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RESUMO 

 

Introdução: A mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM) é uma inflamação crônica da medula 

espinhal que leva ao comprometimento de postura e da marcha. O diagnóstico da HAM 

geralmente é tardio e o potencial evocado miogênico vestibular desencadeado por estimulação 

galvânica (G-VEMP) pode ser uma ferramenta promissora para auxiliar no diagnóstico precoce 

da HAM. Objetivos: Avaliar o papel do G-VEMP como marcador de progressão para HAM 

com base na resposta do reflexo vestíbulo-espinhal. Métodos: Trata-se de estudo longitudinal 

com indivíduos infectados pelo HTLV-1 assintomáticos e com possível HAM (p-HAM) 

acompanhados de 2012/13 a 2022/23. Todos os participantes foram submetidos a avaliação 

neurológica, aplicação da Escala de Incapacidade Motora (OMDS) e ao G-VEMP no início do 

estudo (T0), após 4 anos (T1) e após 10 anos da primeira avaliação (T2). O desfecho 

considerado foi o diagnóstico definido de HAM. O estímulo galvânico foi aplicado nos 

processos mastoides e o G-VEMP foi registrado no músculo gastrocnêmio bilateralmente. Os 

parâmetros considerados do G-VEMP foram a latência e amplitude das respostas de curta 

latência (CL) e média latência (ML). Realizou-se a comparação das variáveis do estudo por 

meio do teste de Friedman e teste Q de Cochran. Para significância estatística, foi considerado 

um erro alfa de 0,05. Resultados: O estudo contemplou 31 participantes. Em T0, a idade média 

foi 58 anos, sendo 21(68%) mulheres. No início do seguimento, os indivíduos foram alocados 

em 2 grupos: assintomáticos (26/31) e p-HAM (5/31). Em 10 anos de seguimento, a análise 

comparativa da OMDS mostrou diferença entre T0xT2 (p=0,001) e T1xT2 (p=0,003) no sentido 

de piora clínica; em relação aos parâmetros do G-VEMP, a latência tanto de CL quanto de ML 

aumentou (p<0,001) e a amplitude reduziu (p<0,001). Considerando o grupo dos indivíduos 

assintomáticos em T0 (n=26), 5/26(19%) apresentavam G-VEMP alterado. Destes, 4/5 

evoluíram para p-HAM e 1/5 evoluiu para HAM (1/26; 4%) em T2. Considerando o grupo dos 

indivíduos p-HAM em T0 (n=5) todos (100%) apresentavam G-VEMP alterado. Destes, 2/5 

evoluíram para HAM em T1 e 1/5 em T2, totalizando 3/5 HAM (60%). No seguimento de 10 

anos, a precisão G-VEMP para predizer a evolução para HAM foi de 93%, sensibilidade de 

83% e especificidade de 100%. Conclusão: O G-VEMP foi um marcador de progressão da 

mielopatia porque o potencial se alterou antes da HAM tornar-se visível pelo exame clínico. 

Sendo assim, pode auxiliar na predição de quais indivíduos assintomáticos tem maior risco de 

evoluir para HAM. 

Palavras-chave: Potencial evocado miogênico vestibular; Estimulação galvânica; HTLV-1 
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ABSTRACT 

Introduction: Human T-lymphotropic virus type 1-associated myelopathy (HAM) is a chronic 

inflammation of the spinal cord that results in posture and gait impairment. The diagnosis of 

HAM is typically delayed, and galvanic vestibular-evoked myogenic potential (G-VEMP) may 

serve as a promising tool to aid in the early diagnosis of HAM. Objectives: To assess the role 

of G-VEMP as a progression marker for HAM based on the vestibulospinal reflex response. 

Methods: This is a longitudinal study involving asymptomatic individuals infected with HTLV- 

1 and those with possible HAM (p-HAM) followed from 2012/13 to 2022/23. All participants 

underwent neurological evaluation, application of the Motor Disability Scale (OMDS), and G- 

VEMP at the beginning of the study (T0), after 4 years (T1), and after 10 years from the first 

assessment (T2). The defined outcome was the confirmed diagnosis of HAM. Galvanic 

stimulation was applied to the mastoid processes, and G-VEMP was recorded bilaterally in the 

gastrocnemius muscle. Considered parameters of G-VEMP were latency and amplitude of 

short-latency (SL) and medium-latency (ML) responses. Study variables were compared using 

the Friedman test and Cochran's Q test. A significance level of 0.05 was considered for 

statistical significance. Results: The study included 31 participants. At T0, the average age was 

58 years, with 21 (68%) being women. At the beginning of follow-up, individuals were 

allocated into two groups: asymptomatic (26/31) and p-HAM (5/31). Over 10 years of follow- 

up, the comparative analysis of OMDS showed a difference between T0xT2 (p=0.001) and 

T1xT2 (p=0.003) indicating clinical deterioration. Regarding G-VEMP parameters, both SL 

and ML latency increased (p<0.001), and amplitude decreased (p<0.001). Among 

asymptomatic individuals at T0 (n=26), 5/26 (19%) showed altered G-VEMP. Of these, 4/5 

progressed to p-HAM, and 1/5 progressed to HAM (1/26; 4%) at T2. In the p-HAM group at 

T0 (n=5), all (100%) had altered G-VEMP. Of these, 2/5 progressed to HAM at T1, and 1/5 at 

T2, totaling 3/5 HAM (60%). Over the 10-year follow-up, G-VEMP accuracy in predicting 

progression to HAM was 93%, with a sensitivity of 83% and specificity of 100%. Conclusion: 

G-VEMP served as a marker for myelopathy progression as the potential changed before HAM 

became clinically evident. Therefore, it can assist in predicting which asymptomatic individuals 

are at a higher risk of evolving into HAM. 

Keywords: Vestibular evoked myogenic potential; Galvanic stimulation; HTLV-1 
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1. CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

 

Essa etapa do estudo procede uma robusta linha de pesquisa que derivou contribuições para 

ciência, podendo destacar diversas publicações (De Morais Caporali et al., 2018; de Sousa et 

al., 2023; Felipe et al., 2013; Labanca et al., 2014, 2018; Silva et al., 2020). A pesquisa foi 

originada em uma coorte aberta do Grupo Interdisciplinar de Pesquisa em HTLV-1 (GIPH), 

vinculado à Fundação Centro de Hematologia e Hemoterapia em Minas Gerais 

(HEMOMINAS) que desde 1997 acompanha ex-doadores de sangue infectados pelo Vírus 

Linfotrópico Humano de Células T tipo 1 (HTLV-1). 

Atualmente, já é bem fundamentado na literatura a relação de causalidade entre a infecção e a 

mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM) (Araujo et al., 2021; Poiesz et al., 1980; Rosadas & 

Miranda, 2023). É importante salientar que em grande parte dos indivíduos o início dos sintomas 

se manifesta tardiamente em relação ao momento do contágio (de Mendoza et al., 2023). Sendo 

assim, é de grande relevância que se façam mais estudos de acompanhamentos longitudinais 

desses pacientes. 

Minha contribuição nessa pesquisa foi no que denominamos nesse volume de Tempo 2 (T2), 

em reavaliar os pacientes que participaram das etapas anteriores Tempo 0 (T0) e Tempo 1 (T1) 

além de analisar e comparar o estágio evolutivo da doença no mesmo seguimento. 

Os resultados preliminares encontrados nesse estudo foram apresentados no 4th French- 

Brazilian Symposium on Hearing and Balance: Practical tools from research to prevention and 

diagnostisis com o trabalho intitulado: The role of vemp as a marker in the progression of HTLV 

1- associated myelopathy: longitudinal study, no qual foi premiado na categoria: Apresentação 

oral (anexo A) e apresentado no 22º Congresso da Fundação Otorrinolaringologia com o 

trabalho intitulado: Follow-up of 10 years shows vestibular evoked myogenic potential as a 

marker in the progression of myelopathy associated with human t-cell lymphotropic virus type 

1, premiado na categoria Fonoaudiologia (anexo B). 

Decidi me aprofundar nesse assunto porque como fonoaudióloga e atuante na área de audiologia 

tive curiosidade de conhecer mais o Potencial Evocado Miogênico Vestibular (VEMP) por ser 

um exame de fácil execução e baixo custo, mas pouco utilizado na prática clínica. Esse trabalho 

permitiu a minha compreensão sobre a aplicabilidade do VEMP com estímulo galvânico como 
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ferramenta promissora na identificação precoce de alterações medulares, o que pode otimizar o 

tempo de diagnóstico e favorecer a intervenção precoce. 

