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RESUMO

Os retrovirus sdo conhecidos desde 1911, mas somente em 1980 foram associados a
doencas proliferativas. No caso do HTLV-I , vérias doencas a ele estdo relacionadas, entre
elas a paraparesia tropical espastica também conhecida como mielopatia associada ao
HTLV-I (ou TSP/HAM, segundo a Organizacdo Mundial da Saude) descrita em 1985. Sua
principal &rea endémica é o Japdo. No Brasil, foram descritos os primeiros casos em 1989,
e desde 1994 ha obrigatoriedade de testagem para o HTLV-I em doadores de sangue. No
Rio Grande do Sul, a prevaléncia é de 0,39% em doadores repetidamente reagentes e de

2,39% em descendentes de japoneses ali radicados.

O quadro uroldgico e urodindmico dos pacientes infectados raramente tem sido
descrito na literatura médica. O objetivo deste trabalho foi avaliar urodinamicamente
pacientes infectados pelo HTLV-1 com e sem TSP/HAM. Quarenta e oito pacientes foram
estudados prospectiva e consecutivamente, dos quais 26 tinham TSP/HAM e outros 22
ndo. Dos pacientes com mielopatia, 80,76% apresentavam bexiga hiper-reflexa e 34,61%
tinham dissinergia detrussor-esfincteriana. Quanto a urofluxometria, os pacientes com
TSP/HAM tiveram fluxo miccional anormal em 82,6% dos casos. Nos pacientes sem
mielopatia, a bexiga mostrou-se hiper-reflexa em 22,72% dos casos, com nenhuma
dissinergia registrada. O fluxo miccional foi normal em 70% dos casos. Quatorze pacientes
sem TSP/HAM e apenas um com TSP/HAM tiveram normais todos os parametros
analisados o que representa 31,25% dos 48 pacientes infectados.As alteracdes
urodindmicas em pacientes com mielopatia foram significativamente maiores que aquelas
encontradas em pacientes sem mielopatia.

Concluiu-se que pacientes infectados pelo HTLV-lI com ou sem mielopatia

apresentam alteracGes miccionais importantes que recomendam sua avalia¢do uroldgica e

urodinamica.



SUMMARY

The retroviruses, in spite of being well known since 1911, were associated to the
proliferative diseases only 1980. In the case of HTLV-I, several diseases have been related
to it, among them the tropical spastic paraparesia, also called HTLV-I associated
myelopathy (or TSP/HAM: as it appears in the abbreviation designated by the World
Health Organization) described in 1985.1ts main endemic area is Japan. In Brazil, the first
cases were described in 1989. In the state of Rio Grande do Sul, the prevalence is 0,39% in
repeatedely reactive blood donnors and 2,39% in japoneses radicated there.Since 1994,

testing for the HTLV-I in blood donnors has been made compulsory in Brazil.

The urologic and urodynamic findings of the infected patients have scarcely been
described by the medical literature. The purpose of this study was to evaluate
urodynamically the patients infected by the HTLV-I, with and without TSP/HAM. Forty
eight patients were studied prospectively and consecutively, out of which twenty six
proved to have TSP/HAM and twenty two did not.80,76% of the TSP/HAM patients
showed hyperreflexic bladders and 34,16% had detrusor-sphincter dyssinergia. Also 82,6%
of these patients had abnormal urofluxometries. 22,72% of the patients without
myelopathy had hyperreflexic bladders, with no detrusor-sphincter dyssinergia registered.
The urofluxometry was normal in 70% of these cases. Fourteen patients without
TSP/HAM and only one with myelopathy presented normality in all the parameters
analysed, representing 31,25% of the infected patients. Urodynamic alterations in patients
with myelopathy were significantly higher than the ones found in the patients without
myelopathy.

We concluded that the patients infected by the HTLV-1 with or without myelopathy
presented important micturition alterations, that indicate the need of the urologic and

urodynamic evaluation.



1- INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

O virus linfotrofico de células T humanas do tipo | (HTLV-1) € um retrovirus
pertencente a subfamilia oncornavirus, relacionado de longe com os virus da
imunodeficiéncia humana (HIV-1 e HIV-2), os quais sdo retrovirus da subfamilia

lentivirus (1).

Os retrovirus tém um patriménio genético contido em uma molécula de RNA.Gragas
a uma enzima especifica, a transcriptase reversa, esse RNA se transcreve em DNA pro-
viral, a partir do qual poderé&o ser realizadas a replicacdo (2) e a integracdo com 0 genoma
do hospedeiro (3). Uma vez integrado no genoma, ele pode permanecer latente, escapando
a resposta imunoldgica. O HTLV-1 é semelhante a outros virus quanto a sua estrutura

genética (Fig 1), apresentando as regides gag, pol e env (4).

Embora os retrovirus estejam entre os primeiros virus a serem descobertos (5),
somente em 1980 eles foram associados a doencas proliferativas (6)(7)(8). No caso do
HTLV-I, vérias doencas lhe sdo atribuidas:

a) a leucemia/linfoma da célula T do adulto (6);

b) a alveolite (9)(10);

c) a sindrome de Sjogren (10);

d) a uveite (11);

e) a artropatia (12)(13);

f) a polimiosite (14);

g) o pseudohipoparatireoidismo (15);

h) a doenga de Behcet (16).



Figural- Estrutura do HTLV-l: Os genes gag, pol e env estdo
representados com sua respectivas proteinas. A transcriptase reversa se

relaciona com o gene pol.



Ja o HTLV-II, isolado em 1982, parece nédo estar associado claramente com qualquer
doenga (17).

Em 1985, estudos quase simultdneos mostraram associacdo do HTLV-I com
aparaparesia espastica tropical no Caribe (18) e com a mielopatia no Japdo (19). Ambas,
concluiu-se mais tarde, eram a mesma doenca (20). Desde 1988, elas passaram a ser
designadas pela Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) como TSP/HAM (21).

As areas endémicas para o HTLV-l sdo o sudoeste do Japdo (22), as Indias
Ocidentais, regibes tropicais (Caribe) ( 23). Incluem-se, paralelamente, algumas &reas da
Africa (24) e da Melanésia (25). Nos Estados Unidos, a prevaléncia do HTLV-1 no soro
entre doadores voluntarios atinge a média de 0,016% (26). No Brasil, 0s primeiros casos
da doenca foram descritos em pacientes oriundos do Ceara e Sdo Paulo em 1989 (27). No
Rio Grande do Sul, numa pesquisa realizada no Hospital de Clinicas de Porto Alegre -
UFRGS, encontrou-se uma prevaléncia de 0,39% em doadores repetidamente reagentes
(28). Em japoneses radicados no Rio Grande do Sul , a prevaléncia é de 2,39% , ou seja,
ela € maior do que nos individuos nao-nipénicos e na populacdo da Europa (0,003%)
(29).

A obrigatoriedade de testagem para o HTLV-1 em doadores de sangue vigora desde
1988 nos Estados Unidos (30) e, no Brasil, desde 1994 (31).

A transmissdo do virus se faz por transfusGes sangiineas (32), por transmissao
vertical (aleitamento) (33), por contato sexual (34) e pelo compartilhamento de agulhas
contaminadas (17)(35).

Clinicamente, a TSP/HAM ¢é uma doenga crénica, progressiva e desmielinizante,
afetando preferencialmente a medula. Geralmente, comeca na vida adulta, atingindo mais
mulheres do que homens (36). Os sintomas iniciais estdo relacionados a marcha em 65%
dos casos, seguidos de alteracBes miccionais em 33% dos pacientes (37). Os disturbios de
marcha incluem fraqueza, espasticidade de membros inferiores, muitas vezes associado
com parestesias, sensacdo de peso e dor lombar baixa persistente. A fraqueza nos membros

inferiores é geralmente simétrica e de progressdo lenta. Perda moderada da sensibilidade



das extremidades inferiores pode ser observada e as parestesias podem ser dolorosas.
Urgéncia miccional, incontinéncia urinaria e disturbios intestinais sdo comuns. Esses
achados podem ser confundidos com outras mielopatias, principalmente com a da
esclerose maltipla. Existem varios critérios recomendados pela OMS para caracterizar a
TSP/HAM, baseados na incidéncia, inicio da doenca, achados neuroldgicos, dados de
laboratério, etc. (38). Esse quadro neurouroldgico deve-se a uma meningomielite com
desmielinizacdo e perda de axo6nios, afetando particularmente os tratos corticoespinhais.
Estas lesbes ocorrem em segmentos toracicos baixos e lombares altos. A doenca é
predominantemente de neurdnio motor superior, € simétrica com disturbios sensitivos
leves e disfuncdo miccional consequente (36). Notam-se, no liquido céfalo-raquidiano e no
soro, células semelhantes as células T da leucemia do adulto. Duas hipdteses sédo
consideradas para tentar explicar as lesGes anatomopatoldgicas da doenca. A primeira
sugere que o HTLV-I infectaria células gliais no sistema nervoso central; a subsequente
resposta imunoldgica resultaria em desmielinizacdo (39). Na segunda hipotese, a infeccao
pelo HTLV-I levaria a uma ativacdo de células T auto-reativas e a indugdo de um processo

auto-imune (40).

O diagnostico laboratorial se faz mediante de testes de triagem como o ELISA
(enzyme linked immunosorbent assay) e de testes confirmatérios, como o Western Blot. Os
testes de triagem diferem entre si quanto a origem do virus que pode ser lisado viral,
recombinante ou peptideo sintético. Todos eles tém alta sensibilidade, mas baixa
especificidade, com reatividade cruzada entre HTLV-1 e HTLV-II (de 60 a 80%). O teste
confirmatério mais utilizado é o Western Blot, que é realizado sobre uma tira de
nitrocelulose em que estdo fixados os anticorpos virais referentes aos genes env, gag e
pol,separados previamente por eletroforese. A esta tira sdo, também, incorporadas uma
proteina recombinante de env (rpg21) comum ao HTLV-I e HTLV-II, que da ao teste alta
sensibilidade e proteinas recombinantes especificas de cada virus (rgp46-1 do HTLV-I e
rpg46-11 do HTLV-II), o que permite diferencia-los. Baseado na reatividade do soro as

diferentes proteinas, o individuo € classificado como:

a) reagente para HTLV-I: presenca de bandas gag (p19 ou p24), de env (gp46 ou
rgp46-1) e da banda rgp21;



b) reagente para HTLV-II: presenca de bandas de gag (p24), de env (rgp 46-11) e de
banda rgp21;

C) ndo reagente: auséncia de reatividade;

d) indeterminado: quaisquer bandas presentes que ndo preencham o0s critérios

acima.

Os pacientes classificados como (d), indeterminados, raramente estdo
infectados,especialmente se mostrarem somente evidéncia de p19 no Western Blot. Esses
casos podem ser retestados em trés meses. No caso de ainda entdo serem considerados
indeterminados, esses pacientes podem ser submetidos ao teste do PCR (polymerase chain
reaction) (41) (42).

Sob o ponto de vista uroldgico, poucos autores (43,44,46,47,49,80) na literatura se
detiveram na descri¢do dos sinais e sintomas miccionais da TSP/HAM, bem como em sua
interpretacdo urodinamica. As séries apresentadas, na sua maioria, sdo constituidas por
uma listagem pequena de casos avaliados. Immamura (43) realizou avaliacdo uroldgica e
urodindmica em 25 pacientes com TSP/HAM: dezesseis por cento dos casos ndo
apresentavam quaisquer sintomas e ,em 24% deles, os sintomas precederam as
manifestacdes neuroldgicas; no restante, todos os pacientes queixavam-se de disUria,
geralmente secundaria a dissinergia detrussor-esfinteriana. Saito (44) relatou 4 casos de
TSP/HAM, avaliando-os urodinamicamente.O residuo foi significativo em 3. A
sensibilidade estava preservada em todos, e contragfes ndo inibidas vesicais foram
detectadas em 3 casos. O quarto paciente apresentava hiporreflexia vesical. Outra pequena
casuistica de 6 pacientes foi avaliada por Eardley (45): as queixas mais comuns nesses
pacientes foram polaciuria e urgéncia miccional com incontinéncia; e cincoenta por cento
dos casos tinham hiper-reflexia vesical: um caso apresentou dissinergia detrussor-
esfincteriana; nos demais, a eletromiografia mostrou-se insatisfatoria: dois pacientes
tinham arreflexia do detrussor e outro arreflexia. Dissinergia detrussor-esfincteriana foi o
achado predominante em 5 pacientes (80%) avaliados por Walton (46). Este estudo mostra
as diferencas entre a TSP/HAM e a esclerose multipla (EM). Esta ultima causa sintomas

uroldgicos entre 50 e 78% dos casos, hiperreflexia vesical em 50 a 90% e dissinergia



detrussor-esfincteriana em 30 a 50%. A sintomatologia urolégica e as alteragdes
urodindmicas sdo insidiosas na EM, ao contrario da TSP/HAM. Além disso, as alteracdes
urodindmicas sdo do tipo “vai e vem”, como também o € a propria EM. Hatori (47)
encontrou, em 5 pacientes com TSP/HAM, 100% de hiper-reflexia vesical. Dois
individuos tinham dissinergia detrussor-esfincteriana. Em outra série (48) a dissinergia

mostrou-se como a alteragdo mais freqlente.

O dnico trabalho em nosso meio que avalia urodinamicamente os pacientes €
apresentado por Bruschini (49), o qual descreve 4 casos coletados num periodo de 19
meses. A hiper-reflexia vesical foi encontrada em 50% dos casos e arreflexia nos restantes.
Uma série grande de pacientes é avaliada por Nakagawa: 213 casos (37). Entretanto, sob o
ponto de vista uroldégico, a andlise é superficial, e 0os aspectos urodindmicos nao foram

considerados.

O HTLV-I, a infeccdo que ele provoca e suas consequiéncias sdo pouco conhecidos
no nosso meio. O envolvimento do aparelho urinario e as alteragdes urodindmicas em
pacientes com mielopatia tém sido raramente descritos na literatura e somente uma
publicagdo nacional aborda o assunto. Neste trabalho, procuramos, através de uma amostra
significativa de casos, avaliar pacientes com mielopatia e, também, pacientes sem
TSP/HAM. Esses ultimos, praticamente ndo avaliados nos trabalhos revisados.
Acreditamos que, ao escolhermos esse tema, poderemos contribuir para melhor
compreensdo das alteragdes urodinamicas provocadas pela infeccdo pelo HTLV-I e,

consequentemente, melhorar o manuseio dos pacientes infectados.



2 - OBJETIVOS

Avaliar pacientes portadores de HTLV-I sob o aspecto urodindmico;

Detectar os achados urodindmicos mais freqlientes nos pacientes com
HTLV -I;

Verificar as diferencas entre os achados urodinamicos dos pacientes com HTLV-

I e TSP/HAM e dos pacientes com HTLV-1 sem TSP/HAM.



3 - MATERIAL E METODO

Foram estudados 48 pacientes portadores de HTLV-I (ndo tratados), sendo 17
homens e 31 mulheres, cuja idade variou dos 13 aos 69 anos, com média igual a 44,66

anos (desvio padrdo= 9,91) e mediana de 45 anos.

Todos os pacientes apresentaram padréo de positividade nos testes de triagem AP
(Serodia, Fugerebio, Japan) ou ELISA (Biochem Detect, Biochem Immunosystem,
Canadd) e nos testes confirmatérios HTLV Blot 2.4 (Genelabs, Singapore) no sangue e
no liquido céfalo-raquidiano. Vinte e seis pacientes infectados apresentavam TSP/HAM,
inclusive com distdrbios de marcha. Vinte e dois pacientes infectados apresentavam
sintomas e sinais neuroldgicos variaveis, entretanto sem TSP/HAM . Queixas uroldgicas

eram comuns em ambos 0s grupos. (Quadro 1)

Os pacientes foram encaminhados para avaliacdo pelo Servico de Neurologia do
Hospital S8o Lucas da Pontificia Universidade Catdlica, pelo Programa HTLV-
PM,DST/AIDS da Secretaria Municipal da Saude, Prefeitura Municipal de Porto Alegre e
doVirion-HTLV: Grupo de Estudos e Trabalhos em Neuroretrovirologia de Porto Alegre,
RS.

Eles foram examinados por uma mesma equipe, composta por um neurologista e um
urologista. Historia, exame fisico, exames laboratoriais (exame qualitativo de urina,
urocultura com teste, creatinina e hemograma) e de imagem (ecografia abdominal total,
urografia venosa, uretrocistografia) eram solicitados nesta fase. Pacientes com doencas de
outra etiologia ou com achados uroldgicos diversos eram retirados do estudo. Pacientes co-
infectados pelo HIV e HTLV-II foram também descartados. Apds essa avaliacdo inicial,

todos os pacientes eram encaminhados para avaliacdo urodinamica.



Quadro 1 - Sintomatologia e Quadro Neuroldgico

CASO IDADE SEXO SINTOMAS URINARIOS
1 41 F DISURIA, JATO INTERMITENTE
2 69 F URGENCIA, POLACIURIA
3 49 M JATOINTERMITENTE,DISURIA
4 46 F DISURIA
5 54 F URGE-INCONTINENCIA
6 31 F JATO INTERMITENTE, DISURIA
7 40 F URGE-INCONTINENCIA
8 33 M URGENCIA, JATO INTERMITENTE
9 44 M URGENCIA, JATO INTERMITENTE
10 52 M OLIGOSSINTOMATICO
1 59 F URGE-INCONTINENCIA
12 31 M OLIGOSSINTOMATICO
13 13 M URGENCIA, POLACIURIA
14 42 M OLIGOSSINTOMATICO
15 54 M DISURIA, RETENCAO
16 49 M URGENCIA, DISURIA
17 67 F DISURIA
18 46 F RETENCAO, AUTO-CATETERISMO
19 35 F OLIGOSSINTOMATICO
20 48 F URGE-INCONTINENCIA
21 46 F OLIGOSSINTOMATICO
22 38 M OLIGOSSINTOMATICO
23 33 F OLIGOSSINTOMATICO
24 49 M URGENCIA, POLACIURIA
25 41 F URGENCIA, POLACIURIA
26 32 F URGE-INCONTINENCIA
27 30 F URGE-INCONTINENCIA
28 47 F OLIGOSSINTOMATICO

29 54 F URGE-INCONTINENCIA

TSP/HAM
PRESENTE
PRESENTE
PRESENTE
PRESENTE
PRESENTE
PRESENTE
PRESENTE
PRESENTE
PRESENTE
AUSENTE
PRESENTE
AUSENTE
PRESENTE
AUSENTE
PRESENTE
PRESENTE
PRESENTE
PRESENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
PRESENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE

AUSENTE




Continuagdo Quadro 1
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CASO
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47

48

IDADE
49
40
48
46
51
40
45
44
56
45
41
40
41
50
4
56
58
37

43

SEXO

SINTOMAS URINARIOS

URGENCIA
OLIGOSSINTOMATICO
URGENCIA, NOCTURIA

URGE-INCONTINENCIA

ENURESE, URGE-INCONTINENCIA

DISURIA
OLIGOSSINTOMATICO
POLACIURIA SEVERA
URGE-INCONTINENCIA
OLIGOSSINTOMATICO
URGE-INCONTINENCIA
JATO INTERMITENTE
OLIGOSSINTOMATICO
URGENCIA

DISURIA, JATO INTERMITENTE
OLIGOSSINTOMATICO
OLIGOSSINTOMATICO
OLIGOSSINTOMATICO

OLIGOSSINTOMATICO

TSP/HAM
PRESENTE
AUSENTE
PRESENTE
AUSENTE
PRESENTE
AUSENTE
PRESENTE
PRESENTE
PRESENTE
AUSENTE
PRESENTE
PRESENTE
PRESENTE
AUSENTE
PRESENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE

AUSENTE

Todos os exames urodindmicos foram feitos pelo mesmo investigador (C.L.M.L.) e

consistiram em urofluxometria, cistometria, pressao intra-abdominal e eletromiografia.As

Figuras 2 e 3 contém exemplos de registros obtidos.

A urofluxometria utilizou um urofluxémetro de peso e os nomogramas de Liverpool

(50) para avaliagdo. O pico de fluxo (Qmax) e o fluxo médio foram os pardmetros

analisados. O padrdo miccional do fluxo urinario ndo foi levado em consideracéo.

A cistometria foi realizada com infusdo de agua destilada a temperatura ambiental através

de dois cateteres (cateter de infusdo e cateter de pressdo). O enchimento vesical foi

continuo e de velocidade média (em torno de 50 ml/min). Foram considerados para analise
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residuo urinario, sensibilidade, presenca de contracbes ndo inibidas e de dissinergia

detrussor-esfincteriana (DDE).

A eletromiografia foi realizada com eletrodos de superficie na musculaturaperineal
ou esfincter anal. Foram avaliados padrdes de interferéncia maxima, a fim de demonstrar
atividade voluntaria, atividade reflexa e dissinergia detrussor-esfincteriana. Unidades

motoras ndo foram analisadas individualmente.

Os criterios de avaliagdo seguiram as normas da Sociedade Internacional de
Continéncia Urinaria (51). Todos os pacientes receberam profilaxia antibiética duas horas

antes da avaliagéo.

Os exames urodinamicos foram efetuados num aparelho DS-5600, da Polimed,
Viotti e Associados (Viotti & Associados, Rua Andrea Paulimetti, 67, CEP 04707-090,
Brooklin, SP).

3.1 ANALISE ESTATISTICA

O programa utilizado na formacéo do banco de dados foi 0 DBASE, versdo3.0, e, na
analise estatistica, o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 4.0. Através
de analise descritiva, foi feita a caracterizacdo da amostra, calculando-se a média, a

mediana e o desvio padrao.

As varidveis estudadas - sexo, presenca de mielopatia, achados cistométricos,
eletromiogréficos e urofluxométricos - foram avaliadas e comparadas através do teste do

qui-quadrado de Pearson ou pelo teste exato de Fischer.

Uma andlise de regressdo logistica foi também realizada, a fim de estabelecer
associacOes entre as variaveis. O nivel de significancia minimo adotado foi de alfa igual a
0,05.
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Figura 2 - Avaliacdo Urodinamica: Exemplo de registro obtido durante as avaliagGes.
PV = pressdo vesical; PR = pressdo retal (ou intra-abdominal); PV-PR = pressdo

diferencial; EMG = eletromiografia; T = tosse; CNI = contragdo néo inibida.



Figura 3 - Urofluxometria: exemplo de registro obtido durante avaliacdes
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4 - RESULTADOS

Foram avaliados quarenta e oito pacientes, cuja idade variou entre 13 e 69
anos,sendo a meédia igual a 44,66 anos (desvio padrdo =9,91) e a mediana igual a 45 anos.
A média de idade dos pacientes com TSP/HAM foi de 45,84 (mediana= 45,5) e a dos
pacientes sem TSP/HAM foi de 43,27 (mediana= 44). Nao houve diferenca significativa
entre 0s grupos.

Trinta e um pacientes (64,58%) eram do sexo feminino, e 17 (35,41%) do sexo

masculino.O sexo ndo influenciou na presenca da mielopatia (p= 0,4642). (Tabela 1)

Tabela 1 - Sexo dos Pacientes com HTLV-I

c/TSP/IHAM sITSPIHAM
masculino 8 9
feminino 18 13
TOTAL 26 22

Com TSP/HAM foram encontrados 26 pacientes (54,2%), e 22 (45,8%) eram
infectados pelo HTLV-1 mas sem apresentar todos os critérios para serem rotulados como
portadores de TSP/HAM. (Quadro 2)



Quadro 2 - Achados de Cistometria e Eletromiografia
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CASO

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

IDADE

41

69

49

46

54

31

40

33

44

52

59

31

13

42

54

49

67

46

35

48

46

38

33

49

41

32

30

47

54

SEXO

m 2 £ £

£ £ £ £ £

TSP/HA

M

presente
presente
presente
presente
presente
presente
presente
presente
presente
ausente
presente
ausente
presente
ausente
presente
presente
presente
presente
ausente
ausente
ausente
ausente
ausente
ausente
presente
ausente
ausente
ausente

ausente

CISTOMETRIA

hiper-reflexia
hiper-reflexia
exame sem alteragdes urodinamicas
hiper-reflexia
hiper-reflexia
hiper-reflexia
hiper-reflexia
hiper-reflexia
hiper-reflexia
hipor-reflexa
hiper-reflexia
exame sem altera¢des urodinamicas
hiper-reflexia
exame sem altera¢des urodinamicas
hiper-reflexia
hiper-reflexia
hiporreflexia
hiper-reflexia
exame sem alteragdes urodinamicas
hiper-reflexia
hiporreflexia
exame sem alteragdes urodinamicas
hiporreflexia
hiper-reflexia
hiper-reflexia
hiper-reflexia
hiper-reflexia
exame sem alteragdes urodinamicas

hiper-reflexia

ELETROMIOGRAFIA

dissinergiadetrussor-esfincteriana

sinergiadetrussor-esfincteriana

sinergia detrussor-esfincteriana
dissinergia detrussor-esfincteriana
dissinergia detrussor-esfincteriana
sinergia detrussor-esfincteriana
dissinergia detrussor-esfincteriana
dissinergia detrussor-esfincteriana
sinergia detrussor-esfinteriana

sinergia detrussor-esfincteriana

sinergia detrussor-esfincteriana

dissinergia detrussor-esfincteriana
dissinergia detrussor-esfincteriana
sinergia detrussor-esfincteriana

dissinergia detrussor-esfincteriana

sinergia detrussor-esfinteriana

sinergia detrussor-esfincteriana

sinergia detrussor-esfinteriana
sinergia detrussor-esfincteriana
sinergia detrussor-esfinteriana
sinergia detrussor-esfincteriana

sinergia detrussor-esfincteriana

sinergia detrussor-esfincteriana




30

49

presente

exame sem alteragdes urodinamicas

16




Continuagdo Quadro 2
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CASO

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

IDADE  SEXO
40 M
48 F
46 M
51 F
40 M
45 F
44 F
56 F
45 M
Vi1 M
40 F
M M
50 F
M F
56 F
58 F
37 F
43 M

TSP/HA

M

ausente
presente
ausente
presente
ausente
presente
presente
presente
ausente
presente
presente
presente
ausente
presente
ausente
ausente
ausente

ausente

CISTOMETRIA

exame sem alteracdes urodinamicas
hiper-reflexia
exame sem alteracdes urodinamicas
hiper-reflexia
exame sem alteracdes urodinamicas
hiper-reflexia
hiper-reflexia
hiper-reflexia
exame sem alteracdes urodinamicas
hiper-reflexia
exame sem alteracdes urodinamicas
exame sem alteracdes urodinamicas
exame sem alteracdes urodinamicas
hiper-reflexia
exame sem alteracdes urodinamicas
exame sem alteragdes urodindmicas
exame sem alteracdes urodinamicas

exame sem alteragdes urodinamicas

ELETROMIOGRAFIA

sinergia detrussor-esfincteriana

sinergia detrussor-esfincteriana

sinergia detrussor-esfincteriana

sinergia detrussor-esfincteriana

sinergia detrussor-esfincteriana

sinergia detrussor-esfincteriana

dissinergia detrussor-esfincteriana

21 (80,76%) tinham hiper-reflexia vesical e 1 paciente (3,84%) hiporreflexia. (Tabela 2)

Entre os 26 pacientes com TSP/HAM, 4 (15,38%) apresentaram cistometria normal,

Tabela 2 - Achados Cistométricos em Pacientes com TSP/HAM

n %
Hiper-reflexia vesical 21 80,76
Hiporreflexia vesical 01 3,84
Normal 04 15,38
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TOTAL 26 100

Nove pacientes com hiper-reflexia apresentavam dissinergia detrussor-esfincteriana,

0 que corresponde a 34,61% do grupo com TSP/HAM.

Ja entre os pacientes sem TSP/HAM, 14 (63,63%) tinham cistometria normal,

5 (22,72%) eram hiper-reflexos e 3 (13,63%) hiporreflexos. (Tabela 3)

Tabela 3 - Achados Cistométricos em Pacientes sem TSP/ HAM

n %
Hiper-reflexia vesical 05 22,72
Hiporreflexia vesical 03 13,63
Normal 14 63,63
TOTAL 22 100

Considerando o total de casos, obteve-se cistometria normal em 18 pacientes
(37,5%), hiper-reflexia em 26 (54,2%) e hiporreflexia em 4 (8,3%). (Tabela 4)

Tabela 4 - Achados Cistométricos

n %
Normal 18 37,5
Hiper-reflexia 26 54,2
Hiporreflexia 4 8,3

TOTAL 48 100
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A presenca de hiper-reflexia em pacientes com TSP/HAM foi significativamente
maior do que nos pacientes sem mielopatia (p=0,0001).A dissinergia detrussor-
esfincteriana, encontrada em pacientes com TSP/HAM, ndo foi detectada em néo
portadores da mesma, sendo essa diferenca significativa: (p=0,0022). Dois exemplos: um,

de sinergia detrussor-esfincteriana e, o outro, de DDE podem ser vistos nas figuras 4 e 5.

A urofluxometria nos pacientes com TSP/HAM foi considerada normal pelo
nomograma de Liverpool em 4 pacientes (17,4%) e anormal em 19 (82,6%). O exame foi

considerado prejudicado em 3 pacientes (12%). (Tabela 5).

Tabela 5 - Urofluxometria em Pacientes com TSP/HAM

n %
Normal 04 17,4
Anormal 19 82,6
TOTAL 23 100

Nota: 3 casos considerados prejudicados

Nos casos sem TSP/HAM, 14 pacientes (70%) tiveram fluxo miccional normal e 6

(30%) anormal. Dois casos estavam prejudicados. (Tabela 6)

Tabela 6 - Urofluxometria em Pacientes sem TSP/HAM

n %
Normal 14 70
Anormal 06 30
TOTAL 20 100

Nota: 2 casos considerados prejudicados
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Figura4 - Hiper-reflexia Vesical com Sinergia Detrussor-esfincteriana: caso 07, 40
anos, feminino, com TSP/HAM. T = tosse; CNI = contragdes nédo inibidas;

SNG = sinergismo. Nota-se diminuicdo da atividade eletromiogréfica.
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Figura5- Dissinergia Detrussor-Esfincteriana: caso 09, 44 anos, masculino, sob
cateterismo intermitente. PV = presséo intravesical; PR = pressdo retal; PV-
PR= pressdo diferencial; T = tosse; CNI = contracdo ndo inibida; dsg =

dessenergia.



22

Considerou-se “prejudicado” o exame quando os pacientes urinavam imediatamente
antes da avaliacdo (em casa, nas vestes), 0 que impossibilitava o registro. Em relagcéo ao
total de pacientes com HTLV-I, as urofluxometrias foram normais em 18 pacientes
(41,9%) e anormais em 25 (58,1%). Cinco casos estavam prejudicados (Quadro 3). A
diferenca entre as urofluxometrias de pacientes com TSP/HAM e os sem TSP/HAM

quanto a normalidade mostrou-se significante (p=0,0005).

Os casos 7,11,20,26,32,34,37,38 e 40 foram considerados com fluxo anormal devido
a incontinéncia severa, de dificil registro. Pacientes em retencdo urinaria importante e com
fluxos irregistraveis também foram incluidos nas urofluxometrias anormais. A figura 6

mostra um caso de urofluxometria anormal em paciente com TSP/HAM.

Diminuicdo da sensibilidade proprioceptiva foi encontrada somente nos pacientes
com hiporreflexia vesical, entretanto o nimero de individuos foi insignificante. Uma
analise de regressao logistica foi feita em relacdo a presenca de TSP/HAM quanto a idade,
sexo, achados de cistometria , eletromiografia e urofluxometria. A urofluxometria frente a
sexo e idade mostrou uma exposicao de 8,04 (p=0,0498), sendo a variavel de maior peso,
seguida da cistometria com exposi¢do de 2,85 (p=0,3182). Embora a uroflumetria e a
cistometria sejam altamente correlacionadas (r=0,76; p<0,00001), a analise de regressdo
logistica sugere a urofluxometria como fator significativo em relacdo a mielopatia. O poder

do presente estudo em relacéo aos testes utilizados foi maior que 0,85.



Quadro 3 - Achados de Urofluxometria
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CASO Ne

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

IDADE

41

69

49

46

54

31

40

33

44

52

59

31

13

42

54

49

67

46

35

48

46

38

33

49

41

32

30

47

54

SEXO

F

VOLUME QmaxML/S QmedML/S
206,3 5,2 2,1
350 16 9,06
300 27 9,9
180 08 4,2
123,6 08 48

INCONTINENCIA
RETENCAO URINARIA

RETENCAO URINARIA

INCONTINENCIA

347 23 10,34

RETENCAO URINARIA

RETENCAO URINARIA

RETENCAO URINARIA
250 17

INCONTINENCIA

596 15
267,6 15
484,4 18
380 12
243 13

INCONTINENCIA
INCONTINENCIA
551 22

316 21

10,4

74
9,4
11
6,36

7,6

10,9

15,8

AVALIACAO
ANORMAL
PREJUDICADA
NORMAL
NORMAL
ANORMAL
ANORMAL
ANORMAL
ANORMAL
ANORMAL
PREJUDICADA
ANORMAL
PREJUDICADA
PREJUDICADA
NORMAL
ANORMAL
ANORMAL
PREJUDICADA
ANORMAL
NORMAL
ANORMAL
ANORMAL
NORMAL
ANORMAL
ANORMAL
ANORMAL
ANORMAL
ANORMAL
NORMAL

NORMAL

TSP/HAM

PRESENTE

PRESENTE

PRESENTE

PRESENTE

PRESENTE

PRESENTE

PRESENTE

PRESENTE

PRESENTE

AUSENTE

PRESENTE

AUSENTE

PRESENTE

AUSENTE

PRESENTE

PRESENTE

PRESENTE

PRESENTE

AUSENTE

AUSENTE

AUSENTE

AUSENTE

AUSENTE

AUSENTE

PRESENTE

AUSENTE

AUSENTE

AUSENTE

AUSENTE




Continuagdo Quadro 3

CASON° IDADE SEXO VOLUME QmaxML/S QmedML/S AVALIACAO TSP/HAM
30 49 F 355 14 7,7 ANORMAL PRESENTE
31 40 M 327,7 19 11,9 NORMAL AUSENTE
32 48 F INCONTINENCIA ANORMAL PRESENTE
33 46 F 275,7 24 16,2 NORMAL AUSENTE
34 51 F INCONTINENCIA ANORMAL PRESENTE
35 40 M 249 12 08 NORMAL AUSENTE
36 45 F 277 32 19,3 NORMAL PRESENTE
37 44 F INCONTINENCIA ANORMAL PRESENTE
38 56 F INCONTINENCIA ANORMAL PRESENTE
39 45 M 292 14 7,6 NORMAL AUSENTE
40 41 F INCONTINENCIA ANORMAL PRESENTE
41 40 F 361 16 7,3 ANORMAL PRESENTE
42 41 M 291,3 14 8 NORMAL PRESENTE
43 50 F 345 32 20,7 NORMAL AUSENTE
44 41 F 131 10 4,5 ANORMAL PRESENTE
45 56 F 386 14 9,3 NORMAL AUSENTE
46 58 F 275 16 10,5 NORMAL AUSENTE
47 37 F 434 29 11,8 NORMAL AUSENTE

48 43 M 361,9 16 73 NORMAL AUSENTE




Figura 6 - Urofluxometria Anormal: caso 41, 40 anos, feminina, com TSP/HAM.
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5 - DISCUSSAO

O presente estudo avaliou pacientes infectados pelo HTLV-l e comparou pacientes

infectados portadores de mielopatia com pacientes infectados sem mielopatia.

Foram usados métodos urodindmicos convencionais. Testes de pressdo/fluxo,
indicados, principalmente, no estudo da obstrucdo urinaria (52), ndo foram empregados
devido ao fato de nem todos os pacientes serem cooperativos, mormente pacientes
neuroldgicos. Visando uma uniformidade, ou seja, a realizagdo da mesma avaliacdo para

todos os pacientes, optou-se pela ndo realizacdo dos mesmos.

Cada paciente foi avaliado uma Unica vez. Certamente, a repeticdo de uma avaliacao
(re-teste) aumenta a sua confiabilidade. Isso € especialmente verdadeiro quando se trata da
urofluxometria, que é sujeita a vérias possibilidades de alteracdo (volume eliminado,
constrangimento do paciente, etc.). Os valores urofluxométricos considerados foram
volume eliminado, fluxo médio e fluxo maximo, que sdo os parametros mais utilizados em
urodinamica (53). O padrdo miccional (jato intermitente, jato continuo, jato em “plat6”)
ndo foi empregado devido a sua subjetividade. O nomograma utilizado foi o de Liverpool,
0 qual estabelece niveis normais para fluxo médio e fluxo maximo para uma grande
variedade de volumes eliminados, tanto para homens como para mulheres. Outros
nomogramas poderiam ser utilizados (54)(55)(56)(57); entretanto, em estudo recente, o

nomograma de Liverpool mostrou grande aceitabilidade (53).

A cistometria foi realizada com medida simultdnea da pressao intra-abdominal
(pressdo retal), obtendo-se, assim, a pressdo diferencial (pressdo intravesical - pressao

retal), o que diminui os artefatos originados pela prensa abdominal. A velocidade de
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infusdo de 50ml/min foi escolhida a fim de ndo desencadear alteragdes abruptas na

complacéncia vesical (58 ).

Quanto a eletromiografia, optou-se pelos eletrodos de superficie, por serem menos
invasivos e por ndo apresentarem risco de infeccdo. Por avaliarem a musculatura perineal
ou esfincter anal, eles admitem 25% de discordancia com o esfincter uretral externo
(59)(60). Nao foram, portanto, estudadas unidades motoras individualmente, pois eletrodos
de superficie ndo o permitem. O padrdo de interferéncia maxima, ou seja, 0 registro da
resposta de vérias unidades motoras, foi utilizado a fim de verificar a presenga de
dissinergia detrussor-esfincteriana (61)(62)(63). Cuidados foram tomados para diferenciar
a DDE da falsa dissinergia, a qual ocorre quando h4 uma contragdo voluntaria do esfincter

devido a um aumento da presséo intra-abdominal (61).

Essa amostra de 48 pacientes apresentou uma propor¢éo de 1,8 mulheres para 1,0
homem. No grupo com TSP/HAM, a razdo entre mulher e homem foi de 2,1. A
idade média dos pacientes ficou em 44,66 anos (desvio padrdo=9,91), o que confirma que
ela € uma doenca da fase adulta. O grupo Il de 151 pacientes de Nakagawa (37
semelhantes ao nosso grupo com TSP/HAM) mostrou uma propor¢do de 1 homem para

2,21 mulheres, com uma idade média de 46 anos.

A fim de melhor entender as alteragdes urodindmicas encontradas nos pacientes com
HTLV-I, torna-se necessaria uma breve revisdo dos mecanismos da mic¢do. A micgao
normal ocorre com o relaxamento do esfincter uretral externo seguido, dentro de 1 a 15
segundos, pela contracdo da bexiga (64). A inervacao eferente parassimpatica do detrussor
origina-se no nucleo parassimpatico sacral (65)(66), que abrange a coluna
intermediolateral na lamina VII dos segmentos S2, S3, e S4 da medula (67)(68). Uma
inervacdo somatica (motoneurdnios), também se originando dos segmentos S2, S3 e S4,
dirige-se ao esfincter estriado. Essa area € classicamente conhecida como nucleo de Onuf
(69). A estimulacdo parassimpatica ocasiona contracdo do detrussor. A fim de que a
miccao ocorra normalmente, deve haver, como ja citado, relaxamento esfincteriano. Essa
coordenacdo esta sob o controle de centros superiores do sistema nervoso central. O cortex

cerebral e areas septais do cérebro exercem um controle inibitorio voluntario sobre o
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detrussor (70)(71). LesOes nessas areas causam hiper-reflexia vesical com relaxamento
sinérgico esfincteriano. Dados eletrofisiologicos sugerem a existéncia de um centro da
miccdo na formacdo pontino-mesencefalica. A ativacdo desse centro levaria a contragao
vesical e consequente relaxamento esfincteriano (72). Lesdes acima da ponte ainda
permitem coordenacdo esfincteriana. Ja lesdes da ponte ou abaixo da mesma causam DDE
(61)(73). Outras areas da ponte, como o locus coeruleus alpha, o tegumento dorsolateral e
as areas peri-aquedutais também estdo envolvidas na miccéo (74)(75). O reflexo miccional,
que é induzido por neurdnios mecanorreceptores, ocorre sob pressdes de 15-20cm H20. A
capacidade de acomodacdo da bexiga durante a fase de enchimento depende de suas
propriedades viscero-elésticas e inervacdo (76)(77). Nesta fase, a pressdo intravesical
mantém-se baixa, ndo ha surgimento de contra¢Bes involuntarias vesicais e a pressao
uretral é alta. Isso gracas a aferentes simpéticos vesicais, aferentes simpaticos uretrais e

eferentes somaticos para o esfincter estriado (78) .

Os pacientes com HTLV-I, principalmente os com TSP/HAM, apresentam lesdes
neurais afetando esses centros e suas vias correspondentes, preferencialmente segmentos
torécicos e lombares altos, ou seja, entre a formacdo pontina-mesencefélica e a medula
sacra. Alteracdes como hiper-reflexia vesical e dissinergia detrussor-esfincteriana sao,

portanto, esperadas que ocorram.

Foi significativa a presenca de hiper-reflexia vesical nos pacientes com TSP/HAM
em relacdo aos sem mielopatia. A presenca de dissinergia detrussor-esfincteriana somente
ocorreu nos pacientes com TSP/HAM. Todos eles apresentaram fluxometria anormal e
residuo urinario significativo. Como ja foi mencionado, a TSP/HAM € uma doenca que
afeta segmentos medulares compreendidos entre a formacdo pontino-mesencefalica e
regido sacra, o que torna plausivel o achado de hiper-reflexia vesical. Entretanto, nos
pacientes sem TSP/HAM, a hiper-reflexia vesical foi registrada em 22,72% dos casos.
Embora esses pacientes ndo apresentassem mielopatia, alguns ja tinham alteracGes
neuroldgicas clinicas. Os critérios da OMS (38) utilizados ndo permitiam, no entanto, sua
inclusdo no grupo de portadores de TSP/HAM. Além disso, as alteragdes miccionais e
urodindmicas precedem as neuroldgicas em 26% dos casos (43)(37). A hiper-reflexia

vesical é o achado mais freqliente nas séries revisadas, variando de 50 a 100% dos casos
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(44)(45)(46)(47)(48)(49). Entretanto, nessas séries ndo foram avaliados casos sem

TSP/HAM, n&o se tendo idéia do comportamento miccional desses pacientes.

Uma penetrancia varidvel da doenca é demonstrada pelos 15,38% de cistometrias
normais em pacientes com TSP/HAM, ou seja, pacientes bastante acometidos
neurologicamente pela doenca e com distirbios de marcha podem apresentar um padrao
normal decomportamento vesical. Se for uma fase temporaria, evolutiva ou permanente da

doencga néo é possivel dizer neste trabalho.

Um paciente (3,84%) com TSP/HAM e 3 (13,63%) sem TSP/HAM apresentaram
hiporreflexia vesical. Bexigas atdnicas sdo geralmente associadas com lesdes da inervacao
periférica da bexiga. Na TSP/HAM, h& evidéncias patoldgicas de envolvimento de raizes
anteriores e posteriores pelo exsudato inflamatorio. Além disso, sabe-se clinicamente que
uma proporcdo pequena de pacientes tem evidéncia de denervacdo das extremidades
inferiores. Arimura (79) avaliou 6 pacientes, utilizando potencial evocado somato-
sensorial,encontrando tempo de laténcia aumentado em 8 de 12 extremidades inferiores.
Iwasaki (80) demonstrou que o nucleo de Onuf pode também estar comprometido na
TSP/HAM. O significado desse achado urodindmico é de dificil interpretacdo, visto que,
na presenca de mielopatia, ele poderia ser considerado como uma progressao do
comprometimento medular de segmentos lombares altos em direcdo a segmentos sacros
(45)(46). Entretanto 3 pacientes sem TSP/HAM apresentaram hiporreflexia vesical, o que
pode significar ou uma preferéncia inicial da doenca por segmentos sacros ou um quadro

temporario com posterior ascensdo da mielopatia.

Os resultados da urofluxometria estdo de acordo com o estado neurolégico e 0s
achados de cistometria e de eletromiografia: 82,6% dos pacientes com TSP/HAM
apresentaram fluxo miccional anormal, enquanto que os pacientes sem TSP/HAM tiveram
urofluxometria normal em 70%. Com TSP/HAM e urofluxometria normal, foram achados
4 pacientes (17,4%), dos quais dois apresentavam hiper-reflexia vesical e eram do sexo
feminino (casos 04 e 36). Os outros dois casos tinham normorreflexia. Pacientes com
hiper-reflexia podem ter fluxos normais, inclusive “superfluxos” (81), especialmente se

forem mulheres, nas quais a uropatia obstrutiva ndo é frequente. Pacientes sem TSP/HAM
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e com urofluxometria anormal foram encontrados associados com hiporreflexia (casos 21 e
23) e hiper-reflexia (casos 20,24,26 e 27). Os dois pacientes com hiporreflexia eram do

sexo feminino e apresentavam sinergia detrussor-esfincteriana.

Pacientes com a avaliacdo urodindmica completa normal totalizaram 14 individuos

sem mielopatia e 1 com, ou seja, 31,25% da amostra.

O presente trabalho mostra que os pacientes com HTLV-I, tanto com TSP/HAM ou
sem a mesma, apresentam a hiper-reflexia vesical e a dissinergia detrussor-esfincteriana
como os principais achados de avaliacdo urodindmica. A hiper-reflexia vesical leva os
pacientes a terem varios tipos de sintomas, como polacidria, noctdria, urgéncia, mic¢ao
imperiosa e incontinéncia total. A incontinéncia urinéria é, também, causadora de um
grande constrangimento social, além de gastos com forros, fraldas, coletores urinarios,

pomadas, etc.

Ja a dissinergia detrussor-esfincteriana, ao contrario, conduz o paciente a retencao
urinaria. Como conseqiiéncia da dissinergia, surgem altas pressdes intravesicais, que levam
a trabeculacbes do detrussor, refluxo vesicoureteral, uretero-hidronefrose com posterior

diminuicdo da fungéo renal. Os casos mais extremos evoluem para insuficiéncia renal.

O HTLV-I é pouco conhecido no nosso meio, como também as conseqiiéncias da sua
infecgdo. Isso deve-se ao seu conhecimento recente e, também, ao deslocamento que o
virus da AIDS (HIV) lhe causa. Sob o angulo uroldgico, muitas questfes ainda estdo sem
resposta. O inicio das alteracGes miccionais, as consequéncias das alteragcdes urodindmicas
sobre o aparelho urinario, as perturbagdes miccionais nos portadores assintomaticos, dentre
outras, sdo algumas das incdgnitas que ainda devem ser pesquisadas. Muitos pacientes com
HTLV-I, ndo incluidos nesse trabalho, sdo coinfectados pelo HIV, que, por sua vez, pode
propiciar o aparecimento de proteindria, piuria, infecgdes urinarias, aumento da creatinina
sérica, hematuria, necrose tubular aguda e sindrome nefrotica (81)(82). Pouco tem sido

relatado sobre pacientes coinfectados e avaliacdo uroldgica.

Os achados urodindmicos encontrados nessa série de pacientes foram significativos

com ou sem a presenca de mielopatia. Espera se que o presente estudo possa alertar os
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profissionais mais intimamente ligados ao tratamento de pacientes com o HTLV-I
(hematologistas, neurologistas, infectologistas) para que ndo negligenciem na avaliagdo

uroldgica desses pacientes.



6 - CONCLUSOES

Apbs as avaliacBes urodinamicas realizadas, e tendo em vista os resultados obtidos e

descritos, € possivel apresentar as seguintes conclusdes:

1. Os pacientes infectados pelo HTLV-I apresentam alteracdes urodindmicas em

diferentes graus de severidade.

2. Pacientes infectados pelo HTLV-1 com TSP/HAM apresentaram bexiga hiper-
reflexa em 80,76% dos casos, com 34,61% de dessernergia detrussor-
esfincteriana e com 82,6% de urofluxometrias anormais. Nos pacientes sem
mielopatia, a hiper-reflexia foi encontrada em 22,72% dos casos e a
urofluxometria foi normal em 70% dos pacientes. Nenhum caso de dessenergia
foi achado neste grupo. As alteracdes urodindmicas foram significativamente

maiores no grupo com TSP/HAM.

3. Pacientes sem TSP/HAM podem apresentar alteracGes urodindmicas suficientes

para justificar avaliacdo urologica.

4. Os pacientes com HTLV-I devem ser sempre avaliados urologicamente.
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