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RESUMO

Introducao: A mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM) ¢ uma inflamag¢ao cronica da medula
espinhal que leva ao comprometimento de postura ¢ da marcha. O diagnostico da HAM
geralmente ¢ tardio e o potencial evocado miogénico vestibular desencadeado por estimulacao
galvanica (G-VEMP) pode ser uma ferramenta promissora para auxiliar no diagnostico precoce
da HAM. Objetivos: Avaliar o papel do G-VEMP como marcador de progressao para HAM
com base na resposta do reflexo vestibulo-espinhal. Métodos: Trata-se de estudo longitudinal
com individuos infectados pelo HTLV-1 assintomaticos e com possivel HAM (p-HAM)
acompanhados de 2012/13 a 2022/23. Todos os participantes foram submetidos a avaliagdo
neurologica, aplicagdo da Escala de Incapacidade Motora (OMDS) e ao G-VEMP no inicio do
estudo (TO), apds 4 anos (T1l) e apos 10 anos da primeira avaliacdo (T2). O desfecho
considerado foi o diagnostico definido de HAM. O estimulo galvanico foi aplicado nos
processos mastoides e o0 G-VEMP foi registrado no musculo gastrocnémio bilateralmente. Os
parametros considerados do G-VEMP foram a laténcia e amplitude das respostas de curta
laténcia (CL) e média laténcia (ML). Realizou-se a comparagdo das varidveis do estudo por
meio do teste de Friedman e teste Q de Cochran. Para significancia estatistica, 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 inicio do seguimento, os individuos foram alocados
em 2 grupos: assintomaticos (26/31) e p-HAM (5/31). Em 10 anos de seguimento, a analise
comparativa da OMDS mostrou diferenga entre TOxT2 (p=0,001) e T1xT2 (p=0,003) no sentido
de piora clinica; em relagao aos parametros do G-VEMP, a laténcia tanto de CL quanto de ML
aumentou (p<0,001) e a amplitude reduziu (p<0,001). Considerando o grupo dos individuos
assintomaticos em TO (n=26), 5/26(19%) apresentavam G-VEMP alterado. Destes, 4/5
evoluiram para p-HAM e 1/5 evoluiu para HAM (1/26; 4%) em T2. Considerando o grupo dos
individuos p-HAM em TO (n=5) todos (100%) apresentavam G-VEMP alterado. Destes, 2/5
evoluiram para HAM em T1 e 1/5 em T2, totalizando 3/5 HAM (60%). No seguimento de 10
anos, a precisdo G-VEMP para predizer a evolugdo para HAM foi de 93%, sensibilidade de
83% e especificidade de 100%. Conclusdo: O G-VEMP foi um marcador de progressao da
mielopatia porque o potencial se alterou antes da HAM tornar-se visivel pelo exame clinico.
Sendo assim, pode auxiliar na predi¢do de quais individuos assintomaticos tem maior risco de
evoluir para HAM.

Palavras-chave: Potencial evocado miogénico vestibular; Estimulagdo galvanica; HTLV-1



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 (TO0), 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 TO, 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 TOxT2 (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 TO (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
TO (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. CONSIDERACOES INICIAIS

Essa etapa do estudo procede uma robusta linha de pesquisa que derivou contribuicdes para
ciéncia, podendo destacar diversas publicagdes (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 a Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia em Minas Gerais
(HEMOMINAS) que desde 1997 acompanha ex-doadores de sangue infectados pelo Virus
Linfotrépico Humano de Células T tipo 1 (HTLV-1).

Atualmente, ja ¢ bem fundamentado na literatura a relagdo de causalidade entre a infecgdo e a
mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM) (Araujo et al., 2021; Poiesz et al., 1980; Rosadas &
Miranda, 2023). E importante salientar que em grande parte dos individuos o inicio dos sintomas
se manifesta tardiamente em relacdo ao momento do contagio (de Mendoza et al., 2023). Sendo
assim, ¢ de grande relevancia que se facam mais estudos de acompanhamentos longitudinais

desses pacientes.

Minha contribui¢do 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 estadgio evolutivo da doenga 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
- associated myelopathy: longitudinal study, no qual foi premiado na categoria: Apresentacao
oral (anexo A) e apresentado no 22° Congresso da Fundagdo 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 fonoaudidloga e atuante na area de audiologia
tive curiosidade de conhecer mais o Potencial Evocado Miogénico Vestibular (VEMP) por ser
um exame de facil execugdo e baixo custo, mas pouco utilizado na pratica clinica. Esse trabalho

permitiu a minha compreensao sobre a aplicabilidade do VEMP com estimulo galvanico como
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ferramenta promissora na identificacdo precoce de alteragcdes medulares, o que pode otimizar o

tempo de diagnostico e favorecer a intervengao precoce.

No atual volume, foram seguidas as diretrizes estabelecidas na Resolug¢do n°10/20, datada de
04 de junho de 2020, que regula o formato de dissertagcdes, bem como define as condi¢des para
a marcacao das defesas de teses e dissertacdes do Programa de P6s-Graduagao em Ciéncias
Fonoaudiolégicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Neste volume, em
formato convencional, sdo apresentados os seguintes elementos: introducao ao tema, revisao de

literatura, objetivos, metodologia, resultados, discussdo e consideracdes finais.

14



2. INTRODUCAO

O HTLV-1 foi o descrito pela primeira vez em 1980 (Poiesz et al., 1980) e desde entdo, sua
patogenicidade tem sido amplamente estudada em diversas populagdes. Pressupde-se que 10
milhdes de pessoas no planeta estejam infectadas pelo HTLV-1 (de Mendoza et al., 2023; Piai
Ozores et al., 2023). Estudos preconizam que a Africa é o reservatdrio primario deste retrovirus,
sendo o mesmo endémico em diversas partes do mundo (Gessain & Cassar, 2012; Piai Ozores et al.,

2023).

O Brasil abriga o maior numero absoluto de individuos soropositivos para o HTLV-I.
Estimativas do Ministério da Satide indicam aproximadamente 800 mil pessoas infectadas com
distribuicao heterogénea em todo pais, mas com principal concentragdo na regido nordeste e
menor na regido sul (Miranda et al., 2022). Em Minas Gerais, estudos em banco de sangue
indicam prevaléncia de 0,8/1000 doadores de sangue caracterizando um importante e
negligenciado problema de satide publica (Da Silva Garcia & Hennington, 2021; Miranda et al.,

2022).

Diversas patologias estdo associadas a infec¢do pelo HTLV-1 em evidéncias de lesdes
parenquimatosas, hematologicas, oftalmoldgicas, cutaneas, psiquicas, e neuroldgicas 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 diminui¢@o progressiva da for¢ca dos membros
inferiores podem ser os primeiros sinais indicativos da evolu¢do do portador do HTLV-1 de
assintomatico para a HAM, por apresentar alteragdes neurofisioldgicas que participam do

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

O VEMP ¢ um teste eletrofisiologico que pode ser desencadeado por estimulo auditivo ou
elétrico (galvanico) que avalia o sistema vestibular periférico e a funcdo central relacionada as
conexdes labirinticas (Silva et al., 2020). Quando o VEMP ¢ evocado por estimulagdo galvanica
(G-VEMP), a corrente elétrica modifica o potencial de repouso dos nucleos vestibulares, o que
resulta na resposta via trato vestibuloocular, vestibuloespinal e reticuloespinal com movimentos
de correcdo 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 informagdes para o diagndstico da lesdo medular, sendo

complementar ao exame neurologico (Labanca et al., 2018, 2023). Em pesquisa, individuos
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infectados pelo HTLV-1 com comprometimento medular mais grave apresentaram respostas ao
G-VEMP com amplitudes menores e as laténcias mais longas se comparadas as respostas dos

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

Estudos transversais demostram que os testes neurofisioldgicos ja nos estagios iniciais da
doenca indicam alteragao no funcionamento medular (Labanca et al., 2015, 2018), tornando-se
forte aliado ao diagndstico precoce da HAM, uma vez que, o exame de imagem nessa fase nao
detecta a presenca da mielopatia mesmo em pacientes que ja 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, podera
auxiliar na defini¢do do real valor do G-VEMP como marcador clinico do estagio evolutivo da
HAM. Além disso, esses resultados poderdo auxiliar no uso dessa ferramenta para

acompanhamento dos pacientes ao utilizar futuras abordagens terapéuticas.
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3. REFERENCIAL TEORICO

Virus linfotréopico humano de células T tipo 1

O HTLV-1 pertence ao grupo Retroviridae, descrito na categoria de virus que infectam seres
humanos (Alcantara et al., 2015). A literatura relata que 5 a 10% dos infectados apresentarao
algum tipo de manifestacdo clinica decorrente da infec¢ao (de Mendoza et al., 2023; Rosadas &

Miranda, 2023).

Em sua maioria, esses individuos seguem o curso de sua vida assintomaticos ou sem nem
mesmo saber que sdo soropositivos, em razdo de o inicio sintomatoldgico 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 Organizacdo Mundial de Satde (Rosadas &

Miranda, 2023).

Apesar da distribui¢do heterogénea no planeta, as areas de maior endemicidade estdo
concentradas na América Latina e Caribe, nordeste do Ira, sudoeste do Japao e Australia,
estimando mais de 10 milhdes de casos soropositivos (Piai Ozores et al., 2023). A figura 1

apresenta as areas de maior endemicidades.

Figura 1 - Areas endémicas para o HTLV-1 no mundo

o
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Fonte: (World Health Organization, 2021)
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O Brasil como um pais endémico (Miranda et al., 2022) e com a maior concentracao do numero
absoluto de individuos soropositivos no mundo (Da Silva Garcia & Hennington, 2019), precisa de
maior atencdo a medidas preventivas e politicas publicas para esse importante problema

(Rosadas & Miranda, 2023).