No atual volume, foram seguidas as diretrizes estabelecidas na Resolução nº10/20, datada de 

04 de junho de 2020, que regula o formato de dissertações, bem como define as condições para 

a marcação das defesas de teses e dissertações do Programa de Pós-Graduação em Ciências 

Fonoaudiológicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Neste volume, em 

formato convencional, são apresentados os seguintes elementos: introdução ao tema, revisão de 

literatura, objetivos, metodologia, resultados, discussão e considerações finais. 
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2. INTRODUÇÃO 

 

 

O HTLV-1 foi o descrito pela primeira vez em 1980 (Poiesz et al., 1980) e desde então, sua 

patogenicidade tem sido amplamente estudada em diversas populações. Pressupõe-se que 10 

milhões de pessoas no planeta estejam infectadas pelo HTLV-1 (de Mendoza et al., 2023; Piai 

Ozores et al., 2023). Estudos preconizam que a África é o reservatório primário deste retrovírus, 

sendo o mesmo endêmico em diversas partes do mundo (Gessain & Cassar, 2012; Piai Ozores et al., 

2023). 

O Brasil abriga o maior número absoluto de indivíduos soropositivos para o HTLV-1. 

Estimativas do Ministério da Saúde indicam aproximadamente 800 mil pessoas infectadas com 

distribuição heterogênea em todo país, mas com principal concentração na região nordeste e 

menor na região sul (Miranda et al., 2022). Em Minas Gerais, estudos em banco de sangue 

indicam prevalência de 0,8/1000 doadores de sangue caracterizando um importante e 

negligenciado problema de saúde pública (Da Silva Garcia & Hennington, 2021; Miranda et al., 

2022). 

Diversas patologias estão associadas à infecção pelo HTLV-1 em evidências de lesões 

parenquimatosas, hematológicas, oftalmológicas, cutâneas, psíquicas, e neurológicas como a 

mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM) (Da Silva Garcia & Hennington, 2019; Piai Ozores et al., 

2023). A queixa de tontura do tipo instabilidade e diminuição progressiva da força dos membros 

inferiores podem ser os primeiros sinais indicativos da evolução do portador do HTLV-1 de 

assintomático para a HAM, por apresentar alterações neurofisiológicas que participam do 

controle postural (Labanca et al., 2015; Silva et al., 2020). 

O VEMP é um teste eletrofisiológico que pode ser desencadeado por estímulo auditivo ou 

elétrico (galvânico) que avalia o sistema vestibular periférico e a função central relacionada às 

conexões labirínticas (Silva et al., 2020). Quando o VEMP é evocado por estimulação galvânica 

(G-VEMP), a corrente elétrica modifica o potencial de repouso dos núcleos vestibulares, o que 

resulta na resposta via trato vestibuloocular, vestibuloespinal e reticuloespinal com movimentos 

de correção da postura, que refletem a funcionalidade do sistema vestibular central e suas vias 

ascendente e descente (Felipe et al., 2012; Labanca et al., 2018, 2023). 

O G-VEMP fornece importantes informações para o diagnóstico da lesão medular, sendo 

complementar ao exame neurológico (Labanca et al., 2018, 2023). Em pesquisa, indivíduos 
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infectados pelo HTLV-1 com comprometimento medular mais grave apresentaram respostas ao 

G-VEMP com amplitudes menores e as latências mais longas se comparadas às respostas dos 

indivíduos com lesões menos graves e dos indivíduos normais (De Morais Caporali et al., 2018). 

Estudos transversais demostram que os testes neurofisiológicos já nos estágios iniciais da 

doença indicam alteração no funcionamento medular (Labanca et al., 2015, 2018), tornando-se 

forte aliado ao diagnóstico precoce da HAM, uma vez que, o exame de imagem nessa fase não 

detecta a presença da mielopatia mesmo em pacientes que já possuem sinais e sintomas (Bastos 

Ferreira et al., 2022; Cervilla et al., 2006; Labanca et al., 2015; L. C. Romanelli et al., 2014a). 

Assim, o presente estudo, por ser uma proposta de acompanhamento dos pacientes, poderá 

auxiliar na definição do real valor do G-VEMP como marcador clínico do estágio evolutivo da 

HAM. Além disso, esses resultados poderão auxiliar no uso dessa ferramenta para 

acompanhamento dos pacientes ao utilizar futuras abordagens terapêuticas. 
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3. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

Vírus linfotrópico humano de células T tipo 1 

O HTLV-1 pertence ao grupo Retroviridae, descrito na categoria de vírus que infectam seres 

humanos (Alcântara et al., 2015). A literatura relata que 5 a 10% dos infectados apresentarão 

algum tipo de manifestação clínica decorrente da infecção (de Mendoza et al., 2023; Rosadas & 

Miranda, 2023). 

Em sua maioria, esses indivíduos seguem o curso de sua vida assintomáticos ou sem nem 

mesmo saber que são soropositivos, em razão de o início sintomatológico ser lento e tardio (de 

Mendoza et al., 2023). Entretanto, o risco de mortalidade para infectados pelo HTLV-1 aumenta 

em 57% segundo um estudo encomendado pela Organização Mundial de Saúde (Rosadas & 

Miranda, 2023). 

Apesar da distribuição heterogênea no planeta, as áreas de maior endemicidade estão 

concentradas na América Latina e Caribe, nordeste do Irã, sudoeste do Japão e Austrália, 

estimando mais de 10 milhões de casos soropositivos (Piai Ozores et al., 2023). A figura 1 

apresenta as áreas de maior endemicidades. 

 

 
Figura 1 - Áreas endêmicas para o HTLV-1 no mundo 

 

 

Fonte: (World Health Organization, 2021) 
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O Brasil como um país endêmico (Miranda et al., 2022) e com a maior concentração do número 

absoluto de indivíduos soropositivos no mundo (Da Silva Garcia & Hennington, 2019), precisa de 

maior atenção a medidas preventivas e políticas públicas para esse importante problema 

(Rosadas & Miranda, 2023). 

O contágio é feito a partir do contato com sangue infectado, seja por via vertical, por meio da 

transmissão da mãe para o bebê durante a gestação, parto e amamentação ou por via horizontal, 

por meio da relação sexual desprotegida e compartilhamento de agulhas infectadas. Uma vez 

contaminado, o indivíduo infectado permanece com o vírus durante toda a vida (de Mendoza et 

al., 2023). 

A triagem sorológica é realizada por meio do ensaio imunoenzimático (ELISA) (Rudolph et 

al., 1993) e os testes confirmatórios são o Western Blot (WB) (Lal et al., 1992) ou detecção do 

ácido desoxirribonucleico (DNA) proviral através da reação em cadeia de polimerase (PCR) 

(Heneine et al., 1992). 

A infecção pelo HTLV-1 atinge preferivelmente os linfócitos T CD4+ e CD8+ sendo esse, o 

grupo de células responsáveis pela função imunorreguladora do organismo (Starling et al., 2013; 

Taylor & Matsuoka, 2005). A variabilidade patológica, tipo e grau serão determinados pela 

resposta do sistema imune do hospedeiro ao antígeno do HTLV-1 e do local onde ocorrerá a 

reação inflamatória (Luciano et al., 2005). 

Quando descrito pela primeira vez, o HTLV-1 foi identificado como a agente etiológico da 

Leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL) e da HAM (Poiesz et al., 1980). Mas, além das 

manifestações hematológica e neurológica, alguns achados sistêmicos podem estar associados 

ao HTLV-1 como alveolite pulmonar, uveíte, dermatite infecciosa, Síndrome de Sjogren, 

artropatia, vasculite, ictiose entre outros (Alcântara et al., 2015). Além disso, já foi relatado 

alterações cognitivas e disfunções psiquiátricas associadas (De Castro et al., 2020; de Sousa et 

al., 2023). 

 

 

Mielopatia associada ao HTLV-1 

Embora a maioria das pessoas soropositivas para o HTLV-1 não tenham indícios clínicos, entre 

1% e 5% (Gessain & Cassar, 2012) desenvolvem a HAM, condição caracterizada pela inflamação 

crônica da medula espinhal. A variação na incidência dessa doença está relacionada à 

localização geográfica onde o vírus é endêmico (Araujo et al., 2021). Essa mielopatia apresenta 
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diversos indícios patológicos, dentre os principais, destaca-se rigidez e/ou fraqueza nos 

membros inferiores, dor lombar com ou sem dor irradiada para as pernas, disfunção vesical 

(espástica ou flácida), disfunção intestinal (geralmente manifestada como constipação) e 

disfunção sexual (Araujo et al., 2021). 

