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I. RESUMO

Introducdo: Estudos tém documentado uma associacdo entre a infec¢do pelo
HTLV-1 e a tuberculose pulmonar, porém além da dificuldade em demonstrar
causalidade dentro dessa relacdo, estudos prévios nao conseguiram estabelecer
claramente a associa¢do da infec¢do pelo HTLV-1 com a gravidade da tuberculose.
Objetivo: Elucidar a coinfec¢do entre HTLV-1 e tuberculose através da analise de
aspectos epidemioldgicos, clinicos e radiologicos de pacientes infectados por HTLV-1.
Metodologia: O estudo foi realizado com pacientes infectados por HTLV-1 do
Ambulatério Multidisciplinar de HTLV-1 do Complexo Hospital Universitario
Professor Edgard Santos (COM-HUPES) e pacientes ndo infectados pelo HTLV-1
acompanhados no COM-HUPES. Resultados: Foram avaliados 220 pacientes
infectados pelo HTLV-1 - dos quais 7,2% referiram histdrico de tuberculose e 48,6%
apresentaram teste tuberculinico (TT) reator, sem histéria de tubérculose - e 224
pacientes sem HTLV-1. Observou-se que 58,6% dos individuos soropositivos foram
reatores ao TT, em comparacdo a 39,3% dos ndo infectados. 14 individuos com
historico de tuberculose (87,5%) apresentaram fibrose e 5 (31,25%) bronquiectasias,
enquanto 3 pacientes com tuberculose latente apresentaram fibrose. Por fim, 46,2% dos
individuos com histéria clinica de tuberculose apresentaram HAM/TSP ao exame
clinico, em comparacdo a 12,1% dos demais individuos. Conclusdes: A maioria dos
individuos infectados pelo HTLV-1 apresentam tuberculose latente ou tuberculose
clinica. No entanto, a infeccdo pelo HTLV-1 ndo reduz a sensibilidade ao TT, e os
achados radioldgicos da tuberculose nao indicam que o HTLV-1 aumente a gravidade
da doenca. Adicionalmente, o desenvolvimento de tuberculose estd associado com o

desenvolvimento de HAM/TSP.

Palavras chaves: 1. HTLV-1; 2. Tuberculose; 3. Coinfec¢ao; 4. Teste tuberculinico



II. OBJETIVOS

GERAL

= Avaliar a influéncia da coinfeccdo da tuberculose e HTLV-1 na
apresentacdo clinica destas doencas, através da andlise de aspectos
epidemiologicos, clinicos e radioldgicos de pacientes infectados por

HTLV-1.
SECUNDARIOS

1. Comparar a frequéncia da positividade do teste tuberculinico em individuos

infectados e individuos ndo infectados pelo HTLV-1.
2. Descrever os achados radiologicos em pacientes com HTLV-1 e tuberculose.

3. Determinar se a tuberculose influencia as manifestagdes neurologicas na

infeccdo pelo HTLV-1.



III. REVISAO DE LITERATURA

IIIL.1. EPIDEMIOLOGIA E MANIFESTACOES CLINICAS DA
TUBERCULOSE

A tuberculose ¢ uma doenga infecciosa granulomatosa de curso cronico cujo
agente etioldgico € o Mycobacterium tuberculosis (MTB), tendo uma incidéncia anual
em torno de 8,8 milhdes de casos e sendo, atualmente, a segunda maior causa de
mortalidade por doencas infecciosas no globo, superada apenas pela infec¢ao pelo HIV;
Os continentes com maior endemicidade de tuberculose sdo a Asia (59% dos casos) e
Africa (26% dos casos), sendo que uma menor propor¢io de casos ocorre no
Mediterraneo (7,7% dos casos), na Europa (4,3% dos casos) e nas Américas (3% dos
casos) (Organizagdo Mundial da Saude, 2013). No Brasil, a tuberculose ¢ um
importante problema de satide publica. No ano de 2009 foram registrados 85.000 novos
casos, com uma média de 40 novos casos por 100.000 habitantes. A cidade de Salvador
¢ a terceira capital em numero de individuos com tuberculose, com uma incidéncia
anual de 3.000 novos casos. Tem sido observado, globalmente, o declinio da incidéncia
da tuberculose; nos paises com controle mais eficiente de tratamento e de contactantes,
esse declinio ¢ superior a 10%, enquanto no Brasil esse declinio ¢ aproximadamente de

3% por ano, refletindo a precariedade nacional no cuidado da doencga (Brasil, 2012b).

O MTB ¢ adquirido por via inalatéria. Para que ocorra desenvolvimento de
doenca propriamente dita, o bacilo deve escapar do sistema de defesa primario,
representado pelos macrofagos, que t€ém a capacidade de fagocitar e destuir micro-
organismos. A micobactéria, no entanto, ¢ capaz de evadir a destrui¢ao pelo macréfago
e se multiplicar dentro dos compartimentos especializados desta célula (Schlesinger L,

1996; Flynn JL, 2004).

Ap0s a primo-infecgdo, cerca de 5% dos individuos terdo um quadro de infec¢ao
primaria ativa, dentro de dois anos, enquanto 95% dos expostos realizardo controle da
infeccdo através do desenvolvimento de uma resposta imune celular granulomatosa,
objetivando conter a disseminacdo do bacilo, e sendo denominados portadores de
tuberculose latente (TBL). O portador de TBL ¢ definido como o individuo sem
historia clinica de tuberculose e que apresenta o resultado do teste tuberculinico (TT)
positivo, independente dos achados radioldgicos (American Thoracic Society, 2000).

Bacilos nao destruidos podem permanecer na forma latente em células e tecidos. Estes
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podem, entretanto, se ativar, levando a doenga secundaria, quando ocorrer
comprometimento de suas fungdes imunoldgicas — a exemplo de individuos
imunocomprometidos. Estima-se que individuos com TBL tenham uma chance de 5 a
10% de desenvolver doenga ativa durante a vida; ja individuos coinfectadas com o HIV
e TBL tém uma chance de 4.5% de desenvolver tuberculose ativa a cada ano

(Kumaratne DS, 1997; American Thoracic Society, 2000).

A lesdo inicial parenquimatosa ¢ representada por necrose central, liquefagao,
formacao da cavidade e elimina¢do do material por um bronquio de drenagem. A partir
da cavidade, os bacilos se disseminam pelo pulmao por via bronquica (disseminagdo
broncogénica) e por via hematogénica, levando a tuberculose miliar (Lima Filho MTD,

1993)

Cerca de 85% dos individuos que desenvolvem doenca propriamente dita terdo
manifestagdes clinicas classicas, na forma pulmonar, o que € justificavel uma vez que,
devido a transmissdo inalatoria da bactéria, os pulmdes sdo o sitio primario acometido
pelo bacilo. Os pacientes referem, de forma comum, febre vespertina, sudorese noturna,
emagrecimento e tosse. A tosse persistente ¢ o sintoma classico e mais frequente, sendo
geralmente produtiva e ocasionalmente apresentando sangue. Por conta disso, todo
individuo referindo tosse ha mais de duas semanas ¢ candidato para investigagdo de
tuberculose, devendo ser excluidas as causas agudas de tosse (Sociedade Brasileira de

Pneumologia e Tisiologia, 2009).

O espectro clinico da doenga também contempla os sitios extrapulmonares, os
quais correspondem a cerca de 15% das formas de manifestacdo da tuberculose. Dentre
as apresentacdes extrapulmonares, sdo mais prevalentes o acometimento pleural e de
ganglios periféricos, seguidos, em menor grau, pelas formas genitourindria, ocular e
Ossea. As formas disseminadas graves — meningoencefalite tuberculosa e miliar —
correspondem, respectivamente, a 5 ¢ 6% do total de formas extrapulmonares (Brasil,
2012a). Considera-se que a presencga de hipersensibilidade, decorrente de uma infec¢ao
anterior ou adquirida ap6s a vacinacdo com o bacilo Calmette-Guérin (BCG), protege

quanto ao desenvolvimento das formas extrapulmonares.

Para ser confirmado o diagnostico de tuberculose pulmonar, ¢ necessaria a
documentacdo de duas baciloscopias positivas no escarro, uma cultura positiva para M.
tuberculosis ou ainda imagem radiologica sugestiva que, associados a achados clinicos,

sugiram a doenca (Picon et al., 1993). Devido a sua elevada acuricia, a cultura ¢
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considerada padrao de referéncia para diagndstico da tuberculose. (Sociedade Brasileira

de Pneumologia e Tisiologia, 2009; Palaci et al., 2011)

O TT, realizado por meio do método de Mantoux, consiste na aplicacdo de
tuberculina PPD RT23 por via intradérmica na face anterior do antebrago, na dose de
0.1 mL, equivalente a 2 UT (unidades de tuberculina). A leitura ¢ realizada de 48 a 72
horas apés a aplicacdo ao medir o maior didmetro transverso na area em que se palpa
uma enduracdo. O teste ¢ considerado positivo quando a enduragdo ¢ maior que 5 mm.
O TT é um método de baixo custo e de facil execucao técnica. Sua sensibilidade ¢ alta,
porém prejudicada por situacdes que causam falso-negativo como gravidez, desnutri¢ao,
sarcoidose, neoplasias malignas, imunossupressao e outros. Sua especificidade varia de
70-95%, mas ¢ afetada pela vacinacao prévia recente com o BCG e/ou por infec¢do por
micobactérias ndo tuberculosas, que podem causar um resultado falso-positivo (Pinheiro

etal., 2011).

A radiografia de torax contribui para o diagndstico de tuberculose, e o adequado
conhecimento das imagens compativeis com a atividade da doengca ¢ um importante
recurso para o diagnostico precoce e imediato, uma vez que existe grande diversidade
de apresentacdo dos achados pulmonares, a depender ndo apenas do tipo de
acometimento como também de caracteristicas intrinsecas de cada paciente (Bombarda
et al., 2001). O achado mais comum, e que reflete a cura do complexo primario de
tuberculose, sdo nddulos pulmonares calcificados. Além dessas lesdes residuais,
também sdo extremamente frequentes as cavidades, na forma secundaria de tuberculose,
principalmente nos segmentos &pico-posteriores dos lobos supetriores (Choyke et al.,

1983).

I11.2. EPIDEMIOLOGIA E MANIFESTACOES CLINICAS DA INFECCAO
PELO VIRUS LINFOTROFICO DE CELULAS-T HUMANAS (HTLV-1)

A infeccdo pelo virus linfotrofico de células-T humanas (HTLV-1) tem
distribuicdo mundial e estima-se que existam entre 15 a 20 milhdes de pessoas
infectadas pelo HTLV-1. As principais regides endémicas sdo o sudoeste do Japao,
Caribe, Africa Subsaariana, América Central ¢ América do Sul (The et al., 1993;
Gessain et al., 2012). O Brasil ¢ um dos paises com maior endemicidade da infecgdo
pelo HTLV-1 e comorbidades associadas, principalmente nas regides Norte ¢ Nordeste

do pais (Catalan-Soares et al., 2005; Gessain et al., 2012). Em especial, Salvador,
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capital do estado da Bahia, ¢ considerada a cidade brasileira com maior prevaléncia de
infeccdo pelo HTLV-1, a qual atinge cerca de 1,8% dessa populagdo (Bittencourt et al.,
2001).

O HTLV-1 é um retrovirus que infecta preferencialmente células-T CDA4+,
incorporando-se ao seu genoma celular e desregulando a funcionalidade de elementos
importantes do sistema imune (Gessain et al., 2012.2), o que culmina em maior ativagao
e proliferacdo celular. A despeito desta resposta ter acdo antiviral, ela ¢ incapaz de
eliminar completamente o virus (Oliére et al., 2011). A elevacdo da carga proviral, nos
individuos infectados pelo HTLV-1, é um fator reconhecido como determinante de
progressdo da infeccdo para a doenga (Starling et al.,, 2012), juntamente com a
exacerbagdo da resposta imune do tipo 1, a qual cursa com producdo de citocinas e
quimiocinas pro-inflamatorias, como IFN-y e TNF-a, que levam a lesdo tecidual
(Biddison et al., 1997). Esta ativacdo exagerada das células T ¢ dependente da infeccdo
viral, mas também se deve a incapacidade dessas células de responder aos mecanismos
regulatorios da resposta imune (Bezerra et al., 2011; Oliere et al., 2011). Nao existem

drogas eficazes contra a infec¢ao pelo HTLV-1.

As principais doengas associadas ao HTLV-1 sdo a leucemia de células T do
adulto (ATLL) (Uchiyama et al., 1977) e a mielopatia associada ao HTLV-1 ou
paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) (Gessain et al., 1985; Osame et al., 1986). A
HAM/TSP ¢ caracterizada por fraqueza muscular e espasticidade de evolugdo insidiosa
em um ou ambos os membros inferiores. Ainda dentro do quadro observa-se
hiperreflexia, resposta cutanea plantar extensora (Sinal de Babinsky), lombalgia e
clonus em membros inferiores (Nakagawa et al., 1995; Gotuzzo et al., 2004). Sao
também documentadas a altera¢des sensitivas como parestesia e diminui¢do a perda da
sensibilidade vibratoria. Manifestacdes urinarias de bexiga neurogénica, principalmente
urgéncia miccional, ocorrem virtualmente em 100% dos pacientes com HAM/TSP
(Oliveira et al., 2010) e podem ocorrer em grande percentual de pacientes sem
mielopatia. Esta forma de bexiga neurogénica ¢ considerada um estagio prévio ao
desenvolvimento de HAM/TSP por preceder suas manifestagdes classicas propriamente
ditas. Além de urgéncia miccional, o paciente pode apresentar incontinéncia, nocturia e
polacitria como resultado de uma hiper-reatividade ou discinesia do musculo detrusor
da bexiga (Castro et al., 2007). Estas queixas urinarias podem ser documentadas em até

100% dos individuos com HAM/TSP e também tém grande frequéncia em individuos
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infectados pelo HTLV-1 que ndo preenchem critérios para a mielopatia (Castro et al.,

2007; Oliveira et al., 2010).

