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RESUMO

Introdugdo: A relagdo entre o HTLV-1 e manifestagfes otoneuroldgicas tem
sido pouco estudada. O presente estudo visa comparar a presenca de queixas
de tontura, zumbido e perda auditiva em individuos infectados e néo infectados
pelo HTLV-1. Metodologia: Foram selecionados individuos negativos (grupo
controle) e positivos para o HTLV-1 (grupo caso) acompanhados pelo GIPH
(Grupo Interdisciplinar de Pesquisas em HTLV). Posteriormente, os individuos
foram submetidos a uma entrevista com questdes relacionadas as queixas de
perda auditiva, tontura e zumbido. Resultados: Participaram do estudo 200
individuos: 50% com sorologia negativa para o HTLV-1 e 50% com sorologia
positiva para o HTLV-1. Dos individuos do grupo controle, 21 (21%) queixaram-
se de tontura, 12 (12%) de perda auditiva e 8 (8%) de zumbido. Dos pacientes
infectados pelo HTLV-1, 41 (41%) queixaram-se de tontura, 25 (25%) de perda
auditiva e 39 (39%) de zumbido. Na comparacdo das queixas entre 0s grupos
maior frequéncia de tontura (p=0.002), zumbido (p=0.000) e perda auditiva
(0,014) foi demonstrada no grupo caso. Conclusdo: Os resultados
encontrados indicam possivel associacdo entre infeccdo pelo HTLV-1 e
gueixas de tontura, zumbido e perda auditiva. A via vestibulo-espinhal pode
estar comprometida precocemente nestes pacientes. Sugere-se que o HTLV-1
possa causar alteracOes inflamatdrias em toda a medula e ndo apenas na
regido téraco-lombar, local de comprometimento mais comumente associado
ao HTLV-1. O acompanhamento destes pacientes com tontura, zumbido e
perda auditiva podera esclarecer o valor progndéstico dessas queixas para a

mielopatia associada ao HTLV-1.

Palavras-chaves: Perda auditiva. Tontura. Zumbido. HTLV-1



CONSIDERACOES INICIAIS

Conforme RC Gallo, 2005 no ano de 1979 nos Estados Unidos, foi
descrito o primeiro retrovirus humano, o Virus Humano Linfotropico de Células
T tipo 1 (HTLV-1), tendo sido isolado da linhagem de células T de um paciente
portador de linfoma de células T. Estudos sugerem que a Africa é o
reservatorio primario deste retrovirus sendo o0 mesmo endémico em diversas
partes do mundo em especial no Japdo, Caribe, América Central e do Sul,
Africa Equatorial, Oriente Médio e Melanésia (Santos, F. L. N 2005). No Brasil
estudos de prevaléncia confirmam a presenca do HTLV-1 em todo o pais,
sendo descrito pela primeira vez em 1989 na comunidade japonesa de Campo
Grande (MS) (Santos, F. L. N 2005).

A infeccdo pelo HTLV-1 € uma epidemia global que afeta cerca de 10-20
milhdes de pessoas (Edlish et al., 2000). A transmissdo do HTLV - 1 se da por
via vertical (transplacentaria, durante o parto e pela amamentacao), horizontal
(relacdo sexual) e parenteral (transfusdao de sangue e hemoderivados
contaminados e uso de drogas injetaveis).

Segundo Santos, F.L.N, 2005 cerca de 98% dos individuos infectados
permanecem assintomaticos, entretanto alguns casos apresentam condi¢cdes
clinicas graves como o linfoma/leucemia de células T (POIESZ et al.,1980),
uveite (OHBA et al.,1989) e paraparesia espastica tropical (MILAGRES et al.,
2002).

O quadro de paraparesia surge gradualmente com sinais de
envolvimento do trato piramidal e progresséo lenta e irreversivel (MILAGRES et
al., 2002), contudo uma minoria pode apresentar uma progressao rapida dos
sintomas neurologicos . Os sinais e sintomas neurolégicos mais
frequentemente encontrados séo espasticidade (97%), hiperreflexia (95,4%),
parestesia em membros inferiores (90,2%), clonus e/ou sinal de Babinski
(92,6%), queixas urinarias (82%), dor lombar (79%), constipagcdo (77,7%),
sensibilidade vibratéria diminuida (61,5%) e sinal de Hoffmann (40,6%)
(GOTUZZO e cols. ,2000).

A Mielopatia associada ao HTLV-1 / Paraparesia espastica tropical
(HAM/TSP) acomete mais mulheres do que os homens numa propor¢ao de 8:3,
com inicio dos sintomas na 42. década de vida (GOTUZZO et al., 2000).



Existem alguns trabalhos descrevendo alteracbes no sistema nervoso
central (SNC) relacionadas ao HTLV-1, podendo ser observadas no encéfalo
areas de inflamacdo perivascular na substancia branca cerebral e, menos
comumente, no cerebelo e no tronco encefalico (CERVILLA et al., 2006). Outros
estudos sugerem a ocorréncia de alteracfes inflamatorias simultaneamente em
todo o0 SNC (IWASAKI 1993).

Macedo, et al, 2004 relatam em um grupo de 15 individuos HTLV-1
infectados que 6,6% da populacdo estudada apresentaram a queixa de vertigem.

CRUZ, et al, 1998 relataram alteracdo do potencial auditivo evocado em
3,1% dos 32 individuos HTLV-1 infectados de uma populagéo estuda.

GONCALVES, et al, 2009 relataram o caso de um paciente infectado pelo
HTLV-1 cuja primeira manifestacéo foi a tontura.

S&o poucos os estudos que abordam a relacdo entre infeccdo pelo
HTLV-1 e as manifestagBes audiologicas e otoneurologicas. Dessa forma, o
presente estudo visa comparar a presenca de queixas de tontura, zumbido e
perda auditiva em individuos infectados e néo infectados pelo HTLV-1.

O presente estudo é relevante, pois sdo poucos 0s estudos que
abordam a relacéo entre infec¢édo pelo HTLV-I e as manifesta¢des audiologicas

e otoneuroldgicas.
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OBJETIVO

Objetivo Geral:

Estimar a prevaléncia de queixas de tontura, zumbido e perda auditiva em

individuos infectados pelo HTLV-1.

Obijetivo especifico:
Comparar a prevaléncia de queixas de tontura, zumbido e perda auditiva em

individuos infectados e nao infectados pelo HTLV-1.



METODOS

Delineamento e Populagéo

Realizou-se estudo transversal do tipo caso-controle aninhado a uma
coorte aberta no periodo de julho de 2009 a janeiro de 2010. Para o estudo
foram selecionados 100 individuos infectados pelo HTLV-1 e 100 individuos
nao infectados pelo HTLV-1, entre 18 e 75 anos e acompanhados pela coorte
aberta do Grupo Interdisciplinar de Pesquisa em HTLV-1 (GIPH), grupo de
pesquisa CNPg. O GIPH realiza o seguimento de 570 ex-doadores
classificados entre individuos com sorologia positiva para o HTLV-1/2 (333,
58.4%), com sorologia indeterminada (237, 41.6%), seus familiares com
sorologia positiva ou indeterminada para o HTLV 1/2 (97) e um grupo controle

constituido por doadores soronegativos (166).

Hipdtese nula a ser testada

Acredita-se que ha uma relacéo entre a infeccdo pelo HTLV-1 e queixas de

tontura, zumbido e perda auditiva na populacao a ser estudada.

Critério de inclusao
- Individuos regulamente acompanhados pelo GIPH.
- Individuos que concordaram em participar da pesquisa por meio da
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. (anexo A)
- Individuos entre 18 e 75 anos.
- Grupo caso: ex-doadores de sangue, infectados pelo HTLV-1 com
soropositividade definida pelo teste ELISA e confirmado por meio do
Western blot (WB) ou testes moleculares (PCR).
- Grupo controle: doadores ou ex-doadores de sangue com sorologia

negativa para 0 mesmo virus.

Critério de exclusao
- Individuos com sorologia indeterminada para o HTLV-1.
- Coinfeccéo pelo HIV e HTLV-2.



Procedimentos

As etapas da pesquisa, foram:

1. Realizou-se analise no banco de dados dos pacientes acompanhados

pelo GIPH e selecionou-se aqueles que preencheram aos critérios
definidos no projeto.

. Convidou-se os individuos selecionados a participar do estudo
verbalmente e através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(anexo A), sendo informados sobre a pesquisa as questfes éticas e
juridicas.

. Submeteu-se os 200 individuos a uma entrevista com questdes
relacionadas as queixas de perda auditiva, tontura e zumbido (anexo
B). O examinador foi treinado, de modo a ndo induzir respostas.

. Comparou-se os achados da prevaléncia de queixas de tontura,
zumbido e perda auditiva entre individuos infectados e nao infectados
pelo HTLV-1.

Local da pesquisa

A consulta ao banco de dados do GIPH, entrevista com 0s sujeitos da

pesquisa e revisdo dos prontuarios foi realizada no setor de pesquisa da

Fundacdo Hemominas. A geréncia do setor assinou a carta de anuéncia

(Anexo C) que corresponde a permissao para a realizacdo da pesquisa.

Estimativa do tamanho da amostra

A amostra foi composta por 100 individuos soropositivos para o HTLV-1 e

por 100 individuos soronegativos para o HTLV-1. O tamanho da amostra foi

calculado com base na probabilidade de deteccdo de comprometimento

neurolégico na infec¢do pelo HTLV-1. Para a perda auditiva e zumbido, o calculo

foi empirico, uma vez que ndo h& nenhum estudo controlado em populagéo

infectada pelo HTLV-1 para apoiar a analise.



Analise estatistica

A analise epidemioldgica descritiva abordou as caracteristicas dos grupos
em estudo avaliando se existe diferenca estatisticamente significativa entre as
variaveis analisadas. Na avaliacdo de possiveis relacbes de causalidade,
considerou-se o nivel de significaAncia de 5% (erro tipo 1) e poder do estudo de
80% (erro tipo Il). Os testes utilizados para as analises univariadas foram o T de
Student para as variaveis continuas e Qui quadrado para as categoricas. Quando
uma das cazelas da tabela apresentou ocorréncia menor ou igual a cinco

unidades, utilizou-se o teste de Fisher em substituicdo ao teste de Qui quadrado.

Consideracdes éticas

O presente estudo esta vinculado ao projeto de pesquisa intitulado
“Avaliacdo de indicadores da progressao da infeccdo pelo HTLV-1 através do
estudo de perfil de citocinas e quimiocianas plasmaticas e da dosagem da
carga proviral”. Este estudo foi submetido a apreciacdo e aprovacdo pelo
Comité de ética em Pesquisa (COEP), Universidade Federal de Minas Gerais,
conforme parecer n® 090/07 (Anexo D) e AO Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) Hemominas — Oficio n® 83/2007 de acordo com as resolucdes nos
196/96 e 347/05 do Conselho Nacional de Saude (ANEXO V).



CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, ndo ha literatura que descreva a prevaléncia de
manifestacdes otoneurologicas em individuos infectados pelo HTLV-1, dai a

importancia desse estudo.

A limitacdo do estudo diz respeito ao fato de basear-se nas queixas de
perda auditiva, zumbido e tontura relatadas pelos participantes. Propde-se

reavaliar esses pacientes para definicdo objetivas das queixas pesquisadas.

Vérios fatores de confusdo podem ter influenciado nos resultados do
estudo . Tentou-se minimizar tais fatores com a comparagcdo com O grupo
controle de mesma idade, numero e faixa etaria. Vale destacar, porém, que
outros fatores, ndo a infecgéo pelo HTLV-1, poderiam levar as manifestacdes
otoneuroldgicas. Propde-se a realizacdo de estudos que controlem melhor tais

fatores de confusao.

Um estudo sempre possui conquistas. Nossa grande conquista foi
verificar que a infecgéo pelo HTLV-1 pode estar relacionada a manifestacbes

otoneuroldgicas e que tal assunto merece ser melhor estudado.



ANEXOS

ANEXO A - Consentimento Livre e Esclarecido para participar da Pesquisa

Consentimento livre e esclarecido para a participagao na pesquisa

GIP1I - Grupo Interdisciplinar de Pesquisa em HTLY
CONSENTIMENTO PARA PESQUISA

A pesquisa intitulada “Estude Clinico ¢ Epidemiologico de infecgio pelo HTLV-1A1" cm doadores
da Fundagiio Hemominas, cuja sorotogia € positiva ou indeterminada para HTLV-I/11, visa esclarecer
a transmissdo intralamiliar desse virus, bem como detectar alteragdes que possam estar relacionados
com a presenga dele, Embora o HTLV-VII ndo seja um virus novo, sus descoberia € recenle e
muilos aspectos precisam ser esclarccidos. Sabe-se que ele pode ser transnitide alravés de relagdes
sexuais, agulhas ¢ sangue contaminados e aleitamento materno,

Eu consinto na minha participagdo na pesquisa descrila acima. Estou cienle que a pesquisa
inclui coleta de sangue venoso para cxames laboratoriais (hemograma, pesquisa de linfoeitos
andmales, PCR, imunofenolipagem) e que amositras scrfio cstocadas para o caso de haver
necessidade de repelicio desses exames, Sel que os resullados serfo mantidos sigilosos, podendo ser
informados somente 4 minha pessoa. Estou ciente de que os resuliados deste estudo serdp
publicados somente em conjunlo nio permitindo a identificagio individual, Estou também de acordo
em ser examinado por especialistas e em me submeter aos exames por eles indicados, se desejar.

Tenho liberdade de retirar o meu consenlimento em qualquer fase da pesquisa, caso nio
queira continuar participando da mesma.

Assinatura; Dala ! /
Testemunha;

Mome do paciente:

Idade: DM: Eslado Ciwil:
W* promtuario: N Pesquisa:
Maturalidade: IMrocedéncia:
Escolaridade; Profissdo;

Endereco Residencial;

Rua: v
Bairro: Cidade:

Telefone:

Enderego Profissional:

Enderego de uma pessoa que possa localiza-lo:

Pesquisador -~ |
Telefone para contato em caso de dividas: 273-3377 R 295



ANEXO B — Questionario de queixas audioldgicas e otoneuroldgicas

N° do GIPH: STATUS: SEXO:
DATA DE NASCIMENTO: /[
1) VOCE SENTE TONTURA? Sim ( ) Nzo ( )
a) Ha quanto tempo teve inicio esta queixa?
Menosdelano ( ) Entrelab5anos ( ) Entre5al0anos( ) Maisde 10
anos ()
Observacoes:

b) Como é a sensagao?
Rotacéo ( )
Instabilidade ( )
Escurecimento visual ( )
Cabeca oca ()
Desmaio ( )
Queda ( ) paradireita ( ) paraesquerda( ) paracima( ) parabaixo ( )

Outra:

¢) Quanto tempo dura a tontura?

d) Quantos vezes por semana ou por més vem a tontura?

e) A tontura surge:
Quando move a cabeca ( )
Quando anda ( )
Quando levanta ( )
No repouso ( )

Outra:

2) VOCE POSSUI DIFICULDADE PARA ESCUTAR? Sim ( ) N&o: ()

a) Ha quanto tempo teve inicio esta queixa?
Menosdelano () Entrela5anos ( )Entre5al10anos( ) Mais de 10
anos ()

Observagoes:

b) A queixa é:
Somente na orelha direita ( )
Somente na orelha esquerda ( )

Em ambas as orelhas ( )



¢) Vocé tem infeccéo crbnica no (s) ouvido (s) ? Sim( ) N&o: ()

Em qual ouvido? Direito ( ) Esquerdo ( ) Ambos ( )

d) Se vocé tem alguma doenca nos ouvidos, cite ono  me:

3) VOCE ESCUTA UM BARULHO CHAMADO ZUMBIDO? Sim( ) Nao ()
a) Ha quanto tempo teve inicio esta queixa?
Menosdelano ( ) Entrela5anos ( ) Entre5al0anos( ) Maisde 10
anos ()

Observacoes:

b) A queixa é:
Somente na orelha direita ()
Somente na orelha esquerda ( )
ambas as orelhas ( )
na cabeca ( )

nao sabe ( )

c) Se assemelha com qual som:




ANEXO C - Anuéncia da Fundacdo Hemominas

24, GIPH

grupr Interdisciplinar de pesquisa =m HTL

DECLARAGAD

Declaramos a quem pmn' interegsar que o Grupo Interdisciplinar de Pesquisa em HTLY
{GIPH) participa do estudo “4valiagiio de indicaderes da progressdo da infecpdo pelo HTLV-
1 alraves do esiudo de paril de cilocinas @ guimiocings pasmdbicas e da dosagem da carga
proviral” e tem como produto da peso ac estudo intilulade “Avallagdo das queixas de
tontura, zumbido e perda auditiva em individuos infectados peloe HTLV-1", tema da
Monografia de finalizacio de curso da estudante de foncaudiologia da UFMG, Ludimila
Labanca. Salientarmos a necessidade da cifagdo da Fundagao Hamominas nas publicegies
gue possam aderir ao projeto e o respeito 3 legislacio sobre auloria em irabalhos clentificos,
com a participagao do Grupo (GIPH),

Belo Hofzante, 17 de agosto de 2009

Anna Barbara de Freitas Cameiro Prolett
nadora

Grupo Interdigciplinar de-Pesquisa em HTLY

Salva mma vida hop. D0E Sangs sempre.”
Fun Cire Pard, S0} — Foncinsdeing — Bels Hormonia¥is — &‘.l.i'—_IEE:. HH50-340 = PRE - Tel [31) 32007452  Faor (37 3234-56T8
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ANEXO D — Aprovacéo do Comité de Etica em pesquisas da UFMG

UF/V\G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n. ETIC 090/07

Interessado(a): Profa. Denise Utsch Gongalves
Depto. de Oftalmologia, Otorrinolaringologia e Fonoaudiologia
Faculdade de Medicina-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 23 de maio de 2007, apés atendidas as solicitacdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Avaliagio de indicadores da
progressao da infecgdo pelo HTLV | através do estudo de perfil de
citocinas e quimiocinas plasmaticas e da dosagem da carga
proviral” bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado aoc COEP um
ano apoés o inicio do projeto.

e
b Ll s
Profa. Dra. Mari§ Elena déﬁ:ima Perez Garcia
Presidente do COEP-UFMG

Av. Pres. drfonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa 1f - 2° andar — Sala 2005 - Cep: 31270-901 - BH-MT
Telefone: (031) 3499-4592- FAX: (031)3499-4516 - c-mail: prpg/iensp.um.br



ANEXO E - Aprovacgao do CEP - HEMOMINAS

MINISTERIO DA SAUDE

Conseino Nacional de Saude

Comiaado Nacional de Etics em Pesguiaa - CONER

Comité de Etica em Pesquisa da Fundagio Hemominas
PARECER CONSUBSTANCIADO

1. Titulo do Projeto de Pesquisa:
“Avaliacho de indicederes da progressio da infecglo pelo HILV-A através do estude do perfil de citecings e

quimiocinas plasmaticas ¢ da dosagem da carga proviral”

2. N-jmem de sujeétos . Gmpos Especiais: { ) Menor de 18 anos; ) Poﬂvédor de deﬁciéﬁcié'men'ta'i

i
13
No Centro: 100 it { ) Embrdofeln, () Relache de dependancia (militares, presidianos..)
( N&o se apli

Total 100

4. Nome: Denise Uisch Gongalves

5. {nstituicdo a que pertence!.

. Nome: Fundacdo Hemominas

. Unidade/Orgo: Hemoceniro de Belo Horizonle

6
7
8. Participacdo Estrangeira: Sim () Nio( X )
9

. Projeto Multicéntrico: Sim ( X ) N&o( )

10, Nome:

11. Data de Entrada: 04/06/07

13. Objetivos:

Geral: Avaliagio do perfil das citocinas e quimiocinas plasmaticas e carga proviral, em sangue periférico,
como indicadores de progressao da infecgdo pelo HTLV1.

Especificos: Avaliar a correlacdo dos niveis de citocinas e guimiccinas plasmaticas de individuos infectados
pelo HTLV 1 com as formas de progresséo da infeccdo; Avaliar a correlacdo da carga proviral de individuos
infectados pelo HTLV 1 com as formas de progressdo da infecgse.

14, Sumdrio do Projeto;

A populagic de estudo & camposta por individuos pertencentes 3 coarte aberta do Grupo Interdisciplinar de
Pesquisa em HTLV 1 (GIPH). Seréo recrutados 100 individuos a serem divididos em 3 grupos
(assintomaticos, com alteraciies neuroldgicas mas aue ndo0 se enquadram nos critérins de ASIA de definicio
de HAM/TSP e pacientes com diagnéstico definido de HAM/TSP). Estéo descritos 0s critérios de inclusdo dos
sujeitos no estuda.

Os sujeitos serdo submatidos 4 anamnese, exame fisico geral, exame neuroldgico completo e exames
lahoratoriais. Esta descrito camo serdo feitos os exames para detectar os nivels de citacinas/quimiocinas
plasmaéticas e a quantificaclo da carga proviral. Os demais procedimentos previstos ndo estdo detathados.
Esta descrita como serd feita a analise estatistica, é apresentado o orgamentn financeiro, o cronograma e a
hibliografia. :

15. Comentaria dos Relatares: .
As pendéncias levantadas em pareceres anteriores foram atendidas, tornando assim o projeto adequado 2
Resalucio CNS 196/96 e estando em condiches de ser executado.

16. Parecer:
Aprovado (X ) Pendéncia () MN&o Aprovade ()
Data: 05/11/2007 Data: Data:
[ 17, Cronograma o0& exetutdy. 17 meses i 1%, Enviar relaonos s
inicio: . a#pts 12 meses & 1&nmino da execugdo do projeto
19.Encaminho 8 CONEP! 20. Coordenador
Os dados acima para registio () ;._f‘),_\”' N
O piojeto para apreciagao { e
| Data:




