (ID) das subescalas do McGill dos pacientes
com e sem PET/MAH.

Todos Com PET/MAH Sem PET/MAH

(n=165) (n=34) (n=131)
McGill Média D.P. Média D.P. Média D.P. p-valor*
ND 1241  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) 1412 9.58 1411  9.34 1193 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 (miscelanea) 1.97 1.63 241 1.67 1.86 1.61 0.08
ID (miscelanea) 416 4.21 5.11 4.25 3.91 4.19 0.12

*Teste de Mann-Whitney

Tabela 2. Associagdo entre os fatores sociodemografico e clinicos com presenca de dor cronica nos pacientes com
HTLV-1

Dor cronica Estudo bivariado Estudo multivariado
Caracteristicas Sim Nao p-valor? OR (IC 95%) p-valor OR ajustada
Todos n=112 (%) n=53 (%) (1C 95%)
Idade (anos)
> 60 anos (n=50) 165 40 (35.7) 10 (18.9) 0.028 24(1.1-53)
< 60 anos (n=115) 72 (64.3) 43 (81.1)
Sexo
Feminino (n=118) 165 89 (79.5) 29 (54.7) 0.001 32(1.6-6.5) 0.,005 32(14-71)
Masculino (n=47) 23 (20.5) 24 (45.3)
Escolaridade
< 8 anos (n=88) 165 69 (61.6) 19 (35.8) 0.002 29(1.5-5.7) 0.,003 32(15-7.0)
> 8 anos (n=77) 43 (38.4) 34 (64.2)
Raca
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 22(1.1-4.4)
Né&o (n=102) 63 (56.2) 39 (73.6)
Depressao (n=52) 165 46 (41.1) 6 (11.3) <0.001 55(2.2-13.8) <0.001 6.3 (2.3-17.6)
N&o (n=113) 66 (58.9) 47 (88.7)
Tempo de diagndstico (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 34(1.2-9.2)
N&o (n=131) 83 (74.1) 48 (90.6)

Legendas: !Teste %2 ; OR — Odds Ratio (Razdo de chance); IC(95%) = Intervalo de confianga de 95%; PET/MAH
— Paraparesia espéstica tropical/mielopatia associada ao HTLV
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Tabela 3. Associagao entre os fatores sociodemograficos e clinicos com o tipo de dor em pacientes com lombalgia

Tipo de dor na lombalgia

Caracteristicas DN4 DN4 p-valor’ OR  IC (95%)
Todos 4 ou mais menor que 4

n=53 (%) n=34 (%)
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 20 08-49
Sexo
Feminino (n=68) 87 39 (76.6) 29 (85.3)
Masculino (n=19) 14 (26.4) 5(14.7) 0.197 21 07-64
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 04-24
Raca
Parda (n=54) 35 (66,0) 19 (55.9) 22 06-82
Branca (n=22) 13 (24.5) 9 (26.5) 1.7 04-75
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 06-34
N&o (n=55) 32 (60.4) 23 (67.7)
Depressao (n=29) 87 20 (37.7) 9 (26.5) 0.277 1.7 07-43
N&o (n=58) 33 (62.3) 25 (73.5)
Tempo de diagnostico (anos)
> 5 anos (n=53) 87 35 (66.0) 18 (52.9) 0.222 1.7 07-42
< 5anos (n=34) 18 (34.0) 16 (47.1)
PET/MAH (n=21) 87 17 (32.1) 4 (11.8) 0.031 35 11-117
N&o (n=66) 36 (67.9) 30 (88.2)

Legendas: !Teste %2 ; OR — Odds Ratio (Razdo de chance); IC(95%) = Intervalo de confianga de 95%; PET/MAH
— Paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV; DN4 — Questionario de dor neuropatica
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Tabela 4. Associacdo entre os fatores sociodemografico e clinicos com a capacidade funcional nos pacientes com

HTLV-1

Capacidade Funcional

Estudo bivariado

Estudo multivariado

Caracteristicas Dependente Independente p-valor? OR (IC 95%) p-valor OR ajustada
Todos n=36 (%) n=129 (%) (1C 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 15(0.7-3.2)

Raga

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)

Nao (n=102) 21 (58.3) 81 (62.8)

Depressdo (n=52) 165 16 (44.4) 36 (27.9) 0.059 21(1.0-4.4)

N&o (n=113) 20 (55.6) 93 (72.1)

Tempo de diagndstico (anos)

> 5 anos (n=88) 165 26 (72.2) 62 (48.1) 0.010 28(12-63)  0.042 2.4(1.0-55)

< 5anos (n=77) 10 (27.8) 67 (51.9)

PET/MAH (n=34) 165 14 (38.9) 20 (15.5) 0.002 35(15-79)  0.023 27(1.1-6.3)

Nao (n=131) 22 (61.1) 109 (84.5)

Dor crénica (n=112) 165 28 (77.8) 84 (65.1) 0.150 1.9(0.8-4.4)

N&o (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) 25(0.9-6.8)

Frequéncia de dor (dias/més)

> 15 dias (n=79) 165 25 (59.4) 54 (41.9) 0.003 32(14-70) 0.016 27(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)

Néo (n=78) 8(22.2) 70 (54.3)

Legendas: 'Teste %2 ; OR — Odds Ratio (Razédo de chance); 1C(95%) = Intervalo de confianca de 95%; EVN =

Escala Visual Numérica
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RESUMO

OBJETIVO: Verificar associacdo entre niveis 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 incluidos pacientes com HTLV-1
acompanhados ambulatorialmente. Foram utilizados questionario semiestruturado, a Medida
de independéncia funcional (MIF) e a Escala Visual Numerica para intensidade da dor. A
genotipagem da IL-6 e a quantificacdo da carga proviral foram realizadas por reacdo em cadeia
da polimerase em tempo real. Os niveis das citocinas foram mensurados no plasma por
citometria de fluxo. RESULTADOS: 165 pacientes foram incluidos, 71,5% eram mulheres,
média etaria de 52+13,1 anos, 23% eram dependentes funcionais e 20,6% tinham mielopatia.
A mediana da carga proviral foi de 831,4 x10* copias (132,9 — 12159) e 81,7% tinham gendtipo
CC da IL-6. A dependéncia funcional foi associada com altos niveis séricos de IL-6 (p=0,024;
OR: 1.14; 1C95%: 1.02 — 1.28), IL-8 (p=0,009; OR: 1.10; 1C95%: 1.03 — 1.20) e baixos niveis
de IL-10 (p=0,015; OR: 0.88; 1C95%: 0.79 — 0.98) (regressdo logistica). A mielopatia foi
associada altos niveis de IL-6 (p=0,024; OR: 1.12; 1C95%: 1.02 — 1.23) e IL-8 (p=0,025; OR:
1.09; 1C95%: 1.01 — 1.17) (regressao logistica) O polimorfismo da IL-6 e a carga proviral ndo
foram associados a mielopatia, a dependéncia funcional ou a dor crbnica. As citocinas, a carga
proviral e o polimorfismo da IL-6 ndo foram associados com a intensidade ou a frequéncia de
dor. CONCLUSOES: A IL-6 e IL-8 estdo associadas a mielopatia e a dependéncia funcional,

enquanto a IL-10 mostrou efeito protetor sobre a capacidade funcional.
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Palavras-chave: Citocinas, Polimorfismo Genético, Desempenho Fisico Funcional, Virus

Linfotropico T Tipo 1 Humano, Dor.

INTRODUCAO

Entre 2% e 4% dos individuos infectados pelos Virus T-Linfotropico Humano Tipo 1
(HTLV-1) desenvolvem a Paraparesia Espéastica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-1/
(PET/MAH) 2. No Brasil, a PET/MAH acomete 5,3/ 1000 dos pacientes com HTLV-1 por
ano *°. Dentre os principais determinantes no desenvolvimento da PET/MAH estdo fatores
virais (proteinas Tax e Fator de Ziper de Leucina Béasico do HTLV (HBZ)), polimorfismos de
unico nucleotideo que afetam a transcricdo genica ou funcionalidade da proteina, a carga
proviral e a resposta imune do hospedeiro 68 .