O HTLV-1 tem sido considerado como um agente infeccioso de baixa
morbidade, uma vez que a HAM/TSP e a leucemia de células T do adulto, principais
doencas associadas, s6 sdo documentadas em aproximadamente 5% dos individuos
infectados (Kaul et al., 2012). Todavia, estudos recentes tém mostrado que a infec¢do
pelo HTLV-1 tem grande capacidade de induzir manifestagdes clinicas em varios
aparelhos e sistemas. Comparando a frequéncia de manifestacdes clinicas em individuos
portadores de HTLV-1 e controles soronegativos, foi documentado que individuos
infectados pelo HTLV-1 apresentam frequéncia mais elevada de sindrome seca, doenca
periodontal, artropatias, manifestagdes urindrias de bexiga neurogénica, disfungao erétil
e queixas e sinais neuroldgicos, em relacdo aos controles soronegativos (Poetker et al.,
2011; Caskey et al., 2007). Adicionalmente, existem evidéncias que a infec¢dao pelo
HTLV-1 aumenta a gravidade e susceptibilidade a doengas infecciosas como
estrongiloidiase, escabiose e tuberculose (Brites et al., 2002; Gotuzzo et al., 1999;

Marinho et al., 2005; Neva et al., 1989; Pedral-Sampaio et al., 1997; Porto et al., 2005).

No caso da associagcdo entre o HTLV-1 e a estrongiloidiase, foi documentado
que a exagerada resposta Th1 induzida por esse virus diminui a produgdo de IL-4, IL-5,
IL-13 e IgE, citocinas e molécula que participam do mecanismo de defesa contra
helmintos (Neva et al., 1989; Gotuzzo et al., 1999; Porto et al., 2005). Adicionalmente,
foi observada uma maior frequéncia de células T regulatorias nos individuos
coinfectados, o que poderia estar contribuindo para o aumento da susceptibilidade ao

Strongyloides stercoralis e ao desenvolvimento de formas graves da estrongiloidiase.

Diferente dos avangos que foram alcancados com relacdo ao entendimento de
como o HTLV-1 interfere na infeccdo causada pelo S. stercoralis e sobre as
consequéncias desta associagdo na gravidade da estrongiloidiase, muitos aspectos
precisam ainda ser esclarecidos com referéncia a associacdo da tuberculose com a

infecc¢do pelo HTLV-1.
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IV. FUNDAMENTACAO TEORICA E JUSTIFICATIVA

Estudos epidemioldgico-clinicos t€ém mostrado que individuos infectados pelo
HTLV-1 desenvolvem mais doengas parasitarias, virais e doencas causadas por
bactérias intra e extracelulares do que individuos soronegativos para o HTLV-1 (Neva
et al., 1989; Moreira et al., 1993; Brites et al., 2002; Porto et al., 2002; Murphy et al.,
2004; Gotuzzo et al., 2007). Ha poucos dados sobre os efeitos da infec¢do pelo HTLV-1
em individuos com tuberculose. Elevadas frequéncias de infeccdo por HTLV-1 em
pacientes com tuberculose foram relatadas no Japao, Nigéria e Brasil (Hanada et al.,

1989; Olaleye et al., 1994; Marinho et al., 2005).

No Japao, um estudo documentou maior frequéncia de achados radiogréaficos
compativeis com tuberculose pulmonar antiga em portadores de HTLV-1, quando
comparados a individuos soronegativos (Kohno et al., 1992). Na cidade de Salvador —
Bahia, Brasil, onde ha elevadas taxas de infeccdo pelo HTLV-1, observou-se a
ocorréncia de sorologia positiva para HTLV-1 cerca de quatro vezes maior em
individuos com tuberculose, quando comparado a individuos sem tuberculose pulmonar
(Marinho et al., 2005). Na mesma cidade, em uma amostra de pacientes hospitalizados,
foi documentada maior prevaléncia de infeccdo pelo HTLV-1 entre pacientes com
tuberculose, quando comparados a pacientes com outras doengas pulmonares; foi
documentado um numero maior de internagdes e tratamento de tuberculose entre
individuos infectados por HTLV-1 (Bastos et al., 2009). Adicionalmente, num estudo
realizado em Lima, Peru, area endémica de tuberculose e HTLV-1, foi encontrada uma
associacdo entre a infec¢do pelo HTLV-1 e historia de tuberculose entre familiares de
pacientes infectados pelo HTLV-1. Familiares com uma historia de tuberculose tinham
duas vezes mais chance de serem infectados pelo HTLV-1 quando confrontados aqueles
que nunca desenvolveram tuberculose, o que pode indicar que o HTLV-1 aumenta a
susceptibilidade a tuberculose, considerando-se que a infeccao pelo HTLV-1 precedeu o
desenvolvimento de tuberculose em pelo menos um terco dos casos (Verdonck et al.,

2007).

Esses estudos, que demonstraram maior prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1
em pacientes com tuberculose, indicam uma susceptibilidade de duas a quatro vezes
maior de individuos infectados por HTLV-1 em adquirir tuberculose (Hanada et al.,
1989; Olaeye et al., 1994; Pedral-Sampaio et al., 1997; Marinho et al., 2005; Verdonck
et al., 2007; Verdonck et al., 2008; Bastos et al., 2009). Todavia, estudos realizados em
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Papua Nova Guiné e Senegal ndo encontraram associacdo entre tuberculose e HTLV-1

(Kaplan et al., 1994; Seaton RA, 1997).

Enquanto vérios estudos avaliaram a prevaléncia da infec¢dao pelo HTLV-1 na
tuberculose, somente um estudo documentou a prevaléncia de tuberculose em
individuos infectados pelo HTLV-1. Numa é4rea endémica da infec¢ao pelo HTLV-1, no
Japdo, foi observada maior frequéncia de historia de tuberculose em individuos
infectados pelo virus em comparacdo a individuos soronegativos (Matsuzaki et al.,
1993). Em dois estudos retrospectivos foi constatado que a infecc¢do pelo virus elevou a
taxa de mortalidade primdria a tuberculose (Pedral-Sampaio et al., 1997; Verdonck et

al., 2004).

Estudos tém evidenciado que individuos infectados pelo HTLV-1 tém menor
resposta ao derivado protéico purificado da M. tuberculosis (PPD) quando comparados
aos individuos ndo infectados pelo virus (Tachibana et al., 1988; Murai et al., 1990;
Welles et al., 1994; Mascarenhas et al., 2006), o que pode caracterizar um declinio da
hipersensibilidade tardia aos fatores antigénicos do MTB. Tal achado, dentro desse
contexto, poderia indicar um aumento da susceptibilidade e gravidade da tuberculose.
Todavia, em dois estudos recentes realizados em pacientes com tuberculose e HTLV-1
ndo foi observada diminui¢do da resposta ao TT nem a produgdo in vitro de IFN-y em

resposta ao PPD (Bastos et al., 2009; Bastos et al., 2012).

Dada a escassez de informacdes na literatura correlacionando a infec¢do pelo
HTLV-1 com a tuberculose, se fazem necessarias novas analises clinicas,
epidemioldgicas e laboratoriais comparando tanto como a tuberculose pode ter
influéncia sobre o HTLV-1, seja alterando as manifestagdes neurologicas e clinicas da
infeccdo; quanto como o HTLV-1 pode interferir na apresentacdo clinica da tuberculose,
seja avaliando critérios de gravidade ou exames como o teste tuberculinico e a
radiografia de torax. No presente estudo foram avaliados 220 pacientes infectados pelo
HTLV-1 e 224 individuos soronegativos. Buscou-se, através de dados clinicos,
laboratoriais e radiologicos, avaliar os efeitos da coinfec¢ao entre tuberculose e HTLV-
1, além de como a infeccdo pelo M. tuberculosis pode alterar as manifestacdes
neurologicas associadas ao virus. Adicionalmente, foi analisada a resposta ao TT em

individuos infectados ou nao pelo HTLV-1.
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V.METODOLOGIA
V.1. Desenho do estudo

Estudo de corte transversal para avaliar aspectos epidemioldgicos, clinicos e
radioldgicos da tuberculose em individuos coinfectados com o HTLV-1 e a frequéncia

da positividade do teste tuberculinico em individuos infectados e ndo infectados pelo

HTLV-1.

V.I1. Populacio
Grupo de estudo 1
Pacientes matriculados no Ambulatério Multidisciplinar de HTLV-1 do Servigo
de Imunologia do Complexo Hospital Universitario Professor Edgard Santos (COM-
HUPES) infectados por HTLV-1. Foram incluidos pacientes portadores de HTLV-1
pelo método confirmatério Western Blot, que assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE, ANEXO I). Foram excluidos os pacientes que ndo
aceitaram assinar o TCLE. Baseado nas informagdes clinicas de histéria pregressa
tuberculose, resultado do TT e dados radiologicos, os pacientes do grupo I foram
divididos em 3 grupos:
1. Sem tuberculose (Sem TB): Individuos sem historia clinica de tuberculose e nao
retores ao TT.
2. Tuberculose latente (TBL): Individuos sem histéria clinica de tuberculose e
reatores ao TT.

3. Tuberculose (TB): Individuos com historia clinica de tuberculose.

Grupo de estudo 11

Pacientes ndo infectados pelo HTLV-1 acompanhados nas Enfermarias e
Ambulatérios do COM-HUPES. Foram incluidos pacientes acompanhados nas
Enfermarias e Ambulatérios do COM-HUPES que assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, ANEXO I). Foram excluidos os pacientes

que nao aceitaram assinar o TCLE e individuos com idade inferior a 18 anos.
V.II1. Defini¢do de tamanho amostral
. Grupo de estudo I: 220 pacientes

. Grupo de estudo II: 224 pacientes

V.IV. Procedimentos realizados
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Grupo de estudo 1

Os pacientes responderam a um questiondrio (ANEXO II) contendo
informagdes socio-demograficas e clinicas incluindo idade, sexo, sintomas respiratérios,
histérico de tuberculose e doencas associadas ao HTLV-1. Dois exames
complementares foram solicitados aos pacientes: radiografia de térax em incidéncias
antero-posterior e perfil; e TT para leitura em 48 horas apds aplicacao.

Grupo de estudo 11

Foi solicitada a realizagdo do TT para leitura em 48 horas apds aplicacao.

V.V. Coleta de dados

O TT foi coletado por um técnico especializado do Servico de Imunologia do
COM-HUPES. Foi realizada a aplicacdo intradérmica, na face anterior do antebraco do
paciente, de 0,1 mL de tuberculina PPD RT 23. Cerca de 48 horas ap6s a aplicagdo foi
realizada a leitura, medindo-se o maior didmetro na area endurecida. O resultado foi
considerado reator (ou positivo) quando maior ou igual a 5 mm e ndo reator (ou
negativo) quando inferior a 5 mm.

A radiografia de térax foi solicitada para ser realizada no Servigco de Radiologia
do COM-HUPES ou em outros servicos do Sistema Unico de Saude. A interpretacio
dos dados radioldgicos foi realizada por uma pneumologista do Servico de Pneumologia

do COM-HUPES.

V.VI. Métodos estatisticos

A andlise estatistica foi realizada com o auxilio do programa Statistical Package
for Social Sciences (SPSS, IBM) for Macbook, versao 20.0.

Para descrig@o de frequéncias de variaveis qualitativas e quantitativas, em ambos
os grupos de estudo, utilizou-se medida de tendéncia central (média) e medidas de
dispersdo (desvio padrdo e amplitude). O teste qui-quadrado foi utilizado para avaliar
caracteristicas demograficas e respostas ao teste tuberlinico nos grupos I e II, assim
como sexo e manifestagdes neurologicas em relagdo as formas clinicas de tuberculose.
Para comparar média de idade no grupo I em relagdo as formas clinicas da tuberculose
foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis para amostras independentes. O teste exato de
Fisher foi utilizado para comparagdo de caracteristicas radioldgicas em relacdo as
formas clinicas de tuberculose no grupo de estudo 1.

Foram consideradas estatisticamente significantes as diferencas cujos valores de

p foram <0,05.
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V.VII. Aspectos éticos

Este estudo estd inserido no projeto “Resposta imunolédgica, fatores virais e
infec¢des por helmintos na expressdo de doenga associada ao HTLV-1”, aprovado no
Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira (MCO-UFBA) sob o
registro 014/08, sendo o pesquisador responsavel Edgar Marcelino de Carvalho Filho

(ANEXO I1I).
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VI. RESULTADOS

Participaram do estudo 220 pacientes infectados pelo HTLV-1 acompanhados no
Ambulatorio Multidiscipinar de HTLV-1 do COM-HUPES (grupo I); e 224 pacientes
soronegativos acompanhados em enfermarias e ambulatérios do COM-HUPES (grupo
IT). A tabela 1 descreve as caracteristicas demograficas, laboratoriais e radiologicas em

individuos infectados pelo HTLV-1.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas, laboratoriais, radiologicas e clinicas em 220

pacientes infectados por HTLV-1.

Variaveis n =220 (%)
Idade [média (DP); amplitude] [53,8 (12,3); 22-88]
Sexo

Masculino 79 (35,9)

Feminino 141 (64,1)
Historia de tuberculose 26 (11,8)
Radiografia de torax alterada 30 (13,6)
Teste tuberculinico (TT)

Positivo 130 (59,0)

Negativo 90 (41.,4)
Manifestacoes clinicas associadas ao HTLV-1

Assintomaticos 120 (54.5)

Bexiga neurogénica 54 (24,5)

HAM / TSP 46 (20,9)

A média de idade dos individuos infectados pelo HTLV-1 foi de 53,8 anos, com
um desvio padrdo de 12,3. As idades minima e maxima do grupo foram,
respectivamente, 22 e 88 anos. Quanto a variavel sexo, foi observada predominancia
feminina, de forma que as mulheres corresponderam a 141 dos 220 pacientes (64,1%),
enquanto a populacdo masculina do grupo aproximou-se de 36%, com 79 individuos.
Do total de pacientes, 26 (11,8%) referiram histoéria pregressa ou atual de tuberculose.
Dos 26 pacientes com histdria de tuberculose, 24 informaram a cronologia da infecgdo:
2 (0,07%) pacientes tiveram episddio de tuberculose clinica ha menos de 5 anos, 7
(26,9%) pacientes entre 5 e 10 anos, 7 (26,9%) pacientes entre 10 e 20 anos e 8 (30,7%)
pacientes referiram doenga ativa ha mais de 20 anos (dados ndo mostrados).

A tabela 1 mostra ainda que 30 pacientes (13,6%) apresentaram alteragdes
compativeis com infeccdo pelo M. tuberculosis no estudo radiologico e 130 (59,0%)
exibiram teste tuberculinico reator ao PPD, perfazendo mais da metade do total de

individuos do grupo. Como 23 dos 130 individuos com TT reator t€ém historico de
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tuberculose, os 107 remanescentes sdo classificados como TBL. Quanto as
manifestagdes neuroldgicas associadas a infecgdo por HTLV-1, cerca de 50% dos
pacientes eram assintomaticos enquanto 24,5% e 20,9%, respectivamente, apresentavam
bexiga neurogénica e HAM/TSP.

Em relacdo a definicdo de caso, 26 pacientes relataram historia de doenca ativa
pelo M. tuberculosis e foram classificados no grupo TB, correspondendo a 11,8% do
total de individuos com HTLV-1. Aproximadamente metade dos individuos
soropositivos (48,6%) foram rotulados TBL enquanto 39,5% do total (87 individuos)
negaram historia de tuberculose atual ou prévia e apresentaram TT ndo reator, sendo,
portanto, qualificados como sem TB.

Ao comparar dados demograficos dos pacientes infectados ou ndo infectados
pelo HTLV-1, como evidencia a tabela 2, observou-se que a idade média dos individuos
soropositivos (média de 53,8 anos e desvio padrdo 12,3) foi superior ao grupo nao
infectado (média de 41,1 anos, com desvio padrdo de 14,2). A amplitude de idades no
grupo HTLV-1 variou de 22 a 88 anos enquanto, no grupo ndo HTLV-1, as idades
minima e mdaxima foram, respectivamente, 19 e 77 anos. Quanto ao sexo dos
individuos, identificou-se predominancia feminina nos individuos infectados (64% do
total) enquanto, no grupo soronegativo, a variavel sexo teve distribui¢do praticamente

equanime (50,8% do total eram homens).

Tabela 2. Caracteristicas demograficas e respostas ao teste tuberlinico em pacientes

infectados e ndo infectados pelo HTLV-1.

Variaveis HTLV-1 (%) Nao HTLV-1 (%) p(a) Odds Ratio
n =220 n =224
Idade [média (DP); [53,8 (12,3); 22-88] [41,1 (14,2);19-77]
amplitude]
Sexo
Masculino 79 (36,0) 114 (50,8)
Feminino 141 (64,0) 110 (49,2)
TT <,001 2.232
Positivo 130 (59,0) 88 (39,3)
Negativo 90 (41,0) 136 (60,7)

@ Qui-quadrado

Nao houve diferenca com relagdo a idade, nos dois grupos. Todavia, houve uma
predominancia de mulheres entre os individuos infectados pelo HTLV-1. A positividade
do teste cutaneo foi maior (p<0,001) que a observada nos nao infectados. Observamos

que 130 pacientes infectados pelo HTLV-1 foram reatores ao TT, correspondendo a
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59,0% dos individuos deste grupo. Ja 88 dos pacientes soronegativos (39,3% do total)
apresentaram positividade ao mesmo teste. O odds ratio foi de 2.232, indicando que os
pacientes infectados pelo virus tém probabilidade duas vezes maior de apresentar

reatividade do TT em relagdo aos soronegativos.

A tabela 3 exibe os achados radioldgicos dos pacientes que apresentaram
radiografia de torax alterada, nos grupos TB e TBL. Nao foram documentadas
alteracdes radiograficas no grupo sem TB. Dos 26 pacientes do grupo TB, 16 (61,5%)
apresentaram lesdes do parénquima pulmonar identificaveis ao estudo radiografico,
enquanto, no grupo TBL, cerca de 13% dos individuos (14 de 107 pacientes)

apresentaram alteracdes radiologicas.

Tabela 3. Achados radiologicos em pacientes com tuberculose e HTLV-1.

Formas clinicas de tuberculose com

Achados radiologicos radiografia de torax alterada p®
TB (%) TBL (%)
n=16 n=14
Lateralidade das lesoes ,205
Unilateral 9 (56,2) 11 (78,5)
Bilateral 7 (43,7) 3(214)
Fibrose 14 (87.5) 3(214) <,001
Bronquiectasias 5@31,2) 0 ,031
Cavidades 1(0,2) 0 ,533
Atelectasia 6 (37,5) 2(14,2) ,154
Espessamento pleural 6 (37,5) 2(14,2) ,154
Destruiciao parenquimatosa 2 (12,5) 0 ,276
Nodulo residual 3(18,7) 7 (50,0) ,184
Linfonodo calcificado 1(6,2) 2(14,2) 531

@ Teste exato de Fisher

A maioria dos individuos apresentaram lesdes unilaterais - 56,2% e 78,5% nos
grupos TB e TBL, respectivamente. 7 pacientes do grupo TB (43,7%) exibiram achados
bilaterais em comparagdo com apenas 3 individuos do grupo TBL (21,4%). No entanto,
ndo foi observada diferenga estatistica significante entre esses achados (p ,205).

Foi possivel identificar radiologicamente fibrose em 87,5% dos pacientes do
grupo TB, em comparagdo a apenas 21,4% dos individuos do grupo TBL (p <,001).
Adicionalmente, foram observadas bronquiectasias em 5 individuos TB, o que ndo foi
encontrado no grupo TBL, com valor de p ,031. O grupo TB exibiu maior numero de
cavidades, atelectasia, espessamento pleural e destruicdo parenquimatosa em relacdo ao

grupo TBL, enquanto este ultimo apresentou maior ocorréncia de nodulagdes residuais e
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linfonodos calcificados. Contudo, nenhuma dessas associacdes provou-se
estatisticamente significante.
Os dados demograficos e neurologicos dos individuos foram analisados de

acordo com a forma clinica de tuberculose, como ¢é evidenciado na tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas demograficas e manifestagdes neurologicas de individuos

infectados por HTLV-1 em relacgdo as formas clinicas de tuberculose.

Formas clinicas de tuberculose

Variaveis TB (%) TBL (%) Sem TB (%) p
n=26 n=107 n =287
Idade [média (DP)] [59,5 (13,6)] [53,3(11,1)] [52,7(12,8)] ,026®
Sexo 013"
Masculino 11 (42,3) 47 (44,0) 21 (24,1)
Feminino 15 (57,7) 60 (56,0) 66 (75,9)
Manifestacdes neurologicas <,001®
Com HAM/TSP 12 (46,2) 13 (12,1) 21 (24,1)
Sem HAM/TSP 14 (53,8) 94 (87,9) 66 (75,9)

@ Kruskal-Wallis
® Qui-quadrado

Ao avaliar a idade média dos pacientes em relacdo as formas clinicas de
tuberculose, observou-se discreta discrepancia numérica, sendo a média de idade no
grupo TB (59,5 anos) superior as médias dos grupos TBL e sem TB (53,3 anos e 52,7
anos, respectivamente); essa diferenca também foi documentada estatisticamente, com
um p 0,026. Adicionalmente, foi observada maior prevaléncia feminina, principalmente
no grupo sem TB - 75,9% dos componentes do grupo eram mulheres. Nos grupos TB e
TBL, houve um numero expressivo de homens, 42,3% e 44%, prevaléncia esta que foi
maior (p 0,013) do que a observada no grupo sem tuberculose.

As manifestacdes neuroldgicas apresentaram distribui¢do varidvel de acordo
com as formas clinicas de tuberculose; 12 pacientes do grupo TB (46,2% do total)
exibiram quadro neurologico compativel com diagnostico de HAM/TSP, enquanto no
grupo TBL foram 13 pacientes (12,1%) e, no grupo sem TB, 21 pacientes (24,1%).
Estas porcentagens divergentes apresentaram significancia estatistica ao teste qui-
quadrado, com um valor de p < 0,001.

Os sintomas respiratorios apresentados no momento da entrevista por individuos
infectados pelo HTLV-1 ndo exibiram correlagdo estatistica com a forma clinica de

tuberculose (dados ndo mostrados).
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VII. DISCUSSAO

Embora seja uma doenca negligenciada, a infecgdo pelo HTLV-1 tem grande
importancia considerando ndo sé a abrangéncia de manifestagdes clinicas que pode
causar, como também pela capacidade que tem este virus de aumentar a susceptibilidade
outras infec¢des, inclusive a tuberculose. Todavia, o nimero de estudos sobre
tuberculose em individuos infectados pelo HTLV-1 ¢ limitado, e véarios aspectos
relacionados a esta associacdo nio tém sido documentados ou esclarecidos. No presente
estudo, n6s mostramos que a maioria dos individuos infectados pelo HTLV-1 tem
tuberculose latente ou tuberculose, que a infeccdo pelo HTLV-1 ndo reduz a
sensibilidade ao TT e que os achados radiologicos da tuberculose ndo sao indicativos de
que o HTLV-1 aumenta a gravidade da tuberculose. Adicionalmente, ndés mostramos

que o desenvolvimento de tuberculose estd associado com o desenvolvimento de

HAM/TSP.

Na nossa amostra houve uma predominancia de individuos do sexo feminino
entre os individuos infectados pelo HTLV-1, o que provavelmente ¢ justificado pela
maior aderéncia das mulheres ao acompanhamento médico. Como o0s pacientes
acompanhados na nossa clinica sdo encaminhados por banco de sangue ou por outras
clinicas, além de ser observado que doencas associadas ao HTLV-1 ocorrem
tardiamente na vida, a maioria dos nossos casos teve idade superior aos 50 anos. Nesta
amostra, nés documentamos que a maioria dos individuos infectados pelo HTLV-1
tiveram contato com o M. tuberculosis. Como estudos prévios sobre a associacdo da
tuberculose o0 HTLV-1 sdo feitos, habitualmente, em pacientes com tuberculose - onde
se determina a infec¢do pelo HTLV-1 sorologicamente - a prevaléncia da infec¢do por

M. tuberculosis aqui observada ndo pode ser comparada com estes estudos.

Em um unico estudo prévio no qual tuberculose foi avaliada em individuos
infectados pelo HTLV-1, os achados encontrados foram semelhantes aos aqui
registrados, uma vez que cerca de 14% da populagdo de individuos infectados
apresentou achados radiologicos compativeis com tuberculose pulmonar antiga.
Adicionalmente a este dado, foi documentada, no presente estudo, a alta prevaléncia de
tuberculose latente em aproximadamente 47% dos individuos infectados pelo HTLV-1,
com um risco duas vezes maior de infeccdo pela micobactéria que a populagdo
soronegativa. Considerando-se a origem da amostra soronegativa e que, em ambiente

ambulatorial e hospitalar, o teste tuberculinico ¢ realizado especificamente em
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individuos com suspeicao de tuberculose, especula-se que, em relagdo a populagdo
geral, os individuos infectados por HTLV-1 tenham um risco ainda maior de contato
com o MTB. Esses dados reiteram a hipdtese que a infeccdo por HTLV-1 causa maior

susceptibilidade a infec¢do pelo MTB e ao desenvolvimento de doenga clinica.

Em um trabalho retrospectivo, foi documentada maior mortalidade em
individuos que apresentavam HTLV-1 e tuberculose em relacdo a pacientes somente
com tuberculose (Pedral-Sampaio et al., 1997). Todavia, neste estudo, ndo foi
identificada a causa mortis dos pacientes; ndo houve evidéncias da gravidade da
tuberculose e de como a tuberculose interferiu na mortalidade destes casos. Em um
estudo prospectivo, comparando pacientes coinfectados com HTLV-1 e MTB com
pacientes somente com tuberculose, ndo foram observadas diferencas marcantes com
relacdo aos aspectos clinicos e radiologicos da tuberculose nos dois grupos (Bastos et
al., 2012). Adicionalmente, a negativacdo da baciloscopia ocorreu mais rapidamente nos
pacientes coinfectados do que naqueles que tinham somente tuberculose. No presente
estudo, observou-se a ocorréncia de radiografias de toérax sem alteragdes ou com
alteragdes discretas nos pacientes com tuberculose. Adicionalmente, somente dois
individuos relataram mais do que um episddio de tuberculose. Embora a natureza
retrospectiva deste dado limite uma avaliacdo mais apurada sobre gravidade da
tuberculose, a nossa documentacdo de que um grande percentual de individuos
infectados pelo HTLV-1 permanecem com tuberculose latente e que aqueles
desenvolvem a doengca ndo apresentam alteragdes radioldgicas com grande
comprometimento pulmonar ndo dao apoio a hipdtese que a infec¢ao pelo HTLV-1 leve

a ocorréncia de forma mais grave de tuberculose.