Em 1989 a Organização Mundial de Saúde estabeleceu critérios diagnósticos para a HAM que 

levava em consideração dados demográficos, início da percepção dos sintomas, achados 

neurológicos, achados sistêmicos não neurológicos e diagnóstico laboratorial. Mas, alguns anos 

depois um grupo de pesquisadores (De Castro-Costa et al., 2006) propôs novos parâmetros 

diagnósticos que são amplamente utilizados até o presente momento, nos quais se determina a 

observância clínica, sorologia e o diagnóstico diferencial, classificados em: 

 

• HAM definida: Presença de paraparesia espástica não definida, progressiva, associada 

a marcha comprometida sendo percebida pelo paciente. Alteração no controle 

esfincteriano urinário e anal podendo ou não estar presente. Anticorpos anti-HTLV-1 

detectados durante a triagem sorológica e posteriormente confirmados por meio do WB 

ou PCR. Exclusão de outras condições clínicas análogas à HAM (De Castro-Costa et 

al., 2006). 

• HAM provável: Presença de no mínimo um sintoma que pode ser espasticidade ou 

hiperreflexia dos membros inferiores ou bexiga neurogênica ou reflexo plantar. 

Anticorpos anti-HTLV-1 detectados durante a triagem sorológica e posteriormente 

confirmados por meio do WB ou PCR. Exclusão de outras condições clínicas análogas 

à HAM (De Castro-Costa et al., 2006). 

• HAM possível: Apresentação sintomatológica completa ou incompleta. Anticorpos 

anti-HTLV-1 detectados durante a triagem sorológica e posteriormente confirmados por 

meio do WB ou PCR. Não exclusão de outras condições clínicas análogas à HAM (De 

Castro-Costa et al., 2006). 

 

Um estudo que categorizou os pacientes com a HAM considerando a velocidade da evolução 

da doença em: alta, moderada e baixa, constatou que os indivíduos que progrediram mais 

rapidamente apresentaram o prognóstico consideravelmente pior em comparação aos demais 

pacientes (Sato et al., 2018). Esses dados claramente demonstraram que a rápida progressão na 

fase inicial da doença é um fator importante para o prognóstico desfavorável em pacientes com 

a HAM, os quais tendem a perder a capacidade de caminhar, tornando-se dependentes de 
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bengalas, cadeiras de rodas e, em alguns casos, ficando restritos à cama (Araújo et al., 2021; 

Sato et al., 2018). 

A inflamação causada pelo vírus afeta não apenas a medula torácica, mas também todo o neuro- 

eixo, incluindo o tronco encefálico, o cerebelo e o córtex cerebral (Cervilla et al., 2006; Felipe & 

Gonçalves, 2015). A manutenção do equilíbrio corporal depende da integração das informações 

dos sistemas vestibular, visual e proprioceptivo, que são processadas nos núcleos vestibulares 

do tronco encefálico, com coordenação do cerebelo e córtex cerebral. Portanto, essa inflamação 

interfere nesse processo de integração sensorial, tornando os sintomas de distúrbios de marcha, 

fraqueza, enrijecimento dos membros inferiores, comprometimento do equilíbrio dinâmico, 

tontura do tipo instabilidade queixas comuns dos pacientes infectados com o HTLV-1 (Felipe & 

Gonçalves, 2015). 

A utilização de exames de imagem auxilia no processo de avaliação do comprometimento da 

medula espinhal, estabelecendo uma conexão direta entre o diâmetro da medula e a intensidade 

da inflamação. Pacientes com graus severos ou moderados de atrofia apresentam maior 

comprometimento funcional (Cervilla et al., 2006). No entanto, é importante ressaltar que 

exames de imagem não conseguem identificar alterações medular nos estágios iniciais mesmo 

que os indivíduos já apresentem sintomas. Por essa razão, os testes neurofisiológicos são uma 

ferramenta valiosa na detecção de mudanças na medula espinhal durante as fases iniciais da 

patologia (Labanca et al., 2015; L. C. Romanelli et al., 2014b; L. C. F. Romanelli et al., 2018). 

 

 

Potencial Evocado Miogênico Vestibular 

O VEMP é um tipo de resposta muscular de curta duração desencadeada por estímulos sonoros, 

vibração óssea ou estimulação elétrica (Watson & Colebatch, 1998). Esse teste clínico é utilizado 

para avaliar a função do sistema otolítico com sua utilidade diagnóstica para condições que 

afetam o sistema vestibular e o sistema nervoso central (Rosengren et al., 2010). 

Essa resposta muscular, origina-se em reações reflexas provenientes dos reflexos vestíbulo- 

ocular, vestíbulo-cólico e vestíbulo-espinhal (Rosengren et al., 2010). Esses reflexos dependem 

da funcionalidade adequada da mácula sacular e utricular, do nervo vestibular inferior, do nervo 

vestibular superior, dos núcleos vestibulares, das vias vestibulares centrais e da junção 

neuromuscular envolvida (Silva et al., 2019).. Contudo, se o VEMP for desencadeado por 

estímulo auditivo, é possível que problemas na orelha externa ou média reduzam a intensidade 
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da condução por via aérea e resultem em alterações nos resultados, mesmo que a trajetória do 

reflexo não esteja necessariamente comprometida (Felipe et al., 2012). 

Quando o VEMP é evocado por meio de estímulo elétrico, a corrente galvânica é administrada 

diretamente nos processos mastoides utilizando eletrodos de fixação. Essa abordagem prioriza 

o estímulo da porção mais distal do nervo vestibular, próxima ao núcleo vestibular, reduzindo 

assim as possíveis interferências dos órgãos periféricos (Labanca et al., 2023). O uso desse tipo 

de potencial evocado viabiliza a distinção entre distúrbios de origem central ou periférica na 

função vestibular (Caporali et al., 2016). 

A captação da resposta eletromiográfica é realizada por eletrodos de superfície posicionados 

nos membros inferiores, neste caso, no músculo gastrocnêmio que tem como objetivo avaliar o 

trato motor vestibuloespinal. O registro das respostas é obtido por meio da formação de uma 

onda bifásica com resposta de curta latência (CL) em torno de 60ms, seguida por uma resposta 

de média latência (ML) em torno de 100ms (Watson & Colebatch, 1998). Resultados são 

considerados alterados quando a forma se altera e há atraso ou ausência de qualquer uma das 

ondas (De Morais Caporali et al., 2018). 

 

 

Mielopatia associada ao HTLV-1 e Potencial Evocado Miogênico Vestibular com 

estimulação galvânica 

O G-VEMP tem sido amplamente descrito na literatura como um indicador de funcionalidade 

e progressão de mielopatias motoras (De Morais Caporali et al., 2018; Labanca et al., 2018; 

Matos Cunha et al., 2013). O estudo realizado por Matos Cunha et al., 2013 demonstrou que 

pacientes infectados com HTLV-1 ao serem avaliados quanto à função medular, apresentaram 

respostas anormais que variavam desde latência tardia em portadores assintomáticos até a 

ausência de resposta na HAM. 

Com o objetivo de explicar como o G-VEMP pode ser usado como um indicador da progressão 

da HAM, Labanca et al., 2018 também encontram uma relação entre a resposta pior no G- 

VEMP e o comprometimento medular mais grave. Essas descobertas sugerem que as alterações 

observadas no G-VEMP podem ser um forte aliado na avaliação e monitoramento da 

integridade e evolução da medula espinhal. 
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4. OBJETIVO GERAL 

 

 

Avaliar o G-VEMP como marcador da progressão de portador assintomático para HAM com 

base na resposta medular relacionada à postura. 

 

 

4.1 Objetivos específicos 

 

 

• Comparar a confiabilidade da análise dos resultados do G-VEMP avaliados por dois 

examinadores; 

• Comparar a resposta do G-VEMP na perna esquerda e perna direita; 

• Descrever e comparar o tipo de resposta do G-VEMP (alterado e normal) em indivíduos 

infectados pelo HTLV-1 avaliados em 3 tempos em um seguimento de 10 anos; 

• Descrever e comparar as respostas da amplitude e latência do G-VEMP em indivíduos 

infectados pelo HTLV-1 avaliados em 3 tempos em um seguimento de 10 anos; 

• Descrever, comparar e correlacionar as respostas do G-VEMP em indivíduos infectados 

pelo HTLV-1 avaliados em 3 tempos em relação a progressão para HAM; 

• Avaliar a sensibilidade e a especificidade do G-VEMP na identificação de 

comprometimento medular causado pelo HTLV-1; 

• Correlacionar a alteração no G-VEMP e a pontuação na Escala de Incapacidade 

Funcional (OMDS). 
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5. MEDODOLOGIA 

 

 

5.1 Questões éticas 

A pesquisa foi conduzida conforme as determinações éticas estabelecidas pelo Conselho 

Nacional de Saúde – RESOLUÇÃO nº 510, de 07 de abril de 2016. O projeto de pesquisa foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas da UFMG (COEP-UFMG) número CAAE: 

92928518.3.0000.5149 (Anexo C). Por se tratar de um seguimento, vale ressaltar que as etapas 

realizadas em 2012/2013 número: 266/05 (anexo D) e 2016/2017 número: 0437/10 (Anexo E) 

foram aprovados pelo COEP-UFMG e pelo Comitê de Ética em Pesquisas da Fundação 

Hemominas (CEP), número 131 (Anexo F). Os participantes foram informados sobre a pesquisa 

por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Este termo contém 

informações sobre a importância do projeto, seu significado, objetivos, riscos e benefícios para 

os participantes, metodologia empregada, confidencialidade e participação voluntária. 