O contagio ¢ feito a partir do contato com sangue infectado, seja por via vertical, por meio da
transmissao da mae para o bebé durante a gestacao, parto € amamentacao ou por via horizontal,
por meio da relagdo sexual desprotegida e compartilhamento de agulhas infectadas. Uma vez
contaminado, o individuo infectado permanece com o virus durante toda a vida (de Mendoza et

al., 2023).

A triagem soroldgica ¢ realizada por meio do ensaio imunoenzimatico (ELISA) (Rudolph et
al., 1993) e os testes confirmatérios sao o Western Blot (WB) (Lal et al., 1992) ou detecgao do
acido desoxirribonucleico (DNA) proviral através da reagdo em cadeia de polimerase (PCR)

(Heneine et al., 1992).

A infecgdo pelo HTLV-1 atinge preferivelmente os linfocitos T CD4+ e CD8+ sendo esse, o
grupo de células responsaveis pela funcdo imunorreguladora do organismo (Starling et al., 2013;
Taylor & Matsuoka, 2005). A variabilidade patoldgica, tipo e grau serdo determinados pela
resposta do sistema imune do hospedeiro ao antigeno do HTLV-1 e do local onde ocorrera a

reacdo inflamatoria (Luciano et al., 2005).

Quando descrito pela primeira vez, o HTLV-1 foi identificado como a agente etiologico da
Leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL) e da HAM (Poiesz et al., 1980). Mas, além das
manifestagdes hematologica e neuroldgica, alguns achados sistémicos podem estar associados
ao HTLV-1 como alveolite pulmonar, uveite, dermatite infecciosa, Sindrome de Sjogren,
artropatia, vasculite, ictiose entre outros (Alcantara et al., 2015). Além disso, ja foi relatado
alteracdes cognitivas e disfungdes psiquiatricas 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 ndo tenham indicios clinicos, entre
1% e 5% (Gessain & Cassar, 2012) desenvolvem a HAM, condi¢do caracterizada pela inflamacao
cronica da medula espinhal. A variacdo na incidéncia dessa doenga estd relacionada a

localizagdo geografica onde o virus € endémico (Araujo et al., 2021). Essa mielopatia apresenta
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diversos indicios patoldgicos, dentre os principais, destaca-se rigidez e/ou fraqueza nos
membros inferiores, dor lombar com ou sem dor irradiada para as pernas, disfuncdo vesical
(espastica ou flacida), disfuncdo intestinal (geralmente manifestada como constipagdo) e

disfuncdo sexual (Araujo et al., 2021).

Em 1989 a Organizacao Mundial de Satude estabeleceu critérios diagnosticos para a HAM que
levava em consideragdo dados demograficos, inicio da percep¢do dos sintomas, achados
neurologicos, achados sist€émicos ndo neurologicos e diagndstico laboratorial. Mas, alguns anos
depois um grupo de pesquisadores (De Castro-Costa et al., 2006) propds novos parametros
diagnosticos que sdo amplamente utilizados até o presente momento, nos quais se determina a

observancia clinica, sorologia e o diagnoéstico diferencial, classificados em:

e HAM definida: Presencga de paraparesia espastica ndo definida, progressiva, associada
a marcha comprometida sendo percebida pelo paciente. Alteragdo no controle
esfincteriano urinério e anal podendo ou nao estar presente. Anticorpos anti-HTLV-1
detectados durante a triagem soroldgica e posteriormente confirmados por meio do WB
ou PCR. Exclusdo de outras condicdes clinicas analogas 8 HAM (De Castro-Costa et

al., 2006).

e HAM provavel: Presenca de no minimo um sintoma que pode ser espasticidade ou

hiperreflexia dos membros inferiores ou bexiga neurogénica ou reflexo plantar.
Anticorpos anti-HTLV-1 detectados durante a triagem soroldgica e posteriormente
confirmados por meio do WB ou PCR. Exclusdo de outras condi¢des clinicas analogas

a HAM (De Castro-Costa et al., 20006).

e HAM possivel: Apresentagdo sintomatologica completa ou incompleta. Anticorpos

anti-HTLV-1 detectados durante a triagem soroldgica e posteriormente confirmados por
meio do WB ou PCR. Nao exclusdo de outras condi¢des clinicas analogas 8 HAM (De

Castro-Costa et al., 20006).

Um estudo que categorizou os pacientes com a HAM considerando a velocidade da evolugao
da doenca em: alta, moderada e baixa, constatou que os individuos que progrediram mais
rapidamente apresentaram o prognostico consideravelmente pior em comparacao aos demais
pacientes (Sato et al., 2018). Esses dados claramente demonstraram que a rapida progressao na
fase inicial da doenga ¢ um fator importante para o progndstico desfavoravel 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 a cama (Aratjo et al., 2021;

Sato et al., 2018).

A inflamagdo causada pelo virus afeta ndo apenas a medula toracica, mas também todo o neuro-
eixo, incluindo o tronco encefalico, o cerebelo e o cortex cerebral (Cervilla et al., 2006; Felipe &
Gongalves, 2015). A manuteng¢do do equilibrio corporal depende da integracdo das informagdes
dos sistemas vestibular, visual e proprioceptivo, que sdo processadas nos nucleos vestibulares
do tronco encefalico, com coordenagao do cerebelo e cortex cerebral. Portanto, essa inflamacao
interfere nesse processo de integragdo sensorial, tornando os sintomas de disturbios de marcha,
fraqueza, enrijecimento dos membros inferiores, comprometimento do equilibrio dindmico,
tontura do tipo instabilidade queixas comuns dos pacientes infectados com o HTLV-1 (Felipe &

Gongalves, 2015).

A utilizacao de exames de imagem auxilia no processo de avaliagdo do comprometimento da
medula espinhal, estabelecendo uma conexao direta entre o didmetro da medula e a intensidade
da inflamagdo. Pacientes com graus severos ou moderados de atrofia apresentam maior
comprometimento funcional (Cervilla et al., 2006). No entanto, ¢ importante ressaltar que
exames de imagem ndo conseguem identificar alteracdes medular nos estagios iniciais mesmo
que os individuos ja& apresentem sintomas. Por essa razdo, os testes neurofisioldgicos sdo uma
ferramenta valiosa na deteccdo de mudangas 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 Miogénico Vestibular

O VEMP ¢ um tipo de resposta muscular de curta duracao desencadeada por estimulos sonoros,
vibragao Ossea ou estimulacao elétrica (Watson & Colebatch, 1998). Esse teste clinico ¢ utilizado
para avaliar a fungdo do sistema otolitico com sua utilidade diagnostica para condicdes que

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

Essa resposta muscular, origina-se em reagdes reflexas provenientes dos reflexos vestibulo-
ocular, vestibulo-colico e vestibulo-espinhal (Rosengren et al., 2010). Esses reflexos dependem
da funcionalidade adequada da macula sacular e utricular, do nervo vestibular inferior, do nervo
vestibular superior, dos nucleos vestibulares, das vias vestibulares centrais ¢ da jungdo
neuromuscular envolvida (Silva et al., 2019)." Contudo, se o VEMP for desencadeado por

estimulo auditivo, € possivel que problemas na orelha externa ou média reduzam a intensidade
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da conducdo por via aérea e resultem em alteragdes nos resultados, mesmo que a trajetoria do

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

Quando o VEMP ¢ evocado por meio de estimulo elétrico, a corrente galvanica ¢ administrada
diretamente nos processos mastoides utilizando eletrodos de fixa¢ao. Essa abordagem prioriza
o estimulo da por¢do mais distal do nervo vestibular, proxima ao ntcleo vestibular, reduzindo
assim as possiveis interferéncias dos 6rgaos periféricos (Labanca et al., 2023). O uso desse tipo
de potencial evocado viabiliza a distin¢do entre distirbios de origem central ou periférica na

funcdo vestibular (Caporali et al., 2016).

A captagdo da resposta eletromiografica ¢ realizada por eletrodos de superficie posicionados
nos membros inferiores, neste caso, no musculo gastrocnémio que tem como objetivo avaliar o
trato motor vestibuloespinal. O registro das respostas ¢ obtido por meio da formacao de uma
onda bifasica com resposta de curta laténcia (CL) em torno de 60ms, seguida por uma resposta
de média laténcia (ML) em torno de 100ms (Watson & Colebatch, 1998). Resultados sdo
considerados alterados quando a forma se altera e hé atraso ou auséncia de qualquer uma das

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

Mielopatia associada ao HTLV-1 e Potencial Evocado Miogénico Vestibular com
estimulacio galvanica

O G-VEMP tem sido amplamente descrito na literatura como um indicador de funcionalidade
e progressdao 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 a fun¢do medular, apresentaram
respostas anormais que variavam desde laténcia tardia em portadores assintomaticos até a

auséncia de resposta na HAM.

Com o objetivo de explicar como o G-VEMP pode ser usado como um indicador da progressao
da HAM, Labanca et al., 2018 também encontram uma relagdo entre a resposta pior no G-
VEMP e o comprometimento medular mais grave. Essas descobertas sugerem que as alteragdes
observadas no G-VEMP podem ser um forte aliado na avaliagdo e monitoramento da

integridade e evolucao da medula espinhal.
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4. OBJETIVO GERAL

Avaliar o G-VEMP como marcador da progressao de portador assintomatico para HAM com

base na resposta medular relacionada a postura.

4.1 Objetivos especificos

e Comparar a confiabilidade da analise dos resultados do G-VEMP avaliados por dois
examinadores;

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

e Descrever e comparar o tipo de resposta do G-VEMP (alterado e normal) em individuos
infectados pelo HTLV-1 avaliados em 3 tempos em um seguimento de 10 anos;

e Descrever e comparar as respostas da amplitude e laténcia do G-VEMP em individuos
infectados pelo HTLV-1 avaliados em 3 tempos em um seguimento de 10 anos;

e Descrever, comparar e correlacionar as respostas do G-VEMP em individuos infectados
pelo HTLV-1 avaliados em 3 tempos em relag@o a progressao para HAM;

e Avaliar a sensibilidade e a especificidade do G-VEMP na identificagdo de
comprometimento medular causado pelo HTLV-1;

e Correlacionar a alteragdo no G-VEMP e a pontuagdo na Escala de Incapacidade

Funcional (OMDS).



5. MEDODOLOGIA

5.1 Questoes éticas

A pesquisa foi conduzida conforme as determinagdes éticas estabelecidas pelo Conselho
Nacional de Saude — RESOLUCAO n° 510, de 07 de abril de 2016. O projeto de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas da UFMG (COEP-UFMG) nimero CAAE:
92928518.3.0000.5149 (Anexo C). Por se tratar de um seguimento, vale ressaltar que as etapas
realizadas em 2012/2013 namero: 266/05 (anexo D) e 2016/2017 ntimero: 0437/10 (Anexo E)
foram aprovados pelo COEP-UFMG e pelo Comité de Etica em Pesquisas da Fundagao
Hemominas (CEP), nimero 131 (Anexo F). Os participantes foram informados sobre a pesquisa
por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Este termo contém
informacodes sobre a importancia do projeto, seu significado, objetivos, riscos e beneficios para

os participantes, metodologia empregada, confidencialidade e participacao voluntaria.

5.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional longitudinal de individuos infectados pelo HTLV-1
assintomaticos e com possivel HAM quanto a evolugdo para HAM definida em seguimento de
10 anos. O G-VEMP foi o teste avaliado para detectar a progressao, sendo realizado em trés
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 sdo provenientes da coorte aberta do GIPH, que desde 1997
acompanha ex-doadores de sangue do Estado de Gerais infectados pelo HTLV-1 Fundacao
Hemominas / Orestes Diniz. A primeira avaliagdo por meio do G-VEMP foi realizada por 52
participantes em 2012/2013, (T0). Em seguida, 43 participantes realizaram a segunda avaliagdo
em 2016/2017 (T1). Posteriormente 31 individuos realizaram a terceira avaliagdo em 2022/2023

(T2).
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5.4 Critérios de inclusao e exclusao

Para ser incluido no primeiro tempo seguimento o individuo 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 0s sexos;

Nao ter diagnostico definido de HAM,;
e Assinar o TCLE,;

Foram excluidos ao longo do seguimento os individuos que:

Tinham documentagdo de sorologia positiva para virus da imunodeficiéncia humana

(HIV), virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV), sifilis;

Tinham historico de acidente vascular encefalico (AVE);

Individuos que faleceram;

Individuos que ndo completaram todas as avaliacdes do seguimento;

Individuos que eram incapazes de permanecer na posi¢ao para realizacao do G-VEMP;

Individuos que tinham queixas de episodios recorrentes de vertigem ou historia de

vestibulopatia periférica, ja diagnosticada previamente;

Uso de marca passo ou dispositivos implantdveis eletronicos;

5.5 Etapas do estudo

Na primeira etapa TO0, os individuos que foram convidados a participar da pesquisa ja estavam
na Fundacdo Hemoninas para realizacdo 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
avalia¢do clinica, exame neurologico, realizacdo do G-VEMP, anélise e compara¢do dos dados

ao longo de todo o seguimento. A figura 2 indica as etapas do estudo.
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T02012/2013
n=52

Participantes do GIPH com HTLV-1 sem HAM
convidados para pesquisa que atenderam aos critérios
de inclusdo que realizaram a primeira avaliag@o

Foram excluidos: n=9

sem interesse; sem contato;
sem condicdes clinicas;
falecimento.

Avaliagao
clinica

Avaliagdo
neurologica

G-VEMP

T12016/2017
n=43
|

Participantes ja inclusos na pesquisa que se
submeteram a segunda avaliag@o
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Foram excluidos: n=14

Avaliacdo
clinica

sem interesse; sem contato;
sem condic¢des clinicas;
falecimento; uso de marca
passo.

Avaliacao
neurologica

G-VEMP

T22022/2023
n=31
[

Participantes ja inclusos na pesquisa que se
submeteram a primeira e segunda avaliagdo

Avaliagao
clinica

Avaliacao
neuroldgica

G-VEMP

Analise estatistica dos dados:

Comparagdo do G-VEMP e avaliacdo
neurologica em TO, T1 e T2

Figura 2 - Fluxograma do das etapas do estudo



5.5.1 Avaliacao inicial
A avaliacao inicial contemplou a identificagao das variaveis demograficas, dados gerais de
saude, uso de medicamentos, presenga de sinais e sintomas otologicos ou otoneuroldgicos

associados.

5.5.2 Exame neurolégico

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 inflamag¢@o medular no cotidiano de acordo com a Escala de Incapacidade

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

>

% Grupo assintomatico: individuos sem sintomas clinicos segundo os critérios de Castro
-Costa et.al., 2006, e apresentando escore zero na escala OMDS (Izumo et al., 1996).
¢ Grupo possivel HAM: individuos com sintomas clinicos segundo os critérios de

Castro-Costa et al., 2006 apresentando escore um a dois na escala OMDS (Izumo et al.,
1996).
¢ Grupo HAM definida: individuos com sinais clinicos suficientes segundo os critérios
de Castro-Costa et al., 2006 apresentando classificagao superior a dois na escala OMDS

(Izumo et al., 1996).

5.5.3 Realizacao e analise da resposta do G-VEMP

O G-VEMP consiste na estimulagdo vestibular galvanica (EVG) com captacdo da resposta
eletromiografica (EMG) nos membros inferiores. O equipamento utilizado para esse fim foi o
modelo EvP4/ActPlus, da empresa Contronic Ltda., conectado a um computador portatil
alimentado por bateria, sem necessidade de ligac¢ao a rede elétrica. A EVG consiste na aplicacao
de uma corrente galvanica direta, monofasica e retangular, com intensidade de 2 mA e duracao
de 400 ms. Essa corrente foi aplicada sobre os processos mastoides por meio de eletrodos de
superficie autoadesivos. Foram utilizadas duas polaridades da corrente para a estimulagao
binaural transmastoidea: catodo esquerda, anodo direita (CEAD) e catodo direita, anodo

esquerda (CDAE) com a apresentagdo controlada pelo computador.
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Em cada exame, foram realizados quatro ensaios contendo 30 estimulos cada. Esses estimulos
foram distribuidos da seguinte forma: 15 estimulos CEAD e 15 estimulos CDAE foram
gravados a partir do membro inferior esquerdo, e outros 15 estimulos CEAD e 15 estimulos
CDAE foram gravados a partir do membro inferior direito. A replicacdo de todo o procedimento

foi realizada para assegurar a consisténcia dos resultados.

Durante o exame, os individuos foram orientados a permaneceram de pé sobre uma superficie
plana, com os olhos fechados, com a cabega girada em aproximadamente 90° no plano sagital
para o lado contralateral ao membro inferior do qual os sinais do G-VEMP seriam captados.
Essa instrucao foi dada, porque as respostas musculares sdo mais intensas no membro inferior
oposto a rotacdo da cabega. Além disso, os participantes estavam descalcos € com os pés
alinhados, inclinando levemente o corpo para frente para ativacdo do musculo gastrocnémio.

Conforme apresentado na figura 3.

Figura 3 — Representagdo do posicionamento do paciente, colocagdo dos eletrodos, software e equipamento para
a execucgdo do G-VEMP

Fonte: propria 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 poplitea com a distdncia de Scm entre eles, localizados sobre a cabeca
medial do musculo gastrocnémio. O eletrodo de referéncia 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 periodo de descanso para evitar a fadiga muscular.

Os G-VEMP foram registrados, processados, filtrados e digitalizados para posterior analise. A
coleta dos dados ocorreu ao longo de um periodo de 500 ms, comecando 100 ms antes do
estimulo galvanico. O sinal foi filtrado para excluir frequéncias abaixo de 10 Hz e acima de
1.000 Hz, e em seguida foi amostrado a uma taxa de 5 kHz. Foram realizados 15 estimulos
seguidos com a mesma configuracao de polaridade, e as respostas EMG resultantes foram
promediadas para obter um tragado final. O quadro 1 apresenta um resumo das informagdes

sobre a posicao do paciente, o estimulo aplicado e a captagdo da resposta do G-VEMP.

Quadro 1 - Caracteristicas gerais da posi¢do do paciente, do estimulo e da captagdo da resposta do G-VEMP.
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Caracteristicas Descricao

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

Em pé, sobre uma superficie plana, com os olhos fechados, pés
descalgos e juntos, com o corpo levemente inclinado para a frente,
Posigdo do paciente promovendo a contracdo do musculo gastrocnémio, cabega em
aproximadamente 90° no plano sagital, para o lado contralateral ao

membro inferior a partir do qual os sinais seriam captados.

Posig¢do dos eletrodos de . .
. N Processos mastoideos direito e esquerdo
estimulagdo

Posi¢do dos eletrodos de musculo gastrocnémio.

Eletrodos de registro: abaixo da fossa poplitea sobre a cabeca medial do

captagao Eletrodo de referéncia: parte posterior da coxa, aproximadamente 5 cm
acima do eletrodo de registro.
Tipo de estimulos Corrente galvanica monofésica e retangular

Inten51dade’ ¢ duracdo dos 2 mA / 400ms
estimulos

Promediacdes 15 estimulos para cada etapa do teste
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Estimulo: CEAD; Captagdo: Perna esquerda

Estimulo: CDAE; Captagdo: Perna esquerda
F d tagdo d .
] orma de ap refen agao o Estimulo: CEAD; Captagao: Perna direita
estimulo e captagdo da resposta

Estimulo: CDAE; Captagdo: Perna direita

+ Replicacdo

500 ms — captagdo da resposta iniciada 100 ms antes do inicio do

Janela de resposta , A
estimulo galvanico

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

Legenda: CEAD — Catodo a esquerda, anodo a direita; CDAE - Catodo a direita, anodo a esquerda;
Fonte: (Labanca et al., 2023)

5.5.4 Analise do tracado do G-VEMP

Dois pesquisadores conduziram andlises das medidas de forma independente e sem
conhecimento prévio. Foram examinados os tracados do G-VEMP quanto ao tempo de inicio
das respostas de curta laténcia (CL) e média laténcia (ML), em milissegundos (ms). Utilizou-
se a sobreposi¢ao dos tragados obtidos com polaridades inversas (CEAD e CDAE), o inicio da
CL e ML foi determinado visualmente pelo examinador e medido pelo cursor no ponto em que
os tracados se afastam da linha de base. A primeira divergéncia nos tragados, ocorrendo
aproximadamente em 50ms, foi marcada como o inicio da resposta de CL. Em seguida, os
tracados retornam a linha de base e divergem novamente. A segunda divergéncia entre os
tracados, ocorrendo em torno de 100ms, marcou o inicio da resposta de ML. O fim dessa

resposta foi definido como o ponto em que os tracados retornam a linha de base.

Os critérios para identificacao da resposta de CL foram: onda com inicio entre 40 e 90ms, que
muda de polaridade com a inversdo do estimulo; quando a perna analisada ¢ a esquerda, a onda
¢ positiva (para baixo) se o eletrodo positivo esta na orelha esquerda, e negativa (para cima) se
o eletrodo positivo esta na orelha direita; o oposto ocorre quando a perna analisada ¢ a direita;
a onda tem polaridade oposta a ML e duracao e amplitude menores que a ML. Os critérios para
identificacdo da ML foram: onda com inicio a partir de 90 ms, que muda de polaridade com a
inversdo do estimulo; quando a perna analisada ¢ a esquerda, a onda ¢ negativa (para cima) se
o eletrodo positivo esta na orelha esquerda, e positiva (para baixo) se o eletrodo positivo estéd

na orelha direita; o oposto ocorre quando a perna analisada ¢ a direita; a onda tem polaridade



oposta a CL, e duragdo e amplitude maiores que a CL. A figura 4 representa o padrao de resposta

do G-VEMP dentro do padrao de normalidade.

|IDFV jpﬂr divisfio) ' ! ' ! ' 0,00ms  0.000p Y
' . : . : . ' !

[F S Mrmssssfesasanpanans AsssssapsssssEsssssgsEs==s o — [P

04-C10
05C1E

0o

03-CHE

Om-ClE, . e a ; o, R FiR, Gl i

5
5
al
Fl
f

1

Figura 4 - Registro do tracado do G-VEMP dentro do padrdo de normalidade.

Fonte : propria autora

Para cada perna foram feitas uma ou mais repeticoes do exame. Caso os participantes
apresentassem curvas muito anormais, o exame foi repetido até trés vezes. Se, nas repeti¢oes,
fosse obtida uma morfologia normal de curva, aquela leitura seria selecionada para analise. As
respostas de CL e ML foram classificadas como normal ou aumento de laténcia, 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 ndo conseguisse definir CL ou ML em nenhum dos tragados

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

Nao havendo diferenga significativa de resposta do G-VEMP entre as pernas direita e esquerda
na andlise de cada tempo, considerou-se como resposta final as medidas da perna que
apresentaram maiores laténcias ou auséncia de resposta para todos os participantes. Os autores

optaram por essa classificagdo para aumentar a sensibilidade do exame.
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Figura 5 — Registro do tragado do G-VEMP alterado — auséncia de resposta

Fonte : propria autora

5.5.5 Analise estatistica dos dados

Os dados foram analisados estatisticamente no programa SPSS 15.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL,
Estados Unidos da América). A andlise descritiva foi realizada por meio de medidas de
tendéncia central e variabilidade para as varidveis continuas e de analise de frequéncia para
variaveis categoricas. A pesquisa da distribuicdo das varidveis continuas foi realizada por meio

do teste Shapiro-Wilk.

Com a finalidade de avaliar a diferenca de resposta entre as pernas direita e esquerda em cada
tempo aplicou-se o teste Wilcoxon. A comparagdo das varidveis continuas em cada tempo foi
realizada por meio do teste de Friedman e Wilcoxon. A comparacdo das variaveis categoricas

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

Com o objetivo de mensurar o grau de concordancia interavaliador da anélise dos exames
aplicou-se o coeficiente de correlagdo intraclasse (ICC — a de Cronbach). A andlise de
associagdo entre as variaveis continuas foi feita por meio do teste de Spearman e a associagao
entre as variaveis categoricas por meio do coeficiente de incerteza e razdo de correlacdo. A
interpretagdo das andlises de associacdo e concordancia foi realizada considerando a seguinte
classificagdo: r entre 0 ¢ 0,4 associacao fraca, r entre 0,41 ¢ 0,7 associacdo moderada, ¢ r entre
0,71 e 1, associagdo forte. Foram realizados calculos de sensibilidade e especificidade do G-

VEMP. Para significancia estatistica, foi considerado um erro alfa de 0,05.
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6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas 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 TO (£10), 62 anos em T1 (£10), e 68 anos em T2

(£9) (p<0,001).

A diferenca média, em anos, do periodo entre TO e T1 foi de 4 anos, entre T1 e T2 foi de 6 anos

e entre TO e T2 de 10 anos.

Em relagdo a evolucao clinica dos pacientes, destaca-se que a média da pontuacao da OMDS
aumentou ao longo do seguimento e indicou diferenga com relevancia significativa na
comparac¢do dos intervalos de tempo maiores (T1xT2 e TOxT2) (Tabela 1). O percentual de
individuos assintomaticos diminuiu e o percentual de individuos p-HAM e HAM aumentou ao

longo do seguimento.

Tabela 1 Resultado da avaliagdo neurologicas dos pacientes durante o seguimento.

TO T1 T2 Valor
Variavel Valor de p***
m=31) @®=31) (@0=31) dep**
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TOxT1 =0,084°
0,160 0,350 0,870

OMDS <0,001*  T1xT2=0,003°
0,4) (0,9) (1,5)

Resultado TOXT2:0,00 lb
da avaliacio

- Assintomaticos 26 [84] 26 [84] 19 [61] TOxT1 =1,00°
neuroldgica

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

HAM 0 [0] 2 [6] 4 [13] TOxT1=0,008°

Legenda: TO=Tempo 0; T1=Tempo 1; T2= Tempo 2; p-HAM=possivel HAM; HAM=Mielopatia associada ao
HTLV-1; Variavel continua OMDS apresentada como média (desvio padrdo); Variavel categorica apresentada
como numero absoluto [porcentagem]; OMDS= Escala de Incapacidade Motora; *Teste de Friedman; *Teste de

Friedman com corre¢ao; “Teste Q de Cochran (para esse teste p-HAM e HAM foram agrupados).
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6.2 Comparacio do G-VEMP em relacio a perna e avaliadores
A andlise comparativa entre a perna direita (PD) e perna esquerda (PE) indicou auséncia de
diferenca com relevancia estatistica conforme indicado na tabela 2. Dessa forma, para fins de

analise, considerou-se a média dos valores de laténcia e amplitude da PD e PE.

Tabela 2 - Comparag@o entre a laténcia e amplitude dos componentes de CL e ML da perna direita e perna esquerda

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

TO T1 T2
Variaveis Mediana Valor Mediana Valor Mediana Valor
(Q1/Q3) dep (Q1/Q3) dep (Q1/Q3) dep
CL PD 60 (53/64) 62 (55/65) 63 (60/73)
0,600 0,097 0,695
(laténcia) PE 60 (54/64) 61 (53/64) 64 (60/81)
CL PD 15 (12/20) 14 (10/17) 8 (3/14)
0,971 0,497 0,137
(amplitude) PE 16 (10/22) 14 (10/18) 5(11/15)
ML PD 111 (98/124) 120 (105/135) 121 (115/130)
0,742 0,737 0,493
(laténcia) PE 115 (101/125) 121 (107/130) 121 (116/142)
ML PD 29 (22/46) 29 (20/50) 25 (16/33)
) 0,486 0,465 0,495
(amplitude) pg 31 (25/51) 30 (20/50) 23(17/34)

Legenda: CL-curta laténcia; ML-média laténcia; Q1-1 quartil; Q3-3 quartil; p-probabilidade de significancia
(teste Wilcoxon); PD= perna direita; PE= perna esquerda; TO=Tempo 0; T1=Tempo 1; T2=Tempo 2.

A andlise da laténcia e amplitude de CL e ML realizada por dois avaliadores de forma
independente e cega indicou associacdo forte entre as analises dos avaliadores quanto a laténcia
de CL (0=0,788) e ML (0=0,891). A associacdo foi moderada para a andlise dos avaliadores da
amplitude de CL (0=0,617) e ML (0=0,629).

6.3 Comparacio das laténcias e amplitudes do G-VEMP ao longo do seguimento
Ao longo do seguimento foi possivel observar que a laténcia tanto de CL quanto de ML

aumentou e a amplitude diminuiu. A tabela 3 apresenta esses achados.



Tabela 3 - Comparacgao das laténcias ¢ amplitudes de CL e ML entre TO, T1 e T2
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Valor
Variaveis TO T1 T2 Valor de p**
de p*
Meédia 59,45 60,47 69,68
Mediana 59,50 61,38 63,15
DP 5,59 5,98 15,91 TOxT1=10,049
Laténcia Minimo 50,50 49,51 51,14 <0,001 TO0xT2 =<0,001
Maximo 75,00 72,98 113,60 T1xT2=0,014
Q1 54,95 56,71 60,56
Q3 62,50 63,50 74,18
CL
Meédia 17,25 13,49 9,38
Mediana 16,97 15,28 8,80
DP 6,40 6,69 7,10 T0xT1= 0,006
Amplitude Minimo 9,00 0,00 0,00 <0,001 TOxT2 =<0,001
Maximo 38,00 32,88 30,88 T1xT2=0,033
Q1 12,50 9,77 3,95
Q3 20,54 16,69 14,18
Meédia 115,23 122,99 127,00
Mediana 109,33 120,46 120,05
DP 17,82 19,88 17,14 TOxT1 = 0,029
Laténcia Minimo 91,50 97,50 108,75  <0,001  TOxT2=<0,001
Maximo 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 TOxT1 = 0,432
Amplitude Minimo 14,82 0,00 0,00 <0,001  TOxT2 =<0,001
Maximo 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 laténcia; ML-média laténcia; Q1-1 quartil; Q3-3 quartil; p-probabilidade de significancia;

*Teste de Friedman; **Teste de Friedman com corre¢do. DP- Desvio Padrao.
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6.6 Avaliaciao da associacao entre as variaveis do estudo

A figura 6 indica que o sexo ndo correlacionou com as variaveis do estudo, indicando que o
comportamento do G-VEMP possivelmente ndo possui diferenca relevante quanto a essa
variavel. A idade apresentou associagdo fraca e negativa apenas com a amplitude de ML do G-

VEMP no T2 e ndo houve associagdo entre idade e as demais variaveis do estudo (Figura 6).
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Figura 6. Avaliacdo da associagdo entre sexo, idade, OMDS, laténcia e amplitude do G-VEMP, resultado geral do
G-VEMP e resultado da avaliag@o neurologica.

Legenda: TO=Tempo 0; T1=Tempo 1; T2=Tempo 2; OMDS= Escala de Incapacidade Motora; CL=resposta de
curta laténcia; ML= resposta de média laténcia; LAT= Laténcia; AMPL= Amplitude; AN= Resultado da avalia¢do
neurologica (normal ou alterada); Sinal= Resultado do G-VEMP (normal ou alterado). O grau de associagdo entre
as variaveis continuas foi calculado por meio do teste de Spearman. A associagdo entre as variaveis categoricas foi
calculada por meio do coeficiente de incerteza e razéo de correlagio.

Houve associacdo negativa entre laténcia e amplitude que variou entre moderada e forte,
indicando que quanto maior a laténcia menor foi a amplitude (Figura 6). O G-VEMP ¢ a
avaliacdo neuroldgica indicaram associagao forte, ou seja, ter G-VEMP alterado correlacionou
com avaliacdao neuroldgica alterada. A associagdo entre OMDS em T2 e laténcia 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 associagao foi forte (p<0,001, r=0,890) (Figura 6)



6.4 Comparacio do resultado do VEMP e evolucio da mielopatia ao longo do seguimento

Considerando que o perfil neuroldégico e a evolugdo clinica diferem de individuos
assintomaticos e com p-HAM, realizou-se a comparacao do resultado do G-VEMP e a evolucao
da mielopatia ao longo do seguimento considerando dois grupos: assintomaticos 26/31 (84%)
e p-HAM 5/31 (16%). A Figura 7A apresenta o comportamento do G-VEMP desses 26
individuos ao longo do seguimento. A Figura 7B apresenta o comportamento do G-VEMP dos
individuos com p-HAM dos 5 individuos durante o seguimento. A figura 8 apresenta o resultado
do G-VEMP para cada paciente e o resultado da avaliacao neuroldgica considerando CL e/ou
ML normal, com aumento da laténcia ou auséncia de resposta e a descricao do resultado do

nivel de progressdo da infec¢do pelo HTLV-1.
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Figura 7 — Comparagdo da propor¢do de G-VEMP normal, com aumento de laténcia e ausente ao longo do
seguimento no grupo assintomatico e p-HAM

Legenda: A= grupo de individuos assintomaticos no inicio do seguimento (n=26); B= grupo de individuos p-HAM
no inicio do seguimento (n=5); TO=primeira avaliagdo; T1=4 anos apds a primeira avaliagdo; T2=10 anos apos a
primeira avaliagdo. p= probabilidade de significancia (Teste de Cochran). Nao realizou-se o teste de Cochran no
grupo p-HAM devido ao n.

Em relacdo ao resultado do G-VEMP, considerando o grupo dos individuos assintomaticos, no
TO 5/26(19%) j& apresentavam aumento de laténcia. No T1, o percentual foi de 7/26(27%)
aumento de laténcia e 1/26(4%) auséncia de resposta. No T2, 12/26(46%) apresentaram
aumento de laténcia e 3/26(11%) auséncia de resposta. Destaca-se que dos 5 individuos com
G-VEMP alterado no TO0, 4 evoluiram para p-HAM em 10 anos (T2) e 1 evoluiu para p-HAM
em 4 anos (T1) e posteriormente para HAM apo6s 6 anos (T2). Vale ressaltar que esse individuo
assintomatico que evoluiu para HAM em 10 anos (#24) apresentou G-VEMP com aumento de
laténcia em T0O, G-VEMP com aumento de laténcia em T1 e G-VEMP ausente em T2, quando

ja foi classificado como HAM. Dessa forma, os resultados indicam que todos os individuos
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assintomaticos com G-VEMP alterado em TO (n=5) evoluiram para p-HAM (n=4) ou HAM

(n=1) ao longo do seguimento.

Em relacdo ao grupo p-HAM no inicio do seguimento, 5/5(100%) apresentavam aumento de
laténcia. No T1 3/5(60%) aumento de laténcia e 2/5(40%) auséncia de resposta. No T2
2/5(40%) aumento de laténcia e 3/5(60%) auséncia de resposta. Considerando esses 5
individuos com p-HAM no inicio do seguimento, 2/5 (40%) evoluiram para HAM apo6s 4 anos
de seguimento e o0 G-VEMP de TO para T1 piorou de aumento de laténcia para auséncia de
resposta (#8 e #11). Destaca-se que um individuo p-Ham evoluiu para HAM apo6s 10 anos de

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

Legenda:

-G-VEMP com auséncia de resposta
:G-VEMP com aumento de laténcia
G- VEMP normal

p-HAM  Paciente com sintoma (Possivel HAM)
HAM Paciente com HAM

Ass Paciente assintomdtico

ID Numero de identificagio do paciente
Tl Tempo |

T2 Tempo 2

T3 Tempo 3

Figura 8 - Comparagdo do VEMP normal, com aumento de laténcia e ausente ao longo do seguimento em relacao

a progressao da sintomatologia relacionada ao HTLV- 1

6.5 Avaliacao da sensibilidade e especificidade do VEMP como marcador de progressao
para a HAM

Considerando o diagnostico de p-HAM ou HAM em T2 e os resultados do G-VEMP a precisao
do diagnédstico do G-VEMP foi de 93%, sensibilidade de 83%% e especificidade de 100%.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo de carater longitudinal, investigou a utilidade do G-VEMP como ferramenta
de monitoramento da medula espinhal em individuos infectados pelo HTLV-1, bem como
avaliou o seu papel como marcador de progressdo para a HAM. A alteragdo no exame indicou
ser um importante marcador de progressao para a mielopatia. Assim, individuos com G-VEMP

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

O G-VEMP com captacdo em membros inferiores, avalia as conexdes dos nucleos vestibulares
e as vias vestibulares descendentes por meio da resposta eletrofisiolégica na forma de uma onda
bifasica, com as componentes CL e ML(Watson & Colebatch, 1998). Sendo a componente de
CL que representa principalmente a atividade do trato reticulo espinhal e a componente de ML
a atividade do trato vestibulo espinhal (Cathers et al., 2005; Liechti et al., 2008).0 atraso de
laténcia sugere uma dificuldade na conducao do estimulo e a auséncia de resposta um bloqueio

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

Na evolucdo da alteracdo das respostas eletrofisiologicas no G-VEMP, os individuos
apresentaram inicialmente o aumento da laténcia para, posteriormente, evoluirem para auséncia
de resposta, sendo que essa pior resposta do exame se correlacionou com o nivel de progressao
da mielopatia. Esse achado pode indicar uma alteracdo progressiva na condugao sinaptica,
revelando um comprometimento do reflexo vestibuloespinal em decorréncia de lesdes 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 estao relacionadas ao funiculo lateral
anterior da medula espinhal, que ¢ a regido mais afetada pela lesdo neuronal causada pelo

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

Possivelmente, as alteragoes do G-VEMP observadas em individuos assintomaticos no inicio
do seguimento sugerem um envolvimento subclinico das vias envolvidas na gera¢ao da resposta
evocada vestibular e que, posteriormente, foi confirmada com a evolu¢ao do individuo de
assintomatico com G-VEMP alterado e posteriormente para p-HAM. Os casos 9, 15, 17 e 21
sdo exemplos dessa afirmag¢do (Figura 8). Todos eram assintomaticos no inicio do seguimento,
mas ja apresentavam G-VEMP alterado, apds 4 anos de seguimento, na segunda avaliacdo, eles

permaneciam assintomaticos, mas o G-VEMP havia piorado e na terceira avaliagdo (ap6s 10
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anos do primeiro G-VEMP alterado) os individuos apresentavam sintomas e suspeita de p-

HAM.

Quando foi realizada a associagdo entre a avaliacdo neuroldgica e o resultado do exame
eletrofisiologico, foi possivel identificar que a alteragao nos parametros do G-VEMP antecedeu
o acometimento sintomatologico de individuos que posteriormente evoluiram para a condigao
de p-HAM e HAM. De acordo com Matos Cunha et al., 2013 a presenca de variabilidade de
respostas ao exame em diferentes fases da doenca, pode ser um indicio de danos progressivos

no trato vestibuloespinal associados a HAM.

Achados semelhantes a esse, estdo descritos na literatura em estudos transversais, que
apresentaram alteracdo no padrao de resposta do VEMP e alteracdes medulares, seja quando
evocado por estimulo acustico (Labanca et al., 2015; Silva et al., 2020), ou por estimulo
galvanico (De Morais Caporali et al., 2018; Labanca et al., 2018). Todavia, levando em
consideracdo que a HAM ¢ uma mielopatia motora de acometimento principalmente em
membros inferiores, a estimulagdo direta nos nucleos 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 laténcia do G-VEMP aumentou e a amplitude
reduziu. A literatura indica que esses parametros podem sofrer influéncia da idade e género
(Cunha et al., 2014; Silva et al., 2016). Entretanto, no presente estudo nao houve associagao
moderada ou forte entre género, idade e G-VEMP. Nesse seguimento, todos os individuos
envelheceram juntos e alguns do que inicialmente foram classificados como assintomaticos
mantiveram seus resultados inalterados ao longo do tempo. Esse achado estd em consonancia
com a pesquisa conduzida por Avci et al., 2022, que estabeleceu a relagdo entre a idade e o
resultado do G-VEMP em individuos saudéveis, e, concluiu que embora ocorra o aumento na
laténcia e a diminui¢do na amplitude em comparacdo com individuos mais jovens, tal
descoberta apresentou uma associacao fraca com a idade (Avci et al., 2022).Esse dado, sugere

que este exame pode ser um marcador estavel da progressdo da doenca.

A OMDS ¢ uma escala de zero a dez que fornece informagdes sobre a funcionalidade do
individuo de forma que, a menor pontuacao representa mais autonomia e maior pontuacao mais
dependéncia motora (Izumo et al., 1996). Nesse estudo, os resultados apresentaram forte
associagdo com o G-VEMP. Esse achado indica que a piora dos achados do G-VEMP

correspondem com a piora clinica do paciente. (Figura 8).
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Considerando a populagdo geral contaminada pelo virus, 10% apresentardo algum tipo de
doenca seja de origem hematologica ou inflamatoria (Araujo et al., 2021; de Mendoza et al.,
2023). A HAM tem sido relatada em até 5% dos individuos soropositivos (Gessain & Cassar,
2012; Paula et al., 2010) com inicio dos sintomas a partir da quarta ou quinta década de vida,
sendo de inicio sutil, evolucdo lenta e progressiva. Embora essa condi¢ao possa afetar ambos
os sexos, ela ¢ encontrada predominantemente no sexo feminino (Gessain & Cassar, 2012;
Miranda et al., 2022; Paula et al., 2010). Neste estudo, 4% dos individuos assintomaticos
evoluiram para HAM em 10 anos de seguimento e foram acompanhadas mais mulheres do que
homens. A manifestacdo clinica ser mais frequente em mulheres, pode ser atribuido a
transmissao ser mais eficiente do homem para mulher durante a relagao sexual, além de efeitos

hormonais (World Health Organization, 2021).

No nosso estudo, o individuo assintomatico que evoluiu para HAM em 10 anos de seguimento
jé& apresentava G-VEMP alterado na sua primeira avaliacdo (T0). Apds 4 anos, o G-VEMP
permanecia alterado e o exame neurologico indicou p-HAM (T1). Apds 6 anos, o individuo
evoluiu para HAM e o G-VEMP havia mudado de aumento de laténcia para auséncia de
resposta. Esse ¢ um caso de progressao da mielopatia. Destaca-se que o G-VEMP alterado no
inicio do seguimento, quando o individuo ainda era assintomatico, pode ser considerado como
um marcador de progressdao para HAM. A evolucdo para HAM ¢ lenta e acredita-se que os
demais individuos assintomadticos que tinham G-VEMP alterado em TO e evoluiram para p-
HAM em 10 anos de seguimento possivelmente podem evoluir para HAM nos proximos 10

anos.

Definida como uma doenca inflamatdria cronica do sistema nervoso central, essa mielopatia ¢
caracterizada por fraqueza espastica progressiva dos membros inferiores, dor lombar e
disfuncdo intestinal e vesical (World Health Organization, 2021). A inflamagdo tem sido
associada a quantidade de carga proviral do HTLV-1 no sangue, sendo significativamente maior

em individuos com a HAM em relagdo aos assintomaticos (Olindo et al., 2005).

A literatura ndo apresenta um consenso sobre o método diagnostico mais eficiente. No entanto,
pode-se destacar os critérios de De Castro-Costa et al., 2006 para classificacdo da HAM, tendo
em vista a presenga de anticorpos no sangue e¢/ou no liquido cefalorraquidiano (LCR) e sintomas
clinicos. Sato et al., 2018, propuseram um novo critério para a HAM, que leva em consideragao

o tempo de infeccdo e o inicio dos sintomas, a classificagdo da OMDS e a andlise de
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biomarcadores no LCR como fatores determinantes na velocidade de progressao e o

prognostico esperado para a doenga.

Além desses, o exame de imagem pode ser utilizado para identificar a atrofia medular. Porém,
essa deteccdo geralmente ocorre em estagios mais avancados da inflamagao, o que inviabiliza
a identificacdo precoce nos casos iniciais da doenca (Bastos Ferreira et al., 2022; L. C.

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

Dessa forma, os exames eletrofisiologicos tém ganhado destaque como recurso auxiliar na
avaliacdo de acometimentos neurodegenerativos (Caporali et al., 2016; Escorihuela Garcia et
al., 2013; Gaur et al., 2022; Silva et al., 2020; Versino et al., 2007). Publicac¢des anteriores,
evidenciaram a precisdo, concordancia e confiabilidade do G-VEMP como ferramenta de

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

Os resultados apresentados nesse seguimento indicam que houve pouca diferenca nos
parametros avaliados entre o0 TO e o T1 apods 4 anos de seguimento, enquanto houve uma
diferenca significativa e relevante na comparagdo entre o T1 e o T2 apods 6 anos e entre o TO e
o T2 apos 10 anos (Figura 6 e Tabela 3). Descrito na literatura sobre a sintomatologia ser de
inicio lento e ndo remissivo, (Martins et al., 2017; Paula et al., 2010) ressalta-se a importancia

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

No presente estudo, ndo foram encontradas diferengas significativas na laténcia 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 analise dos resultados do presente estudo, foi considerado a média

dos membros inferiores avaliados e a alteracdo no padrao de resposta de qualquer onda.

Neste estudo a analise da onda de ML apresentou alta associacdo da avaliacdo entre dois
examinadores com o ICC maior comparado a CL. Dessa forma, observou-se por meio do
tracado de ML a melhor correspondéncia com o comprometimento da HAM, achado
semelhante encontrado no estudo de De Morais Caporali et al., 2018 . A ML também apresentou
maior representacao do quadro neurologico do individuo no final do acompanhamento, em
compara¢do com o inicio, o que sugere que essa onda pode melhor representar a integracao

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

Considerando o diagnostico de p-HAM ou HAM em T2 e os resultados do G-VEMP em T1 e
T2 a acuracia do G-VEMP foi de 90,32%, sensibilidade de 91,67% e especificidade de 89,47%.

Dessa forma, um individuo que realiza o G-VEMP duas vezes com uma diferenca de
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aproximadamente 4 anos entre as avaliacdes ¢ o G-VEMP mostra-se alterado nas duas
avaliagdes possui 90% de chance de desenvolver p-HAM ou HAM nos proximos 6 anos. Por
outro lado, se uma pessoa realiza o VEMP duas vezes com uma diferenga de aproximadamente
4 anos entre as avaliagdes ¢ o VEMP mostra-se normal nas duas avaliagdes possui 89% de
chance de ndo desenvolver p-HAM ou HAM nos proximos 6 anos. O G-VEMP identifica
alteragdes medulares subclinicas, o que o torna um preditor eletrofisiologico mais confidvel em
relacdo a comprometimentos medulares iniciais (De Morais Caporali et al., 2018; Labanca et

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

Em nossa pesquisa, ocorreram limitagdes. No seguimento, ndo foi possivel realizar novos testes
soroldgicos, além do inicial, para identificacdo de coinfec¢do com outro tipo de virus ao longo
do tempo. Por se tratar de um estudo longitudinal, em relacdo ao G-VEMP, ndo foi possivel a
comparagao entre o grupo infectado pelo HTLV-1 com um grupo nao infectado de mesma faixa
etaria. Em 1997, inicio da coorte do GIPH, doadores de sangue soronegativos eram
acompanhados para compor o grupo controle do estudo. Contudo, devido as dificuldades
inerentes de um estudo longitudinal, esses participantes foram perdidos. Por outro lado, realizar
o VEMP num mesmo grupo de individuos soronegativos ao longo de 10 anos impde grandes
dificuldades econdmicas e logisticas. Uma outra limitacdo foi a imprecisdo sobre o tempo de
infeccdo. O TO considerou individuos assintomaticos que poderiam estar infectados ha muitos
ou poucos anos. Contudo, esse viés interferiu pouco, a nosso ver, porque a varidvel de interesse
foi ter o G-VEMP normal ou alterado numa populagdo que, clinicamente, apresentava exame
neurolégico normal ou alterado. Logo, ndo interessou o tempo de infec¢do, mas sim a relacao
alteracdo de um exame ao longo do seguimento, partindo-se de uma populacdo com avaliagao
neurologica normal (26 assintomaticos) ou pouco alterada (5 p-HAM). Por fim, ocorreram
perdas no acompanhamento ao longo do estudo (T2=31/T0=52, 40%). Nao sabemos se 0s casos
perdidos mudariam os resultados estatisticos, sabendo-se que numa situagdo ideal a perda em
estudos longitudinais ndo deveria ultrapassar 10% da amostra inicial. A dificuldade no
seguimento de uma amostra significativa ¢ o maior desafio nos estudos longitudinais. Nesse
sentido, considerando a for¢a dos resultados em relacdo as diferencas estatisticas encontradas,
ponderamos que a analise dos casos perdidos, se tivesse sido possivel fazer, ndo mudaria os

resultados aqui apresentados.
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8. CONCLUSAO

Em seguimento de 10 anos, o G-VEMP demonstrou ser um marcador de progressio da
mielopatia porque o potencial se alterou antes da HAM tornar-se visivel pelo exame clinico.
Assim, individuos infectados pelo HTLV-1 considerados assintomaticos do ponto de vista
clinico, mas com o G-VEMP alterado apresentaram maior probabilidade de evolucdo para
HAM. Além de ser uma ferramenta promissora para melhorar o diagndstico precoce, o G-
VEMP poderé ser utilizado para acompanhamento em caso de abordagens preventivas ou

terapéuticas. Os resultados apresentados no presente estudo sao inéditos.
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ANEXOS

Anexo A — Certificado de premiagio 4" French-Brazilian symposium on hearing and
balance: Practical tools from research to prevention and diagnostisis

The work THE ROLE OF VEMP AS A MARKER IN THE PROGRESSION OF
HTLV-1-ASSOCIATED MYELOPATHY: LONGITUDINAL STUDY authored by

Juliana Augusta Nunes da Cruz, Denise Utsch Gongalves, Julia Fonseca de

Morais Caporali, Nathalia de Castro Botini Rausse, Tatiana Rocha Silva, Ana

Lucia Borges Starling and Ludimila Labanca was awarded 2"¢ position in the
POSTER PRESENTATION, at 4" French-Brazilian Symposium on hearing

and balance: practical tools from research to prevention and diagnosis.
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Anexo B - Certificado de premiagao 22° Congresso da Fundagao Otorrinolaringologia

24 a 26 de agosto de 2023

afl] | 52 Corsresse CERTIFICADO

Sio Paulo - SP

A FORL certifica gue o trabalho mencionado abaixo € o ganhador do
2° lugar em Fonoaudiologia no 222 Congresso da Forl

Titulo: 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

Autora principal; Juliana Augusta Nunes da Cruz

Co-autores: Denise Utsch Goncalves, Tatiana Rocha Silva, Maria Luiza Diniz, Ludimila Labanca.
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Anexo C — Aprovagio Comité de Etica em Pesquisas da UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS %M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Exames eletrofisioloégicos para testar a cognigéo auditiva e equilibrio postural na
mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM)

Pesquisador: Denise Utsch Gongalves

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 92928518.3.0000.5149

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.898.825

Apresentagdo do Projeto:

A proposta inicial deste projeto & avaliar e desenvolver ferramentas de diagndstico e tratamento para as
alteragdes causadas pelo HTLV-1 no sistema nervoso central. (Obs.: O virus HTLV (sigla da lingua inglesa
que indica “virus que infecta células T humanas”) é um retrovirus isclado em 1980, a partir de um paciente
com um tipo raro de leucemia de células T.) Em relagéo ao comprometimento cognitivo associado ao HTLV-
1, O treinamento auditivo € um conjunto de estratégias utilizadas para desenvolver ou reabilitar as
habilidades auditivas, as quais sdo necessarias para a compreensao da fala e melhorar a cognigéo.
Técnicas especificas de treinamento auditivo podem aprimorar as habilidades auditivas e a melhor
funcicnalidade esta diretamente relacionada com a capacidade de reorganizagdo do substrato neural
auditivo. Tal fenémeno é conhecido como plasticidade neural, que pode ser observada em adultos. Em
relagdo ao comprometimento medular associado ao HTLV-1, a avaliagdo da resposta a reabilitagdo postural,
feita através da estimulagdo vestibular galvanica, depende da comparagéo de dois grupos infectados pelo
HTLV-1 com instabilidade postural; um sera exposto a estimulagdo galvanica como estratégia de tratamento
para a estabilidade postural enquanto o outro grupo ndo serd submetido ao tratamento teste.

Inicialmente os integrantes da coorte do Grupo Interdisciplinar de pesquisa em HTLV-1 (GIPH) que
aceitarem participar do estudo serdo submetidos a avaliag&o clinica, neuroldgica e
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otorrinolaringoldgica com a finalidade de serem divididos em trés grupos: controle negativo, HTLV-1
assintomatico e com mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM). Em seguida, o exame Potencial evocado
miogénico vestibular ocular(o-VEMP), cervical (c-VEMP) e solear (s-VEMP)sera realizado com a finalidade
de se avaliar a via vestibulo-espinhal, que é relacionada ao reflexo postural. O objetivo & selecionar os
individuos infectados pelo HTLV-1 com reflexo postural alterado e com reflexo normal. Os participantes
terdo o seu equilibrio postural avaliado clinicamente através do teste de Romberg, Timedupandgo test,
Escala de equilibrio de Berg e Escala visual analégica. Além de submetidos ao VEMP, os participantes
serdo submetidos ao teste de processamento auditivo central - P300 para avaliar a cognigéo auditiva. Os
participantes com todas as avaliagdes normais serdo reavaliados apés 6 meses (subprojeto 1). Os
participantes com alteragdo no VEMP ou nos testes de estabilidade postural serdo convidados a participar
do subprojeto 2 cujo objetivo é avaliar o efeito da EVG na reabilitagdo da instabilidade postural. Os
participantes com alteragédo no processamento auditivo serfo convidados a participar do subprojeto 3 cujo
objetivo é avaliar o efeito do treinamento auditivo na reabilitagio das habilidades auditivas centrais.
Subprojeto 1: VEMP para avaliar o equilibrio corporal na HAM - Serdo convidados a participar da pesquisa
150 individuos, na faixa etaria de 30 a 59 anos, compostos por um grupo de 50 individuos infectados pelo
HTLV- 1 assintomaticos, 50 com diagnéstico definido de HAM e por um grupo controle de 50 individuos ndo
infectados pelo HTLV-1. Tratar-se de um estudo comparativo transversal analitico do tipo caso-controle
aninhado a coorte de infectados pelo HTLV1 acompanhados pelo Grupo Interdisciplinar de Pesquisa em
HTLV-1 (GIPH) desde 1997. Os participantes serdo submetidos a estimulacdo vestibular galvanica (EVG)
para gerar o VEMP. A resposta eletrofisiologica sera captada por eletrodos de superficie nos musculos
oculares (o-VEMP) esternocleidomastoéideo (c-VEMP) e sdleo da panturrilha (s-VEMP). Como etapa
longitudinal, propde-se a realizagdo semestral dos VEMPs nos individuos infectados pelo HTLV-1
assintomaticos para se avaliar a evolugdo de resposta eletrofisiolégica de normal para alterada visando
selecionar individuos com possivel evolugido da fase subclinica para HAM. Subprojeto 2: Avaliagdo da
estimulagdo vestibular galvanica na melhora da instabilidade postural associada a HAM - Trata-se de estudo
experimental com 30 infectados pelo HTLV-1 entre 18 a 75 anos de idade com instabilidade postural que
serdo randomicamente divididos em dois grupos. O diagnéstico de instabilidade postural serd baseado no
exame neurolégico, incluindo alteragdo na prova de Romberg, tempo superior a 10 segundos na realizagio
da prova de marcha do Timed up and go test e pontuagdo menor ou igual a 49 pontos na Escala de
equilibrio de Berg, além de
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alteragdo nos VEMPs. Um dos grupos sera submetido a EVG que sera realizada com eletrodos de
superficie colocados na pele do osso da mastoide. O estimulo sera gerado por um estimulador de corrente
constante. Cada sesséo terapéutica sera constituida de dois ensaios de 60 estimulagdes. O intervalo entre
0s ensaios serd de 5 minutos em cada sesséo e os intervalos entre os estimulos serdo randomizados entre
4 e 6 segundos. Os participantes serdo acompanhados quanto ao equilibrio postural pelo VEMP e testes
neurolégicos. Subprojeto 3: Alteragdo da cogni¢do auditiva associada ao HTLV-1: avaliacdo
comportamental, eletrofisioldgica e da efetividade do treinamento auditivo para reabilitagdo. O treinamento
auditivo serg usado para melhorar a cognigéo auditiva de individuos infectados pelo HTLV-1 com alterag&o
da cognicgao auditiva detectada pelo P300 e testes comportamentais. Trata-se de estudo experimental com
30 infectados pelo HTLV-1 e com P300 alterado que serdo randomicamente divididos em dois grupos. Um
dos grupos sera submetido ao TA e o outro grupo sera submetido a atividades com mesmo tempo de
duragdo do TA mas que ndo tem acdo em melhora da cognigdo auditiva (controle). Os grupos seréo
acompanhados pelo P300 e testes comportamentais para avaliar a cognigdo auditiva. O P300 € um teste
eletrofisioldgico que avalia o processamento auditivo central (PAC) e detecta alteragdes cognitivas que tem
se mostrado frequentes na HTLV-1 (HAM). O treinamento auditivo (TA) podera se apresentar como uma
estratégia de tratamento com melhora na cogni¢do auditiva dessa populacao. Estudos envolvendo medidas
comportamentais, psicofisicas e eletrofisiologicas pré e pés intervengdo demonstram associagio positiva
entre Treinamento Auditivo (TA) e desenvolvimento das habilidades auditivas neurocognitivas em diferentes
populagoes.

Como critério de Inclusdo o pesquisador descreve “Serdo incluidos no estudo individuos de 18 a 75 anos de
idade, de ambos os géneros. Os grupos estudados serdo:Grupo controle: Composto individuos com
sorologia negativa para o HTLV-1 pelo teste ELISA (Enzyme-linked-immunosorbent -assay). Grupo com a
infecgdo pelo HTLV-1: Composto por ex-doadores de sangue da Funda¢do Hemominas com
soropositividade definida pelo teste ELISA e confirmado por meio do WB (Western Blot) ou testes
moleculares (Reacdo em cadeia da polimerase - PCR). Os participantes foram subdivididos em dois
subgrupos de acordo com o resultado da avaliagdo neuroldgica:Grupo assintomatico: individuos sem
sintomas clinicos de acordo com os critérios propostos pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
adaptado (GRASSI et al, 2011; CASTRO-COSTA, 2006), classificados conforme Escala de Incapacidade
Funcional Ampliada adaptada (EDSS) e OSAME apresentando classificagio zero em ambas as escalas
(KURTZKE, 1983; OSAME, 1990).

Grupo HAM: individuos com sinais clinicos suficientes, de acordo com os critérios propostos pela OMS
adaptado (GRASSI et al, 2011; CASTRO-COSTA, 2006), classificados conforme Escala de
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Incapacidade Funcional Ampliada adaptada (EDSS) e OSAME apresentando classificagdo a partir de dois
em ambas as escalas. Ja os critérios de excluséo, serdo individuos com documentagéo de sorclogia positiva
para virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV), teste
Venereal Disease ResearchL aboratory (VDRL) positivo e participantes com histéria de acidente vascular
encefalico e epilepsia.Para a realizagdo do VEMP serdo excluidos os participantes com incapacidade de
permanecer na posi¢do do exame e participantes com episddios recorrentes de vertigem ou histéria de
vestibulopatia periférica ja diagnosticada previamente. Para a realizagdo da avaliagédo do processamento
auditivo e testes comportamentais seréo excluidos os participantes com perda auditiva superior a 25dBNA
nas frequéncias de 1000Hz ou 2000Hz.”

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario

Avaliar e desenvolver testes eletrofisiologicos de diagndstico e de tratamento das alteragdes no equilibrio
corporal e na cognicdo auditiva e no equilibrio causadas pelo HTLV-1.

Objetivos Secundarios

Avaliar, por eletrofisiologia, utilizando-se o VEMP, as vias neuronais ascendentes (VEMP ocular) e
descendentes (VEMP cervical e solear) associadas ao equilibrio corporal de individuos infectados pelo
HTLV-1 assintomaticos e com HAM; Avaliar a resposta ao tratamento com a EVG de pacientes com
instabilidade postural; Avaliar e descrever o PAC através do P300 e de testes comportamentais relacionados
a cognicdo auditiva; Avaliar a resposta ac TA em caso de alteragdo no PAC; Comparar os resultados do
P300 com os resultados do VEMP.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo o pesquisador

Riscos: Os riscos dos exames sdo minimos. Durante a estimulacéo galvénica, o paciente podera sentir um
leve formigamento no couro cabeludo; podera sentir também um desequilibrio passageiro durante o
estimulo. Para a realizag@o do VEMP, eletrodos de superficie para captar a resposta eletrofisiolégica sdo
colocados na perna ou pescogo do paciente.Para a realizagdo do P300, um fone de ouvido em som de
intensidade normal é oferecida para o paciente que deve estr atento para o que escuta.

Beneficios: O paciente sera submetido a uma avaliagdo auditiva, exame neuroldgico, avaliagdo cognitiva.
Todos esses procedimentos tem carater preventivo se exames mostrarem-se normais e
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o0 paciente sera encaminhado para o devido diagndstico e tratamento se os exames se mostrarem
alterados.Para aqueles infectados pelo HTLV-1 com alteragdo do equilibrio corporal, a estimulagéo
galvanica sera oferecida como uma opgao de tratamento para melhorar o equilibrio corporal. Vale ressaltar
que ndo existe, até o presente momento, estudo controlado em pacientes com HTLV-1. A modalidade de
estimulagéo elétrica do cranio tem se mostrado util para intervengdes em zumbido e depressao, mas com
um custo muito elevado (estimulagdo transmagnética). Oferecemos uma opgdo a baixo custo, caso nossas
pesquisas mostrem ganho, o que é a nossa expectativa.Para aqueles infectados pelo HTLV-1 que tiverem o
diagndstico de alteragéio na cognigéo auditiva por causa da presente pesquisa, ter a oportunidade de ser
submetido ao treinamento auditivo &€ um privilégio, ac nosso ver. O treinamento auditivo € uma modalidade
de reabilitagéo da cognigédo auditiva que ndo tem qualquer risco para o paciente e vem sendo usado para
quadros de déficit de atengdo em criangas, dentre outras indicagbes. O participante desse estudo ndo teria
oportunidade de ter acesso a esse tipo de tratamento se ndo fosse por essa pesquisa.Por fim, a infeccéo do
HTLV-1 é considerada pelo Ministério da Saude como negligenciada e a HAM é uma mielopatia de
diagnostico tardio e sem tratamento definido. Essa pesquisa tem como foco o diagndstico precoce e o
tratamento da instabilidade postural e cognitiva na HAM. Ambas as acdes sao muito importantes no contexto
de uma infecgdo que precisa de pesquisas clinicas para avangar nas questdes citadas.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa ndo apresenta questionamentos éticos. Mostra-se importante para o campo de conhecimento,

bem como tendo relevancia social ao se tratar de método diagnédstico e de tratamento.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagio cbrigatoria:

Todos os termos foram apresentados de forma correta. Ndo havendo comentarios sobre eles.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Diante da resposta positiva aos questionamentos feitos na diligéncia do parecer de nimero 2.816.069, sou
favoravel, s. m. j., a aprovacgao do projeto “Exames eletrofisiolégicos para testar a cognicdo auditiva e
equilibrio postural na mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM)".

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Aprovado conforme parecer.
Tendo em vista a legislagéo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
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pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragio do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificac&o relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatorio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/08/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1080446.pdf 21:11:23
Outros Carta_resposta_COEP jpg 21/08/2018 |Denise Utsch Aceito
21:10:25 | Gongalves

Outros Parecer_Departamento_HTLV_2018.pdf| 21/08/2018 |Denise Utsch Aceito
21:09:10 | Goncgalves

TCLE / Termos de | TCLE_nova_versao.pdf 21/08/2018 |Denise Utsch Aceito

Assentimento / 21:06:38 |Gongalves

Justificativa de

Auséncia

Declaragéo de Parecer_EBSERH.pdf 09/03/2018 | Denise Utsch Aceito

Instituigao e 08:01:01 |Gongalves

Infraestrutura

Parecer Anterior COEP_VEMP_GALVANICO_2005.pdf 09/03/2018 |Denise Utsch Aceito
08:00:10 | Goncalves

Projeto Detalhado / | UniversalHTLV_2018.pdf 08/03/2018 | Denise Utsch Aceito

Brochura 19:33:48 |[Gongalves

Investigador

Folha de Rosto FolhaRostroHTLV_2018.pdf 08/03/2018 | Denise Utsch Aceito
19:28:58 | Gongalves

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagido da CONEP:
Néo
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BELO HORIZONTE, 17 de Setembro de 2018

Qg

Assinado por:
Eliane Cristina de Freitas Rocha
(Coordenador)

Enderego: Av. Presidente Anténio Carlos,6627 2° Ad S| 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br
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Anexo D - Aprovacio Comité de Etica em Pesquisas da UFMG

Universidade Federal de Minas Geraks
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 266/05
Interessada: Profa. Dra. Denise Utsch Gongalves

Depto. de Oftalmologia
Faculdade de Medicina-UFMG

DECISAO

O Comité de Elica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou no
dia 29 de margo de 2005, depois de atendidas as solicitagcbes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado « Avaliagdo do Potencial
Evocado Miogénico Vestibular e da Estimulacdo Vestibular
Galvdnica no Diagnéstico Precoce da Mielopatia Associado ao
Virus Linfotrépico de Células T do Tipo | = HTLV-1/ Paraparesia
_Espastica Tropical - HAM/TSP » bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ac COEP um

ano apds o inicio do projeto.

5l :
{A.,M | Le L‘J~ : L“‘-"'\-'"'""
Profa. Dra. Maria Elena de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Pregidente Ansdalo Caries 8417, Pridie da Reliaria - 7* andar sala: 7618 « 31 270-000- BH - MG
(317 34904582 - FAX: (31) 32499-£027 - -
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Anexo E - Aprovacio Comité de Etica em Pesquisas da UFMG

IUNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA M PESFUTSA - COEF

Parecer nf, ETIC 0437.0.203.000-10

Interassadola): Profa, Denise Utsch Gongatves
Departamento de Oftaimologia e Otorrinolaringokogla
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAD

O Comitd da Etca em Pesquisa da UFMG - COEP aphowou, no
dia 15 de dazembra de 2010, apés atendidas as solicitegles de
diigéncia, o projetc de  pesguisa  nBtuUla00 "Manifestagdos
otoneurclégicas  em  individues  Infectados  plo HTLV-1
assiftomaticos, com HAMITSP & nbe infoctados: estudo
comparative” bem como ¢ Termo de Consenbmanio Livie @&
Esciarecido,

O relatorio final ou parcial deverd ser encaminhado ao COEF um
ano apds o inkcin S0 progatn

Coordenadora do COEP-UFMG
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Anexo F - Aprovagio Comité de Etica em Pesquisas HEMOMINAS

HEMOMIHAS

Belo Honzonte, 13 de margo de 2006

OFICIO N 1172006
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FUNDACAD HEMOMINAS

Sanhora Pesquisadora, Denise Utsch Gongalves
Emmmﬂmmmm'mlzmmwnﬁnﬂmwu

“Avaliagdo do potencial evocado miogénico vestibular ¢ da estimulagdo vestibular galvinica
no diagndstico p:mmmdmummmmmﬂmlnm-ﬁpimé: cdlulas T do upo | -

HTLV-1 / paraparesia espastica tropical - HAMTSF ™, n* de regisire 131, Uma vezque o -

sou projeto fon aprovado por mosso Comitd, esclarecemos que 4 panir desie momento sua
pesquisa pode ser desem ohvida no dmbiio da Fimdacio Hemominas. Desejzmes boa sone @
sucesso em seu estuda

Atsnciosamente,

A~

Merina Lobsto Morting
Secretiria do Comild de Etica em Pesquisa
Fundagdo Hemaminas
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Anexo G - Escala de Incapacidade Motora - OMDS

ESCALA DE INCAPACIDADE MOTORA REVISADA DE OSAME

(LLUMO) et al., 199%%)

64

(0 | Deambula e corre normalmente

| | Marcha normal mas corre lentamente

2 Marcha anormal (vacilante ou espastica)

3 | Marcha anormal e incapacidade para correr

4 | Necessita apoio para usar escadas mas deambula sem auxilio
5 | MNecessita apoio em uma das mios para deambular

6 | Necessita apoio nas duas mios para deambular

T | Incapaz para deambular embora engatilhe

& | Incapaz de engatilhar embora mude posi¢io no leito

9 | Incapaz de mudar a posi¢do no leito embora mova os dedos
10 | Completamente restrito ac leito