Quanto a associagdo das formas clinicas de tuberculose e manifestagdes
neurologicas relacionadas a infeccdo pelo HTLV-1, achados clinicos mostraram
discrepancias entre os grupos de pacientes. Os grupos TB, TBL e sem TB foram
predominantemtente assintomaticos, apesar de a auséncia de manifestagdes
neuroldgicas ter sido mais acentuada nos grupos TBL e sem TB (87,9% e 75,9%,
respectivamente). De fato, manifestagdes neurologicas compativeis com diagnodstico de
HAM/TSP foram documentadas em 46,2% dos pacientes TB — uma distribui¢do
praticamente equanime. Esses dados sugerem que individuos com HAM/TSP sejam
mais susceptiveis a desenvolverem tuberculose clinica, assim como também podem
indicar influéncia da tuberculose na evolucdo da doenca neurologica em individuos

infectados por HTLV-1, de forma a acelerar a manifestacao do quadro de HAM/TSP.
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VIIL. CONCLUSOES

1. A infec¢do pelo HTLV-1 causa maior susceptibilidade a infecgdo pelo
Mycobacterium tuberculosis e ao desenvolvimento de tuberculose.

2. A infecgdo pelo HTLV-1 néo reduz a sensibilidade ao teste tuberculinico.

3. O HTLV-I1 ndo aumenta a gravidade da tuberculose.

4. O desenvolvimento de tuberculose esta associado com a evolu¢do de HAM/TSP.
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IX. SUMMARY

Background: Several studies have exposed an association between HTLV-1
infection and pulmonary tuberculosis. However, besides the difficulty in demonstrating
causality within this association, previous studies were not able to stablish clearly a
connection between HTLV-1 infection and the severity of tuberculosis. Objectives:
Elucidate the coinfection of HTLV-1 infection and tuberculosis through the analysis of
epidemiological, clinical and radiological aspects of HTLV-1 infected patients.
Methodology: The present study was carried out with HTLV-1 infected patients from
HTLV-1 Multidiscipinar Clinic of Complexo Hospital Universitario Professor Edgard
Santos (COM-HUPES) and with not infected patientes from COM-HUPES. Results:
220 HTLV-1 infected individuals were evaluated — 7.2% reported tuberculosis history
and 48.6% had reactive tuberculin skin test (TT), whilst no history of tuberculosis — and
224 not HTLV-1 patients. It was documented that 58.6% of the seropositive individuals
were reactive to TT, compared to 39.3% of the not infected. 14 individuals with history
of tuberculosis (87.5%) showed fibrosis and 5 (31.25%), bronchiectasis, while 3 latent
tuberculosis’ patients showed fibrosis. Finally, 46.2% of individuals with history of
tuberculosis had HAM/TSP at clinical examination, compared to 12.1% of the
remaining. Conclusions: Most individuals infected with HTLV-1 have latent
tuberculosis or clinical tuberculosis. However, HTLV-1 does not reduce the sensitivity
to TT and tuberculosis’ radiological findings do not indicate that HTLV-1 increases the
severity of the disease. Additionally, the development of tuberculosis is associated with

the development of HAM/TSP.

Key-words: 1. HTLV-1; 2. Tuberculosis; 3. Coinfection; 4. Tuberculin skin test
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XI. ANEXOS

ANEXO 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome do Projeto: Resposta Imunolégica, Fatores Virais e Infecgdes por
Helmintos na Expressao da Doenga Associada ao HTLV-1

Nome do Participante:

Investigador Principal: Edgar M. Carvalho, médico, Hospital Universitario
Prof. Edgard Santos, Rua Jodo das Botas s/n, Canela, 40110-160, Salvador-
Bahia-Brazil.

N° do Projeto:

Convite e Objetivo: Vocé é convidado a participar de um estudo que tem
como objetivo determinar doengas ou manifestagdes clinicas associadas a
infeccdo causada pelo virus HTLV-1 e avaliar as razdées pelas quais alguns
pacientes apresentam doencga neuroldgica associada a infecgao pelo HTLV-1.
Participam do estudo 500 individuos infectados pelo HTLV-1, 40 pacientes com
mielopatia associada ao HTLV-1 e 40 pessoas que nao estdo infectadas por
este virus. Além das informagdes aqui prestadas vocé pode perguntar tudo
sobre o estudo ao seu médico. Caso decida participar do estudo vocé sera
solicitado a assinar este formulario de consentimento.

Participagcao Voluntaria: A sua participacéo € voluntaria. Vocé pode desistir
de participar a qualquer momento, ou seja, agora ou durante a resposta ao
questionario e ao exame fisico. Vocé tem liberdade de se recusar a responder
qualquer pergunta do questionario que considere invasora de privacidade,
causadora de constrangimento e/ou desconforto moral. Caso vocé decida néo
participar do estudo, vocé nao tera nenhuma perda por isso. Participando ou
nao, vocé recebera o acompanhamento médico oferecido aos pacientes do
ambulatério de HTLV.

Finalidade: O estudo visa determinar se algumas doengas ou manifestagdes
clinicas estdo associadas a infec¢ao pelo virus HTLV-1, assim como a relagao
entre a resposta imune, fatores virais e infecgdo por helmintos com o
desenvolvimento da doenga neurolégica. Iremos também comparar a
frequéncia de manifestagbes clinicas e resposta imune em pacientes com e
sem infecgéo por helmintos. Além disso, iremos determinar a carga proé-viral do
HTLV-1 e armazenar o material para determinar se diferencas virais podem
explicar porque alguns pacientes desenvolvem doenga e outros n&o.

Procedimentos: Caso vocé concorde em participar do estudo vocé respondera
a um questionario perguntando sobre queixas clinicas e sera examinado por
uma equipe de meédicos e um dentista. Vocé sera solicitado a fornecer 30ml de
sangue (aproximadamente o equivalente a duas colheres de sopa) e a realizar
anualmente exame parasitologico de fezes. Em caso de vocé desenvolver
problemas neuroldgicos, sera feita uma pung¢do na sua coluna para obtencéo
de liquor e determinar se vocé tem anticorpos contra o HTLV-1 no sistema
nervoso central. Caso vocé n&o deseje responder alguma pergunta do
questionario vocé podera n&o fazé-lo sem que haja qualquer prejuizo. A coleta
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de sangue sera solicitada novamente se vocé apresentar novas manifestagoes
neuroldgicas e no final do estudo.

Duracao do estudo: Apos a assinatura do termo de consentimento sua
participacdo no estudo sera de 8 anos sendo que a cada ano vocé devera
comparecer ao ambulatorio de HTLV-1 para avaliagao clinica e neurolégica.
Coleta de sangue para estudos imunoldgicos sera feita duas vezes no inicio e
fim do estudo.

