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Resumo

Introducdo. A paraparesia espastica, doenca causada pelo HTLV-1, é considerada uma
complicagao grave e incapacitante para o paciente infectado, caracterizando-se como uma
doenca cronica e progressiva que gera sobretudo um processo inflamatoério a nivel medular e
um enorme impacto no ambiente social da pessoa. Objetivos. Discutir as possibilidades
terapéuticas atuais disponiveis para paraparesia espastica tropical em adultos. Método.
Revisdo sistematica de artigos publicados na plataforma PubMed entre 2015 e 2020.
Resultados. Enose-Akahata et al, 2019, relatou que ndo houve eficacia clinica com o
tratamento com Hu-Mik beta 1, apesar de ndo ter havido progressdo da doenca durante o
tratamento. Sato et al, 2018, demonstrou que o uso de mogamulizumab, diminuiu o nimero
de células infectadas pelo HTLV-1 e os niveis de marcadores inflamatérios, mas os efeitos
clinicos precisam ser esclarecidos em pesquisas futuras. Nobre et al, 2018, determinou a
diversidade genética do HTLV-1, observando uma taxa de variacdo baixa em comparagdo com
demais virus, como o da gripe e da variola. Matsuo et al/, 2018, nota que houve melhora
sintomatoldgica apds o tratamento com prosultiamina oral nos pacientes com bexiga
hiperativa. Conclusdo. Dessa forma, ndo ha tratamento especifico e totalmente eficaz,
havendo a necessidade de associacdo de farmacos.

Unitermos. paraparesia espastica tropical; virus linfotrépico T tipo 1 humano; adulto

Abstract

Introduction. Tropical spastic paraparesis, a disease caused by HTLV-1, is considered a
serious and disabling complication for the infected patient, characterized as a chronic and
progressive disease that mainly causes an inflammatory process at the medullary level and a
huge impact on the person's social environment. Objectives. Discuss the current therapeutic
possibilities available for tropical spastic paraparesis in adults. Method. Systematic review of
articles published on the PubMed platform between 2015 and 2020. Results. Enose-Akahata
et al, 2019, reported that there was no clinical efficacy with treatment with Hu-Mik beta 1,
although there was no progression of the disease during treatment. Sato et al, 2018,
demonstrated that the use of mogamulizumab, decreased the number of cells infected with
HTLV-1 and the levels of inflammatory markers, but the clinical effects need to be clarified in
future research. Nobre et al, 2018, determined the genetic diversity of HTLV-1, observing a
low rate of change compared to other viruses, such as influenza and smallpox. Matsuo et al,
2018, notes that there was symptomatic improvement after treatment with oral prosultiamine



in patients with overactive bladder. Conclusion. There is no specific and totally effective
treatment, requiring the association of drugs.
Keywords tropical spastic paraparesis; human T-lymphotropic virus 1; adult

RESUMEN

Introduccién. La paraparesia espastica tropical, una enfermedad causada por HTLV-1, se
considera una complicacién grave e invalidante para el paciente infectado, caracterizada como
una enfermedad crénica y progresiva que causa principalmente un proceso inflamatorio a nivel
medular y un gran impacto en el entorno social de la persona. Objetivo. Discutir las
posibilidades terapéuticas disponibles actualmente para la paraparesia espastica tropical en
adultos. Método. Revision sistematica de articulos publicados en la plataforma PubMed entre
2015 y 2020. Resultados. Enose-Akahata et al, 2019, informaron que no hubo eficacia clinica
con el tratamiento con Hu-Mik beta 1, aunque no hubo progresién de la enfermedad durante
el tratamiento. Sato et al/, 2018, demostraron que el uso de mogamulizumab disminuyd la
cantidad de células infectadas por HTLV-1 y los niveles de marcadores inflamatorios, pero los
efectos clinicos deben aclararse en investigaciones futuras. Nobre et al, 2018, determind la
diversidad genética del HTLV-1, observando una baja tasa de cambio en comparacidn con otros
virus, como la influenza y la viruela. Matsuo et al, 2018, se dio cuenta que hubo una mejoria
sintomatica después del tratamiento con prosultiamina oral en pacientes con vejiga
hiperactiva. Conclusién. De esa forma, no existe un tratamiento especifico y totalmente
eficaz, necesitando asi la asociacion de farmacos.
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INTRODUCAO

Pertencente a familia retroviridae, o virus-T linfotrdpico
humano (HTLV) é dividido em quatro tipos: HTLV-1, HTLV-
2, HTLV-3 e HTLV-4, sendo o HTLV-1 o tipo viral mais
associado a doencas neuroldgicas e hematoldgicas!.

Dentre as complicagdes que podem ocorrer na infeccao
pelo HTLV-1, estd a paraparesia espastica tropical, também
conhecida como mielopatia causada pelo virus HTLV do tipo
1. A paraparesia espastica é considerada uma complicacao
grave e incapacitante para o paciente infectado,
caracterizando-se como uma doencga cronica e progressiva
que gera sobretudo um processo inflamatério a nivel

medular. A doenca afeta, em sua maioria, as partes mais
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baixas da medula, ja que ha em sua fisiopatologia uma
invasao desorganizada de linfécitos do tipo T modificados?.

No Brasil, a prevaléncia dessa complicacdao é
extremamente significativa, sendo imprescindivel um maior
empenho e estudos na area, ja que ainda ndo se sabe o
motivo pelo qual alguns pacientes infectados pelo virus
desenvolvem a paraparesia, havendo, portanto, indicios de
que a interacdo virus-ambiente-hospedeiro pode determinar
o desenvolvimento da doencal. E sabido, ainda, que a
infeccao pelo HTLV-1 ocorre por via sexual sem uso de
preservativos ou da mae para o beb&, por meio do
aleitamento materno, desencadeando mudancas funcionais
no organismo que podem, quando nao tratadas
adequadamente, levar a um processo cronico de inflamacao
na medula, possuindo também associacao com o linfoma de
células T3.

A complicacao causada pelo virus linfotrépico de células
T humanas do tipo 1 ocorre principalmente em pessoas do
sexo feminino, com idade superior a 40 anos. Os principais
sintomas perpassam a paraparesia espastica, podendo
causar paraplegia e alteracdes autonOmicas dos esfincteres,
levando a incontinéncia urinaria ou retencdo e constipacao.
Também podem ocorrer sintomas como disfuncdao sexual e
perda da libido, alteracbes sensoriais como parestesia e
disestesia em membros, caibras e dores em regiao lombar e
membros inferiores. Ademais, sintomas como perda do
equilibrio, estafa muscular e dificuldade para se locomover

podem estar presentes®.
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Sendo uma doenca sem cura até o momento, o
tratamento da paraparesia espastica se baseia
fundamentalmente no uso de imunomoduladores, propondo-
se a reduzir a incapacidade e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes que desenvolvem a doenca. Contudo, ainda
nao ha um consenso estabelecido no meio médico no que diz
respeito ao imunomodulador mais indicado para a
terapéutica dessa patologia, sendo utilizados com maior
frequéncia o interferon alfa (IFN-a), a zidovudina e a
lamivudina, sendo este primeiro considerado mais eficaz na
diminuicao da sintomatologia®.

Diante da escassez de estudos e dados que possam
fornecer informacdes seguras e precisas acerca do
tratamento e dos impactos na qualidade de vida do paciente
com paraparesia espastica tropical, este trabalho tem como
principal objetivo averiguar por meio de uma revisao da
literatura existente qual a melhor abordagem ao doente,
quais disfuncdes e qual o impacto que essa complicacao
causa na vida e no cotidiano do portador dessa patologia,
sendo de fundamental importancia para o desenvolvimento
de cuidados e de medicamentos que possam auxiliar no

tratamento.

MEETODO
O respectivo trabalho consiste em uma revisao
sistematica da literatura que é descrito como um processo

formado por oito passos, sendo eles®:

Rev Neurocienc 2021;29:1-14.



) Definir a pergunta cientifica, especificando
populacao e intervencao de interesse;

) identificar as bases de dados a serem consultadas,
definir palavras-chave e estratégias de busca;

. estabelecer critérios para a selecao dos artigos a
partir da busca;

) conduzir busca nas bases de dados escolhidas;

. aplicar os critérios na selecdo dos artigos e
justificar as exclusoes;

. analisar criticamente e avaliar os estudos incluidos
na revisao;

o preparar um resumo critico, sintetizando as
informacoes disponibilizadas pelos artigos que foram
incluidos na revisdo;

o apresentar uma conclusao, informando a evidéncia
sobre os efeitos da intervencgao.

A presente pesquisa estudou as intervencoes
terapéuticas disponiveis para adultos portadores de
paraparesia espastica tropical, tendo sido realizada em
novembro de 2020. O trabalho foi baseado nos artigos
encontrados na plataforma PubMed, onde foram
selecionados aqueles publicados entre 2015 e 2020, que
tivessem sido escritos em portugués ou inglés, que nao
possuissem restricdo de acesso e que fossem estudos do tipo
ensaio clinico.

Os descritores utilizados foram “tropical spastic
paraparesis”, “human T-lymphotropic virus 1” e “adult”,

sendo cruzados os dados usando os descritores. Assim,
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foram encontrados 880 artigos, dos quais 875 foram
excluidos por estarem em algum dos critérios de exclusdao -
artigos com restricao de acesso, que tivessem sido
publicados fora do tempo estimado pela pesquisa, que
estivessem em outra lingua que ndo fosse o portugués ou o
inglés ou, ainda, que nao fossem ensaios clinicos. Assim, 5
artigos se encaixaram nos critérios de inclusdo e, por se
referirem ao objetivo do estudo abordado, foram

selecionados para este trabalho (Quadro 1).

Quadro 1. Descritores e critérios de inclusao utilizados e artigos encontrados.

ARTIGOS CRITERIOS DE ARTIGOS

DESCRITORES -
ENCONTRADOS INCLUSAO SELECIONADOS

_ _ Ensaio clinico; publicado
“tropical spastic o
) nos ultimos 5 anos;
paraparesis”; “human ) ) R ]
880 artigos escrito em portugués ou 5 artigos
T-lymphotropic virus

inglés; sem restricao de
1”; “adult”

acesso

RESULTADOS

A partir da revisao de cinco artigos que atendiam aos
critérios estabelecidos, foi possivel identificar as opcoes
terapéuticas disponiveis para paraparesia espastica tropical,
também conhecida como mielopatia associada aos retrovirus
HTLV-1, tal qual suas indicacdbes e contraindicacoes,

especialmente entre os adultos, bem como a resposta
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terapéutica observada nessa faixa etaria, sendo esses dados

sintetizados no Quadro 2.

DISCUSSAO

A paraparesia espastica tropical (PET) ou mielopatia
associada a infeccao do virus T-linfotrépico humano do tipo
1 - HTLV-1 (MAH) é uma doenca desmielinizante crbnica e
progressiva que atinge, principalmente, a populacao adulta
e a raca negra. Dessa forma, por ser uma patologia
incapacitante e responsavel por morbimortalidades em
dimensdes endémicas, da-se importancia aos aspectos
terapéuticos disponiveis e impactos sociais nos individuos
acometidos’.

De acordo com os resultados apresentados em estudo
revisado, com relacdo a resposta a terapéutica disponivel,
observou-se a seguranca, a farmacocinética e a capacidade
do Hu-Mik beta 1 em regular respostas imunes anormais nos
individuos infectados pelo HTLV-1 com PET por inibicao da
acao da IL-15, responsavel pela modulacdao da resposta
imune. Esse estudo concluiu que, embora o tratamento com
Hu-Mik beta 1 causasse uma série de efeitos imunoldgicos
nos pacientes, ndo foi observada eficacia clinica®. Essa
regulacao por meio da anti-IL-15, seria possivel ocorrer, pois
ao antagonizar a citocina envolvida na proliferagao celular,
IL-15 impediria a ativacao de fatores de transcricao celular
que € essencial para a infecgao, pois o HTLV-1 € um virus de
RNA que utiliza da transcricao celular para integrar no

genoma da célula hospedeira e, assim, infectar o individuo®.
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Quadro 2. Artigos revisados de acordo com as suas caracteristicas.
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Autor/Ano 3:2';:?:#: Objetivo Resultado Conclusdo
Avaliar a
seguranga, a O tratamento com Hu-Mik
farmacocinética = - S . . | beta 1 teve uma série de
- N3ao houve toxicidade significativa associada a ) - P
e a capacidade - ~ - : efeitos imunoldgicos em
- administragao Hu-Mik beta 1 em pacientes com .
do Hu-Mik beta 1 . - ) P . pacientes com
mielopatia/paraparesia espastica tropical. A . - .
em regular ~ . . | mielopatia/paraparesia
saturagao dos receptores por Hu-Mik beta 1 foi L .
respostas h . . espastica tropical, embora
. alcancada em 5 dos 9 pacientes com mielopatia/ ~ :
Enose- _ imunes . - - L ~ ndo tenha sido observada
n=9 . paraparesia espastica tropical. A administragao do - P A =
Akahata anormais em . - - R . eficacia clinica. Também nao
8 - Hu-Mik beta 1 foi associada a inibigdo de células | . -
2019 pacientes com - : - = vimos nenhuma toxicidade
. - TCD8 disfuncionais e expressao IFN gama, : R .
mielopatia/ . relacionada a dose, assim
. especialmente em portadores de -
paraparesia ; . - L ! como  nenhum paciente
s mielopatia/paraparesia espastica tropical que - ~
espastica = manifestou progressao da
) alcangaram a saturagao dos receptores ,
tropical por doenga durante o periodo de
inibicdo da acao tratamento
IL-15
Os efeitos colaterais do Mogamulizumab nd&o
. limitaram a administragdo até a dose maxima .
Avaliar a . . . Mogamulizumab
(0,3mg/kg). Os efeitos colaterais mais frequentes 2 ; z
seguranga, a - = a diminuiu o numero de células
. foram erupgao cutanea grau 1 ou 2 (em 48% dos | .
farmacocinética . . . . infectadas pelo HTLV-1 e os
s pacientes) e linfopenia e leucopenia (cada uma em o
e a eficacia do = = niveis de marcadores
- 33%). A redugao dependente da dose na carga | . s -
Mogamulizumab ; z inflamatorios. Rash foi o
em pacientes V'ral, e @allke Nmononucleares oE SEIEE principal efeito colateral. Os
Sato 20183 n=21 . - periférico (diminuicdo no dia 15 de 64,9%) e . v ’
com mielopatia/ - 2t Piued efeitos clinicos do
b marcadores inflamatorios no liquido .
paraparesia fal . o | ia 2 Mogamulizumab na
espastica ceaorraqU|dJano (diminuicao pelo dia ,9 de mielopatia/ paraparesia
. 37,3% no nivel CXCL10 e de 21% no nivel de e . -
tropical . . - . e - . espastica tropical precisam
- neopterina) foi mantido com infusdes adicionais ao .
refratario aos | | d da f d d b ser esclarecidos em estudos
licocorticoides ongo da segunda fase do estudo. O servou-se | ¢ b oo
9 redugao da espasticidade em 79% dos pacientes e
diminuicdo da incapacidade motora em 32%
Prevengdo e controle sdo as
duas estratégias primarias de
O estudo sequenciou a regido de 5'LTR de 44 | prevencdo da infeccdao pelo
. amostras. Todas as amostras apresentaram o | HTLV-1 e a vulnerabilidade
Determinar a s . .
: h gendtipo HTLV-1 aA - cosmopolita | associada dos portadores a
diversidade .
. transcontinental. No presente estudo, 32% dos | doengas altamente
genetica do . . ‘. . . o L
pacientes eram sintomaticos. A arvore filogenética | debilitantes, que atualmente
Nobre HTLV-1 na ~ = en ]
201813 n =44 regido revelou uma taxa de mutagdes 2.10 -3 por local | nao tém trNatamento eficaz. A
. por ano para o subgrupo da amostra, que incluiu | investigagdao de novos casos
metropolitana de d 4li d i démi
Belém. no norte todas as 44 analises no presen_te estudo. Trata—§e em regides endémicas, como
do Bra’sil de uma taxa extremamente baixa em comparagado | a bacia amazénica, como no
com a evolucdo do rotavirus, e dos virus da variola | presente estudo, serd o
e da gripe principal meio de
acompanhar o avango desse
virus
Comparar, a
partir da Quanto pior a resposta do
estimulagéo potencial miogénico evocado
vestibular Os parametros eletromiograficos investigados | vestibular desencadeado por
galvanica, a foram a laténcia e amplitude das respostas de | estimulagdo vestibular
funcdo da baixa laténcia (SL) e de média laténcia (ML). | galvanica (VEMP galvanico),
Labanca medula espinhal Enquanto as amplitudes de SL e ML foram | mais grave é a mielopatia. A
201816 n=122 no individuo semelhantes entre os grupos, as laténcias SL e ML | alteragdo do VEMP galvanico
infectado com obtiveram pior resposta nos grupos HTLV-1 em | seguiu um padrdo de
HTLV-1 desde o comparagao com o grupo controle. Sensibilidade e | alteragdo e pode ser um
estado especificidade foram, respectivamente, 76% e | marcador progndstico de
assintomatico 86% para SL e 79% e 85% para ML progressao  do portador
até a mielopatia assintomatico do HTLV-1
associada ao para HAM
HTLV-1 (HAM)
8




Quadro 3 (cont.). Artigos revisados de acordo com as suas caracteristicas.

Autor/Ano g:aa?:fsatg: Objetivo Resultado Conclusao
. Na pontuacdo dos sintomas da bexiga hiperativa,
Avaliar o] P A - =
a frequéncia noturna, a urgéncia e a pontuagao
tratamento com . o o
Prosultiamina total _rnelhoraram apdés o tratamento com | As aI_terag_oes nos parame,tro_s
Prosultiamina oral: P=0,028, 0,001 e 0,004, | urodinamicos e nos niveis
oral em ) , s
- respectivamente. Tanto os niveis de fator de | urinarios de marcadores
pacientes com . s L - N -
bexiga crescimento do nervo urlnf'ar_lo/creqtnjlna} e rglamor_\ados a bexiga
) . trifosfato de adenosina/creatinina diminuiram | hiperativa sugerem que a
Matsuo et hiperativa TR . N ;
18 n=16 significativamente apo6s o tratamento: P=0,004 e | Prosultiamina oral é um
al, 2018 acompanhada - d dinami fi
de mielopatia 0,017, respectlvament_e. Estl_.l os urodinamicos tratamentq seguro e eficaz
associada a0 mostraram que a capacidade cistométrica maxima | para a bexiga hiperativa com
aumentou apds o tratamento. No entanto, os | mielopatia associada ao
HTLV-1/ ) .
. sintomas desapareceram por causa do tratamento | HTLV-1/paraparesia
paraparesia ] . - P )
P em 6 de 10 pacientes com contragao involuntaria | espastica tropical
espastica do d 60%) e 3 de 7 pacient
tropical 0 .etru.sor ( lo) e e pacientes com
dissinergia do esfincter detrusor (42,9%)

Ainda em se tratando das opgdes terapéuticas, foi
possivel avaliar a seguranca, a farmacocinética e a eficacia
do Mogamulizumab em pacientes com paraparesia espastica
tropical refratario aos glicocorticoides, inferindo que, com o
uso dessa droga, houve diminuicao do numero de células
pelo HTLV-1 e os

inflamatdrios, porém seu efeito na PET clinica ainda precisa

infectadas niveis de marcadores
ser esclarecido em estudos futuros3. Tal estudo, porém, é
uma tentativa desconhecida de tratamento. Assim como o
Mogamulizumab, outras drogas como IFN-a, IFN-y, terapia
antirretroviral, corticoides, acido valproico, anticorpos
monoclonais anti-CD25 ja foram testadas, demonstrando,
resultados inconclusivos?®.

também, Além disso, o

tratamento pode seguir duas vertentes, focando na
sintomatologia, ou na inflamacao, por exemplo, a bexiga
hiperativa, pode ser controlada com o uso de Oxybutynin,
uma droga que reduz a atividade do musculo da bexigall.

Quanto a inflamacdo da medula espinhal, esta, por sua vez,
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pode ser reduzida com corticosteroides, inclusive estudos
relatam melhora neuroldgica quando os pacientes que
receberam corticosteroides foram tratados com fisioterapia
e drogas antispasticas como adjuvantes??,

A partir dessa revisao, observou-se, ainda, uma alta
frequéncia do subtipo aA HTLV-1, que se agrupam dentro do
subtipo transcontinental, na regiao metropolitana de
Belém?!3, Esse fato também foi observado durante um estudo
que analisou a ocorréncia da infeccdo pelo HTLV-1 e seus
subtipos em amostras de sangue de pacientes com
diagndstico clinico de paraparesia espastica
tropical/mielopatia associada ao HTLV-1 identificando todas
as amostras como pertencentes ao subtipo cosmopolita,
subgrupo transcontinental, sendo esse subtipo o Unico
encontrado na area urbana e rural do estado do Para“.
Também foi possivel explorar a questao das migracoes e
miscigenacdo para a disseminacao do virus!3, sendo essa
perspectiva melhor entendida ao analisar o banco de dados
HTLV-1 Molecular Epidemiology Database, que mostra um
agrupamento monofilético entre as sequéncias isoladas no
Brasil com as sequéncias do sul da Africal®. Juntamente a
isso, constatou-se, também, que este mesmo subgrupo
transcontinental foi encontrado em pacientes chilenos com
PET/MAH, outro achado interessante nesse estudo que
confirma essa perspectiva é o fato que em imigrantes
japoneses residentes na cidade de Tomé-Acu também foi
encontrado o subgrupo japonés embasando a questdao das

migracdes e os subgrupos virais relacionados!*. Uma outra
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perspectiva do HTLV-1 constatada é a pequena taxa de
mutacdao que o virus sofre, inclusive variando muito pouco
de sua forma ativa sintomatica para as cepas assintomaticas,
demonstrando que nao existe diferenca que justifique a
manifestacdo do virus!3'4,  Os resultados distintos
encontrados na eficacia dos diversos medicamentos
utilizados para o tratamento da PET poderiam ser explicados,
em tese, pela questao das migracdes e miscigenacao.
Também foi possivel avaliar o estudo que comparou, a
partir da estimulacdo vestibular galvanica, a funcdo da
medula espinhal em individuos infectados com o virus HTLV-
1 desde o estado assintomatico até a mielopatia associada
ao HTLV-1. Concluiu-se que, quanto pior a resposta do
potencial miogénico evocado vestibular desencadeada por
estimulagao vestibular galvanica, mais gravidade possui a
mielopatia. A alteracao do VEMP galvanico seguiu um padrao
de alteracao e pode ser marcador progndstico de progressao
do portador assintomatico do HTLV-1 para a HAM!®, Em
concordancia, constatou-se a importancia do VEMP no
diagndstico subclinico de mielopatias motoras, assim como
possui um valor progndstico e de definicao do nivel de
comprometimento medular!’. As alteracdes encontradas a
partir do VEMP galvanico, poderiam ser utilizadas para o
acompanhamento da resposta terapéutica dos pacientes
submetidos aos diversos tratamentos medicamentosos.
Ainda sobre as opcgdes terapéuticas relacionadas aos
resultados apontados no estudo sobre avaliacao do uso de

prosultiamina oral em pacientes com bexiga hiperativa
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acompanhada de mielopatia associada ao HAM/PET, conclui-
se que o medicamento é seguro e eficaz para a mielopatia
associada ao HTLV-1 (MAH)!®, Em paralelo, ndo ha estudos
comparativos acerca da droga utilizada, entretanto, foi visto
melhora no controle urinario e aumento na forga dos
musculos em membros inferiores (MMII), sobretudo em

mulheres, através do uso de danazol®®.

CONCLUSAO

De forma geral, a paraparesia espastica tropical (PET)
associada ao virus HTLV-1, trata-se de uma doencga cronica
viral e imunomediada que acomete a medula espinhal no
qual cursa com uma progressao lenta.

Em relacdo as opcdes terapéuticas, ndao ha um
tratamento especifico e que seja totalmente eficaz, embora
existam possibilidades promissoras como o Hu-Mik beta 1,
no entanto seu nivel de evidéncia ainda é baixo. Em
contrapartida, ha farmacos como o uso de Mogamulizumab
no qual mostrou-se eficaz, pois apresentou melhor resultado
devido propiciar reducao dos biomarcadores inflamatorios e
menor toxicidade. Além disso, para que haja um melhor
controle na progressao da doenca, é importante associar a
outros farmacos devido aos sintomas por este causado,
como o uso de prosultiamina para reducao da carga viral e
melhora da disfungdo motora e urinarias bem como o uso de
glicocorticoide e relaxantes musculares no tratamento

sintomatico.
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Dessa forma, faz-se necessario, num futuro préximo, a
realizacdo de mais estudos acerca das opgoes terapéuticas e
de suas respectivas respostas na faixa etaria adulta, a fim

de se obter um maior controle desta patologia.
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