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RESUMO 

 

Introdução: O potencial miogênico evocado vestibular (VEMP) pode ser usado para 

testar as vias vestibulares centrais do mesencéfalo à coluna lombar, de acordo com o 

músculo de registro. Objetivo: Comparar a lesão medular na mielopatia associada ao 

HTLV-1 (HAM) e na infecção assintomática usando o VEMP com diferentes músculos 

de registro. Métodos: O VEMP foi registrado em 90 indivíduos (30 HAM, 30 portadores 

assintomáticos e 30 controles negativos) no músculo oculomotor (oVEMP), testando o 

reflexo vestíbulo-ocular; no músculo cervical (cVEMP) e no músculo sóleo (sVEMP), 

testando os reflexos vestibulares espinhais, respectivamente, nos níveis da coluna cervical 

e da coluna lombar. O tipo de estimulação foi auditivo para oVEMP e cVEMP e galvânico 

para sVEMP. As variáveis comparadas foram as latências das ondas eletrofisiológicas. 

Resultados: O grupo assintomático foi semelhante ao grupo controle em relação ao 

oVEMP (p=0,461), mas foi diferente em relação ao cVEMP (p ≤0,001) e sVEMP (p 

≤0,001). O grupo HAM apresentou as piores latências e foi diferente do grupo 

assintomático para todas as modalidades de VEMP (p ≤0,001). A alteração concomitante 

nos três VEMPs no mesmo indivíduo ocorreu em 2 (6,7%) portadores assintomáticos e 

em 20 (66,7%) pacientes com HAM (p=0,001). A alteração em cada VEMP 

separadamente foi identificada no grupo assintomático em 3 (10,0%) indivíduos para 

oVEMP, 10 (33,3%) para cVEMP e 13 (43,3%) para sVEMP. No grupo HAM, o oVEMP 

foi alterado em 23 (76,6%) indivíduos, o cVEMP em 27 (90%) e o sVEMP em 30 (100%). 

Conclusão: O dano neurológico na infecção pelo HTLV-1 segue uma progressão 

ascendente que se inicia na fase assintomática, aparentemente clínica, e a HAM afeta não 

apenas a coluna vertebral, mas também o mesencéfalo. 

 

Descritores:  Testes de função vestibular, Potencial evocado motor, Vírus linfotrópico 

T tipo 1 humano, Equilíbrio postural, Nervo vestibular, Sáculo e utrículo 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Introduction: Vestibular Evoked Myogenic Potential (VEMP) can be used to test central 

vestibular pathways from the midbrain to the lumbar spine, according to the muscle 

tested. Purpose: To compare the spinal cord alteration in individuals with HTLV-1-

associated myelopathy (HAM) and with HTLV-1-asymptomatic infection using the 

VEMP recorded from different muscles. Methods: VEMP was recorded in 90 individuals 

of whom 30 had HAM, 30 were HTLV-1 asymptomatic carriers, and 30 negative controls. 

VEMP was recorded in the oculomotor muscle (oVEMP), testing the vestibulo-ocular 

reflex, and in the cervical muscle (cVEMP) and soleus muscle (sVEMP), testing the 

vestibulospinal reflex, respectively, in the cervical and in the lumbar spinal level. The 

type of stimulation was auditory for oVEMP and cVEMP, and galvanic for sVEMP. The 

compared variables were the latencies of the electrophysiological waves. Results: 

HTLV-1-asymptomatic group was similar to the controls regarding oVEMP (p = 0.461), 

but different regarding cVEMP (p < 0.001) and sVEMP (p < 0.001). HAM group has 

presented the worst latencies and was different from the HTLV-1-asymptomatic group in 

the VEMP of all the tested muscles (p < 0.001). The concomitant occurrence of VEMP 

alterations in the three recorded muscles of the same individual was found in 2 (6.7%) 

asymptomatic carriers and in 20 (66.7%) patients with HAM (p = 0.001). The analysis of 

VEMP alteration per group and per muscle has showed that, in HTLV-1-asymptomatic 

group, oVEMP was altered in 3 (10.0%) individuals, cVEMP in 10 (33.3%) and sVEMP 

in 13 (43.3%). In HAM group, oVEMP was altered in 23 (76.6%) individuals, cVEMP 

in 27 (90%), and sVEMP in 30 (100%). Conclusion: HTLV-1-neurological damage has 

followed an ascendant progression beginning at the lumbar spine in the stage of a 

clinically asymptomatic infection, whereas HAM has affected not only the spine, but also 

the midbrain. 

 

Keywords: Vestibular function tests, Motor evoked potentials, Human T lymphotropic 

virus 1, Postural balance, Vestibular nerve, Saccule and utricle 
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CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

A proposta deste estudo surgiu a partir de pesquisas com o potencial evocado 

miogênico vestibular (VEMP), desenvolvidas no Grupo Interdisciplinar de Pesquisas em 

HTLV (GIPH), do qual faço parte desde 2016. Até então, todos os estudos utilizaram o 

VEMP para avaliar a medula (FELIPE et al., 2008; FELIPE et al., 2013; LABANCA et 

al., 2015). O uso do VEMP para a avaliação de indivíduos com mielopatias motoras tem 

se mostrado válido para o diagnóstico precoce da mielopatia associada ao HTLV-1 

(HAM), seja com estímulo auditivo, seja com estímulo elétrico (FELIPE et al., 2008; 

FELIPE et al., 2013; LABANCA et al., 2015; CAPORALI et al., 2018). 

Na evolução do conhecimento sobre a fisiopatologia da HAM, pesquisadores 

consideraram que a HAM comprometia a região lombo-sacral (CERVILLA; CARTIER; 

GARCÍA, 2006; IWASAKI, 1993). Posteriormente, demostrou-se que a HAM é uma 

mielopatia que compromete toda a medula, podendo acometer a medula cervical ainda na 

fase assintomática da doença (FELIPE et al., 2008; FELIPE et al., 2013; LABANCA et 

al., 2015). Mais recentemente, consideraram que o córtex é comprometido nas fases mais 

avançadas da HAM (CHAMPS et al., 2019). A proposta do presente estudo foi dar 

seguimento para a avaliação eletrofisiológica do sistema nervoso central (SNC) de 

indivíduos infectados pelo vírus linfotrópico humano de células T tipo 1 (HTLV-1) 

assintomáticos e com mielopatia, de modo a melhor esclarecer alterações subcorticais, 

com base nas respostas eletrofisiológicas de vias neuronais ascendentes associadas ao 

equilíbrio corporal.  

Eu tenho estudado o VEMP há alguns anos. Na minha dissertação de mestrado, 

avaliei o uso do VEMP na doença de Meniére, uma labirintopatia periférica de 

diagnóstico clínico. Eu utilizei, para captação da resposta, os músculos extraoculares e o 

músculo esternocleidomastóideo com o objetivo de avaliar as respostas do utrículo e do 

sáculo, respectivamente. A novidade do meu estudo foi a captação simultânea das duas 

respostas musculares, de modo a reduzir o tempo de realização do exame. Esse estudo foi 

publicado no Brazilian Journal of Otorhinolaryngology, tornando-se referência para a 

técnica de VEMP simultâneo. Três profissionais em Otoneurologia da Universidade de 

São Paulo (USP) estiveram em treinamento no serviço de Otorrinolaringologia do 

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) (22 e 

23/01/2020) e um dos objetivos ressaltados pelos profissionais foi o interesse pela técnica 

do VEMP simultâneo (ANEXO A).  
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No VEMP, a resposta evocada demonstra a integridade da via anatômica testada 

e essa via varia de acordo com o músculo de captação da resposta. Assim, o VEMP 

captado na musculatura ocular (oVEMP) relaciona-se a avaliação da integridade da região 

subcortical, possivelmente mesencéfalo. A resposta em músculos cervicais (cVEMP) 

avalia a medula cervical (C1-C2) e a resposta em músculos da panturrilha, sendo mais 

utilizado o músculo sóleo (sVEMP), avalia a medula lombar (L5-S1). Com base nisso, a 

nossa hipótese foi que o oVEMP poderia ser um exame valioso para avaliação de um 

comprometimento subcortical associado ao HTLV-1, visto que estudos recentes tem 

mostrado que o HTLV-1 causaria comprometimento não apenas na medula, mas também 

em todo o SNC, o que já foi estabelecido nas fases mais avançadas da HAM. Porém, nada 

é sabido sobre o portador assintomático. Haveria um comprometimento no SNC mais 

difuso ocorrendo de modo subclínico em indivíduos considerados portadores 

assintomáticos do HTLV-1? Essa foi a nossa principal pergunta. Em acréscimo, 

avaliamos não só o oVEMP desses indivíduos, mas também o cVEMP e o sVEMP a fim 

de esclarecer o valor do VEMP para avaliar a extensão do comprometimento neurológico 

na infecção pelo HTLV-1.  