 

 

5.2 Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo observacional longitudinal de indivíduos infectados pelo HTLV-1 

assintomáticos e com possível HAM quanto à evolução para HAM definida em seguimento de 

10 anos. O G-VEMP foi o teste avaliado para detectar a progressão, sendo realizado em três 

momentos: entrada no estudo (T0), cerca de 4 anos de seguimento (T1) e cerca de 10 anos de 

seguimento (T2). 

 

 

5.3 Participantes do estudo 

Os participantes do estudo são provenientes da coorte aberta do GIPH, que desde 1997 

acompanha ex-doadores de sangue do Estado de Gerais infectados pelo HTLV-1 Fundação 

Hemominas / Orestes Diniz. A primeira avaliação por meio do G-VEMP foi realizada por 52 

participantes em 2012/2013, (T0). Em seguida, 43 participantes realizaram a segunda avaliação 

em 2016/2017 (T1). Posteriormente 31 indivíduos realizaram a terceira avaliação em 2022/2023 

(T2). 



 

 

24 

 

 

5.4 Critérios de inclusão e exclusão 

Para ser incluído no primeiro tempo seguimento o indivíduo deveria cumprir os seguintes 

critérios: 

 

• Ex-doador de sangue do GIPH, com soropositividade para o HTLV-1 definida pelo teste 

ELISA e confirmado por meio do WB (HENEINE; KHABBAZ, 1992) ou testes 

moleculares - PCR (HENEINE; KHABBAZ, 1992); 

• Ter idade entre 30 e 70 anos; 

• Ambos os sexos; 

• Não ter diagnóstico definido de HAM; 

• Assinar o TCLE; 

 

 

Foram excluídos ao longo do seguimento os indivíduos que: 

 

 

• Tinham documentação de sorologia positiva para vírus da imunodeficiência humana 

(HIV), vírus da hepatite B (HBV), vírus da hepatite C (HCV), sífilis; 

• Tinham histórico de acidente vascular encefálico (AVE); 

• Indivíduos que faleceram; 

• Indivíduos que não completaram todas as avaliações do seguimento; 

• Indivíduos que eram incapazes de permanecer na posição para realização do G-VEMP; 

• Indivíduos que tinham queixas de episódios recorrentes de vertigem ou história de 

vestibulopatia periférica, já diagnosticada previamente; 

• Uso de marca passo ou dispositivos implantáveis eletrônicos; 

 

 

5.5 Etapas do estudo 

Na primeira etapa T0, os indivíduos que foram convidados a participar da pesquisa já estavam 

na Fundação Hemoninas para realização do controle do GIPH. Nas etapas subsequentes T1 e 

T2, os participantes foram contactados previamente e convidados a repetir todos os 

procedimentos para monitoramento por meio do G-VEMP. Os procedimentos consistiram na 

avaliação clínica, exame neurológico, realização do G-VEMP, análise e comparação dos dados 

ao longo de todo o seguimento. A figura 2 indica as etapas do estudo. 



Figura 2 - Fluxograma do das etapas do estudo 
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Participantes já inclusos na pesquisa que se 

submeteram à segunda avaliação 

Foram excluídos: n=14 

sem interesse; sem contato; 

sem condições clínicas; 

falecimento; uso de marca 

passo. 

T1 2016/2017 

n=43 

Participantes do GIPH com HTLV-1 sem HAM 

convidados para pesquisa que atenderam aos critérios 

de inclusão que realizaram a primeira avaliação 

Foram excluídos: n=9 

sem interesse; sem contato; 

sem condições clínicas; 

falecimento. 

T0 2012/2013 

n=52 

Avaliação 

clínica 
Avaliação 

neurológica 
G-VEMP 

Participantes já inclusos na pesquisa que se 

submeteram à primeira e segunda avaliação 

Avaliação 

clínica 

Análise estatística dos dados: 

Comparação do G-VEMP e avaliação 

neurológica em T0, T1 e T2 

G-VEMP Avaliação 

neurológica 
Avaliação 

clínica 

T2 2022/2023 

n=31 

 

Avaliação 

neurológica 
G-VEMP 
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5.5.1 Avaliação inicial 

A avaliação inicial contemplou a identificação das variáveis demográficas, dados gerais de 

saúde, uso de medicamentos, presença de sinais e sintomas otológicos ou otoneurológicos 

associados. 

 

 

5.5.2 Exame neurológico 

O exame foi realizado pelo neurologista, a fim de descartar outras comorbidades, teve como 

principal objetivo distinguir os participantes com HTLV- 1 em diferentes grupos segundos os 

critérios estabelecidos por De Castro-Costa et al., 2006, e com a finalidade de identificar o 

impacto funcional da inflamação medular no cotidiano de acordo com a Escala de Incapacidade 

Motora – Revisada OMDS (Izumo et al., 1996) (Anexo F). 

 

❖ Grupo assintomático: indivíduos sem sintomas clínicos segundo os critérios de Castro 

-Costa et.al., 2006, e apresentando escore zero na escala OMDS (Izumo et al., 1996). 

❖ Grupo possível HAM: indivíduos com sintomas clínicos segundo os critérios de 

Castro-Costa et al., 2006 apresentando escore um a dois na escala OMDS (Izumo et al., 

1996). 

❖ Grupo HAM definida: indivíduos com sinais clínicos suficientes segundo os critérios 

de Castro-Costa et al., 2006 apresentando classificação superior a dois na escala OMDS 

(Izumo et al., 1996). 

 

 

5.5.3 Realização e análise da resposta do G-VEMP 

O G-VEMP consiste na estimulação vestibular galvânica (EVG) com captação da resposta 

eletromiográfica (EMG) nos membros inferiores. O equipamento utilizado para esse fim foi o 

modelo EvP4/ActPlus, da empresa Contronic Ltda., conectado a um computador portátil 

alimentado por bateria, sem necessidade de ligação à rede elétrica. A EVG consiste na aplicação 

de uma corrente galvânica direta, monofásica e retangular, com intensidade de 2 mA e duração 

de 400 ms. Essa corrente foi aplicada sobre os processos mastoides por meio de eletrodos de 

superfície autoadesivos. Foram utilizadas duas polaridades da corrente para a estimulação 

binaural transmastoidea: catodo esquerda, anodo direita (CEAD) e catodo direita, anodo 

esquerda (CDAE) com a apresentação controlada pelo computador. 
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Em cada exame, foram realizados quatro ensaios contendo 30 estímulos cada. Esses estímulos 

foram distribuídos da seguinte forma: 15 estímulos CEAD e 15 estímulos CDAE foram 

gravados a partir do membro inferior esquerdo, e outros 15 estímulos CEAD e 15 estímulos 

CDAE foram gravados a partir do membro inferior direito. A replicação de todo o procedimento 

foi realizada para assegurar a consistência dos resultados. 

Durante o exame, os indivíduos foram orientados a permaneceram de pé sobre uma superfície 

plana, com os olhos fechados, com a cabeça girada em aproximadamente 90º no plano sagital 

para o lado contralateral ao membro inferior do qual os sinais do G-VEMP seriam captados. 

Essa instrução foi dada, porque as respostas musculares são mais intensas no membro inferior 

oposto à rotação da cabeça. Além disso, os participantes estavam descalços e com os pés 

alinhados, inclinando levemente o corpo para frente para ativação do músculo gastrocnêmio. 

Conforme apresentado na figura 3. 

 

Figura 3 – Representação do posicionamento do paciente, colocação dos eletrodos, software e equipamento para 

a execução do G-VEMP 

Fonte: própria autora 
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A resposta do G-VEMP foi registrada por meio do par de eletrodos autoadesivos (modelo 

2223BRQ da 3M, Saint Paul, MN, Estados Unidos da América) posicionados verticalmente 

5cm abaixo da fossa poplítea com a distância de 5cm entre eles, localizados sobre a cabeça 

medial do músculo gastrocnêmio. O eletrodo de referência foi colocado na parte posterior da 

coxa, aproximadamente 5 cm acima do eletrodo de registro. Primeiro, registrou-se o G-VEMP 

no membro inferior esquerdo e, em seguida, no membro inferior direito. Entre os ensaios, foi 

dado um período de descanso para evitar a fadiga muscular. 

