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Resumo

A mielopatia associada a0 HTLV-1 ou paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) é caracterizada por uma paraparesia espastica
lentamente progressiva associada a disfungdes esfincterianas e sensitivas. A enfermidade acomete individuos na faixa etaria dos 30 aos 50 anos,
sendo um diagnéstico negligenciado em criangas que e apresentam com paraparesia espastica de curso evolutivo.

O presente estudo propde uma revisdo dos aspectos clinicos e epidemioldgicos relacionados @ HAM/TSP, suas principais formas de
transmissdo e os critérios para o diagndstico em criancas com queixas neurolégicas sugestivas.

O conhecimento detalhado dos aspectos clinicos e laboratoriais que definem tal condicdo na infancia e na adolescéncia contribui para o
diagndstico precoce desta enfermidade neuroldgica incapacitante.

Unitermos: HAM/TSP, infancia, liquido cefalorraquidiano, LCR, HTLV-I

Abstract

The HTLV/-I-associated myelopathy or tropical spastic paraparesis (HAM/TSP) is characterized by a slowly progressive spastic paraparesis
associated with sphincter and sensory dysfunction. The disorder usually affects people aged from 30 to 50 years. This diagnosis is neglected by
many clinicians in children who present with spastic paraparesis of progressive course.

This study proposes a revision of clinical and epidemiological aspects related to HAM/TSP in children, their main mechanisms of
transmission and the diagnosis criteria with suggestive neurological complaints.

The detailed knowledge of clinical and laboratory that define this condition in childhood and adolescence will help to early diagnosis of this
disabling neurological illness.

Uniterms: HAM/TSP, childhood, cerebrospinal fluid, CSF, HTLV-I
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Introducéao

A paraparesia espastica tropical ou mielopatia
associada ao HTLV-1 (HAM/TSP) é uma condigéo
progressiva e cronica, apresentando-se como uma
paraparesia espastica de predominio crural, usualmente
de inicio |n3|2ds|oso associada a disfunces esfincterianas
e sensitivas

Esta enfermidade predomina em regides tropicais
e subtropicais, representando cerca de 40% a 60% das
mielopatias de origem indeterminada. Os locais de
maior prevaléncia sdo: Ilhas do Caribe, regides
subequatoglals da Africa, América Latina e ilhas do sul
do Japdo ?

Em 1985, Gessain e al. publicaram o primeiro estudo
sobre a presenca de anticorpos anti HTLV-I (Human-
T-Lymphotropic virus) no soro de pacientes com
paraparesia espastica tropical (TSP) habltantes da
Martinica, sugerindo uma relacéo de causa- efeito .

Osame e al. (1986), descreveram presenga de
anticorpos anti-HTLV-1 no sangue e no liquido
cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com mielopatia
de origem desconhecida no Japdo, sendo denomlnada
de mielopatia associada a0 HTLV-I (HAM)

Em 1990, ap6s consenso internacional definiu-se que
HAM e TSP representavam a mesma enfermldade Foi
sugerida a denominagdo de HAM/TSP'.

Estima-se que o nimero de individuos infectados
pelo HTLV-I em todo mundo seja da ordem de 10-20
milhdes. Os sinais e sintomas desta enfermidade
manifestam-se preferencialmente durante a fase adulta,
embora 10-30% dos casos tenham siglo descritos em
pacientes na faixa etaria infanto-juvenil .

Casos de HAM/TSP vém sendo ocasionalmente
relatados em criancas e adolescentes desde a descri¢do
do primeiro caso em 1987, por Zaninovic. O relato se
referia a um menino, de treze anos de idade com os
sinais e sintomas tIPICOS e histdria familiar de paraparesia
espastica tropical .

