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RESUMO

Introducio: A infecgdo pelo virus linfotropico humano de células T do tipo 1 (HTLV -1)
possui um amplo espectro de manifestagdes clinicas, dentre as quais se destaca a mielopatia
associada ao HTLV-1/paraparesia tropical espastica (HAM/TSP). Novas perspectivas
diagnosticas, como a avaliagdo do processamento auditivo central (PAC) podem auxiliar na
identificacdo precoce de alteragdes subclinicas e comprometimento cognitivo no curso da
infec¢ao pelo HTLV-1. Objetivo: avaliar as respostas comportamentais e eletrofisioldgicas do
PAC na infec¢do pelo HTLV-1 e correlaciona-las a autopercepcao da memoria do dia a dia.
Metodologia: Estudo comparativo transversal aninhado a uma coorte de ex-doadores de sangue
infectados pelo HTLV-1 e controles nao infectados pareados por idade, sexo e escolaridade. A
autopercepcao da memoria para o dia a dia foi obtida por pontuagao de zero a 10 em escala
visual. O PAC foi avaliado por testes auditivos comportamentais com tarefas de escuta dicotica,
fala monoaural de baixa redundancia, ordenagdo temporal, resolucdo temporal e interacao
binaural, e pelo potencial evocado cognitivo (P300). Resultados: Participaram 15 individuos
infectados HAM/TSP, 20 infectados assintométicos e 35 controles soronegativos saudaveis. A
laténcia do P300 e o escore de autopercepcao de memoria foram progressivamente piores nos
grupos assintomatico e HAM/TSP em comparagdo aos controles. Laténcia do P300 acima de
395ms e escore de autopercep¢ao de memoria abaixo de 7 pontos apresentaram sensibilidade e
especificidade adequadas para deteccdo de comprometimento cognitivo tendo a avaliagdo
neurologica como padrao ouro. A frequéncia de comprometimento cognitivo foi 40 vezes maior
no grupo assintomatico e 103 vezes maior no grupo HAM/TSP quando comparados aos
controles. Observou-se elevada prevaléncia habilidades auditivas alteradas mesmo em
individuos considerados assintomaticos (92%). Os testes dicdtico de digitos (p=0,031) e GIN
(p=0,046) foram significativamente mais alterados no grupo HAM/TSP quando comparados ao
grupo de assintomaticos. Os testes dicético de digitos, SSI, PPS, GIN e MLD conseguiram
diferenciar participantes com e sem comprometimento cognitivo na amostra. Conclusao: O
presente estudo ampliou a compreensdo sobre a existéncia de um espectro amplo de
manifestagdes clinicas e subclinicas na infec¢do pelo HTLV-1 ao agregar dados normativos de
medidas subjetivas e objetivas do PAC e a autopercepcdo de memoria entre individuos
infectados em diferentes estagios da doenca neurologica. O uso do escore de autopercepgao de
memoria para queixas de memoria do dia a dia na consulta médica foi um método util e de facil
aplicacdo para a triagem de portadores assintomdaticos do HTLV-1 quanto as alteracdes

cognitivas.



Palavras-chave: Infec¢des por HTLV-1; Paraparesia Espastica Tropical; Percep¢do Auditiva,

Cognicao; Potenciais Evocados Auditivos — P300.



ABSTRACT

Introduction: Infection with human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV -1) has a wide
spectrum of clinical manifestations, among which the HTLV-1-associated myelopathy / spastic
tropical paraparesis (HAM/TSP) stands out. New diagnostic perspectives, such as the
assessment of central auditory processing (CAP) can assist in the early identification of
subclinical changes and cognitive impairment in the course of HTLV-1 infection. Objective:
To evaluate the behavioral and electrophysiological responses of CAP in HTLV-1 infection and
correlate them with self-perceived everyday memory. Methods: Cross-sectional comparative
study nested in a cohort of former blood donors infected with HTLV-1 and uninfected controls
matched for age, sex, and education. Self-perception of memory for everyday life was obtained
by scoring from zero to 10 on a visual scale. The CAP was evaluated by auditory behavioral
tests with dichotic listening tasks, low redundancy monaural speech, temporal ordering,
temporal resolution, and binaural interaction, and by the cognitive evoked potential (P300).
Results: The sample comprised 15 infected individuals with HAM/TSP, 20 asymptomatic
infected, and 35 healthy seronegative controls. P300 latency and memory self-perception score
were progressively worse in the asymptomatic and HAM/TSP groups compared to controls.
P300 latency above 395ms and memory self-perception score below 7 points showed adequate
sensitivity and specificity for detecting cognitive impairment having the neurological
assessment as the gold standard for comparison. The frequency of cognitive impairment was
40 times higher in the asymptomatic group and 103 times higher in the HAM / TSP group when
compared to controls. A high prevalence of altered auditory abilities was observed even in
individuals considered asymptomatic (92%). The dichotic digit tests (p = 0.031) and GIN (p =
0.046) were significantly more altered in the HAM/TSP group when compared to the
asymptomatic group. The dichotic digit tests, SSI, PPS, GIN, and MLD were able to
differentiate participants with and without cognitive impairment in the sample. Conclusion:
The present study expanded the understanding of the existence of a broad spectrum of clinical
and subclinical manifestations in HTLV-1 infection by aggregating normative data of
subjective and objective measures of the CAP and the self-perception of memory difficulties
among infected individuals at different stages of the disease. neurological. The use of the
memory self-perception score for complaints of everyday memory in the medical consultation
was a useful and easy method for screening asymptomatic patients with HTLV-1 regarding

cognitive changes.



Keywords: HTLV-1 infections; Tropical Spastic Paraparesis; Auditory Perception; Cognition;
Auditory Evoked Potentials - P300.
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CONSIDERACOES INICIAIS

O cérebro e a percepcao humana sempre provocaram em mim admiragao e curiosidade.
Desde a graduagdo, tive a oportunidade de desenvolver pesquisas com individuos que
apresentavam alguma limitacdo de satde ou qualidade de vida em decorréncia de alteragdes
funcionais ou lesdes no sistema nervoso central. Ao longo do meu percurso académico, ficou
evidente a complexidade em levar para a pratica clinica os pressupostos de pesquisas com um
sistema que, apesar de muito estudado, permanece sendo desvendado a cada novo avango
diagnéstico e terapéutico. O presente trabalho esta inserido na linha de pesquisa “Infecgoes
virais: HIV/AIDS, HTLV-1/2 e outros virus” do Programa de Pos-graduacao em Infectologia e
Medicina Tropical da Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG. A proposta deste estudo
surgiu em decorréncia de pesquisas desenvolvidas no contexto do Grupo Interdisciplinar de
Pesquisas em HTLV (GIPH), do qual fago parte desde 2016. O GIPH ¢ uma coorte prospectiva
que acompanha doadores e ex-doadores de sangue desde 1997 a fim de desenvolver a rede de
cuidados e produzir evidéncias cientificas sobre o virus linfotrépico humano de células T
(HTLV). Minha tese de doutorado se enquadra em uma das principais lacunas de conhecimento
sobre esta tematica: as novas perspectivas diagndsticas e terapéuticas no curso da infec¢ao pelo
HTLV tipo 1 (HTLV-1).

Durante o mestrado, realizado entre 2014 e 2016 no Programa de Pos-graduacdo em
Ciéncias Fonoaudioldgicas da UFMG, avaliei o processamento auditivo central (PAC) de
pacientes com queixas de dificuldades auditivas e cognitivas e propus um programa de
estimulagdo das habilidades auditivas cujos resultados demonstraram a efetividade do
treinamento auditivo na melhora da percepg¢do auditiva e fungdes cognitivas dos participantes.
Em razdo da experiéncia em avaliagdo do PAC adquirida durante o mestrado, avaliei um
individuo do GIPH classificado como assintomatico dentro do espectro de manifestagao clinica
da mielopatia associadas ao HTLV-1 / paraparesia tropical espastica (HAM/TSP), porém com
alteracdo em respostas eletrofisioldgicas relacionadas ao equilibrio, percepcao auditiva e
cognic¢do. Ao realizar a bateria de testes comportamentais para avaliar o PAC, cuja finalidade
¢ identificar a funcionalidade das habilidades auditivas processadas em nivel central, observei
achados que refletiam déficits nos mecanismos auditivos de atenc¢do seletiva e processamento
temporal, que se relacionam a ativacao de estruturas subcorticais e corticais do sistema nervoso
central. Os achados foram apresentados no XVII Congresso Mundial de HTLV-1 e
posteriormente descritos no artigo “Cognitive impairment without spinal cord disease may be

the first sign of HTLV-1 neurological alteration”, publicado no American Journal of Tropical
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Medicine and Hygiene(Castro et al., 2020). A andlise da evolu¢do do paciente dentro do
espectro da HAM/TSP demonstrou a presenca de alteragdes tanto na avaliacdo comportamental
quanto eletrofisiologica mesmo em fase considerada assintomatica da doenga. Adicionalmente,
foi detectada lesdo dermatoldgica em membros inferiores evoluindo concomitantememte com
a progressao da doenga neuroldgica. O artigo “Macular amyloidosis in HTLV-I infection: a
possible sign of HAM/TSP progression”, que trata dessa descri¢ao, foi submetido ao peridédico
indexado International Journal of Case Reports and Images.

Considerando a possibilidade de generalizacdo dos achados do relato de caso, iniciei
meu projeto de doutorado com o objetivo de avaliar o PAC de individuos acompanhados pelo
GIPH. Em colaboracdo com alunos de iniciacdo cientifica, os resultados preliminares da
avaliagdo comportamental e eletrofisiologica do PAC foram apresentados para a banca de
qualificacdo do doutorado (2018) e na 27* Semana do Conhecimento da UFMG (2019). A
experiéncia na avaliacdo por pares nestas duas situagdes nos levou a lapidar a analise dos dados,
principalmente em relacdo aos achados da avaliacdo comportamental do PAC, que estdo
descritos na se¢do de resultados da presente tese. A contribui¢ao mais relevante € com melhor
nivel de evidéncia cientifica derivada desta tese de doutorado foi descrita no artigo “The
screening of cognitive impairment in HTLV-1 infection using a self-perceived memory score
and auditory P300”, submetido ao periddico Retrovirology. Os resultados do estudo respondem
aos objetivos da presente tese, favorecendo novas perspectivas no diagnostico € manejo clinico

otimizado dos individuos infectados pelo HTLV-1.

O presente volume seguiu as normas estabelecidas pela Resolu¢ao n® 02/2013, de 18 de
setembro de 2013, a qual regulamenta o formato dos trabalhos finais e de qualificacdo,
estabelecendo condigdes para a marcagdo das defesas de teses e dissertacdes do Programa de
Pos-Graduacdo em Ciéncias da Saude: Infectologia e Medicina Tropical da Faculdade de
Medicina da UFMG. Nele, apresento uma introdug¢do sobre o tema, revisao da literatura,
objetivos e metodologia gerais do estudo. Os resultados estdo apresentados em formato dos
artigos cientificos citados acima, os quais seguem as normas de formatacdo do perioddico de
submissao, e uma se¢do com dados parciais de parte da pesquisa realizada. Por fim, apresento
a conclusdao geral dos achados do estudo e as consideragdes finais sobre o trabalho

desenvolvido.
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DOUTORADO SANDUICHE

Segundo o Conselho Nacional de Desenvolvimento Técnico e Cientifico (CNPq), o
Doutorado Sanduiche no Exterior tem por finalidade “apoiar aluno formalmente matriculado
em curso de doutorado no Brasil que comprove qualificacdo para usufruir, no exterior, da
oportunidade de aprofundamento teodrico, coleta e/ou tratamento de dados ou desenvolvimento
parcial da parte experimental de sua tese a ser defendida no Brasil.”

A oportunidade em realizar parte do meu doutorado no exterior surgiu em janeiro de
2017, por meio da abertura do processo de selecdo para bolsas especiais no exterior do CNPq.
O Doutorado Sanduiche foi realizado com o objetivo de contribuir para a minha formag¢ao como
pesquisadora e para o fortalecimento da colaboragado cientifica entre as universidades do Brasil
(UFMG) e Franca (Universit¢ Clermont Auvergne — UCA), iniciada por meio do convénio
CAPES-COFECUB, contemplado no Edital CAPES/DRI/CGCI N°. 19/2014, com renovagao
publicada no DOU, se¢do 3, N° 230, de 1 de dezembro de 2016. O estagio foi desenvolvido
como parte do projeto “A mew functional, anatomical and physiological exploration animal
models of cochleovestibular neuropathies” sob a coorientacdo dos responsaveis pelo projeto,
Prof. Dra. Sirley Alves da Silva Carvalho (UFMG) e pelo Prof. Dr. Paul Avan (UCA).

Em setembro de 2017 fui recebida pela equipe do Laboratoire Biophisyque
Neurossensorielle UMR INSERM 1107, sob a supervisdo do Prof. Dr. Paul Avan, para a
realizagdo do estagio doutoral Sanduiche. Durante quatro meses, pude vivenciar a rotina € a
construg¢do de saberes na realidade da pesquisa basica e fui instruida pelo Prof. Dr. Fabrice
Giraudet a realizar uma técnica para a obtencao de potenciais evocados auditivos exdgenos em
camundongos (ANEXO I).

A experiéncia foi riquissima. Além de ter me dedicado a entender mais profundamente
a base neurofisiologica para a geragao e captagdo dos potenciais evocados auditivos, fui treinada
e aprendi uma técnica cirirgica para a implantacdo de eletrodos em um sistema que
possibilitara, em pesquisas futuras, o registro de potenciais exdogenos sem sedacao e também de
potenciais enddgenos associados a tarefas de discriminacdo auditiva. Os resultados da pesquisa
desenvolvida durante o periodo Sanduiche na UCA renderam indicagdo ao prémio de
exceléncia em Audiologia no 33° Encontro Internacional de Audiologia (Sao Paulo, 2018)
como o poster “Audicao central em modelo animal: avaliacdo eletrofisiologica”. Parte dos
dados coletados e analisados durante meu periodo sanduiche foi integrada ao pds-doutorado
desenvolvido pela Dra. Ludimila Labanca na UCA e renderam a indicacdo ao prémio de

Exceléncia em Audiologia no 33° Encontro Internacional de Audiologia (Sao Paulo, 2018) com
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o poster “Fisiopatologia do comprometimento coclear e retrococlear relacionado a Diabetes
Mellitus tipo 1: modelos animais” e a conquista do prémio de Exceléncia em Audiologia no 3°
Congresso de Fonoaudiologia da Faculdade de Medicina UFMG (Belo Horizonte, 2018) com
o tema livre “A diabetes mellitus tipo 1 causa comprometimento auditivo coclear e
retrococlear?”.

Participar de todas as fases do projeto de Doutorado Sanduiche, desde a concepg¢ao dos
experimentos até a analise dos dados, contribuiu substancialmente para o desenvolvimento do
meu raciocinio critico, além de ampliar meus horizontes e minha experiéncia em pesquisa. Tais
habilidades foram essenciais para a continuidade da minha tese de doutorado dentro de padroes
de exceléncia e produtividade exigidos pelo Programa de Pés-Graduagdo em Infectologia e

Medicina Tropical.



23

1-INTRODUCAO

O virus linfotropico humano de células T (HTLV) foi o primeiro retrovirus descrito na
literatura cientifica, na década de 1980 (Gallo, 2005). Quarenta anos depois -e apesar de
diversos estudos realizados nos campos da infectologia, fisiopatologia, imunologia e
neurologia-, o diagnéstico e o manejo clinico dos pacientes infectados permanecem com
lacunas importantes tanto do ponto de vista tedrico quanto pratico.

A infeccao pelo HTLV-1 manifesta-se principalmente pela leucemia de células T do
adulto (ATL) (Tsukasaki et al., 2009) e pela mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia
tropical espastica (HAM/TSP) (Castro-costa et al., 2006).

A HAM/TSP ¢ uma doenga inflamatdria neuroldgica cronica e de progressdo lenta.
Estima-se que 96% dos infectados com alteragdes neurologicas provaveis de HAM/TSP nao
evoluem para a doenga de fato, sendo a incidéncia de HAM/TSP inferior a 4% em um periodo
de oito anos (Tanajura et al., 2015). Entretanto, a prevaléncia de alteragdes neurologicas que
nao preenchem os critérios de HAM/TSP (e.g. alteracdes urindrias, disfun¢do sexual, lesdes
dermatoldgicas, etc) pode chegar a 30% (Carneiro-Proietti et al., 2002; Nobre et al., 2007,
Tanajura et al., 2015). Esta discrepancia entre a grande frequéncia de alteracdes clinicas em
individuos considerados portadores assintomaticos do virus e a relativa baixa evolugdo de
portador assintomatico para HAM/TSP pode estar associada a sinais subclinicos e subestimagao
de sintomas extra medulares associados ao HTLV-1 (Martin et al., 2010). Assim, o novo
paradigma no diagnodstico e manejo clinico desta populacdo ¢ diferenciar a infecgao
assintomatica da infec¢do “ndo-HAM/TSP”, uma vez que o fenotipo clinico da infec¢ao pelo
HTLV-1 parece ser amplo e subdiagnosticado.

Os estudos da coorte GIPH corroboram as recentes evidéncias de que o HTLV-1 esta
mais relacionado a uma doenga neurologica ndo limitada ao espectro clinico HAM/TSP e pode
acometer todos os segmentos do sistema nervoso central (SNC) em maior ou menor grau
(Caporali et al., 2016; Castro et al., 2020; Champs et al., 2013, 2019; Felipe et al., 2008, 2013;
Labanca et al., 2015; Romanelli et al., 2013, 2018; Schiitze et al., 2017, Silva et al., 2020).
Neste contexto, o comprometimento cognitivo tem sido sido relatado como uma das possiveis
manifestagdes da infeccao pelo HTLV-1 dentro do espectro da HAM/TSP (Castro, et al., 2020;
Champs et al., 2019; Fukushima et al., 1994; Gascon et al., 2017; Raulino Goncalves et al.,
2017; Silva et al., 2003; Zorzi et al., 2010; Gascon et al., 2019). Por outro lado, a HAM/TSP
continua como a doenga neurologica associada ao HTLV-1 mais importante (Castro-costa et

al., 2006; Osame M, Igata A, 1990). Como consequéncia, o comprometimento cognitivo pode
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ser subdiagnosticado, podendo passar despercebido naqueles individuos que ndo reportam
espontaneamente o declinio de fung¢des cognitivas (Roberts, Clare ¢ Woods, 2009).
Dificuldades de memoria estdo presentes na infec¢ao pelo HTLV-1 em diferentes estagios da
doencga neurologica e sua piora na execugao de tarefas cotidianas, juntamente com alteragdes
eletrofisiologicas, pode ser um sinal precoce de comprometimento cognitivo quando o
individuo encontra-se na fase de infec¢do assintomatica (Araujo e Silva, 2006; Castro et al.,
2020; Champs et al., 2013a; Gascon et al., 2019, 2017; Mendes et al., 2014).

A avaliagdo do processamento auditivo central (PAC) foi descrita como possivel
marcador precoce para alteragdes cognitivas em adultos e idosos ¢ as alteragdes no PAC podem
preceder o inicio do diagnodstico de deméncia em varios anos (Gates et al., 2002, 2011). O PAC
refere-se ao processamento neural do estimulo auditivo no sistema nervoso central e a
integridade neurobioldgica que contribui para que este processamento ocorra de forma eficiente
(American Speech-Language-Hearing Association, 2005). Entre adultos com perda auditiva, os
testes de PAC, tanto comportamentais quanto eletrofisioldgicos, demonstraram correlagdo com
as funcdes de memoria operacional e a atencao seletiva(Anderson e Jenkins, 2015; Ferguson e
Henshaw, 2015; Lawrence ef al., 2018).

Relatos cientificos sobre a avaliagdo do PAC em individuos com HTLV-1, nem de sua
correlagdo com um possivel comprometimento cognitivo, ndo foram feitos, até o presente
momento. A avaliagdo do PAC pode auxiliar no diagndstico precoce de alteragdes cognitivas
associadas ao HTLV-1. Contudo, ¢ uma bateria de testes que demanda tempo e profissionais
especificos, ndo estando disponivel para uma abordagem inicial do paciente. A avaliagdo
comportamental do PAC ¢ realizada por meio de testes padronizados, com tarefas auditivas
complexas tais como ouvir no ruido, ouvir com fala competitiva, discriminar e memorizar
padroes de sons e perceber intervalos minimos de siléncio nos sons. A avaliacdo
eletrofisiologica ¢é realizada por meio de potenciais evocados auditivos, dos quais se destaca o
potencial evocado cognitivo - P300. O uso de novas ferramentas de avaliagdo funcional e
eletrofisiologica das vias auditivas centrais pode favorecer o diagnostico e intervengao precoce
do comprometimento cognitivo em pacientes com HTLV-1. Esta foi a principal hipdtese da
nossa pesquisa. Considerando a realidade de sub-diagnostico para as manifestagdes
neurologicas “nao-HAM/TSP”, o objetivo desse estudo foi avaliar de forma objetiva e também
subjetiva a funcdo auditiva central os individuos infectados pelo HTLV-1 com infecg¢do
assintomatica ¢ HAM/TSP. Também buscamos avaliar a aplicabilidade dos testes

comportamentais e eletrofisiologicos de PAC e do escore de autopercep¢do de memoria por
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meio de escala visual como método de triagem para detecgdo precoce de alteragdes subclinicas

e comprometimento cognitivo nesta populagao.
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2 - REVISAO DE LITERATURA

2.1 Virus linfotropico humano de células T do tipo 1 (HTLV-1)

Primeiro retrovirus humano a ser descrito na literatura, o HTLV-1 possui prevaléncia
estimada de 10 a 20 milhdes de pessoas infectadas no mundo(Gallo, 2005; Yoshida e Jeang,
2005; Gessain e Cassar, 2012). No Brasil, estudos confirmam a presenca do HTLV-1 em todo
o0 pais, com prevaléncia de 0,08% a 1,35% entre doadores de sangue(Catalan-Soares, Carneiro-
Proietti e Proietti, 2005; Santos e Lima, 2005). A soroprevaléncia média encontrada entre
doadores brasileiros aptos a doacao ¢ cerca de 20 a 100 vezes mais alta do que a relatada para
os Estados Unidos e Europa. Esse fato, aliado a extensao territorial e ao tamanho da populacao,
indica que o Brasil esta dentre os paises endémicos com o maior nimero absoluto de individuos

soropositivos para HTLV-1 (Proietti, 2011; Gessain e Cassar, 2012) (Figura 1).

Figura 1. Areas endémicas de infecgdo pelo HTLV-1 no mundo
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(A.Gessain and O.Cassar - 2012)

A transmissdo do HTLV-1 se dé por via transplacentéria, durante o parto, amamentagao,
relacdo sexual, transfusdo de sangue, hemoderivados contaminados, transplante de 6rgdos e
tecidos e compartilhamento de objetos injetaveis (Gongalves et al., 2010; Santos e Lima, 2005).
A HAM/TSP acomete mais mulheres do que os homens numa proporg¢ao de 8:3, com inicio dos

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



27

O diagndstico sorologico da infecgdo pelo HTLV-1 baseia-se na detec¢ao de anticorpos
especificos contra o virus. O teste de triagem mais utilizado ¢ o ensaio imunoenzimatico
(ELISA) e a confirmagao diagnostica ¢ feita pelo teste Western Blot (WB) ou pela detecgao do
DNA proviral, através da reacdo em cadeia de polimerase (PCR) (Andrade et al., 2010).

A histéria natural da infeccdo pelo HTLV-1 ndo estd completamente elucidada,
principalmente porque o tempo decorrido até o inicio das manifestagdes clinicas pode ser muito
longo (Borducchi, Kerbauy e Oliveira, 1999). A maioria dos individuos infectados permanecem
assintomaticos ao longo da vida (Santos e Lima, 2005). Estudos demonstram que 0,25 a 3,8%
dos individuos desenvolverdo HAM/TSP (Martin, Taylor e Jacobson, 2014; Yamano et al.,
2002), 2 a 6% desenvolverao a leucemia de células T do Adulto (ATL) (Orland ef al., 2003) e
outros poderdo desenvolver apresentacdes clinicas como uveites, polimiosites, artrites e
dermatites (Martin, Taylor e Jacobson, 2014).

Tipo e intensidade da resposta imune, redu¢do da irrigagdo arterial local e fatores
genéticos e ambientais sdo os provaveis determinantes da intera¢do virus/hospedeiro e se a
infeccdo ird evoluir como assintomatica, doenca hematologica (ATL), doenga inflamatdria
(HAM/TSP) ou outra manifesta¢do clinica (Araujo e Silva, 2006; Coler-Reilly et al., 2016;
Cooper, Loeff, van der e Taylor, 2009; Romanelli, Caramelli e Proietti, 2010).

2.2 Mielopatia associada ao HTLV-1 / paraparesia espastica tropical (HAM/TSP)

A HAM/TSP ¢ uma doenca inflamatéria neuroldgica cronica. Estudos sugerem que, na
HAM/TSP, o tecido nervoso ¢ lesado de forma indireta pelo HTLV-1 em decorréncia da
resposta imune aos linfocitos infectados pelo virus, resultando na liberagdo de citocitas e
quimiocinas no parénquima celular (Johnson, 2003; Starling et al, 2015). Ocorre uma
infiltracdo linfocitaria perivascular na medula espinhal composta principalmente por linfocitos
T-CD4+ na doenga inicial e linfocitos T-CD8+ na doenga avangada, seguida por uma fase de
atrofia medular com menos celularidade(Taylor e Matsuoka, 2005; Yamano et al., 2002).

A doenca neurologica associada ao HTLV-1 foi classicamente descrita por meio de
estudos que demonstravam acometimento da via motora corticoespinhal em regido
toracolombar da medula (Nakagawa et al, 1995; Osame M, Igata A, 1990; Osame, 1990;
Osame et al., 1986, 1987). Estudos posteriores comprovaram, entretanto, que todos os
segmentos do SNC sdao acometidos em maior ou menor grau (Caporali et al., 2016; Caskey et
al., 2007; Castro et al., 2020; Cervilla, Cartier e Garcia, 2006; Dimber et al., 2016; Felipe et
al., 2008, 2013; Fukushima et al., 1994; Iwasaki, 2018; Labanca et al., 2018, 2015; Mendes et
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al., 2014; Romanelli et al., 2013, 2018; Schiitze et al., 2017; Silva et al., 2020; Takatani et al.,
2017; Tanajura et al., 2015; Umehara et al., 2004; Yata et al., 2004), e que o comprometimento
encefalico e medular tem caracteristicas fisiopatoldgicas semelhantes (Aye et al., 2000).

Apesar de ser a entidade clinica mais reportada entre individuos com HTLV-1, uma
minoria de infectados evolui para a HAM/TSP. A manifestagdo clinica ¢ gradual, com
progressao irreversivel da piora neurologica. Estudo com a coorte GIPH estimou que
aproximadamente 4% dos infectados pelo HTLV-1 cursem com diagndstico definido de
HAM/TSP(Romanelli et al., 2013). Os sintomas classicos sao rigidez ou fraqueza em membros
inferiores (97%), queixas urogenitais ou disfun¢do sexual (82%), dor lombar com ou sem
irradiag@o (79%) e constipagdo intestinal (77,7%) (Araujo et al., 2020; Milagres et al., 2002).
A histoéria natural da HAM/TSP demonstra evolugdo cronica de inicio insidioso, com atraso no
diagndstico e lenta progressao continua (Matsuzaki et al., 2001; Olindo et al., 2006). Entretanto,
alguns subgrupos de infectados podem progredir rapidamente ou nio progredirem para a
HAM/TSP (Araujo et al., 2020; Martin et al., 2010). Um estudo realizado com pacientes da
coorte GIPH demonstrou que aproximadamente 50% dos individuos precisam de apoio para
locomocgao apds 10 anos de progressdo da doenca e dependerdo do uso de cadeira de rodas nos
10 anos subsequentes (Champs et al., 2010). Com relagdo o tempo cumulativo de doenga, o
inicio precoce da HAM/TSP implica em mais anos de dependéncia e aumento da morbidade
(Schwalb et al., 2020; Zorzi et al., 2010).

Um dos modelos de classificacdo da doenca neuroldgica dentro do espectro clinico da
HAM/TSP foi elaborada com base nos critérios diagnosticos propostos pela Organizagao
Mundial de Satide em 1989 e em uma revisdo da literatura sobre publicada no mesmo ano
(Castro-costa et al., 2006). Neste modelo, existem as apresentacdes assintomatica, possivel
HAM/TSP, provavel HAM/TSP e HAM/TSP definida (Figura 2). Os autores listam um extenso
rol de doencas cujo diagnostico diferencial deve ser realizado a fim de caracterizara HAM/TSP.
Dados da coorte GIPH apontam que o diagnodstico diferencial deve ser realizado
preferencialmente por meio de ressonancia magnética, dosagens sanguineas de B12, TSH e
tiamina, e exclusdo de co-infeccdo com sifilis, HIV, Hepatites e esquistossomose (Romanelli et
al., 2014; Romanelli, Caramelli e Proietti, 2010). Uma classificagdo mais recente divide a
HAM/TSP, de acordo com a progressdo da doenca, nos subgrupos lento, rapido e sem
progressao. A maioria dos infectados € de progressores lentos (Martin et al., 2010; Sato et al.,
2013, 2018; Yamano et al., 2014).

O tratamento da HAM/TSP permanece como um dos principais desafios no manejo

clinico da doenga. Embora nao exista cura, vacina ou um consenso internacionalmente aceito
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sobre como tratar a infeccdo, a maioria das abordagens atuais visa reduzir a carga proviral
(terapia anti-viral e anti-retroviral), controlar a inflamacdo no SNC (esteroides e
imunossupressores) € minimizar os sintomas da doenga (fisioterapia, Orteses, drogas para
manejo da dor e espasticidade, etc). Devido a auséncia de estudos com metodologia robusta e
casuistica representativa, ndo existe um tratamento claramente satisfatorio e estatisticamente
validado para a doenca (Araujo et al., 2020; Martin, Taylor e Jacobson, 2014; Willems et al.,
2017). Em nossa busca na literatura, ndo foram encontrados estudos sobre abordagens

terapéuticas para melhorar ou desacelerar o declinio das fungdes cognitivas nesta populagao.

Figura 2. Critérios para a classificagdo da doenca neuroldgica associada ao HTLV-1 dentro
do espectro da HAM/TSP(Castro-costa et al., 2006)
HAM/TSP Definida:

1. Paraparesia espastica progressiva ndo remissiva associada a marcha suficientemente comprometida
para ser percebida pelo proprio paciente. Sintomas ou sinais sensitivos podem ou ndo estar presentes.
Quando presentes, permanecem sutis ¢ sem nivel sensitivo. Sinais ou sintomas esfincterianos anais e
urinarios podem ou ndo estar presentes;

2. Presenga de anticorpos anti-HTLV-1 no soro e liquido cefalorraquidiano (LCR), confirmados por
Western Blot (WB) e/ou deteccao do Deoxyribonucleicacid (DNA) proviral no sangue e/ou LCR;

3. Exclusio de outras condigdes que se assemelham a HAM.

Provavel HAM/TSP:

1. Apresentagdo monossintomatica: espasticidade ou hiperreflexia dos membros inferiores ou sinal de
Babinski com ou sem sinais sensitivos sutis ou bexiga neurogénica isolada confirmada por testes
urodinimicos;

2. Presenga de anticorpos anti-HTLV-1 no soro e LCR, confirmados por WB e/ou deteccdo do DNA
proviral no sangue e/ou LCR;

3. Exclusdo de outras condigdes que se assemelham a HAM.

Possivel HAM/TSP:

1. Apresentagdo clinica completa ou incompleta;
2. Presenga de anticorpos anti-HTLV-1 no soro e LCR, confirmados por Western blot e/ou detec¢do do

DNA proviral no sangue e/ou LCR;

3. Nao exclusdo de outras condi¢des que se assemelham a HAM.

2.3 Comprometimento cognitivo

A cognicdo ¢ o conjunto de habilidades mentais necessarias para processar € integrar
informagdes sensoriais, experiéncia individual e caracteristicas subjetivas com a finalidade de

gerar conhecimento. Sob uma base neurobiologica adequada, o individuo € capaz de raciocinar,
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planejar, resolver problemas, pensar abstratamente, compreender ideias complexas e aprender
(Dahhan, Felice e Munoz, 2019).

Os transtornos neurocognitivos estdo relacionados a alteragdo em uma ou mais das
fungdes cognitivas. O comprometimento cognitivo leve (transtorno neurocognitivo leve) € o
estagio intermediario entre o funcionamento cognitivo normal e um quadro demencial
(transtorno cognitivo maior) (American Psychiatric Association, 2013). Sua defini¢do leva em
consideragdo a queixa subjetiva de prejuizo ou declinio cognitivo, a evidéncia objetiva de
comprometimento cognitivo (geralmente confirmada por meio de avaliagao neuropsicologica),
a funcionalidade adequada das atividades de vida diaria, e a auséncia de deméncia (Roberts e
Knopman, 2013). O comprometimento cognitivo relaciona-se a alteracdes de memoria,
principalmente a memoria episddica, e outras fungdes cognitivas como atengdo, linguagem,
orientacdo temporo-espacial, reconhecimento de ambientes e pessoas, organizacdo e
planejamento de pensamentos e agdes (Petersen et al., 1999; Forlenza et al., 2013). Como as
atividades de vida didria estdo geralmente preservadas, o diagndstico de comprometimento
cognitivo pode ser negligenciado (Forlenza ef al., 2013; Petersen, 2011).

A queixa de déficits de memoria € a mais frequentemente relatada por pacientes com
comprometimento cognitivo leve. Entretanto, testes neuropsicoldgicos podem evidenciar
alteragdes discretas também em outros dominios cognitivos. O comprometimento cognitivo
pode representar uma transi¢do para estados demenciais, principalmente em individuos que
apresentam redugdo significativa das atividades ocupacionais e sociais (Albert et al., 2011;
Forlenza et al., 2013; Parra et al., 2012; Petersen, 2011). A disfun¢do da memoria pode resultar
de uma ampla gama de neuropatologias que afetam as redes neurais distribuidas em varios
subsistemas cerebrais. Dados consistentes da literatura subsidiam o conceito de sistemas de
memoria clinicamente distintos que representam ferramentas de processamento de informagdes
para uso consciente (e.g. memorias declarativas do tipo episoddica, semantica ¢ memoria de
trabalho) ou inconsciente (e.g. memoria nao declarativa) apos a passagem do tempo (Matthews,
2015a).

A memoria episddica trata da capacidade de recordar episddios pessoais. A memoria
semantica diz respeito ao armazenamento de fatos e conhecimentos gerais, incluindo o Iéxico
mental. A memoria de trabalho € a capacidade de manter uma representagao de um estimulo
ativa e manipula-lo mentalmente para completar tarefas direcionadas a um objetivo. E a
memoria ndo-declarativa refere-se a um conjunto heterogéneo de habilidades de memoria nao-
consciente, incluindo habilidades e habitos, condicionamento simples (Baddeley, 2003;

Matthews, 2015b; Tulving, 2002). Nas doengas neurodegenerativas, geralmente ocorre uma
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disfuncdo da memoria episddica. O individuo apresenta restricdes na capacidade de codificar,
armazenar e evocar eventos e fatos especificos. O hipocampo ¢ a estrutura central relacionada
a formagao desta memoria. Entretanto, o cortex frontal, juntamente ao hipocampo, tem papel
importante na evocacao verbal e visual da memoria do dia a dia. Além disso, determinada tarefa
pode ser resolvida usando mais de um sistema distinto, o que torna complexo o entendimento
de quais sistemas de memoria serdo usados (Dahhan, Felice, e Munoz, 2019; Matthews, 2015;
Redish, 2001).

A priori, qualquer alteragio cerebral pode resultar em perda de memoria em menor ou
maior grau. Estudos tém apontado para o declinio subjetivo da cogni¢do como a etapa mais
precoce de alteragdo cognitiva em idosos. Seu valor preditivo para o comprometimento
cognitivo leve e para a doenga de Alzheimer tem se consolidado na literatura cientifica (Harten,
van et al., 2018; Studart e Nitrini, 2016; Tales et al., 2015). Apesar de o mecanismo
fisiopatologico da doenga de Alzheimer ser bem definido e particularmente diferente do
comprometimento cognitivo geralmente associado a infeccdo pelo HTLV-1, ¢ valido
considerarmos a importancia do auto-relato do paciente para o diagnostico precoce de
alteragdes cognitivas. A queixa de memdria, principalmente para tarefas e situagdes cotidianas,
¢ a mais frequente em individuos com algum grau de comprometimento cognitivo ou deméncia.
Apesar de alguns estudos terem refutado a associacdo entre presenca de queixas cognitivas e
diagnéstico de comprometimento cognitivo (Pearman, Hertzog e Gerstorf, 2014; Purser,
Fillenbaum e Wallace, 2006), a queixa subjetiva de memoria tem sido sistematicamente
utilizada como ponto inicial para a investigacdo mais detalhada de possiveis alteracdes
cognitivas em adultos e idosos (Gifford ef al., 2015; Harten, van et al., 2018; Studart e Nitrini,
2016; Tales et al., 2015)

O interesse pelo estudo dos distirbios cognitivos associados a infec¢do pelo HTLV-1
foi motivado pelo aumento de descri¢cdes de anormalidades cerebrais identificadas por meio de
imagem de ressonancia nuclear magnética em pacientes com HAM/TSP (Mattson et al., 1987).
Os estudos descrevem lesdes na substancia branca sugestivas de acometimento perivascular
cronico, que em geral ndo ultrapassam 5 mm de didmetro, apresentam forma ovalada e
arredondada, e se distribuem na substincia branca subcortical. Algumas sdo maiores que 5 mm
e tendem a confluéncia com bordas indefinidas (Cervilla, Cartier e Garcia, 2006). O
comprometimento resultante desses danos na substincia branca costuma envolver atengdo
sustentada, memoria episddica, habilidades visuoespaciais, transtornos neuropsiquiatricos e
manifestagdes neurocomportamentais clinicamente significativas para o comprometimento

cognitivo (Filley, 1998).
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Na infecgdo pelo HTLV-1, as evidéncias descrevem diferentes tipos de
comprometimento cognitivo, como lentiddo psicomotora, déficits de atengdo e memoria
(Cartier e Gormaz , 1999; Castro et al., 2020; Gascon et al., 2019; Gascon et al., 2017; Zorzi
et al., 2010). Um dos trabalhos controlados envolvendo varios testes neuropsicologicos foi
realizado com pessoas assintomaticas, com HAM/TSP e controles e indicou comprometimento
cognitivo leve caracterizado por deficiéncia na velocidade psicomotora, fluéncia verbal,
memoria visual e verbal, aten¢do seletiva e alternativa. Nesse estudo, os autores verificaram
que o comprometimento cognitivo nao foi exclusivo daqueles com HAM/TSP, sendo

encontradas alteragdes também entre os assintomaticos (Champs et al., 2013b).

2.4 Processamento auditivo central

A audic¢do ¢ o sentido que nos permite detectar, organizar e interpretar as vibragdes do
meio e utilizar as informagdes actsticas para a manutencao do sistema de vigilia e constru¢ao
de experiéncias sonoras que permeiam o desenvolvimento de habilidades cognitivas, psiquicas
e sociais. O sistema auditivo pode ser didaticamente dividido em orelha externa, orelha média,
orelha interna, por¢do distal do nervo vestibulococlear (via auditiva periférica), e sistema
nervoso auditivo central (SNAC) (via auditiva central). O SNAC € composto por estruturas que
realizam o processamento do sinal acustico desde a entrada no tronco enceféalico até o cortex
auditivo de forma paralela e também hierarquica. Desta forma, as fungdes e processos ao longo
do trajeto ascendente da via auditiva central podem ser sobrepostos, reforcando o conceito de
neuroplasticidade(Phillips, 2002). .

O som detectado pela orelha externa € transmitido e amplificado pelo sistema timpano-
ossicular da orelha média e transformado em sinal elétrico na orelha interna. As células ciliadas
da coclea fazem sinapse com neurdnios do ganglio espiral, cujos axonios se prolongam na
porcdo proximal ao tronco encefalico do nervo vestibulococlear e se projetam aos nucleos
cocleares dorsal e ventral localizados na altura do bulbo, dando inicio a representacdo do som
na via auditiva central. Aproximadamente 70% dos neurdnios de segunda ordem decussam pelo
corpo trapezoide e seguem a via contralateral no tronco encefalico para terminar nos nucleos
do complexo olivar superior € uma minoria segue o trato ascendente para o complexo olivar
superior ipsilateral. Do ntcleo olivar superior, a via segue pelo lemnisco lateral e parte dos
neurdnios se desviam e se destinam ao coliculo inferior, no mesencéfalo. Os axonios aferentes
do coliculo inferior chegam ao encéfalo e se conectam ao nucleo geniculado medial do tdlamo.

Por fim, a via segue através da radiacdo auditiva até o cortex auditivo que se situa
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majoritariamente no plano supratemporal do giro temporal superior e também ocupa a lateral
do lobo temporal, sobre grande parte do cortex insular, até a por¢do lateral do opérculo
parietalno giro superior do lobo temporal (Phillips, 2002; Sanfins, Takemoto e Bongiovanni,

2020) (Figura 3).

Figura 3. Apresentagdo esquematica da via auditiva central
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As vias auditivas eferentes, ou descendentes, permitem o controle dos centros superiores
sobre os centros inferiores, e sobre o 6rgdo sensorial periférico. Isso ocorre por que o cortex
controla constantemente a intensidade dos estimulos, interferindo no tonus dos musculos tensor
do timpano e estapédio, aliviando, assim, a vibracdo e a intensidade sonora, preservando o
ouvido de traumas acusticos. A via eferente tem implicagdes significantes na deteccao e
inibi¢ao do sinal no ruido de fundo e nas fung¢des relacionadas a memoria (Guida et al., 2007;
Ramos, B.A.; Alvarez, A.M.; Sanchez, 2013).

A via periférica estd para a sensagdo auditiva assim como a via central estd para a
percep¢ao auditiva, razdo pela qual o termo processamento auditivo central (PAC) foi
inicialmente estabelecido para definir o “conjunto de habilidades especificas das quais o

individuo depende para interpretar o que ouve” (Katz, Burkard e Medwetsky, 2002). O PAC
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refere-se a capacidade de organizar e compreender os estimulos sonoros que recebemos e pode
ser definido como a série de operagdes mentais que o individuo realiza ao lidar com
informacodes recebidas via o sentido da audicao e que dependem de uma capacidade bioldgica
inata e de experienciagdo no meio acustico(Pereira, 2004). Ou seja, PAC ¢ o processamento
perceptual da informagdo auditiva pelo sistema auditivo nervoso central e a atividade
neurobiolédgica subjacente (American Speech-Language-Hearing Association, 2005).

O processamento do sinal acustico acontece desde a via auditiva periférica. Na coclea
se inicia a resolugdo temporal e espectral do som. As informagdes de diferenca na chegada do
som entre as orelhas e suas caracteristicas fisicas sdo transmitidas e replicadas ao longo da via
auditiva central. A partir dos nucleos cocleares, a informac¢do passa por refinamentos e
redundancias intrinsecas e extrinsecas a fim de que sua representacdo cortical seja otimizada.
O desenvolvimento e a eficiéncia das habilidades auditivas dependem do adequado
funcionamento destas estruturas e da comunicagdo entre elas. A alteragdo em uma ou mais
habilidades auditivas caracteriza a alteragdo do PAC (American Speech-Language-Hearing
Association, 2005; Cacace e McFarland, 2005).

O caminho ascendente do som na via auditiva central também ¢ conhecido como
processamento bottom-up do sinal acustico. O processo bottom-up envolve a codificacao do
sinal auditivo desde a orelha até o cérebro e diz respeito ao sinal acustico de entrada e a
integridade das vias auditivas centrais. Os recursos centrais de ordem superior que modulam a
resposta bottom-up sdo chamados de processo top-down. O processo fop-down envolve
habilidades cognitivas como a atencdo, acesso e resgate de memorias de curto e longo prazo,
linguagem, metacogni¢do e funcdes executivas. Assim, o processo bottom-up ¢ sensorial e o
processo top-down ¢é cognitivo, sendo necessdria sua coexisténcia e inter-relacdo para o
adequada funcdo auditiva central e compreensao auditiva (American Academy of Audiology,
2010; Anderson et al., 2013).

Os processos bottom-up e top-down compartilham vias, estruturas e mecanismos
fisiologicos de forma bastante complexa, o que reforca a existéncia de um sistema auditivo
cognitivo, com envolvimento do PAC, cognicdo e experiéncias de vida do individuo no
desenvolvimento ¢ func¢do das habilidades auditiva (Anderson et al., 2013). Estudos
demonstraram associacao entre o pior desempenho em testes de processamento auditivo central
e diagnostico de doenga de Alzheimer ou comprometimento cognitivo leve em adultos idosos
sem perda auditiva (Idrizbegovic et al., 2011, 2013; Krishnamurti et al., 2013; Strouse, Hall e
Burger, 1995) e também em idosos com perda de audi¢cdo relacionada a idade (Gates et al.,

1995, 2008, 2010; Uhlmann, Larson e Koepsell, 1986). Uma revisdo de literatura concluiu que
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os testes de avaliagdo do PAC podem demonstrar uma manifestagdo precoce de doenga de
Alzheimer e antecipar o diagnostico clinico em 5 a 10 anos (Iliadou e Kaprinis, 2003). Os
estudos de Gates e colaboradores demonstraram que a disfungao auditiva central ¢ um precursor
do declinio auditivo e que os testes de PAC podem ajudar a prever o risco de um diagndstico
posterior de doenga de Alzheimer (Gates et al., 2002, 2008, 2011).

Apesar da literatura apresentar consistentemente uma relagdo entre as habilidades do
PAC e a fungdo cognitiva no comprometimento cognitivo leve e na deméncia, os testes
individuais da bateria podem ser consideravelmente menos sensiveis a fun¢ao cognitiva. Assim,
a interpretagdo da associagdo entre os resultados de desempenho auditivo e cognitivo pode ser
confundida pela influéncia e modulagdo dos processos top-down necessarios para o
desempenho das tarefas dos testes de PAC. Além disso, administrar uma bateria completa de
testes do PAC ¢ um processo demorado, demanda conhecimento técnico e experiéncia do
examinador, e compreensao de ordens complexas ou conceitos abstratos por parte do paciente,
0 que pode tornar a avaliacdo do PAC clinicamente vidvel em um contexto de triagem para
detecgdo precoce de alteracdes cognitivas (Sheft ef al., 2015).

Por meio dos testes comportamentais padronizados do PAC ¢ possivel mensurar as
habilidades auditivas alteradas e obter informagdes qualitativas sobre a performance do
individuo em diferentes situagdes de escuta. J4 a avaliagdo eletrofisiologica fornece respostas
objetivas e tonotopicas da sincronia neural frente a estimulagdo auditiva. Por isso, a avaliagdo
do processamento auditivo deve contemplar, além da avaliagdo audioldgica basica, testes
comportamentais ¢ medidas eletrofisiologicas da audicao (Hall, 2007; Jerger e Musiek, 2000).
Além da necessidade de interpretacao integrada dos testes auditivos, o uso conjunto de medidas
comportamentais e eletrofisioldgicas pode aumentar a acuricia da avaliacdo do processamento
auditivo, ja que as diferentes areas da via auditiva central compartilham habilidades e processos
subjacentes a outros processos cognitivos e neuropsicoldgicos (Jerger e Musiek, 2000; Murphy,

LaTorre e Schochat, 2013).

2.5 Potencial evocado auditivo cognitivo P300

Estudos sobre a cognigdo envolvendo potenciais evocados na populagdo com a infec¢do
pelo HTLV-1 sdo escassos. Um estudo avaliou pacientes com HAM/TSP e controles por meio
de diferentes potencias evocados, dentre eles os potenciais auditivos N100, P200, N200 e P300

e encontrou laténcia do P300 significativamente aumentada no grupo com HAM/TSP quando
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comparado ao grupo sem a infec¢do pelo HTLV-1 (Fukushima et al., 1994). Tais achados
podem sugerir possivel comprometimento cognitivo na HAM/TSP diagnosticavel pelo P300.

O P300 ¢ um potencial de longa laténcia relacionado principalmente a atengdo e ao
reconhecimento do estimulo e foi assim denominado por surgir em torno de 300ms apods
apresentacdo do estimulo (McPherson, 1996). Para que ocorra a formagao desse potencial, o
individuo deve processar algum estimulo ndo esperado, que pode ser visto como uma
manifestagcdo eletrofisiologica da estratégia utilizada pelo SNC numa tarefa que exija atengao,
sendo conhecido como potencial cognitivo (Hall, 2007). Diversas regides do cérebro
contribuem para a geracdo do P300, incluindo estruturas subcorticais, como o hipocampo ¢
outros centros dentro do sistema limbico e do tadlamo, regides auditivas do cortex e lobo frontal
(Hall, 2007). Assim, o P300 reflete o processo de cogni¢do de atencdo e memoria e tem sido
utilizado como marcador de varias fungdes cognitivas.

Na execucao do P300, um estimulo auditivo frequente e previsivel (sinal frequente) gera
um tipo de resposta auditiva tardia, enquanto o estimulo infrequente (alvo) e imprevisivel
(apresentado aleatoriamente) e sendo diferente do primeiro sinal produz uma onda positiva
cerca de 300ms apos o estimulo. Os sinais auditivos frequente (padrdo) e raro (alvo) sdo
distinguidos através de diferentes frequéncias (por exemplo, 1000Hz e 2000Hz,
respectivamente). O P300 pode ser registrado em individuos normais entre 250ms e 400ms
(Figura 4)(Hall, 2007). A presenca da resposta P300 depende de um processo cognitivo que
envolve a discriminag¢do das caracteristicas do som, o processamento auditivo temporal, aten¢ao
e memoria (Hall, 2007). As alteragdes nos limiares auditivos nas duas frequéncias, devem ser
consideradas na interpretagao (McPherson, 1996).

Potenciais relacionados a eventos tem sido utilizados em psiquiatria e desordens
neurolégicas como marcadores de varias fungdes cognitivas (Polich ez al., 1986). Em particular,
o potencial P300 tem sido utilizado no estudo do envelhecimento e das deméncias porque o
componente P300 ¢ de facil observacao e reflete o processo de atengcdo e memoria (Polich et
al., 1986; Stenklev e Laukli, 2004).

Quanto a geragao do P300, na andlise dos potenciais relacionados a eventos resultantes
de uma média de apresentacdes de estimulos repetidos, observa-se uma variacdo em forma e
amplitude para diferentes regides de registro, o que fornece a indicacdo topografica da
localizagdo da atividade cerebral subjacente (Katada et al., 2004). A Figura 4 sinaliza os dados
de um paradigma auditivo excéntrico (oddball) e mostra os potenciais evocados auditivos

originados do estimulo raro e frequente.
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O eletrodo no qual as deflexdes maximas s3o vistas para uma determinada parte da onda
¢ selecionado para estudar a sequéncia temporal do processamento de eventos. As ondas sdao
numeradas consecutivamente e prefixadas para N (negativo) ou P (positivo) (Katada et al.,
2004). A linha de base ¢ definida pelo nivel de tensao de um eletrodo de referéncia de um modo
geral ¢ colocado nos 16bulos das orelhas. Possivelmente a fonte geradora de P1 ¢ a transicdo
entre talamo e cortex auditivo, N1 o cortex auditivo supratemporal e P2 o cortex auditivo
supratemporal latero—frontal. N2 seria um potencial na faixa de transi¢do, sendo originario do

cortex auditivo supratemporal (Figura 4) (Munhoz et al., 2000).

Figura 4. Exemplo do registro de potenciais evocados de longa laténcia com a marcagdo de

laténcia das ondas do complexo N1-P2-N2 e P300
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2.6 Avaliagdo comportamental do processamento auditivo

O rastreio para as alteragbes do PAC envolve a observacdo sistematica do
comportamento de escuta e/ou desempenho em testes de fun¢do auditiva para identificar
aqueles individuos que estao em risco. Neste momento, ndo ha método universalmente aceito
de rastreamento. No Brasil, utiliza-se uma bateria de testes que avaliam o comportamento
auditivo frente a diferentes situacdes de escuta por meio de tarefas de localizagao,
discriminagao, reconhecimento, compreensao, atencao seletiva, organizagao e memoria(Pereira
e Schochat, 2011; Wilson e Arnott, 2013). O resultado da avaliagio do PAC indica as
habilidades ¢ mecanismos fisioldgicos alterados no funcionamento da via auditiva central e
norteia as condutas para que a percepcao auditiva ndo seja uma barreira ao desenvolvimento e
desempenho social, comunicativo, laboral e académico do individuo.

Os testes comportamentais do processamento auditivo simulam situagdes desafiantes ao
desempenho das habilidades auditivas, comuns no dia a dia, em um ambiente controlado. O
PAC envolve, mas ndo se limita, aos mecanismos de processamento temporal, escuta
comoetitiva em tarefa dicdtica, escuta monoaural de baixa redundancia e interagao binaural. O
processamento temporal refere-se ao modo como o SNAC analisa aspectos temporais do sinal
acustico; ¢ o mecanismo auditivo mais elaborado, pois inclui muitas habilidades auditivas e
muitos niveis do SNAC. A habilidade de percepcao do contorno do sinal actstico contribui para
o reconhecimento dos aspectos de prosodia, como ritmo, tonicidade e entonacdo. A escuta
dicotica caracteriza-se pela condicdo em que diferentes estimulos sdo apresentados para cada
orelha simultaneamente, situagdo de escuta em que as vias contralaterais dominam e suprimem
as vias ipsilaterais. Avalia a fun¢do hemisférica, a transferéncia inter-hemisférica de informagao
via corpo caloso, maturagdo e desenvolvimento do SNAC. O mecanismo auditivo monoaural
de baixa redundancia ocorre quando h4 a redu¢do da redundancia extrinseca do sinal de fala e
avalia a habilidade de fechamento auditivo. Essa habilidade ¢ necessaria para que o individuo
complete a informagdo quando parte dela for perdida durante interferéncias no sinal de fala.
Estdo envolvidas nessa funcao, a discriminacao auditiva e a decodificagdo. A interagao binaural
refere-se a habilidade do SNAC em receber informagdes dispares, embora complementares, €
unifica-las em um evento perceptual. Este processo depende primariamente da integridade de
estruturas do tronco encefalico, além do sistema auditivo periférico. No entanto, podem ser
afetados por alteracdes em nivel cortical. As fungdes auditivas que dependem da interagao sao

a localizacao e lateralizagdo da fonte sonora, diminui¢cdo de mascaramento binaural, detec¢ao
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de sinais no ruido e fusdo binaural (American Speech-Language-Hearing Association, 2005;
Musiek, 1999; Phillips, 2002).

As habilidades auditivas sao moduladas pelas fungdes cognitivas na via top-down do
PAC, permitindo a adequacao das respostas aos estimulos sensoriais. Esta relagdo entre
percepcao e cogni¢dao tem sido objeto de estudos que buscam melhorar o desempenho nas
funcdes de atengdo, memoria e velocidade de processamento em diversas populagdes
(Anderson e Jenkins, 2015; Loo, Rosen e Bamiou, 2016; Sharma, Purdy e Kelly, 2012;
Tremblay ef al., 2001; Weihing, Chermak e Musiek, 2015). A inclusdo de testes que avaliem a
funcdo de outras areas do neuroeixo, como o cortex auditivo e areas associativas de cognigao,
pode favorecer o diagnostico da doenga em estdgios iniciais, possibilitando a intervengao
precoce e melhor prognéstico para o paciente. A avaliagdo do PAC permite evidenciar a
presenca de alteracdes na conducdo do estimulo elétrico ao longo da via auditiva. Testes
especiais permitem avaliar a percep¢ao auditiva em condi¢do de escuta dificil por meio de
tarefas comportamentais, que podem ser um instrumento complementar de grande validade para
0 acesso ao funcionamento cortical (Murphy, LaTorre e Schochat, 2013).

O objetivo da avaliagdo comportamental do PAC ¢ avaliar a funcionalidade do SNAC,
ou seja, as habilidades envolvidas na detec¢do, discriminagdo, reconhecimento, localizagao,
compreensdo, memoria e atencdo seletiva dos estimulos sonoros. Os testes avaliam as vias do
sistema nervoso auditivo desde sua entrada no tronco encefalico até sua chegada no cortex
auditivo central e conexdes inter-hemisféricas e permite estabelecer relacdes entre as
habilidades auditivas, processos cognitivos € a memoria (American Speech-Language-Hearing
Association, 2005; Brenneman et al., 2017).

A avaliagdo do PAC consiste na aplicagdo de uma bateria de testes especiais
comportamentais gravados em CD, compostos de estimulos verbais (silabas, palavras e frases)
e ndo verbais (padrdes sonoros, ruidos, sons instrumentais), especialmente gravados de modo a
permitir a apresentacdo de sons de forma mondtica (estimulos apresentados em cada orelha
separadamente), didtica (0 mesmo estimulo apresentado nas duas orelhas simultaneamente),
dicética (estimulos diferentes nas duas orelhas ao mesmo tempo) e com distor¢des (aplicacao
de filtros, presenca de ruidos ou mensagens competitivas). Os testes sdo padronizados por faixa
etaria e sdo realizados em ambiente acusticamente tratado e com audidometro com dois canais
independents para a apresentacdao dos estimulos actsticos (American Academy of Audiology,

2010; Pereira e Schochat, 2011).
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3 - JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Os estudos da coorte GIPH e outros dados da literarura atual mostram de forma
consistente que o HTLV-1 esta mais relacionado a uma doenga neuroldgica que nao se limita
ao trato medular. O novo paradigma ¢ diferenciar a infeccdo assintomatica da infec¢do “nao-
HAM/TSP”. Para tanto, ¢ necessario ampliar as ferramentas e as perspectivas sobre como
podemos avaliar as manifestagdes clinicas e subclinicas da progressao do HTLV-1. Nossa
hipotese cientifica supde que as alteragcdes cognitivas causadas pela infecgao pelo HTLV-1
podem ser detectadas precocemente no curso da infeccdo por meio da avaliacdo do
processamento auditivo central, resultando na antecipagdo do horizonte clinico e otimizagao do
manejo clinico da doenga neurologica associada ao virus. Nossos resultados, apresentados por
meio de artigos de pesquisa, tem carater cientifico inédito e exploram estratégias alinhadas com
as demandas de atencdo das pessoas viviendo com o HTLV-1 no ambito do sistema publico de

saude.
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4 - OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar as respostas comportamentais e eletrofisioldgicas do processamento auditivo
central em diferentes fases clinicas da infec¢ao pelo HTLV-1 e correlaciona-las a autopercepgao

da memoria do dia a dia.

4.2 Objetivos especificos

e Analisar e descrever os achados comportamentais do PAC;

e Analisar e descrever os achados eletrofisiologicos do PAC;

e Analisar e descrever o escore de autopercep¢ao de memoria;

e Comparar os resultados da avaliacdo do PAC entre grupos de individuos infectados pelo
HTLV-1 em diferentes estagios de doenga neuroldgica e controles soronegativos;

e Analisar a associagdo entre os resultados da avaliagdo do PAC e o escore de
autopercepcao de memoria;

e Avaliar o escore de autopercep¢do de memodria como um instrumento triagem na

avalia¢do da cogni¢do na infecgcdo pelo HTLV-1.
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5-METODOS

5.1 Delineamento do estudo

Estudo comparativo observacional analitico aninhado a uma coorte de ex-doadores de

sangue infectados pelo HTLV-1 e controles ndo infectados acompanhados pelo GIPH.

5.2 Coleta de dados

Os dados apresentados neste volume foram coletados pela pesquisadora em parceria
com alunos de doutorado, p6s-doutorado e iniciagdo cientifica do Programa de Pés-graduacao
em Infectologia e Medicina Tropical da UFMG entre agosto de 2016 abril de 2019, no Hospital
Sao Geraldo — anexo Hospital das Clinicas da UFMG.

5.3 Aspectos éticos

A pesquisa foi conduzida de acordo com as determinagdes estabelecidas pelo Conselho
Nacional de Satde — Resolugao N°510, de 07 de abril de 2016. Por tratar-se do seguimento de
uma coorte ja existente na linha de pesquisa em “Infeccoes virais: HIV/AIDS, HTLV-1/2 e
outros virus” do Programa de Pds-graduacdo em Infectologia e Medicina Tropical da UFMG,
o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas da UFMG sob o protocolo CAAE:
92928518.3.0000.5149 (ANEXO 1II). Todos os participantes assinaram o Termo de
consentimento livre e esclarecido — TCLE (APENDICE A). Os individuos recrutados, foram
informados sobre a liberdade de aceitar ou ndo participar, bem como poder retirar o

consentimento de participacao do estudo a qualquer momento.

5.4 Participantes do estudo

Os participantes do estudo s@o oriundos da coorte do Grupo Interdisciplinar de Pesquisa
em HTLV-1 (GIPH) que acompanha ex-doadores de sangue infectados pelo HTLV do estado
de Minas Gerais, Brasil, em uma coorte aberta, desde 1997(Allain et al., 2009). O GIPH tem
como objetivo estudar a historia natural, as manifestagdes clinicas e aspectos epidemiologicos
da infec¢do pelo HTLV, buscando a melhoria do diagndstico clinico e laboratorial, identificacao
de marcadores de risco de doengas, melhoria dos cuidados com pacientes, identificacao de

medicamentos e alvos terapéuticos. No momento da realizagdo do presente estudo, a coorte era
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composta por aproximadamente 650 individuos infectados pelo HTLV-1 e 250 ndo infectados

(doadores de sangue).

Inimeros estudos vém sendo desenvolvidos a partir da coorte do GIPH em carater

multidisciplinar. Inicialmente, foi realizada uma triagem de prontuarios para selecdo dos

participantes. Aqueles que se enquadravam nos critérios de inclusdo foram convidados para

compor a amostra do estudo. A amostra foi composta por participantes subdividos nos grupos:

Grupo controle: composto por doadores de sangue da Fundacdo Hemominas
acompanhados na coorte GIPH com sorologia negativa para o HTLV-1 pelo teste
ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay).

Grupo assintomatico: composto por ex-doadores de sangue da Funda¢do Hemominas
acompanhados na coorte GIPH com soropositividade definida pelo teste ELISA e
confirmado por meio dos testes Western Blot ou PCR, sem sintomas clinicos de acordo
com os critérios propostos por Castro-Costa et al., 2006, classificados com zero pontos
conforme a Escala de Incapacidade Motora de Osame - OMDS(Osame, 1990).

Grupo HAM/TSP: composto por ex-doadores de sangue da Fundacdo Hemominas
acompanhados na coorte GIPH com soropositividade definida pelo teste ELISA e
confirmado por meio dos testes Western Blot ou PCR, com sinais clinicos suficientes,
de acordo com os critérios propostos por Castro-Costa et al., 2006, classificados com

um ou mais pontos conforme pontuacio OMDS.

5.5 Critérios de inclusao

Fazer parte da coorte GIPH;

Ter idade de 18 anos até 65 anos;

Apresentar sorologia negativa para o HTLV-1 detectada pelo ELISA — grupo controle;
Apresentar sorologia positiva para o HTLV-1 detectada pelo ELISA e confirmada pelo
Western Blot ou PCR — grupos HAM/TSP e assintomatico;

Ter sido submetido a avaliagdao neurologica nos ultimos 12 meses;

5.6 Critérios de exclusdo

Participantes com sintomas possiveis ou provaveis de doenca neuroldgica causada pelo
HTLV-1 mas sem HAM/TSP definida(Castro-costa et al., 2006).

Co-infec¢ao (HIV, HTLV-2, Hepatite, Sifilis, Esquistossomose);

Perda auditiva periférica (média de 500, 1000, 2000 e 4000Hz acima de 25dB);
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e Depressao (escore acima de 5 na Escala de Depressao Geriatrica de 15 itens(Almeida e
Almeida, 1999; Castelo et al., 2010).
e Doengas sistémicas com agdo microvascular ndo controladas (eg. diabetes mellitus);

e Outras doengas neuroldgicas (e.g. esclerose multipla, mielopatias autoimunes, etc).

5.7 Composi¢ao da amostra

Este estudo apresenta os dados obtidos por meio da andlise de resultados em uma
amostra ndo-probabilistica. A partir da andlise inicial de registros do banco de dados do GIPH,
133 individuos atendiam aos critérios de inclusdao do estudo. Destes, ndo foi possivel contatar
um participante devido a mudanca de enderego e telefone e outros sete se recusaram a participar
do estudo alegando indisponibilidade de horario ou para deslocar-se até o local da avaliagao.
Apos o filtro inicial, 89 individuos soropositivos atendiam aos critérios de inclusdo para compor
o grupo de infectados pelo HTLV-1 e 38 individuos soronegativos atendiam aos critérios de
inclusdo para compor o grupo controle. Apos a triagem inicial, os individuos foram contatados
por telefone e convidados a participar do estudo. A tabela 1 apresenta o detalhamento das perdas

amostrais por motivo e por grupo.

Tabela 1. Detalhamento das perdas amostrais por critério de exclusdo e por grupo

Perdas amostrais (em nimeros absolutos)

Motivo da perda amostral

HAM/TSP Assintomatico Controle
Sintomatico sem HAM/TSP definida 36 0 0
Co-infeccdo 3 1 0
Perda auditiva 4 2 2
Depressao 3 0 0
Doengas sistémicas ndo controladas 2 1 1
Outras doengas neurologicas 0 0 0
Nao foi possivel realizar a avaliagdo 0 0 0
Total 48 4 3

A amostra final do estudo contou com 15 (21,4%) infectados com HAM/TSP, 20
(28,6%) infectados assintomaticos para HAM/TSP e 35(50%) controles seronegativos. A
Tabela 2 apresenta carateristicas gerais da amostra do estudo, bem como a anélise comparativa
das medianas e frequéncias entre grupos de estudo. Apesar de os grupos nao serem homogéneos

quanto a distribuicdo das caracteristicas da amostra, a analise estatistica demonstrou que os



45

grupos sdo comparaveis em todos os cenarios de associacdo com relagdo ao sexo, idade e

escolaridade.

Tabela 2. Carateristicas gerais da amostra do estudo

HAM Assintomatico  Controle
Caracteristicas gerais Valor-p Comparacio  Valor-p
(N =15) (N =20) (N =35)
Controle x AC 0.371
Idade
579+4.7 547+7.6 52.8+£8.6 0.139 Controle x HAM  0.059
(anos)
AC x HAM 0.277
Feminino 11(73) 11 (55) 20 (57) Controle x AC 0.593
Sexo 0.487 Controle x HAM  0.351
Masculino 4(27) 9 (45) 15 (43) AC x HAM 0.312
Controle x AC 0.608
Escolaridade
7 [5/7] 8 [8/11] 9 [6/9] 0.274 Controle x HAM  0.218

(anos de estudo formal)
AC x HAM 0.122

N = nimero

5.8 Fluxograma do estudo

Figura 5. Fluxograma de desenvolvimento do estudo

Triagem no banco de dados GIPH
133 registros

N=125 ‘(Cl:ltEHOT de)
inclusao

Identificacdo, anamnese, confirmacao da classificacao HAM/TSP,
avaliacdo audiologica

N=170 | (?1'itérios~ de)
( exclusao

+ v ¥

Controle Assintomatico HAM/TSP
N=35 N=20 N=15

Escore de autopercepcio de meméria
(Escala com nota de 0a 10)

l

Avaliagao do PAC
(Testes comportamentais + Potencial evocado
cognitive P300)
|

Analise descritiva e comparativa dos dados
Apresentacio dos resultados

N = namero; GIPH = Grupo interdisciplinar de Pesquisa em HTLV; HAM/TSP = Mielopatia associada ao HTLV-

1/Paraparesia espastica tropical; PAC = Processamento auditivo central
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5.9 Procedimentos € recursos
5.9.1 Avaliagdo eletrofisiologica (P300)

A funcao auditiva central foi avaliada pela resposta ao potencial relacionado a eventos
(P300), também descrito como potencial evocado cognitivo, elicitado por estimulo auditivo
(McPherson, 1996). O teste foi realizado pela propria pesquisadora e um colaborador em
consultorio médico no Hospital das Clinicas da UFMG. O equipamento para geragdo do
estimulo auditivo e captacao da resposta eletrofisiologica foi o modelo MASBE / ActPlus
(Contronic Ltda., Pelotas, Brasil). Os resultados da avaliagao eletrofisioldgica foram anotados
no protrocolo de coleta de dados da pesquisa (APENDICE B).

O participante foi acomodado em uma poltrona reclindvel e realizou-se a limpeza da
pele com pasta abrasiva. Utilizou-se uma pasta eletrolitica entre a pele e o eletrodo para melhor
condutividade da corrente elétrica. O posicionamento dos eletrodos seguiu o padrdo do
International Eletrode System (IES) 10-20(American Encephalographic Society, 1994) sendo
fixado o eletrodo ativo na regial frontal em linha média (Fz), os eletrodos negativos, nos lobulos
das orelhas direita (A1) e esquerda (A2) e o terra, na fronte (Fp1l). Os eletrodos foram ligados
ao pré-amplificador e foi verificada a impedancia, sendo que a impedancia méaxima aceita foi
de 3kQ e a diferenca entre eletrodos ndo deveria passar de 1kQ.

Os estimulos auditivos foram apresentados por meio de fones de ouvido TDH-39. Foi
utilizado o tone burst com apresentac¢ao binaural, utilizando as frequéncias de 1.000 Hz como
estimulo frequente e de 2.000 Hz como estimulo raro. A intensidade apresentada foi de 90
dBNA. Para cada exame foram apresentados 300 estimulos, sendo 80% frequentes e 20% raros.
O ritmo de apresentacdo foi de 0,8 estimulos por segundo. Antes de iniciar o exame, 0S
estimulos raro e frequente foram apresentados para que os participantes se familiarizassem com
o teste. Os individuos foram orientados a identificar e contar mentalmente os estimulos raros.A
amplitude de tragado inicial foi de 5 uV, utilizou-se o filtro passa alta de 1 Hz, passa baixa de
20 Hz e filtro de 60 Hz. A janela temporal foi de 750 ms e o eletroencefalograma foi ampliado
em 50.000 vezes. O procedimento foi repetido uma vez para garantir a replicagao.

O primeiro pico positivo apds 250 milissegundos foi considerado como a resposta P300.
Valores de laténcia (milissegundos) e amplitudes (microvolts) do P300 foram medidos neste
pico (McPherson, 1996). A aquisicdo do P300 foi realizada por especialista em avaliagdo
eletrofisiologica e as ondas foram analisadas por dois especialistas diferentes em um processo

de andlise cega para controle da concordancia interobservadores.
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5.9.2 Avaliagdo comportamental do PAC

Seguindo as recomendacdes internacionais para avaliagdo do PAC (American Speech-
Language-Hearing Association, 2005), a bateria de exames comportamentais foi composta por
pelo menos um teste com tarefa de escuta dicotica (Teste Dicotico de Digitos - TDD),
processamento temporal (Pitch Pttern Sequence — PPS; Gaps in Noise Test - GIN), interacao
binaural (Masking Level Difference - MLD) e reconhecimento de fala com sinal acusticamente
degradado (Synthetic Sentence Identification — SSI). Os testes comportamentais foram
realizados em ambiente silencioso, com uso do audidmetro de dois canais AD-629 e
Interacoustics, acoplado a um reprodutor de midia e fones TDH 39. A Figura 6 apresenta os
parametros de coleta e interpretacdo dos testes comportamentais do PAC. Os resultados da
avalia¢do comportamental do PAC foram anotados no protrocolo de coleta de dados da pesquisa
(APENDICE B) e no protocolo de marcagdo dos resultados da avaliagdo comportamental do

PAC (APENDICE C).

Figura 6. Parametros de coleta e interpretacdo da avaliagdo comportamental do processamento

auditivo central

Apresentagdo dicdtica de 40 de pares Figura- fundo auditiva em
DD ) o Normalidade: > 95%
digitos a 50 dBNS. Versdo do tarefa dicotica )
o » (Pereira e Schochat, 2011)
Portugués brasileiro Integragdo auditiva

Apresentagdo de frases a 40dBNS com ) o )
o Figura-fundo auditiva Normalidade: > 70%
SSI mensagem competitiva ipsilateral na

Associagao auditivo-visual | (Pereira e Schochat, 2011)
relagdo S/R=-10

Apresentagdo sequéncias de trés tons }
Normalidade: > 90%

PPS | puros nas frequéncias grave (880Hz) e Ordenagdo temporal )
(Auditec, 1997)
aguda (1122Hz) a 40dBNS
Apresentagdo binaural de ruido de
GiN ) Normalidade: < 8ms
banda larga com intervalos de 2 a 20ms Resolugao temporal )
(Musiek et al., 2005)
(gaps) a 40dBNS
Apresentagdo binaural de ruido e tom
MLD pulsatil de 500Hz, em condigado Normalidade: > 10dB
) ) Interagdo binaural )
homofasica (SoNo) e heterofésica (Wilson et al., 2003)

(SmNo), a S0dBNS

DD: Teste Dicotico de Digitos; SSI: Identificagdo de sentengas sintéticas (Synthetic Sentence Identification); GIN:
Intervalos no ruido (Gaps in Noise); MLD: Limiar diferencial de mascaramento (Masking Level Difference);

dBNS: decibel nivel de sensagdo; dBNA: decibel nivel de audi¢do; S/R: sinal ruido; Hz: hertz; ms: milissegundos;
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5.9.3 Escore de autopercepcdo de memoria

Para complementar a avaliagdo do comprometimento cognitivo, os participantes foram
instruidos a pontuar sua memoria para tarefas e situagdes do dia a dia com uma nota de zero a
10, sendo zero era a pior nota ¢ 10 a melhor nota. Foi utilizada uma escala numérica ilustrada
com desenhos indicando expressdo positiva, neutra ou negativa referentes aos numeros, cuja
resposta resultou no escore de autopercep¢ao de memoria (Figura 1).

A escala seguiu o modelo Likert com ponto central (neutro) referente a nota cinco, o
extremo negativo no numero zero € desenho com expressdo extremamente infeliz e o extremo
positivo no nimero dez e desenho com expressdo extremamente feliz. Em seguida, a
examinadora fez a seguinte pergunta: “De zero a dez, que nota vocé da para a sua memoria em
tarefas ¢ situacoes do dia a dia?”.

Os desenhos foram adicionados a escala numerada a fim de reduzir o viés de aferigao

devido a falta de compreensdo da gradacdo numérica associada a autopercepg¢ao do individuo.

Figura 7. Escala numérica ilustrada com desenhos indicando expressdo positiva, neutra ou

negativa utilizada para aferi¢ao do escore de autopercepgao de memoria

l] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0
o)) (o) (o) (o) o) (o) ) e e
Q‘/ D% \‘F\/’ ~/\ VANV AN AP AN I A /AW,

5.10 Analise estatistica dos dados

As respostas comportamentais e eletrofisiologicas da avaliagdo do PAC e o escore de
autopercepcao de memoria foram transformadas em frequéncias descritivas, comparadas e
analisadas utilizando-se o pacote estatistico SPSS versdao 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL). As
variaveis continuas apresentaram distribuicdo nao-normal (Kolmogorov-Smirnov; p <0,200) e
foram analisadas pelos testes nao paramétricos Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. As varidveis
categoricas foram analisadas pelos testes Qui-quadrado e Exato de Fisher. Os resultados foram
apresentados por meio de frequéncias (porcentagem) e medianas [interquartil]. A andlise de
correlacdo intraclasse (ICC) do valor de laténcia do P300 determinada de forma cega por dois
avaliadores foi considerada aceitavel se maior que 0,75 (Koo e Li, 2016).

As variaveis de escore nos testes comportamentais do PAC [DD (OD), DD (OE), SSI
(OD), SSI (OE), PPS, GIN e MLD], laténcia do P300, amplitude do P300 e SMS foram



49

dicotomizadas visando sua utilizagdo na pratica clinica. A curva Receiver Operating
Characteristic (ROC) foi realizada para identificar a sensibilidade, especificidade e pontos de
corte de cada teste para a identificacdo de comprometimento cognitivo. O padrdo ouro para
defini¢do do ponto de corte para a laténcia do P300 considerou o grupo controle como
referéncia do P300 normal e o grupo HAM/TSP como referéncia do P300 alterado. A suposi¢ao
de que o grupo HAM/TSP apresentava comprometimento cognitivo e P300 alterado foi baseada
em uma analise eletrofisioldgica e metabodlica prévia dos participantes do grupo HAM/TSP
apresentando alteragdes cognitivas (Champs et al., 2019; Silva et al., 2020). Esses resultados
concordaram com o prolongamento da laténcia do P300 encontrado no grupo HAM/TSP do
presente estudo. Em seguida, foram construidas as demais curvas ROC com base no resultado
do P300 categorizado como normal ou alterado no ponto de corte definido e foram calculadas
a sensibilidade e a especificidade de cada teste. Os célculos relativos a curva ROC foram
realizados com auxilio do pacote estatistico MedCalc versao 19.0.7 (MedCalc Software,
Ostend, Bélgica). A significancia estatistica adotada foi de 5% (p <0,05) e a area sob a curva

(AUC) ROC adequada de >80%(Riffenburgh, 2006).
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6 - RESULTADOS

Os resultados da presente tese de doutorado serdo apresentados em formato de artigos cientificos,
0s quais seguem as normas de formatacao do periddico de submissdo, e uma se¢ao com dados parciais
de parte da pesquisa realizada. A fim de tornar a leirura mais agradavel e fluida, organizamos a

apresentacao dos artigos na seguinte ordem:

1. Artigo 1: Castro et al. Cognitive impairment without spinal cord disease may be the first sign of
HTLV-1 neurological alteration. Am. J Trop Med Hyg. 2020,102(2):366-369.
https://doi.org/10.4269/ajtmh.19-0218

2. Artigo 2: Castro et al. Cognitive screening in HTLV-1-infected people using a self-perceived
memory score and auditory P300. J. Neurovirol. 2022,28:123—132.
https://doi.org/10.1007/s13365-021-01044-1

3. Artigo 3: Castro et al. Macular amyloidosis in HTLV-I infection: a possible sign of HAM/TSP
progression.

Aguardando decisdo: Brazilian Journal of Infectious Diseases

4. Dados parciais: Achados da avaliagdo comportamental do processamento auditivo central na

infec¢do pelo HTLV-1.
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6.1 Artigo 1 - CASE REPORT: COGNITIVE IMPAIRMENT WITHOUT CLINICAL SPINAL
DISEASE MAY BE THE FIRST SIGN OF HTLV-1 NEUROLOGICAL ALTERATION

Am. J. Trop. Med. Hyg., 102(2), 2020, pp. 366—-369
doi:10.4269/ajtmh.19-0218
Copyright © 2020 by The American Society of Tropical Medicine and Hygiene

Case Report: Cognitive Impairment without Clinical Spinal Disease May Be the
First Sign of HTLV-1 Neurological Alteration

Aline Rejane Rosa de Castro, 2 Ludimila Labanca, 2 Luciana Macedo de Resende,? and Denise Utsch-GongaIves1'2*

Tinfectious Diseases and Tropical Medicine, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil; 2Speech Language and
Hearing Sciences, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil

Abstract. Human t-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1)—-associated myelopathy (HAM) is a progressive neuro-logical
disease whose diagnosis is defined by clinical manifestations and seropositivity for HTLV-1 infection. Cognitive impairment
(Cl) is considered to occur after spinal impairment. A 51-year-old HTLV-1-infected man classified as an asymptomatic
carrier presented difficulties in listening comprehension and executive memory. He was assessed for central auditory
processing (CAP), cognition (event-related auditory evoked potential [P300]), and otoneurological functions (galvanic
vestibular-evoked myogenic potential [gVEMP]). Altered responses were found in CAP, P300, and gVEMP, but the
neurological examination and cognitive screening were normal. After a 2-year follow-up, we disclosed a positive Babinski
sign, a mild Cl, worsened P300, and gVEMP latencies, and the patient reported progressive lumbar pain and difficulty
running. He was, then, reclassified as HAM. The first examination, in 2016, had already shown abnormal results in P300
and gVEMP despite the HTLV-1-asymptomatic carrier status. Therefore, tests that provide subclinical measures of
neurological disease progression can be useful tools for an early diagnosis and intervention in HTLV-1 patients.
Electrophysiological results had worsened as well as the clinical status and the cognitive function and the progression from
asymptomatic status to an HTLV-1-associated neurological disease occurred within 2 years. Thus, HTLV-1-infected
individuals with complaints of ClI, hearing, or otoneurological manifestations should be submitted to neuropsychological and
electrophysiological tests, allowing them to be properly cared in case of HAM progression.

INTRODUCTION traumatic brain injury, alcoholism, and drug addiction. Thy-
roid function and B12/folate were normal. Proviral load and
cerebrospinal fluid analyses were not available. He had 14
years of formal education. As he reported memory and lis-
- . . tening comprehension difficulties that had been interfering
4,5
develop HAM'. Hovyever, subclinical man|festat_|ons may in his professional activities for about 1 year, he underwent
precede the di-agnosis of HAM and extrapolate its typical . ) . .
. . . 6-8 hearing screening tests, central auditory processing (CAP),
medullary  symp-toms, including otoneurological, . . h
. . 910 . and electrophysiological assessments. Other possible cau-
subcortical, and cortical® '~ impairment.

H o h RN 1 . ses of Cl and neurological diseases were excluded by a
uman t-cell lymphotropic virus type 1-asymptomatic normal magnetic resonance imaging (MRI) of the brain. He

Human t-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1)-
associated myelopathy (HAM) is a progressive neurological

disease.’3 Approximately 4% of infected individuals will

i oe o o 11
carriers have shown abnormalities in immunological, had no other complaints and presented positive personality
electrophysiological,®’ and imaging® 1213 tests. Neuro- characteristics.
psychological tests have shown that both HTLV-1- Audiometric thresholds and word recognition scores were

asymptomatic carriers and patients with a HAM diagnosis
had an increased degree of cognitive impairment (CI), 14-16
although Cl is not expected to occur early in the infection. It
is believed that Cl will appear in later stages of disease

within normal ranges. Middle ear impedance was normal, but
the contralateral acoustic reflexes were absent. The CAP as-
sessment consisted of behavioral and electrophysiological
measures. Event-related auditory evoked potential (P300)

progression and not as its first.symptom_10'14. This study response was obtained from an Fz-A1-A2 electrode array with
presents a case report of qudltory and cognitive alterations 300 alternate tone bursts of 1,000 Hz and 2,000 Hz (rare),
in an HTLV-1-asymptomatic carrier who was 2 years later 0.9/s rate, 90 dBSPL, 1-to-30 Hz filter, 20/80 oddball paradigm,

diagnosed with HAM. and a maximum 5 KQ of electrode impedance. The behavioral

auditory tests consisted of Staggered Spondaic Words (SSW),
CASE REPORT Synthetic Sentence Identification test with Ipsilateral Com-
peting Message, Masking Level Difference, Pitch Pattern
. kAt - - Sequence, Gaps-in-Noise (GIN), and Words-in-Noise tests.
infection in 2016 and has been followed semiannually since The tests were performed in a soundproof booth using a two-
then. The seropositivity for HTLV-1 was detected during a channel audiometer coupled to a media player and Tele-
blood donation screening assessed by ELISA and confirmed by phonics® TDH-39 headphones.
Western blot analysis (WB HTLV 2.4, Genelabs Diag-nostics,
Singapore) and by qualitative PCR of DNA extracted from
blood cells. Tests for HIV and syphilis were negative. He
denied a history of epilepsy, major psychiatric disorders,

A51-year-old Brazilian man was first evaluated with HTLV-1

Both behavioral and electrophysiological assessments
showed abnormal responses. The results on SSW, SSI-
MCI, and GIN tests were altered for a normal-hearing adult.
The P300 wave was delayed as it was registered at 401.97
ms. As we found a normal peripheral hearing with an
*Address correspondence to Denise Utsch-Gongalves, Faculty of unexpected CAP alteration, the patient was subjected to
Medicine, Unive?sidade Federal de Minas Ge?ais, Av. Alfr}:edo otoneurological as-sessment and image examinations.

Balena, 190, Belo Horizonte 30130-100, Brazil. E-mail: Galvanic vestibular-evoked myogenic potential (gVEMP)17 of
deniseg@medicina. ufmg.br the inferior limb was performed to test patient’s postural
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reflex, and the result was altered, characterized by a latency
delay of both short and middle wave peaks. The neurological
examination was normal as well as the Osame’s Motor Dis-
ability Score (OMDS).'® The screening for depression in-
dicated normal mood.'® The Montreal Cognitive Assessment
(MOCA)20 indicated normal cognitive skills. The MRI of the
brain and the spine was normal. Despite the subclinical al-
terations found in behavioral CAP tests, P300, and gVEMP, the
patient was classified as an HTLV-1-asymptomatic carrier
according to the criteria for HAM diagnosis;.1

Two years later, the patient complained of executive memory
worsening. We performed the same test battery for-merly
conducted. The peripheral hearing remained normal. The
behavioral CAP tests showed the same previous alter-ations.
Event-related auditory evoked potential and gVEMP results
worsened when compared with those in 2016. The screening
for depression was normal. Differently, the MoCA indicated a
mild CI, and the neurological examination dis-closed a Babinski
sign. When asked about his motor and sensitive skills, the
patient reported the onset of difficulty running and progressive
lumbar pain. According to the liter-ature, low back pain is a
frequent early symptom of HAM manifestation.?"??> The OMDS
changed to grade 1 (normal gait but runs slowly). The patient
was reclassified as HAM based on the clinical criteria and
exclusion of other disorders that could resemble HAM.! The
initial and final assessment results are shown in Table 1.

DISCUSSION

Human t-cell lymphotropic virus—associated myelopathy
affects mainly the lumbar spine and follows an upward im-
pairment, although the entire neuroaxis can be compromised
from the beginning.2'3'23 Later on, with the disease progres-
sion, the cerebral structures can be affected.® '3 Based on

the present case, the subcortical and cortical involvement in
HTLV-1 infection can precede the spinal cord involvement,

which, to date, has been scarcely noticed in the literature.
Because HTLV-1 has been considered a neglected disease,
and the treatment of HAM is palliative and symptom-centered,5
CAP deficits can be improved through auditory training
associated with enhanced neuroplasticity and neuro-cognitive
performance, thereby resulting in a better quality of life.?*

The initial gVEMP responses showed an unexpected
subclinical functional spinal damage because the patient had
been classified as an HTLV-1-asymptomatic carrier by that
time.®” In the nervous system pattern of damage caused by
HTLV-1, a progressive impairment of the motor spine occurs
and lumbar pain has been linked to early stages of HAM
manifestation.?"2? After 2 years, he progressed to neurological
alterations compatible with HAM. A wide vari-ation in the

progression rates of HAM has been described.?’® Some
infected individuals are classified as rapid pro-gressors, which
means evolving from asymptomatic status to advanced HAM in
around 2 years.23 The pattern of rapid progression has been
observed in the present case, al-though the patient has not
reached the advanced HAM stage. Currently, the progressive
impairment of the motor spine in HAM precedes the CI;
however, the cognitive tests have not been considered in the
neurological evaluation of HTLV-1-asymptomatic
infection.-3%18

Little is known about the CAP in HTLV-1-infected individ-uals,
although Cl is evident during HAM progression.14_16’26'27
Poor performance in tasks of selective attention, auditory
memory, and temporal processing pointed to functional def-icits
in the auditory pathway. Fukushima et al.?8 used P300 to show
the occurrence of Cl in HAM patients. They found a latency
delay of the P300 wave in HAM patients when com-pared with
normal controls. The same P300 alteration was found in the
present case with HTLV-1-asymptomatic in-fection. Therefore,
the cortex involvement may occur in par-allel or before spinal
cord involvement in HTLV-1 infection.’® In addition, absent
acoustic reflexes corroborate that the central auditory nervous

system had been affected.?®

TABLE 1

Patient’s performance on central auditory processing, behavioral and electrophysiological tests, cognitive and motor screenings, and clinical
status during the initial and the final assessments: results of a 2-year follow-up

2016 2018 Reference
Spondaic Staggered Word (dichotic Left 90 90 390
listening task) (%) Right 50* 55* 390
Synthetic Sentence Identification Left 50* 60* 370
(monotic listening task) (%) Right 90 90 370
Words-in-Noise test (%) Left 100 96 370
Right 96 92 370
Pitch Pattern Sequence (temporal - 96,6 93,3 390
ordination task) (%)
Gaps-in-Noise (temporal resolution task) - 8* 8 <8
(ms)
Masking Level Difference (binaural - 10 10 310
integration task) (n)
Event-related auditory evoked potential - 401.97* 404.35* £ 380
(ms)
Vestibular-evoked myogenic potential Short 79.54* 80.80* £ 64
(ms)
Middle 135.05* 138.35* £125
Montreal Cognitive Assessment (n) - 26 23* 326
Osame’s motor disability scale (n) - 0 (normal) 1 (abnormal)* -
Clinical status - Asymptomatic Human t-cell lymphotropic -

virus—associated myelopathy*

* Altered result.
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Causes other than HTLV-1 were considered for the alter-
ations in behavioral tests and P300, but nothing was found.
For example, the mood was normal as well as the brain
MRI and the patient referred a very good level of schooling.
De-pression and attention deficits can interfere in P300, but
these diagnoses are not plausible for the present case
because the patient reported a high performance in daily life
and in pro-fessional and social activities along with no
complaints related to depression. Therefore, these major
confounding variables were most likely controlled. Thus, we
consider that CAP def-icits and Cl were related to subtle
alterations in auditory pathways and subcortical and cortical
areas caused by early and subclinical stages of HAM. The
borderline score at MoCA in the first evaluation, associated
with the altered P300, was an indication of a Cl in progress,
which was confirmed by the worsening of the patient’s

MoCA score 2 years later, characterizing a mild Cl.2% The
normal periph-eral hearing was normal, and P300 and
MoCA alterations have pointed to a Cl that had occurred
before the HAM diagnosis.

Along with the electrophysiological alteration, poor perfor-
mance was observed in selective attention, integration, and
temporal processing tasks. These auditory abilities are key

in CAP and are directly related to cognitive functioning.39
Both behavioral and electrophysiological results can be
affected by aging, lower educational level, hearing loss, and
mood status. None of these variables were present, and the
P300 latency more than 400 ms, which was found, is
certainly classified as a delayed latency for a 51-year-old
person with normal peripheral hearing and with a high level

of formal education.3"

In the present case report, we have followed the progres-
sion from HTLV-1-asymptomatic status to HAM and have
showed that the impairment of subcortical and cortical func-tion
can be detected early in HTLV-1 neurological disease
progression through an electrophysiological assessment. Al-
though presented as a case report, this patient participates in
an open cohort of HTLV-1-infected ex-blood donors who have
been followed by the HTLV-1/2 Interdisciplinary Re-search

Group (GIPH) since 1997.%2 We believe that the di-agnosis of
Cl has been more frequent and detected earlier by the GIPH
when compared with the literature because of the use of
electrophysiological measures and screening for cognitive
functions in the individuals with an HTLV-1-

asymptomatic infection. Some of them, later on, have evolved
to HAM. #8833 we consider that an HTLV-1—asymptomatic
carrier that complains of any cognitive-related
manifestations  should undergo a  battery  of
neuropsychological and electro-physiological tests to
assess subclinical changes regardless of HAM diagnosis.
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Abstract

The HTLV-1—-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAMTSP) is the most common newrological manifesta-
tion associated with human T-cell ly mphotropic virus type-1 (HTLV-1) infection. Although cognitive impairment has been
highlighied in the spectrum of HTLV-1 neurological manifestations, it may go unnoticed in those who do not spontancoushy
report it. 'We aimed at evaluating the applicability of a self-perceived memory score (SMS) and the cognitive event-related
potential (P300) for early detection of cognitive impairment in HTLV-1-infected people. The SMS was measured by a 0-10
point numeric scale combined with a sad-happy face rating scale. The higher the number, the better was the SMS. The P300
was obtained through an oddball paradigm with a mental counting task. The participants wene 15 (21.4%) individuals with
HAMSTSP, 20 (28.6%) HTLY- 1 asy mptomatic carriers, and 35 (30%) seronegative controls. We found that SMS (p <0001 )
and P300 latency (p-<0.001) got progressively worse from the seronegative controls to the asy mptomatic carriers and then
to the HAM/TSP. The results that indicated cognitive impairment were SM3 < 7.2 points and P300 latency = 3690 ms. The
HAM/TSP group showed the highest prevalence of altered P300 (80%) and SMS (87%). Interestingly, the asymptomatic group
also presented significantly higher prevalence of altered SMS (60%) and P300 (35%) when compared to controls (< 10%).
The frequency of cognitive impairment was 16 times higher in the HTLV-1 asy mptomatic group and 649 times higher in the
HAM/TSP group when compared to controls. The use of 8MS in the medical consultation was a useful and casy-to-apply
method to screen HTLV- [-infected subjects for everyday memory complaints.

Keywords HTLV-1 - HAM/TSP - Cognitive impairment - Memory - Visual analog scale - Event-related potentials-P300

Introduction that affects approximately 4% of the infected individuals
{(Romanelli et al. 2013; Tanajura et al. 2013). However, the
prevalence of newrological disorders that do not meest the

criteria for defimie HAMTSP, such as wrinary disorders,

The first descriptions of the neurological dissase associated
with HTLY-] infections were based on the motor functon

assessed by mobility and strength disability (Osameet al. 1985,
Osame 1990; Nakagawa et al. 1995). The HTLV- | -associated
myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAMTEP) iz a
chronic, slow-progmessing neurological inflammatory disease

] Demise Utsch-Gongalves
denizeg@medicina ufmg . br

' Graduate Program of Infectious Diseases and Tropical
Medicine, Faculty of Medicine, Universidade Federal dz
Minas Gerais, Belo Horzonte, Minas Gerais, Brazil

*  (Graduzie Program of Speech, Langzuage, and Hearing
Sciences, Faculty of Medicine, Universidade Federal de
Minas (herais, Av. Progssor A lfredo Balena, 190, sala 199,
Heby Horizonte, Minas Geris CEP 300 10030, Brazil

sexual dysfuncton, and skin lesions, can ocour in around 30%
af those individuals classified as HTLV-1 asymptomatic carmiers
(Tanajura et al. 2013; Carneiro-Proietti ot al. 2002; Nobre et al.
2007). In fact, non-medullary symptoms have been neglected in
the HTLV- | infection (Martin et al. 2010).

Recent evidences have showed that HTLV-1 iz related o
a complex of neurological manifestations that are not lim-
ited to the clinical spectrum of HAMITSP, affecting all the
segments of the central nervous system to a greater or lesser
extent (Romanelli et al. 20013, 2013; de Morais Caporali
etal. 2016; Schiite et al. 2017; Silva et al. 2020; de Castro
et al. 020; Champs et al. 2013; 2019; Felipe et al. 2008,
2013; Labanca et al. 2015, 2018). In this context, cognitive
impairment has besn reported as one of the maniﬁ:;}il..urinnsl
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of the HTLV-1 infection (de Castro et al. 2020; Champs et
al. 2019; Fukushima et al. 1994; Gascon et al. 2017, 2019;
Goncalves et al. 2017; Silva et al. 2003; Zorzi et al. 2010).
On the other hand, HAM/TSP remains as the most important
neurological disease associated with HTLV-1 (Castro-Costa
et al. 2006 ). Therefore, cognitive impairment can be under-
diagnosed and may go unnoticed in those individuals who
do not spontaneously report a decline in cognitive functions
(Roberts et al. 2009).

Memory difficulties are present in HTLV-1 infection at dif-
ferent stages of the neurological disease, and the worsening in
the performance of daily tasks, together with electrophysi-
ological changes, can be an early sign of cognitive impairment
when the individual is in the stage of asymptomatic infection
(de Castro et al. 2020; Champs et al. 2013; Gascon et al. 2017,
2019; Araujo and Silva 2006; Mendes et al. 2014).

The working memory reflects the capacity of retaining cru-cial
information for immediate processing and use. It is impor-tant for
everyday tasks, for everyday reasoning, and decision-making
processes (Baddeley 2003). The working memory difficulties have
been reported as a sign of cognitive impairment associated with
HTLV-1 infection at different stages of this neurological disease
(Champs et al. 2013; Gascon et al. 2017, 2019; Araujo and Silva
2006; Mendes et al. 2014). Recently, it has been suggested, based
on a complete neuropsychologi-cal exam battery, that memory
dysfunction in the HTLV-1 neurological spectrum may occur
between the asymptomatic and the HAM/TSP stages (Gascon et al.
2019) and it could be related to a neurological impairment caused
by subcortical and cortical white matter lesions (Araujo and Silva
2006; Osame et al. 1987). The worsening in memory functioning,
along with electrophysiological alterations, may be an early sign of
cogni-tive impairment in HTLV-1 asymptomatic infection (de
Castro et al. 2020). Therefore, a challenge in the diagnosis and
clini-cal management of this population is to differentiate the true
asymptomatic infection from the “non-HAM/TSP” neurologi-cal
signs since the clinical phenotype of HTLV-1 neurological
manifestations appears to be wide and underdiagnosed.
Event-related potentials (ERPs) are the brain’s response to
specific sensory or cognitive events. The auditory P300 ERP
is commonly elicited through an oddball task and consists of
neural activity originating from presumably the prefrontal
cortex, the temporoparietal junction, the primary auditory
cortex, and possibly more sources (Friedman 2003). The
P300 ERP has been associated with the stimulus-driven
frontal attention mechanisms during task processing and
working memory (Donchin and Coles 1988; Polich 2007) .
P300 has a relatively large size wave in comparison to the
other components of the ERPs, which makes it easier to
detect, so that it has been used to test early cognitive
impairment in the clinical practice (Diniz et al. 2016; Tokic
et al. 2016; Fath-Elbab et al. 2018; Lopez-Gongora et al.
2015).

One study evaluated patients with HAM/TSP and controls
using different evoked potentials, including P300, and found
that P300 latency was significantly increased in the HAM/
TSP group when compared to the healthy controls. Delayed
P300 response in the HAM/TSP group was associated with
a higher prevalence of cognitive impairment that was
detected by cognitive screening and image exams
(Fukushima et al. 1994).

Another electrophysiological test that has been used to improve
the diagnostic accuracy in HTLV-1 neurological manifestation
is the vestibular evoked myogenic potential (VEMP) (Silva et
al. 2020; Felipe et al. 2013; Labanca et al. 2015, 2018; Caporali
etal. 2018). VEMP was able to assess the extent of neurological
impairment in HTLV-1 infection and to detect mesencephalic
alteration in 70.1% of the HAM/ TSP patients and in 11.5% of
the asymptomatic carriers (Silva et al. 2020) . In fact, recent
publications have called attention to global cognitive
impairment and executive dys-function as long-term clinical
manifestations linked to a per-sistent inflammatory activity in
the central nervous system that usually occurs in this disease
(Champs et al. 2019).

The memory complaint, especially for everyday tasks and
situations, is frequent in individuals with some degree of
cognitive impairment. Although some studies have refuted the
association between self-reported measures and the diag-nosis
of cognitive impairment (Pearman et al. 2014; Purser et al.
20006), the presence of subjective memory complaints has been
systematically used as a starting point for a more detailed
investigation of possible cognitive changes (Gifford et al. 2015;
van Harten et al. 2018; Studart and Nitrini 2016; Tales et al.
2015). The self- report of a subjective cognitive decline has
been accepted to have a predictive value for mild cognitive
impairment and it has been seen in the earli-est stages of
Alzheimer’s disease (van Harten et al. 2018; Studart and Nitrini
2016; Tales et al. 2015; Torrens-Burton et al. 2017 ). The visual
scales, either presenting numbers, figures, or both, have been
used to test the self- perception of cognitive impairment
(Torrens-Burton et al. 2017; Aji and Larner 2017). These scales
are easy to apply during medical consultation and could be
included in the HTLV-1 neurological exam battery.

The objective of the present study was to evaluate the
applicability of a self-perceived memory score and P300 for
the early detection of cognitive impairment in HTLV-1—
infected people going from the stage of an asymp-tomatic
carrier to the definite HAM/TSP.

Methods

This cross-sectional comparative study was conducted with
HTLV- l-infected people (asymptomatic carriers and
HAM/TSP) and seronegative controls. The participants
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were questioned about their self-perceived memory score
(SMS) and then were tested for the P300 ERP.

Participants

The participants were recruited from an open cohort of
HTLV- l-infected ex- blood donors and healthy blood
donors (controls) that have been followed by the Brazil-ian
HTLYV Interdisciplinary Research Group (GIPH) since 1997
(Allain et al. 2009). The seropositivity for HTLV-1 was
tested by ELISA screening and confirmed by West-ern blot
analysis (WB HTLV 2.4, Genelabs Diagnostics, Singapore)
and by qualitative PCR of DNA extracted from blood cells
(Andrade et al. 2010).

In the GIPH HTLYV open cohort, participants undergo a clinical
interview and a structured neurological examination with a
neurologist at baseline repeated every 2 years. In 2007, after 10
years of follow-up, the cohort comprised 570 blood donors,
including 333 (58.4%) HTLV-1/2 seropositive, 237 (41.6%)
indeterminate, 97 seropositive or sero-indeterminate relatives,
166 seronegative blood donors (controls), and 160 patients with
HAM/TSP, who were also followed in Sarah hospital, a
reference hospital for neurological rehabilitation (Allain et al.
2009). The incidence density of HAM/TSP in this cohort from
1997 to 2011 was 5.3 cases per 1000 HTLV-1 seropositive
cases per year (Romanelli et al. 2013).

The selected participants for the present study included 133
individuals who have been regularly followed by GIPH and
were classified as either HTLV-1 asymptomatic carri-ers or
HAM/TSP. The relatives of these participants were excluded.
Regarding the final selection, one participant was not contacted
due to address and phone number change, and seven refused to
participate due to logistic reasons. Over-all, 125 individuals
were contacted and 55 were excluded because of the following
36 HTLV-l-infected per-sons referred some
neurological symptom, but they did not meet the criteria for
definite HAM/TSP in the neurological examination; 2 had HIV
co-infection; 2 had syphilis co-infection; 8 presented hearing

reasons:

loss at the basic audiologi-cal evaluation, preventing them from
being tested for P300 ERP (World Health Organization 1991);
4 had uncontrolled diabetes mellitus; and 3 had depression
complaints and scores above five at the 15-item Geriatric
Depression Scale (Castelo et al. 2010; Almeida and Almeida
1999).

The final selected participants consisted of 15 (21.4%) with
definite HAM/TSP, 20 (28.6%) HTLV-1 asympto-matic
carriers (AC), and 35 (50%) HTLV-1 seronegative controls.
The classification of neurological status had been previously
defined by physical and neurological exam in the last visit as
part of the GIPH cohort follow-up and was reconfirmed in
the entrance in the present study (Castro-Costa et al. 2006).
These 70 participants have signed an

informed consent form. The study was approved by the
Ethics Committee from the academic institution, num-ber
CAAE: 92,928,518.3.0000.5149, and was conducted
according to the World Medical Association Code of Eth-
ics (Declaration of Helsinki).

Self-perceived memory score — SMS

To decide on the appropriate scaling method, we applied a pilot
test in five respondents using a 5-point item Likert scale, and a
central trend bias in the responses was detected. So, a Likert-
style 11-point item scale was used in others to increase
reliability (Taherdoost 2019). We adapted the use of visual pain
scales to measure the self-perception of memory loss, resulting
in the self-perception memory score — SMS. The participants
were instructed to score their memory for everyday tasks and
situations with a grade from zero to 10, with zero being the
worst grade and 10 being the best grade. This numerical scale
was combined with a sad—happy face rating scale to facilitate
the self-perception assessment since the respondents presented
low schooling. During the medi-cal consultation, the examiner
asked the following question: “From zero to ten, which grade
do you give to your memory in everyday tasks and situations?”
and then the analog scale was presented together with the sad—
happy face scales on a sheet of paper to make the options clearer

(Fig. 1).

Electrophysiological assessment of
cognitive function — P300

The objective assessment of the cognitive function was
performed through the P300 ERP using the single-channel
MASBE/ActPlus system (Contronic Ltda., Pelotas, Brazil) to
generate the auditory stimulus and capture the electro-
physiological response. The participant was accommodated in
a reclining chair and the skin was cleaned with abrasive paste
before positioning the electrodes. An electrolytic paste was
used for better conductivity of the electric current. The
positioning of the electrodes followed the pattern of the
international electrode 10-20 system with the active elec-trode
being fixed in the midline frontal (Fz); the negative electrodes
were fixed in the lobes of the right (A1) and left (A2) ears; and
the earth electrode was fixed on the fore-head (Fp1) (American
Encephalographic Society 1994). Commonly, the active
electrode is fixed in the mid-parietal

0 1 2 3 4

5 6 7 8 9 10

Fig.1 Visual analog scale combined with sad—happy faces rating

scale used for self-perceived memory score measurement



126

58

Journal of NeuroVirology (2022) 28:123-132

line (Pz) which is better for detecting the P300 electrophysi-

ological wave; however, in the case of HTLV-1 cognitive

assessment, previous studies considered the placement of the

electrode in the Fz position, which is more specific to detect

HTLV-1 cognitive changes (Schiitze et al. 2017; Fukushima et

al. 1994). The electrodes were connected to the pream-plifier

and the impedance was checked, with the maximum accepted

impedance being 3 kQ and the difference between electrodes

should not exceed 1 kQ. Silver electrodes were used in all the

sites.

Auditory stimuli were presented using TDH-39 headphones. A
tone burst with the binaural presentation was used, with the
frequencies of 1000 Hz as the frequent stimulus and 2000 Hz as
the rare stimulus. The intensity presented was 90 dBHL. For
each exam, 300 stimuli were presented, 80% frequent and 20%
rare. The presentation rate was 0.8 stimuli per second and the
individuals were instructed to identify and count the rare stimuli
in silence. Before starting the exam, the stimuli were presented
so that the participants became used to the test. The initial trac-
ing amplitude was 5 uV; the 1 Hz high-pass filter, 20 Hz low-
pass filter, and 60 Hz filter were used. The temporal window was
750 ms, and the electroencephalogram was enlarged 50,000
times. The procedure was repeated once more to guarantee the
replication of the electrophysiological wave. Participants were
instructed to react to the rare (infrequent) stimuli by mental
counting.

The first positive peak after 250 ms was considered as the P300
response. P300 latency values (milliseconds) and amplitudes

(microvolts) were measured at this peak (McPherson 1996).

The acquisition of the P300 was per-formed by an expert in the

electrophysiological evaluation and the waves were analyzed by
two different specialists in a blind analysis process to control

inter-observer agreement. Figure 2 shows a sample of P300

waveforms for each group.

A, resultant waveform; Ra, rare (infrequent) auditory

stimulus; Fr , frequent auditory stimulus. The auditory

evoked long latency potentials, denominated N1-P2- N2

complex and that precedes the P300 wave, were marked for

each waveform record.

Statistics

Electrophysiological and self-perception responses were
transformed into descriptive frequencies. They were compared
and analyzed using the SPSS statistical package version 23.0
(SPSS Inc, Chicago, IL). The continuous variables that
presented non -normal distribution (Kolmogorov—Smirnov; p <
0.200) were analyzed using the non-parametric Kruskal-Wallis
and Mann—Whitney tests. Those with a normal distribution
(Kolmogorov—Smirnov; p > 0.200) were compared by one -
way ANOVA and Student’s-f tests. Categorical variables were

analyzed using

A Control - woman, 49 years
P300

1A N1 P2

2.A N2

1-Ra 7
2-Ra

1-Fr 7
2-Fr

P300

B Asymptomatic - woman, 54 years
1 P2
N1 N2
1.A -J\W

0 TI5 15‘0 22‘5 30;) 37‘5 45‘0 52‘5 EU;] G?IS 75[;"'\5
Fig.2 P300 waveforms to represent the profiles of the control (A),
asymptomatic (B), and HAM/TSP (C) groups

the Chi-square and Fisher’s exact tests. The results were
presented using frequencies (percentages), means =+ standard
deviation, and medians (interquartile). The inter-rater
agreement of the P300 latency value was assessed by an
intraclass correlation (ICC) analysis that was considered
acceptable if greater than 0.75 (Koo and Li 2016). The
variables SMS and P300 latency were categorized aiming at
their use in clinical practice. The statistical significance
adopted was 5% (p < 0.05) (Riffenburgh 2006).
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Results
Demographic characteristics

The characteristics of each group regarding age, sex, years
of education, SMS, P300 latency, and P300 amplitude are
shown in Table 1. The groups were comparable in sex (Fish-
er’s exact test, p = 0.139), age (one-way ANOVA, p =
0.487), and years of education (Kruskal-Wallis, p = 0.274).
The female sex predominated among the HTLV-1-infected
participants (rn = 40; 66.7%), representing the GIPH demo-
graphic characteristic which is in accordance with the world-
wide higher prevalence of HAM/TSP in women (Romanelli
etal. 2013).

Inter-rater agreement of the P300 analysis—
intraclass correlation coefficient (ICC)

Concerning the P300 measurement errors and variability,

the inter-rater agreement analysis showed an intraclass

correlation coefficient /CC = 0.878 (95% confidence inter-val
=0.758-0.941), indicating a “good” to “excellent” relia-bility
of the P300 response measurement (Koo and Li 2016).

Between group comparisons

The comparison of means among HAM/TSP, asymptomatic,

and control groups has shown an association between the

worsening in the neurological status and a lower SMS grade

(one-way ANOVA, p < 0.001) together with shorter P300

amplitude (one-way ANOVA; p = 0.001) and prolongation in

P300 latency (one-way ANOVA; p <0.001) (Table 1).

The age (p =0.477), sex (p = 0.974), and years of edu-cation
(p =0.581) showed no significant correlation to the variation
in the SMS results p = 0.223; R = 0.216). The lack of
significant correlation was found for the influence of age (p
=0.140), sex ( p = 0.503), and years of education (p =0.311)
on the P300 latency variation between groups (p = 0.245; R
= 0.211) (Table 1) . These findings indicate that the
neurological status, and not the characteristics of

Table 1 Descriptive and comparative analysis of age, sex, years of education, self-perceived memory score (SMS), P300 latency, and P300

amplitude results among HAM/TSP, asymptomatic, and control groups

Variables HAM/TSP Asymptomatic  Control p-value Comparison groups  p-value
(N=15) (N=20) (N=35)
Age (years) 579+4.7 547+7.6 52.8+8.6 0.108% Control x AC 0.421d
Control x HAM 0.059¢
AC x HAM 0.163¢
Sex Female 11 (73) 11 (55) 20 (57) 0.487b Control x AC 0.593b
Control x HAM 0.351b
Male 4(27) 9 (45) 15 (43) AC x HAM 0.312°
Years of education 7 [5/7] 8 [8/11] 9 [6/9] 0.274° Control x AC 0.608°
Control x HAM 0.218°
AC x HAM 0.122°
SMS (number from 0 to 10) 59+13 7.0+1.3 8.43+0.6 <0.001*  Control x AC <0.0014
Control x HAM <0.001¢
AC x HAM 0.0194
P300 latency (milliseconds) 3945+45.1 3573+470 3274+20.8 <0.001*  Control x AC 0.0024
Control x HAM <0.0014
AC x HAM 0.0244
P300 amplitude (microvolts) 5.1+2.77 41+1.8 7.1+35 0.001? Control x AC 0.0014
Control x HAM 0.0544
AC x HAM 01859

N number of participants, HAM/TSP HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis, SMS self-perceived memory score; mean +
standard deviation for continuous variables with normal distribution; median [1st quartile/3rd quartile] for continuous variables with asymmetric

distribution; absolute number (percentage) for categorical variables
aOne-way ANOVA test
Fisher’s exact test
Kruskal-Wallis test
dStudent’s—t test
eMann-Whitney test; bold mark, statistically significant result (p< 0.05)
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Fig. 3 Scatter graph showing self-perceived memory score and P300
latency dichotomized as normal and altered results

each participant, could explain the progressively worse
results in SMS and P300 latency when comparing the con-
trol, the asymptomatic, and the HAM/TSP groups.

Progressively worse results

The comparison of means showed that SMS and P300 latency
were progressively worse from the asymptomatic to the
HAM/TSP groups. The P300 mean latency in the asymp-
tomatic group was between the values found in the HAM/ TSP
group and the controls, suggesting a progressive P300 latency
prolongation that began in the clinical asymptomatic phase of
the HTLV-1 infection. The P300 amplitude was not

significantly different between the control and the HAM/
TSP groups, and between the asymptomatic and the HAM/
TSP groups (Table 1). Thus, the amplitude was not an accu-
rate parameter to differentiate normal from altered cognitive
function in this scenario.

Cognitive impairment in HAM/TSP, HTLV-1
asymptomatic carriers, and controls

The results of P300 latency and SMS were dichotomized
into normal and altered considering the control group mean
+ 2 standard deviations for SMS and P300 latency. Thus,
SMS below 7.23 points and P300 latency above 369 ms
were con-sidered altered. Figure 3 shows the scatter graphic
distribu-tion of participants for P300 latency and SMS
according to normal and altered results in both tests.

N, number of participants; HAM/TSP, HTLV-1-associated
myelopathy/tropical spastic paraparesis. The dashed line at
the scattered graph represents the normality for P300
latency (hori-zontal) and self-perceived memory score
(vertical). The marks that are located in the upper left square
using the crossed dashed lines reference represent the cases
with cognitive impairment in the sample.

HAM/TSP cases were concentrated around the area of
altered results for both SMS and P300 while the asympto-
matic cases were spread on both normal and altered areas;
the control cases were concentrated around the area of
normal results for both SMS and P300. Table 2 shows the
comparative analysis of categorical results. HAM/TSP
group showed the highest prevalence of altered results
(87%). Interestingly, the asymptomatic carriers also pre-
sented a higher prevalence of altered SMS (60%) and P300
(35%) compared to the healthy controls (< 10%). The com-
parative analysis of the SMS results showed that the fre-
quency of cognitive impairment was 16 times higher in the
asymptomatic group and 69 times higher in the HAM/TSP
group when compared to the controls (Table 2).

Table2 Comparison of normal and altered cognitive function defined by self-perceived memory score and P300

Variables HAM/TSP AC Control Comparison groups p-value OR Cl
(N=15) (N=20) (N=35)
SMS Normal 2 (13) 8 (40) 32(91) Control x AC <0.001% 16.0 3.6-70.5
Control x HAM <0.001"  69.3 10.3-464.4
Altered 13 (87) 12 (60) 2(9) AC x HAM 0.098% 4.3 0.76-24.6
(< 7.23 points)
P300 Latency Normal 3 (20) 13 (65) 35(100) Control x AC 0.008% 19.4 2.2-173.1
Control x HAM <0.001" 144  13.6-15184
Altered 12 (80) 7 (35) 0(0) AC x HAM 0.012° 7.4 1.5-355
(>369 ms)

N number of participants, HAM/TSP HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis, AC HTLV-1 asymptomatic carriers, OR odds
ratio, CI confidence interval, ms milliseconds, SMS self-perceived memory score; absolute number (percentage) for categorical variables

#Fisher’s exact test (p < 0.05)
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Discussion

The main contribution of the present study was to show that
the self-perceived memory score together with the P300 was
able to detect cognitive impairment in the HTLV-1-infected
individual classified as asymptomatic, and this altera-tion
was more frequent than in the healthy controls. Many
screening tests for cognitive impairment are available. The
assessment of cognitive deficit includes testing various skills
and memory processes, and an early detection depends on
the use of instruments with adequate sensitivity and
specificity. (Nasreddine et al. 2005 ; Bidelman et al. 2017;
Parra et al. 2012). However, these screening methods are
time-consuming.

P300 is an electrophysiological test that shows cortical
activation in face of an auditory task associated with atten-tion
and memory processes, and thus is a valid method for the
evaluation of cognitive impairment (Polich 2007; Picton 1992).
It is not time-consuming, and it is easy to apply.

The cognitive processing can be influenced by aging, sex, years
of education, and depressive symptoms, which were factors that
we have controlled for the interpretation of the P300 as an
indicator of cognitive deterioration in the present study (Table
1) (Pavarini et al. 2018; Pedroso et al. 2021; Jiang et al. 2015).
A P300 Ilatency delay was observed in the HTLV-I-
asymptomatic carriers and in HAM/TSP, show-ing a parallel
and progressive worsening of the neurological disease and
memory dysfunction when compared to healthy controls. We
considered the use of a visual scale to screen memory
dysfunction together with a 0—10 analog score (Gorrall et al.
2016). An 11-point item scale was preferred to a 5-point item
scale because rating scales with more options better express the
feeling adequacy and a more accurate rating is obtained from
respondents (Preston and Colman 2000). The 11-point item
scale is highly correlated with the visual analog scale, and we
use the association of both as a strategy to reinforce the
respondents’ understanding (Larroy 2002). Despite the
limitation of focusing on defined aspects of cognitive skills,
SMS assessed through sad—happy face and numeric analog
scales was useful for screening cogni-tive disfunction, since the
population who was considered asymptomatic but who had
reported an SMS < 7.23 pre-sented a predominance of P300 >
369 ms, which was con-sidered an altered P300 based on the
average P300 result of the seronegative control group and of the
HAM/TSP group evaluated herein (Table 2). P300 is an
objective test of atten-tion and working memory. (Parra et al.
2012; Gironell et al. 2005; Bennys et al. 2007; Saliasi et al.
2013).

Deficits in memory and selective attention were described in the
HTLV-1 infection and are closely linked to auditory processing
(Gascon et al. 2019; Silva et al. 2003; Magnie et al. 2007). The

alteration in the auditory processing

represents a higher risk of cognitive impairment. In fact, the
P300 alteration has already been reported for the early
detection of cognitive impairment due to an HTLV-1
infection (de Castro et al. 2020; Fukushima et al. 1994).
Fukushima and colleagues used P300 in conjunction with
imaging exams to detect cognitive impairment in individu-als
with HAM/TSP (Fukushima et al. 1994). They found that,
compared to healthy controls, HAM/TSP individuals have
presented an evident P300 latency delay. There was no
correlation between magnetic resonance imaging and P300.
However, individuals with HAM/TSP had white matter lesions
and atrophy in the cortical and subcortical areas, especially in
the frontoparietal region. Our study cor-roborates P300 as a
complementary diagnostic tool for cog-nitive impairment in the
HTLV-I-infected population and additionally it expanded the
analysis when we evaluated the HTLV-1 asymptomatic carriers
and found that an altered P300 was correlated to the HTLV-1
neurological spectrum, going from the asymptomatic status to
HAM/TSP and to the self-perception of memory dysfunction.
The P300 latency was more prolonged in the HAM/TSP group
when compared to the asymptomatic carriers, who in turn had
worse results than healthy controls (Table 1 and Fig. 3).
Therefore, the worse the P300 latency, the worse the
neurological status was something which confirms that
cognitive damage is part of the HTLV-1 neurological disease
(Gascon et al. 2017; Goncalves et al. 2017; Silva et al. 2003).
Several studies have shown that the neurological manifesta-tions
related to HTLV-1 are frequent even at the asymptomatic stage
(Tanajura et al. 2015; de Castro et al. 2020; Gascon et al. 2017,
2019; Goncalves et al. 2017; Silva et al. 2003; Starling et al. 2015).
The involvement of the spinal cord has been the tar-get in the
neurological assessment of HTLV-1—infected patients for decades
and cognitive screening is not routinely performed. However,
cognitive impairment is part of the HTLV-1 neuro-logical spectrum
of damage (Tanajura et al. 2015; Gascon et al. 2017, 2019). In the
present study, we found that 35% of the HTLV-1 asymptomatic
carriers presented a delay in the P300 latency compared to the
controls. This result confirms the broad subclinical impairment
which is part of the neurological patho-physiology of HTLV-1
disclosed by the neurophysiological tests (Silva et al. 2011; de
Castro et al. 2020; Labanca et al. 2018; dos Santos et al. 2015).
The small sample size may have limited the accuracy of some
results. The statistical difference in relation to an altered SMS
was not found in the comparison between the HTLV-I
asymptomatic and HAM/TSP groups (p = 0.098, Table 2). In
contrast, the statistical difference in relation to an altered P300
was found in favor of more altered results in the HAM/ TSP
group (p = 0.012, Table 2). Possibly, there was an over-
valuation of the HTLV-1 asymptomatic carriers about their
cognitive dysfunction. Another possibility was that a lack of
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difference in altered SMS between groups was due to a biased
type II error related to the small sample size. In any case, the
proposed screening test, which is easy to understand and quick
to perform, was able to screen all possible affected people.

A limitation of the present study in terms of cognitive assess-ment
was the lack of a battery of neuropsychological tests to evaluate
memory dysfunction. The reason was that a full battery of
neuropsychological tests for memory and attention is time
consuming and tiring. Frailty is a characteristic of the HAM/TSP
population, and our intention was to focus on a specific cognitive
ability. P300 can be an electrophysiological measure of mem-ory
impairment in HTLV-l-infected people because this test is
effective to detect dysfunction in the working memory and selec-
tive attention, which are the most commonly affected cognitive
abilities in the HTLV-1 infection (de Castro et al. 2020; Champs et
al. 2019; Gascon et al. 2017, 2019; Silva et al. 2003). It is not
comparable, for example, to the Mini-Mental State Examination,
which has been widely used to assess cognitive function in the
elderly and includes several cognitive abilities such as orienta-tion,
attention, memory, language, and visual-spatial skills that were not
considered in the present study.

Conclusion

The HTLV-1 asymptomatic carrier may have a subclinical
cognitive impairment. The use of a 0—10 numeric scale asso-
ciated with a sad—happy face visual scale as a measure of
the self-perceived memory score in the medical consultation
of people living with HTLV-1 can drive the attention to the
non-medullary neurological symptoms.
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ABSTRACT

Human t-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) is a neglected disease with endemic
seroprevalence in Brazil. Several dermatological manifestations are more common and more
severe in HTLV-1 seropositive individuals when compared to seronegative controls. Although
dermatological lesions could be an early sign of disease manifestation or its progression, there
1s no previous report of macular amyloidosis associated with this infection and HTLV-1
associated myelopathy/Tropical spastic paraparesis (HAM/TSP) in the literature. We described
the case of a 51-year-old Brazilian male with confirmed seropositivity for HTLV-1. A macular
amyloidosis (MA) lesion was disclosed during the asymptomatic infection, that later progressed
to HAM/TSP concomitantly with a worsening in the dermatological lesion. Along with typical
HAM/TSP symptoms, the dermatological lesion showed the variability of clinical manifestation
of HTLV-1 spectrum. We followed the patient for two years and found that MA progressed
from the back to the lower limbs as well as the neurological status progressed from
asymptomatic carrier to HAM/TSP, characterizing a rapid progression to HAM/TSP. We
believe that the dermatological finding presented on this report, as well as other clinical entities
that may have been underdiagnosed in HTLV-1 population, can support future studies on
atypical presentations of HTLV-1 clinical progression. Currently, HAM/TSP treatment is
palliative and symptom-centered. In the case of new and effective therapeutic possibilities, the
early diagnose of those individuals who have more chance of evolving to HAM/TSP will be
crucial and MA may be a possible skin biomarker of the disease.

Keywords: HTLV-1; HAM/TSP; macular amyloidosis
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INTRODUCTION

Human t-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) is a neglected disease with endemic
seroprevalence in Brazil[1]. Several dermatological manifestations are more common and more
severe in HTLV-1 seropositive individuals when compared to seronegative controls[2].
Although dermatological lesions could be an early sign of disease manifestation or its
progression, there is no previous report of macular amyloidosis associated with this infection

and HTLV-1 associated myelopathy/Tropical spastic paraparesis (HAM/TSP) in the literature.

CASE REPORT

A 51-year-old Brazilian male had the seropositivity for HTLV-1 detected during a blood
donation screening assessed by ELISA. The infection was confirmed by Western blot analysis
(WB HTLV 2.4, Genelabs Diagnostics, Singapore) and by real-time polymerase chain reaction
of DNA extracted from blood cells. Tests for HIV, HTLV-2, and syphilis were negative.
Thyroid function and B12/folate were normal as well as routine blood tests. Proviral load and
cerebrospinal fluid analysis were not available. The clinical exam was normal except for a
hyperpigmented skin lesion on the back (Fig. 1A). As similar dermatological findings had been
previously reported in a patient with concomitant HAM/TSP, uveitis, and smoldering T-cell
leukemia[3], a skin biopsy and an ophthalmological examination were conducted. The skin
biopsy showed compact and lamellated hyperkeratosis on the epidermic tissue, amorphous
deposits of amyloid and melanophages in the dermal papillae (Fig. 2). MA was confirmed by
the presence of perivascular superficial infiltration of melanophages. Systemic amyloidosis was
ruled out based on normal blood exams, normal cardiac function, and normal image of lung and
kidney. Ophthalmological examination excluded uveitis.

At the first evaluation, the neurological exam was normal as well as the Osame’s Motor
Disability Score (OMDS)[4]. The patient was classified as an HTLV-1-asymptomatic carrier
according to the criteria for HAM/TSP diagnosis[5]. Two years later, in 2018, the patient
reported difficulty to run and progressive lumbar pain during a follow-up examination. The
dermatological reassessment showed the previous hyperpigmented lesions and the appearing of
new macular amyloidosis lesions on the lower limbs (Fig. 1B). At this time, the neurological
exam disclosed a Babinski sign and the OMDS changed from grade 0 (normal mobility) to
grade 1 (normal gait but runs slowly). The patient was reclassified as HAM/TSP according to

clinical criteria[5].
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Figure 1B. Localized hyperpigmented skin lesion on lower limbs (disclosed at second clinical

evaluation).

Figure 2. Congo red staining of hyperpigmented lesion biopsy, showing an amorphous

eosinophilic material that is compatible with macular amyloidosis.

DISCUSSION
This report describes a case of MA disclosed in an HTLV-1 asymptomatic carrier who
later progressed to HAM/TSP concomitant with a worsening in the dermatological lesion.

Although dermatological lesions are frequent in HTLV-I infection[2], [6]-[8] there is no
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previous report of MA manifestation along with HTLV-1 neurological disease progression in
the literature. MA is a rare chronic skin disease histologically characterized by the accumulation
of amyloid deposits in the dermis and clinically characterized by hyperkeratotic gray-brown
macules in the back and limbs[9]. Despite their major presentation as skin lesions, amyloid
deposits can also occur in the brain in the form of neurodegenerative disorders such as
Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease and amyotrophic lateral sclerosis[10]. HAM/TSP is
also a neurodegenerative disease. Even though it is a motor neuron’s disease and not share the
same mechanisms as the amyloid diseases, we hypothesized that the MA manifestation and
progression in the present case may be related to the worsening on the neurological and clinical
status of the patient.

The most prominent association of HTLV-1 and dermatological lesions is the infective
dermatitis, a severe eczema, more common in children, that has been considered a biomarker
of late development of adult T-cell leukaemia/lymphoma (ATLL)[11] and also of
HAM/TSP[7], [12]. The immunological characteristics in infective dermatitis, such as higher
production of TNF-a and IFN-y, are similar to those found in HAM/TSP[12]. Except for the
infective dermatitis, all other skin lesions reported in HTLV-1 infected subjects are nonspecific,
such as superficial mycoses, xerosis ichthyosis, and seborrheic dermatitis[2], [6], [7].
Concerning MA, its immunological signature is not well established. However, a recent
hypothesis that MA may be caused by genetic mutations in two genes biologically associated
with the cytokine receptor located on chromosome 5[13] suggests a similarity with the over-
production of pro-inflammatory cytokines in HAM/TSP.

Gongalves and colleagues reported the first case of concomitant HAM/TSP and ATLL
by finding an acanthosis nigricans-like lesion at the cervical area of an HTLV-1 seropositive
subject. The histological analysis of the cutaneous hyperpigmented and irregularly bordered
plaque revealed a lymph histiocytic infiltrate with the presence of flower cells[3]. Along with
typical HAM/TSP symptoms, the dermatological lesion showed the variability of clinical
manifestation of HTLV-1 spectrum. From the data we have so far, we know that subclinical
manifestations may also co-occur with a dermatological lesion, even in the HTLV-1-
asymptomatic carriers or in early-stage HAM/TSP[6]-[8]. We followed the patient for two
years and found that MA progressed from the back to the lower limbs as well as the neurological
status progressed from asymptomatic carrier to HAM/TSP, characterizing a rapid progression
to HAM/TSP[14]. We believe that the dermatological finding presented on this report, as well
as other clinical entities that may have been underdiagnosed in HTLV-1 population, can support

future studies on atypical presentations of HTLV-1 clinical progression. Currently, HTLV-1
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infection is considered to be a neglected disease and HAM/TSP treatment is palliative and

symptom-centered. In the case of new and effective therapeutic possibilities, the early diagnose

of those individuals who have more chance of evolving to HAM/TSP will be crucial and MA

may be a possible skin biomarker of HAM/TSP.
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6.4 Dados parciais - ACHADOS DA AVALIACAO COMPORTAMENTAL DO
PROCESSAMENTO AUDITIVO CENTRAL NA INFECCAO PELO HTLV-1

Apresentamos nesta secao os dados referentes a avaliagdo comportamental do
processamento auditivo em individuos infectados pelo HTLV-1, sendo 20 (57%)
assintomaticos ¢ 15 (43%) com HAM/TSP (Castro-costa et al., 2006). As caracteristicas da
amostra quanto a idade, sexo e escolaridade ja foram descritas na sessao de métodos do presente
volume. Os parametros idade, sexo e escolaridade ndo se correlacionaram com variagcao nos
resultados dos testes de PAC (p > 0,05) segundo anélise bivariada pelo coeficiente de Spearman.

Considerando os valores normativos para adultos sem perda auditiva, 33 (94,3%)
participantes apresentaram alteracio em uma ou mais habilidades auditivas e, portanto,
alteragio do PAC(American Speech-Language-Hearing Association, 2005). E importante
verificar que 23 (92%) dos participantes considerados assintomaticos apresentaram pelo menos
um teste comportamental de PAC alterado. A seguir sdo apresentadas a prevaléncia (Figura 8),
a analise descritiva e a comparacdo de resultados dicotomizados em PAC normal ou alterado,
para cada teste de PAC, entre os grupos assintomatico (AC) e HAM/TSP (Tabela 3). A
dicotomizagdo entre resultados normais e alterados para os testes de PAC foi realizada de
acordo com os padrdes de normalidade para adultos com audi¢do normal descritos na literatura

e referenciados no item 5.9.2 deste volume (Figura 6).

Figura 8. Grafico comparativo com a distribui¢ao quantitativa de resultados alterados entre os

testes comportamentais de PAC em 20 portadores assintomaticos do HTLV-1 e 15 HAM/TSP.
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Apenas o grupo assintomatico apresentou avaliagdo comportamental do PAC sem
alteracao (10%). O grupo com HAM/TSP apresentou maior quantidade de habilidades auditivas

alteradas quando comparado com o grupo assintomatico (Mann-Whitney; p=0,042).

Tabela 3. Analise comparativa dos resultados dicotomizados em normal ou alterado para cada teste de

processamento auditivo central em 20 portadores assintomaticos do HTLV-1 e 15 HAM/TSP.

Assintomatico HAM/TSP
Teste Valor-p
(N =20) (N=15)
N % N %

Normal 12 60,0 5 333

DD (OD) 0,118
Alterado 8 40,0 10 66,7
Normal 14 70,0 5 333

DD (OE) 0,031"
Alterado 6 30,0 10 66,7
Normal 15 88,0 7 53,8

SSI (OD) 0,055
Alterado 2 12,0 6 46,2
Normal 13 76,5 9 69,2

SSI (OE) 0,698
Alterado 4 23,5 4 30,8
Normal 6 30,0 4 26,7

PPS 1,000
Alterado 14 70,0 11 73,3
Normal 11 55,0 3 20,0

GIN 0,046
Alterado 9 450 12 80,0
Normal 16 80,0 13 86,7

MLD 0,68
Alterado 4 20,0 2 13,3

N: ntimero; DD: Teste dicotico de digitos; SSI: Teste de identificagdo de sentengas com mensagem competitiva;
PPS: Teste padrdo de frequéncia; GIN: Teste de percepgdo de intervalos no ruido; MLD: Teste limiar diferencial

de mascaramento; OD: Orelha direita; OE: Orelha esquerda; 'Teste Qui-quadrado; Teste Exato de Fisher

Observou-se prevaléncia elevada de habilidades auditivas alteradas mesmo em
individuos considerados assintomaticos. Entranto, auséncia de um grupo controle soronegativo
limita a extrapolacao dos dados. Os resultados dos testes Dicotico de digitos na orelha esquerda
(Qui-quadrado; p=0,031) e GIN (Exato de Fisher; p=0,046) foram significativamente mais
alterados no grupo HAM/TSP quando comparados ao grupo de assintomaticos. Isto significa
que as habilidades auditivas de figura-fundo para sons linguisticos e resolugdo temporal estao
mais alteradas no grupo com maior alteragdao neurologica.

Também foi realizada a anélise descritiva e comparativa dos escores obtidos em cada

teste de PAC entre os grupos. A mediana do teste Dicotico de digitos na orelha esquerda foi o
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unico resultado a apresentar diferenca significativa na comparagdo entre os grupos (Mann-
Whitney, p=0,028), sendo observados escores mais reduzidos no grupo HAM/TSP em

comparagao ao grupo assintomatico (Tabela 4).

Tabela 4. Analise comparativa da avaliagdo comportamental do processamento auditivo central entre

os grupos assintomatico (N=20) e HAM/TSP (N=15).

Assintomatico (N=20) HAM/TSP (N=15)

MED MIN MAX Q1 Q3 MED MIN MAX Q1 Q3 Valor-p
DD(OD) (%) 95,0 35 100 753 984 88,7 31,2 100 52,5 96,7 0,192
DD(OE) (%) 95,9 37,5 100 89,7 975 86,2 38,75 97,5 55,0 95,0 0,028!
SSI(OD) (%) 80,0 50,0 100 70,0 95,0 80,0 40,0 90,0 55,0 85,0 0,070
SSI(OE) (%) 80,0 40,0 100 65,0 90,0 80,0 40,0 100 60,0 90,0 0,932
PPS (%) 76,6 40,0 100 68,3 933 66,6 40,0 100 50,0 933 0,131
GIN (ms) 6,0 3,0 150 42 11,5 10,0 40 20,0 8,0 12,0 0,106
MLD (dB) 10,0 6,0 12,0 10,0 12,0 10,0 6,0 14,0 10,0 12,0 0,464

N: nimero; MED: Mediana; MIN: Minimo; MAX: Méximo; Q1: primeiro intervalo interquartil; Q3: terceiro
intervalo interquartil; DD: Teste dicotico de digitos; SSI: Teste de identificagdo de sentengas com mensagem
competitiva; PPS: Teste padrio de frequéncia; GIN: Teste de percep¢ao de intervalos no ruido; MLD: Teste limiar
de mascaramento; OD: Orelha direita; OE: Orelha esquerda; ms: milissegundos; dB: decibel. 'Teste Mann-

Whitney

A amostra foi entdo dicotomizada entre participantes com e sem comprometimento
cognitivo considerando como padrdo ouro os resultados da laténcia do P300 e o escore de
autopercepcao de memoria (vide descri¢do detalhada no artigo “The screening of cognitive
impairment in HTLV-1 infection using a self-perceived memory score and auditory P300”
apresentado no item 6.3 deste volume). Ao realizarmos a analise da curva ROC, foi observada
area sobre a curva, sensibilidade e especificidade abaixo do aceitdvel para estabelecer uma
associagdo significativa para a predi¢do de comprometimento cognitivo pelo resultado dos
testes comportamentais do PAC (Figura 9). Ou seja, os testes dicotico de digitos, SSI, PPS, GIN
e MLD nao foram efetivos para diferenciar participantes com e sem comprometimento

cognitivo na amostra.



75

Figura 9. Curva ROC de correlacdo entre os resultados dos testes comportamentais do
processamento auditivo central e comprometimento cognitivo em individuos infectados pelo

HTLV-1
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diferencial de mascaramento; OD: orelha direita; OE: orelha esquerda

A principal contribui¢do deste estudo foi apresentar dados inéditos sobre a avaliacao
comportamental do PAC em individuos com infec¢do pelo HTLV-1, cuja analise demonstrou
alta prevaléncia de alteracdo das habilidades auditivas desde a fase assintomatica da doenga e
resultados significativamente piores nas habilidades de figura-fundo para sons linguisticos e
resolucao temporal no grupo com doenca neuroldgica mais avancada. Quando investigada a
aplicabilidade dos testes de PAC para a deteccao de comprometimento cognitivo, nenhum dos
testes utilizados demonstrou sensibilidade e especificidade adequadas para a predi¢do de
alteragdo cognitiva na amostra.

A avaliacao comportamental do PAC ¢ realizada por meio de testes especiais que visam

avaliar o desempenho auditivo do individuo em situagdes proximas as vivenciadas no dia a dia.
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As habilidades audtivas (processo bottom-up) compartilham vias, estruturas € mecanismos
fisiol6gicos com processos cognitivos responsaveis pela memoria, atengdo e linguagem e
fungdes executivas (processo top-down) (Murphy, LaTorre e Schochat, 2013; Prando et al.,
2010; Sharma, Purdy e Kelly, 2012). Desta forma, a alteracdo do PAC pode ser influenciada e
influenciar fatores ndo auditivos tais como a cogni¢do. Ou seja, a alteragdo do PAC ndo ¢
causada, mas pode coexistir com outros transtornos de ordem superior, como a deméncia
(Bidelman et al., 2017; Gates et al., 2002, 2011; Livingston et al., 2017). Déficits de memoria
verbal e atencdo seletiva foram descritos como parte das alteragcdes cognitivas na infec¢ao pelo
HTLV-1 (Gascon et al., 2019, 2017).

Alteragdes do PAC estdo associadas a um maior risco de desenvolver disfungdes
cognitivas, além de poderem preceder o diagnostico de deméncia em muitos anos anos (Gates
et al., 2002, 2011). Em uma coorte prospectiva de 740 adultos e idosos seguidos por 3 a 12
anos, a alteracdo na habilidade de figura-fundo auditiva apresentou valor preditivo para
deméncia tipo Alzheimer em 47% dos casos, sendo que 17,5% dos pacientes efetivamente
desenvolveram a doenca ao longo do seguimento. Ainda, a presenca de alteragdo na habilidade
de atengdo seletiva mensurada na avaliagdo do PAC aumentou em 23,3% o risco de
aparecimento da deméncia tipo Alzheimer(Gates et al., 2002). Nossos achados acrescentam
referéncias normativas para a utilizagao de testes comportamentais do PAC como coadjuvantes
no diagnostico de alteragdes cognitivas no HTLV-1. Entretanto, sua aplicabilidade se mostrou
limitada para a detecgdo precoce de comprometimento cognitivo nestes pacientes.

Os resultados dos testes comportamentais do PAC foram melhores no grupo de
individuos assintomaticos do que naqueles ja classificados como alterados dentro do espectro
da HAM/TSP, principalmente nos mecanismos de processamento temporal e atencdo seletiva.
Estudos com a coorte GIPH demonstraram que os grupos de participantes com HAM/TSP
apresentaram maior prevaléncia de alteragdes cognitivas quando comparados a controles nao
infectados pelo HTLV-1 (Champs et al., 2019; Silva et al., 2020). Estudos observacionais
corroboram que alteragdes no teste dicotico de digitos ja sdao aparentes em estagios iniciais de
declinio cognitivo, sendo este teste um indicador na identificacdo precoce do grupo de risco
para a doenca de Alzheimer ou para o comprometimento cognitivo leve (Idrizbegovic ef al.,
2011; Rahman ef al., 2011). Os autores recomendam a andlise combinada dos resultados do
teste dicotico de digitos, do PPS e uma prova de memoria auditiva em detrimento do uso isolado
de um teste de PAC, a fim de que a avaliagdo oferega sensibilidade e especificidade adequadas
a deteccao de declinio do desempenho cognitivo relacionado as habilidades auditivas (Rahman

et al., 2011). Nao obstante, os testes dicotico de digitos, PPS e GIN sao descritos como os de
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melhor balango entre sensibilidade e especificidade na avaliagdo do PAC e no topodiagndstico
de lesdes neuroldgicas associadas (Musiek, 1983, 1994; Musiek e Weihing, 2011).

Nossos achados apontam que os individuos do grupo com HAM/TSP, ou seja, com
doenca neurologica clinicamente definida, possuem maior alteracdo no desempenho da orelha
esquerda em tarefa dicética. A tarefa de escuta dicdtica segue a teoria de perceptiva na qual
existe uma vantagem da orelha direita para o processamento de sons verbais, uma vez que a via
auditiva contralateral a esta orelha segue um caminho mais rapido até o hemisfério esquerdo,
em cujo lobo temporal serdo processados os sons de fala. O som verbal recebido
simultaneamente na orelha esquerda tem um caminho mais longo, pois chega ao hemisfério
direito, especializado no processamento de sons ndo verbais e aspectos suprassegmentais da
fala, e precisa cruzar pelo corpo caloso para para ser processado no hemisfério
esquerdo(Kimura, 1961a; b; Musiek e Weihing, 2011). Dentre as diversas teorias que explicam
a doencga neurolédgica progressiva causada pela infeccdo pelo HTLV-1, a teoria desmielinizante
levanta a hipotese de lesdo axonal e da bainha de mielina causada por mecanismo citotéxico
resultante do processo infamatorio em fases mais tardias da doenca(Ribas e Melo, 2002).
Considerando a importancia da mielinizagao das fibras do corpo caloso para a efetiva condugao
e integragdo dos estimulos auditivos entre os hemisférios cerebrais, e considerando o
desempenho significativamente pior no desempenho da orelha esquerda para sons verbais no
grupo HAM/TSP em comparagdo aos assintomdticos, nossos achados corroboram o
acometimento neuroldgico ao longo de todo o neuroeixo e o envolvimento de estruturas
subcorticais principalmente em fases mais avangadas das doenca neurologica(Cartier R e
Gormaz W, 1999; Cervilla, Cartier e Garcia, 2006; Silva et al., 2020).

A alterag¢@o na resolucdo temporal também corrobora a existéncia de um processo de
desmielinizagdo em estruturas relacionadas ao processamento auditivo em individuos com
HTLV-1. A partir dos resultados do GIN nota-se os individuos com HAM/TSP precisaram de
um intervalo de tempo prolongado para que o sistema auditivo pudesse processar flutuagdes do
estimulo, sugerindo um déficit na habilidade auditiva(Iliadou et al., 2017; Musiek et al., 2005).
A precisdo com que os sons sdo processados ao longo da via auditiva central depende da
conducdo eficiente do estimulo, além da integridade funcional das estruturas ao longo da via.
Hipotetizamos que a desmielinizag¢ao causada pela infecgdo no HTLV-1, e principalmente pela
progressao da doenga neurologica, pode ser uma das justificativas para o limiar de deteccao de
gaps significativamente maior no grupo com HAM/TSP em compara¢do a individuos
assintomaticos. Entretanto, ¢ necessdrio controlar rigorosamente covariaveis, como

envelhecimento por exemplo, para que esta suposicao seja validada.
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Os dados obtidos neste estudo reforgam o conceito atual de que a progressao clinica do
HTLV-1 pode estar sendo subdiagnosticada em func¢ao de limitagdes nos critérios disgnosticos
utilizados para a classificagdo dos pacientes. O exame clinico, com apoio de escalas de
avaliacdo fisica e neurologica, ¢ utilizado como o padrao ouro para determinagao do status
clinico do paciente (Castro-costa et al., 2006; Kurtzke, 1983; Nakagawa et al., 1995; Osame,
1990; Tanajura et al., 2015). Com base nestes critérios, considera-se que 4% dos portadores
assintomaticos irao desenvolver HAM/TSP e que os sintomas medulares serdo primariamente
manifestados ou diagnosticados (Caskey et al., 2007; Morgan et al., 2007; Romanelli ef al.,
2013; Schiitze et al., 2017; Tanajura et al., 2015). Assim, o novo paradigma no diagnostico e
manejo clinico desta populacdo ¢ diferenciar a infeccdo assintomatica da infec¢do “ndo-
HAM/TSP”, uma vez que o fenotipo clinico da infecgdo pelo HTLV-1 ¢é amplo e
subdiagnosticado. Os estudos da coorte GIPH corroboram as recentes evidéncias de que o
HTLV-1 estd mais relacionado a uma doenga neurologica que ndo se limita ao espectro clinico
HAM/TSP e pode acometer todos os segmentos do sistema nervoso central em maior ou menor
grau (Caporali et al., 2016; Castro et al., 2020; Champs et al., 2013, 2019; Felipe ef al., 2008,
2013; Labanca ef al., 2015; Romanelli et al., 2013, 2018; Schiitze et al., 2017; Silva et al.,
2020). Nossos achados com testes comportamentais do PAC, que refletem a funcionalidade do
sistema nervoso auditivo central, corroboram o alto nimero de exames alterados em individuos
considerados assintomaticos no espectro da HAM/TSP.

Os dados obtidos podem ter sido superestimados ou subestimados em razao do uso de
um critério ndo validado para definicdo de comprometimento cognitivo entre os participantes.
O fato de 94,3% da amostra apresentar alteracdo em pelo menos um dos testes também levanta
a questdo sobre a aplicabilidade em incorporar a avaliagdo do PAC aos protocolos de triagem
ou diagnostico na populagdo infectada pelo HTLV-1. Desta forma, ¢ valido supor que a
avaliagdo comportamental do PAC ndo teria carater decisivo na mudanga ou antecipacdo de
condutas clinicas com efeito na deteccdo precoce de alteracdes subclinicas relacionadas ao
comprometimento cognitivo.

Considerando o impacto da abordagem assertiva e otimizada no diagnéstico e
tratamento de individuos infectados pelo HTLV-1, concluimos que a avaliagdo comportamental
do processamento auditivo, e particurlarmente a realizagcao dos testes Dicético de digitos e GIN,
pode contribuir de forma coadjuvante na investigacdo de alteracdes subclinicas no curso da
infeccdo pelo HTLV-1. Entretanto, sua utilidade e generalizacdo para a deteccdo precoce de

comprometimento cognitivo se mostraram limitadas na presente amostra. Estudos com
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metodologia mais robusta sdo necessarios para avaliarmos a real aplicabilidade do uso de testes

comportamentais de PAC como parte da rotina clinica de avaliagdo e manejo desta populacao.
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7 - CONCLUSOES

e A laténcia do P300 e o escore de autopercep¢ao de memoria foram progressivamente
piores nos grupos assintomatico e HAM/TSP em comparacdo aos controles.

e A analise da curva ROC demonstrou area sob a curva AUC = 92,1%, sensibilidade
(86,7%) e especificidade (94,3%) no ponto de corte de 354 milissegundos para a laténcia
do P300, e AUC = 95%, sensibilidade (86,7%) e especificidade (91,3%) no ponto de
corte de 7 pontos para o escore de autopercepcao de memoria para diferenciar fungio
cognitiva normal de alterada.

e Considerando dois desvios-padrdo, laténcia do P300 acima de 395ms e escore de
autopercepcao de memoria abaixo de 7 pontos foram estabelecidos como critério para
normalidade dos resultados.

e O grupo HAM/TSP apresentou a maior prevaléncia de resultados alterados (60%), mas
o0 grupo assintomatico também apresentou alta prevaléncia de P300 (20%) e escore de
autopercepcao de memoria (35%).

e A frequéncia de comprometimento cognitivo foi 40 vezes maior no grupo assintomatico
e 103 vezes maior no grupo HAM/TSP quando comparados aos controles, considerando
os resultados do P300 e do escore de autopercepcao de memoria.

e O uso do escore de autopercepcao de memoria para queixas de memoria do dia a dia na
consulta médica foi um método util e de facil aplicagdo para a triagem de portadores
assintomaticos do HTLV-1 quanto as alteragdes cognitivas.

e Observou-se elevada prevaléncia habilidades auditivas alteradas mesmo em individuos
considerados assintomaticos (92%).

e Na andlise de dados categdricos, os resultados dos testes Dicotico de digitos na orelha
esquerda (Qui-quadrado; p=0,031) e GIN (Exato de Fisher; p=0,046) foram
significativamente mais alterados no grupo HAM/TSP quando comparados ao grupo de
assintomaticos.

e Naandlise de dados continuos, a mediana do teste dicotico de digitos na orelha esquerda
foi o Uinico resultado a apresentar diferenca significativa na comparagao entre os grupos
(Mann-Whitney, p=0,028), sendo observados escores mais reduzidos no grupo
HAM/TSP em comparagdo ao grupo assintomatico.

e Os testes dicotico de digitos, SSI, PPS, GIN e MLD nao foram efetivos para diferenciar

participantes com e sem comprometimento cognitivo na amostra.
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8 - CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho apresentou os achados comportamentais e eletrofisioldgicos da avaliagao
do PAC em uma amostra representativa de individuos em diferentes estagios de
comprometimento neuroldgico associado a infec¢do pelo HTLV-1. Foi possivel verificar que a
avaliagdo eletrofisiolégica do PAC possui maior acurdcia para a deteccdo de alteragdes
subclinicas e comprometimento cognitivo em individuos soropositivos em comparagdo com
controles nao infectados desde a fase assintomatica da infecgao.

O comprometimento cognitivo mensurado pela autopercepcdo de dificuldades na
memoria para tarefas e situagdes do dia a dia, em conjunto com os achados eletrofisiologicos
do potencial evocado cognitivo P300, tem prevaléncia significativa mesmo em individuos
considerados assintomaticos para a HAM/TSP, quando comparados a controles ndo infectados.
A triagem do comprometimento cognitivo utilizando-se o escore de autopercepcao de memoria
e encaminhando os individuos com resposta inferior a sete pontos para serem submetidos a
posterior avaliacao cognitiva, demonstrou aplicabilidade e acuracia para a abordagem assertiva
e otimizada no diagnostico e tratamento de individuos infectados pelo HTLV-1.

E importante ressaltar que a avaliagdo do PAC busca encontrar bloqueios ou alteragdes
na fun¢do auditiva central e, portanto, a bateria ideal de avaliacdo do PAC deve minimizar o
uso de testes com maior demanda de processamento linguistico e cognitivo(Cacace e
McFarland, 2013; Chermak et al., 2017). A bateria utilizada contou com testes com menor
influéncia dos processos top-down. Entretanto, todos os testes, em maior ou menor grau, sao
influenciados pela capacidade de aten¢do, memoria e linguagem do individuo. Como um dos
objetivos do nosso estudo foi evidenciar alteragdes cognitivas de forma precoce na infec¢ao
pelo HTLV-1, o uso de testes com maior demanda cognitiva poderia ter suscitado resultados
ainda mais significativos nas diferengas de performance entre os grupos. Neste caso, entretanto,
estariamos utilizando um teste com menor acuracia para a deteccao de alteragdes de origem
bottom up, que traduzem de forma mais especifica o funcionamento do PAC.

Os testes dicotico de digitos, SSI, PPS, GIN e MLD nao foram efetivos para diferenciar
participantes com e sem comprometimento cognitivo na amostra. Entretanto, os testes dicdtico
de digitos e GIN mostraram-se promissores para contribuir de forma coadjuvante na
investigacao de alteracdes subclinicas e possivelmente do comprometimento cognitivo no curso
da infec¢do pelo HTLV-1. Entretanto, estudos com metodologia mais robusta e uso de critério

validado para diagnostico de comprometimento cognitivo sdo necessarios para avaliarmos a
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real aplicabilidade do uso de testes comportamentais de PAC como parte da rotina clinica de
avalia¢do e manejo desta populacao.

Nossos objetivos foram alcancados por meio dos resultados obtidos. Apesar das
limitagdes metodologicas do estudo, como a caracterizagao de comprometimento cognitivo por
instrumento ndo validado, nosso estudo ampliou a compreensdo sobre a existéncia de um
espectro amplo de manifestacdes clinicas e subclinicas na infeccdo pelo HTLV-1 ao agregar
dados normativos de medidas subjetivas e objetivas do PAC ¢ a autopercep¢ao de memoria

entre individuos infectados em diferentes estdgios da doenga neurologica.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CONVITE PARA PARTICIPAR

Vocé esta sendo convidado(a) para participar como voluntario(a) da pesquisa: “NOVAS
PERSPECTIVAS DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS NAS ALTERACOES COGNITIVAS:
ESTIMULACAO GALVANICA, POTENCIAIS EVOCADOS E PROCESSAMENTO
AUDITIVO”. O objetivo dessa pesquisa ¢ descobrir se 0os exames que avaliam a via auditiva e
vestibular (PEMV-G, PEMV-C, PEMV-O, P-300 e PAC) sdo capazes de detectar precocemente
alteragdes no sistema nervoso central de pessoas sem sintomas ou com sintomas leves e
observar, ao longo do tempo, se as alteragdes nos exames ajudardo a prever as pessoas que
apresentarao uma piora no futuro. Dessa maneira, poderemos acompanhar mais de perto essas
pessoas e desenvolver recursos terapéuticos que poderdo trazer beneficios a qualidade de vida
dos participantes. Antes de tomar qualquer decisdo, vocé deve ler esse documento que explica
os detalhes da pesquisa. Seu tratamento e acompanhamento clinico ndo serdo de forma alguma

afetados pela sua decisdo de participar ou ndo desta pesquisa.

SUA PARTICIPACAO

Caso vocé aceite o convite, sua participagdo na pesquisa consistira em ser entrevistado por um
pesquisador e entdo fazer os exames PEMV-G, PEMV-C, PEMV-O, P-300 e PAC. Vocé sera
chamado para repetir esse procedimento mais duas vezes. Os detalhes dos procedimentos serdo

explicados pelo pesquisador antes da assinatura deste termo.

RISCOS E BENEFiCIOS DA PARTICIPACAO

Os riscos dos exames sao minimos. No PEMV-G e estimulacdo galvanica, vocé podera sentir
apenas um choquinho, como um formigamento no couro cabeludo; podera sentir também um
desequilibrio passageiro durante o estimulo. Apos o término do exame vocé ndo sentird mais
nada. Esse exame ¢ usado regularmente em algumas areas da saide e sua seguranga esta bem

comprovada. Se vocé ¢ portador de MARCA-PASSO, vocé nao pode participar do estudo, pois

o exame pode interferir com o funcionamento do dispositivo. PEMV-C, PEMV-O, P-300 e

PAC sdo exames que avaliam a audi¢do, a fungdo vestibular e seus reflexos no sistema nervoso
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central. O mesmo se aplica ao treinamento auditivo. Vocé sera solicitado ouvir alguns sons

durante algum tempo, com nenhum desconforto ou desconforto minimo.

Caso seus exames se mostrem alterados, vocé receberd acompanhemnto adequado. Os
resultados da pesquisa podem trazer beneficios para pessoas com ou sem alteragdes
neurocognitivas. A participacdo ¢ voluntdria e vocé ndo receberd pagamento por sua
participacao neste estudo. Serd mantido o carater confidencial das informagdes coletadas de
cada participante. Os resultados serdo tornados publicos sem a identificacdo dos participantes
por nome ou cddigo de identificacdo. Se vocé quiser desistir da pesquisa, podera fazé-lo a
qualquer momento, sem que isso interfira no seu acompanhamento, basta comunicar sua

vontade ao pesquisador.

Pesquisadores: Dra. Denise Utsch Gongalves, Fga. Aline Castro, Fga.Tatiana Rocha, Dra.
Ludimila Labanca

Centro de Pesquisa: Faculdade de Medicina da UFMG. Avenida Alfredo Balena, 190.
Contato: (31) 99682-7856 (Fga. Aline).

CONSENTIMENTO

De posse dos esclarecimentos sobre os objetivos, riscos e beneficios da pesquisa, concordo em
assinar e datar esse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Receberei uma copia assinada
desse documento.

Nome legivel do sujeito da pesquisa

Assinatura do sujeito da pesquisa Data

Assinatura do pesquisador responsavel Data

Comité de Etica em Pesquisa: Av. Antonio Carlos, 6627. Unidade Administrativa I — 2°
andar — Sala 2005. Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG. Tel: 3409-4592
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IDENTIFICACAO

ID IDPESQUISA GIPH DATADO EXAME _ / [/

NOME SEXO
ENDERECO CEP

TELEFONE / E-MAIL

DATADENASCIMENTO / /  IDADE ESCOLARIDADE ANOS

HORAS DE SONO NA NOITE ANTERIOR MAO DOMINANTE GRUPO

SAUDE GERAL

MEDICAMENTO QUAL

QUEIXA AUDITIVA QUAL ZUMBIDO
QUEIXA VESTIBULAR  QUAL CONVULSAO
QUEIXA ATENCAO QUEIXA COMUNICACAO QUEIXA MEMORIA (SCORE)
EXAME NEUROLOGICO

PIORA/MELHORA __ DESCREVA

ENCAMINHAMENTO NOVO EXAME _ REALIZOU __ RESULTADO __ CLASSIFATUAL
AUDIOMETRIA TIMPANOMETRIA REFLEXOS ACUSTICOS
REALIZOU REALIZOU 500Hz OD  dB OE____ dB
500Hz OD ___ dB OE___ dB oD 1000HzOD __ dB OE___ dB
1000HzOD __ dB OE___ dB OE 2000HzOD  dB OE___ dB
2000HzOD __ dB OE___ dB 4000HzOD _ dB OE___ dB
P-300

REALIZOU __ INTENSIDADE __ dB DATA DO EXAME /] RESULTADO
OD  ms OD uv OE  ms OE v

c-VEMP

REALIZOU __ INTENSIDADE _ dB DATA DO EXAME /] RESULTADO
LATPI3 _ ms LATN23  ms IAN-T . ms

0-VEMP

REALIZOU _ INTENSIDADE __ dB DATA DO EXAME /| RESULTADO
g-VEMP

REALIZOU __ INTENSIDADE _ dB DATA DO EXAME /] RESULTADO
AVALIACAO PAC

REALIZOU xOD dB xOE dB DATA DO EXAME /] RESULTADO
TDDOD  %TDDOE % SSIOD % SSIOE %

MLD dB PPS % GIN

ms
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MNome: ID pesquisa: Data: [ f
TDD oD OE MLD /M| So|sm| |# GIN # | n| prs
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ANEXO I: RELATORIO TECNICO-CIENTIFICO — BOLSA SWE-CNPQ

RELATORIO TECNICO-CIENTIFICO

FINAL

FOMENTO: Bolsa
MODALIDADE: Doutorado Sanduiche — SWE
BENEFICIARIA: Aline Rejane Rosa de Castro

VIGENCIA: 01/10/2017 — 31/01/2018

2018
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1. Identificacao do Projeto

1.1 Nuamero do processo: 200510/2017-7

1.2 Coordenador brasileiro: Denise Utsch Gongalves

1.3 Instituicao brasileira: Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG

1.4 Titulo do projeto: Processamento auditivo em individuos infectados pelo HTLV-1:
avaliagdo comportamental, eletrofisioldgica e da efetividade do treinamento auditivo em uma

coorte prospectiva

2. Resultados Alcancados

Este relatorio técnico-cientifico € referente a bolsa de Doutorado Sanduiche do CNPq
concedida a aluna Aline Rejane Rosa de Castro, do Programa de Pés-Graduagdo em
Infectologia e Medicina Tropical, durante o periodo de19 de setembro de 2017 a 19 de janeiro
de 2018 projeto de pesquisa intitulado: “Processamento auditivo em individuos infectados pelo
HTLV-1: avaliagdo comportamental, eletrofisioldgica e da efetividade do treinamento auditivo
em uma coorte prospectiva”, orientada pela Prof. Dra Denise Utsch Gongalves (UFMG) e co-
orientada pela Prof. Dra. Sirley Alves da Silva Carvalho (UFMG) e pelo Prof. Dr. Paul Avan
(Université Clermont Auvergne). Os resultados apresentados a seguir referem-se ao estagio
doutoral realizado pela bolsista junto a Equipe Biophysique Neurosensorielle UMR INSERM
1107, na Université Clermont Auvergne, em Clermont Ferrand, Franca.

O estagio doutoral esteve inserido no projeto intitulado “A new functional, anatomical
and physiological exploration in animal models of cochleovestibular neuropathies”, sob
coordenacdo do Prof. Dr, Paul Avan e colaboragdo dos pesquisadores Dr. Fabrice Giraudet e
Dra. Ludimila Labanca. O projeto foi conduzido de acordo com as recomendagdes éticas de
pesquisas em modelos animais da Franca (APAFIS#4812-2016040117417255v7). O objetivo
foi desenvolver um estudo exploratorio das vias neuronais envolvidas na fun¢ao auditiva central
em modelo animal. O laboratorio de eletrofisiologia da audi¢do da Equipe Biophysique
Neurosensorielle UMR INSERM 1107 possui expertise e infraestrutura que nos permitiram
avangar nos conhecimentos e encontrar os resultados aqui apresentados.

O planejamento das atividades do Doutorado Sanduiche foi alinhado com a equipe de

pesquisa da UCA. Os resultados obtidos estdo especificados abaixo (Quadro 1).
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Quadro 1: Atividades desenvolvidas e resultados alcangados no Doutorado Sanduiche

Atividade

Periodo

Resultado

Revisdo da literatura e
embasamento tedrico
sobre pesquisas
envolvendo testes com
animais (camundongos)

set/17 a
out/17

Foi realizada busca, nas bases de dados PUBMED e
BVS-LILACS, por referéncias com nivel 1 de
evidéncia cientifica abordando boas praticas e técnicas
em pesquisas com modelo animal. A leitura critica dos
artigos resultou no conhecimento tedrico sobre
técnicas de manipulagdo dos animais, uso e
adminstracdo de substancias anestésicas, e estado da
arte sobre a realizacdo de testes eletrofisiologicos
auditivos em roedores. Foi possivel identificar a
lacuna no conhecimento sobre a func¢ao auditiva
central a utilidade dos potenciais evocados de média e
longa laténcia em modelo animal.

Apresentagdo oral em
evento cientifico

set/17

Apresentagdo do tema "Discrimination auditive et
traitement temporel : outils (simples) révélateurs des
altérations cognitives subcliniques" (Discriminagao
auditiva e processamento temporal: ferramentas
(simples) para o diagnoéstico de alteracdes cognitivas
subclinicas) no XIV Congresso da Sociedade Francesa
de Audiologia, em Paris (FR). Foram apresentados
dados preliminares das avaliagdes comportamentais e
eletrofisiologicas de pacientes com HTLV-1.
(ANEXO 1)

Treinamento em técnicas
de manipulacdo animal
em pesquisa

set/17

Aprendizado das técnicas de conten¢do, sedacao,
marcacao (identificagdo), preparagdo para realizagdo
de exames diversos e cuidados de rotina (higiene e
nutri¢do) de camundongos CBA/j e C57BL/6j. Apos
treinamento, a bolsista participou da realizacdo dos
experimentos no laboratorio de pesquisa.

Avaliagao dos efeitos da
anestesia sobre o sistema
nervoso central em testes
eletrofisiologicos da
audicao

set/17

Foram realizados testes para avaliagdo de diferentes
tipos de droga sobre o estado de alerta dos
camundongos CBA/j e C57BL/6] (Dexmedetomidina,
Xylazina e Ketamina). A solugdo de Ketamina +
Xilazina na dose 0,1ml/25g foi a mais efetiva para
registro de potenciais evocados auditivos em
camundongos. O melhor registro eletrofisiologico
ocorreu aproximadamente 30 minutos ap6s a injecao.
Esse momento foi definido como inicio da sedagao
leve. O uso isolado de Dexmedetomidina provocou
efeito sedativo retardado (inicio & quatro horas apos a
injecdo) e reacdes adversas prolongadas como diurese
e diminui¢do da temperatura corporal do animal.




Ensaio e defini¢ao do
protocolo de avaliacao
eletrofisiologica em
modelo animal com
eletrodos tipo agulha

set/17 a
dez/17
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Potenciais evocados auditivos periféricos (ABR) e
centrais (AMLR) foram realizados em diferentes
condicdes de teste. Apos anestesia (Ketamina +
Xylazina), foram introduzidos eletrodos subdérmicos
tipo agulha na linha média entre as orelhas, na regido
periauricular e no dorso do animal. Por meio do
registro da atividade cerebral frente a tom burst de
10.000Hz a 90 decibéis, foi possivel obter o resultado
para laténcia e amplitude das ondas registradas. Com
eletrodo tipo agulha, obteve-se média de 25,2ms de
laténcia e 7,21V de amplitude para o AMLR.

Avaliacao
eletrofisiologica da
audicao central em
camundongos normais e
diabéticos

set/17 a
jan/18

Ap6s defini¢do do protocolo de testagem do AMLR
em camundongos normais, o mesmo foi aplicado em
camundongos diabéticos. dados preliminares
apontaram discreto aumento na laténcia e importante
reducdo na amplitude do AMLR em camundongos
diabéticos quando comparados aos controles. A
Diabetes ¢ uma doenca associada a neuropatias
periféricas. H4 uma hipdtese de envolvimento central
também causado pelo desequilibrio no controle dos
niveis glicémicos. Ha pouca evidéncia na literatura
sobre alteragdes centrais causadas pela Diabetes. O
uso de modelos animais, como realizado durante o
estagio doutoral, pode fomentar o conhecimento e
investigacao de alteragdes auditivas centrais
negligenciadas na pratica clinica. Os parametros
poderao ser aplicados em pesquisas futuras com
inoculacdo do HTLV-I e outros modelos de doenca.

Treinamento da técnica
cirurgica para
implantacdo de eletrodos
crénicos no cranio de
camundongos adultos

out/17

Para realizagdo dos testes eletrofisiologicos sem
sedacdo € necessario a implantagdo de eletrodos
cronicos, que podem ser ativados sem que o animal
seja submetido a dor ou estresse. A técnica cirtirgica
de implanta¢ao de parafusos soldados a um conector
que recebe os eletrodos do sistema de registro do
AMLR foi ensinada pelo Dr. Fabrice Giraudet. O
passo a passo para realizagdo da cirurgia foi
detalhadamente descrito e demosntrado. A técnica foi
aprendida e executada com sucesso. Ao todo, 30
camundongos do laboratorio foram submetidos a
cirurgia. O conector foi bem implantado e permaneceu
funcional durante todo o seguimento (trés meses),
demonstrando que a técnica foi bem empregada e se
mostra uma solugdo viavel para o acompanhamento da
audicdo central em eventos prospectivos de longa
duracao.




Ensaio e defini¢ao do
protocolo de avaliagdo
eletrofisiologica em
modelo animal com
eletrodos cronicos (com e
sem anestesia)

out/17 a
jan/18
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Potenciais evocados auditivos periféricos (ABR) e
centrais (AMLR) foram realizados em diferentes
condig¢des de teste. Para coleta e registro do PEAML
foi utilizado o sistema Neuropack-Nihon Kohden. O
eletrodo ativo foi posicionado proximo a linha média
na regido frontal e o referéncia lateralmente na regiao
temporal. Os testes foram realizados com 200 tom
burst de 10.000Hz, filtro de 10-250Hz, taxa de 3 tons/s
e intensidade de 90dBNPS. A sonda foi posicionada
na orelha direita. O ABR foi coletado
simultaneamente com filtro de 150-3000Hz como
critério de qualidade do tragado. A temperatura retal
foi mantida a 37°C + 0,5°C. A condi¢do de teste em
leve sedacao foi considerada na presenga de reflexos
podais e movimentacao de vibrissas. Houve maior
reprodutibilidade de tragado e significativo aumento
da amplitude do AMLR nos registros obtidos por meio
de eletrodos cronicos. Nao foi observada diferenca
significativa quando comparados os valores de
laténcia e amplitude do AMLR nas condig¢des com e
sem anestesia. Entretanto, os registros realizados sem
sedacdo demoraram em média 20 minutos a mais para
serem obtidos de maneira reprodutivel e exigiram
constante manipulag¢do do animal e reposicionamento
da sonda no conduto auditivo por parte do
examinador. A técnica apresentada se mostrou uma
ferramenta util para avaliacdo da via auditiva central
de modelos animais

Apresentacao dos
resultados preliminares
das atividades
desenvolvidas durante o
estagio doutoral

dez/17

Apresentagdo dos resultados preliminares das
atividades desenvolvidas de setembro a janeiro no
laboratodrio de Biofisica Neurossensorial. O tema
"Evaluation de la fonction auditive centrale dans un
modele animal" (Avalia¢dao da funcao auditiva central
em modelo animal) foi apresentado em seminarios
internos na Université Clermont Auvergne. (ANEXO
2)

Apresentagdo de pdster
cientifico

mar/18

Apresentagdo do tema "Audigdo central em modelo
animal: avaliagdo eletrofisioldgica" no 33° Encontro
Internacional de Audiologia, em Sao Paulo (BR). O
trabalho foi apresnetado na modalidade poster e
concorreu ao prémio de Exceléncia em Audiologia.
Foram apresentados dados sobre os experimentos
realizados pela bolsista durante o Doutorado
Sanduiche. (ANEXO 3)

Durante o periodo de Doutorado Sanduiche, o dominio do idioma francés foi uma

barreira inicial, mas ndo determinante para o avango do projeto. A bolsista se dedicou ao

aprendizado contextualizado do idioma, buscando compreender termos técnicos e discutir os



107

achados de seus experimentos na lingua originalmente falada pelos integrantes da equipe de
pesquisa. Ao final de quatro meses de estidgio doutoral, seu nivel de proficiéncia melhorou
significativamente, tanto na produg¢ao oral quanto escrita.

A escassez de dados na literatura, que embasassem as etapas iniciais dos experimentos,
como a defini¢do dos pardmetros de avaliacdo e sedacdo, ndo permitiu que a equipe avangasse
para a etapa de verificacdo dos efeitos da estimulagdo auditiva sobre a via central. Os trés
primeiros meses de estdgio doutoral foram dedicados a desenvolver e testar o protocolo de
avaliacdo eletrofisiologica central em camundongos. No quarto e ultimo més, os resultados
foram analisados e retestados, dentro dos parametros mais adequados encontrados nos
experimentos iniciais. Apesar disso, os achados foram importantes para o avango e
continuidade do projeto desenvolvido no Brasil. O uso do potencial de média laténcia pode ser
uma alternativa util e ainda ndo descrita na literatura para avaliar o comprometimento central

em pacientes com infec¢do pelo HTLV-1.

3. Informacoes Adicionais

A avaliagdo do diretor da Equipe Biophysique Neurosensorielle UMR INSERM 1107 e
co-orientador do projeto na Université Clermont Auvergne, Prof. Dr. Paul Avan, foi muito
positiva (ANEXO 4). Ao final do estagio doutoral, a bolsista foi convidada a permanecer em
contato com o grupo de pesquisa para a colaboragdo em pelo menos uma revisao sistematica e
um artigo original de pesquisa em uma das linhas do projeto “A new functional, anatomical and
physiological exploration in animal models of cochleovestibular neuropathies”.

Os recursos investidos na bolsista foram revertidos em conhecimento tedrico-pratico em
diversas areas e saberes. A proposta de avaliacdo e intervencao da tese desenvolvida no Brasil
estd sendo modificada baseando-se nos achados experimentais do estdgio Sanduiche. Tais
atualizacdes tem potencial de otimizar tempo e recursos empregados na avaliagdo e terapéutica
de pacientes com HTLV-1, favorecendo o manejo adequado e eficiente da satde e
funcionalidade destes individuos. Por fim, hé& perspectiva de publicagdes de alto impacto para
a comunidade cientifica e para o Programa de Po6s-Graduagdo em Infectologia e Medicina

Tropical da UFMG.
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4. Conclusoes

A participacdo da aluna Aline Rejane Rosa de Castro no Doutorado Sanduiche permitiu
o fortalecimento da parceria entre UFMG e UCA, iniciada em 2014 por meio de convénio
CAPES/COFECUB. O projeto realizado trouxe avangos para o seguimento da pesquisa de
doutorado vinculada a P6s-Graduagao em Infectologia e Medicina Tropical da UFMG, além de
colaborar com a producdo e desenvolvimento da Equipe Biophysique Neurosensorielle UMR
INSERM 1107, na Université Clermont Auvergne. A bolsista trabalhou de forma responsavel
e dedicada no projeto. Além de cumprir rigorosamente o plano de trabalho, se comprometeu
em divulgar os resultados em eventos de grande expressdo em nivel nacional e internacional,
além de ter iniciado a redagdo de artigo cientifico a ser submetido a publicagdo em periddico
internacional Qualis B1 ou superior na area Medicina II. Aline foi capacitada ao trabalho em
pesquisa basica. Por ter participado de todas as fases experimentais, desde a concepgao dos
experimentos até a analise dos dados, a aluna desenvolveu seu raciocinio critico e ampliou sua
visdo e experiéncia em pesquisa. Tais habilidades sdo essenciais para a continuidade sua tese

de doutorado dentro de padroes de exceléncia e produtividade.
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Apresentacdo oral no XIV Congresso da Societé Francaise d’Audiologie SFA 2017
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Apresentagdo de resultados preliminares dos experimentos realizados no Laboratoire

Biophysique Neurossensorielle, Université Clermont Auvergne (Franga)

E UFME - UCA I I

Evaluation de |a fonction auditive centrale
dans un modele animal

Aline Castro

Se ptem bre Collabaration : Marco, Ludimila, Fabrice

1) Définition du protocole d'enregistrement des AMLR chez la souris anesthésiée

Test
Stimulus Click, rarefaction, 0.1ms
Fréquence 3Hz
Nombre stim 200
Filtre 10Hz - 3KHz

Puissance 9048

Solution: 0,09Ke + 0,04%y + 0,87NaCl
Dose: 0,1ml/25g

Meilleur registre : 30-40m aprés 'anesthésie
{La souris est presque réveillée)

Octobre Collaboration : Fabrice

2) Chirurgie : casque chez la souris CBA (contrdle et diabétique)

8 souris
diabétiques
2ont
2sont perdu les
mortes casques

1l faut faire la chirurgie avant I'injection de STZ

Octobre Callaboration : Ludimila, Fabrice

3) Standardisation de AMLR chez la souris CBA

Latence (ms) Amplitude (V)
Min  Max Moy Min Max Moy
Casque libre sans anesthésie 38 392 M3 96 1277 1085

Casque libre avec anesthésie 235 338 282 860 1964 121
Casquerestreint sansanesthésie 223 354 284 633 1312 965
Casgue restreint avec anesthésle 228 30,2 266 9,23 1424 112

Aiguille avec anesthésie 248 259 252 a9 13 721

Novembre

Collaboration : Viktcria, Ludimila, Fabrice

4) Chirurgie : casque chez la souris C57BL 18 souris
AVEeC casque

1 nest pas

Collaboration : Ludimila, Fabrice

Novembre

5) Baseline : Evaluation périphérique et centrale chez les souris C57BL

DPOEA, ABR, Leffet de suppression, AMLR

Latence (ms) Amplitude (uv)
STZ Glicose Evaluation 10KHz 16KHz ~24KHz = 32KHz  10KHz  16KHz  24KHz  32KHz

Baseline 32 323 308 323 17 131 159 16,9
Souris33 - 80
1semaine 32,4 331 308 331 16,2 12,3 169 13.8

Baseline 319 319 33,1 335 204 13,5 14,2 14,2
Souris 47 + > 600
1semaine] 34,3 32,8 34,8 353 14,9 12,4 76 12,4 ]

Baseline 331 315 337 337 14,9 11,4 12,1 13,2

Souris 48 + 170
1semaine 33,2 323 333 338 10,3 5,8 8,6 10,7 |

4 sont 5 sont
mortes diabétiques diabétique
Trou fait avec una aiguille : pas de bruit
Contréle Diabétique

Aprés

a —- -

Décembre

Collabaration : Ludimila, Fabrice

6) Surveillance des souris et systématisation des données

Comparsison de latence. Comparaison smplituds

Retard de latence? Reéduction de I'amplitude?
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Poster concorrente ao Prémio de Exceléncia em Audiologia no 33° Encontro Internacional de

Audiologia (Sao Paulo, 2018)
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Carta de avaliagdo de desempenho em estadgio Sanduiche- co-orientador no exterior

Equipe Biophysique Neurosensorielle
¢ INSERM UMR 1107

UNIVERSITE
Clermont
Auvergne

Clermont-Ferrand, 19 January 2018

Subject:
Doctoral stay of Mrs Aline Rejane Rosa de Castro in the team of Neurosensory Biophysics— INSERM UMR
1107, Université Clermont Auvergne

FINAL REPORT
TO WHOM IT MAY CONCERN

Mrs Aline Castro has completed a 4-month stay in my laboratory, from September 2017 to January
2018. Her project was about “A new functional, anatomical and physiological exploration in animal
models of cochleovestibular neuropathies”, under my supervision. During her stay, Mrs Castro has
developed objective methods for the central exploration of auditory pathways in a mouse model
(middle-latency evoked potentials). Because these potentials are sensitive to the degree of anesthesia
and vanish when anesthesia is too deep, she has performed a systematic study of sedative drugs
(xylazine, dexmedetomidine) at different doses on the quality of recordings. The most robust situation
for recording these responses has turned out to be in free-moving mice equipped with deep implanted
skull electrodes, a technique that Mrs Castro has mastered. The chosen model in which central auditory
pathways exhibit fast impairment after the condition has been triggered is diabetes mellitus. Here, it
was induced by injections of streptozocin, toxic for insulin-producing pancreatic cells. The model is now
ready for the assessment and therapeutic approach of central auditory processing and cognition, not
only in diabetes, but also in other conditions thought to affect the auditory pathways, such as in HTLV-I
infected subjects.

In the meantime, Mrs Castro has improved her laboratory skills in terms of animal care, surgery and
data analysis. She now perfectly masters the use of French (oral and written). During her stay, she has
given two talks in French, one at the National Congress of the French Society of Audiology in Paris, and
one during the 2017 "meetings with patients” session organized by INSERM and Fondation de I'Audition
in our University Hospital. From our laboratory's standpoint, Mrs Castro's stay has been very fruitful and
her contribution has been fully satisfactory, in terms of skills, team spirit, hard work, results and
dedication.

Pr Paul Avan (http:neurodol.u-clermont1.fr)
UMR Inserm 1107 — Equipe Biophysique Neurosensorielle
Université d'Auvergne, Faculté de Médecine

Faculté de Médecine
28, place Henri Dunant, B.P. 38, 63001 Clermont-Ferrand cedex 1, France
tél:(33) 4731781 300u fax:(33)473178139
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ANEXO II: Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Platoformo
MINAS GERAIS %{oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Exames eletrofisiologicos 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

Numero do Parecer: 2.898 825

Apresentacdo do Projeto:

A proposta inicial deste projeto & avaliar e desenvolver ferramentas de diagnostico e tratamento para as
alteracbes causadas pelo HTLV-1 no sistema nervoso central. (Obs.: O virus HTLY (sigla da lingua inglesa
gue indica “virus que infecta células T humanas”) & um retrovirus isolado em 1980, a partir de um paciente
com um tipo raro de leucemia de células T.) Em rela¢éo ao comprometimento cognitivo associado ao HTLV-
1, O treinamento auditivo € um conjunto de estratégias utilizadas para desenvolver ou reabilitar as
habilidades auditivas, as quais s&o necessarias para a compreenséao da fala e melhorar a cognigéo.
Técnicas especificas de treinamento auditivo podem aprimorar as habilidades auditivas e a melhor
funcionalidade esta diretamente relacionada com a capacidade de reorganizagéo do substrato neural
auditivo. Tal fendmeno & conhecido como plasticidade neural, que pode ser observada em adultos. Em
relacéo ao comprometimento medular associado ao HTLV-1, a avaliacdo da resposta a reabilitac&o postural,
feita através da estimulacgéo vestibular galvénica, depende da comparacao de dois grupos infectados pelo
HTLV-1 com instabilidade postural; um sera exposto a estimulagio galvanica como estratégia de tratamento
para a estabilidade postural enquanto o outro grupo néo sera 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 avaliagdo clinica, neurologica e
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otorrinolaringologica com a finalidade de serem divididos em trés grupos: controle negativo, HTLV-1
assintomatico e com mielopatia associada ao HTLY-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 é 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 analogica. Além de submetidos ao VEMP, os participantes
serao submetidos ao teste de processamento auditivo central - P300 para avaliar a cognigao auditiva. Os
participantes com todas as avaliacdes normais serfo reavaliados apos 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 & avaliar o efeito da EVG na reabilitagéio da instabilidade postural. Os
participantes com alterac&o no processamento auditivo seréo convidados a participar do subprojeto 3 cujo
objetivo & avaliar o efeito do treinamento auditivo na reabilitagc&o 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 diagnostico definido de HAM e por um grupo controle de 50 individuos nao
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 seréo submetidos a estimulacéo vestibular galvéanica (EVG)
para gerar o VEMP. A resposta eletrofisiolégica sera captada por eletrodos de superficie nos musculos
oculares (0-VEMP) esternocleidomastoideo (¢c-VEMP) e soleo da panturrilha (s-VEMP). Como etapa
longitudinal, propbe-se a realizacdo semestral dos VEMPs nos individuos infectados pelo HTLV-1
assintomaticos para se avaliar a evolugéo de resposta eletrofisioldgica de normal para alterada visando
selecionar individuos com possivel evolucéo da fase subclinica para HAM. Subprojeto 2: Avaliag&o da
estimulag&o vestibular galvénica na melhora da instabilidade postural associada 4 HAM - Trata-se de estudo
experimental com 30 infectados pelo HTLV-1 entre 18 a 75 anos de idade com instabilidade postural que
seréao randomicamente divididos em dois grupos. O diagnostico de instabilidade postural sera baseado no
exame neurologico, incluindo alteracéo na prova de Romberg, tempo superior a 10 segundos na realizacéo
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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alteracéo nos VEMPs. Um dos grupos sera submetido a EVG que sera realizada com eletrodos de
superficie colocados na pele do osso da mastéide. O estimulo sera gerado por um estimulador de corrente
constante. Cada sesséo terapéutica sera constituida de dois ensaios de 60 estimulages. O intervalo entre
05 ensaios sera de 5 minutos em cada sesséo e os intervalos entre os estimulos serfio randomizados entre
4 e 6 segundos. Os participantes serdo acompanhados quanto ao equilibrio postural pelo VEMP e testes
neurolégicos. Subprojeto 3: Alteracdo da cogni¢gdo auditiva associada ao HTLV-1: avaliacéo
comportamental, eletrofisiologica e da efetividade do freinamento auditivo para reabilitagéo. O treinamento
auditivo sera usado para melhorar a cognigéo auditiva de individuos infectados pelo HTLV-1 com alteracéo
da cognic&o auditiva detectada pelo P300 e testes comportamentais. Trata-se de estudo experimental com
30 infectados pelo HTLY-1 e com P300 alterado que serdo randomicamente divididos em dois grupos. Um
dos grupos sera submetido ao TA e 0 outro grupo sera submetido a atividades com mesmo tempo de
duragédo do TA mas que n&o tem acédo em melhora da cognig&o auditiva (controle). Os grupos seréo
acompanhados pelo P300 e testes comportamentais para avaliar a cognigéo auditiva. O P300 & um teste
eletrofisiologico que avalia o processamento auditivo central (PAC) e detecta alteragGes 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 cognigdo auditiva dessa populag&o. Estudos envolvendo medidas
comportamentais, psicofisicas e eletrofisiologicas pré e pos intervengéo demonstram assoclagao positiva
entre Treinamento Auditivo (TA) e desenvolvimento das habilidades auditivas neurocognitivas em diferentes
populagdes.

Como critério de Incluséo o pesquisador descreve “Seréo 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
infeccdo pelo HTLY-1: Composto por ex-doadores de sangue da Fundagdo 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 neurologica:Grupo assintomatico: individuos sem
sintomas clinicos de acordo com os critérios propostos pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
adaptado (GRASSI et al, 2011; CASTRO-COSTA, 20086), classificados conforme Escala de Incapacidade
Funcional Ampliada adaptada (EDSS) e OSAME apresentando classificagdo zero em ambas as escalas
(KURTZKE, 1983; OSAME, 1990).

Grupo HAM: individuos com sinais clinicos suficientes, de acordo com o0s 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 classificacéo a partir de dois
em ambas as escalas. Ja os critérios de exclusédo, seréo individuos com documentag&o de sorologia positiva
para virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV), teste
Venereal Disease ResearchlL aboratory (VDRL) positivo e participantes com historia de acidente vascular
encefalico e epilepsia.Para a realizagdo do VEMP serfio excluidos os participantes com incapacidade de
permanecer na posicdo do exame e participantes com episadios recorrentes de vertigem ou historia de
vestibulopatia penférica ja diagnosticada previamente. Para a realizacéo da avaliacéo 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 diagnodstico e de tratamento das alteragdes no equilibrio
corporal e na cognigdo 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
HTLWV-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 cognicéo auditiva; Avaliar a resposta ao TA em caso de alteragcdo 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 s&o minimos. Durante a estimulacéo galvanica, o paciente podera sentir um
leve formigamento no couro cabeludo; podera sentir também um desequilibrio passageiro durante o
estimulo. Para a realizacéo do VEMP, eletrodos de superficie para captar a resposta eletrofisioldgica séo
colocados na perna ou pesco¢o do paciente Para a realizacéo 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 avaliac&o auditiva, exame neurologico, avaliagao cognitiva.

Todos esses procedimentos tem carater preventivo se exames mostrarem-se normais e
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0 paciente sera encaminhado para o devido diagnostico e tratamento se os exames se mostrarem
alterados_Para aqgueles infectados pelo HTLV-1 com alteragdo do equilibrio corporal, a estimulacéo
galvénica sera oferecida como uma opcéo de tratamento para melhorar o equilibrio corporal. Vale ressaltar
que nao existe, até o presente momento, estudo controlado em pacientes com HTLV-1. A modalidade de
estimulacéo elétrica do crénio tem se mostrado atil para intervengdes em zumbido e depresséo, mas com
um custo muito elevado (estimulac&o transmagnética). Oferecemos uma opgéo a baixo custo, caso nossas
pesquisas mostrem ganho, o que & a nossa expectativa.Para aqueles infectados pelo HTLV-1 que tiverem o
diagnostico de alteragdo na cognigéo auditiva por causa da presente pesquisa, ter a oportunidade de ser
submetido ao treinamento auditivo & um privilégio, ao nosso ver. O treinamento auditivo & uma modalidade
de reabilitagéo da cognigéo auditiva que ndo tem gualquer risco para o paciente e vem sendo usado para
quadros de déficit de atencfo em criangas, dentre outras indicagdes. O participante desse estudo néo teria
oportunidade de ter acesso a esse tipo de tratamento se nao fosse por essa pesquisa.Por fim, a infecgao do
HTLV-1 & considerada pelo Ministério da Saude como negligenciada e a HAM & uma mielopatia de
diagnéstico tardio e sem tratamento definido. Essa pesquisa tem como foco o diagnostico precoce e o
tratamento da instabilidade postural e cognitiva na HAM. Ambas as a¢es s&o muito importantes no contexto
de uma infecgao que precisa de pesquisas clinicas para avangar nas questdes citadas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa nao apresenta guestionamentos éticos. Mostra-se importante para o campo de conhecimento,

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

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

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

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Diante da resposta positiva aos questionamentos feitos na diligéncia do parecer de numero 2 816 069, sou
favoravel, s. m. j., a aprovacéo do projeto “Exames eletrofisioldgicos para testar a cogni¢do auditiva e
equilibrio postural na mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM)".

Consideragbes Finais a critério do CEP:
Aprovado conforme parecer.

Tendo em vista a legislacdo vigente (Resolugio CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
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pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteracéo 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 notificacéo relatorios 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 (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informag@es Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 21/08/2018 Aceita
do Projeto ROJETO 1080446.pdf 21:11:23
Qutros Carta_resposta_COEP jpg 21/08/2018 |Denise Utsch Aceito
21:10:25 Goncalves

Qutros Parecer_Departamento_HTLY_2018 pdf| 21/08/2018 |Denise Utsch Aceito
21:09:10 Goncalves

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

Instituigéo 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 /| UniversalHTLY_2018. pdf 08/03/2018 |Denise Utsch Aceito

Brochura 19:33.48 |Gongalves

Investigador

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

Situagao do Parecer:
Aprovado

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

Assinado por:
Eliane Cristina de Freitas Rocha
(Coordenador)
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