Os pacientes com PET/MAH apresentam um aumento significativo da carga proviral e
da expressdo das citocinas pro inflamatérias como TNF-a, IFN-y, IL-4, IL-6, IL-8 e reducéo de
citocinas que inibem a inflamagdo como a IL-10 '3 Niveis elevados de IL-6 no liquido
cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com PET/MAH * foram verificados naqueles com
comprometimento da marcha e dor em queimacéo nos pés e podem estar relacionados ao papel
da proteina Tax do HTLV-1 na indugdo da producéo desta citocina pela micrdglia *°. Estudos
em modelos animais observaram que a IL-6 favorece um fendtipo inflamatorio da microglia
em repouso e € produzida pela microglia ativada, promovendo astrogliose, microgliose e
desmielinizagdo 17,

Até 0 momento existem poucos estudos investigando o polimorfismo da IL-6 em
infectados pelo HTLV-1. A ocorréncia de polimorfismos genéticos relacionados a alta
producéo de IL-6 foram associados com o risco de desenvolver a mielopatia, estando a IL-6

presente nas lesdes medulares de pacientes com PET/MAH 182, Porém, estes trabalhos ndo
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investigaram associacéo de polimorfismos genéticos com os niveis séricos desta citocina nem
com o comprometimento funcional ou dor nos pacientes com HTLV-1.

Os poucos estudos que abordam as citocinas inflamatérias e o comprometimento
funcional dos pacientes com HTLV-1 mostram resultados divergentes. Os niveis séricos de
IFN-y, TNF-q, IL-5 e IL-10 ndo foram associados com o comprometimento neuroldgico nem
com as alteracbes motoras em pacientes com PET/MAH 2. Em contrapartida, o aumento da
expressdo de IFN-y foi observado nos participantes que utilizam cadeira de rodas em
comparacdo aqueles com marcha independente 22, Por fim, um estudo clinico com pacientes
PET/MAH observou que a melhora no desempenho no teste de caminhada de 10 metros esteve
correlacionada com a reducio da concentracio sérica de TNF-a 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 24-2%, A dor foi associada com
0 aumento dos niveis de TNF-a e de IFN-y em pacientes com PET/MAH, mas ndo a carga
proviral ou os niveis séricos do I1L-5 e IL-10 3. Neste sentido, a utilizacdo de metilprednisolona
IV e a pratica de Pilates reduziram significativamente o nivel de dor e a concentracdo sérica das
citocinas IFN-y, IL-6 e TNF-a e aumentaram os niveis 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
neurolégica 3%3!, Uma alta carga proviral é observada no sangue e no LCR de portadores da
mielopatia quando comparados com individuos assintomaticos 32-*°, Essa carga proviral pode
ser influenciada pela elevagdo dos niveis de INF-y no sangue periférico 33337 e seus valores
podem se estabilizar ao longo do tempo 1239353840 & nodem diminuir significativamente apds
a utilizacdo de corticoides .

Até o momento, os estudos que verificaram a associacdo entre dor e citocinas

envolveram apenas pacientes que ja tinham PET/MAH e utilizaram metodologia experimental.
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Quanto a capacidade funcional, ainda existem divergéncias nos resultados encontrados quanto

aos niveis das citocinas. As ferramentas de avaliacdo utilizadas nestes estudos verificaram as

alteracbes na marcha ou o comprometimento neurolégico, porém ndo avaliaram a capacidade
funcional de uma maneira mais ampla.

Os objetivos deste estudo foram verificar a associacdo entre as citocinas inflamatérias,

o0 polimorfismo genético da IL-6 e carga proviral com a dependéncia funcional, a mielopatia e

a dor em pacientes com HTLV-1.

METODO

Este foi um estudo transversal. Foram incluidos pacientes infectados pelo HTLV-1 de
ambos 0s sexos com idade maior que 18 anos, com ou sem PET/MAH, atendidos
consecutivamente entre 0s meses de novembro de 2015 e dezembro de 2019 no ambulatorio de
doencas infecciosas do Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC), na cidade de Recife,
Pernambuco, Brasil.

O HUOC é um hospital publico e referéncia para atendimento de pacientes com HTLV,
0s quais sdo encaminhados apos triagem em hemocentros e outros servigcos de satde da rede
publica e privada do Estado de Pernambuco. Atualmente sdo acompanhados no HOUC
aproximadamente 320 pacientes.

O diagnostico de HTLV-1 foi feito por Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
e confirmado pelos testes Western Blot (WB) ou Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)
realizados no sangue periférico ou no liquido cefalorraquidiano (LCR).

O diagnostico de PET/MAH foi feita de acordo com os critérios estabelecidos pela Organizacédo
Mundial de Satide (OMS) 2.
Foram exclusas as gestantes, os pacientes que tinham infecgdo pelo Virus da

Imunodeficiéncia Humana (HIV), Virus da Hepatite C (HCV), leucemia/linfoma de células T
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do adulto, sifilis, lGpus eritematoso sistémico, neoplasias, acidente vascular cerebral prévio,
pacientes que utilizavam regularmente toxina botulinica, farmacos imunossupressores, que
realizaram procedimentos cirdrgicos na coluna vertebral, que tinham dificuldade de

entendimento e/ou deméncia diagnosticadas.

Coleta de dados

A coleta dos dados sociodemograficos e sobre a dor foi realizada através de entrevista
individual utilizando-se um formuléario semiestruturado contendo dados sociodemogréaficos e
clinicos: idade (anos), sexo, tempo de diagndstico (anos), modo de transmissdo do HTLV-1
(desconhecido, relacdo sexual, hemotransfusdo, transmiss@o vertical), presenca da dor e sua
frequéncia nos ultimos 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) *4.

A frequéncia de dor foi obtida através do nimero total de dias por més 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 cronica quando apresentou duracdo superior a trés meses,
continua ou recorrente “°.

A independéncia funcional foi avaliada através da Medida de Independéncia Funcional
(MIF), uma ferramenta multidimensional que quantifica a habilidade para a realizacdo de uma
série de tarefas motoras e cognitivas de vida diaria **’. Ela é composta por 18 itens que avaliam
a capacidade do individuo quanto ao autocuidado, controle esfincteriano, mobilidade,
locomocdo, comunicacdo e cognicdo social. A escala de pontuacdo 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 pontuacdo foi menor que 109 “84°. Esta escala foi aplicada por duas

fisioterapeutas com treinamento especifico para utilizacdo da mesma.

Coleta de amostras biolégicas

Para a coleta de amostra bioldgica (sangue total e células), foram necessarios 20 ml de
sangue obtidos através de puncdo venosa periférica a vacuo (sendo 5ml em tubo com EDTA
para extragdo do Acido Desoxirribonucléico (DNA), 5ml em tubo sem anticoagulante para
obtencéo do soro, e 10ml com EDTA para separacao de células). A coleta sempre foi realizada
no periodo da manh&, 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
extracdo de DNA. O restante do sangue coletado foi processado para separacdo de soro e
células. O plasma foi estocado em microtubo criogénico de 2 mL a -80°C até seu transporte e
uso na dosagem das citocinas.

Quanto a determinacdo da carga proviral foi feita a obtencdo de leucocitos
mononucleares de sangue periféerico (PBMC), pela técnica de separacdo por gradiente de
densidade Ficoll-Hypaque (densidade de 1.077 g/L, GE HealthCare Life Sciences). Para isso,
o sangue foi diluido na proporcdo de 1:1 em PBS 1x (tampédo fosfato salino, pH 7,5) e
transferido para tubos conicos de polipropileno de 50 ml contendo Ficoll-Hypaque, na
proporcao de 4:3 (20ml de sangue em 15 ml de Ficoll), e centrifugadas a 700g por 30 minutos
a 4° 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 entdo lavado 2x com PBS e
centrifugado a 400 g/ 4° C por 10 minutos. Apds descarte do sobrenadante, as células foram

submetidas a extracdo do DNA genémico.



92
Para a obtengdo do DNA gendmico foi utilizado o kit extracdo DNA Purification Wizard
Genomic (PROMEGA), seguindo as instrucdes do fabricante. Apos a obtencdo do DNA, ele

foi armazenado a -20°C até o momento das analises.

Quantificacdo das citocinas

Os niveis de citocinas foram quantificados, no plasma dos participantes, através do
sistema Cytometric Bead Array (CBA), utilizando The Human Inflammatory Cytokine kit
(BD seguindo a instrug¢do do fabricante (Beckton Dickson). Primeiramente, 25 pulL da mistura
de beads de captura, marcadas com anticorpos monoclonais (anti-IL1p, anti-TNF-a, anti-1L-8,
anti-1L-6, anti IL-10) com diferentes intensidades de fluorescéncias (canais FL3 ou FL4) foram
transferidos para tubos destinados as amostras a serem testadas e ao controle negativo. Em
seguida, 25 pLL das amostras foram adicionadas aos seus respectivos tubos, que posteriormente
incubadas por 1h a temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Subsequentemente foram
adicionados 25 uL do reagente de detecg¢ao contendo anticorpos anti-citocinas alvos conjugadas
a Phycoerythrin (canal FL2). As misturas foram incubadas por 2h a temperatura ambiente e ao
abrigo da luz. Apos a incubacéo, as esferas de captura foram lavadas com 0,5 mL de solugédo
de lavagem e centrifugadas a 200xg por 5 minutos. Cuidadosamente, o sobrenadante foi
descartado por inversdo do tubo e 300 pL de solucdo tampao foram adicionados para
ressuspender as esferas.

As beads foram adquiridas dentro de 24h utilizando o citémetro de fluxo FACScalibur
(Beckton Dickson) do Nucleo de Plataformas Tecnoldgicas do Instituto Aggeu Magalhdes
(IAM) / Fundac¢édo Oswaldo Cruz (Fiocruz). Apos a leitura das amostras, os dados foram obtidos
através do software FCAP Array (BD Biosciences, San Jose, CA, EUA), onde uma curva-
padréo foi elaborada utilizando uma diluigéo seriada dos padrdes 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 I1L6 (rs2069849) foi realizada pela técnica de PCR em tempo
real, utilizando o sistema de detecgdo TagMan® 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).

Quantificacdo da carga proviral

A carga proviral dos pacientes foi quantificada através de PCR em tempo real,
utilizando o sistema TagMan® no equipamento Applied Biosystems® 7500 (Foster, CA, USA),
seguindo a sequéncia de ciclagens: 1) um ciclo de 50°C (2 minutos); 2) um ciclo de 95°C (10
minutos); 3) 50 ciclos de 90°C (50 segundos); 4) 60°C (1 minuto).
O protocolo utilizado consistiu em: 8,5ul de Agua Milli-Q, 0,5ul de Primer Forward, 0,5ul de
Primer Reverse, 0,5ul de Sonda TagMan®, 15ul de TagMan® Universal PCR Master Mix, 5ul

de amostra de DNA, totalizando um volume final de 30ul.

Aprovacdes de protocolo padrao, registros e consentimentos do paciente

Pesquisa em Seres Humanos de Hospital Universitario 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).

Analise estatistica
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Para as analises estatisticas relacionadas a regressdo e ao polimorfismo, os dados
analisados através dos programas IBM Statistical Package for the Social Science (SPSS) verséo
25 e GraphPad Prism verséo 9, respectivamente.

A normalidade das variaveis quantitativas foi avaliada pelo Teste de Shappiro-Wilk.
Para as variaveis quantitativas, foram calculadas média e desvio padrdo para as com
distribuicdo gaussiana, e os valores de mediana e amplitude interquantil, para as variaveis que
ndo mostraram o padrédo de distribuigdo normal.

As variaveis categorias foram expressas por meio de frequéncias absolutas e percentuais
e as variaveis numéricas pela mediana e intervalo interquartil.

Para avaliar se o sexo, a idade e as citocinas (TNF-a, IL-6, IL-8, 1L-10 e IL-1B)
influenciavam significativamente na ocorréncia de PET/MAH, capacidade funcional, dor
crénica, intensidade e frequéncia de dor foram construidas a tabelas de contingéncia e realizada
a regressdo univariada. A associacéo do polimorfismo da IL-6 com os desfechos foi verificada
pelo teste de Qui-Quadrado (x?).

As frequéncias dos genotipos e alelos foram testadas para a hipotese de equilibrio de
Hardy-Weinberg.

A associacdo da carga proviral com os defechos foi avaliada através do Teste de Mann-
Whitney.

O nivel de significancia considerado na decisdo dos testes estatisticos foi de 5,0%, sendo
considerado significativo se p<0,05. A magnitude das associac@es foi estimada em Odds Ratio
(OR), utilizando intervalos de confianca (IC) de 95%.

O modelo de regressdo logistica multivariada foi utilizado para avaliar a associacdo do
sexo, da idade e das citocinas com os desfechos. Na regressao inicial foram incluidas todas as
variaveis com p<0,20 na regressdo univariada. As variaveis do modelo final foram selecionadas

através do processo “passo para tras”. Permaneceram no modelo de regressdo as varidveis que
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tiveram p<0,10. No modelo foram estimados os valores de “OR”, valores de significAncia
(valores de p) das variaveis para cada categoria em relacdo a categoria de referéncia. A
aceitacdo no modelo e os ajustes dos dados ao modelo foram feitos através do teste de Hosmer-
Lemeshow e percentual de classificagdo correta dos casos.

Foi constatada a colinearidade entre as variaveis de IL-6 e IL-8 através do teste de
correlacdo Spearman. Portanto, foram construidos modelos de regressao 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 excluidos trinta e trés
pacientes, dezesseis eram co-infectados (HCV, HIV), cinco tinham HTLV-2, um tinha Doenca
de Alzheimer, uma tinha lipus, dois tinham sifilis ndo tratada, uma estava gravida, dois tiveram
AVC, um fez cirurgia na coluna, e quatro utilizavam toxina botulinica. Dois pacientes se
recusaram a participar do estudo.

Cento e sessenta e cinco pacientes foram incluidos nas analises, 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
prevaléncia de dor foi de 130/165 (78,7%) e esteve presente por um tempo mediano de 2 (1 —
7) anos. A prevaléncia de dor cronica foi de 112/165 (67,9%) e a mediana de sua intensidade

foide 6 (1-9).

Citocinas
Houve perda de 37 amostras de plasma por insuficiéncia de volume para anélise. Cento
e vinte e oito pacientes foram incluidos nessa analise, a idade média foi de 52,0 + 13,3 anos,

104/128 (81,2%) eram do sexo feminino, a mediana de tempo de diagnostico 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 cronica.

Estes pacientes apresentaram medianas de 10,2 (5,9 — 13,7) pg/mL para TNF-a, 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-
18 e 10,9 (9 — 13,8) pg/mL para a IL-8.

A tabela 1 mostra a associacao entre os fatores sociodemogréaficos e as citocinas com a
Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-1 (PET/MAH) Devido a
colinearidade entre a interleucina 6 e a interleucina 8, as duas ndo foram incluidas 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 niveis séricos de IL-6 e
IL-8.

A tabela 2 mostra a associagdo entre os fatores sociodemogréaficos e as citocinas com a
capacidade funcional (escala MIF). Devido a colinearidade entre a interleucina 6 e a
interleucina 8, as duas ndo foram incluidas no mesmo modelo. Foram feitos dois modelos. A
dependéncia funcional foi associada a maiores niveis séricos de IL-6 e IL-8, e a menores niveis
séricos de IL-10.

A tabela 3 mostra a associacgdo entre os fatores sociodemogréaficos e as citocinas com a
dor crbnica, intensidade e frequéncia de dor. Nenhuma citocina esteve associada a presenca de
dor crénica ou a intensidade da dor. Dessa forma, ndo foram feitos modelos de regressdo
logistica para estes desfechos.

