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RESUMO

O virus linfotropico de células T humanas do tipo 1 (HTLV-1) infecta cerca de
20 milhdes de pessoas em todo mundo. Ele esta associado principalmente a
leucemia/linfoma de células T do adulto (LLTA) e a doenca neurolégica paraparesia
espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV (PET/MAH). A PET/MAH provoca
alteracbes motoras, fraqueza, rigidez nos membros inferiores, disfuncdes erétil e
urindria. Alguns estudos demonstram que existe uma tendéncia de pacientes
portadores de HTLV-1 apresentarem algum sintoma urinario ndo apenas em
individuos com PET/MAH, mas também em individuos considerados como
portadores assintomaticos, destacando a importancia de estudos que abordem o
universo dos sintomas urinarios em individuos portadores de HTLV-1 a fim de
aprofundar o conhecimento cientifico da evolucao clinica dos individuos infectados
pelo virus, favorecer diagnosticos e intervengbes mais precoces e melhorar a
qualidade de vida e a saude dos portadores de HTLV-1. A presente pesquisa teve
por objetivo principal verificar a prevaléncia de sintomas urinarios entre individuos
portadores de HTLV-1 e, como objetivos especificos, descrever as caracteristicas
socio-demogréficas; identificar os sintomas urinarios mais frequentes; verificar a
associacdo da presenca de sintomas urinarios aos achados clinico-neurolégicos e
analisar o impacto na qualidade de vida dos sintomas urinarios em individuos
portadores de HTLV-1. Foi realizado um estudo transversal envolvendo 45
individuos portadores de HTLV-1 atendidos no ambulatério do NMTAUFPA, por meio
de avaliacéo clinico-neuroldgica, avaliacdo quanto a presenca de sintomas urinarios
e avaliagdo do impacto dos sintomas urinarios sobre a qualidade de vida com a
aplicacdo do King's Health Questionnaire. A amostra apresentou média de 48,82
anos de idade, sendo a maioria assintomatica (64,44%); do género feminino
(64,44%); casada (64,44%), com ensino fundamental (53,33%); sem conhecimento
do seu modo de infeccdo (53,33%). A prevaléncia de sintomas urinarios foi de
73,33% sendo 69% entre portadores de HTVL-1 assintométicos e 81,3% entre
individuos com PETMAH. Os sintomas urinarios mais frequentes foram a nocturia
(71,11%); urge-incontinéncia (44,44%) e urgéncia urinaria (42,22%). Nao houve
associacdo entre os achados clinico-neurolégicos e a presenca de sintomas
urinérios e, a avaliacdo da qualidade de vida mostrou impacto negativo em sete dos
nove dominios abordados pelo questionario. Foi encontrada alta prevaléncia de
sintomas urinarios em individuos portadores de HLTV-1, ndo somente em individuos
com PETMAH, mas também em portadores considerados assintomaticos. Sugere-a
realizacdo de novos estudos com amostras maiores e com exames de diagnéstico
mais precisos para esclarecer melhor o surgimento desses sintomas entre 0s
portadores assintomaticos do HTLV-1 e sua relacdo com o agravamento da
mielopatia.

Palavras-Chave: HTLV-1; doencas da medula espinhal; bexiga urinéria neurogénica;
gualidade de vida.



ABSTRACT

The human T-cells lymphotropic virus type 1 (HTLV-I) infects approximately 20
million people worldwide. It is mainly associated with adult T-cell leukemia/lymphoma
(ATLL) and a neurological disease HLTV associated myelopathy/ tropical spastic
paraparesis (HAM/TSP). The HAM/TSP causes motor abnormalities, weakness,
increased tone in the lower limbs, urinary and erectile dysfunction. Studies show that
there is a tendency of patients with HTLV-I to have some urinary symptoms. These
symptoms persist not only in individuals with HAM/TSP, but also in individuals
considered as asymptomatic carriers. This highlights the importance of studies that
address the multitude of urinary symptoms in individuals with HTLV-l in order to
deepen the scientific knowledge of the clinical progression of HTLV-l infected
individuals, facilitate diagnosis, allow for earlier interventions and improve the quality
of life and health of patients with HTLV-I. This research was aimed to determine the
prevalence of urinary symptoms among individuals with HTLV-l with the specific
objectives to describe the socio-demographic characteristics; identify the most
frequent urinary symptoms reported; verify the association of the presence of urinary
symptoms to neurological findings and analyze the impact on quality of life of urinary
symptoms in individuals with HTLV-I. The study involved cross-sectional analysis
involving 45 individuals with HTLV-I through the outpatient clinic at the NMT/UFPA.
Through clinical neurological evaluation, the presence of urinary symptoms and
impact assessment of urinary symptoms on quality of life by carriers HTLV-I was
assessed applying the King's Health Questionnaire. The sample have had an
average of 48.82 years of age, most were asymptomatic (64,44%), female (64,44%),
married (64,44%), with primary education (53,33%) and without knowledge of its
mode of infection (53,33%). The prevalence of urinary symptoms was 73,33% being
69% among patients with asymptomatic HTVL-l and 81,3% among individuals with
HAM/TSP. The most common urinary symptoms were nocturia (71.11%), urinary
urgency with incontinence (44.44%) and urinary urgency (42.22%). There was no
association between neurological findings and the presence of urinary symptoms and
the assessment of quality of life showed negative impact on seven of the nine areas
covered by the questionnaire. High prevalence of urinary symptoms was found in
individuals with HTLV-I, not only in individuals with HAM/TSP, but also in patients
considered asymptomatic carriers. It is suggested that further studies with larger
sample sizes and more accurate diagnostic tests to clarify development of these
symptoms among asymptomatic carriers and its relationship with the worsening of
myelopathy.

Keywords: HTLV- I; spinal cords diseases, urinary bladder neurogenic; quality of life.
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1 INTRODUCAO

A infeccéo pelo virus linfotrépico de células T humanas (HTLV) tem chamado
a atencédo e despertado o interesse de pesquisadores. O HTLV-1, descrito em 1980
(POIESZ et al., 1980), é endémico em varias regides do mundo. No Brasil, o virus
esta presente em todos os estados onde foi pesquisado, com prevaléncias variadas,
no entanto, estima-se que o0 pais tenha cerca de 2,5 milhfes de individuos
infectados, sendo o considerado o maior territorio endémico e de doencas
associadas (ROMANELLI, CARAMELLI & CARNEIRO-PROIETTI, 2010; GESSAIN &
CASSAR, 2012; SOUZA et al., 2012).

No Brasil, o primeiro registro de constatacdo de alta prevaléncia de
soropositividade para anticorpos dirigidos ao HTLV-1 em amostra de individuos com
mielopatia crénica, foi publicado em 1989 por Castro e cols. Em Belém, Para, os
primeiros trés casos positivos registrados de associacdo do HTLV-1 a mielopatia
foram publicados em 2002 por Ishak e cols.

O HTLV-1 est4 associado, principalmente, a leucemia/linfoma de células T do
adulto (LLTA) e a uma doenca neuroldgica (paraparesia espastica tropical/mielopatia
associada ao HTLV-1 — PET/MAH) (CARNEIRO-PROIETTI, et al., 2002).

A PET/MAH geralmente evolui de forma insidiosa, com tempo de incubacao
qgue varia de 20 a 40 anos (MARTIN, SILVA & TAYLOR, 2010), e progressivamente
causa danos significativos para o sistema nervoso central. Alteraces motoras,
limitacdes de movimento, fraqueza, dores lombares e rigidez nos membros inferiores
sdo manifestagcbes comuns. A disfuncdo erétil, distirbios do esfincter, e queixas
urinarias também fazem parte do quadro clinico (CASTRO et al., 2002; OLIVEIRA,
CASTRO & CARVALHO, 2007).

Alguns estudos demonstram que existe uma tendéncia de pacientes
portadores de HTLV-1 apresentarem algum sintoma urinario (CASKEY et al., 2007,
CASTRO et al., 2002; CASTRO et al., 2007a; CHAMPS et al., 2010; POETKER et
al.,, 2011; ROCHA et al., 2007; TANAJURA, 2013), ndo apenas em individuos
portadores de PET/MAH, mas também em individuos considerados como portadores
assintomaticos, o que torna importante a investigacao do virus HTLV-1 em pacientes
com sintomas urinérios iniciais de urge-incontinéncia ou retencdo (ROMANELLI,
CARAMELLI & CARNEIRO-PROIETTI, 2010). Dentre os quadros urinarios



apresentados, a hiperatividade do musculo detrusor tem sido relatada como a mais
frequente (ROCHA et al., 2007; CHAMPS et al., 2010, TANAJURA, 2013).

Segundo Oliveira, Castro e Carvalho (2007), as manifestacbes urinarias
podem representar o estagio inicial da PET/MAH, e as mais frequentes nas fases
mais precoces sao a nocturia (acordar para urinar e voltar a dormir) (ABRAMS et al.,
2010), a urge-incontinéncia (urgéncia seguida de perda urindria involuntéria) e a
distria (dor para urinar), com evolucdo para sensacdo de esforco miccional,
esvaziamento vesical incompleto e incontinéncia em fases mais avancadas.

Os sintomas urinérios, frequentemente, afetam o bem estar fisico, social e
mental do individuo, o que provoca um grande impacto na qualidade de vida, e pode
levar ao isolamento social e até a depressao. Do ponto de vista clinico, os sintomas
urinarios ndo tratados podem progredir para doencas graves do trato urinario e
evoluir, algumas vezes, para a necessidade de hemodialise e, ainda, ao O6bito
(ANDRADE, 2012; DEDICACAO et al., 2008; FONSECA & FONSECA, 2004;
OLIVEIRA, CASTRO & CARVALHO, 2007).

Estudos que abordem o universo dos sintomas urinarios em individuos
portadores de HTLV-1, além de escassos, sdo muito importantes para o melhor
entendimento dos sinais e sintomas provocados pelo virus, das circunstancias do
seu surgimento em individuos portadores de HTLV-1 e, ainda, da sua possivel
relagdo com a PETMAH. Esses conhecimentos favorecem a melhor investigacdo
dessas queixas, contribuem para diagnésticos e intervencfes mais precoces e,

portanto, melhoraram a qualidade de vida e a saude dos portadores de HTLV-1.



2 JUSTIFICATIVA

Estudos recentes tém demonstrado ser bastante comum individuos
considerados portadores assintomaticos do HTLV-1 apresentarem queixas urinarias
(CASKEY et al., 2007; CASTRO et al., 2007a; CASTRO et al., 2007b; DINIZ et al.;
2009; POETKER et al.,, 2011; ROCHA et al.,, 2007; SIQUEIRA et al., 2009),
sugerindo que esses sintomas podem representar a fase inicial da mielopatia
provocada pelo virus.

A PET/MAH é uma doenca de inicio insidioso e de evolucéo clinica lenta e
progressiva (MARTIN, SILVA & TAYLOR, 2010), sendo comum profissionais da
saude, ao avaliarem um individuo que acabou de descobrir ser portador do virus,
negligenciarem a investigagdo adequada dos sintomas urinarios por considera-lo
assintomatico em virtude da auséncia de sintomas clinico-neurolégicos mais
caracteristicos na doenca.

Dessa forma, torna-se necessaria a realizacdo de estudos que fornecam mais
informacdes aos profissionais da salude quanto ao desenvolvimento dos sintomas
urinarios em individuos portadores de HTLV-1, em especial na cidade de Belém,
uma vez que ndo existe dados na regido e, ainda, fortalecer o diagndstico e o
encaminhamento destes pacientes para o tratamento precoce adequado, a fim de
favorecer melhor qualidade de vida, além de prevenir complicagbes comuns como

qguadros graves de pielonefrite crénica ou insuficiéncia renal.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a prevaléncia de sintomas urinarios entre individuos portadores de
HTLV-1.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

% Descrever as caracteristicas soOcio-demogréficas dos individuos
portadores de HLTV-1.

% Identificar os sintomas urinarios mais frequentes relatados pelos
individuos portadores de HLTV-1.

«+ Verificar a associacdo da presenca de sintomas urindrios aos achados
clinico-neuroldgicos em individuos portadores de HTLV-1.

.

% Determinar o impacto dos sintomas urinarios na qualidade de vida de

individuos portadores de HTLV-1.



4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 HISTORICO DO HTLV

Os HTLV-1 e HTLV-2 foram os primeiros retrovirus humanos descobertos.
Integram a familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae, género Deltaretrovirus.
Estes retrovirus sdo classificados na familia Retroviridae, em virtude de suas
sequéncias genéticas e homologias estruturais (ICTV, 2012).

Quanto a origem geografica, alguns autores acreditam que o HTLV-1 se
originou na Africa, por transmissao interespécies, a partir de primatas ndo humanos,
sendo levado ao novo mundo (Caribe, Estados Unidos e América do Sul) pelos
negros africanos, durante o periodo de trafico de escravos no século XVI. Outros
acreditam que o HTLV-1 chegou as Américas a partir do norte da Asia, passando
pela América do Norte até se estabelecer nas Américas Central e do Sul (SANTOS
& LIMA, 2005; ZANINOVIC et al., 1990).

Acredita-se que o HTLV e o virus da linfotrético de células T simiescas (STLV)
tém origens ancestrais comuns, e assim, dividem aspectos
epidemioldgicos, moleculares e virais. Analises filogenéticas revelaram que o HTLV
diferenciou-se do STLV cerca de 50 mil anos atras (YOSHIDA, 2005).

O HTLV-1 foi descrito na literatura pela primeira vez em 1980, a partir de um
paciente com linfoma cutaneo de células T (POIESZ et al., 1980). O HTLV-2 por sua
vez, foi identificado pela primeira vez em 1982, numa linhagem de células T do bago
de um paciente com uma forma rara de leucemia apresentando células pilosas
(KALYANARAMAN et al., 1982).

Mais recentemente, foram isolados na Africa Central dois novos sorotipos
altamente divergentes, descritos como HTLV-3 (Human T-cell Lymphotropic Virus
Type 3) e HTLV-4 (Human T-cell Lymphotropic Virus Type 4). O HTLV-3 é
geneticamente semelhante ao virus linfotrépico para células T simiescas do tipo 3
(STLV-3), enquanto o HTLV-4 é o Unico membro do grupo que € equidistante de
HTLV-1/STLV-1, HTLV-2/STLV-2, e HTLV-3/STLV-3, e ndo tem um STLV
correspondente (WOLFE et al., 2005).



4.2 PARTICULA VIRAL

Apesar dos virus HTLV-1 e HTLV-2 interagirem de forma diferentes com seus
hospedeiros, eles possuem caracteristicas morfoldgicas, ciclo de replicacao,
genomas semelhantes e formas comuns de transmissdo (ARAUJO & SILVA, 2006).

A estrutura da particula viral do HTLV (Figura 1) € constituida, basicamente,
por um envelope, uma matriz protéica e um nucleocapsideo. A morfologia do virus é
de esférica a pleomorfica, com 80 a 100 nm, possuindo estrutura similar a de outros
retrovirus, apresentando 30 a 35% de lipideos inseridos na membrana, 60% de
proteinas e 2% de RNA. O envoltério externo ¢é bilipidico apresentando
glicoproteinas transmembranas gp21 e proteinas de superficie gp46. Logo apos a
membrana do envelope encontra-se a matriz viral que € composta pela proteina da
matriz, ou p19. O capsideo, por sua vez, apresenta simetria icosaédrica, constitui o
cerne da particula viral e & composto principalmente pela proteina p24. O
nucleocapsideo viral é formado por proteinas gag (pl5) e o genoma viral é
constituido por duas fitas de RNA simples (MIRANDA, 2008; SANTOS & LIMA,
2005; VERDONCK et al, 2007).
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Figura 1: Estrutura do HTLV-1
Fonte: http://researchnews.osu.edu/archive/HTLV-1
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4.3 ESTRUTURA GENOMICA VIRAL

O genoma viral do HTLV-1, localizado do interior do capsideo, apresenta uma
organizacdo similar a de outros retrovirus, contendo trés genes estruturais gag
(grupo antigénico), pol (polimerase) e env (envelope) e dois regulatorios tax e rex
(Figura 02). Os genes tax e rex regulam a transativacdo da replicacdo viral e
regulam a expresséao das proteinas virais (MANNS, HISADA & GRENADE, 1999).

Completando a estrutura do genoma, estdo as regides flanqueadoras LTR
(Long Terminal Repeat) que exercem funcéo essencial na incorporacdo do DNA viral
ao genoma da célula hospedeira, bem como na regulacdo da transcricdo de genes
virais (SEGURADO, 2005). As regifes flanqueadoras estdo presentes nas duas
extremidades (5’ e 3’) do DNA viral e sdo constituidas por trés subunidades: U3, R e
Us.
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Figura 02: Organizacdo Genémica do HTLV-1
Fonte: MIRANDA (2008)

As cepas do HTLV-1 sdo bastante estaveis geneticamente quando

comparadas ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV), que apresenta mais de



30% de variabilidade contra apenas 4% do HTLV-1. O genoma proviral demonstra
que as regides LTR e env do HTLV-1 apresentam ampla variabilidade, enquanto as
regibes gag e pol apresentam uma alta similaridade entre diferentes isolados
provirais (SANTOS & LIMA, 2005).

4.4 INFECCAO E CICLO DE REPLICACAO VIRAL

A transmisséo viral ocorre predominantemente de célula a célula (Figura 03),
a partir de células infectadas, pois habitualmente ndo se encontram particulas virais
livres em fluidos biol6gicos dos portadores da infeccdo (SEGURADO, 2000). O
contato celular induz a polarizagdo das proteinas gag e env, do genoma viral e 0
deslocamento do centro organizador de microtubulos (MTOC) para a juncao celular,
formando uma sinapse por onde o material viral sera transferido, sem ocorrer

liberacdo de particulas virais para o meio extracelular (BANGHAN, 2003).

", Célula T ndo
CélulaT & o N S i
infectada /  / N\ ; N
HTLV-1 [(HTLY1 i /

o
©
TN a \
o o) ‘\\ X
{ —OJ |
GLE—L
S V)
: MTOC - 7
c depre-ine : > 7
om?:o eNI;m:l. S - \ .~ ——~._NovacélulaT
g g‘r;-gao 0 BNA vir o == infectada
e S (¢ 4 N\ | HTLV-1

B Fa1 O Tax

A icam1 L] Gag

Figura 03: Transmissao do HTLV-1 entre células
Fonte: DA COSTA (2010) adaptado de MATSUOKA (2007); BANGHAN (2003).

O HTLV pode infectar varios tipos de células, como os linfocitos T e B,

monocitos e fibroblastos. O HTLV-1 infecta predominantemente células TCD4"



devido ao seu tropismo por estas células, mas células Natural Killers (NK) e TCD8"
também podem ser comprometidas. Além destas células, observou-se a
susceptibilidade de células epiteliais e dendriticas de serem infectadas pelo HTLV-1
in vitro (MATSUOKA, 2005; SOUZA-MACHADO et al., 2003).

A infeccdo por HTLV-1 inicia quando as particulas virais invadem as células
alvo, através do contato de uma célula infectada com outra ndo infectada (BATTINI
et al., 2003; COSKUN & SUTTON, 2005; MANEL et al., 2005; SEGURADO, 2000).

O reconhecimento celular provoca modificacbes conformacionais na
glicoproteina transmembrana de modo que se efetuem a subsequente fuséo entre
membranas e a internalizacdo do capsideo viral no citoplasma da célula hospedeira
(Figura 04).
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Figura 04: Fuséo do HTLV-1 a célula alvo.
Fonte: MIRANDA (2008)

ApoOs a penetracdo do HLTV na célula, ocorre a liberacdo de todo o conteudo
viral no citoplasma. No citoplasma, o RNA viral é transcrito em DNA de fita dupla
pela enzima transcriptase reversa viral. A dupla fita de DNA migra para o nucleo
onde se integra ao genoma celular do hospedeiro com o auxilio da integrasse. Uma
vez integrado, o provirus utiliza a maquinaria celular para a transcricdo primaria do
RNA gendmico. Parte do RNA viral sintetizado é processada para gerar o RNAmM
que sera traduzido nas proteinas virais apropriadas no citoplasma. Como ultimo
passo, 0 core viral € montado e o virus € liberado da superficie celular por um
processo mais ou menos simultaneo (Figura 05) (SANTOS & LIMA, 2005;
SEGURADO, 2005).
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Figura 05: Representagéo esquematica do ciclo viral do HTLV-1
Fonte: Adaptado de SANTOS & LIMA (2005)

4.5 VIAS DE TRANSMISSAO E FATORES DE RISCO

O HTLV-1 é transmitido por duas vias: via horizontal e via vertical.
(FERREIRA et al., 2010; MACEDO et al.,, 2004; NAGAI & OSAME, 2003;
ROMANELLI, CARAMELLI & CARNEIRO-PROIETTI, 2010; SANTOS & LIMA,
2005).

A via horizontal ocorre por meio do contato sexual ou contato com sangue
contaminado. Presume-se que a infec¢do adquirida atraves da atividade sexual seja
consequente dos linfécitos infectados presentes no sémen e na secrecdo vaginal.
(NAGAI & OSAME, 2003; SANTOS & LIMA, 2005). De acordo com a revisao de
literatura de Proietti et al. (2005), estudos transversais sugeriram que a transmissao

por contato sexual € mais eficiente do homem para a mulher do que o inverso.



Entretanto, segundo o autor, estudos prospectivos tém mostrado resultados
controversos em relacdo a eficiéncia da infeccdo homem-mulher. Aspectos
referentes ao comportamento sexual j& foram apontados como fatores
determinantes do grau de exposicao (COLLIN et al., 2003; SANCHEZ-PALACIOS et
al., 2003).

A transmissdo por contato com sangue contaminado pode ocorrer em
transfusdes sanguineas e por meio do compartilhamento de seringas (NAGAI &
OSAME, 2003; SANTOS & LIMA, 2005). A infeccdo por meio de sangue
contaminado parece ser a forma mais eficiente de transmissédo do HTLV-1. O risco
de soroconversdo apos transfusdo de sangue contaminado pelo HTLV-1 gira em
torno de 40 a 60% em um tempo de 51 a 65 dias apos a transfusdo (PROIETTI et
al., 2005). Além disso, esse modo de transmissdo tem sido referido como um fator
de risco para o desenvolvimento de PET/MAH (KAPLAN et al., 1991; OSAME et al.,
1990).

A via vertical ocorre da mée para o filho por meio da amamentacao, por
transmissao transplacentaria ou durante o parto (NAGAI & OSAME, 2003; SANTOS
& LIMA, 2005). A transmissdo por meio de amamentagdo tem sido relacionada a
carga proviral, altas taxas de anticorpos anti-HLTV-1 da mée e ao tempo prolongado
de aleitamento materno (PROIETTI et al., 2005). Estudos vinculam a transmissao
vertical via aleitamento materno, em 15,4% a 25% e, indices menos elevados, de
3,3% a 12,8%, tém sido descritos em criancas amamentadas por mamadeira,
evidenciando a infecgcédo por ocasiao do parto natural (BITTENCOURT, 1998; HINO
et al., 1996; PROIETTI et al., 2005). A transmisséo através da saliva também é
possivel, desde que DNA proviral e anticorpos anti-HTLV-1 foram detectados na
saliva, contudo, ndo ha evidéncia clara de transmissdo por meio desse modo
(PROIETTI et al., 2005).

A transmissdo do HTLV-1 €& menos eficiente que a do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), devido a baixa carga viral e ao fato de a infecgéo
ser dependente do contato célula/célula (NAGAI & OSAME, 2003; SANTOS & LIMA,
2005).

No estudo realizado por Moxoto et al. (2007) a comparacao entre mulheres
soropositivas e soronegativas para o HTLV-1 mostrou que a hemotransfusédo, a
pratica de sexo anal, coitarca antes dos 18 anos e ter mais de 3 parceiros sexuais

na vida foram fatores de risco para infecgéo pelo HTLV-1.



As medidas de prevencgédo devem focalizar-se prioritariamente na orientagao
de doadores soropositivos, maes infectadas e usuarios de drogas intravenosas.
Como o virus infecta linfocitos e essas células se encontram no sangue, nas
secrecfes sexuais e no leite materno, o(a) portador(a) do HTLV-1 ou HTLV-2 deve
ser orientado a: ndo doar sangue, sémen ou 6rgdos, ndo compartilhar agulhas ou
seringas, ndo amamentar (ou inativar o virus presente no leite materno através de
pasteurizacdo ou fervura) e usar preservativos nas relacdes sexuais (CARNEIRO-
PROIETTI et al., 2002).

4.6 EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO PELO HTLV

A distribuicdo geografica do HTLV-1 tem sido estudada nos ultimos 30 anos
desde que foi descrito pela primeira vez. Os dados advindos de estudos
internacionais de prevaléncia variam de acordo com o critério de selecdo dos
individuos e ainda com as diferentes estratégias de diagndstico. Aléem disso, a
prevaléncia também varia de acordo com a é&rea geogréafica, a distribuicdo
sociodemogréfica das populacdes estudadas e com o comportamento de risco
individual (GESSIAN & CASSAR, 2012; GONCALVES et al., 2010; GUIMARAES et
al., 2012).

As estimativas globais de prevaléncia do HTLV-1 baseiam-se principalmente
em triagens sorolégicas de doadores de sangue saudaveis, 0 que provavelmente
deve subestimar a prevaléncia na populacdo. Dessa forma, estima-se que 15 a 20
milhdes de pessoas estao infectadas pelo HTLV-1 no mundo (GESSIAN & CASSAR,
2012; GONCALVES et al., 2010; GUIMARAES et al., 2012).

O HTLV-1 se mantém com baixa prevaléncia, em torno de 3 a 6%, em grupos
de populacdes especificas (Europa, Américas, Caribe, Sul do Japdo e Africa
Subsaariana) (FERREIRA et al.,, 2010). Segundo Gongalves et al. (2010) a
prevaléncia na Guiana Francesa € de 4,4%, no Peru é de 2,3% e na Jamaica é de
5%. De acordo com o autor, alguns paises sdo considerados ndo-endémicos, tais
como: a Espanha com somente 0,064% e o Reino Unido com apenas 0,039% de
prevaléncia de HTLV-1 na populagao.

O sul do Japédo (Kyushu, Shikoku e Okinawa) € a regido mais endémica do
mundo, onde a soroprevaléncia pode atingir até 20% da populacéo (GUIMARAES et

al., 2012). A existéncia de infeccdes pelo HTLV-1 na Africa Equatorial, juntamente



com a presenca do HTLV-1 entre descendentes de africanos residentes no Caribe e
na América Latina, sugere que a Africa é o reservatério primario desse virus
(SANTOS & LIMA, 2005).

Estudos mais detalhados com base em origem geografica, na comparacao
das sequéncias nucleotidicas e analise filogenética de determinadas regides génicas
tém viabilizado a subtipagem do HTLV. Deste modo, ja foram descritos seis subtipos
de HTLV-1, a saber: 1a (Cosmopolita), 1b (Africa Central), 1c (Australo-Melanésia),
1d (novo subtipo da Africa Central), 1e (Gab&o) e 1f (Congo) (ISHAK et al., 2003).

N&o existe ainda um estudo epidemiolégico, com metodologia adequada, que
tenha determinado a prevaléncia de HTLV-1 na populacdo geral no Brasil (GALVAO-
CASTRO et al., 2009). Contudo, ele esta presente em todos os estados onde foi
pesquisado com prevaléncias variadas.

Estimativas baseadas nas prevaléncias conhecidas apontam para
aproximadamente 2,5 milhdes de pessoas infectadas pelo HTLV-1, o que torna o
Brasil 0 pais com o maior nimero absoluto de casos (GALVAO-CASTRO et al.,
2009; CARNEIRO-PROIETTI et al.,, 2002; MOXOTO et al., 2007, SOUZA et al.,
2012).

Um estudo realizado por Catalan-Soares, Carneiro-Proietti & Proietti em 2005
investigou a distribuicdo geografica das taxas de prevaléncia para HTLV-1 e HTLV-2
a partir de triagens de doadores de sangue nas 27 capitais brasileiras, no periodo de
1995 a 2000. As taxas de prevaléncia observadas apresentaram grandes diferencas,
variando de 0,41.000 em Florianopolis a 10,01.000 em S&o Luis. A pesquisa
concluiu qgue em média as taxas de soroprevaléncia foram menores nas capitais do
Sul e maiores nas capitais do Norte e do Nordeste do pais.

O recente estudo de Carneiro-Proietti et al. (2012) que investigou a
prevaléncia de HTLV-1 e HTLV-2 em doadores de sangue em trés estados
brasileiros (Sado Paulo, Minas Gerais e Pernambuco) entre 2007 e 2009, encontrou
maior prevaléncia em Pernambuco, seguida por Minas Gerais e Sao Paulo. O
estudo também destacou maior prevaléncia de HTLV entre individuos negros.

Com relacdo ao HTLV-2, ele é endémico no Brasil em diversas populacdes
indigenas, com prevaléncias de 33,3% a 57,9% na tribo Kaiap6; 0,42% a 15,4% na
tribo Tiriyo; 8,1% na tribo Mundukuru e 11,4% na tribo Arara do Laranjal (ISHAK et
al., 1995; FURUKAWA et al., 2000).



4.7 MANIFESTACOES CLINICAS

Desde que o HTLV-1 foi descrito em 1980, varias pesquisas tém o associado
a diferentes formas clinicas: (1) doencas malignas — leucemia e linfoma de células T
cutaneo; (2) sindromes inflamatérias - PET/MAH, uveite, sindrome seca e artrite e
(3) complicacdes infecciosas — estrongioloidiase, tuberculose, dermatites
infecciosas, pneumoldgicas e urinarias. (ARAYA et al., 2011; ARAUJO et al., 2009;
OLIVEIRA, P. et al., 2009; RIBAS E MELO, 2002).

As desordens clinicas associadas ao HLTV-1 tém sido extremamente
estudadas, contudo, o0 mecanismo exato que o HTLV-1 induz a estas condi¢cdes ndo
estd completamente esclarecido. Estudos recentes suportam a hipdtese de que o
gene tax do HTLV-1 tem grande influéncia no tipo de resposta (Thl ou Th2) que o
individuo ira desencadear uma vez infectado pelo virus (ARAYA et al., 2011).

O HTLV-1 é comprovadamente o agente etiolégico de um grupo de desordens
hematolégicas conhecido como Leucemia/Linfoma de células T do adulto (LLTA) e
de um grupo de condigcbes neurolégicas conhecidas juntas como complexo
neurolégico do HTLV-1, no qual a mais comum é a PET/MAH (ARAUJO et al., 2009;
OLIVEIRA, P. et al., 2009).

Embora a maioria dos individuos portadores de HTVL-1 permaneca
assintomatica por toda a sua vida, cerca de 5% desenvolvem LLTA ou PET/MAH
(ARAUJO et al., 2009).

4.7.1 Leucemia/Linfoma de células T do adulto (LLTA)

A LLTA constitui forma grave de leucemia/linfoma, que ocorre na vida adulta,
nao responde a quimioterapia e, geralmente, é fatal. Ocorre em cerca de 5% dos
individuos infectados e manifesta-se, em geral, ap6és longo periodo de laténcia
(BITTENCOURT & FARRE, 2008).

Acredita-se que a LLTA ocorra quase exclusivamente em individuos
infectados verticalmente e, tem sido observada mais precocemente, em criancas e
adolescentes, ainda que com menor frequéncia do que em adultos (BITTENCOURT,
PRIMO & OLIVEIRA, 2006).

A diversidade das manifestacdes clinicas da LLTA determinou a subdivisdo

da doenca em quatro formas clinicas: aguda, crbnica, linfomatosa e indolente. A



forma aguda € a mais agressiva e individuo evolui rapidamente para o Obito,
cursando com linfadenomegalia, hepatosplenomegalia, lesbes cutaneas, 6sseas,
gastrointestinais e do sistema nervoso central. A forma crénica apresenta linfocitose
absoluta, desidrogenase latica até duas vezes o valor normal, auséncia de
envolvimento do sistema nervoso central, 0ssos e trato gastrointestinal, podendo
apresentar envolvimento linfonodal, de figado, baco, pele e/ou pulmdes, podendo
ser identificados 5% ou mais de linfécitos anormais no sangue. A forma linfomatosa
apresenta-se com linfadenomegalia, sem linfocitose e com 1% ou menos de
linfécitos anormais no sangue periférico. A forma indolente apresenta 5% ou mais de
linfécitos T anormais no sangue periférico; auséncia de linfocitose e de
hipercalcemia, com desidrogenase latica aumentada até 1,5 vez o valor normal,
auséncia de linfadenopatia, derrames cavitarios, envolvimento de figado, baco,
sistema nervoso central, ossos e trato gastrointestinal, podendo ainda, haver
comprometimento da pele e/ou dos pulmdes (SHIMOYAMA, 1991).

4.7.2 Paraparesia Espastica Tropical/ Mielopatia associada ao HTLV-1
(PET/MAH)

Antes do HTLV-1 ser isolado, eram descritos casos de uma paraparesia
espastica idiopatica. Somente em 1969, Mani e cols. reconheceram similaridades
histopatoldgicas e clinicas em trés casos e, entdo, o termo “Paraparesia Espastica
Tropical” (PET) foi usado para descrever doencga.

Em 1985, Gessain e cols. encontraram anticorpos para o HTLV-1 na maioria
de seus pacientes com PET na Martinica. Em 1986, Osame et al. sugeriram ser
inadequado o termo “tropical’, pelo fato da doenca ser endémica em uma regiao
temperada (Japao), denominando-a de “Mielopatia associada ao HTLV-1" (MAH).

Rapidamente ficou claro que as duas doencas eram na verdade a mesma e,
em 1989, uma conferéncia de consenso da Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
recomendou a designacdo hibrida de “paraparesia espastica tropical/mielopatia
associada ao HTLV-1” (PET/MAH) (OSAME et al., 1990).

No Brasil, Castro et al. (1989) registraram alta prevaléncia de soropositividade
para anticorpos dirigidos ao HTLV-1 detectados pelo método de Western-blot
(37,5%) em amostras de 16 pacientes brasileiros com mielopatias crénicas de causa

indeterminada. Posteriormente, estudos clinicos e sorolégicos demonstraram casos



de PET/MAH associado ao HTLV-1 em Recife, Salvador, Rio de Janeiro, Sdo Paulo
e Porto Alegre (ARAUJO & ANDRADA-SERPA, 1996). Em Belém, Ishak et al. (2002)
descreveram, pela primeira vez os trés primeiros casos comprovados de mielopatia
cronica com associacao positiva ao HTLV-1. Desde entdo, a PET/MAH tem sido
descrita em todo territério brasileiro.

Atualmente, sabe-se que cerca de 2 a 5% dos individuos infectados com
HTLV-1 irdo desenvolver a PET/MAH (ARAUJO & HALL, 2004). Entretanto, apesar
da baixa prevaléncia de individuos que adoecem, o HTLV-1 ja foi relado na literatura
como a principal causa de paraparesia espastica progressiva no Brasil (ARAUJO &
ANDRADA-SERPA, 1996).

A PET/MAH é uma doenca inflamatdria, crénica, desmielinizante que afeta
por predominancia a medula espinhal toracica (SHUBLAQ, ORSINI & PUCCIONI-
SOHLER, 2010). E uma doenca mediada imunologicamente, porém os mecanismos
precisos de desenvolvimento da doenca ainda sao um problema para discussdes e
estudos. A interacdo imunoldgica virus-hospedeiro representa uma parte
fundamental para a patogénese da doenca (ARAUJO & SILVA, 2006; CHAMPS et
al., 2010).

A resposta das células T CD8+ parecem ser 0 evento que determina o rumo
da infeccdo e, sabe-se que o HTLV-1 atravessa a barreira hemato-encefalica
juntamente com os linfécitos infectados, principalmente os CD4+. Além da resposta
auto-imune aumentada, nota-se que pacientes com alta carga proé-viral estédo
associados a progressdes rapidas da doenca. Este fato pode ser indicativo de
proliferacdo e migragdo do HTLV-1 no sistema nervoso central (SNC) (ARAUJO &
SILVA, 2006; CHAMPS et al., 2010).

Héa predominancia do sexo feminino sobre o masculino, em propor¢éao de 2:1
a 3:1 (CHAMPS et al., 2010). A doencga progride mais rapidamente em mulheres do
gque em homens, sendo mais evidente esta diferenca em mulheres que tiveram o
inicio da doenga antes da menopausa do que em mulheres que adoeceram pés-
menopausa. As razdes por estas diferencas na evolugao da doencga entre homens e
mulheres ainda sdo desconhecidas, porém, € possivel que os hormoénios sexuais
tenham papel no seu desenvolvimento (LIMA, BICA & ARAUJO, 2005).

A PETMAH comete individuos predominantemente na quarta e na quinta

décadas de vida, raramente, antes dos 20 anos ou apos os 70 anos, com inicio



insidioso e evolugéo lentamente progressiva (ARAUJO & SILVA, 2006; CHAMPS et
al., 2010; RIBAS & MELO, 2002)

As desordens neurologicas manifestam-se de forma lenta clinicamente com
uma progressiva paraparesia espastica, bexiga neurogénica, constipacao intestinal,
disfuncéo erétil em homens e perda de sinais sensoriais (ARAUJO & SILVA, 2006;
OLIVEIRA, P. et al., 2009).

No exame neurolégico, nota-se tonus muscular aumentado e fraqueza
muscular em membros inferiores, reflexos tendinosos exacerbados e alteracdo da
sensibilidade. O paciente diminui gradativamente a deambulagdo, agravado pela
idade e, ainda, pela dor lombar, necessitando, ao longo do tempo, de auxilio para
locomocédo (bengalas e andadores) ndo sendo possivel definir quem necessitara do
auxilio de cadeira de rodas no futuro (ARAUJO & SILVA, 2006; ARAUJO et al.,
2009; CHAMPS et al., 2010; ROMANELLI, CARAMELLI E CARNEIRO-PROIETTI,
2010).

Durante o curso da doenca, a disfuncéo vesical é bastante comum, podendo
anteceder a paraparesia espastica em muitos anos. A frequéncia aumentada,
urgéncia, urge-incontinéncia, esforgo miccional, sensagdo de esvaziamento vesical
incompleto e retengdo urindria sdo os sintomas vesicais mais comuns. Embora
alguns individuos possam apresentar diminuicdo da atividade contratil do detrusor e
dissinergia do esfincter, a hiperatividade do detrusor é a disfuncdo vesical mais
comum (ARAUJO & SILVA, 2006; CHAMPS et al., 2010; RIBAS & MELO, 2002;
ROMANELLI, CARAMELLI & CARNEIRO-PROIETTI, 2010; ROCHA et al., 2007;
OLIVEIRA, CASTRO & CARVALHO, 2007).

Outros sintomas comumente reportados da PET/MAH sdo a constipacao
intestinal, dor lombar e a sindrome de Gougerot-Sjogren. O comprometimento
cognitivo foi muito pouco estudado até o momento. Lentificagdo psicomotora, déficit
de atenc&o e da habilidade visual-espacial sdo relatados (ARAUJO & SILVA, 2006).

4.7.3 Sintomas Urinarios em Individuos Portadores de HTLV-1

Diversos estudos tém documentado variadas manifestacdes de sintomas
urinarios em portadores de HTLV-1, sendo mais comum observar sintomas
caracteristicos de bexiga hipertativa (BH), tais como: noctdria, urgéncia, urge-

incontinéncia e frequéncia aumentada e, com menos frequéncia, sintomas



caracteristicos de bexiga arreflexa, tais como: dificuldade de esvaziamento vesical e
retencdo urinaria (CHAMPS et al., 2010; SIQUEIRA et al., 2009; TANAJURA et al.,
2009).

O processo de miccao normal € coordenado pelo sistema nervoso auténomo e
central e, ainda, pelas estruturas anatémicas que formam o trato urinario inferior
(bexiga e uretra) e o esfincter uretral. A dependéncia da funcdo do trato urinario
inferior de redes neurais complexas tornam estas fungdes suscetiveis a uma grande
variedade de alteracGes neurologicas (GRIFFITHS & TADIC, 2008; YOSHIMURA &
DE GROAT, 1997).

O reflexo da miccao € um reflexo espinhal totalmente autbnomo, mas pode ser
inibido ou facilitado por centros cerebrais (cortex e tronco cerebral). Conforme a
bexiga enche, ondas de contracdo e distensdo (resultado de um reflexo de
estiramento iniciado pelos receptores sensoriais na parede vesical) sdo geradas,
porém desaparecem espontaneamente em poucos segundos. Quando o volume de
urina atinge um nivel critico, as contragcdes no musculo detrusor se tornam maiores,
iniciando o reflexo de miccdo que conduz os estimulos aos segmentos sacrais da
medula através do nervo pélvico (S2-S4) (DE GROAT, 2004; KANAI &
ANDERSSON, 2010).

Resumidamente, a miccado pode ser descrita como um processo no qual as
vias neurais no encéfalo e na medula espinhal coordenam as atividades da bexiga
urinéria e da uretra, alternando entre duas fases: de enchimento e esvaziamento da
bexiga (ANDRADE, 2010).

Durante a fase de enchimento, a distensdo da bexiga leva a ativacdo
progressiva dos nervos aferentes vesicais (nervo pélvico). Esta informacdo é
processada pelos cértex e tronco cerebrais que enviam uma resposta de inibicdo do
reflexo de micgao, via nervo hipogastrico (T10-L2), relaxando o musculo detrusor e,
ainda, um estimulo simultdneo de contracdo do esfincter externo via nervo pudendo
(S2-S4). E importante destacar, que o centro pontinho da micgdo (tronco cerebral)
monitora continuamente as condicdes de enchimento vesical, mantendo sua
influéncia inibitéria sobre o centro medular sacral, que inerva a bexiga, liberando
progressivamente a ativacao do esfincter externo (Figura 6) (BLOCK, 2002; KANAI &
ANDERSSON, 2010).

A fase de esvaziamento inicia quando a bexiga alcanca sua plenitude e, sendo

a miccao desejada naquele momento, o centro pontinho da miccdo interrompe a



inibicdo sobre o centro sacral da mic¢do (nervo hipogastrico) e libera a ativacdo da
contracdo vesical através do nervo pélvico. Ao mesmo tempo, ocorre simultanea
inibicdo da ativacdo somatica do esfincter (nervo pudendo), relaxando o esfincter
externo e garantindo a coordenacdo da miccao (Figura 6) (BLOCK, 2002; KANAI &
ANDERSSON, 2010).
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Figura 6: Estruturas anatbmicas responsaveis pelo controle vesical
Fonte: Adaptado de KANAI & ANDERSON (2010).

A miccdo voluntaria é geralmente iniciada da seguinte maneira: primeiro, 0
individuo voluntariamente contrai a musculatura abdominal, o que aumenta a pressao
na bexiga e permite que uma quantidade extra de urina, pelo aumento de presséao,
entre no colo vesical e na uretra posterior, distendendo suas paredes. Isso estimula
oS receptores de estiramento e dispara o0 reflexo da micgdo, inibindo,
simultaneamente, o esfincter externo uretral (YOSHIMURA & DE GROAT, 1997).