Castro-Costa et al. (1989) relataram no Ceara, 10
casos TSP em pacientes com idade entre dois e 59 anos
de idade, porém, ndo foi realizada confirmacéo
laboratorial, tais como, a pesquisa sorologlca de
anticorpos e/ou deteccdo do virus HTLV-I’,

Segundo Bittencourt AL. (2005), existiam, até entéo,
17 relatos bem documentados de HAM/TSP

diagnosticados na faixa etaria mfanto-JuvenlI dos quais
76,5% (13 casos) foram descritos no Brasil’,

A maior parte dos casos da forma infanto-juvenil
ocorreu em individuos que tiveram a dermatite
infecciosa associada ao HTLV-I (DIH) Primo JR
(2005) estudou 20 casos de dermatite infecciosa
associada ao HTLV-I em criancas e adolescentes e
observou que 60% dos casos apresentavam alteracdes
neuroldgicas. As mais prevalentes consistiram em:
HAM/TSP, mielopatia flutuante e neuropatia perlferlca

Etiologia

O virus HTLV-I (Human-T-Lymphotropic virus)
pertence & familia Retroviridae, subfamilia Oncovirinae,
constitui-se em um virus RNA (4cido ribonucléico) de
fita Unica, que se replica através de uma enzima
denominada transcriptase reversa, por meio de um
DNA (4&cido desoxirribonucléico) complementar
(DNAC), portanto representa um intermediério pro-
viral. Os genes regulatérios e funcionais localizados no
pré-virus codificam peptideos de pesos moleculares
especificos que se expressam nas células infectadas. As
respostas de anticorpos pelo hospedeiro contra tais
peptideos constituem a base dos testes sorologlcos
utilizados no diagnostico desses retrovirus . Estudos
recentes observaram aglutina¢Ges de casos de HAM/
TSP em algumas familias sugerindo envonmentos
genéticos no desenvolvimento desta patologla
Plancoulaine et al. (2006) identificaram l6cus
cromossomiais (6g27) que determinam maior
suscetibilidade para a infeccdo do HTLV-1 em criancas
e adolescente, apoiando 0s estudos que apontam para
um carater genetlco no potencial de infecgdo e lesdo
deste virus' .

Formas de transmissao

e TRANSMISSAO MATERNO-INFANTIL

Esta forma de transmissdo pode representar até 15%
de todas as infecgc”)esll. Ensaios de intervencao feitos
no Japdo, onde o aleitamento artificial € comum,
mostraram que o aleitamento materno contribui para a
maioria das transmissdes perinatais, de forma que,
criancas amamentadas artificialmente apresentaram uma
taxa de soro-conversdo de 1%-2%, enquantozque as
com aleitamento materno apresentaram 20% .

Aproximadamente 2 a 5% das infec¢fes por HTLV-I
de longa duracédo, ou seja, por toda a vida, estdo
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associadas a transmissdo materno-infantil; esta infeccdo
precoce ao longo da vida do individuo pode contribuir
desproporcionalmente para o risco sukfzseqUente de
leucemia/linfoma de células T do adulto .

Cavalcanti et al. (1993) a partir de um caso indice de
HAM/TSP, investigaram quatro geracdes de uma familia
brasileira de descendéncia africana (32 individuos), para
a soropositividade pelo HTLV-1 e sua associacdo com
as manifestacdes neuroldgicas vigentes, bem como para
as possiveis formas de transmisséo. Oito individuos
revelaram-se sorologicamente positivos para 0 HTLV-I,
confirmados por meio de PCR (reagdo de polimerase
em cadeia). O caso indice, além de outros dois membros
infectados, apresentava HAM/TSP. Disturbios
neuroldgicos subclinicos, tais como sinais piramidais
isolados, foram observados em quatro outros membros
da familia também infectados. Apenas um dentre 0S
oito casos possuia 0 exame neuroldgico normal”.

e TRANSMISSAO SEXUAL

Esta forma de transmissdo tem sido demonstrada
em estudos de conjuges e de individuos com vida sexual
ativa e de comportamento de risco; ja se documentou
transmisséo heterossexual e homossexual. Estudos de
corte vertical em casais heterossexuais mostraram um
grande nimero de concordéancia quanto a infecgéo pelo
HTLV-I; dentre os casais discordantes, a mulher é mais
comumente positiva que o homem, exceto em casais
mais jovens onde ha maior igualdade nas taxas entre
homens e mulheres. Este padrdo é compativel com
transmissdo homem-mulher mais eficiente, entretanto,
como a probabilidade de transmisséo por ato sexual é
relativamente baixa, seriam necessarias varias exposicoes
durante o tempo para produzir a soro-conversao.
Estudos prospectivos com um namero de soro-
conversOes relativamente pequeno mostram maior
ocorréncia de transmlssao homem-mulher do que
mulher-homem .

e TRANSMISSAO PARENTERAL

Transfusdo de componentes celulares esté associada
a transmissdo do HTLV-I; aproximadamente 50% dos
receptores de uma unidade positiva para 0 HTLV-I
soro-convertem; transfusdo de plasma e criopreciptado
ndo estdo associados a transmissdo. Sangue total ou
concentrados celulares tém menor chance de
infectividade se armazenados por longos periodos,
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presumlvelmente devido a perda da viabilidade
leucocitaria

Araujo et al. (2002), ao estudar cinco adolescentes
do sexo feminino com HAM/TSP observaram que
uma destas, apresentava historia de mfecgao pelo HTLV-I
adquirida por transfuséo de sangue A transfusdo é
talvez, o mais eficiente modo de transmissao do virus;
a probabilidade de soro-conversdo em um receptor
de sangue contaminado é de 40%-60%, e o tempo
médio para a soro- conversdo é de aproximadamente
51 dias .

No Brasil, a soro-prevaléncia média para 0 HTLV-I
em regides como Sao Paulo e Rio de Janeiro, dentre os
doadores de sangue, é da ordem de 0,45%. A maior
prevalenma neste grupo é de 1,58% em Salvador,
Bahia”

Quadro clinico da HAM/TSP

Os primeiros sintomas surgem usualmente de
maneira insidiosa entre a infeccéo e o inicio dos sintomas
de mielopatia. Esta fase de laténcia é significativamente
mais curta em pacientes infectados através da via
transfusmnal em comparagdo com a transmisséo sexual
ou vertical . A apresentacdo insidiosa determina que o
individuo procure atendimento médico somente apds
alguns anos de evolugdo da doenga. Ocasionalmente, 0
paciente pode apresentar-se com uma afeccdo de
instalacdo abrupta ou mesmo com o desenrolar em
episodios de surtos e remissdes, a semelhanca da
esclerose multlpla .

As primeiras queixas sdo, em geral, motoras,
correlacionando-se com limitacdo funcional crural
assimétrica. Surgem, igualmente, as primeiras queixas
de disfuncdo autondmica, como constipacéo, disfungéo
erétil, reducéo de libido, retencdo e incontinéncia urinéria.
A marcha se torna fatigante, devido a espasticidade
progressiva nos membros inferiores. Associam-se as
desordens sensitivas, caracterizadas por cadimbras,
sensacdes disestésicas plantares, além de paresstesias.
Episodios de dor lombar ndo séo infrequentes .

Apos a fase de progresséo inicial, usualmente ocorre
uma lenta deterioracdo do quadro clinico até atingir
um pIatOs.

Silva MT, Mattos P. et al. (2003), a partir de uma
coorte de 501 pessoas infectadas pelo HTLV-1 na
cidade do Rio de Janeiro, avaliaram 40 portadores
assintomaticos do virus (PA) e 37 pacientes com
diagndstico confirmado de HAM/TSP. Os autores
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realizaram um estudo duplo-cego onde aplicaram, em
ambos 0s grupos, testes neuropsicoldgicos (Mini-Exame
do Estado Mental [MEEM)], substituicdo de digitos
[dsy], teste de Stroop, modalidade de cores [strc] e de
cores-palavras [strcw], fluéncia verbal semantica e
fonémicas, entre outros) e 0s escores foram comparados
aos de pacientes-controle (PC). Observaram diferencas
estatisticamente significativas, na pontuacdo da maioria
dos testes utilizados, quando comparados 0s grupos
HTLV-1 positivo e HTLV-1 negativo e na comparagdo
dos grupos PA e HTLV-1 negativo. Em contrapartida,
ndo houve diferenca significativa engtre as pontuacdes
dos grupos PA e HAM/TSP . Destaca-se 0
comprometimento das vias plrgmldals, com paraparesia
espastica de inicio assimétrico . Os reflexos tendineos
profundos séo exaltados, principalmente nos membros
inferiores, onde ¢ comum encontrar-se clono,
hiperreflexia patelar e Aquileu. Os reflexos cutaneo-
abdominais estdo abolidos e a resposta ao reflexo
cutdneo-plantar é extensora (sinal de Babinski).
Freqlientemente verifica-se diminui¢do acentuada na
sensibilidade vibratoria (hipopalestesia) ocasionalmente
associada a alteragdes cinestésicas. Sinais de lesdo
piramidal podem ser encontrados nos membros
superiores, como hiperreflexia tendinea, sinais de
Hoffman3 e Tromner. Nivel sensitivo toracico é
incomum .

Os sintomas miccionais estdo presentes em torno
de 90% dos casos de HAM/TSP, tendo inicio insidioso
e podendo ser a manifestacdo mais precoce da afeccéo.
O paciente pode apresentar disUria, urgéncia e
incontinéncia urinaria. Entretanto, estes sintomas sdo
inespecificos, e ocorrem em indmeras outras situacoes
clinicas, tanto neuroldgicas como obstrutivas ou
inflamatorias das vias urinarias. A intensidade e qualidade
dos sintomas variam com a maneira de apresentacéo
da doenca, com a duragdo dos sintomas, com o
surgimento de compllcagoes e com ainstituicdo de uma
terapia adequada

O diagnostico de HAM/TSP deve ser cogitado em
todo paciente apresentando distdrbio progressivo de
marcha devido & paraparesia espastica, natural ou
residente em regifes tropicais, subtropicais,
independente de etnia, faixa etéria, situagdo
socioecondmica, sexo e diagndsticos previamente
formulados. Ha& dlscreta preponderancia das mulheres
sobre os homens.

Particularidades da HAM/TSP na
infancia

O primeiro relato de HAM/TSP em crianga ocorreu
em 1987, por Zaninovic: um menino, de raca negra,
com treze anos de idade, que se apresentava com
parestesias, clono persistente e sinal de Babinski em
ambas as extremidades, e que possuia parentes prOX|mos
com quadro neuroldgico classico de HAM/TSP",

Bhigjee et al. descreveram em 1995 um caso
sugestivo de HAM/TSP na infancia, entretanto, o
diagnostico ndo pode ser conflrmado pelo achado de
anticorpos anti-HTLV-1 no LCR”.

Araujo et al. (2002) relataram na cidade do Rio de
Janeiro, cinco casos de adolescentes/crlangas do sexo
feminino, com o diagndstico de HAM/TSP". A presenca
de anticorpos anti- HTLV-1 foi demonstrada no LCR e
no sangue periférico pelas técnicas de ELISA e Western
Blot. Outras causas de mielopatia progressiva foram
excluidas. Nenhum dos casos relatados apresentava
histéria de intercorréncias no parto ou no
desenvolvimento psicomotor, consangtinidade, casos de
familiares com paraparesia espastica tropical ou trauma.

Descreve-se que o aleitamento materno por um
periodo superior a seis meses, pode estar associado
com uma maior possibilidade de transmissdo materno-
infantil, com uma probabllldade de tal transmisséo
girando em torno de 18% a 30% .

Dentre os cinco pacientes adolescentes com o
diagndstico de HAM/TSP descritos por Aradjo et al.
(2002), quatro haviam sido amamentados por um
periodo superior a seis meses (um a trés anos). Apenas
um destes pacientes, ndo se alimentou do leite materno,
porém, apresentava historia pregressa de repetidas
transfusdes sanguineas para tratamento de anemia
hemolitica, e um dos seus doadores era soropositivo
para 0 HTLV-I. Testes sorolégicos foram realizados
nas mées destes individuos e quatro eram soropositivas
para o HTLV-I, comprovando que a transmlssao
materno-infantil foi a mais freqliente nessa série

Diagnoéstico laboratorial

Pacientes com HAM/TSP apresentam titulos
elevados de anticorpos anti-HTLV-1 no LCR e no soro,
oque constltm a base para o diagnostico laboratorial desta
condlgao - Entretanto aanalise isolada de anticorpos
no LCR tem elevada sensibilidade (99%) e balxa
especificidade (41%) para o diagnostico de HAM/TSP”,
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Os altos niveis de anticorpos anti-HTLV-I
observadas no LCR sdo derivados do sangue ou
sintetizados no sistema nervoso. A origem desses
anticorpos pode ser definida pelo indice de anticorpos
especificos, uma medida da fracdo intratecal de
anticorpos anti-HTLV-I, ou seja, anticorpos produzidos
no SNC. Esta constitui um importante instrumento de
apoio a2<2)23diagnéstico neuroldgico, porém raramente
testado

A sintese intratecal da imunoglobulina G (IgG) total
é calculada pelo indice de IgG: (19G LCR/IgG sérica)/
(albumina LCR/albumina serlca) A pesquisa de
bandas oligoclonais no LCR e no soro também
representa uma importante tzestagem nos pacientes com
o diagnostico de HAM/TSP . A presenca dessas bandas
IgG totais apenas no LCR ou a sua predominancia
quantitativa no LCR em relacéo ao seu nivel sérico é
considerado um indicio paraa sint%se local de 1gG total
e ocorre em 95% dos pacientes

Outro parametro laboratorial utilizado no
diagnodstico de HAM/TSP consiste no estudo da
integridade da barreira hematoencefalica (BHE), a qual
é avaliada quociente albumina LCR/séricagO quociente
de albumina maior ou igual a 8 x 10 demonstra
disfuncéo da barreira hematollquorlca .

Reiber e Felgenhauer (1987) propuseram a
quantificagdo da sintese intratecal de anticorpos
especificos (indice de anticorpo especifico), através do
célculo darazéo entre 1gG LCR/ sérica total e especifica
e a funcio da barreira hematoliquérica. Indice de
anticorpo especifico igual ou superior a 1,5 é
consideradg como indicativo de sintese intratecal desses
anticorpos . Esta técnica foi adaptada para o estudo
de producéo intratecal de anticorpos anti-HTLV-I.
Apresenta sensibilidade de 85% e esE)eC|f|C|dade de 89%
para o diagndstico de HAM/TSP .

Determinadas sequiéncias de genes do virus HTLV-
I podem ser detectadas no LCR e no sangue periférico,
por me|o da técnica de reacdo de polimerase em cadeia
(PCR) . A positividade do PCR para HTLV-I no LCR
ocorre em 93% dos pacientes com HAM/TSP, com a
especificidade de 85%.

Puccioni-Sohler et al. (2001) estudaram a associa¢éo
entre a presenca de seqtiéncias de genes do virus HTLV-
I determinados pela técnica de PCR no LCR e indice
de anticorpos especificos anti-HTLV-1. Assim, foi
possivel demonstrar o uso combinado destes dois
exames para o diagnostico da HAM/TSP (sensibilidade:
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74%; especificidade: 100%)22. Estes mesmos autores,
dois anos antes, notaram que a combinacéo da analise
da carga viral e do indice de anticorpo especifico, seria
um |mportante instrumento para identificar a progressao
da doenga .

Conclusao

Verifica-se aimportancia em considerar o diagnéstico
de HAM/TSP em pacientes na faixa etéria infanto-
juvenil, que se apresentam com paraparesia espastica
progressiva de etiologia ndo definida. Desta forma,
reduz-se o tempo necessario para o diagnostico de tal
condicdo, desde o aparecimento das primeiras
manifestacOes, e definem-se as estratégias para conter a
transmissdo vertical em areas endémicas, assim como
minimizar a subnotificagdo dos casos desta doenga em
criangas e adolescentes.
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