O presente trabalho está inserido na linha de pesquisa Infecções virais - 

HIV/AIDS, HTLV-I/II e outros vírus do Programa de Pós-graduação em Infectologia e 

Medicina Tropical. O volume consta de introdução, revisão de literatura, objetivos, 

materiais e métodos, resultados e discussão, considerações gerais, conclusões e 

referências bibliográficas. Na seção revisão de literatura, apresento o meu primeiro artigo 

feito durante o doutorado, uma revisão de literatura sobre o VEMP, publicado na revista 

Audiology - Communication Research em maio de 2019. Na seção materiais e métodos 

apresento um fluxograma das etapas do estudo. Na seção resultados e discussão, o 

segundo e o terceiro artigos são apresentados. O segundo artigo, publicado na revista 

PLoS One em dezembro de 2019, aborda o uso do oVEMP e do cVEMP na infecção pelo 

HTLV-1. O terceiro artigo, publicado na revista Frontiers in Neurology em maio de 2020, 

aborda o uso do oVEMP, do cVEMP e do sVEMP na infecção pelo HTLV-1. Em 

apêndices e anexos, foram apresentadas as informações relacionadas à pesquisa na forma 

de documentos que não foram apresentados nos artigos.  

A tese segue a Resolução nº 02/2013, de 18 de setembro de 2013, que regulamenta 

o formato dos trabalhos finais, estabelecendo condições para a marcação da defesa de 

teses e dissertações do Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde: Infectologia 

e Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da UFMG. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O HTLV-1 tem ampla distribuição mundial e estima-se que 15 a 20 milhões de 

pessoas estejam contaminadas (YOSHIDA; JEANG, 2005). No Brasil, a infecção pelo 

HTLV-1 é considerada endêmica e, aproximadamente, 2,5 milhões de pessoas estão 

infectadas pelo vírus, o que torna o Brasil o país com maior número absoluto de casos. 

(DOURADO et al., 2003; JACOB et al., 2007; SILVA et al., 2009).  

O modo como a interação entre o vírus e o hospedeiro se desenvolve é 

determinante para o estado de portador assintomático ou de doente. As doenças mais 

frequentemente associadas ao HTLV-1 são a leucemia/linfoma de células T do adulto 

(ATL) e a HAM e estima-se que 5% dos portadores possam desenvolver alguma doença 

relacionada ao HTLV-1 (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006).   

A HAM é doença grave por causa das limitações motoras que acometem os 

membros inferiores somadas à disfunção autonômica (BHIGJEE et al., 1991). Os sinais 

e sintomas mais frequentes na HAM são espasticidade, hiperreflexia, parestesia em 

membros inferiores, clônus e/ou sinal de Babinski, queixas urinárias, dor lombar, 

constipação e sensibilidade vibratória diminuída. (GOTUZZO et al., 2000). O diagnóstico 

é baseado nos sinais e sintomas associados à sorologia positiva para o HTLV-1 

(CASTRO-COSTA et al., 2006). Logo, o diagnóstico clínico é tardio.  

O diagnóstico se baseia na alteração do exame neurológico, alterações em exames 

de imagem e no líquor, associado à sorologia positiva para o HTLV-1. Um estudo 

demonstrou que alterações imunológicas da cascata inflamatória precedem as 

manifestações clínicas na HAM (STARLING et al., 2015). Com esse enfoque, 

marcadores subclínicos de prognóstico para a evolução de portador assintomático para 

HAM são de grande valor científico. 

O tratamento é, ainda, apenas sintomático e estudos têm avançado na busca por 

um tratamento que de fato controle a evolução da doença (ARAYA et al., 2016; BUELL 

et al., 2016). O consenso é que qualquer medida terapêutica efetiva somente terá valor se 

iniciada na fase inicial da doença, ainda sem lesão neuronal estabelecida (BUELL et al., 

2016). Por isso, o diagnóstico precoce é muito importante. 

A queixa de instabilidade postural pode ser uma das primeiras manifestações 

clínicas que indicam evolução de portador assintomático para HAM (LABANCA et al., 

2015). De fato, naqueles considerados como “portador assintomático”, alterações 

eletrofisiológicas associadas ao trato vestíbulo-espinal, vistas através do cVEMP, 
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parecem indicar aqueles que evoluirão para HAM (FELIPE et al., 2008; FELIPE et al., 

2013). Por isso, a queixa de tontura é um relato comum na fase inicial da HAM e precede 

alterações objetivas no exame neurológico (LABANCA et al., 2015). 

O VEMP é uma técnica complementar para a avaliação da função vestibular. O 

VEMP é um potencial evocado de curta latência gerado por um reflexo muscular 

vestíbulo-espinal ou vestíbulo ocular, que depende da integridade funcional da mácula 

sacular e utricular, do nervo vestibular inferior, do nervo vestibular superior, dos núcleos 

vestibulares, das vias vestibulares e da placa neuromuscular (KANTNER; GÜRKOV, 

2012). 

Para o diagnóstico eletrofisiológico da lesão subclínica medular relacionada à 

HAM, publicações anteriores utilizaram o VEMP com captação de resposta na 

musculatura cervical e de membros inferiores com o propósito de testar o trato vestíbulo-

espinal descendente (FELIPE et al., 2008; FELIPE et al., 2013; LABANCA et al., 2015). 

O VEMP com estimulação galvânica e captação da resposta eletromiográfica em 

membros inferiores (sVEMP) oferece informações sobre o trato vestibuloespinhal, o qual 

se estende até a medula lombar (ILES et al., 2004; LIECHTI et al., 2008; WATSON & 

COLEBATCH, 1998). O estímulo galvânico apresenta aplicabilidade clínica bem 

definida para esse fim e o teste pode auxiliar na identificação de possível alteração 

medular associada ao HTLV-1 (FELIPE et al., 2013; CUNHA et al., 2013). Estudo piloto 

realizado em pacientes assintomáticos e com HAM demonstrou alterações em pacientes 

com HAM e em 30% daqueles assintomáticos, indicando possível acometimento medular 

(CUNHA et al., 2013).  

O conceito mais aceito é que a HAM é uma mielopatia motora com 

comprometimento cortical tardio (CERVILLA; CARTIER; GARCÍA, 2006). Porém, 

estudos têm demonstrado que o comprometimento cortical pode estar associado à HAM 

ainda em sua fase inicial (CERVILLA; CARTIER; GARCÍA, 2006). O presente estudo 

permitirá esclarecer essas questões, principalmente por avaliar por meio de exames 

eletrofisiológicos indivíduos infectados pelo HTLV-1 na fase assintomática comparando-

os aos pacientes com HAM.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Vírus linfotrópico humano de células T-tipo 1 (HTLV-1) 

 

No ano de 1979 foi descrito o primeiro retrovírus humano, o HTLV-1 (GALLO, 

2005). Estudos posteriores comprovaram a participação do vírus como agente etiológico 

da leucemia de células T do adulto (ATL) (POIESZ et al., 1980; GALLO, 2005) e na 

etiologia da HAM (TAYLOR; MATSUOKA, 2005). Estudos preconizam que a África é 

o reservatório primário desse retrovírus, sendo o mesmo endêmico em diversas partes do 

mundo (SANTOS; LIMA, 2005). 

No Brasil, estudos de prevalência confirmam a presença do HTLV-1 em todo o 

país. Entre doadores de sangue provenientes das diferentes regiões do país, a prevalência 

é variável, sendo de 0,08% no Norte e no Sul do país (Manaus e Florianópolis); 0,33% 

no Nordeste e no Sudeste (Recife e Rio de Janeiro) e 1,35% em Salvador (CATALAN-

SOARES; PROIETTI; CARNEIRO-PROIETTI, 2001; SANTOS; LIMA, 2005). A 

soroprevalência média encontrada entre doadores brasileiros aptos à doação é cerca de 20 

a 100 vezes mais alta do que a relatada para os Estados Unidos e Europa. Esse fato, aliado 

à extensão territorial e ao tamanho da população, indica que o Brasil abriga o maior 

número absoluto de indivíduos soropositivos para HTLV-1 entre todos os países 

endêmicos (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006). 

A transmissão do HTLV-1 se dá por via transplacentária, durante o parto, 

amamentação, relação sexual, transfusão de sangue, hemoderivados contaminados e uso 

de drogas injetáveis (SANTOS; LIMA, 2005).  

O diagnóstico sorológico da infecção pelo HTLV-1 baseia-se na detecção de 

anticorpos específicos contra o vírus. O teste de triagem mais utilizado é o ensaio 

imunoenzimático (ELISA) (RUDOLPH et al., 1993) e os testes confirmatórios são o 

Western Blot (WB) (LAL et al., 1992) e a detecção do DNA proviral, através da reação 

em cadeia de polimerase (PCR) (HENEINE et al., 1992). 

A história natural da infecção pelo HTLV-1 não está completamente elucidada, 

principalmente porque o tempo decorrido entre a exposição/infecção e o início de 

sintomatologia é muito longo (BORDUCCHI; KERBAUY; OLIVEIRA, 1999). 

Aproximadamente 95% dos indivíduos infectados permanecem assintomáticos ao longo 

da vida (SANTOS; LIMA, 2005). Estudos demonstram que 0,25 a 4% dos indivíduos 
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desenvolverão HAM e outros 2 a 6% desenvolverão ATL (YAMANO et al., 2002; 

ORLAND et al., 2003). 

 

2.1.1 Mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM) 

 

A HAM é uma doença neurológica de progressão lenta e irreversível e a alteração 

na marcha, caracterizada por uma paraparesia espástica, surge gradualmente com sinais 

de envolvimento do trato piramidal (GOTUZZO et al., 2000).  Uma minoria pode 

apresentar uma progressão rápida dos sintomas neurológicos (MILAGRES et al., 2002). 

Acomete mais mulheres do que os homens numa proporção de 8:3, com início dos 

sintomas na quarta década de vida (GOTUZZO et al., 2000). 

Fortes evidências sugerem que o tecido nervoso seja lesado de forma indireta pelo 

HTLV-1. Linfócitos infectados, que apresentam maior capacidade de migração para o 

interior do SNC, possuem a capacidade de liberar citocinas e outros fatores neurotóxicos 

que seriam lesivos às células do parênquima (JOHNSON, 2003).  

Por outro lado, as lesões de parênquima podem não estar limitadas à medula 

espinhal, mas também ser observadas na substância branca subcortical, o que foi 

demonstrado em estudo histopatológico e em exames de imagem como a ressonância 

nuclear magnética (RNM) (SILVA et al., 2003; PUCCIONI-SOHLER et al., 2012; 

UMEHARA et al., 2007).  

Outros estudos sugerem a ocorrência de alterações inflamatórias simultaneamente 

em todo o SNC, podendo ser observadas no córtex, cerebelo e tronco cerebral (GASCÓN 

et al., 2017; TANAJURA et al., 2015; SCHÜTZE et al., 2017; IWASAKI, 1993). Há 

relatos de comprometimento cognitivo, sendo encontradas alterações na inteligência 

fluida, na memória visual imediata e no processamento da informação (GASCÓN et al., 

2017). Lesões temporais com distúrbios na memória e atenção também foram observadas 

(MENDES et al., 2014).  

Um estudo descreveu alterações no SNC relacionadas ao HTLV-1, observando, 

no encéfalo, áreas de inflamação perivascular na substância branca cerebral (CERVILLA; 

CARTIER; GARCÍA, 2006). Achados histopatológicos mostram que uma inflamação 

crônica acomete o SNC e a medula, sendo caracterizado por um infiltrado linfocitário 

perivascular composto principalmente por linfócitos T-CD4+ na doença inicial e 

linfócitos T-CD8+ na doença avançada, seguida por uma fase atrófica com menos 

celularidade (TAYLOR; MATSUOKA, 2005).  



18 
 

A HAM é uma doença de elevada morbidade e ainda com tratamento apenas 

sintomático. Após 10 anos de início da mielopatia, o paciente estará limitado a uma 

cadeira de rodas (GOTUZZO et al., 2000).  Estudos têm avançado na busca por um 

tratamento que controle a evolução da doença (ARAYA et al., 2016; BUELL et al., 2016). 

O consenso é que qualquer medida terapêutica efetiva somente tem valor se iniciada na 

fase inicial da doença, ainda sem lesão neuronal estabelecida (LABANCA et al., 2018). 

Por isso, o diagnóstico precoce é muito importante. 

Castro-Costa e outros (2006) elaboraram proposta de um modelo modificado para 

o diagnóstico e classificação da HAM baseado em uma revisão da literatura sobre o 

assunto e nos critérios propostos pela Organização Mundial de Saúde. Os resultados deste 

estudo encontram-se resumidos no quadro 1.  

 

Quadro 1. Critérios para os níveis de definição diagnóstica da Mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM) 

Definido: 

Paraparesia espástica progressiva, não remissiva associada à marcha suficientemente 

comprometida para ser percebida pelo próprio paciente. Sintomas ou sinais sensitivos podem 

ou não estar presentes. Quando presentes permanecem sutis e sem nível sensitivo. Sinais ou 

sintomas esfincterianos anais e urinários podem ou não estar presentes; 

Presença de anticorpos anti-HTLV-1 no soro e líquido cefalorraquidiano (LCR), confirmados 

por Western Blot (WB) e/ou detecção do Deoxyribonucleic acid (DNA) proviral no sangue 

e/ou LCR; 

Exclusão de outras condições que se assemelham à HAM.  

Provável: 

Apresentação monossintomática: espasticidade ou hiperreflexia dos membros inferiores ou 

sinal de Babinski com ou sem sinais sensitivos sutis ou bexiga neurogênica isolada confirmada 

por testes urodinâmicos; 

Presença de anticorpos anti-HTLV-1 no soro e LCR, confirmados por WB e/ou detecção do 

DNA proviral no sangue e/ou LCR; 

Exclusão de outras condições que se assemelham à HAM. 

Possível:  

Apresentação clínica completa ou incompleta; 

Presença de anticorpos anti-HTLV-1 no soro e LCR, confirmados por WB e/ou detecção do 

DNA proviral no sangue e/ou LCR; 

Não exclusão de outras condições que se assemelham à HAM. 

Fonte: CASTRO-COSTA et al. 2006 
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2.2 Equilíbrio corporal 

 

O equilíbrio é consequência da interação contínua entre os sistemas vestibulares, 

proprioceptivos e visuais, os quais são integrados e modulados por todos os níveis do 

SNC.  

As informações captadas pelos receptores periféricos chegam ao SNC por meio 

da porção vestibular do nervo vestíbulo coclear. O nervo vestibular possui dois ramos, o 

superior e o inferior. O primeiro recebe fibras provenientes do utrículo e canais 

semicirculares anterior e lateral e o segundo, recebe fibras do sáculo e do canal posterior. 

Além disso, o nervo auditivo recebe fibras do sáculo e o nervo vestibular inferior recebe 

fibras provenientes do órgão de Corti, demonstrando as conexões entre o aparelho 

auditivo e vestibular (GUERRAZ; DAY, 2005; HAIN; RAMASWAMY; HILLMAN, 

2002). 

O sistema sensorial periférico possui receptores vestibulares que enviam 

informações ao SNC sobre os movimentos e a posição da cabeça no espaço. Esses órgãos 

receptores são os canais semicirculares, que fornecem informações dos movimentos de 

rotação da cabeça, o utrículo, sensível a informação de movimento no plano horizontal e 

inclinação da cabeça e o sáculo, sensível a aceleração vertical. O sáculo e utrículo são 

denominados órgãos otolíticos. Os reflexos otolíticos respondem a variações de 

aceleração linear, principalmente por meio do trato vestíbulo-espinhal lateral, que produz 

uma excitação dos neurônios para musculatura extensora ipsilateral com inibição 

recíproca dos flexores (BONALDI, 2004; MUROFUSHI; CURTHOYS; GILCHRIST, 

1996; DIDIER; CAZALS; AUROUSSOU, 1987).  

A porção vestibular do VIII par projeta-se aos núcleos vestibulares lateral, 

inferior, medial e superior no tronco cerebral. Os núcleos vestibulares medial e superior 

recebem aferências principalmente dos canais semicirculares, projetando-se, por 

intermédio do fascículo longitudinal medial, aos núcleos oculomotores, cujos 

motoneurônios inervam os músculos extrínsecos oculares. Dentre os reflexos que se 

destinam a manter essa estabilidade destaca-se o reflexo vestíbulo-ocular. Este é 

desencadeado por movimentos da cabeça que tenderiam a deslocar a imagem projetada 

na retina. Movimentos oculares compensatórios são assim deflagrados a partir da 

informação vestibular, sendo que os olhos tendem a se mover de tal forma a anular o 

deslocamento da imagem que seria provocado pelo movimento da cabeça (BARMACK, 

2003; BONALDI, 2004). 
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O núcleo medial envia também projeções bilaterais ao nível cervical da medula 

espinhal por intermédio do trato vestíbulo-espinhal medial. Essas projeções influenciam 

os motoneurônios medulares que inervam músculos cervicais, participando de reflexos 

que controlam movimentos do pescoço de maneira correlacionada e sinérgica aos 

movimentos oculares (BONALDI, 2004). 

A porção ventral do núcleo vestibular lateral recebe aferências do utrículo e dos 

canais semicirculares, contribuindo também para os circuitos vestíbulo-oculares. A 

porção dorsal desse núcleo, recebendo aferências do cerebelo e da medula espinhal, envia 

projeções ipsilaterais ao corno anterior da medula espinhal, por intermédio do trato 

vestíbulo-espinhal lateral. Essas projeções sobre motoneurônios que inervam os músculos 

dos membros exercem excitação tônica sobre músculos extensores dos membros 

inferiores contribuindo na manutenção da postura (GUERRAZ; DAY, 2005; BONALDI, 

2004). 

O núcleo vestibular inferior recebe aferências tanto dos canais semicirculares 

quanto do sáculo e utrículo, além de projeções cerebelares. Suas projeções incluem 

circuitos vestíbulo-espinhais, integrando aferências vestibulares e cerebelares 

(BONALDI, 2004; MUROFUSHI; CURTHOYS; GILCHRIST, 1996).  

Os reflexos vestíbulo-espinhais têm a função de estabilizar a cabeça no espaço e 

em relação ao tronco, assim como manter a postura ereta. Estímulos labirínticos levam a 

diferentes padrões de ativação na musculatura cervical e dos membros. Reflexos fásicos 

de curta latência são mediados pelos canais semicirculares por meio do trato vestíbulo-

espinhal medial (vestíbulo-cólico). Estes têm a função de ativar músculos cervicais 

específicos, com consequente estabilização da cabeça no espaço, a partir de estímulos dos 

canais semicirculares (BONALDI, 2004; COLLARD, 1994).  

O trato retículo-espinhal tem sua origem na formação reticular bulbar, sendo que 

a maioria dos neurônios retículo-espinhais ponto bulbares recebe aferências dos órgãos 

otolíticos e canais semicirculares e se projetam principalmente para neurônios medulares 

lombares e em menor número para neurônios cervicais (BONALDI, 2004). 

Nas lesões do sistema vestibular, a vertigem decorre de informações sensoriais 

labirínticas conflitantes com as informações visuais e somatossensoriais. Muitas vezes, é 

acompanhada de sintomas neurovegetativos, como náuseas, vômitos, sudorese, palidez e 

taquicardia (STRUPP et al., 2017). 
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2.3 Potencial Evocado Miogênico Vestibular (VEMP) 

 

2.3.1 Artigo 1 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral  

 

 Avaliar, por eletrofisiologia, a extensão do comprometimento neurológico na 

infecção pelo HTLV-1 

 

3.2 Objetivos específicos  

 

 Caracterizar as respostas do VEMP ocular, cervical e do músculo sóleo em 

indivíduos com infecção assintomática pelo HTLV-1 e com mielopatia;  

 

 Comparar as respostas do VEMP ocular, cervical e do músculo sóleo em 

indivíduos infectados pelo HTLV-1 assintomáticos e com mielopatia. 
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4 METODOLOGIA 

 

Para evitar redundância, as informações referentes aos materiais e métodos que 

estão nos artigos foram suprimidas desta secção. Abaixo, um fluxograma do estudo. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                         

  Figura 1: Fluxograma do estudo  
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Applications of vestibular-evoked myogenic potentials: a systematic literature review 
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Ocular vestibular evoked myogenic 

potential (VEMP) reveals mesencephalic 

HTLV-1-associated neurological disease 
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Análise comparativa das respostas do 
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ARTIGO 3 

Vestibular Evoked Myogenic Potential 
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about the extent of neurological 

impairment in HTLV-1 infection 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Artigo 2 
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5.2 Artigo 3  
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6 CONSIDERAÇÕES GERAIS  

 

As alterações encontradas no sVEMP, no cVEMP e no oVEMP em pacientes 

com HAM indicaram acometimento de toda a medula até o mesencéfalo. Dessa 

maneira, o acometimento mesencefálico demonstra que a doença não fica restrita à 

medula, mas avança para o encéfalo, o que está em linha com resultados recentes que 

mostram acometimento encefálico relacionado ao HTLV-1. Observamos também um 

comprometimento ascendente, o que já está bem estabelecido na literatura. O fato do 

cVEMP e do sVEMP estarem mais alterados tanto nos pacientes com HAM quanto 

nos portadores assintomáticos permite concluir que o acometimento medular é, de 

fato, mais frequente que o encefálico. Chamou a atenção um paciente com HAM com 

resultado do cVEMP normal e do oVEMP alterado, sugerindo que a doença pode não 

respeitar contiguidade de localização. Porém, sendo apenas um paciente, nenhuma 

conclusão pode ser estabelecida, permanecendo apenas como uma hipótese a ser 

testada.  

Os achados do presente estudo foram apresentados no 19th International 

Conference on Human Retrovirology: HTLV and Related Viruses realizado em Lima 

no Peru em abril de 2019. O trabalho foi apreciado pela comunidade científica e, 

juntamente com outros trabalhos do mesmo grupo de pesquisa, foi premiado. A 

premiação foi utilizada para custear a taxa de publicação do artigo Ocular vestibular 

evoked myogenic potential (VEMP) reveals mesencephalic HTLV-1 associated 

neurological disease (Artigo 2, PLoS One)  

Acredito que o presente estudo contribuiu para o avanço do conhecimento 

sobre a fisiopatologia da HAM. Por enquanto, não existe tratamento curativo para a 

HAM, de modo que o arsenal terapêutico disponível visa apenas o controle dos 

sintomas. Contudo, muitas pesquisas vêm sendo desenvolvidas sobre o HTLV-1 com 

enfoque em terapia. No momento em que algum tratamento se mostre eficaz para 

evitar que o paciente desenvolva a mielopatia, o diagnóstico de dano medular na fase 

pré-clínica será essencial para a seleção dos candidatos ao tratamento. Nesse 

momento, o VEMP se mostrará como uma ferramenta muito útil.  

Para pesquisas futuras, sugere-se estudos com delineamento prospectivo na 

avaliação do SNC, ou seja, acompanhar os indivíduos infectados pelo HTLV-1 com 

a finalidade de se definir o valor prognóstico da alteração do VEMP ocular na 

evolução para uma alteração cognitiva relacionada ao HTLV-1.  
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7 CONCLUSÃO 

 

O VEMP mostrou-se útil para a identificação de alteração mesencefálica em 

indivíduos infectados pelo HTLV-1 e para a melhor compreensão sobre o 

comprometimento neurológico na infecção pelo HTLV-1. Seguindo um padrão 

progressivo de alteração eletrofisiológica, a piora na resposta do VEMP evoluiu de 

aumento de latência para ausência de resposta, de acordo com a piora no quadro 

neurológico. Além disso, as alterações seguiram um padrão ascendente, com 

alterações eletrofisiológicas subcorticais frequentes nos pacientes com HAM e que 

também foram observadas, embora de modo menos frequente, na fase de infecção 

assintomática. O dano neurológico subclínico parece preceder por anos as 

manifestações clínicas da HAM. 
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APÊNDICE A: S1 Appendix (Artigo 2) 
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APÊNDICE B: S2 Table (Artigo 2) 

 
S2 Table. Descriptive variables of healthy controls, asymptomatic infection group, and HTLV-1-associated 

myelopathy group: age, disability scales (EDSS and OMDS), the latency (ms) of cervical VEMP (P13 and N23 

waves) and ocular VEMP (N10 and P15 waves).  

Variables  Control  (n=26) Asymptomatic (n=26)  HAM (n=26) 

Age 

Mean 53.27 53.73 55,69 

Standard 
deviation 

3.39 7.65 4.44 

Median 53.00 58.50 57.00 

Minimum  46.00 32.00 45.00 

Maximum 59.00 60.00 60.00 

EDSS 

Mean 0.00 0.00 3.00 

Standard 
deviation 

0.00 0.00 2.08 

Median 0.00 0.00 2.00 

Minimum  0.00 0.00 1.00 

Maximum 0.00 0.00 7.00 

OMDS 

Mean 0.00 0.00 2.30 

Standard 
deviation 

0.00 0.00 1.85 

Median 0.00 0.00 1.00 

Minimum  0.00 0.00 1.00 

Maximum 0.00 0.00 6.00 

Cervical VEMP  

P13 latency  

Mean 12.80 13.73 14.83 

Standard 
deviation 

0.91 1.03 3.22 

Median 12.73 13.85 13.85 

Minimum  11.15 11.25 12.00 

Maximum 14.70 16.40 23.00 

Cervical VEMP  

N23 latency 

Mean 22.30 23.04 25.75 

Standard 
deviation 

1.36 2.44 4.43 

Median 21.88 22.63 24.63 

Minimum  20.50 20.50 20.50 

Maximum 24.80 33.00 33.00 

Ocular VEMP  

N10 latency 

Mean 10.49 10.38 11.51 

Standard 

deviation 
0.65 0.92 2.80 

Median 10.70 10.33 10.38 

Minimum  8.75 9.00 9.05 

Maximum 11.45 13.55 20.00 

Ocular VEMP 

P15 latency 

Mean 15.40 15.74 18.17 

Standard 

deviation 
0.66 1.35 3.30 

Median 15.44 15.68 16.85 

Minimum  14.10 13.75 14.20 

Maximum 16.60 20.90 25.00 
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ANEXO A: Treinamento USP  
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ANEXO B: Aprovação do COEP UFMG 
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ANEXO C: Escala EDSS 
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ANEXO D: Escala OSAME 

 

 

 

 

 