Dessa forma, as lesdes acima do nivel sacral da medula caracterizam-se por
hiperatividade da bexiga, uma vez que os estimulos de inibicdo do reflexo de miccao
por meio do nervo hipogastrico (T10-L2) ficam comprometidos (Figura 7A). E, lesdes

baixas que comprometem a regido sacral da medula, caracterizam-se por arreflexia



do detrusor, uma vez que estimulos de contracdo do nervo pélvico (S2-S4) estédo
comprometidos e os estimulos de inibicdo do reflexo da mic¢do pelo nervo
hipogastrico permanecem em funcionamento (Figura 7B). Dessa forma, o que ira
determinar se o individuo ira desenvolver bexiga hiperativa ou bexiga arreflexa sera o
nivel da lesdo provocada pelo HTLV-1 (ABRAMS et al., 2010; DE GROAT &
YOSHIMURA, 2010; PANNEK et al., 2011).
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Figura 7: Esquema da Lesdo Medular Provocada pelo HTLV-1. (A): Lesdao acima do nivel
sacral medular, interrompendo o estimulo de inibi¢do da contragdo do muasculo detrusor pelo
nervo hipogastrico, ocasionando a hiperatividade detrusora, com sintomas de nocturia,
urgéncia e urge-incontinéncia. (B): Lesao no nivel sacral medular, interrompendo o estimulo
de contragdo do musculo detrusor pelo nervo pélvico, ocasionando arreflexia detrusora, com
sintomas de dificuldade de esvaziamento vesical e retencdo urinaria.

Fonte: Adaptado de KANAI & ANDERSON (2010).

A prevaléncia de sintomas urinarios em individuos portadores de HTLV-1 na
literatura cientifica € bastante heterogénea, e varia de 25% a 88,4% (CASTRO et al.,
2007a; CHAMPS et al., 2010; SIQUEIRA et al., 2009; VARJAO et al, 2008). Entre os
sintomas mais reportados estdo a noctlria, a urgéncia, a urge-incontinéncia e a
frequéncia aumentada, caracteristicos de BH (ABRAMS et al.,, 2002; ANDRADE,
2012; CASTRO et al., 2007b; OLIVEIRA, CASTRO & CARVALHO, 2007; SIQUEIRA
et al., 2009; SOUZA et al., 2012).

Dentre as principais consequéncias dos sintomas urinarios em individuos

portadores de HTLV-1, ressalta-se a deterioracdo progressiva do trato urinario



superior e da funcdo renal e, as frequentes e recorrentes infecgbes urinérias, em
virtude da necessidade de uso de cateteres frequentes, retencdo e refluxo urinério,
além do grande impacto na qualidade de vida do individuo (GORMLEY, 2010;
MESQUITA et al., 2010; MOUSA & HASSOUNA, 2008; RIBAS & MELO, 2002).

4.7.4 Qualidade de Vida (QV) e Sintomas Urinarios

Além das alteracOes fisiopatologicas descritas anteriormente, ha que se
considerar ainda o isolamento social que os sintomas urinarios causam ao individuo.
A perda involuntaria de urina ou incontinéncia urinaria (IU) afeta diretamente a
qualidade de vida dos doentes e pode acarretar disturbios emocionais, alteracdo do
sono, bem como quadros de cansaco, ansiedade, depressdo e prejuizos da vida
sexual (GORMLEY, 2010; MOUSA & HASSOUNA, 2008).

Os sintomas urinéarios podem determinar profundos impactos psicolégicos e
sociais, comprometendo a qualidade de vida. Individuos portadores de perda urinaria
adotam uma série de medidas comportamentais, que visa reduzir o impacto dos seus
sintomas em seu cotidiano, tais como: uso constante de protetores, restricdo da
ingesta hidrica, a limitacdo de atividades fisicas e sociais (PETER et al., 2009).

Existem alguns instrumentos especificos para a avaliacdo da QV de pessoas
com sintomas urinarios. Dentre os adaptados e validados no Brasil esta o King's
Health Questionnaire (KHQ) validado por Tamanini et al. (2003) que é recomendado
pelo International Consultation on Incontinence e considerado “nivel A” para a
utilizacdo em pesquisas (ABRAMS et al., 2005). O KHQ avalia o impacto da perda
urinaria e dos sintomas urinarios sobre a qualidade de vida e, ainda, as limitacdes
fisicas, os aspectos sociais e psicologicos relacionados a perda urinaria, bem como o
uso de medidas de gravidade (TAMANINI et al., 2003).

Existem poucos os estudos que abordam a qualidade de vida de individuos
gue apresentam sintomas urinarios associados ao HTLV-1. Nos estudos existentes
foi observado comprometimento na qualidade de vida com impacto negativo tanto em
portadores com PET/MAH como naqueles considerados assintomaticos (ANDRADE,
2012; CASTRO et al., 2007a; DINIZ et al., 2009).

A avaliacdo da QV em individuos com doencas crbnicas, como a PET/MAH,

quando a cura ndo é possivel, € de suma importancia, pois, fornece informacoes



significativas que ajudam a compreender as consequéncias da doenca (MARTINS,
BATISTA & ARAUJO, 2012).

4.7.5 Tratamento dos Sintomas Urinarios em Individuos portadores de HTLV-1

Os tratamentos conservadores constituem a primeira linha de opgdes no
tratamento de disfungdes vesicais. Assim, 0s objetivos principais da terapéutica sao:
proteger o trato urinario superior, favorecer a continéncia urinaria, restaurar a funcao
do trato urinario e melhorar a qualidade de vida dos doentes (ABRAMS et al., 2010;
PANNEK et al., 2011).

O tratamento baseia-se huma combinacdo de recursos farmacolégicos e nao
farmacoldgicos (BERQUO, 2012; MONTEIRO et al., 2010).

O tratamento farmacolégico, apesar de apresentar eficacia muito bem
estabelecida na literatura, muitas vezes esta associado a efeitos adversos
(sonoléncia, nauseas, cefaleia, distarbios cognitivos, redu¢cdo de memoria para fatos
recentes, visdo embacada e diminuicdo do suco gastrico) que levam a um alto indice
de abandono do tratamento. Dentre as drogas mais utilizadas estéo: antidepressivos
tricicliocos, anticolinérgicos, antimuscarinicos, antiinflamatérios ndo esteroides e
toxina botulinica (BERQUO, 2012; MONTEIRO et al., 2010).

Os tratamentos ndo farmacolégicos, que englobam o tratamento
comportamental e a fisioterapia, tém sido cada vez mais utilizados devido aos
excelentes e promissores resultados (MONTEIRO et al., 2010).

O tratamento comportamental se resume em orientacdes baseadas no volume
urinario anotado e no diario miccional, o que pode ajustar a ingestdo de liquidos de
modo que o paciente urine ao redor de 1.500 mL/dia. Outra medida adotada consiste
em orientar os pacientes quanto aos estimulos como a manobra de Valsalva quando
h& disssernegia vésico-esfincteriana ou retencdo urinaria. (MESQUITA et al., 2010;
MONTEIRO et al., 2010; TOLENTINO et al., 2006).

O tratamento fisioterapéutico utiliza diversos recursos como eletroestimulacéo
vaginal, anal, do nervo tibial posterior e sacral e de técnicas de cinesioterapia
(AMARO et al., 2005; ARAUJO et al., 2012).

A eletroestimulacdo vaginal ou anal, do nervo tibial posterior e da regido
sacral, tem por objetivo estimular a neuromodulagcdo do centro sacral da micgao.

Utiliza-se uma corrente elétrica de baixa frequéncia (5 — 10 Hz) e com alta largura de



pulso (200 — 400pus) que tem por objetivo estimular o nervo pudendo e regular por via
reflexa a acdo do nervo hipogastrico (responsavel pela inibicdo da contragdo do
musculo detrusor) e a acdo do nervo pélvico (responsavel pela contracdo do musculo
detrusor). Dessa forma, acredita-se que € possivel promover uma reorganizacdo do
centro sacral da mic¢do, sendo possivel inibir a hiperatividade do detrusor nos casos
de bexiga hiperativa e, estimular a contragdo do detrusor nos casos de arreflexia
detrusora. (BERQUO, 2012; ALVES et al., 2011; MONTEIRO et al., 2010).

Um estudo com andlise comparativa da eletroestimulacéo vaginal e do nervo
tibial posterior em 40 mulheres com diagnéstico de bexiga hiperativa, observou
desaparecimento da hiperatividade em 60% no grupo submetido a eletroestimulagéo
vaginal e em 75% no grupo submetido a eletroestimulacdo do nervo tibial posterior,
concluindo que as duas técnicas apresentaram melhora dos sintomas urinarios
(urgéncia, urge-incontinéncia, frequéncia aumentada, nocturia e uso de protetores) e
da qualidade de vida, e que a técnica de eletroestimulacdo do tibial posterior
apresentou menos queixa de desconforto na aplicagdo (BERQUO, 2012).

Embora a literatura aponte resultados favoraveis, o uso da eletroestimulacéo
na neuromodulacdo da mic¢do ainda ndo estd completamente esclarecido. Além
disso, é ndo possivel garantir sua eficacia em virtude das limitacdes metodoldgicas
observadas na literatura atual, sendo necessérios estudos clinicos controlados,
aleatorizados, com follow up e amostras maiores e homogéneas (ALVES et al.,
2011).

Com relacdo as técnicas de cinesioterapia, o objetivo principal € o
fortalecimento e propriocepcdo do assoalho pélvico a fim de favorecer a acdo do
esfincter uretral e evitar a perda urinaria, e a inibicédo reflexa detrusora que contribui
ao controle da urgéncia, por meio de contracdes do esfincter externo da uretra
provocando a inibicdo reflexa da contracdo do detrusor, sendo bastante eficaz nos
casos de hiperatividade detrusora (AMARO et al., 2005; ARAUJO et al., 2012;
MESQUITA et al., 2010).



5 MATERIAIS E METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo do tipo transversal de prevaléncia de sintomas
urinarios em portadores de HTLV-1, no ambulatério do Nucleo de Medicina Tropical
da Universidade Federal do Para (NMT/UFPA).

5.2 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa seguiu todas as orientacdes contidas na resolugcdo 196/96 do
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). Os individuos que aceitaram
participar da pesquisa foram esclarecidos quanto aos objetivos, riscos e beneficios
do estudo e assinaram o termo e consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(Apéndice A). A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do NMT/UFPA (N° do Paracer: 465.042) (ANEXO A).

5.3 CASUISTICA

5.3.1 A amostra

A amostra foi composta a partir dos 58 individuos portadores de HTLV-1
confirmados, atendidos no ambulatério de HTLV do NMTMUFPA no periodo de
fevereiro de 2013 a fevereiro de 2014. Foram excluidos 13 individuos sendo

selecionados 45 individuos para compor a amostra do presente estudo.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Individuos adultos com idade a partir de 18 anos, de ambos 0s sexos, com
sorologia positiva para HTLV identificada por meio do teste de ELISA e, confirmados
para o HTLV-1 por meio de PCR, com ou sem manifestacdo clinica neurologica
sugestiva ou ndo de PET/MAH, e que aceitaram assinar o termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE).



5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Individuos com HTLV-2, com co-infec¢des (HIV, HCV e HBV), com infeccéo
urinaria. no momento da avaliacdo, com dificuldades cognitivas para o
preenchimento do questionario no momento da avaliagdo, com outras doengas
neurologicas confirmadas (acidente vascular encefélico, traumatismo cranio-
encefalico, esclerose multipla, paralisia cerebral, mielomeningocele, doenca de
Parkinson, doenca de Alzheimer), com diabetes mellitus, homens com hiperplasia

benigna de prostata confirmada e/ou submetidos a prostatectomia.

5.6 COLETA DE DADOS

5.6.1 Avaliacéo de Portadores de HTLV-1

A avaliacdo de portadores de HTLV-1 (Apéndice B) constou de avaliacdo
médica para diagnostico clinico de PET/MAH, coleta de dados epidemioldgicos,
dados clinicos gerais, avaliacdo neurologica e avaliacdo quanto a presenca ou
auséncia de sintomas urinarios.

Todos os individuos incluidos no estudo foram avaliados pela equipe médica
do ambulatério de HTLV do NMTUFPA sendo estabelecido o diagndstico clinico de
PETMAH de acordo com Castro-Costa et al. (2006), considerando-se assintomatico
o individuo que nao preenchesse nenhum dos critérios para a mielopatia.

Nos dados epidemiolégicos foram coletadas as seguintes informacgfes: nome,
idade, estado civil, sexo, escolaridade e historia da doenca.

No item dados clinicos gerais foram investigados a histéria familiar de
PETMAH, provavel modo de infeccdo pelo HTLV-1, consumo de alcool, tabagismo,
hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus, historia de doencas
neuroldgicas, historia obstétrica para as mulheres (nUmero de gestacoes e de partos
vaginais) e historia de doenca prostatica (para os homens).

Na avaliacdo neurolégica foram avaliados o ténus muscular de membros
inferiores (MMII); grau de forca muscular proximal e distal em MMII; reflexos
tendinosos e sensibilidade tatil e dolorosa em MMII.

O tdnus muscular foi avaliado de acordo com a Escala de Asworth Modificada
(BOHANNON & SMITH, 1987) (Apéndice B) que gradua o tbnus muscular em seis



niveis, sendo: zero (0) = tbnus muscular normal; um (1) = leve aumento de ténus
muscular, com minima resisténcia no final da amplitude de movimento; um mais (1+)
= leve aumento de tbnus muscular, com resisténcia abrupta seguida de resisténcia
minima em menos da metade do movimento; dois (2) = aumento do ténus muscular
durante a maior parte do movimento; trés (3) = aumento consideravel do tdbnus, com
dificuldade na movimentacéo passiva e quarto (4) = segmento afetado rigido.

Na avaliacdo da forca muscular foram pesquisados 0s seguintes grupos:
flexores e extensores de quadril, joelhos e tornozelos, sendo utilizada a escala
manual de forca muscular padronizada pelo Medical Research Council (COUNCIL,
1976) (Apéndice B) que considera seis graus variando de zero a cinco, sendo: zero
(0) = auséncia de contracdo muscular visivel; um (1) = esboco de contracdo sem
movimento articular; dois (2) = movimento ativo sem vencer a gravidade; trés (3) =
movimento ativo contra a gravidade; quatro (4) = movimento ativo contra leve
resisténcia e cinco (5) = movimento ativo contra resisténcia intensa. Por fim, foi
procedida a média dos pontos dos graus para forgca muscular proximal (flexores e
extensores de quadril e joelhos) e distal (flexores e extensores de tornozelo) de
membros inferiores. Para fins de analise estatistica, quando a média encontrada foi
de “2,5”, “3,5” ou “4,5”, por exemplo, foi considerado o menor valor, sendo: “2”, “3”
ou “4”, respectivamente.

A avaliacao dos reflexos tendinosos foi realizada com o uso de um martelo de
reflexos, e foi considerado: resposta normal = leve movimentacdo do segmento;
resposta exaltada = movimentacdo intensa do segmento; resposta diminuida =
minima movimentacdo visivel do segmento e resposta abolida = auséncia de
movimentacdo visivel do segmento. Os reflexos avaliados foram estilo-radial,
bicipital, patelar e aquileu, percutindo-se com o martelo de reflexos os seguintes
pontos: o processo estiloide do radio; tenddo do biceps braquial, tenddo patelar e
tendao do calcaneo, respectivamente.

