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Objetivos: Analisar os niveis da carga proviral (CPV) em portadores de HTLV-1 com diferentes condi¢Bes de
comprometimento neuroldgico. Metodologia: Estudo transversal, realizado de mar¢o a outubro de 2017, com 43
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pacientes com HTLV-1, divididos em trés grupos por ordem decrescente de envolvimento neurolégico, segundo
proposta atualizada dos critérios de diagndstico clinico para HAM/TSP: Definidos para HAM/TSP (Grupo 1, n=7);
Provaveis/Possiveis para HAM/TSP (Grupo 2, n=9); Sem HAM/TSP (Grupo 3, n=27). O teste ANOVA (um critério)
foi utilizado para verificar a diferenca entre as médias de CPV dos grupos (p-valor<0,05). Resultados: Os grupos
apresentaram os seguintes valores médios de CPV: G1=9.00+11.18; G2=1.88+3.92; G3=2.81+4.03 cdpias/10° PBMC.
Na comparacéo intergrupo, da diferenca entre as médias de CPV, foi observada diferenca significativa entre os grupos
1 e 2 e entre os grupos 1 e 3 (p<0,05); ndo foi observada uma média significativamente maior de CPV nos grupos de
infectados pelo HTLV-1 com comprometimento neuroldgico, frente aos infectados sem comprometimento
neurolégico (p=0,7063). Conclusdo: A CPV em portadores de HTLV-1 parece auxiliar a avaliacdo clinica do
comprometimento neurolégico na classificacdo dos casos classicos de HAM/TSP, mas ndo se mostra um indicador
importante de condicdes clinicas iniciais da HAM/TSP.

Palavras-chave: HTLV-1; Paraparesia espastica tropical; Disturbios neuroldgicos; Carga proviral.

Abstract

Objectives: To analyze the levels of proviral load (CPV) in patients with HTLV-1 with different conditions of
neurological impairment. Methodology: Cross-sectional study, conducted from March to October 2017, with 43
patients with HTLV-1, divided into three groups in decreasing order of neurological involvement, according to the
updated proposal of the clinical diagnosis criteria for HAM / TSP: Defined for HAM / TSP (Group 1, n = 7); Probable
/ Possible for HAM / TSP (Group 2, n = 9); Without HAM / TSP (Group 3, n = 27). The ANOVA test (one criterion)
was used to verify the difference between the groups' mean CPV (p-value<0.05). Results: The groups presented the
following average CPV values: G1 = 9.00 + 11.18; G2 = 1.88 + 3.92; G3 = 2.81 + 4.03 copies / 10° PBMC. In the
intergroup comparison, of the difference between the means of CPV, a significant difference was observed between
groups 1 and 2 and between groups 1 and 3 (p <0.05); a significantly higher mean of CPV was not observed in the
HTLV-1 infected groups with neurological impairment, compared to those infected without neurological impairment
(p = 0.7063). Conclusion: CPV in patients with HTLV-1 seems to help the clinical evaluation of neurological
impairment in the classification of classic cases of HAM/TSP, but it is not an important indicator of initial clinical
conditions of HAM/TSP.

Keywords: HTLV-1; Tropical spastic paraparesis; Neurological disorders; Proviral load.

Resumen

Objetivos: Analizar los niveles de carga proviral (CPV) en pacientes con HTLV-1 con diferentes condiciones de
deterioro neurolégico. Metodologia: Estudio transversal, realizado de marzo a octubre de 2017, con 43 pacientes con
HTLV-1, divididos en tres grupos en orden decreciente de afectacion neuroldgica, de acuerdo con la propuesta
actualizada de los criterios de diagndstico clinico para HAM/TSP: Definido para HAM/TSP (Grupo 1, n = 7);
Probable / Posible para HAM/TSP (Grupo 2, n = 9); Sin HAM/TSP (Grupo 3, n = 27). Se utilizd la prueba ANOVA
(un criterio) para verificar la diferencia entre el CPV medio de los grupos (valor p<0,05). Resultados: Los grupos
presentaron los siguientes valores promedio de CPV: G1 = 9,00 + 11,18; G2 = 1,88 + 3,92; G3 = 2,81 * 4,03
copias/10% PBMC. En la comparacion intergrupal, de la diferencia entre las medias de CPV, se observé una diferencia
significativa entre los grupos 1 y 2 y entre los grupos 1y 3 (p <0,05); no se observé una media significativamente
mayor de CPV en los grupos infectados por HTLV-1 con deterioro neuroldgico, en comparacion con los infectados
sin deterioro neurolégico (p = 0,7063). Conclusién: la CPV en pacientes con HTLV-1 parece ayudar a la evaluacién
clinica del deterioro neuroldgico en la clasificacion de casos clasicos de HAM/TSP, pero no es un indicador
importante de las condiciones clinicas iniciales de HAM/TSP.

Palabras clave: HTLV-1; Paraparesia espastica tropical; Desérdenes neurolégicos; Carga proviral.

1. Introducéo

Os retrovirus sdo agentes importantes na morbimortalidade humana e tém provocado a emergéncia de diversas

doengas nas Ultimas décadas. Entre estes, o Virus T-linfotropico Humano 1 (HTLV-1) tém persisténcia silenciosa e de longa

duracdo no hospedeiro. Estima-se que mundialmente 15 a 20 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HTLV-1 (The &

Bomford, 1993; Edlich, et al., 2003; Cook, et al., 2013), e o Brasil abrange cerca de dois milhdes de pessoas desta populagdo
(Proietti, et al., 2005; Gessain & Cassar, 2012).

Na Amazbnia, a alta prevaléncia desta infeccdo tem tido destaque no cendrio nacional, sendo o Para o terceiro estado

em namero de casos entre doadores de sangue do Brasil (Carneiro-Proietti, et al., 2002; Catalan-Soares et al., 2005), o que tem

suscitado estudos soro epidemiolégicos e moleculares direcionados a comunidades com populagdes especificas: em Tomé-Acu

(PA) com prevaléncia de 1,8% para o HTLV-1 em 20 imigrantes japoneses residentes (Vallinoto, et al., 2004), na Ilha do
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Marajé (PA) com variacdo de zero a 2,06% em comunidades remanescentes de quilombolas (Vallinoto, et al., 2006) e, em
comunidades ribeirinhas de facil acesso a Belém (PA) por meio de um estudo de base populacional rural foi encontrada uma
prevaléncia de 1,14% (Ferreira, et al., 2010).

Em estudos mais recentes, como de Da Costa (2013) e Silva (2018), foi encontrada uma alta e moderada
endemicidade da infeccdo por HTLV em agregados familiares e populacdo da area metropolitana de Belém, respectivamente.
Em outro estudo, realizado com pessoas que usam drogas ilicitas no estado paraense, foi observada a prevaléncia de 3% para
HTLV-1 (Oliveira-Filho, et al., 2019).

Dentre as doengas associadas a infecgdo pelo HTLV-1, destacam-se a Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto
(Adult T-Cell Leukemia/Lymphoma - ATL) e a Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-1 (HTLV-I-
Associated Myelopathy or Tropical Spastic Paraparesis - HAM/TSP). Além destas, outras também tém sido descritas, como
uveite, dermatite infecciosa, polimiosite, neuropatias, etc (Aradjo, 2019). Embora na maioria dos casos 0s portadores
permanecam assintomaticos, 2-6% dos infectados desenvolvem ATL (Koga, et al., 2010; Kondo, et al., 1989) e outros 5%
desenvolvem HAM/TSP (Kaplan et al., 1990; Maloney et al., 1998). Acredita-se que desta porcentagem, os portadores que
irdo desenvolver HAM/TSP ap0s a fase assintomatica normalmente seja superior a 30 anos (Carod-Artal, 2009). Esta alteracéo
neurolégica degenerativa cronica é considerada uma das desordens mais comuns nos individuos infectados pelo HTLV-1, na
qual o portador apresenta importante comprometimento das fun¢des motoras, sensoriais e autondmicas (De Castro-Costa, et
al., 2006; Osame, et al., 1990).

Em uma meta-andlise que verificou a associa¢do do HTLV-1 aos efeitos adversos a salide, constatou-se uma gama de
doencas estudadas em associagdo ao virus, porém, o risco elevado de morte entre pessoas com HTLV-1 ndo é explicado pelos
estudos disponiveis de morbidade. Assim, o dnus da doenca associado ao virus pode ser mais amplo do que o geralmente
reconhecido (Schierhout, et al., 2020).

Para Araujo e Wedemann (2019), outras sindromes neuroldgicas podem estar associadas a HAM/TSP ou ocorrer
isoladamente no individuo infectado pelo HTLV-1. Embora esse fato tenha sido largamente descrito ao longo dos anos, foi um
pouco negligenciado pela literatura, que tem focado amplamente no HAM/TSP. Disfungdo cognitiva, encefalopatia, bexiga
neurogénica, doenga do neurénio motor, miopatias inflamatorias, polineuropatia e disautonomia também podem ocorrer no
paciente infectado pelo HTLV-1 e podem passar despercebidas a um médico pouco experiente.

A carga proviral (CPV) de HTLV-1 em células mononucleares do sangue periférico (peripheral blood mononuclear
cells - PBMCs) é proposta como um marcador de progressdo da doenga, mas seu papel ainda tem sido controverso (Pineda et
al., 2019). Em particular, foi criada a hipotese de que os linfocitos T citotoxicos (CTL) CD8 positivos para HTLV-1
especificos contra HTLV-1 desempenham um papel central no desenvolvimento de HAM/TSP. A CPV do HTLV-1, que esta
fortemente relacionada ao risco de desenvolver HAM/TSP, permanece relativamente estavel em cada individuo, enquanto o
HTLV-1 conduz uma forte proliferacdo de células T infectadas (Bangham, et al., 2015). Sabe-se que a CPV e a producdo de
citocinas pré-inflamatérias aumentam em pacientes com HAM/TSP e que elas desempenham um papel na patogénese da
doenca (Araujo & Wedemann, 2019).

Em portadores assintomaticos, recomenda-se a medigdo de CPV por aparentar ser um bom preditor de doenca. No
entanto, estudos longitudinais mostram que, embora este marcador tenda a ser significativamente maior no inicio do
HAM/TSP, seus valores ndo mudam significativamente ao longo do tempo, exceto pela flutuagdo néo significativa no mesmo
paciente (Martin, et al., 2010; Tanajura, et al., 2015).

Este estudo teve como objetivo analisar os niveis da carga proviral em portadores de HTLV-1 com diferentes

condicBes de comprometimento neurolégico.
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2. Metodologia

Foi realizado um estudo transversal, de natureza quantitativa (Pereira, et al., 2018), no periodo de marco a outubro de
2017, de sujeitos com anticorpos anti-HTLV e confirmacdo da infeccdo pelo HTLV-1 por métodos de biologia molecular,
atendidos no ambulatorio do Nucleo de Medicina Tropical (NMT) da Universidade Federal do Para (UFPA).

O estudo teve como locais de pesquisa o Laboratdrio de Biologia Molecular e Celular (LBMC), o Laboratorio de
Virologia (LABVIR) e o Laboratério de Clinica e Epidemiologia de Doencas Endémicas (LCEDE) do NMT, no qual se
investigou uma amostra ndo probabilistica, intencional e convencional, composta por sujeitos advindos por demanda
espontanea, encaminhados por unidades de salde de referéncia, ou convidados via telefonica a partir do banco de dados do
LCEDE.

Os individuos participaram de uma triagem com testes sorolégicos e moleculares realizados no LBMC, além de
receberem acompanhamento médico, avaliacdo neuroldgica e fisioterapéutica no LCEDE e terem seus dados registrados em
prontuarios, tais como informag6es quanto a identificagdo, procedéncia, dados clinicos como sinais, sintomas e achados no
exame clinico e dados laboratoriais relativos aos resultados de sorologia, biologia molecular e quantificagdo de CPV.

A avaliagdo clinica dos individuos consistiu em um exame clinico funcional a ser realizado por uma equipe
multiprofissional (neurologista e fisioterapeuta) em que, de acordo com os critérios de avaliacdo, os sujeitos foram divididos
em trés grupos por ordem decrescente de envolvimento neurolégico, segundo proposta atualizada dos critérios de diagndstico
clinico para HAM/TSP (De Castro-Costa et al., 2006): Grupo 1 (Definidos para HAM/TSP), Grupo 2 (Provaveis ou Possiveis
para HAM/TSP) e Grupo 3 (Sem HAM/TSP).

Em resumo, considerou-se HAM/TSP definida como uma paraparesia espastica progressiva ndo persistente com
marcha prejudicada suficiente para ser percebida pelo paciente. Sintomas ou sinais sensoriais podem ndo estar presentes, mas,
quando presentes, sdo sutis e sem um nivel sensorial claro. Sinais ou sintomas urindrios podem ou ndo estar presentes;
HAM/TSP provavel foi definida por uma apresentacdo monossintomatica: espasticidade ou hiperreflexia nos membros
inferiores ou sinal de Babinski isolado com ou sem sinais ou sintomas sensoriais sutis ou bexiga neurogénica somente
confirmada por testes urodindmicos. Para as denominagdes “definidas” e “provaveis”, a equipe excluiu uma série de distirbios
que poderiam imitar a HAM/TSP; HAM/TSP possivel foi definida por completa ou incompleta apresentacéo clinica em um
ambiente onde os distarbios que se assemelham HAM/TSP ndo foram excluidos. Anticorpos Anti-HTLV-1 no soro e
confirmagdo por diagnostico molecular foram parte de todos dos critérios acima mencionados conforme metodologia
empregada no estudo de Silva et al (2018).

A detecgdo da CPV foi realizada no LABVIR por meio da técnica de amplificacdo em tempo real (Real Time PCR) de
um fragmento do gene pol do HTLV-1 concomitante a hibridizagcdo do fragmento amplificado com sonda especifica para o
tipo viral. Como controle enddgeno interno da reagdo, foi utilizado o gene humano da Albumina (Dehee, et al., 2002). Para
classificagdo, a CPV foi estratificada em trés niveis: baixa, valor <1.000 copias/10® PBMC; média, acima de 1.000 a 10.000
copias/10% PBMC; e alta, acima de 10.000 copias/10° PBMC (Loureiro, 2008).

O programa Excel (Microsoft for Windows — 2010) foi adotado para entrada dos dados, bem como para a estatistica
descritiva. A andlise estatistica e a confec¢do do grafico foram realizadas por meio do BioEstat 5.0®. Para a avalia¢cdo da
normalidade dos dados de CPV, utilizou-se o teste Lilliefors a cada dois grupos (G1xG2, G1xG3 e G2xG3). Nos pares com
distribuicdo normal foi utilizado teste T e, os com distribuicdo ndo normal, o teste Man Whitney para a analise da diferenca da
média/mediana de CPV entre 0s grupos com e sem comprometimento neurolégico. O teste ANOVA (um critério), pos-teste
Tukey, foi utilizado para verificar a diferenca intergrupo entre as médias de CPV (p-valor<0,05).

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (CEP) do Nucleo de Medicina

Tropical - NMT/UFPA, seguindo as normas da Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde, relativa a pesquisa em

4


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i3.13264

Research, Society and Development, v. 10, n. 3, 22310313264, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i3.13264

seres humanos, sendo aprovado sob o parecer n° 1.898.095/2017.

3. Resultados

A amostra estudada foi constituida por 31 mulheres e 12 homens, com idade média de 51,06 anos (DP+12,94),
variando de 22 a 81 anos. A Tabela 1 revela uma estratificacdo da carga proviral de HTLV nos individuos em trés niveis:
baixa, valor <1.000 cépias/10¢ PBMC; média, acima de 1.000 até 10.000 cépias/106 PBMC; e alta, acima de 10.000 copias/10°
PBMC.

Tabela 1 - Distribuicdo dos 43 portadores de HTLV-1 segundo o nivel de carga proviral, Belém-

PA.
Nivel de Carga Proviral
n (nimero de individuos) %
(copias/10°PBMC)
<1.000 13 30,23
1.000 a 10.000 25 58,14
>10.000 5 11,63
Total 43 100,0

Fonte: Autores (2021).

Esses dados mostram uma frequéncia (58,14%) maior de individuos portadores de HTLV, com nivel médio de CPV
entre 1.000 a 10.000 cdpias/10° PBMC.

Na Tabela 2, evidenciou-se que, dentre os 43 sujeitos analisados, 27 foram considerados sem HAM/TSP do ponto de
vista clinico (grupo 3), apresentando uma CPV média de 2,81 copias/10® PBMC, com um baixo desvio-padrdo e valores
variando de zero a 19,00 cdpias/10% PBMC.

Tabela 2. Medidas de tendéncia central e de dispersdo das CPV dos 43 portadores de HTLV-1, de
acordo com diferentes condi¢Ges de comprometimento neurolégico, Belem-PA.
CARGA PROVIRAL

Status clinico (copias/10°PBMC)
Cv Limite Limite
n Mediana Média Desvio-padrdo %) Inferior Superior
Grupo 1
Com HAM/TSP 400 9,00 11,18 124,23 1,00 33,00
Grupo 2
Provével/Possivel 9 0,00 1,89 3,92 207,49 0,00 12,00
para HAM/TSP
Grupo 3

27 2,00 2,81 4,04 143,48 0,00 19,00
Sem HAM/TSP

n —numero de individuos, CV — coeficiente de variagéo,
Fonte: Autores (2021)

Outras medidas importantes a serem observadas na Tabela 2, sdo: a baixa mediana e o alto coeficiente de variagdo
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(CV) de CPV do grupo de portadores com Provavel/Possivel para HAM/TSP (Grupo 2). Além disso, aqueles com HAM/TSP
(Grupo 1) apresentaram média de CPV trés vezes superior a do Grupo 3 (sem HAM/TSP).
Na Figura 1, observam-se as diferencas entre as médias de CPV entre pares dos trés grupos de estudo com diferentes

condigdes de comprometimento neurologico.

Figura 1. Andlise da Diferenca entre as médias de copias/10® PBMC de CPV intergrupos de portadores de HTLV-1 com

diferentes condi¢des de comprometimento neurolégico (ANOVA: um critério, ns — ndo significativo).

Diferenga entre as médias de CPV

Grupos do estudo

Fonte: Autores (2021).

Nesta andlise da Figura 1, nota-se uma diferenca significativa (p<0,05) entre as médias de CPV do grupo com
HAM/TSP (G1) frente aos grupos com Provavel/Possivel HAM/TSP (G2) e sem HAM/TSP (G3).
A Tabela 3 mostra as medianas e quartis dos portadores de HTLV-1 com comprometimento neurolégico associado ao

virus (G1 + G2) e daqueles sem comprometimento neuroldgico (G3).

Tabela 3 — Analise das medianas e quartis dos portadores de HTLV-1, de acordo com comprometimento

neurolégico, Belém-PA.

Numero de Casos Mediana (Q1 e Q3)* p-valor
Com comprometimento neuroldgico (G1 + G2) 16 2,00 (0 e 4,75) 0,7063**
Sem comprometimento neuroldgico (G3) 27 2,00 (0 e 3,00)

*Mediana de Carga Proviral (copias/10® PBMC); Q1 — Primeiro quartil (25%); Q3 — Terceiro quartil (75%)
** Teste de Mann-Whitney
Fonte: Autores (2021).

Na analise da Tabela 3, observa-se que ndo houve diferenga significativa entre as medianas dos valores de CPV dos
portadores de HTLV-1 com comprometimento neurolégico associado ao virus (G1 + G2), em relagdo ao grupo sem sintomas

neuroldgicos (G3).