Entraram inicialmente no modelo de regressdo logistica para a frequéncia da dor as
varidveis sexo, faixa etaria e IL-8. No entanto, s6 permaneceu no modelo final a variavel sexo
(sexo feminino: OR: 3,24; 1C95%: 1,19 a 8,81; p=0,021). Nenhuma das citocinas permaneceu

associada com a frequéncia da dor ap0s os ajustes da regressao.
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Polimorfismo da Interleucina-6
Né&o foi possivel obter uma amostra viavel para a extracdo da DNA e a realizacdo da
genotipagem do gene I1L-6 de 28 pacientes. Dessa forma, o polimorfismo da IL-6 foi verificado
em cento e trinta e sete pacientes. O genotipo mais frequente nos pacientes foi 0 CC (sem
mutacdo; 81,7%). Ndo houve associacdo entre este polimorfismo (genotipo ou alelo) com a

dependéncia funcional, a ocorréncia da mielopatia ou a dor crénica (Tabelas 4 e 5).

Carga proviral

Né&o foi possivel determinar a carga proviral de 64 individuos. A quantificacdo da carga
proviral foi efetuada em 101 individuos. A idade média foi de 52,3 + 12,8 anos, 66/101 (65,3%)
eram do sexo feminino, a mediana de tempo de diagnostico 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 cronica. A mediana de intensidade de dor foi de 8 (5 -10) e 47/101
(46,5%) apresentaram dor com frequéncia maior que 15 dias/més.

A mediana da carga proviral nos pacientes com HTLV-1 foi de 831,4 x10* copias (132,9
— 12159). Néo houve diferenca nos niveis de carga proviral nos individuos com e sem
PET/MAH (1217 x10* copias (328,5- 4617) vs. 634,2 x10* copias (76,5 — 2310); teste de Mann-
Whitney; p=0,086).

Em relacdo a capacidade funcional, também ndo foi observada diferenca da carga
proviral entre os pacientes dependentes e independentes (1219 x10* copias (101,5 — 5720) vs.
767,3 x10* copias (132,9 — 2251); Teste de Mann-Whitney; p=0,175).

N&o foram observadas diferencas na carga proviral entre os pacientes com e sem dor
cronica (1040 x10* copias (153 — 2556) vs. 588,5 x10* copias (43,5 — 2014); Teste de Mann-
Whitney; p=0,206); ou entre os sem dor/dor leve vs. Dor moderada/forte (1184 x10* copias

(136,8 — 2784) vs. 750,9 x10* copias (76,9 — 2532); Teste de Mann-Whitney; p=0,825).
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Também ndo foram observadas diferengas significativas quando comparados 0s pacientes que
apresentavam dor por até 15 dias vs. aqueles com mais de 15 dias de dor por més (705,3 x10*

copias (107,4 — 2329) vs. 1085 x10* copias (148,5 — 3329); Teste de Mann-Whitney; p=0,321).

DISCUSSAO

Neste estudo, niveis elevados de IL-6 e IL-8 foram associados com a ocorréncia de
PET/MAH. Estes achados corroboram com estudos anteriores, nos quais 0s pacientes com
PET/MAH apresentaram maiores niveis séricos de I1L-2, IL-6, TNF-a, IFN-y, IL-4, e menores
niveis séricos de IL-10 *°! quando comparados com individuos sem HTLV-1 °, com individuos
infectados por HTLV-1 mas assintomaticos ®1%5!, com dermatite relacionada ao HTLV (DIH)
52 ou com bexiga neurogénica 2. Também foi observado maiores niveis de IFN-y e menores
niveis de IL-4, IL-10 e IL-17 no LCR de pacientes com PET/MAH em comparacdo com
controles 3.

A IL-6 e IL-8 sdo citocinas pro inflamatdrias relacionadas com a ativagdo do sistema
imune. Os niveis altos destas citocinas em pacientes com PET/MAH podem indicar uma
atividade antiviral cronica contra o HTLV. A IL-6 tem sido implicada com diversos processos
inflamatdrios sistémicos e no SNC °**°. 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 9711,14,52.

A IL-8 é uma citocina produzida pelos mondcitos, macrofagos e células endoteliais, que
desempenha um papel vital no recrutamento dos leucdcitos *°. Cedraz ndo observou diferenca
entre os niveis 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 individuos com

PET/MAMH e sete assintomaticos °2.
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Um estudo transversal constatou que pacientes com PET/MAH apresentaram niveis
altos de I1L-8 no LCR quando comparados com individuos assintomaticos e controles, contudo,
ndo encontraram diferenca nos niveis séricos de IL-8 1,

Em contrapartida, observamos niveis elevados de IL-8 no sangue de pacientes com
PET/MAH, e esta divergéncia pode estar relacionada da nossa amostra ter sido maior (29 vs.
14 individuos) e as diferentes metodologias utilizadas para mensuras as citocinas. N0ssos
achados sugerem que a IL-8 pode ser uma quimocina importante no recrutamento de células
inflamatorias fora do SNC dos pacientes com PET/MAH, e reiteram a importancia da realizacao
de estudos que comparem as concentracGes desta citocina no plasma e no LCR.

A disseminacdo no sangue de vesiculas contendo proteinas do HTLV-1, produzidas
pelas células T infectadas, parece ser um mecanismo potencial de patogenicidade e esta
intrinsecamente relacionado com o ciclo de vida viral. Foi demonstrado que estas vesiculas sao
capazes de induzir a producdo de IL-6 e IL-8 por macrdfagos e astrdcitos *”.

Diversos estudos buscaram observar a existéncia de conexd entre citocinas
inflamatdrias e o comprometimento clinico dos pacientes com HTLV-1 11:21-2329.3358 g
entanto, eles utilizaram ferramentas capazes de avaliar especificamente 0 comprometimento
motor e/ou neurolégico ou a ocorréncia de bexiga neurogénica, sem avaliar a capacidade
funcional destes pacientes. Nosso estudo dispds da MIF, uma ferramenta multidimensional,
utilizada para avaliacdo da incapacidade de pacientes com restricdes funcionais de origem
variada *®. Quase metade de nossos pacientes com PET/MAH néo eram dependentes funcionais
e 12,1% dos sem PET/MAH o eram, o0 que mostra a importancia da utilizacdo de uma medida
mais ampla de incapacidade. Até 0 momento, esta escala s6 havia sido utilizada em estudos que
incluiram apenas pacientes com PET/MAH, ndo incluindo os sem mielopatia #8:°%°,

Nossos achados apontam a associacdo da dependéncia funcional com altos niveis

séricos de IL-6 e IL-8 e baixos niveis 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 niveis baixos de IL-6 e altos niveis de IL-10 em pacientes com PET/MAH, ap6s as a
administracdo oral de corticoides e exercicios de Pilates, respectivamente 232°, Apesar de altos
niveis de IL-8 no LCR dos pacientes com PET/MAH ! terem sido associados com o
comprometimento neuroldgico (valores mais elevados da EDSS) °8, ndo foram observadas
diferencas em relagdo aos niveis séricos de I1L-6, IL-8 E IL-10 e a piora neuroldgica *1°8, A
utilizacdo de uma ferramenta diferenciada na avaliagdo dos pacientes com HTLV (MIF) neste
estudo, pode ter sido importante na diferenciacdo dos pacientes quanto progressdo da doenca,
possibilitando a associacdo entre a dependéncia funcional e a alteracdo dos niveis séricos de
IL-6, IL-8 e IL-10.

As interagdes entre as diversas familias de citocinas sdo complexas. As citocinas IL-1p,
IL-6 e IL-8 estdo desreguladas durante a inflamagdo cronica e aguda °’. O achado da elevagio
dos niveis de IL-6 e IL-8 nos pacientes com a mielopatia e a dependéncia funcional sugerem
que estas duas citocinas representem marcadores importantes na patogénese da mielopatia e na
piora da capacidade funcional dos pacientes com HTLV-1.

Niveis elevados de IFN-y sio encontrados em individuos cadeirantes 2 e com bexiga
neurogénica®, sugerindo que o0 aumento da expressdo génica e dos niveis séricos dessa citocina
possam estar associados com a piora clinica desses pacientes. Embora nosso painel ndo tenha
incluido o IFN-y, é possivel que os altos niveis de IL-10 dos nossos pacientes funcionalmente
independentes possam se contrapor a atividade inflamatoria exercida pelo IFN-y. De fato, altos
niveis de IL-10 produzidos pelos linfécitos regulatérios poderiam reduzir resposta inflamatéria
Thl e exercer um efeito protetor sobre capacidade funcional na infeccdo pelo HTLV.

A ativacdo da microglia e a liberacdo exagerada de citocinas inflamatdrias no SNC
favorecem a lesdo do tecido neural, e consequentemente, 0 surgimento de dor neuropatica nos

pacientes com HTLV-1 %%, Enquanto a inflamac&o de tecidos ndo neurais, como misculos e
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articulagdes levam a ocorréncia de dor nociceptiva 3°4-%. A ativacdo do perfil inflamatério da
microglia no SNC, denominado M1, ocorre pela liberacdo IFN-y, IL-1B, TNF-a, enquanto o
perfil que seu perfil reparador/neuroprotetor (denominado M2) ¢ estimulado pela liberacdo de
IL-4, 1L-10, IL-13 E TGFB ®'. Neste sentido, quaisquer fatores que influenciem neste
mecanismo de controle, podem influenciar na dor neuropética apresentada pelos pacientes com
HTLV-1. A dor nociceptiva envolve a sensibilizagdo dos nociceptores localizados na periferia
(musculos, ligamentos e articulacfes), favorecendo a ocorréncia de hiperalgesia e alodinia.
Todavia, o entendimento do comportamento deste tipo dor € mais complexo pois sua
neuromodulacdo ndo envolve apenas citocinas (IL-23, IL-17 e TNF-a), também ocorrem
mudancas neuroplasticas na medula espinhal que favorecem a hiperexcitabilidade dos
nociceptores, favorecendo persisténcia desta dor ®8. Contudo, nosso estudo ndo encontrou
associagdo entre a dor e 0s niveis séricos das citocinas com a dor. Isto pode ser explicado pela
exposicdo prolongada dos tecidos neurais e ndo neurais as citocinas inflamatorias produzidas
devido a infeccdo que pode ter diminuido o limiar de despolarizagdo dos receptores de dor .
Desta forma, a diferenca dos niveis de citocinas pode ndo ter uma relacéo linear com o desfecho
da dor.

Até onde temos conhecimento, este € o primeiro estudo que avaliou a associacdo entre
0 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 gen6tipo CC promovem o aumento dos
niveis séricos de IL-6 "° e foram frequentes nos participantes deste estudo. N3o encontramos
associacdo deste polimorfismo com os desfechos, e 0s gendtipos ndo foram associados com 0s
niveis séricos desta citocina (dados ndo mostrados). Um dos fatores que pode ter contribuido
para este resultado foi a auséncia do genotipo TT (relacionado a baixos niveis de IL-6) no grupo
de pacientes estudado. Sugerimos que novos estudos sejam realizados com amostras mais

numerosas investigando outras regiées polimérficas do gene da IL-6.
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A carga proviral é um fator importante na patogénese da mielopatia e esteve mais
elevada no plasma dos pacientes com PET/MAH em outros estudos 11:30:32-34383% ' Apenas trés
estudos verificaram este marcador no LCR 3>™1, Romanelli observou niveis menores de carga
proviral no LCR em comparagdo aos niveis séricos, enquanto que Martins encontrou o inverso
estudando pacientes com HTLV 1 e 2113,

Neste estudo ndo observamos associagdo da carga proviral com os desfechos estudados.
Os niveis da carga proviral tendem a se estabilizar na fase cronica da infecgio 1230353840 A
maioria dos que fizeram esta analise tinham oito ou mais anos de diagnostico, o que pode ter
influenciado nesse resultado negativo. Sugerimos a realizacdo de estudos prospectivos que
podem fornecer informag6es mais precisas sobre a influéncia da carga proviral na evolucao
clinica da infeccdo e em que fase da doenca ela teria utilidade.

Nosso estudo teve algumas limitacBes. Os nimeros amostrais foram diferentes para
cada analise. Isto impossibilitou que avalidssemos em conjunto a influéncia das citocinas, da
carga proviral e do polimorfismo da IL-6 na ocorréncia de mielopatia, incapacidade e dor. Ndo
dosamos as citocinas e carga proviral no liquor por isso ndo podemos diferenciar a origem da
producdo das citocinas que foram detectadas no plasma, pois a IL-6 pode ser produzida tanto
pelas células inflamatdrias periféricas quanto pela microglia ativada. Da mesma forma, a IL-8
é produzida pelo endotélio ativado tanto na periferia quanto no SNC. Portanto, ndo podemos
confirmar a existéncia da inflamagdo no SNC. Os dados foram coletados em um Unico
momento, ndo permitindo uma avaliacdo de causalidade. A alta prevaléncia e intensidade de
dor apresentada pelos pacientes dificultou a comparacédo entre 0s grupos com e sem dor e 0s
desfechos estudados. Por fim, a auséncia de genotipos TT (baixa expressdo de IL-6) na
populacdo estudada, impossibilitou a analise da associacdo deste parametro com os desfechos.

Nosso estudo tem alguns pontos fortes. Trazemos dados ineditos em relacdo a

associacdo de citocinas inflamatorias com a capacidade funcional e a mielopatia, bem como a
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distribuicéo de frequéncia do polimorfismo da IL-6 (rs2069849). O estudo foi conduzido em
um centro de referéncia, o diagndstico do HTLV-1 foi confirmado por Western Blot ou Reacédo
em Cadeia da Polimerase (PCR) e houve o treinamento dos profissionais para a aplicagéo da
MIF, o que pode ter minimizado os erros de classificagdo. A utilizagdo de ferramentas
padronizadas e de facil acesso favorecem a reproducdo desta metodologia. Ademais,
recomendamos a realizacdo de monitoramento clinico mais frequente bem como a coleta e
analise do LCR dos pacientes com HTLV-1 sem a mielopatia que apresentarem niveis elevados
e IL-6 e IL-8, e baixos niveis de IL-10.

Em concluséo, IL-6 e IL-8 estdo associadas com a ocorréncia de PET/MAH e com a
dependéncia 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 ndo foram associados com

dependéncia funcional, a PET/MAH, a dor cronica, intensidade ou frequéncia da dor.
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Tabela 1. Associacdo dos fatores sociodemograficos e citocinas com Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-1
(PET/MAH)

PET/MAH Regresséo univariada Modelo 1* Modelo 2**

Variavel Sim Nao o ; OR (IC95%) p-valor OR (1C95%) p-valor
29 (22,7%) 99 (77,3%) OR(I1C95%)  p-valor ajustado ajustado ajustado ajustado

Sexo

ini = 0 -

Feminino  n=104 (%) 26 (89.7) 78 (78.9) 54312) (0,64 0,197

Masculino  n=24 (%) 3(10,3) 21 (21,2)

Faixa etaria

> 60 anos n=38 (%) 13 (44,8) 25 (25,3) 2,40 (1,02 - 5,69 0,046 2,29(0,94 a5,57 0,067 2,19(0,91a5,31) 0,081

<60anos n=90 (%) 16 (55,2) 74 (74,7)

Citocina (pg/mL):

TNF-a: Mediana (IQR) 1,00 (093 - 0,985

9.56(59-150)  10.21(58-136) 1

IL-6: Mediana (IQR) 491(36-75)  408(30-56) 1,13(1,02-1,26 0,021  1,12(1,02a1,23 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 (1,01a1,17) 0,025
IL-10: Mediana (1QR) 16 29 135 _19.3) 16,24 (12,6 - 18.2) 122) 0,96 - 0,223

IL-1B: Mediana (IQR) 581 (41-7,5)  6,87(48-81) 0,92 (0,78 -1,08) 0,296

Legenda: PET/MAH: Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-1/ OR: Odds Ratio / IC: Intervalo de confianca
*: Modelo de regressao logistica multivariada incluindo I1L-6 sem IL-8 / **: Modelo de regressao logistica multivariada incluindo IL-8 sem IL-6
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Tabela 2. Associacdo dos fatores sociodemogréficos e citocinas com capacidade funcional

Capacidade funcional (MIF) Regressdo univariada Modelo 1* Modelo 2**

Variavel Dependente Independente o : OR (IC) p-valor  OR(IC) p-valor
27 (21,1%) 101 (78,9%) ORIC (35%) p-valor ajustado ajustado  ajustado 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 etéria:

> 60 anos n=38 (%) 12 (44,4) 26 (25,7) 2,31 (0,96 —3,57) 0,063

<60anos n=90 (%) 15 (55,6) 75 (74,3)

Citocina (pg/mL):
TNF-a: Mediana (IQR)
IL-6: Mediana (IQR)
IL-8: Mediana (IQR)
IL-10: Mediana (IQR)
IL-1B: Mediana (IQR)

9,64 (5,8 — 12,9)
4,38(32-7,9)
12,84 (9,6 — 19,1)
15,20 (11,9- 17,9
5,81 (4,3 - 7,4)

10,85 (5,9 — 14,0)
4,10 (3,0 - 5,6)
10,75 (9,0 — 13,3)
16,34 (13,9185
6,71 (4,8 - 8,1)

0,98 (0,91 -1,05) 0,522
1,10 (1,00 - 1,20) 0,056
1,06 (0,99 -1,13) 0,086
0,93(0,85-1,03) 0,152
0,94 (0,80-1,09) 0,410

1,14 (1,02a1,28) 0,024
1,10(1,03a1,20) 0,009

0,90(0,82a0,99) 0,035 0,88(0,79a0,98) 0,015

Legenda: MIF: Medida de Independéncia Funcional / OR: Odds Ratio / IC: Intervalo de confianga
*: Modelo de regressao logistica multivariada incluindo IL-6 sem IL-8 / **: Modelo de regressao logistica multivariada incluindo IL-8 sem IL-6
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Tabela 3. Associacdo de fatores sociodemograficos e citocinas com a ocorréncia de dor cronica, intensidade e frequéncia de dor

Dor Cronica Intensidade de dor (EVN) Frequéncia de dor
Sim N&o p-valor! Sem dor/ leve moderada e forte  p-valor! <15 dias > 15 dias p-valor!
n= 90 (70,3%) n= 38 (29,7%) n= 23 (18%) n= 105 (82%) n= 68 n=60 (46,9%)
(53,1%)
Sexo
Feminino 78 (86,7) 26 (68,4) 0,019 10 (43,5) 94 (89,5) <0,001 50 (73,5) 54 (90) 0,021
n (%)
Masculino 12 (13,3) 12 (31,6) 13 (56,5) 11 (10,5) 18 (26,5) 6 (10)
n (%)
Idade
> 60 anos 32 (35,6) 6 (15,8) 0,030 3(13) 35 (33,3) 0,085 16 (23,5) 22 (36,7) 0,107
n (%)
< 60 anos 58 (64,4) 32(84,2) 20 (87) 70 (66,7) 52 (76,5) 38 (63,3)
n (%)
Citocina (pg/mL)
TNF-a 9,91 11,40 0,654 10,99 9,91 0,799 10,21 10,38 0,493
(mediana (IQR) (55-13,8) (7,3-134) (7,2-13,7) (55— 13,9) (45-134)  (62-145)
IL-6 4,28 4,05 0,998 3,37 4,42 0,433 4,06 4,29 0,334
(mediana (IQR) (3-5,8) (31-5.3) (26-42) (3.2-5,6) (2,3-5,7) (34-6)
1L-8 11,05 10,67 0,708 10,63 10,94 0,929 10,53 11,47 0,144
(mediana (IQR) (9,3-13,38) (8,2—133) (84-127) (9,1 14) (8,5 13) (10 — 14,6)
IL-10 16,40 15,94 0,401 15,75 16,32 0,577 16,33 16,28 0,629
(mediana (IQR) (12,5-18,5) (14,3-18,1) (14,4-18,2) (13-18,4) (132-184) (12,9-18,2)
IL-18 6,60 6,71 0,812 7,24 6,57 0,211 6,65 6,62 0,830
(mediana (IQR) (47-178) (4,9-84) (6-8,6) (46-1798) (48-179) (48-81)

Legenda: 1: Regressdo univariada / EVN: Escala Visual Numérica
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Tabela 4. Associacdo do polimorfismo da interleucina 6 (IL-6) com a capacidade funcional e Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Associada
a0 HTLV-1 (PET/MAH)

PET/MAH Capacidade funcional (MIF)
Polimorfismos Sim Nao p-valor! OR IC (95%) Dependente Independente p-valor! OR IC (95%)
IL-6 n=28/56(%)  n=109/218(%) n=25/50(%)  n=112/224(%)
Genotipos
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 Independéncia Funcional / PET/MAH: Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-1 / OR: Odds Ratio /
IC: Intervalo de confianga / 1: Teste de Qui-quadrado (x2)



112

Tabela 5. Associacdo do polimorfismo da interleucina 6 (IL-6) com a ocorréncia de dor cronica, intensidade e frequéncia de dor

Dor croénica Intensidade de dor (EVN) Frequéncia de dor
Polimorfismo  Sim Né&o p- OR Sem dor/ moderada e p- OR > 15 dias <15 dias p- OR
valor!  1C(95%) leve forte valor!  1C(95%) valor!  1C(95%)
n=98/196(%) n=39/78(%) n=30/60(%) n=107/214(%) n=73/146(%) n=64/128(%)
Genotipos
CC(n=112)  81(827) 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 8(26,7) 17 (15,9) 0,177 051 14 (19,2) 11 (17,2) 0,763 1,14
(0,32-2,07) (0,20 — 1,36) (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 8 (13,3) 17 (7,9) 0,200 0,56 14 (9,6) 11 (8,6) 0,775 1,13
(0,34 —2,01) (0,23-1,37) (0,50 — 2,46)

Legenda: 1: Teste de Qui-quadrado (¥2) / OR: Odds Ratio / IC: Intervalo de confianga / EVN: Escala Visual Numérica
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6. CONCLUSOES

 —

. A frequéncia de dor foi de 78,7%, com mediana de duracdo de 2 (1 -7) anos,
localizada com maior frequéncia na regido lombar, tendo mais frequentemente
padrao intermitente, intensidade moderada e sendo caraterizada como cansativa,
fina, enjoada, pontada, latejante e formigamento.

2. Nao houve diferenca no indice da dor nos pacientes com e sem PET/MAH.

3. A dor crbnica foi associada com sexo feminino, baixa escolaridade, depressao e ter

mais de 5 anos de infec¢do pelo HTLV-1.

4. A mielopatia foi associada com a lombalgia do tipo neuropética.

5. A dependéncia funcional foi associada a mielopatia, ter mais de 5 anos de infec¢ao
e a frequéncia de dor del5 dias ou mais dias por més).

6. O maior comprometimento motor (escala OMDS) foi associado com aumento do
namero de descritores, da frequéncia e da intensidade de dor.

7. As citocinas apresentaram medianas de 10,2 (5,9 — 13,7) pg/mL para TNF-qa, 16,3
(13,2-18,3) pg/mL paraIL-10, 4,1 (3,1 - 5,8) pg/mL para IL-6, 6,6 (4,8 — 8,0) pg/mL
para IL-13 e 10,9 (9 — 13,8) pg/mL para a IL-8.

8. O gendtipo mais frequente do gene IL-6 na amostra foi o CC.

9. Maiores niveis de IL-6 e IL-8 foram associados com a mielopatia.

10. A dependéncia funcional foi associada com maiores niveis de IL-6, IL-8 e menores
de IL-10.

11. As citocinas nado foram associadas com a ocorréncia de dor crbnica, intensidade
da dor ou com frequéncia da dor.

12. A carga proviral ndo foi associada com a ocorréncia da mielopatia.

13. A carga proviral ndo foi associada com a dependéncia funcional.

14. A carga proviral ndo foi associada com a ocorréncia de dor cronica, intensidade

ou frequéncia da dor.

15. O polimorfismo da IL-6 néo foi associado com a ocorréncia da mielopatia.

16. O polimorfismo da IL-6 néo foi associado com a dependéncia funcional.

17. O polimorfismo da IL-6 ndo foi associado com a ocorréncia de dor crénica, dor

neuropatica 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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Intrinsic and Extrinsic Cell Apoptotic Pathways
in Patients with HTLV-1-Associated
Myelopathy/Tropical Spastic Paraparesis:

A Systematic Review

Ana Patricia Bastos Ferreira,! Ana Paula Pimentel Cassilhas?
Patricia Moura? and Pedro Augusto Sampaio Rocha-Filho'*

Abstract

We aimed to verify the influence of intrinsic and extrinsic cell apoptotic pathways on the inhibition of cellular
apoptosis in patients with tropical spastic paralysis/myelopathy related to human T cell lymphotropic virus
type 1. The databases accessed were PubMed, Scopus, Science Direct, and Web of Science. Neither the time of
publishing nor the language of the articles was limited. The descriptors used for this systematic literature review
were: Tropical Paraparesis, Proto-Oncogenic Protein C, Bel-2, Bel-X Protein, Bax protein, Fas ligand (FasL)
protein, Fas receptor, TNF-related apoptosis-inducing ligand and Fas-associated protein with death domain
(FADD)-like apoptosis regulating. The search resulted in 546 articles from which 9 articles were selected for
analysis; ranging from serum levels of Bcl-2, Fas and tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand
(TRAIL) measured by enzyme-linked immunosorbent assay and the levels of cellular expression of Bel-2 and
Bel-xL the TCD4+ lymphocytes accessed by western blot. Most studies accessed either gene expression or
polymorphism of Fas, FasL, and TRAIL in patients with HTLV-I-associated myelopathy/tropical spastic
paraparesis (HAM/TSP), whereas one study used flow cytometry and fluorescence to determine Fas expression.
Increased Bcel-xL expression inhibited T lymphocyte apoptosis, whereas Bcl-2, serum levels, and cellular
expression did not influence T lymphocyte apoptosis and serum levels of Fas were significantly higher and
associated with markers of leukocyte activation in patients with HAM/TSP. In addition, Fas polymorphism
(FAS-670AA) was associated with higher proviral load. There is a need for additional research on this issue
since the number of patients was small and the studies presented higher heterogeneity.

Keywords: systematic review, Proto-Oncogene Proteins c-bcl-2, bel-X protein, tropical spastic paraparesis,
HTLV-1 infections
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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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Cerebral and spinal cord changes observed through magnetic
resonance imaging in patients with HTLV-1-associated myelopathy/
tropical spastic paraparesis: a systematic review

Ana Patricia Bastos Ferreira'>® . Ana Dolores Firmino Santos do Nascimento™*

Pedro Augusto Sampaio Rocha-Filho?®

Received: 1 May 2021 / Revised: 21 November 2021 / Accepted: 9 December 2021
© Journal of NeuroVirology, Inc. 2021

Abstract

To verify brain and spinal changes using magnetic resonance imaging in patients with HTLV-1-associated myelopathy/
tropical spastic paraparesis. This was a systematic review. The descriptors used were tropical spastic paraparesis and mag-
netic resonance image. The keyword HTLV-1-associated myelopathy was also used. Twenty-three articles were included:
16 detected brain changes and 18 detected spinal changes. White matter lesions were the most frequent finding in the brain.
Brain injuries were most frequently identified in the periventricular region, in the subcortical region, in the centrum semio-
vale, in the brain stem, and corpus callosum. Atrophy was the most frequent finding of the spinal cord, affecting the thoracic
and cervical regions, and was associated with a longer evolution of myelopathy. White matter lesions in these regions were
also observed. Cortical white matter lesions and thoracic spinal cord atrophy were the most frequently reported changes in
patients with HTLV-1-associated myelopathy.

Keywords Human T-lymphotropic virus 1 - Tropical spastic paraparesis - Magnetic resonance imaging - Spinal cord - Brain
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ANEXO E — MEDIDA DE INDEPENDENCIA FUNCIONAL (MIF)

CATEGORIAS Escore
3 4
CUIDADOS PESSQAIS
1. Aimentagdo
2. Auto cuidado
3. Banhar-se

4, Vestir tronco superior

5. Vestir tronco infenor

6. Higiene intima

(CONTROLE ESFINC TERIAND

7. Controle vesical

(8 Conirole imestnal

MOBILIDADE / TRANSFERENCIAS

9. Cama / cadeira / cadeira de rodas

[10. Banhewo

11. Banho chuveiro / banheira

LOCOMOGAD

12. Andar / cadeira de rodas

[13. Escadas

[COMUNICAGAO
14. Compreensao

[15. Expressao

[COGNITIVO SOCIAL
16. Interag3o social

17. Resolver problemas

18. Memobna

ESCORE TOTAL

139




ANEXO F — ESCALA VISUAL NUMERICA

140

g

L 1 1 1 1 1 | | 1 1 |
f | | I | 1 | I I | 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
dor Pior dor
possivel

ANEXO G — QUESTIONARIO DE DOR NEUROPATICA

Questio I A sua dor tem uma ou mais das seguintes caracterfsticas?

I- Queimagdo
2- Sensagdo de frio dolorosa
3- Chogue elétrico

Sim

Nio

Questiio 2: HE presenga de um ou mais dos seguintes sintomas na mesma drea da sua

dor?

4. Formigamento

5- Alfinetada ¢ agulhada
6- Adormecimento

7- Coceira

EXAME DO PACIENTE

Sim

[Nao
L
-

\
|

Questiio 3: A dor esté localizada numa drea onde o exame fisico pode revelar uma ou

mais das seguintes caracteristicas?

8- Hipoestesia ao toque

9. Hipoestesia a picada de agulha

' Sim |

—

Nio |

Questdo 4: Na drea dolorosa a dor pode ser causada ou aumentada por:

10- Escovagio

ESCORE

' Sim |

[ Nio

0 — Para cada item negativo 1 - Para cada item positivo
Dor Neuropética: Escore total a partir de 4/10.

( ) Dor Nociceptiva

) Dor Neuropética



ANEXO H — QUESTIONARIO DE DOR DE MCGILL
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1

1-vibragdo
2-tremor
3-pulsante
4.latejante
5-como batida
6-como pancada

2
1-pontada
2-choque
3-tiro

3

l-agulhada
2-perfurante
3-facada
4-punhalada
5-em lanca

4

1-fina
2-cortante
3-estragalha

5

1-beliscio
2-aperto
3-mordida
4-célica
B-esmagamento

6

1-fisgada
2-puxio
3-em torgio

7
1-calor
2-queimacgao
3-fervente
4-em brasa

8
1-formigamento
2-coceira
3-ardor
4-ferroada

9

1-mal localizada
2-dolorida
3-machucada
4.doida
5-pesada

10
1-sensivel
2-esticada
3-esfolante
4.rachando

11
1-cansativa
2-exaustiva

12
l-enjoada
2-sufocante

13
l-amedrontadora
2-apavorante
3-aterrorizante

14
1-castigante
2-atormenta
3-cruel
4-maldita
5-mortal

15
1-miserdvel
2-enlouquecedora

16

1-chata

2.que incomoda
3-desgastante
4-forte
5-insuport4vel

17
l-espalha
2-irradia
3-penetra
4-atravessa

18

l-aperta
2-adormece
3-repuxa
4-espreme
5-rasga

19

1-fria
2-gelada
3-congelante

20
l-aborrecida
2-d4 ndusea
3-agonizante
4-pavorosa
B-torturante

Numero de Descritores

indice de Dor

..........

Sensorial
Afetivo
Avaliativo...........

.............

...............
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ANEXO | — ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAO

Quadro | — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao

Este guestionario ajudara o seu médico a saber como vocé esta se sentindo. Leia todas as frases. Marque com um “X" a resposta que
melhor corresponder a como vocé tem se sentido na ULTIMA SEMANA. N&o é preciso ficar pensando muito em cada questio. Neste
questionario as respostas espontdneas tém mais valor do que aguelas em gue se pensa muito.

Margue apenas uma resposta para cada pargunta.

A (1) Eu me sinto tenso ou contraido:
3( ) A maior parte do tempo
2 ( ) Boa parte do tempo
1( ) De vez em guando
0( ) Nunca

D (2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
0 ( ) Sim, do masmo jeito que antes
1 ( ) Mao tanto quanto antes
2( ) S6 um pouco
3 ( ) J4& ndo sinto mais prazer em nada

A (3) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim
fosse acontecar:

3 ( ) Sim, e de um jeito muito forte

2 ( ) Sim, mas nac tao forte

1 ( ) Um pouco, mas isso ndo me preccupa

0 ( ) N&o sinto nada disso

D (4) Dou risada e me divito quando vejo coisas engragadas:
0 ( )} Do mesmo joite que antas
1 { )} Atualmente um pouco menos
2 ( ) Atualmente bem menos
3 ( ) Nao consigo mais

A (5) Estou com a cabega cheia de preccupagbes:
3 ( } Amaicr parte do tempo
2 ( ) Boa parte do tempo
1 ( } Da vez em quando
0 ( ) Raramente

D (6} Eu me sinto alegre:
0 } Amaior parte do tempo
1{ ) Muitas vezes
2 { ) Poucas vezes
3( ) Munca

A7) Consigo ficar sentado a vontade & me sentir relaxado;
0 ) Sim, quase sempre
1 { ) Muitas vezes
2 { ) Poucas vezes
3( ) Nunca

D (8) Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
3( ) Quase sempre
2( ) Muitas vezes
1{ ) De vez em guando
04 ) Nunca

A (9) Eu tenho uma sensagao ruim de medo, como um frio na
barriga ou um aperto No estomagao:

0 ) Nunca

1{ ) De vez em quando

2 ) Muitas vezes

3( ) Quase sempra

D {10) Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
3( ) Completamente
2 ( ) Nao estou mais me cuidando como deveria
1( ) Talvez nao tanto quanto antes
O )y Me cuido do mesmo jeito que antes

A (11) Eu me sinto inquieto, como se eu ndo pudesse ficar parado
am lugar nenhum:

31( ) Sim, demais

2 ( ) Bastante

1( ) Um pouco

0 ) Nao me sinto assim

D (12} Fico esperando animado as coisas boas que estao por vir:
0 ) Do mesme jeito que antes
1( ) Um pouco menos do que antes
2 ( ) Bem menos do que antes
3{ ) Quase nunca

A (13) De repente, tenho a sensagdo de entrar em pénico:
31( )Aquase todo momento
2 ( ) Varias vezes
1{ ) Da vez em quando
0 ) Nao sinto isso

D (14) Consigo sentir prazer quando assisto a um borm pragrama
de televis@o, de radio ou quando leio alguma coisa:

0 ) Quase sempre

1( ) Varas vezes

2{ ) Poucas vezes

3{ ) Quase nunca




ANEXO J — ESCALA DE INCAPACIDADE MOTORA DE OSAME (OMDS)
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Marcha

Marcha normal/corrida normal

Marcha normal/corrida em baixa velocidade

Marcha alterada

Marcha alterada/incapaz de correr

Necessita suporte em escadas

Necessita suporte unilateral para caminhar

Necessita suporte bilateral para caminhar

Necessita suporte bilateral para caminhar 10 metros

R IN O U B WP O

Necessita suporte bilateral para caminhar 5 metros

N3do anda, mas engatinha

Se arrasta com uso das maos

Nao se arrasta, mas rola

Nao rola, mas mexe os dedos do pé

Imobilizado no leito
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ANEXO K — PARECER DO COMITE DE ETICA PROCAPE/UPE

COMPLEXO HOSPITALAR = Plabaforma
HUOC/PROCAPE \»@oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DA DOR E DA INCAPACIDADE E FATORES ASSOCIADOS EM
PACIENTES INFECTADOS POR HTLV

Pesquisador: Pedro Augusto Sampaio Rocha Filho

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 55079316.1.0000.5192

Instituicdo Proponente: Complexo Hospitar HUOC/PROCAPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Ndamero do Parecer: 2.775.007

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
RECIFE, 18 de Julho de 2018

Assinado por:



APENDICE A — FORMULARIO SEMIESTRUTURADO
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1- CONTATO E IDENTIFICACAO

NOME:

IDADE: DATA DE NASCIMENTO:
ESCOLARIDADE: DATA DA COLETA:

COR: ( ) BRANCA ( )NEGRA ( ) PARDA
BAIRRO: CIDADE:

ESTADO: PRONTUARIO HOUC:
TELEFONE: E-MAIL:

ENDERECO:

ANO DO DIAGNOSTICO: | IDADE NO DIAGNOSTICO:
TEMPO DE DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HTLV: ANOS

ENCAMINHADO: ( ) HEMOPE ( Y MEDICO. QUAL:

MODO DE TRANSMISSAO: () DESCONHECIDO

( ) RELACAO SEXUAL
( ) MAE PORTADORA

( ) CONTATO - SANGUE CONTAMINADO
( ) AMAMENTACAO

11 - DADOS CLINICOS

DIABETES: ( )NAO ()SIM-TI MAH: ( )NAO () SIM
LES: ( )NAO () SIM FR: ( )NAO () SIM
UTILIZACAO MEDICAMENTO ANALGESICO OU
ANTINFLAMATORIO: ( )NAO () SIM
NOME DO FARMACO:
TEMPO DE USO: MESES
ALTERACAO DA DOSAGEM RECENTEMENTE: ( )NAO [ (OSIM.( 1
OUTRAS MANIFESTACOES CLINICAS:
( ) CONSTIRPACAO ( ) DERMATITE
( ) INCONTINENCIA URINARIA ( ) UVEITE
DOENCAS E SINTOMAS ASSOCIADOS(AS):
( ) ARTROSE ( ) VARIZES
( ) LOMBALGIA ( ) DOR DE CABECA (CEFALEIA)
() OUTRO.
SINTOMAS URINARIOS/URODINAMICOS: ( ) PRESENTE ( ) AUSENTE
INCONTINENCIA URINARIO DE ESFORCO: ( )NAO () SIM
DISPOSITIVO DE CONTENCAO: ( ) FRALDA ( ) CATETER

IV — SINTOMAS E COMNPROMETIMENTO NEUROLOGICO
CADEIRANTE: ( YNAO () SIM. ANO:
UTILIZACAO DE DISPOSITIVO AUXILIAR NA ]
LOCOMOCAO: ( )NAO () SIM
( ) MULETA. TIPO: UNILATERAL BILATERAL
( ) BENGALA. LADO: ( ) OUTRO. QUAL:
UTILIZACAO REGULAR DE BLOQUEIO NEUROLITICO: | ( )NAO | ()sm
QUAL: ( ) TOXINA BOTULINICA | ( )BACLOFEN | ()OUTRO:
LOCAL(IS):
ANO DE INICIO: DOSAGEM ATUAL:
DATA DA ULTIMA APLICACAO:

V -DOR E DESCONFORTO

SENTIU ALGUM TIPO DE DOR NOS ULTIMOS 30 DIAS: | ( )NAO | ()smM

HA QUANTO TEMPO VOCE SENTE DOR?

EVA (0 A 10):

FREQUENCIA DA DOR (DIAS/MES):

PADRAO TEMPORAL:

() CONTINUA [ () INTERMITENTE

LOCALIZAGAO DA DOR (PEDIR PARA O PACIENTE APONTAR. MAIS DE UMA LOCALIZACAO PODE SER

REFERIDA):

O QUE FAZ PARA MELHORAR A DOR:

O QUE LEVA A DOR A PIORAR:
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