Para a avaliacdo da sensibilidade tatil e dolorosa foram utilizadas a superficie
pontiaguda e a superficie de pincel do martelo de reflexos. Foram testados os
seguintes pontos: face plantar do halux, regido plantar do calcaneo e dorso do pé. O
paciente foi posicionado sentado e solicitado que fechasse os olhos.

Na avaliagcdo da sensibilidade dolorosa, cada ponto foi pressionado com a
superficie pontiaguda do martelo, sendo realizada uma pressdo média a forte, sem

machucar a pele do individuo. Foi considerada sensibilidade dolorosa presente o



teste em que o individuo referiu sensacdo dolorosa para todos os pontos; foi
considerada sensibilidade diminuida quando o individuo néo referiu sensacao de dor
em todos os pontos ou referiu diferenca na sensibilidade de dor entre os pontos e foi
considerada sensibilidade ausente quando o individuo ndo percebeu dor em nenhum
dos pontos avaliados.

Na avaliacdo da sensibilidade tatil, cada ponto foi tocado levemente com o
pincel do martelo e o paciente respondeu se sentia ou nao, além de referir a
localizacdo do ponto. O teste de cada ponto foi repetido no maximo trés vezes,
sendo considerada sensibilidade presente o teste em que o individuo referiu
resposta positiva e localizacdo correta para todos os pontos; foi considerada
sensibilidade diminuida quando o individuo ndo reconheceu todos os pontos, referiu
diferenca na sensibilidade entre os pontos eou quando nao referiu a localizacao
correta de todos os pontos e foi considerada sensibilidade ausente quando o
individuo ndo reconheceu nenhum dos pontos avaliados.

Na avaliagdo dos sintomas urinarios, foi investigada a presenca ou auséncia
de urgéncia (desejo repentino de urinar de dificil controle), urge-incontinéncia
(urgéncia associada a perda urinaria), nocturia (necessidade de acordar durante a
noite uma ou mais vezes para urinar), frequéncia aumentada (maior que oito vezes),
incontinéncia urinéria ao esfor¢o (perda urinaria involuntaria apés esforco — espirrar,
tossir ou esfor¢o fisico), enurese noturna (perda urinaria durante o sono), uso de
protetor (fralda ou absorvente) e sensacdao de esvaziamento incompleto da bexiga
(ABRAMS et al., 2010). As respostas foram classificadas em sim ou n&o. Foi
considerado individuo com sintoma urinario presente aquele que respondeu “sim”
para pelo menos um dos itens avaliados e, individuo com sintoma urinério ausente

aguele individuo que respondeu “nao” para todos os itens avaliados.

5.6.2 Aplicacdo do Questionario de Qualidade de Vida King’s Health
Questionnaire (KHQ)

O instrumento King’s Health Questionnaire (KHQ) (Anexo B) é um
qguestionario especifico para avaliar a qualidade de vida de individuos com
disfun¢gbes miccionais, validado no Brasil por Tamanini et al. (2003), e foi aplicado

apos a avaliacao citada anteriormente.



O KHQ avalia tanto a presenca de sintomas de urinarios, quanto seu impacto
relativo, o que leva a resultados mais consistentes. Permite mensuracao global e
também avalia o impacto dos sintomas nos varios aspectos da individualidade na
qualidade de vida.

O KHQ é composto por vinte perguntas que sdo arranjadas em nove
dominios. Relatam, respectivamente, a percep¢do geral da salde, o impacto da
incontinéncia, as limitacbes do desempenho das tarefas, a limitacdo fisica, a
limitacdo social, o relacionamento pessoal, as emocdes, 0 SONO € a energia e as
medidas de gravidade.

A todas as respostas séo atribuidos valores numéricos, somados e avaliados
por dominio. Os valores sdo, entdo, calculados por meio de féormula matemética
(ANEXO C), obtendo-se, assim, o escore de qualidade de vida, que varia de 0 a 100,
considerando- se que quanto maior o valor obtido, pior a qualidade de vida.

O preenchimento do questionario foi realizado de acordo com o realizado por
Tamanini et al. (2003), sendo lido pela pesquisadora para os voluntarios nos casos
de analfabetismo e baixo grau de alfabetizacdo e auto-administrado nos demais

casos .

5.7 ANALISE ESTATISTICA

ApOs a coleta de dados foi elaborado uma planilha eletrénica, para
armazenamento dos dados, no software Microsoft Excel® 2010, na qual cada linha
corresponde a um caso e cada coluna a uma variavel. Para representacdo descritiva
dos dados foram elaboradas tabelas, no Software Microsoft Word®, com a
representacdo da média e desvio-padrdo das distribuicbes das variaveis numéricas
e, as frequéncias absolutas e relativas para as variaveis categoricas. Para a analise
dos dados foi utilizado o programa Epi Info 7.0. O desfecho do estudo foi presenca
de sintomas urinarios.

Para a andlise de associagdo entre cada variavel independente e o desfecho
(variavel dependente), foi utilizado o teste Exato de Fischer. A analise de associagao
da prevaléncia de PETMAH aos sintomas urinarios relatados foi realizada da
mesma maneira.

Para as comparacdes das médias do numero de partos vaginais, nimero de

gestagcbes e dos dominios do King's Health Questionnaire nos grupos com e sem



sintomas urinarios, utilizou-se o teste “t” de Kruskall-Wallis para dois grupos. Os
resultados foram considerados estatisticamente significativos e a hipotese de

nulidade foi rejeitada quando o valor p<0,05 foi alcangado.



6 RESULTADOS

Dos 58 individuos confirmados como portadores de HTLV-1 que foram
atendimentos no ambulatério do NMT/UFPA no periodo de fevereiro de 2013 a
fevereiro de 2014. Foram excluidos 13 individuos (trés por ndo apresentar condi¢des
psicologicas de preenchimento do questionario da pesquisa no momento da
avaliacdo; dois por apresentar infeccdo urinaria no momento da avaliagdo; quatro
por co-infeccbes (HVC, HBV, HIV); trés por diabetes mellitus, e um por se recusar
participar) de acordo com os critérios de exclusdo do estudo, sendo incluidos 45
individuos para o estudo, o0 que representa 77,58% do total. As caracteristicas sécio-
demograficas dos 45 individuos participantes do estudo estdo representadas na
tabela 1.

Tabela 1 - Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) das caracteristicas gerais dos
individuos portadores de HTLV-1 atendidos no ambulatorio de HTLV do NMTUFPA
no periodo de fevereiro de 2013 a fevereiro 2014.

(Continua)

Caracteristicas gerais N %

9 (n=45) 0
Sexo
Masculino 16 35,56%
Feminino 29 64,44%
Idade
18-29 anos 4 8,89%
30-39 anos 5 11,11%
40-49 anos 13 28,89%
50-59 anos 14 31,11%
= 60 nos 9 20,00%
Estado civil
Solteiro 12 26,67%
Casado 29 64,44%
Divorciado 1 2,22%
Viavo 3 6,67%
Escolaridade
Analfabeto 0 0%
Ensino fundamental 24 53,33%
Ensino médio 19 42.22%

Ensino superior 2 4,44%



Tabela 1 - Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) das caracteristicas gerais dos
individuos portadores de HTLV-1 atendidos no ambulatorio de HTLV do NMTUFPA
no periodo de fevereiro de 2013 a fevereiro 2014.

(Continuacéo)
- : N 0
Caracteristicas gerais (n=45) Yo
Historia familiar de PET/MAH
Sem historia 28 62,22%
Conjugue 10 22,22%
Pai/Mae 2 4,44%
Filho(a) 3 6,67%
Conjugue e filhos(a) 1 2,22%
Provavel modo de infec¢cao
Méae-Filho 13 28,89%
Contato sexual 6 13,33%
Transfuséo sanguinea 2 4,44%
Agulha contaminada 0 0%
Desconhecido 24 53,33%
Presenca de sintomas
urinarios
N&o 12 26,67%
Sim 33 73,33%
Presenca de PET/MAH
Nao 29 64,44%
Sim 16 35,56%

Fonte: Ambulatorio do NMTUFPA



Foi realizada andlise de associacdo da prevaléncia de sintomas urinérios
quanto a algumas variaveis coletadas a fim de verificar a possibilidade de influéncia
de algumas delas na presenca de queixas urinarias dos portadores de HTLV-1
(Tabela 2).

Tabela 2 — Prevaléncia dos sintomas urinarios quanto a presenca de PET/MAH, ao
sexo, a idade, a presenca de HAS, ao tabagismo e ao consumo de alcool dos
individuos portadores de HTLV-1 atendidos no ambulatério de HTLV do NMTUFPA
no periodo de fevereiro de 2013 a fevereiro 2014.

Variaveis Prevaléncia (%) p-valor

Presenca de PET/MAH

Nao 69 0,29
Sim 81,3

Sexo

Masculino 68,8 0,42
Feminino 75,9

Idade

18-29 anos 75

30-39 anos 60 0,82
40-49 anos 84,6

50-59 anos 71,4

= 60 anos 66,7

Hipertensdao arterial sistémica

Sim 85,7 0,18
Nao 67,7

Tabagismo

Sim 100 0,73
Nao 72,7

Consumo de Alcool
Sim 455 0,025
Nao 82,4

Fonte: Ambulatério do NMTUFPA
Teste Exato de Fisher



O numero de gestacdes e partos vaginais também foram variaveis de

associacdo com a presenca de sintomas urinarios em portadores de HTLV-1 (Tabela

3).

Tabela 3 — Média e desvio padréo dos numeros de gestacfes e partos vaginais de
mulheres com e sem presenca de Sintomas Urinarios portadoras de HTLV-1
atendidas no ambulatorio de HTLV do NMT/UFPA no periodo de fevereiro de 2013 a

fevereiro 2014.

Histéria obstétrica Com SU Sem SU p-valor
Média Desvio- Média Desvio-
(n=22) padrdao (n=7) padréo
Numero de gestacdes 2,6 +2.6 1,8 - 0,39
Numero de partos vaginais 2 - 1,4 - 0,29

Fonte: Ambulatorio do NMTUFPA
Teste Kruskall-Wallis



A fim de verificar se havia associacdo entre a prevaléncia de sintomas

urinérios e os achados neuroldgicos, foram realizadas analises entre estas variaveis,

conforme mostra a tabela 4.

Tabela 4 — Associacao da prevaléncia dos sintomas urinarios e os achados clinico-
neurologicos dos individuos portadores de HTLV-1 atendidos no ambulatério de
HTLV do NMT/UFPA no periodo de fevereiro de 2013 a fevereiro 2014.

(Continua)
Variaveis Prevaléncia (%) p-valor
Ténus Muscular (MMII)
0 65,6
1 75 0,37
1+ 100
2 100
3 100
4 -
Forca muscular proximal
(MMII)
Grau 0 -
Graul -
Grau 2 100 0,35
Grau 3 83,3
Grau 4 90
Grau 5 64,3
Forgca muscular distal
(MMII)
Grau 0 -
Grau 1 -
Grau 2 - 0,12
Grau 3 66,7
Grau 4 100
Grau 5 66,7
Reflexo bicipital
Normal 70,3
Abolido - 0,23
Exaltado 100
Diminuido 50
Reflexo estilo-radial
Normal 71,1
Abolido 100 0,47
Exaltado 100
Diminuido 50



Tabela 4 — Associacdo da Prevaléncia dos Sintomas Urinarios e os achados Clinico-
Neuroldégicos dos individuos portadores de HTLV-1 atendidos no ambulatério de
HTLV do NMT/UFPA no periodo de fevereiro de 2013 a fevereiro 2014.

(Continuacéo)
Variaveis Prevaléncia (%) p-valor
Reflexo patelar
Normal 69
Abolido 100 0,56
Exaltado 84,6
Diminuido 50
Reflexo aquileu
Normal 69,4
Abolido 100 0,33
Exaltado 100
Sensibilidade tatil
Presente 76,3 0,26
Ausente -
Diminuida 57,1
Sensibilidade dolorosa
Presente 73,8
Ausente - 0,61
Diminuida 66,7

Fonte: Ambulatorio do NMTUFPA
Teste Exato de Fisher



As frequéncias de queixas dos sintomas urinarios dos portadores de HTLV-1

estédo reportadas na tabela 5.

Tabela 5 - Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) dos sintomas urinarios dos
individuos portadores de HTLV-1 atendidos no ambulatorio de HTLV do NMTUFPA
no periodo de fevereiro de 2013 a fevereiro 2014.

n

. L 0
Sintomas Urinéarios (n=45) Y%
Urgéncia

Sim 19 42,22%
N&o 26 57,78%
Urge-incontinéncia

Sim 20 44,44%
N&o 25 55,56%
Incontinéncia Urinéaria de

Esforco

Sim 9 20%
N&o 36 80%
Enurese Noturna

Sim 8 17,78%
N&o 37 82,22%
Frequéncia urinéaria

aumentada

Sim 12 26,67%
N&o 33 73,33%
Noctaria

Sim 32 71,11%
N&o 13 28,89%
Uso de protetor

Sim 6 13,33%
Nao 39 86,67%
Sensacdo de esvaziamento

incompleto

Sim 14 31,11%
N&o 31 68,89%

Fonte: Ambulatorio do NMTUFPA



Como nenhuma das variaveis anteriores apresentou influéncia estatistica
significativa quanto a presenca dos sintomas urinarios nos individuos portadores de
HTLV-1 na amostra estudada, a prevaléncia de PETMAH foi investigada em cada
um dos sintomas urinarios a fim de observar se a presenca destes estava

relacionada com o fato dos individuos j& terem desenvolvido a mielopatia (tabela 6).

Tabela 6 — Prevaléncia de PETMAH quanto aos tipos de sintomas urinarios dos
individuos portadores de HTLV-1 atendidos no ambulatorio de HTLV do NMTUFPA
no periodo de fevereiro de 2013 a fevereiro 2014.

Variaveis Prevaléncia (%) p-valor
Urgéncia

Sim 57,9 0,008*
N&o 19,2

Urge-incontinéncia

Sim 50 0,06
N&o 24

Incontinéncia urinéria ao

esforco

Sim 33,3 0,60
N&o 36,1

Enurese noturna

Sim 75 0,01*
N&o 27

Frequéncia urinéaria

aumentada

Sim 66,7 0,012*
N&o 24,2

Noctaria

Sim 40,6 0,22
N&ao 23,1

Uso de protetor

Sim 100 0,0009*
Nao 25,6

Sensacdo de esvaziamento

incompleto

Sim 50 0,15
N&o 29

Fonte: Ambulatorio do NMTUFPA
Teste Exato de Fisher



Na tabela 7 estdo representadas as meédias dos escores de cada um dos
nove dominios do KHQ encontrados na populacdo estudada, e os dados foram
comparados entre os individuos com e sem sintomas urinarios. E possivel observar
gue houve comprometimento da qualidade de vida entre os individuos com sintomas

urinarios, com significancia estatistica, em sete dos nove dominios do questionario.