Os G-VEMP foram registrados, processados, filtrados e digitalizados para posterior análise. A 

coleta dos dados ocorreu ao longo de um período de 500 ms, começando 100 ms antes do 

estímulo galvânico. O sinal foi filtrado para excluir frequências abaixo de 10 Hz e acima de 

1.000 Hz, e em seguida foi amostrado a uma taxa de 5 kHz. Foram realizados 15 estímulos 

seguidos com a mesma configuração de polaridade, e as respostas EMG resultantes foram 

promediadas para obter um traçado final. O quadro 1 apresenta um resumo das informações 

sobre a posição do paciente, o estímulo aplicado e a captação da resposta do G-VEMP. 

Quadro 1 - Características gerais da posição do paciente, do estímulo e da captação da resposta do G-VEMP. 

 

Características Descrição 

Equipamento / Software EVP4 / ATCPlus (Contronic Ltda., Pelotas, Brasil) 

 

 

Posição do paciente 

Em pé, sobre uma superfície plana, com os olhos fechados, pés 

descalços e juntos, com o corpo levemente inclinado para a frente, 

promovendo a contração do músculo gastrocnêmio, cabeça em 

aproximadamente 90º no plano sagital, para o lado contralateral ao 

membro inferior a partir do qual os sinais seriam captados. 

Posição dos eletrodos de 

estimulação 
Processos mastoideos direito e esquerdo 

 

Posição dos eletrodos de 

captação 

Eletrodos de registro: abaixo da fossa poplítea sobre a cabeça medial do 

músculo gastrocnêmio. 

Eletrodo de referência: parte posterior da coxa, aproximadamente 5 cm 

acima do eletrodo de registro. 

Tipo de estímulos Corrente galvânica monofásica e retangular 

Intensidade e duração dos 

estímulos 
2 mA / 400ms 

Promediações 15 estímulos para cada etapa do teste 
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Forma de apresentação do 

estímulo e captação da resposta 

Estímulo: CEAD; Captação: Perna esquerda 

Estímulo: CDAE; Captação: Perna esquerda 

Estímulo: CEAD; Captação: Perna direita 

Estímulo: CDAE; Captação: Perna direita 

+ Replicação 

Janela de resposta 
500 ms – captação da resposta iniciada 100 ms antes do início do 

estímulo galvânico 

Filtro Passa alta: 10Hz; Passa baixa: 1000Hz 

Legenda: CEAD – Catodo à esquerda, anodo à direita; CDAE - Catodo à direita, anodo à esquerda; 

Fonte: (Labanca et al., 2023) 

 

 

5.5.4 Análise do traçado do G-VEMP 

Dois pesquisadores conduziram análises das medidas de forma independente e sem 

conhecimento prévio. Foram examinados os traçados do G-VEMP quanto ao tempo de início 

das respostas de curta latência (CL) e média latência (ML), em milissegundos (ms). Utilizou- 

se a sobreposição dos traçados obtidos com polaridades inversas (CEAD e CDAE), o início da 

CL e ML foi determinado visualmente pelo examinador e medido pelo cursor no ponto em que 

os traçados se afastam da linha de base. A primeira divergência nos traçados, ocorrendo 

aproximadamente em 50ms, foi marcada como o início da resposta de CL. Em seguida, os 

traçados retornam à linha de base e divergem novamente. A segunda divergência entre os 

traçados, ocorrendo em torno de 100ms, marcou o início da resposta de ML. O fim dessa 

resposta foi definido como o ponto em que os traçados retornam à linha de base. 

Os critérios para identificação da resposta de CL foram: onda com início entre 40 e 90ms, que 

muda de polaridade com a inversão do estímulo; quando a perna analisada é à esquerda, a onda 

é positiva (para baixo) se o eletrodo positivo está na orelha esquerda, e negativa (para cima) se 

o eletrodo positivo está na orelha direita; o oposto ocorre quando a perna analisada é a direita; 

a onda tem polaridade oposta à ML e duração e amplitude menores que a ML. Os critérios para 

identificação da ML foram: onda com início a partir de 90 ms, que muda de polaridade com a 

inversão do estímulo; quando a perna analisada é à esquerda, a onda é negativa (para cima) se 

o eletrodo positivo está na orelha esquerda, e positiva (para baixo) se o eletrodo positivo está 

na orelha direita; o oposto ocorre quando a perna analisada é a direita; a onda tem polaridade 
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oposta à CL, e duração e amplitude maiores que a CL. A figura 4 representa o padrão de resposta 

do G-VEMP dentro do padrão de normalidade. 

 

 

 
Figura 4 - Registro do traçado do G-VEMP dentro do padrão de normalidade. 

 

Fonte : própria autora 

 

 

 

Para cada perna foram feitas uma ou mais repetições do exame. Caso os participantes 

apresentassem curvas muito anormais, o exame foi repetido até três vezes. Se, nas repetições, 

fosse obtida uma morfologia normal de curva, aquela leitura seria selecionada para análise. As 

respostas de CL e ML foram classificadas como normal ou aumento de latência, considerando 

os pontos de corte valores superiores a 64ms para CL e 122ms para ML (Labanca et al., 2018). 

No caso em que o examinador não conseguisse definir CL ou ML em nenhum dos traçados 

obtidos, aquela medida foi considerada ausente, com o traçado representado na figura 5. 

Não havendo diferença significativa de resposta do G-VEMP entre as pernas direita e esquerda 

na análise de cada tempo, considerou-se como resposta final as medidas da perna que 

apresentaram maiores latências ou ausência de resposta para todos os participantes. Os autores 

optaram por essa classificação para aumentar a sensibilidade do exame. 
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Figura 5 – Registro do traçado do G-VEMP alterado – ausência de resposta 

 

Fonte : própria autora 

 

 

 

5.5.5 Análise estatística dos dados 

Os dados foram analisados estatisticamente no programa SPSS 15.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, 

Estados Unidos da América). A análise descritiva foi realizada por meio de medidas de 

tendência central e variabilidade para as variáveis contínuas e de análise de frequência para 

variáveis categóricas. A pesquisa da distribuição das variáveis contínuas foi realizada por meio 

do teste Shapiro-Wilk. 

Com a finalidade de avaliar a diferença de resposta entre as pernas direita e esquerda em cada 

tempo aplicou-se o teste Wilcoxon. A comparação das variáveis contínuas em cada tempo foi 

realizada por meio do teste de Friedman e Wilcoxon. A comparação das variáveis categóricas 

em cada tempo foi realizada por meio do teste Q de Cochran. 

Com o objetivo de mensurar o grau de concordância interavaliador da análise dos exames 

aplicou-se o coeficiente de correlação intraclasse (ICC – α de Cronbach). A análise de 

associação entre as variáveis contínuas foi feita por meio do teste de Spearman e a associação 

entre as variáveis categóricas por meio do coeficiente de incerteza e razão de correlação. A 

interpretação das análises de associação e concordância foi realizada considerando a seguinte 

classificação: r entre 0 e 0,4 associação fraca, r entre 0,41 e 0,7 associação moderada, e r entre 

0,71 e 1, associação forte. Foram realizados cálculos de sensibilidade e especificidade do G- 

VEMP. Para significância estatística, foi considerado um erro alfa de 0,05. 



 

 

32 

 

 

6. RESULTADOS 

 

 

6.1 Características gerais dos participantes 

 

O estudo contemplou 31 participantes sendo 10 (32%) do sexo masculino e 21 (68%) do sexo 

feminino. A média de idade foi de 58 anos em T0 (±10), 62 anos em T1 (±10), e 68 anos em T2 

(±9) (p<0,001). 

A diferença média, em anos, do período entre T0 e T1 foi de 4 anos, entre T1 e T2 foi de 6 anos 

e entre T0 e T2 de 10 anos. 

Em relação a evolução clínica dos pacientes, destaca-se que a média da pontuação da OMDS 

aumentou ao longo do seguimento e indicou diferença com relevância significativa na 

comparação dos intervalos de tempo maiores (T1xT2 e T0xT2) (Tabela 1). O percentual de 

indivíduos assintomáticos diminuiu e o percentual de indivíduos p-HAM e HAM aumentou ao 

longo do seguimento. 

 

 
Tabela 1 Resultado da avaliação neurológicas dos pacientes durante o seguimento. 

 

 

Variável 
T0 

(n=31) 

T1 

(n=31) 

T2 

(n=31) 

Valor 

de p** 

 

Valor de p*** 

      T0xT1 =0,084b 

 

OMDS 
0,160 

(0,4) 

0,350 

(0,9) 

0,870 

(1,5) 
<0,001a T1xT2=0,003b 

Resultado 

da avaliação 

neurológica 

     T0xT2=0,001b 

   

Assintomáticos 26 [84] 26 [84] 19 [61] 
 

T0xT1 =1,00c 

 p-HAM 5 [16] 3 [10] 8 [26] 0,002c T1xT2=0,008c 

 
HAM 0 [0] 2 [6] 4 [13] 

 
T0xT1=0,008c 

Legenda: T0=Tempo 0; T1=Tempo 1; T2= Tempo 2; p-HAM=possível HAM; HAM=Mielopatia associada ao 

HTLV-1; Variável contínua OMDS apresentada como média (desvio padrão); Variável categórica apresentada 

como número absoluto [porcentagem]; OMDS= Escala de Incapacidade Motora; aTeste de Friedman; bTeste de 

Friedman com correção; cTeste Q de Cochran (para esse teste p-HAM e HAM foram agrupados). 
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6.2 Comparação do G-VEMP em relação a perna e avaliadores 

A análise comparativa entre a perna direita (PD) e perna esquerda (PE) indicou ausência de 

diferença com relevância estatística conforme indicado na tabela 2. Dessa forma, para fins de 

análise, considerou-se a média dos valores de latência e amplitude da PD e PE. 

 

 
Tabela 2 - Comparação entre a latência e amplitude dos componentes de CL e ML da perna direita e perna esquerda 

de indivíduos infectados pelo HTLV-1 (n=93) 

 

  T0  T1  T2  

Variáveis  Mediana 

(Q1/Q3) 

Valor 

de p 

Mediana 

(Q1/Q3) 

Valor 

de p 

Mediana 

(Q1/Q3) 

Valor 

de p 

CL 

(latência) 

PD 60 (53/64)  62 (55/65)  63 (60/73)  

  0,600  0,097  0,695 
PE 60 (54/64)  61 (53/64)  64 (60/81)  

CL 

(amplitude) 

PD 15 (12/20)  14 (10/17)  8 (3/14)  

  0,971  0,497  0,137 
PE 16 (10/22)  14 (10/18)  5 (11/15)  

ML 

(latência) 

PD 111 (98/124)  120 (105/135)  121 (115/130)  

  0,742  0,737  0,493 
PE 115 (101/125)  121 (107/130)  121 (116/142)  

ML 

(amplitude) 

PD 29 (22/46) 
0,486 

29 (20/50) 
0,465 

25 (16/33) 
0,495 

PE 31 (25/51)  30 (20/50)  23(17/34)  

Legenda: CL-curta latência; ML-média latência; Q1-1 quartil; Q3-3 quartil; p-probabilidade de significância 

(teste Wilcoxon); PD= perna direita; PE= perna esquerda; T0=Tempo 0; T1=Tempo 1; T2=Tempo 2. 

 

 

 

A análise da latência e amplitude de CL e ML realizada por dois avaliadores de forma 

independente e cega indicou associação forte entre as análises dos avaliadores quanto a latência 

de CL (α=0,788) e ML (α=0,891). A associação foi moderada para a análise dos avaliadores da 

amplitude de CL (α=0,617) e ML (α=0,629). 

 

 

6.3 Comparação das latências e amplitudes do G-VEMP ao longo do seguimento 

Ao longo do seguimento foi possível observar que a latência tanto de CL quanto de ML 

aumentou e a amplitude diminuiu. A tabela 3 apresenta esses achados. 
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Tabela 3 - Comparação das latências e amplitudes de CL e ML entre T0, T1 e T2 
 

Variáveis 
 

T0 T1 T2 
Valor 

de p* 
Valor de p** 

 Média 59,45 60,47 69,68   

 Mediana 59,50 61,38 63,15   

 DP 5,59 5,98 15,91  T0xT1= 0,049 

Latência Mínimo 50,50 49,51 51,14 <0,001 T0xT2 = <0,001 

 Máximo 75,00 72,98 113,60  T1xT2= 0,014 

 Q1 54,95 56,71 60,56   

 Q3 62,50 63,50 74,18   

CL        

 Média 17,25 13,49 9,38   

 Mediana 16,97 15,28 8,80   

 DP 6,40 6,69 7,10  T0xT1= 0,006 

Amplitude Mínimo 9,00 0,00 0,00 <0,001 T0xT2 = <0,001 

 Máximo 38,00 32,88 30,88  T1xT2 = 0,033 

 Q1 12,50 9,77 3,95   

 Q3 20,54 16,69 14,18   

 Média 115,23 122,99 127,00   

 Mediana 109,33 120,46 120,05   

 DP 17,82 19,88 17,14  T0xT1 = 0,029 

Latência Mínimo 91,50 97,50 108,75 <0,001 T0xT2 = <0,001 

 Máximo 166,29 174,55 169,74  T1xT2 = 0,029 

 Q1 102,50 107,54 112,70   

 Q3 124,50 131,13 135,30   

 Média 35,69 36,00 24,81   

 Mediana 31,50 30,50 23,50   

 DP 14,59 19,02 13,81  T0xT1 = 0,432 

Amplitude Mínimo 14,82 0,00 0,00 <0,001 T0xT2 = <0,001 

 Máximo 65,98 75,00 53,60  T1xT2 = 0,002 

 Q1 23,00 20,00 16,50   

 Q3 47,74 53,50 34,63   

Legenda: CL-curta latência; ML-média latência; Q1-1 quartil; Q3-3 quartil; p-probabilidade de significância; 

*Teste de Friedman; **Teste de Friedman com correção. DP- Desvio Padrão. 
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6.6 Avaliação da associação entre as variáveis do estudo 

 

A figura 6 indica que o sexo não correlacionou com as variáveis do estudo, indicando que o 

comportamento do G-VEMP possivelmente não possui diferença relevante quanto a essa 

variável. A idade apresentou associação fraca e negativa apenas com a amplitude de ML do G- 

VEMP no T2 e não houve associação entre idade e as demais variáveis do estudo (Figura 6). 
 

Figura 6. Avaliação da associação entre sexo, idade, OMDS, latência e amplitude do G-VEMP, resultado geral do 

G-VEMP e resultado da avaliação neurológica. 

Legenda: T0= Tempo 0; T1= Tempo 1; T2= Tempo 2; OMDS= Escala de Incapacidade Motora; CL= resposta de 

curta latência; ML= resposta de média latência; LAT= Latência; AMPL= Amplitude; AN= Resultado da avaliação 

neurológica (normal ou alterada); Sinal= Resultado do G-VEMP (normal ou alterado). O grau de associação entre 

as variáveis contínuas foi calculado por meio do teste de Spearman. A associação entre as variáveis categóricas foi 

calculada por meio do coeficiente de incerteza e razão de correlação. 

 

 

 

Houve associação negativa entre latência e amplitude que variou entre moderada e forte, 

indicando que quanto maior a latência menor foi a amplitude (Figura 6). O G-VEMP e a 

avaliação neurológica indicaram associação forte, ou seja, ter G-VEMP alterado correlacionou 

com avaliação neurológica alterada. A associação entre OMDS em T2 e latência do G-VEMP 

em T1 foi forte para CL (p<0,001, r=0,7) e moderada para ML (p<0,001, r=0,61), considerando 

o resultado geral do G-VEMP tal associação foi forte (p<0,001, r=0,890) (Figura 6) 
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6.4 Comparação do resultado do VEMP e evolução da mielopatia ao longo do seguimento 

 

Considerando que o perfil neurológico e a evolução clínica diferem de indivíduos 

assintomáticos e com p-HAM, realizou-se a comparação do resultado do G-VEMP e a evolução 

da mielopatia ao longo do seguimento considerando dois grupos: assintomáticos 26/31 (84%) 

e p-HAM 5/31 (16%). A Figura 7A apresenta o comportamento do G-VEMP desses 26 

indivíduos ao longo do seguimento. A Figura 7B apresenta o comportamento do G-VEMP dos 

indivíduos com p-HAM dos 5 indivíduos durante o seguimento. A figura 8 apresenta o resultado 

do G-VEMP para cada paciente e o resultado da avaliação neurológica considerando CL e/ou 

ML normal, com aumento da latência ou ausência de resposta e a descrição do resultado do 

nível de progressão da infecção pelo HTLV-1. 

 

Figura 7 – Comparação da proporção de G-VEMP normal, com aumento de latência e ausente ao longo do 

seguimento no grupo assintomático e p-HAM 

Legenda: A= grupo de indivíduos assintomáticos no início do seguimento (n=26); B= grupo de indivíduos p-HAM 

no início do seguimento (n=5); T0=primeira avaliação; T1=4 anos após a primeira avaliação; T2=10 anos após a 

primeira avaliação. p= probabilidade de significância (Teste de Cochran). Não realizou-se o teste de Cochran no 

grupo p-HAM devido ao n. 

 

 

Em relação ao resultado do G-VEMP, considerando o grupo dos indivíduos assintomáticos, no 

T0 5/26(19%) já apresentavam aumento de latência. No T1, o percentual foi de 7/26(27%) 

aumento de latência e 1/26(4%) ausência de resposta. No T2, 12/26(46%) apresentaram 

aumento de latência e 3/26(11%) ausência de resposta. Destaca-se que dos 5 indivíduos com 

G-VEMP alterado no T0, 4 evoluíram para p-HAM em 10 anos (T2) e 1 evoluiu para p-HAM 

em 4 anos (T1) e posteriormente para HAM após 6 anos (T2). Vale ressaltar que esse indivíduo 

assintomático que evoluiu para HAM em 10 anos (#24) apresentou G-VEMP com aumento de 

latência em T0, G-VEMP com aumento de latência em T1 e G-VEMP ausente em T2, quando 

já foi classificado como HAM. Dessa forma, os resultados indicam que todos os indivíduos 
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assintomáticos com G-VEMP alterado em T0 (n=5) evoluíram para p-HAM (n=4) ou HAM 

(n=1) ao longo do seguimento. 

Em relação ao grupo p-HAM no início do seguimento, 5/5(100%) apresentavam aumento de 

latência. No T1 3/5(60%) aumento de latência e 2/5(40%) ausência de resposta. No T2 

2/5(40%) aumento de latência e 3/5(60%) ausência de resposta. Considerando esses 5 

indivíduos com p-HAM no início do seguimento, 2/5 (40%) evoluíram para HAM após 4 anos 

de seguimento e o G-VEMP de T0 para T1 piorou de aumento de latência para ausência de 

resposta (#8 e #11). Destaca-se que um indivíduo p-Ham evoluiu para HAM após 10 anos de 

seguimento (T2) e o G-VEMP apresentou resposta ausente em T2 (#1). 

 

Figura 8 - Comparação do VEMP normal, com aumento de latência e ausente ao longo do seguimento em relação 

a progressão da sintomatologia relacionada ao HTLV- 1 

 

6.5 Avaliação da sensibilidade e especificidade do VEMP como marcador de progressão 

para a HAM 

Considerando o diagnóstico de p-HAM ou HAM em T2 e os resultados do G-VEMP a precisão 

do diagnóstico do G-VEMP foi de 93%, sensibilidade de 83%% e especificidade de 100%. 
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7. DISCUSSÃO 

 

 

O presente estudo de caráter longitudinal, investigou a utilidade do G-VEMP como ferramenta 

de monitoramento da medula espinhal em indivíduos infectados pelo HTLV-1, bem como 

avaliou o seu papel como marcador de progressão para a HAM. A alteração no exame indicou 

ser um importante marcador de progressão para a mielopatia. Assim, indivíduos com G-VEMP 

alterado terão maior probabilidade de evoluir para p-HAM e HAM. 

O G-VEMP com captação em membros inferiores, avalia as conexões dos núcleos vestibulares 

e as vias vestibulares descendentes por meio da resposta eletrofisiológica na forma de uma onda 

bifásica, com as componentes CL e ML(Watson & Colebatch, 1998). Sendo a componente de 

CL que representa principalmente a atividade do trato retículo espinhal e a componente de ML 

a atividade do trato vestíbulo espinhal (Cathers et al., 2005; Liechti et al., 2008).O atraso de 

latência sugere uma dificuldade na condução do estímulo e a ausência de resposta um bloqueio 

sináptico (Britton et al., 1993; Cathers et al., 2005; Liechti et al., 2008). 

Na evolução da alteração das respostas eletrofisiológicas no G-VEMP, os indivíduos 

apresentaram inicialmente o aumento da latência para, posteriormente, evoluírem para ausência 

de resposta, sendo que essa pior resposta do exame se correlacionou com o nível de progressão 

da mielopatia. Esse achado pode indicar uma alteração progressiva na condução sináptica, 

revelando um comprometimento do reflexo vestibuloespinal em decorrência de lesões nos tratos 

que conduzem a resposta vestibular (Caporali et al., 2016; Iles et al., 2004; Liechti et al., 2008). 

O valor do G-VEMP justifica-se porque se trata de um potencial evocado que avalia as vias 

descendentes reticuloespinhais e vestibuloespinhais que estão relacionadas ao funículo lateral 

anterior da medula espinhal, que é a região mais afetada pela lesão neuronal causada pelo 

HTLV-1 e, assim, explica as alterações do G-VEMP apresentadas(Labanca et al., 2023). 

Possivelmente, as alterações do G-VEMP observadas em indivíduos assintomáticos no início 

do seguimento sugerem um envolvimento subclínico das vias envolvidas na geração da resposta 

evocada vestibular e que, posteriormente, foi confirmada com a evolução do indivíduo de 

assintomático com G-VEMP alterado e posteriormente para p-HAM. Os casos 9, 15, 17 e 21 

são exemplos dessa afirmação (Figura 8). Todos eram assintomáticos no início do seguimento, 

mas já apresentavam G-VEMP alterado, após 4 anos de seguimento, na segunda avaliação, eles 

permaneciam assintomáticos, mas o G-VEMP havia piorado e na terceira avaliação (após 10 
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anos do primeiro G-VEMP alterado) os indivíduos apresentavam sintomas e suspeita de p- 

HAM. 

Quando foi realizada a associação entre a avaliação neurológica e o resultado do exame 

eletrofisiológico, foi possível identificar que a alteração nos parâmetros do G-VEMP antecedeu 

o acometimento sintomatológico de indivíduos que posteriormente evoluíram para a condição 

de p-HAM e HAM. De acordo com Matos Cunha et al., 2013 a presença de variabilidade de 

respostas ao exame em diferentes fases da doença, pode ser um indício de danos progressivos 

no trato vestibuloespinal associados à HAM. 

Achados semelhantes a esse, estão descritos na literatura em estudos transversais, que 

apresentaram alteração no padrão de resposta do VEMP e alterações medulares, seja quando 

evocado por estímulo acústico (Labanca et al., 2015; Silva et al., 2020), ou por estímulo 

galvânico (De Morais Caporali et al., 2018; Labanca et al., 2018). Todavia, levando em 

consideração que a HAM é uma mielopatia motora de acometimento principalmente em 

membros inferiores, a estimulação direta nos núcleos vestibulares, para avaliar o trato 

vestibuloespinal lateral e reticuloespinal por meio do G-VEMP, apresenta respostas mais 

robustas (Caporali et al., 2016; Labanca et al., 2018; Watson & Colebatch, 1998). 

Observou-se que ao longo do seguimento, a latência do G-VEMP aumentou e a amplitude 

reduziu. A literatura indica que esses parâmetros podem sofrer influência da idade e gênero 

(Cunha et al., 2014; Silva et al., 2016). Entretanto, no presente estudo não houve associação 

moderada ou forte entre gênero, idade e G-VEMP. Nesse seguimento, todos os indivíduos 

envelheceram juntos e alguns do que inicialmente foram classificados como assintomáticos 

mantiveram seus resultados inalterados ao longo do tempo. Esse achado está em consonância 

com a pesquisa conduzida por Avcı et al., 2022, que estabeleceu a relação entre a idade e o 

resultado do G-VEMP em indivíduos saudáveis, e, concluiu que embora ocorra o aumento na 

latência e a diminuição na amplitude em comparação com indivíduos mais jovens, tal 

descoberta apresentou uma associação fraca com a idade (Avcı et al., 2022).Esse dado, sugere 

que este exame pode ser um marcador estável da progressão da doença. 

A OMDS é uma escala de zero a dez que fornece informações sobre a funcionalidade do 

indivíduo de forma que, a menor pontuação representa mais autonomia e maior pontuação mais 

dependência motora (Izumo et al., 1996). Nesse estudo, os resultados apresentaram forte 

associação com o G-VEMP. Esse achado indica que a piora dos achados do G-VEMP 

correspondem com a piora clínica do paciente. (Figura 8). 
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Considerando a população geral contaminada pelo vírus, 10% apresentarão algum tipo de 

doença seja de origem hematológica ou inflamatória (Araujo et al., 2021; de Mendoza et al., 

2023). A HAM tem sido relatada em até 5% dos indivíduos soropositivos (Gessain & Cassar, 

2012; Paula et al., 2010) com início dos sintomas a partir da quarta ou quinta década de vida, 

sendo de início sutil, evolução lenta e progressiva. Embora essa condição possa afetar ambos 

os sexos, ela é encontrada predominantemente no sexo feminino (Gessain & Cassar, 2012; 

Miranda et al., 2022; Paula et al., 2010). Neste estudo, 4% dos indivíduos assintomáticos 

evoluíram para HAM em 10 anos de seguimento e foram acompanhadas mais mulheres do que 

homens. A manifestação clínica ser mais frequente em mulheres, pode ser atribuído à 

transmissão ser mais eficiente do homem para mulher durante a relação sexual, além de efeitos 

hormonais (World Health Organization, 2021). 

 

No nosso estudo, o indivíduo assintomático que evoluiu para HAM em 10 anos de seguimento 

já apresentava G-VEMP alterado na sua primeira avaliação (T0). Após 4 anos, o G-VEMP 

permanecia alterado e o exame neurológico indicou p-HAM (T1). Após 6 anos, o indivíduo 

evoluiu para HAM e o G-VEMP havia mudado de aumento de latência para ausência de 

resposta. Esse é um caso de progressão da mielopatia. Destaca-se que o G-VEMP alterado no 

início do seguimento, quando o indivíduo ainda era assintomático, pode ser considerado como 

um marcador de progressão para HAM. A evolução para HAM é lenta e acredita-se que os 

demais indivíduos assintomáticos que tinham G-VEMP alterado em T0 e evoluíram para p- 

HAM em 10 anos de seguimento possivelmente podem evoluir para HAM nos próximos 10 

anos. 

 

Definida como uma doença inflamatória crônica do sistema nervoso central, essa mielopatia é 

caracterizada por fraqueza espástica progressiva dos membros inferiores, dor lombar e 

disfunção intestinal e vesical (World Health Organization, 2021). A inflamação tem sido 

associada a quantidade de carga proviral do HTLV-1 no sangue, sendo significativamente maior 

em indivíduos com a HAM em relação aos assintomáticos (Olindo et al., 2005). 

A literatura não apresenta um consenso sobre o método diagnóstico mais eficiente. No entanto, 

pode-se destacar os critérios de De Castro-Costa et al., 2006 para classificação da HAM, tendo 

em vista a presença de anticorpos no sangue e/ou no líquido cefalorraquidiano (LCR) e sintomas 

clínicos. Sato et al., 2018, propuseram um novo critério para a HAM, que leva em consideração 

o tempo de infecção e o início dos sintomas, a classificação da OMDS e a análise de 
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biomarcadores no LCR como fatores determinantes na velocidade de progressão e o 

prognóstico esperado para a doença. 

Além desses, o exame de imagem pode ser utilizado para identificar a atrofia medular. Porém, 

essa detecção geralmente ocorre em estágios mais avançados da inflamação, o que inviabiliza 

a identificação precoce nos casos iniciais da doença (Bastos Ferreira et al., 2022; L. C. 

Romanelli et al., 2014b; L. C. F. Romanelli et al., 2018). 

Dessa forma, os exames eletrofisiológicos têm ganhado destaque como recurso auxiliar na 

avaliação de acometimentos neurodegenerativos (Caporali et al., 2016; Escorihuela García et 

al., 2013; Gaur et al., 2022; Silva et al., 2020; Versino et al., 2007). Publicações anteriores, 

evidenciaram a precisão, concordância e confiabilidade do G-VEMP como ferramenta de 

avaliação medular (Caporali et al., 2016; De Morais Caporali et al., 2018; Labanca et al., 2018). 

Os resultados apresentados nesse seguimento indicam que houve pouca diferença nos 

parâmetros avaliados entre o T0 e o T1 após 4 anos de seguimento, enquanto houve uma 

diferença significativa e relevante na comparação entre o T1 e o T2 após 6 anos e entre o T0 e 

o T2 após 10 anos (Figura 6 e Tabela 3). Descrito na literatura sobre a sintomatologia ser de 

início lento e não remissivo, (Martins et al., 2017; Paula et al., 2010) ressalta-se a importância 

de acompanhamento dessa população (De Morais Caporali et al., 2018; Labanca et al., 2018). 

No presente estudo, não foram encontradas diferenças significativas na latência ou amplitude 

das ondas de CL ou ML entre as pernas isoladas. Esse fato sugere que a HAM atinge a medula 

de forma simétrica. Para a análise dos resultados do presente estudo, foi considerado a média 

dos membros inferiores avaliados e a alteração no padrão de resposta de qualquer onda. 

Neste estudo a análise da onda de ML apresentou alta associação da avaliação entre dois 

examinadores com o ICC maior comparado a CL. Dessa forma, observou-se por meio do 

traçado de ML a melhor correspondência com o comprometimento da HAM, achado 

semelhante encontrado no estudo de De Morais Caporali et al., 2018 . A ML também apresentou 

maior representação do quadro neurológico do indivíduo no final do acompanhamento, em 

comparação com o início, o que sugere que essa onda pode melhor representar a integração 

motora-sensorial (Britton et al., 1993; Caporali et al., 2016; Cunha et al., 2014). 

Considerando o diagnóstico de p-HAM ou HAM em T2 e os resultados do G-VEMP em T1 e 

T2 a acurácia do G-VEMP foi de 90,32%, sensibilidade de 91,67% e especificidade de 89,47%. 

Dessa forma, um indivíduo que realiza o G-VEMP duas vezes com uma diferença de 
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aproximadamente 4 anos entre as avaliações e o G-VEMP mostra-se alterado nas duas 

avaliações possui 90% de chance de desenvolver p-HAM ou HAM nos próximos 6 anos. Por 

outro lado, se uma pessoa realiza o VEMP duas vezes com uma diferença de aproximadamente 

4 anos entre as avaliações e o VEMP mostra-se normal nas duas avaliações possui 89% de 

chance de não desenvolver p-HAM ou HAM nos próximos 6 anos. O G-VEMP identifica 

alterações medulares subclínicas, o que o torna um preditor eletrofisiológico mais confiável em 

relação a comprometimentos medulares iniciais (De Morais Caporali et al., 2018; Labanca et 

al., 2018; Silva et al., 2020). 

Em nossa pesquisa, ocorreram limitações. No seguimento, não foi possível realizar novos testes 

sorológicos, além do inicial, para identificação de coinfecção com outro tipo de vírus ao longo 

do tempo. Por se tratar de um estudo longitudinal, em relação ao G-VEMP, não foi possível a 

comparação entre o grupo infectado pelo HTLV-1 com um grupo não infectado de mesma faixa 

etária. Em 1997, início da coorte do GIPH, doadores de sangue soronegativos eram 

acompanhados para compor o grupo controle do estudo. Contudo, devido às dificuldades 

inerentes de um estudo longitudinal, esses participantes foram perdidos. Por outro lado, realizar 

o VEMP num mesmo grupo de indivíduos soronegativos ao longo de 10 anos impõe grandes 

dificuldades econômicas e logísticas. Uma outra limitação foi a imprecisão sobre o tempo de 

infecção. O T0 considerou indivíduos assintomáticos que poderiam estar infectados há muitos 

ou poucos anos. Contudo, esse viés interferiu pouco, a nosso ver, porque a variável de interesse 

foi ter o G-VEMP normal ou alterado numa população que, clinicamente, apresentava exame 

neurológico normal ou alterado. Logo, não interessou o tempo de infecção, mas sim a relação 

alteração de um exame ao longo do seguimento, partindo-se de uma população com avaliação 

neurológica normal (26 assintomáticos) ou pouco alterada (5 p-HAM). Por fim, ocorreram 

perdas no acompanhamento ao longo do estudo (T2=31/T0=52, 40%). Não sabemos se os casos 

perdidos mudariam os resultados estatísticos, sabendo-se que numa situação ideal a perda em 

estudos longitudinais não deveria ultrapassar 10% da amostra inicial. A dificuldade no 

seguimento de uma amostra significativa é o maior desafio nos estudos longitudinais. Nesse 

sentido, considerando a força dos resultados em relação às diferenças estatísticas encontradas, 

ponderamos que a análise dos casos perdidos, se tivesse sido possível fazer, não mudaria os 

resultados aqui apresentados. 
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8. CONCLUSÃO 

 

 

Em seguimento de 10 anos, o G-VEMP demonstrou ser um marcador de progressão da 

mielopatia porque o potencial se alterou antes da HAM tornar-se visível pelo exame clínico. 

Assim, indivíduos infectados pelo HTLV-1 considerados assintomáticos do ponto de vista 

clínico, mas com o G-VEMP alterado apresentaram maior probabilidade de evolução para 

HAM. Além de ser uma ferramenta promissora para melhorar o diagnóstico precoce, o G- 

VEMP poderá ser utilizado para acompanhamento em caso de abordagens preventivas ou 

terapêuticas. Os resultados apresentados no presente estudo são inéditos. 
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ANEXOS 

 

 

Anexo A – Certificado de premiação 4th French-Brazilian symposium on hearing and 

balance: Practical tools from research to prevention and diagnostisis 
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Anexo B - Certificado de premiação 22º Congresso da Fundação Otorrinolaringologia 
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Anexo C – Aprovação Comitê de Ética em Pesquisas da UFMG 
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Anexo D - Aprovação Comitê de Ética em Pesquisas da UFMG 
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Anexo E - Aprovação Comitê de Ética em Pesquisas da UFMG 
 

 

 

 



 

 

63 

 

 

Anexo F - Aprovação Comitê de Ética em Pesquisas HEMOMINAS 
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Anexo G - Escala de Incapacidade Motora - OMDS 
 

 

 