4. Discussao
A infeccdo pelo HTLV-1 causa ao portador vérias dificuldades, desde o diagndstico laboratorial, na identificacdo do
paciente verdadeiramente portador da infeccdo, na evolugdo clinica, com riscos constantes de desenvolvimento de doencas

associadas, até a inexisténcia de um tratamento que proponha a cura ou o controle da proliferacdo do retrovirus no organismo
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humano. Embora invisivel para a sociedade, ainda ndo reconhecida como prioridade pelas politicas publicas e desconhecida até
mesmo por muitos profissionais de salde, a infecgdo pelo HTLV pode constituir um estigma para aqueles que convivem com o
virus, que os marca e os acompanham pela vida (Garcia & Hennington, 2019).

Varios autores tém publicado sobre a importancia da associagdo direta do nivel de CPV com o desenvolvimento de
doencas associadas, verificando que pacientes com HAM/TSP tem uma carga proviral maior que a de portadores
assintomaticos e com ATL (Jeffery, et al., 1999; Manns, et al., 1999; Montanheiro, et al., 2005; Olavarria, et al., 2006;
Loureiro, 2008; Grassi et al., 2011, Grassi, et al., 2013). Para Loureiro (2008), a deteccdo da CPV pela técnica da PCR em
tempo real é relevante no monitoramento do nimero de células sanguineas periféricas infectadas e na avaliacdo da propenséo
as enfermidades associadas ao HTLV-1.

Em uma pesquisa realizada em Kagoshima (Jap&do) em 1998, foi observada uma CPV cinco vezes maior em pessoas
com HAM/TSP comparado a individuos portadores de HTLV-1 assintométicos (Hashimoto, et al., 1998). Em estudo brasileiro
mais atual, desenvolvido em Sdo Paulo, comparou-se 45 individuos assintomaticos com 44 portadores de HAM/TSP e
encontrou-se também uma diferencga significativa entre a CPV dos dois grupos, sendo a CPV média daqueles com HAM/TSP
2,5 vezes maior que a dos assintomaticos (Montanheiro, et al., 2005). Esses resultados corroboram o encontrado no presente
estudo, onde foi observada média de CPV trés vezes superior naqueles com HAM/TSP (Grupo 1), quando comparada ao grupo
sem HAM/TSP (Grupo 3). Entretanto, outros estudos demonstram CPV dos portadores de HAM/TSP 17 vezes maior (Manns,
et al., 1999), 16 vezes maior (Nagai, et al., 1998) e 14 vezes maior (Kubota, et al., 1993; Olavarria, et al., 2006).

Segundo Batista et al. (2019), a carga proviral do HTLV-1 é um dos principais pardmetros relacionados ao
desenvolvimento de doencas associadas a0 HTLV-1 em adultos. No presente estudo, a CPV ndo se mostrou ser um indicador
de condigdes clinicas iniciais da HAM/TSP por ndo apresentar diferencga significativa das médias de CPV do grupo com
provavel HAM/TSP (G2) em relacdo ao grupo sem sintomas neuroldgicos (G3). Esses resultados foram de encontro aos
achados de Haziot et al (2019), no qual se descreveu uma associagdo da infeccdo pelo HTLV-1 com uma variedade de
manifestagdes clinicas ocorrendo em pacientes que ndo tém ou que ndo desenvolveram HAM/TSP completa ainda. Embora se
tenha observado diferenca significativa na média de CPV apenas no grupo com manifestacGes cléssicas e definidas para
HAM/TSP (G1) em relacdo aos demais (G2 e G3), sintomas neurolégicos devem ser identificados precocemente devido a sua

alta prevaléncia e interferéncia na qualidade de vida da pessoa que vive com 0 HTLV-1.

5. Concluséo

A medi¢do da CPV de HTLV-1 parece auxiliar a avaliacdo clinica do comprometimento neuroldgico para a
classificacdo dos casos classicos de HAM/TSP, porém, nota-se ndo ser um indicador importante de condig@es clinicas iniciais
da doenca.

Torna-se necessario ampliar o estudo para dar mais robustez aos resultados encontrados, bem como, torna-se Gtil a
quantificacdo de CPV para entender o estado clinico da HAM/TSP para um melhor acompanhamento e intervencdo clinica

adequada.
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