Tabela 7 — Impacto dos Sintomas Urinarios na Qualidade de Vida de acordo com os
escores do King's Health Questionnaire de individuos portadores de HTLV-1
atendidos no ambulatério de HTLV do NMT/UFPA no periodo de fevereiro de 2013 a
fevereiro 2014.

Dominios do KHQ Com SU Sem SU

Média Desvio- Média Desvio- p-valor
(n=33) padréo (n=12) padrdo

Percepcédo geral da saude 51,5 27,9 45,8 20,8 0,47

Impacto da incontinéncia 27,2 - 2,7 - 0,019~
Limitac6es nas AVD’s 18,1 - 0 0 0,008*
LimitacOes fisicas 19,6 - 0 0 0,003*
LimitacBes sociais 16,3 - 0 0 0,01*
Relacbes pessoais 7 - 0 0 0,11

Emocoes 17,3 - 0 0 0,01*
Sono e energia 22,7 - 4,1 - 0,03*
Medidas de gravidade 10,5 - 2,2 - 0,02*

Fonte: Ambulatorio do NMTUFPA
Teste Kruskall-Wallis



7 DISCUSSAO

A amostra de 45 casos confirmados de HLTV-1 pode ser considerada
significativa para inferir dados estatisticos sobre a clientela ambulatorial da regiéo,
considerando-se que o ambulatorio do NMTAUFPA, informalmente atende a maioria
dos casos diagnosticados com HTLV do Para, sendo normalmente procedentes da
triagem de doacdo de sangue e, com menos frequéncia, de outros servi¢cos publico
ou privado.

No periodo de fevereiro de 2013 a fevereiro de 2014, o ambulatério de HTLV
do NMT/UFPA recebeu 58 casos confirmados de HTLV-1, dessa forma, os 45 casos
incluidos neste estudo representam 77,58% do total. Entretanto, esta amostra pode
nao representar completamente a prevaléncia de infeccdo por HTLV-1 na cidade de
Belém e no estado Para, uma vez que, sabe-se que as informac6es mundiais de
prevaléncia por HTLV sédo subestimadas (GESSAIN & CASSAR, 2012;
GONCALVES et al., 2010; GUIMARAES et al., 2012).

Contudo, quando se investiga dados clinicos como 0s sintomas urinarios, as
informacdes obtidas no ambulatorio do NMT/UFPA podem representar informagdes
importantes sobre a evolucéo clinica dos individuos portadores de HTLV-1.

Apesar da maioria dos individuos portadores do HTLV-1 ser considerada
assintomatica, os sintomas urinarios tém sido documentados pela literatura cientifica
com mais frequéncia, mesmo em individuos que ndo apresentam qualquer outro
sintoma. Contudo, muitas vezes estes sintomas s&8o negligenciados pelos
profissionais de salde, 0 que causa prejuizos aos pacientes, tais como: o
impedimento de tratamento precoce, surgimento de transtornos sociais, emocionais,
fisicos, econbmicos e de salude graves, que geram grande impacto na qualidade de
vida desses individuos.

Dos 45 individuos portadores de HTLV-1 incluidos no presente estudo, 29
eram mulheres (64,44%) e 16 eram homens (35,56%), com média de idade de 48,82
anos (Tabela 1). Estes achados estdo de acordo com os encontrados por Andrade
(2012), Champs et al. (2010) e Carneiro-Proietti et al. (2012) que observaram
predominéncia do sexo feminino sobre o masculino. Quanto a presenca de
PETMAH, 29 (64,44%) foram considerados assintomaticos e 16 (35,56%) possuiam
diagnostico de PET /MAH (Tabela 1).



Com relacdo as demais caracteristicas da amostra, 64,44% (29) dos
individuos eram casados; 53,33% (24) possuiam apenas o0 ensino meédio; 62,22%
(28) nao relataram histéria de PETMAH na familia e 53,33% (24) referiram o
provavel modo de infeccdo como desconhecido. A deteccdo do provavel modo de
infeccéo foi comprometida em muitos casos, pois, com frequéncia, nenhum parente
do individuo avaliado havia realizado o teste de investigacdo até o momento da
avaliacdo. Dessa maneira, muitos ndo souberam informar como tinham contraido o
virus e, mesmo apoés descartar transfusées e compartilhamento de agulhas, nao foi
possivel determinar se a contaminagdo havia ocorrido por contato sexual ou da mée
para o filho. Portanto, a identificacdo do provavel modo de infec¢do, nesses casos,
foi classificada como desconhecido. E importante destacar também que muitos
individuos ndo retornam ao ambulatério com seus familiares para a realizacdo do
exame, mesmo apos recomendacdo médica na avaliacdo inicial. Muitos, por serem
assintomaticos, parecem nao dar importancia para esta investigacao.

Sobre os sintomas urinarios, 73,33% (33) apresentaram alguma queixa e
somente 26,67% (12) nado relatou nenhum sintoma (tabelal). Na literatura as
frequéncias de sintomas urinérios entre portadores de HTLV-1 sdo controversas,
sendo encontrados achados bastante divergentes, tais como: Champs et al. (2010)
que relataram 88,4% de sua amostra com queixas urinarias; Castro et al. (2007a)
gue encontraram alteracfes urinarias em 80,8% dos estudos urodinamicos que
realizou; Varjao et al. (2008) que reportaram um total de 48,3% de distUrbios
urinarios e Siqueira et al. (2009) que encontraram apenas 25% de queixas urinarias
em seu estudo.

A prevaléncia de sintomas urinarios entre os individuos portadores de HLTV-1
considerados sem mielopatia foi de 69%, enquanto que entre os diagnosticados com
PETMAH foi de 81,3% (Tabela 2). Nao houve associagcao estatistica significante
(p=0,29) entre a presenga de sintomas urinarios e a presenga de PETMAH,
demonstrando que 0s sintomas urinarios estiveram presentes mesmo nos individuos
portadores considerados assintomaticos. Este achado esta de acordo com Siqueira
et al. (2009) que afirmam que ha evidéncias importantes de que o0s sintomas
urinarios representam manifestagdes clinicas observadas em individuos infectados
pelo HTLV-1 mesmo sem preencherem os critérios para o diagnostico de mielopatia.

Este resultado corrobora ainda com os estudos de Caskey et al. (2007);
Castro et al. (2007b); Champs et al. (2010); Poetker et al. (2011) e Rocha et al.



(2007) que observaram em seus resultados que portadores de HTLV-1
apresentaram algum sintoma urinério, ndo apenas em individuos portadores de
PET/MAH, mas também em individuos considerados como portadores
assintomaticos.

Foi investigada a possivel associagdo dos sintomas urinarios nos individuos
portadores de HTLV-1 do presente estudo com algumas varidveis comumente
consideradas como fatores de risco para sintomas urinarios na populacédo em geral,
foram elas: sexo, idade, hipertensdo arterial sistémica, tabagismo e consumo de
alcool (Tabela 2) e, ainda, nUmero de gestacdes e partos vaginais (Tabela 3), na
populacao feminina da amostra (HIGA, LOPES & REIS, 2008; JARDIM et al., 2011,
SOUZA et al., 2009).

A analise de associacdo entre o sexo e a presenca de sintomas urinarios nao
foi estatisticamente significante (p=0,42), esse resultado demonstra que apesar de
estudos (CAETANO, TAVARES & LOPES, 2007; OLIVEIRA, S. et al.,, 2009)
afirmarem que na populacdo em geral as mulheres sdo comumente mais atingidas
do que os homens por alteracdes urinarias, o sexo nao influenciou na presenca de
sintomas urinarios, o que significa que as prevaléncias de sintomas urinarios em
homens (68,8%) e mulheres (75,9%) foram similares, na amostra com HTLV-1 deste
estudo (tabela 2).

Apesar de a perda urinaria ser uma alteracdo na qual a incidéncia aumenta
com a idade na populacédo em geral (MELO et al., 2012), a analise de associacao da
idade e os sintomas urinarios nos portadores de HTLV-1, da presente pesquisa,
identificou que ndo houve diferenca estatistica (p=0,82) entre as faixas etarias e o
desenvolvimento de sintomas urinarios (Tabela 2). Ao contrario, houve alta
prevaléncia destes sintomas entre os individuos de faixa etarias mais jovens como
de 18 a 29 anos (75%) e de 30 a 39 anos (60%). Além disso, outro dado importante
de ser observado, é que a faixa etaria com maior prevaléncia de sintomas urinarios
foi justamente a de 40 a 49 anos (84,6%), periodo de vida em que muitos autores
atribuem o surgimento dos primeiros sintomas de PET/MAH (RIBAS & MELO, 2002;
OLIVEIRA, CASTRO & CARVALHO, 2007; CAROD-ARTAL, MESQUITA &
RIBEIRO, 2007).

Outra variavel que nao influenciou no surgimento dos sintomas urinarios na
populacdo do estudo foi a hipertensédo arterial sistémica, pois, hdo houve associagdo

estatistica significante (p=0,18) entre essas variaveis (Tabela 2). Este achado



corrobora com a revisdo de literatura de Jardim et al. (2011), que afirma nao ter
encontrado na literatura fortes evidéncias da relacdo entre hipertensao arterial
sistémica e a incontinéncia urinaria na populacdo em geral.

No presente estudo a associacdo do tabagismo e a presenca de sintomas
urinarios em individuos com HTLV-1 (Tabela 2) ndo revelou significancia estatistica
(p= 0,73), 0 que esta de acordo com Hannestad et al. (2003) que investigaram a
associacdo entre o tabagismo e a incontinéncia urinaria na populacdo em geral e,
encontraram associacdo somente em individuos que fumavam mais de 20 cigarros
por dia.

Diferentemente do tabagismo e dos demais fatores de risco discutidos
anteriormente, o consumo de 4&lcool revelou influéncia estatistica significante
(p=0,025) sobre a presenca de sintomas urinarios (Tabela 2). Tal resultado vai ao
encontro com o observado por Minassian, Drutz & Badr (2003), que investigaram,
através de revisao da literatura, os fatores de risco para incontinéncia urinaria na
populacao geral e, identificaram que o consumo de alcool néo foi significantemente
relacionado com os sintomas de incontinéncia urinaria. E importante destacar que a
prevaléncia de sintomas urinarios entre os individuos que relataram ndo consumir
alcool foi alta (82,4%) e que a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preconiza o
uso do Alcohol Use Disorder lIdentification Test (AUDIT) (MORETTI-PIRES &
CORRADI-WENSTER, 2011) para a avaliagdo do consumo de alcool, assim, seria
importante o desenvolvimento de uma pesquisa com analise mais especifica para
compreender melhor esse achado.

A correlacdo entre nimero de gestacfes e partos vaginais com a presenca de
sintomas urinarios (Tabela 3), entre as mulheres do estudo, também ndo mostrou
resultado estatistico significante (p=0,39 e p=0,29, respectivamente). Tal resultado
demonstra que, apesar de varios estudos demonstrarem que gravidez e o parto
vaginal estao relacionados com o surgimento de sintomas urinarios em mulheres na
populacdo em geral (OLIVEIRA et al., 2010; DELLU, ZACARO & SCHMITT, 2008;
PEEKER & PEEKER, 2003), os fatores de riscos obstétricos nédo tiveram influéncia
sobre o surgimento dos sintomas urinarios nas mulheres com HTLV-1 deste estudo.

Foi realizada analise entre a presenca de sintomas urinarios e os achados
clinico-neurolégicos a fim de se observar se existia relagdo de dependéncia entre
essas variaveis (Tabela 4). Ndo houve associacdo estatistica significante entre

nenhum dos achados clinico-neurolégicos e a presenca de sintomas urinarios, o que



significa que a queixa de sintomas urindrios ndo apresentou dependéncia com
nenhum dos achados clinico-neuroldgicos investigados. A prevaléncia de sintomas
urinarios se mostrou maior em individuos com achados neurolégicos anormais,
especialmente tbnus muscular aumentado, forca muscular proximal em MMII
diminuida e reflexos tendinosos alterados, o que corrobora com os achados de
Tanajura et al. (2012) que encontraram maior prevaléncia de sinais neuroldgicos em
individuos com sintomas urinarios portadores de HTLV-1. Entretanto, é interessante
observar que houve alta prevaléncia de sintomas urinarios entre individuos que
apresentaram achados clinico-neurolégicos normais, tais como: tébnus muscular
normal (65,5%), forga muscular de MMII normal (proximal — 64,3% e distal — 66,7%),
reflexos tendinosos normais (bicipital — 70,3%; estilo-radial — 71,1%; patelar — 69% e
aquileu — 69,4%) e sensibilidade normal (tatil — 76,3% e dolorosa — 73,8%), sendo
possivel observar de que os sintomas urinarios estiveram presentes mesmo em
individuos com sinais clinico-neurolégicos normais.

A presenca do sintoma urinario na auséncia de outros sinais e sintomas da
mielopatia provocada pelo HTLV-1 pode ser indicativa do inicio da doenca
neurolégica nestes individuos, uma vez que um uUnico sintoma ou sinal pode ser
considerado evidéncia da fase inicial de PET/MAH (MENA-BARRETO, 2000). Além
disso, tem sido demonstrado que células de individuos portadores de HTLV-1 com
sintomas urinarios apresentaram niveis mais altos de IFNy, fator de necrose tumoral
alfa (TNFa) e interleucina 17 (IL-17) do que individuos portadores HTLV-1
assintomaticos e, similares aos niveis encontrados dessas citocinas em individuos
com PETMAH, suportando a hipétese de que o0s sintomas urindrios possam
representar uma fase inicial da mielopatia (SANTOS et al., 2011).

Em uma coorte de oito anos de acompanhamento dos aspectos neurologicos
da infeccdo pelo HTLV-1, foi observado que, dos 62 portadores de HTLV-1
assintomaticos, quatro evoluiram com diagndstico definitivo de PET/MAH ao longo
do estudo. E importante destacar que os quatro individuos em questdo, ja
apresentavam queixas urinarias do principio da coorte, e, desses sintomas, 0s mais
prevalentes foram urgéncia e/ou incontinéncia (TANAJURA, 2013).

A precedéncia dos sintomas urinarios em relacdo a PET/MAH, pode ser
explicada devido a uma zona limitrofe de irrigagdo sanguinea localizada no
segmento toracico da medula e, especialmente, na substancia cinzenta central

(onde o sangue corre lentamente e as células inflamatérias se aderem mais



facilmente ao epitélio vascular, o que facilita essas células atravessarem a barreira
hemato-encefalica). Tal acontecimento predispbe a lesdo medular comecar na
regido cortico-espinhal lateral e envolver os nucleos autondmicos primeiramente,
regido responsavel por estimular os receptores beta-adrenérgicos da bexiga que
promovem o relaxamento do musculo detrusor na fase de enchimento por meio do
nervo hipogastrico, o que provoca 0s sintomas urindrios caracteristicos de
hiperatividade detrusora (TANAJURA, 2013).

Estudos tém mostrado que a urge-incontinéncia, a urgéncia, a frequéncia
aumentada (ANDRADE, 2012; CASTRO et al., 2007b; TANAJURA, 2013), a nocturia
(ANDRADE, 2012; CASKEY et al. 2007; CASTRO et al., 2007b; POETKER et al.,
2011; SIQUEIRA et al., 2009; TANAJURA, 2013), e a disuria (CASTRO et al., 2007b)
sdo as manifestacdes urinarias mais relatadas por pacientes portadores de HTLV-1.
O presente estudo encontrou resultados similares, com maior prevaléncia de
nocturia (71,11%), urge-incontinéncia (44,44%) e urgéncia (42,22%) na populacao
estudada (Tabela 5).

Como nenhuma das variaveis clinico-neurolégicas apresentaram correlacéo
com os sintomas urinarios dos individuos portadores de HTLV-1 estudados, foi
investigado, entédo, se existia correlagdo de PET/MAH com cada um dos sintomas
urinérios (Tabela 6). A andlise demonstrou que existiu correlagdo da mielopatia com
os sintomas de urgéncia (p=0,008), enurese noturna (p=0,01), frequéncia aumentada
(p=0,012), e também com o uso de protetor (p=0,0009). Estes sintomas representam
parte dos sintomas urinarios mais comuns entre os individuos com PET/MAH
(OLIVEIRA, CASTRO & CARVALHO, 2007). Contudo, a nocturia (p=0,22), a urge-
incontinéncia (p=0,06), a sensacdo de esvaziamento incompleto (p=0,15) e a
incontinéncia urinaria de esfor¢co (p=0,60) ndo apresentaram correlagdo com a
presenca de PETMAH, demonstrando que estes sintomas estiveram presentes
mesmo em individuos considerados assintomaticos.

A presenca dos sintomas de nocturia e urge-incontinéncia entre individuos
portadores de HTLV-1 assintomaticos ja foram repostadas em outros estudos que
consideram tais sintomas como manifestagcdes iniciais da doenca neuroldgica
provocada pelo HTLV-1 (CASTRO et al., 2007a; CASTRO et al., 2007b). Caskey et
al. (2007) ao comparar as manifestagbes clinicas de individuos infectados pelo
HTLV-1 sem mielopatia aos achados de individuos soronegativos, observou que 0s

individuos infectados pelo HLTV-1 apresentaram 2,7 vezes mais nocturia do que



individuos nédo portadores. E, Poetker et al. (2011) em analise similar, observou que
individuos portadores assintomaticos de HTLV-1 apresentaram cinco vezes mais
nocturia do que individuos sem o virus.

Com relacdo ao sintoma de sensacdo de esvaziamento incompleto, apesar de
ndo estar entre 0s mais comumente reportados como iniciais, também faz parte do
grupo de sintomas urinarios comumente reportados por individuos portadores de
HTLV-1 (SOUZA et al.,, 2012). E, sobre o sintoma de incontinéncia urinaria de
esforco, acredita-se que a sua principal etiologia seja um ou dois partos vaginais,
com aumento do risco com a multiparidade (DELLU, ZACARO & SCHMITT, 2008),
dessa forma, € provavel que estes tenham sido os responsaveis pelo aparecimento
deste achado na amostra. Contudo, neste estudo o niumero de gestacdes e partos
vaginais nao influenciou na prevaléncia de sintomas urinarios como um todo nos
individuos estudados.

A fim de verificar o impacto dos sintomas urinérios sobre a qualidade de vida
dos portadores de HTLV-1 foi aplicado o questionario de qualidade de vida
especifico para sintomas urinarios KHQ. Conforme mostra a tabela 7, houve impacto
negativo na qualidade de vida em sete dos nove dominios do questionario (impacto
da incontinéncia (p=0.019); limitacdes nas AVD’s (p=0,008); limitacdes fisicas
(p=0,003); limitagdes sociais (p=0,01); emocdes (p=0,01); sono e energia (p=0,03) e
medidas de gravidade (p=0,02)). Estes achados corroboram com os de outro estudo
o qual encontrou impacto negativo em varios dominios do KHQ em mulheres
portadoras de HTLV-1 (DINIZ et al., 2009). Estudos similares ao presente estudo
evidenciaram comprometimento da qualidade de vida quatro vezes maior em
portadores de HTLV-1 com sintomas urindrios do que em pacientes sem esses
sintomas (ANDRADE, 2012; MARTINS, BATISTA & ARAUJO, 2012), em especial,
em dominios relacionados a capacidade funcional.

Para o dominio percepcéo geral da saude (p=0,47), é possivel que o motivo
pelo qual este dominio ndo mostrou diferenca estatistica sobre a qualidade de vida
entre os individuos com e sem sintomas urinarios, seja o fato desse dominio abordar
a percepcao da saude como um todo. Dessa forma, € possivel que outros fatores de
saude tenham influenciado nas respostas dos individuos sem sintomas urinarios. O
dominio relagbes pessoais diz respeito ao prejuizo dos sintomas urinarios na
atividade sexual do individuo, e este também nao representou impacto sobre a

qualidade de vida da amostra estuda (p=0,11), € possivel que isto seja explicado



pelo fato de muitos individuos da pesquisa terem dado a resposta “ndo se aplica”
para este dominio.

Os sintomas urinarios afetam o bem estar do individuo de forma
multidimensional, o que leva ao comprometimento do bem estar social e mental,
incluindo as atividades diarias, atividades profissionais, problemas sexuais,
isolamento social, baixa auto-estima e depressdo, e pode afetar de modo
significativo a qualidade de vida. O individuo portador de sintomas urinarios passa a
se preocupar, continuamente, com a quantidade de liquido ingerido, a localizacéo
dos banheiros, o proprio odor e a necessidade de usar protetores, o que afeta o
estilo de vida; e na maioria das vezes desiste das atividades que possam revelar seu
“problema” (DEDICACAO et al., 2008; FONSECA & FONSECA, 2004).

Entretanto, apesar do grande comprometimento a qualidade de vida e o
severo grau de lesdo do trato urinario que os sintomas podem causar aos Seus
portadores (OLIVEIRA, CASTRO & CARVALHO, 2007), estudos que abordam o
universo dos sintomas urinarios em pacientes infectados pelo virus do HTLV-1 ainda
sao escassos (ANDRADE, 2012).

Neste estudo enfatizamos a elevada queixa urindria em portadores, nao
apenas nos portadores com mielopatia, mas também em individuos considerados
portadores assintomaticos do HTLV-1. Sabe-se que a mielopatia associada ao
HTLV-1, apesar de rara, € uma doenca grave, incapacitante, que cursa com elevada
morbidade, com comprometimento das atividades de vida diaria e da qualidade de
vida (OLIVEIRA, CASTRO & CARVALHO 2007).

Para afirmar que ndo existe associacdo entre as variaveis neurologicas e a
prevaléncia de sintomas urinarios seria necessario aumentar o tamanho da amostra
deste estudo, além disso, seria importante o uso de exames diagnosticos mais
precisos, como o estudo urodinamico, a fim de obter resultados objetivos quanto a
presenca ou auséncia dos sintomas urinarios nos individuos estudados. Entretanto,
0s achados clinicos de sintomas urinarios em portadores de HTLV-1, muitas vezes
sdo confirmados no estudo urodindmico. Um estudo recente mostrou que dos 94
pacientes com queixas urinarias clinicas, 73 foram confirmados no estudo
urodindmico, com 18 diagnosticos de arreflexia vesical e 55 de hiperatividade
detrusora (CHAMPS et al., 2010).

Embora os sintomas urinarios em portadores de HTLV-1 causem grande

impacto na qualidade de vida, e ainda, possam provocar graves doencas no trato



urinario, a correlagdo com a mielopatia medular ndo tem sido devidamente estudada
(CHAMPS et al., 2010; OLIVEIRA, CASTRO & CARVALHO, 2007).

Dessa forma, estudos como este, sdo de suma importancia para conhecer o
perfil clinico e epidemiolégico desta populacdo, e ajudar o profissional de saude a
suspeitar, mais frequentemente, do diagnéstico, estimular a investigacdo dos
sintomas associados e solicitar exames necessarios, para, dessa forma, favorecer
intervencdes precoces que melhorem a qualidade de vida do individuo e sejam

capazes de prevenir doencas graves do trato urinario superior.



8 CONCLUSAO

e A prevaléncia de sintomas urinarios entre portadores de HTVL-1 da amostra
estudada foi de 73,33%, sendo 69% entre individuos sem diagnostico de PET/MAH e
81,3% entre individuos com PET/MAH.

e Os sintomas urinarios mais frequentes foram a nocturia, urge-incontinéncia e

urgéncia urinaria.

¢ Na&o houve associacdo entre os achados clinico-neurolégicos e a presenca de

sintomas urinarios.

e Foi observada presenca de alguns sintomas urinarios em individuos sem

PETMAH, em especial a nocturia e a urge-incontinéncia.

e Foi encontrado comprometimento negativo dos sintomas urinarios sobre a
qualidade de vida em sete (impacto da incontinéncia, limitacdes nas AVD’s,
limitacBes fisicas, limitacbes sociais, emocfes, sono e energia e medidas de

gravidade) dos nove dominios abordados pelo questionario KHQ.

e A amostra teve como caracteristicas gerais: 48,82 anos de idade, a maior
parte apresentou sintomas urinarios, ndo tinha diagndéstico de PETMAH, era do sexo
feminino, de estado civil casado, com escolaridade de ensino fundamental, declarou
ndo conhecer seu provavel modo de infeccdo e ndo ter nenhuma histéria familiar de
PETMAH.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: PREVALENCIA DE SINTOMAS URINARIOS EM INDIVIDUOS
PORTADORES DO VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANAS DO TIPO
1 (HTVL-1).

Instituicbes Envolvidas: Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do
Para (NMT/UFPA).

Esclarecimento da Pesquisa:

Esta pesquisa seré realizada no Nucleo de Medicina Tropical da Universidade
Federal do Para e serdo convidados a participar individuos que possuam o virus
conhecido como HTLV-1 matriculados no ambulatério do NMT/UFPA. O nosso
estudo tem como objetivo investigar se os individuos portadores do HTLV-1
possuem sintomas urinarios e, se estes sintomas influenciam na qualidade de vida.
Este virus pode ocasionar uma doenca que afeta a medula espinhal e, que pode
comprometer os nervos das pernas, podendo levar a uma paralisia. O nome desta
doenca é PARAPARESIA ESPASTICA TROPICAL/MIELOPATIA ASSOCIADA
(PET/MAH). Esta doenca provocada por este virus pode ainda causar sintomas
urinarios, que podem ser os primeiros sintomas da doenca PET/MAH, ajudando
entdo, a diagnosticar a doenca desde cedo. Para esta pesquisa pretendemos
estudar individuos que possuam o virus HTLV-1, que apresentem ou ndo sintomas
da doenca PET/MAH. Para participar neste estudo é necesséria a autorizacao por
escrito dos voluntarios. A pesquisa consistira em apenas uma etapa de avaliacdo de
cada voluntario. Apds o consentimento do voluntério, sera realizada uma entrevista,
durante a qual obteremos informacfes pessoais, dados de identificacdo, histéria de
doencas anteriores e habitos de vida, incluindo sexual. O voluntario sera avaliado
pela pesquisadora Caroline Santos Constante, que é fisioterapeuta, e que realizara
exame fisico neurolégico. Apds este momento, a pesquisadora ird ler para o
voluntario o questionario de qualidade de vida King's Health Questionnaire que se
trata de um questionario simples que aborda itens sobre a atividade urinaria e seu
impacto na qualidade de vida do individuo. Este questionario aborda itens sobre a
influéncia da atividade urinéaria no desempenho de tarefas diarias, na qualidade do
sono, na relacado social e ainda sobre a frequéncia, urgéncia e perda urinaria. Apos a
leitura completa do questionario, a pesquisadora entregard uma via do questionario
ao voluntario, que devera preenché-lo sozinho, podendo retirar davidas com a
pesquisadora caso seja necessario. Esta pesquisa oferece risco minimo aos
individuos participantes, uma vez que se trata apenas de avaliagdo dos sinais
clinicos e aplicacdo de um questionéario de qualidade de vida, ndo sendo o voluntario
submetido a nenhum tipo de procedimento. Para minimizar o risco de vazamento
das informacdes pessoais dos individuos participantes, todos os voluntarios seréo
identificados apenas por numeros e, somente a pesquisadora tera acesso as
informacdes individuais. Aos individuos que apresentarem algum sintoma urinario os
beneficios individuais sdo quanto a possivel identificacdo desde cedo dos sintomas,
possibilitando o inicio imediato de acompanhamento médico adequado e fisioterapia.
Aos individuos que ndo apresentarem qualquer sintoma, os beneficios sdo quanto



ao esclarecimento maior sobre a doenca. Quanto ao segredo de sua participacdo na
pesquisa e de toda informacado fornecida, esta equipe de pesquisadores garantira
total sigilo (segredo). Os dados que interessam da pesquisa serdo publicados em
conjunto, sem identificacdo de qualquer pessoa. Nos também lhe damos a garantia
de fornecer os resultados de seus exames, bem como as informacdes que vocé
desejar sobre o andamento da pesquisa. Informamos que ndo ha nenhum tipo de
recompensa financeira aos individuos participantes e que vocé € livre para dar a sua
autorizacdo como participante desta pesquisa, bem como desistir a qualquer
momento sem que haja prejuizo no seu atendimento médico e/ou laboratorial.

Para qualquer esclarecimento ou informar desisténcia, vocé podera entrar em
contato com a pesquisadora e, com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Ndcleo de Medicina Tropical da UFPa:

1) Pesquisadora: Caroline Santos Constante (Fisioterapeuta CREFITO 12
78750-F) — Fone: (91) 8113-9906.

2) Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos no NMTUFPa —
Endereco: Avenida Generalissimo Deodoro, 92. Fone: 3201-6857.