Confidencialidade: Qualquer informacao obtida durante o estudo sé sera do
conhecimento da equipe e do 6rgéo internacional que protege individuos em
pesquisa (Escritorio de Protegcdo de Pesquisa em Humanos dos Estados
Unidos). Os representantes do Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos
da América poderao ver sua ficha clinica. Vocé e qualquer participante deste
estudo nao serao identificados por nome nas publicacbes dos resultados do
estudo. A confidencialidade estara de acordo com a Constituicao Brasileira e a
Resolugao 196/96.

Analise de Riscos e Beneficios: Pequena dor no local da coleta de sangue
podera ocorrer. Em alguns casos, a coleta de sangue pode ser acompanhada
por pequeno sangramento ou formagao de hematoma. Os riscos da pungao da
coluna para coleta de liquor sdo sangramentos e infecgdo, ambos raros. Mais
de 50% dos pacientes apresentam dor de cabeca, que quando necessaria é
tratada com hidratacao e repouso. A resposta ao questionario e a realizacao de
exames clinicos e de exame fisico poderao identificar alguma anormalidade na
sua saude que nao estava sendo observada por vocé. Caso seja identificado
algum problema clinico ou neuroldgico as providéncias devidas serdo tomadas
para que se faga o diagndstico e tratamento do problema.

Retorno de Beneficios para o Sujeito e para a Sociedade: Como muitas
queixas clinicas sdo comuns e ndo necessariamente relacionadas a infecgéo
pelo virus HTLV-1, é importante determinar que alteragbes clinicas e
neurologicas estéo relacionadas com a infecgédo pelo HTLV-1. Isto permitira um
melhor esclarecimento a populagdo sobre mielopatia associada ao HTLV-1. Os
estudos imunoldgicos contribuirdo para identificar marcadores laboratoriais
associados ao desenvolvimento da doencga neuroldgica.

Custos: Vocé ndo tera custos com a sua participagdo no estudo.
Adicionalmente as suas despesas com transporte e alimentacéo para participar
no estudo serdo pagas pelo projeto.

Esclarecimentos: Caso vocé precise de esclarecimentos posteriores pode
contar com os seguintes investigadores pelo telefone 3237-7353: Dr. Edgar M.
Carvalho e Dr. André Luiz Muniz.

Consentimento: Se vocé leu o consentimento informado ou este lhe foi
explicado e vocé aceita participar do estudo, favor assinar o nome abaixo. A
vocé sera entregue uma coépia deste formulario para guardar.

L1 Sim, aceito participar do estudo.

]
Nao, ndo aceito participar do estudo.



Assinatura do participante
Hora

Assinatura do pesquisador
Hora

Data

Assinatura da testemunha
Hora

Data

Data
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ANEXO IT

QUESTIONARIO: HTLV-I x TUBERCULOSE
IDENTIFICACAO

QI- (Nome do paciente):

Q2- (Registro):

ATUALMENTE TEM ALGUMAS DESTAS MANIFESTACOES:

Q3-(TOSSE): 1.() sim 2.()ndo 9.() sem informagao
Q4-(EXPECTORACAO): 1.() sim 2.( ) ndo 9.() sem informagdo
Q5-(PURULENCIA DO ESCARRO): 1.() sim 2.() ndo 9.() sem informagio
Q6-(HEMOPTISE): 1.( )sim 2.( ) ndo 9.( ) sem informagao

Q7-( DISPNEIA): 1.() sim 2.() ndo 9.() sem informagio

Q8-(DOR TORACICA): 1.() sim 2.( ) ndo 9.( ) sem informagio

HISTORICO DE TUBERCULOSE

Q9- Passado de tuberculose: 1.sim ( ) 2.ndo( ) 9.() sem informacao
Q10- Quantas vezes teve diagnostico de tuberculose 1 () 2.( ) mais que 2 vezes ()

Q11- Quando foi o primeiro episodio de tuberculose? 1.( ) <5anos 2.( )>5 anos
<10 anos 3.( )> 10 anos <20 anos 4.( )>20anos 9.( )sem informacao
QI12- Localizagdo: 1.( ) pulmonar 2.( ) extra-pulmonar 9.( ) sem informagao

SINTOMAS DURANTE A DOENCA

QI3-(FEBRE): 1.( )sim 2.( )ndo 9.( ) sem informagdo

QI14-(TOSSE): 1.() sim 2.()nao 9.() sem informagao
Q15-(EXPECTORACAO): 1.() sim 2.( ) ndo 9.() sem informagdo
Q16-(PURULENCIA DO ESCARRO): 1.() sim 2.() ndo 9.() sem informagéo
Q17-(HEMOPTISE): 1.( )sim 2.( ) ndo 9.( ) sem informacao
QI8-(ANOREXIA): 1.() sim 2.( ) ndo 9.( ) sem informagao

QI9-(ASTENIA): 1.() sim 2.( ) ndo 9.( ) sem informacao

Q20-(DISPNEIA): 1.() sim 2.( ) ndo 9.() sem informagao

Q21-(DOR TORACICA): 1.() sim 2.( ) ndo 9.( ) sem informagio
Q22-(PERDA DE PESO): 1.() sim 2.( ) ndo 9.( ) sem informagao

DADOS DE EXAMES LABORATORIAIS

Q23-(PPD): 1.()<S mm 2.( )>5 mm<10 mm 3.()>10 mm 9.() ndo realizado
Q24-(PPDQUANT): mm
Q25-(BAAR do escarro) 1.() sim 2.()ndo 9.() sem informacgao
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Q26-(SOROLOGIA HIV): 1.() positiva 2.( ) negativa 9. () ndo realizado

DADOS RADIOLOGICOS

Q27-(RX TORAX): 1.() Normal 2.() Anormal

Q28-N° de lobos envolvidos (NLOBOS): 1.() 1 lobo 2.( )2 lobos 3.()3 lobos
4.() >4 lobos

Q29-Lateralidade das lesdes(LATERAL): 1.( )unilateral D 2.( )unilateral E
3.( )bilateral

Q30-Cavidades(CAVIT): 1.()sim 2.( )nao

Q31-Bronquiectasias(BRONQ): 1.( )sim 2.( )ndo

Q32-Atelectasia (ATELEC): 1.( )sim 2.( )ndo

Q33-Fibrose(FIBROS): 1.( )sim 2.( )ndo

Q34-Espessamento pleural (ESPLEUR): 1.( )sim 2.( )ndo

Q35-Destrui¢ao parenquimatosa (DESTPAQ): 1.( )sim 2.( )ndo

Q36- Nodulo Residual (NODRES): 1.( )sim 2.( )ndo

Q37- Linfonodo Calcificado (LINCAL): 1.( )sim 2.( )ndo

FORMA CLIiNICA DA INFECCAO PELO HTLV-1
Q38- Assintomatico (HTLV-1 ASS): 1.( )sim 2.( )ndo

Q39- Bexiga hiperativa (BH): 1.( )sim 2.( )ndo
Q40- HAM/TSP (HAM/TSP): 1.( )sim 2.( )ndo
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ANEXO III

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA