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, declaro que Ii as
informagdes acima sobre o projeto de pesquisa “PREVALENCIA DE SINTOMAS
URINARIOS EM INDIVIDUOS PORTADORES DO VIRUS LINFOTROPICO DE
CELULAS T HUMANAS DO TIPO 1 (HTVL-1)", e que me sinto perfeitamente
informado sobre o contelddo do mesmo, assim como seus riscos e beneficios.
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Belém, / /

Assinatura do sujeito da pesquisa



APENDICE B — AVALIACAO DE PORTADORES DE HTLV-1

Data:

1 - DADOS EPIDEMIOLOGICOS:
Nome:

Idade: Sexo:
Estado Civil:

Escolaridade:

Historia da doenca:

2 — DADOS CLINICOS:
Resultado ELISA:

Resultado PCR:

Diagnostico Clinico de PET/MAH:
Historia Familiar da PET/MAH:
Utiliza fumo:

Utiliza alcool:

Numero de Gestacdes:

Numero de Partos Vaginais:
HAS?

Diabetes?

Co-infeccdes?

Infeccdo Urinaria?

Doenca de Prostata?

Outra Doenca Neuroldgica? Qual?

Provavel modo de infec¢ao:
[1] Amamentacdo [2] Transfusdo sanguinea [3] Agulha contaminada [4] Contato

sexual [5] Desconhecido



3 — AVALIACAO NEUROLOGICA

TONUS MUSCULAR :

GRAU ESCALA DE ASHWORTH MODIFICADA
0 Toénus muscular normal
1 Leve aumento de tbnus muscular — minima resisténcia no final da
amplitude de movimento
1+ Leve aumento de tdbnus muscular — resisténcia abruta, seguida de

resisténcia minima em menos da metade do movimento

2 Aumento do tbnus muscular durante a maior parte do movimento
3 Aumento consideravel do tbnus — dificuldade na movimentacdo passiva
4 Segmento afetado rigido

FORCA MUSCULAR:

GRAU ESCALA DA MEDICAL RESEARCH COUNCIL
0 Auséncia de contracdo muscular visivel
1 Esboco de contragdo sem movimento articular
2 Movimento ativo sem vencer a gravidade
3 Movimento ativo contra a gravidade
4 Movimento ativo contra leve resisténcia
5 Movimento ativo contra resisténcia intensa
Flexao Extensao
Direita Esquerda Direita Esquerda
Quadril
Joelho
Tornozelo
Resultado:

Forca Muscular Proximal (Quadril e Joelho):

Forca Muscular Distal (Tornozelo):




REFLEXOS:

Membros superiores:

Bicipital ( ) normal ( ) abolido ( ) exaltado ( ) diminuido
Estilo-radial ( ) normal ( ) abolido ( )exaltado ( ) diminuido
Membros inferiores:

Patelar ( ) normal ( )abolido ( )exaltado ( ) diminuido

Aquileu ( )normal ( )abolido ( )exaltado ( ) diminuido

SENSIBILIDADE:
Tatil ( ) presente ( )ausente ( ) diminuida

Dolorosa ( ) presente ( )ausente ( ) diminuida

4 — SINTOMAS URINARIOS

Urgéncia para urinar: Sim () Nao ( )

Urgéncia com perda urinaria involuntaria: Sim ( ) Na&o ( )
Perda urinaria involuntéria ao esforco: Sim () N&o ( )
Perda urinaria involuntaria durante o sono: Sim () Nao ( )
Aumento da frequéncia urinaria: Sim () Nao ( )

Noctaria: Sim () Nao ()

Uso de fralda ou absorvente: Sim () Nao ( )

Sensacéo de esvaziamento incompleto: Sim ( ) Nao ( )



ANEXO



ANEXO A — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES
HUMANOS DO NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL DA UFPA

NUCLEO DE MEDICINA
TROPICAL-NMT/ W
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de sintomas winarios em ndividuos portadores do Wirus Linfotropics de
Células T humanas do tipo 1.

Pesquisador: Caroline Santos Constants

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 15401013.6.0000.5172

Instituigio Proponente: Nicleo de Medicina Tropical-MMT/ Universidade Federal do Pars - UFPA
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS O PARECER

Numero do Parecer: 465 042
Data da Relatoria: 3001002013

Apresentagao do Projeto:

O projeto contém todos os itens exigidos. Esse estudo pretende investigar a prevaléncia de sintomas
urinarios em individuos portadores do Vins Linfotrdpico de Células T humanas do tipe 1.5erdo avaliados 50
individuos, de ambos o5 sexos, que possuam sorologia positiva por RT-PCR para o HTLV-1 & confirmada
por Western Blot, registrados no ambulatdrio do Nickeo de Medicina Tropical da Universidade Federal do
Para (NMT-LFPA).

Oibjetivo da Pesquisa:

s objefvos estio claros.

Oibjetivo Primario:

Descrever & associar 0s sinais e sintomas urinarios de individues infectados pelo HTLY-1, com e sem
PET/MAH, com os achados clinicos

neurologicos, o grau de incapacidade e o impacto na qualidade de vida destes individuos.

Objetivo Secundario;

Objetivos Especificos Descrever e analisar: Caracteristicas sbcio-demograficas: Sinais e sintomas
neurclagicos; Historia familiar (sorologia positiva

em membros da familia); Vias de transmiss3o; Grau de incapacidade; Sintomas urinarios.

Emdersgo: Av. Generalissimo Deodono, 52

Balme:  Umartzal CEP: &£5.055-240
UF: FA Eunksiplo: BELEW
Telefona:  (31)3201-5857 E-mall: cepbaiffuipabr
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NUCLEO DE MEDICINA

TROPICALNMT  QREA ™™
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Estio descritos no projeto adeguadamente.

Riscos:

0 risco que a pesquisa oferece se trata apenas do risco de manipulacdo de informagdes pessoars de cada
ndividuos. Entretanto, estes riscos serdo

minimzados, uma vez que todas as informagdes serdo tratadas de forma sigilosas e dos dados pessoais
dos voluntarios n3o ser3o divuldados.

Beneficos:

Aos individuos que apresentarem algum sintoma urinario os beneficios indviduais s3o quanto a possivel
identificacdo precoce dos sintomas,

possiilitando o inicio imediato de tratamento adequado. Aos individuos que nao apresentarem qualquer
sintoma os beneficios 3o quanto 30

esclarecmento maior sobre a doenga e quanto a possbilidade do surgimento futuro dos sintomas, tornando-
05 ma's alertas quanto 30 seu

surgmento.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Esse estudo pretende investigar a prevaléncia de sintomas urinarios em individuos portadores do Virus
Linfotropico de Células T humanas do tpo 1.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
nmwmmmmmm.

Recomendagoes:

O TCLE deve ser formatado de maneira que 0 paragrafo de assnatura do sujeito da pesquisa n3o venha em
folha isolada.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Recomendo aprovacio do projeto & sugiro formatagdo do TCLE.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nio

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Cortirusgho do Parecer 485 042

Enderego:  Av. Generaiizzimo Deodor, 32

Bakro: Umarizy CEP: $5.085-240
UF: PA Muniolplo: BELEM
Telefone: (9132016857 E-malt: cepbei@ubabe
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Conlinuacls do Paiecer $85 043

BELEM. X2 de Novemnbro de 2013

Assinador por:
ANDERSOMN RAIOL RODRIGUES
{Coordenador)
Enderego: Av. Generalissimo Deodorm, 32
Balmo: Umarizal CEP. &5.055-240
UF: B Munigiplo: BELEM
Tedefone: (51]3201-5857 E-mall: cepbeifurpa b
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ANEXO B — QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA KING'S HEALTH
QUESTIONNAIRE

Como vocé avaliaria sua saude hoje?
Muito boa () Boa () Normal () Ruim () Muito ruim ()
Quanto vocé acha que seu problema de bexiga atrapalha sua vida?

N&o () Um pouco () Mais ou menos () Muito ()

Abaixo estdo algumas atividades que podem ser afetadas pelos problemas de
bexiga. Quanto seu problema de bexiga afeta vocé?
Gostariamos que vocé respondesse todas as perguntas.

Simplesmente marque com um “X” a alternativa que melhor se aplica a vocé

Limitagcdo no desempenho de tarefas
e Com que intensidade seu problema de bexiga atrapalha suas tarefas de casa
(ex., limpar, lavar, cozinhar, etc.)
Nenhuma () Um pouco () Mais ou menos () Muito ()
e Com que intensidade seu problema de bexiga atrapalha seu trabalho, ou suas
atividades diarias normais fora de casa como: fazer compras, levar filho a
escola, etc.?

Nenhuma () Um pouco () Mais ou menos () Muito ()

Limitacéo fisica/social

e Seu problema de bexiga atrapalha suas atividades fisicas como: fazer
caminhada, correr, fazer algum esporte, etc.?
N&o () Um pouco () Mais ou menos () Muito ()

e Seu problema de bexiga atrapalha quando vocé quer fazer uma viagem?
N&o () Um pouco () Mais ou menos () Muito ()

e Seu problema de bexiga atrapalha quando vocé vai a igreja, reuniao, festa?
N&o () Um pouco () Mais ou menos () Muito ()

e Vocé deixa de visitar seus amigos por causa do problema de bexiga?

N&o () Um pouco () Mais ou menos () Muito ()



Relacdes pessoais

Seu problema de bexiga atrapalha sua vida sexual?

N&o se aplica () Nao () Um pouco () Mais ou menos () Muito ()
Seu problema de bexiga atrapalha sua vida com seu companheiro?
N&o se aplica () Nao () Um pouco () Mais ou menos () Muito ()
Seu problema de bexiga incomoda seus familiares?

N&o se aplica () Nao () Um pouco () Mais ou menos () Muito ()

Emocdes

Vocé fica deprimida com seu problema de bexiga?

N&o () Um pouco () Mais ou Menos () Muito ()

Vocé fica ansiosa ou nervosa com seu problema de bexiga?

N&o () Um pouco () Mais ou Menos () Muito ()

Vocé fica mal com vocé mesma por causa do seu problema de bexiga?

N&o () As vezes () Varias vezes () Sempre ()

Sono/Energia

Seu problema de bexiga atrapalha seu sono?
N&o () As vezes () Varias vezes () Sempre ()
Vocé se sente desgastada ou cansada?

N&o () As vezes () Varias vezes () Sempre ()

Algumas situacdes abaixo acontecem com vocé? Se tiver o quanto?

Vocé usa algum tipo de protetor higiénico como: fralda, forro, absorvente tipo
Modess para manter-se seca?

N&o () As vezes () Varias vezes () Sempre ()

Vocé controla a quantidade de liquido que bebe?

N&o () As vezes () Varias vezes () Sempre ()

Vocé precisa trocar sua roupa intima (calcinha), quando fica molhada?
N&o () As vezes () Varias vezes () Sempre ()

Vocé se preocupa em estar cheirando urina?

N&o () As vezes () Varias vezes () Sempre ()



ANEXO C - CALCULO DO ESCORE DO KING’S HEALTH QUESTIONNAIRE

Pontuacéo e calculo do "RAW SCALE" (0 - 100)

PERCEPCAO GERAL DE SAUDE

Pontuacgéo = ((Pontuacéo da Questdo 1 - 1) / 4) x 100
1 — Muito boa

2 — Boa

3 — Normal

4 — Ruim

5 — Muito ruim

IMPACTO DA INCONTINENCIA

Pontuacgéo = ((Pontuacéo da Questao 2 - 1) / 3) x 100
1 - Nao

2 —Um pouco

3 — Mais ou menos

4 — Muito

LIMITAQ()ES DE ATIVIDADES DIARIAS

Pontuacéo = (((Pontuacao das Questdes 3a + 3b) - 2) / 6) x 100
1 — Nenhuma

2 — Um pouco

3 — Mais ou menos

4 — Muito

LIMITACOES FiSICAS

Pontuacéo = (((Pontuacao das Questdes 4a + 4b) - 2) / 6) x 100
1 - Nao

2 —Um pouco

3 — Mais ou menos

4 — Muito

LIMITACOES SOCIAIS

Pontuacéo = (((Pontuacao das Questdes 4c+ 4d + 5c¢) - 3) / 9) x 100**
** Se a pontuagdo da Questdo 5¢ >=1; se 0, entédo ..-2) / 6) x 100

1 - Nem um pouco

2 — Um pouco

3 — Moderadamente

4 — Muito



RELACOES PESSOAIS
Pontuacgéo = (((Pontuacao das Questdes 5a + 5b) - 2) / 6) x 100***
*** Se a pontuacdo das Questdes 5a + 5b >= 2,

Se (ba+5b)=1,; ........ -1)/3) x 100

Se (5a+5b)=0;......... tratar como "missing value" (ndo aplicavel)
0 — N&o se aplica

1 - Nao

2 —Um pouco
3 — Mais ou menos
4 — Muito

EMOCOES

Pontuacéo = (((Pontuacao das Questdes 6a + 6b + 6¢) - 3) / 9) x 100
1 - Nao

2 —Um pouco

3 — Mais ou menos

4 — Muito

SONO E DISPOSICAO

Pontuacgéo = (((Pontuacao das Questdes 7a + 7b) - 2) / 6) x 100
1 - Nao

2 —Um pouco

3 — Mais ou menos

4 — Muito

MEDIDAS DE GRAVIDADE

Pontuacéo= (((Pontuacao das Questdes 8a + 8b + 8c + 8d + 8e) - 5)/15) x 100
1-Nao

2 — As vezes

3 — Varias vezes

4 — Sempre
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Alta Prevaléncia de Sintomas Urinarios em Individuos Portadores HTLV-1 em uma area
urbana da Regido Amazodnia do Brasil (Belém-PA)

High Prevalence of Urinary Symptoms in Subjects with HTLV-I in an urban area of the
Amazon Region of Brazil (Belém-Par4)

RESUMO

O objetivo deste estudo é determinar a prevaléncia de sintomas urinarios e verificar sua
associacdao com os achados clinico-neuroldgicos de individuos portadores de HTLV-1 em
uma éarea urbana da Regido Amazénia do Brasil (Belém-PA). Foi realizado um estudo
transversal envolvendo portadores de HTLV-1 no ambulatério do NMTUFPA, por meio de
avaliacdo clinico-neuroldgica e avaliagdo quanto a presenca de sintomas urinarios.
Participaram 45 individuos, com media de 48,82 anos de idade, sendo a maioria assintomatica
e do sexo feminino. A prevaléncia de sintomas urinarios foi de 73,33% sendo 69% entre
portadores de HTVL-1 assintomaticos ¢ 81,3% entre individuos com PET/MAH. Os sintomas
urinarios mais frequentes foram a noctaria (71,11%); urge-incontinéncia (44,44%) e urgéncia
urinéria (42,22%) e ndo houve associacdo entre os achados clinico-neurologicos. Foi
encontrada alta prevaléncia de sintomas urinarios em individuos portadores de HLTV-1, ndo
somente em individuos com PETMAH, mas também em portadores considerados
assintomaticos sem critérios clinicos para mielopatia.

Palavras-Chave: HTLV-1; doencas da medula espinhal; bexiga urindria neurogénica;
qualidade de vida.



