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I. RESUMO 

Introdução. No diagnóstico da mielopatia associada ao HTLV-1 (MAH), enquanto 

a ressonância magnética (RM) é essencial para excluir outras doenças, seu poder 

é limitado no diagnóstico específico da MAH, pois apenas 30% dos pacientes 

afetados apresentam atrofia da medula espinhal. A imagem por tensor de difusão 

(DTI) pode permitir a detecção de danos na microestrutura da substância branca. 

Neste estudo avaliamos quantitativamente os danos da medula espinhal usando 

métricas da DTI e avaliamos os parâmetros convencionais de ressonância 

magnética da medula espinhal em indivíduos infectados pelo HTLV-1. Métodos. 

Trata-se de um estudo transversal que envolveu 33 portadores de HTLV-1, 28 

pacientes com MAH definida e 11 indivíduos saudáveis soronegativos. Medidas de 

anisotropia fracionada e difusividade média baseadas na região de interesse (ROI) 

foram realizadas nas regiões torácica superior e lombar da medula espinhal. O 

índice torácico foi definido como 1/ (diâmetro ântero-posterior x diâmetro 

transverso) medido no quinto nível da 5ª vértebra. A análise da curva ROC (Receiver 

Operating Characteristic) foi usada para determinar os valores de corte ideais de 

anisotropia fracionada, difusividade média e índice torácico. Resultados. Atrofia 

da medula espinhal foi observada em 15 (53,6%) pacientes com MAH definida. A 

área sob a curva ROC foi de 0,824 (95% CI, 0,716-0,932), 0,839 (95% CI: 0,736-0,942) 

e 0,838 (95% CI: 0,728-0,949) para anisotropia fracionada, difusividade média, e o 

índice torácico, respectivamente. Valores mais baixos de AF e valores elevados de 

difusividade média foram observados no grupo com mielopatia definida em 

comparação aos portadores de HTLV-1 e soronegativos no nível vertebral T5 (p < 

0,01). Conclusão. Complementar à ressonância magnética convencional, a análise 

dos parâmetros DTI da medula espinhal e a determinação do índice torácico 

aumentaram a sensibilidade diagnóstico da mielopatia associada ao HTLV-1.  
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II. OBJETIVOS 

Principal 

• Avaliar quantitativamente alterações da medula espinhal em 

indivíduos infectados pelo HTLV-1 utilizando a técnica de imagem de 

tensor de difusão (DTI) por ressonância magnética (RM).   

Secundários 

• Avaliar o desempenho dos parâmetros DTI e medidas de área e 

diâmetros em diagnosticar corretamente os indivíduos com MAH 

definida e assintomáticos através da análise de curva ROC (Receiver 

Operating Characteristic).  

• Comparar a presença de atrofia medular por inspeção da RM nos 

pacientes infectados pelo HTLV-1 com anisotropia fracionada, 

difusividade média, diâmetros e área medular.  

• Determinar e comparar as medidas da área, dos diâmetros 

anteroposterior e transversais da medula espinhal através da RM 

convencional nos pacientes infectados pelo HTLV-1.  

• Correlacionar a duração da doença, escores de gravidade, índice 

torácico e lombar e parâmetros DTI.  
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III. INTRODUÇÃO 

O vírus linfotrópico de células T humanas (HTLV-1, do inglês human T-

lymphotropic virus), descoberto há aproximadamente 40 anos, está associado à 

infecção crônica e persistente de células T, que pode resultar em doenças como 

mielopatia associada ao HTLV-1 (MAH) e leucemia ou linfoma de células T do 

adulto (ATL) em aproximadamente 5% dos infectados. Foi o primeiro retrovírus a 

ser descrito, identificado em 1980 (POIESZ et al., 1980), a partir de linfócitos de um 

paciente com linfoma cutâneo de células T, após descrição de uma nova doença 

entre pessoas no Japão que ficou conhecida como ATL (UCHIYAMA et al., 1977). A 

conexão da mielopatia com a infecção pelo HTLV-1 foi descoberta por diferentes 

grupos nos anos 80 (GESSAIN et al., 1985; OSAME et al., 1986; RODGERS-JOHNSON 

et al., 1985).  

Estima-se que a infecção pelo HTLV-1 acometa aproximadamente 10 

milhões de pessoas em todo o mundo (GESSAIN; CASSAR, 2012). No entanto, a 

morbidade associada ao HTLV-1 é altamente subestimada, já que mais de 50% 

daqueles não diagnosticados com MAH ou ATL sofrem de outras doenças ou 

síndromes relacionadas, incluindo disfunção urinária e/ou erétil, uveítes, 

polimiosite, artropatia associada ao HTLV-1, síndrome seca e dermatite infecciosa 

(CASKEY et al., 2008; CASTRO et al., 2007; FERREIRA et al., 2010; LIMA et al., 2016; 

NAKAO; ABEMATSU; SAKAMOTO, 2018; OLIVEIRA et al., 2017; POETKER et al., 2011; 

PRIMO et al., 2005).  

A mielopatia associada ao HTLV-1 é caracterizada por paraparesia espástica 

lentamente progressiva associada à sinais piramidais. Cerca de 20% dos 

indivíduos infectados pelo HTLV-1 podem apresentar disfunção urinária na 

ausência de incapacidade motora, caracterizada por urge-incontinência urinária 

e/ou noctúria (BANGHAM et al., 2015; CARNEIRO NETO et al., 2022). Na MAH, a 
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presença de infiltrado linfocitário com degeneração axonal acometendo 

principalmente o segmento medular torácico, sugere que a resposta inflamatória 

ou imune ao HTLV-1 provoca o dano tecidual observado (ANDO et al., 2013; AYE 

et al., 2000; IJICHI et al., 1993). Os critérios diagnósticos foram acordados por um 

painel da Organização Mundial da Saúde (OMS) em 1989 (WHO, 1989), 

posteriormente revisados por Castro-Costa e colaboradores em 2006 e são 

baseados no quadro clínico compatível, presença de anticorpos anti HTLV-1 e/ou 

PCR positivo, além da exclusão de outras patologias (DE CASTRO-COSTA et al., 

2006). A análise do fluido cefalorraquidiano e a ressonância magnética (RM) da 

medula espinhal não revelam características singulares em pacientes com 

mielopatia definida, mas ambos são essenciais para afastar outras doenças que 

possam se assemelhar a MAH (BANGHAM et al., 2015).  

Dependendo do estágio da doença, a ressonância magnética pode revelar 

uma medula espinhal normal, edematosa ou atrófica, com ou sem alterações de 

sinal (BAGNATO et al., 2005; EVANGELOU; MASSOUD; JACOBSON, 2014; 

YAMAMOTO et al., 2009). Estudos neuropatológicos indicam que o dano medular 

ocorre principalmente na medula torácica (LIU et al., 2014; MELO et al., 1993), com 

atrofia principalmente na direção anteroposterior (IZUMO, 2010; TANIGUCHI et 

al., 2017). A atrofia constitui o aspecto mais comum observado na ressonância 

magnética convencional (LIU et al., 2014; TANIGUCHI et al., 2017; VILCHEZ et al., 

2014; YUKITAKE et al., 2008), entretanto, geralmente aparece apenas anos após o 

início da doença (ROMANELLI et al., 2018).  

A técnica de Imageamento de Tensor de Difusão ou DTI (do inglês, Diffusion 

Tensor Imaging) em ressonância magnética permite o exame in vivo da extensão 

do dano à microestrutura da substância branca, o que pode permitir a detecção 

de lesões sutis e pode fornecer um meio de monitorar os efeitos de uma 

intervenção terapêutica (BOSMA; STROMAN, 2012; RENOUX et al., 2006; SHAPEY 
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et al., 2019).  A técnica do DTI mede a difusão de moléculas de água, descrevendo 

o movimento em um espaço tridimensional, mapeando assim a sua 

direcionalidade (JONES et al., 1999). A difusão das moléculas de água será 

relativamente mais restrita perpendicularmente aos limites microestruturais das 

fibras da substância branca e a difusão é então chamada de anisotrópica 

(SUNDGREN et al., 2004).  O grau de anisotropia pode ser quantificado por 

algumas medidas, como anisotropia fracionada e difusividade média (EL MAATI; 

CHALABI, 2014; RIBAS; TEIXEIRA, 2011). A anisotropia fracionada fornece dados 

quantitativos sobre a difusividade direcional da água ao longo de estruturas de 

feixes de fibras, enquanto a difusividade média está relacionada ao movimento 

global das moléculas (DIMOU et al., 2013). A imagem de DTI da medula espinhal 

tem sido usada com sucesso para avaliar anormalidades patológicas sutis na 

mielopatia espondilótica cervical e mielite transversa (CUI et al., 2015; JOON et al., 

2008), atividade da doença em pacientes com esclerose múltipla (OHGIYA et al., 

2007)  e tumores intramedulares (CZERNICKI et al., 2017; DUCREUX et al., 2006, 

2007), e tem sido sugerido como uma possível ferramenta para detectar a 

progressão da doença em pacientes com esclerose lateral amiotrófica (FUKUI et 

al., 2018).  

  No diagnóstico da mielopatia associada ao HTLV-1, enquanto a ressonância 

magnética (RM) é essencial para excluir outras doenças, seu poder é limitado em 

relação ao diagnóstico conclusivo, pois uma parcela pequena de pacientes 

afetados apresenta atrofia medular. A imagem do tensor de difusão permite a 

detecção de danos na microestrutura da substância branca. No presente estudo, 

avaliamos quantitativamente os danos da medula espinhal usando os parâmetros 

DTI e os convencionais de ressonância magnética em indivíduos infectados pelo 

HTLV-1.  
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IV. REVISÃO DA LITERATURA 

 

Aspectos gerais 

O vírus linfotrópico de células T humanas pertence à família Retroviridae, 

subfamília Orthoretrovirinae e ao gênero Deltaretrovírus (GESSAIN; MAHIEUX, 

2012). Sete subtipos de HTLV-1 (A a G) foram identificados, sendo o subtipo A 

“cosmopolita” o mais prevalente globalmente, e os demais subtipos são 

geograficamente localizados: subtipos B, D, E, F e G na África e o subtipo C na 

Austrália e Melanésia (GESSAIN; CASSAR, 2012). Suas origens parecem estar 

ligadas a episódios de transmissão interespécies entre macacos infectados pela 

sua contraparte símia e humanos (MAHIEUX; GESSAIN, 2009).  O HTLV-2, o 

segundo membro do tipo HTLV, descoberto logo após o HTLV-1 (KALYANARAMAN 

et al., 1982), é muito menos patogênico, com relatos de apenas alguns casos de 

doença neurológica e de leucemia de células pilosas e/ou tricoleucemia pilosa 

com a infecção (FEUER; GREEN, 2005). Dois novos vírus, HTLV-3 e HTLV-4, foram 

isolados na África (CALATTINI et al., 2005; MAHIEUX; GESSAIN, 2005), entretanto 

apenas 5 pacientes com HTLV-3 e 3 pacientes com HTLV-4 foram identificados até 

o momento e não foram associados a doenças (CALATTINI et al., 2005, 2009; 

RICHARD et al., 2016; RODGERS et al., 2017; WOLFE et al., 2005; ZHENG et al., 2010) 

A estrutura morfológica do HTLV-1 é semelhante a outros retrovírus; o 

capsídeo contém duas fitas simples de RNA idênticas, envolvidas por um capsídeo 

proteico com as proteínas p15, p19 e p24 (figura 1). As enzimas integrase e 

transcriptase reversa, importantes para a inserção do vírus no genoma do 

hospedeiro, encontram-se no cerne viral. O genoma do vírus contém genes 

estruturais e funcionais, como rex, p8/p12, p13, p30, gag, pro/pol e env (BANGHAM, 

2018; MARTIN et al., 2016b; QUARESMA et al., 2015), e possui importantes genes 

regulatórios como Tax, que exerce um papel essencial na transcrição viral e na 
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transformação do comportamento celular, e HBZ,  que codifica uma proteína 

envolvida na patogênese do vírus juntamente com Tax (QUARESMA et al., 2015).  

 

 

 

Figura 1. Representação esquemática dos componentes morfológicos do HTLV-1. 

Reproduzido de Ministério da Saúde, 2021.  

 

Epidemiologia do HTLV-1 

A distribuição do HTLV-1 é bastante díspar, muitas vezes como 

aglomerados de focos endêmicos situados adjacentes ou mesmo dentro de 

populações de baixa prevalência. Não se sabe ao certo quais mecanismos levam 

a permanência do HTLV-1 circunscrito a localizações geográficas específicas e 

grupos populacionais, mas provavelmente estão relacionados a um efeito 

fundador no qual a infecção viral dentro de uma população discreta é sustentada 

ao longo do tempo (MAUCLÈRE et al., 1997; WHO, 2021). Certas características da 

epidemiologia do HTLV-1 são consistentemente observadas em diferentes 

populações (BANGHAM et al., 2015), como aumento da prevalência com a idade, 

geralmente mais pronunciado entre as mulheres do que entre os homens 
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(MURPHY et al., 1991; NUNES et al., 2017). Em crianças a prevalência aumenta até 

os 2 anos de idade e, após, permanece estável até a puberdade (ANDO et al., 

2003).  

Sete subtipos de HTLV-1 (A a G) foram identificados (figura 2), sendo três 

principais genótipos moleculares (ou subtipos) sucessivamente identificados: o 

genótipo cosmopolita a, o genótipo b da África Central e o genótipo c Australo-

melanésia. Outros genótipos menores também foram caracterizados na África 

Central: genótipos -d, -e, -f e -g (AFONSO; CASSAR; GESSAIN, 2019; GESSAIN; 

CASSAR, 2012). 

 

 

 

Figura 2. Distribuição geográfica dos sete principais genótipos 

moleculares do HTLV-1 (a–g) e principais vias de propagação do vírus 

através dos movimentos de populações infectadas. Reproduzido de 

Afonso et al, 2019.  

Estima-se que o número total de indivíduos infectados pelo HTLV-1 varia de 

5 milhões a 10 milhões (GESSAIN; CASSAR, 2012), entretanto o quadro global real 
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não é de fato conhecido. O HTLV-1 é endêmico na América do Sul, presente em 

todos os 13 países e prevalente em todas as populações étnicas (PAIVA; CASSEB, 

2015). As regiões e grupos populacionais com altas cargas de infecção pelo HTLV-

1 incluem a cidade de Salvador, Brasil, o povo Noir-Marron na Guiana Francesa, a 

população não mestiça de Honduras, Tumaco, Colômbia, e os povos Quechua e 

Shipibo-Conibo no Peru. Nessas populações, a prevalência varia entre 2% e 8% 

(WHO, 2021).  

No Brasil, acredita-se que cerca de 800 mil pessoas estejam infectadas pelo 

HTLV-1 (figura 3), entretanto provavelmente exista um maior número absoluto de 

pessoas convivendo com o vírus (CGIST/DCCI/SVS, 2020). Observa-se que a 

infecção pelo vírus é mais prevalente em mulheres negras/pardas, com menor 

escolaridade e aumenta com a idade (CGIST/DCCI/SVS, 2020; Miranda et al. 2022).  

Na análise de 10 anos (2007-2016) da infecção por HTLV-1/2 em doadores de 

sangue em quatro hemocentros do Brasil observou-se uma prevalência média de 

103 por 100.000 doadores em São Paulo, 104 em Belo Horizonte, 222 no Rio de 

Janeiro e 228 em Recife, com tendência ao aumento da infecção por HTLV 1/2 

entre pessoas mais jovens, homens e com maior escolaridade (MIRANDA et al., 

2022).  
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Figura 3. Taxas de prevalência (por 1.000) da infecção por HTLV-1/2 em 

doadores de sangue de 12 capitais de estados brasileiros. Fonte: Ministério 

da Saúde, 2021.  

Localizada na região leste da Bahia, Salvador é considerada um epicentro 

da infecção pelo HTLV-1 no país, com prevalência acima de 1% na população geral 

(DOURADO et al., 2003; NUNES et al., 2017). Com o objetivo de estimar a taxa de 

infecção pelo HTLV e a distribuição geográfica deste vírus no estado da Bahia, 

Pereira e colaboradores avaliaram 233.876 indivíduos, com detecção de maiores 

taxas no noroeste do estado (Barreiras) e na região litorânea (Ilhéus-Itabuna e 

Salvador) (PEREIRA et al., 2019).O governo da Bahia inseriu o HTLV como uma 

doença de notificação compulsória desde 2011 por meio da portaria nº. 125, em 

janeiro de 2011, com registro de 3.722 casos, no período de 2012 a 2020. No 

estado, observa-se que a ocorrência do HTLV predomina entre as mulheres, 

correspondendo a 86,6% das notificações em 2020, sendo que do total de casos 

(308), 28,9% eram gestantes, provável reflexo da triagem sorológica obrigatória do 

HTLV nesta população na Bahia, o que indica a necessidade de reforço às medidas 
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de prevenção à transmissão vertical (SESAB/ DIVEP/ SINAN, 2021). Com o objetivo 

de eliminar a transmissão vertical do HTLV até 2030, o Ministério da Saúde através 

portaria GM/MS Nº 3.148, de 6 de fevereiro de 2024, incluiu a infecção pelo vírus 

na lista nacional de notificação compulsória de doenças, agravos e eventos de 

Saúde Pública (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2024).  

A infecção por HTLV-1 ocorre pela transmissão de linfócitos infectados, 

presentes no sangue, sêmen, secreção vaginal e leite materno. Sua transmissão 

ocorre predominantemente por via vertical (mãe a filho, principalmente por 

amamentação, mas pode ocorrer por via placentária e durante o parto), por vias 

parenterais, incluindo transfusão de hemocomponentes celulares e sangue, 

transplante de órgãos, compartilhamento de agulhas / seringas contaminadas, e 

sexuais, especialmente as parceiras de homens com HTLV-1 (COOK et al., 2016; 

DCCI/SVS/MS, 2021; DE MENDOZA et al., 2019; HISADA et al., 2002; NUNES et al., 

2017; PAIVA; CASSEB, 2014; PAIVA et al., 2018; RIBEIRO et al., 2018; WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2021). A autoflagelação relacionada a práticas religiosas 

tem sido associadas a transmissão de HTLV-1 (STYLES et al., 2019; TANG; TAYLOR; 

DHASMANA, 2019). O risco associado à transfusão de sangue e derivados foi 

significativamente reduzido no Brasil com a introdução de triagem sistemática de 

sangue e órgãos, mas em muitos países em desenvolvimento ainda existe um alto 

risco residual de transmissão por transfusão, principalmente onde essa infecção 

é endêmica (RIBEIRO et al., 2018). Estudo realizado por Nunes e colaboradores 

indica que a principal via de transmissão em Salvador é a sexual (NUNES et al., 

2017).  
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Neuropatogênese da infecção pelo HTLV-1  

O HTLV-1 infecta diferentes tipos celulares (monócitos, células dendríticas, 

macrófagos, linfócitos T CD8+), mas o principal reservatório do HTLV-1 in vivo são 

as células T CD4+, especialmente as células T CD25+CD4+ receptoras de 

quimiocinas C—C tipo 4 (CCR4+) (ARAYA et al., 2014; BANGHAM, 2018; KOYANAGI 

et al., 1993; YAMANO; COLER-REILLY, 2017; YAMAUCHI et al., 2021). O genoma do 

HTLV-1 possui uma região pX codificada para vários genes acessórios, incluindo 

tax e o fator básico de zíper de leucina (HBZ), que desempenham um papel 

fundamental na patogênese do HTLV-1 e na manutenção da persistência viral 

(ENOSE-AKAHATA; VELLUCCI; JACOBSON, 2017; NOZUMA; JACOBSON, 2019). Na 

mielopatia associada ao HTLV-1, a inflamação é extremamente inclinada para uma 

resposta do tipo 1, com produção elevada de fator de necrose tumoral (TNF), 

interferon-γ (IFN-γ) e interleucina-1β (CARVALHO et al., 2001; GUERREIRO et al., 

2006; SANTOS et al., 2006; UMEHARA et al., 1994a) e há uma redução de IL-4 e IL-

10, citocinas do perfil Th2, nos pacientes acometidos por doença neurológica 

(HIGUCHI et al., 2019; SANTOS et al., 2004; YAMANO et al., 2009). Essa produção 

de citocinas é vista tanto em indivíduos assintomáticos quanto nos com doença 

associada ao vírus (SANTOS et al., 2004) sugerindo que o desequilíbrio entre 

citocinas pró e anti-inflamatórias estaria relacionado ao desenvolvimento da 

mielopatia associada ao HTLV-1.  

Na MAH, a característica primária é uma mielite crônica com degeneração 

axonal acometendo principalmente o segmento medular torácico, cuja presença 

de infiltrado linfocitário sugere que a resposta inflamatória ou imune ao HTLV-1 

provoca o dano tecidual observado (BANGHAM et al., 2015; YAMANO; COLER-

REILLY, 2017). Além da presença de infiltrados perivasculares focais de células 

mononucleares no sistema nervoso central (SNC), a neuropatologia envolve a 

desmielinização e dano axonal (IZUMO, 2010). Nas lesões inativas-crônicas há 
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predomínio de células T CD8 + sobre as células T CD4 +, já nos pacientes com curta 

duração da doença as células T CD4 +, T CD8 + e macrófagos estão distribuídas 

uniformemente em lesões inflamatórias ativas (IZUMO, 2010; UMEHARA et al., 

1993), entretanto os mecanismos de dano tecidual na MAH não são totalmente 

compreendidos (BANGHAM, 2018). Achados neuropatológicos indicam que a 

atrofia da medula espinhal parece ocorrer principalmente na direção 

anteroposterior (IZUMO, 2010; TANIGUCHI et al., 2017) e a maioria das alterações 

patológicas foram relatadas no cordão torácico (LIU et al., 2014; MELO et al., 1993). 

Existem três hipóteses principais sobre a patogênese da doença: a hipótese 

da autoimunidade, da toxicidade direta, e a do dano circundante. A hipótese 

denominada de autoimune aponta para o mimetismo de antígenos celulares, o 

que resultaria em dano neural (LEVIN et al., 2002). Mecanismos subjacentes a essa 

associação ainda não são totalmente compreendidos e a associação entre 

doenças autoimunes como artrite reumatoide e síndrome de Sjogren com HTLV-

1 já foi contestada previamente (BAILER et al., 1994; FERRAZ-CHAOUI et al., 2010; 

LIMA et al., 2016). A outra hipótese envolve o mecanismo de citotoxicidade direta, 

no qual as células gliais infectadas seriam destruídas pela ação de células T 

citotóxicas CD8 + (ARAUJO; SILVA, 2006). A terceira hipótese, e mais aceita, é 

denominada de dano circundante ou “bystander”. Nessa hipótese, os linfócitos T 

CD4+ infectados e os linfócitos T CD8+ citotóxicos (CTLs) HTLV-1-específicos para 

a proteína viral Tax produziriam grande quantidade de citocinas pró-inflamatórias, 

após passarem a barreira hematoencefálica, levando a um processo de intensa 

inflamação e destruição tecidual (IJICHI et al., 1993; OSAME, 2002; YAMANO; 

COLER-REILLY, 2017). A infecção das células da glia pelo HTLV-1 levaria a uma 

grande produção de CXCL-10 que recruta mais células infectadas para a área via 

CXCR3, criando um ciclo de feedback positivo que resulta na inflamação crônica 

do SNC.  O acúmulo local de células T infiltrantes no SNC estabelece um ninho de 

inflamação autoperpetuante culminando na degeneração dos neurônios 
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próximos. Assim, a MAH representaria uma consequência patológica das 

interações que ocorrem entre o sistema imune e o SNC (figura 4) (ANDO et al., 

2013; YAMANO; COLER-REILLY, 2017). Estudo recente, observou uma frequência 

de células semelhantes a NK significativamente diminuída nos indivíduos com 

MAH, que pode ser justificado pela produção polarizada para células T CD4 e CD8. 

As células NK são importantes componentes antivirais, sugerindo uma possível 

associação de defeito citotóxico na proteção do hospedeiro contra o HTLV-1 

(AMORIM et al., 2019). 

 

Figura 4. Mecanismo proposto de dano tecidual na MAH. A expressão da proteína Tax 

do vírus T-linfotrópico humano 1 (HTLV-1) ativa a célula T infectada (canto superior 

esquerdo da figura), que atravessa a barreira hematoencefálica (BHE) para o SNC. O 

interferon-γ (IFNγ) secretado pela célula T infectada estimula os astrócitos a secretar a 

quimiocina CXCL10, que recruta mais células T que expressam o receptor cognato CXCR3, 

estabelecendo assim um foco autoperpetuador de inflamação. Células T CD4+ infectadas 

são mostradas em amarelo, células T CD4+ não infectadas em verde. T-bet é um fator de 
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transcrição que direciona comprometimento da linhagem de células T helper 1 (TH1) 

CD4+. O CCR4 liga-se à quimiocina CCL22, que é secretada pelas células T que expressam 

Tax do HTLV-1 e aumenta a sobrevida das células CCR4+. Adaptado de Bangham et al, 

2015.  

 

O sistema nervoso central é protegido de agentes infecciosos por uma 

estrutura fisiológica chamada barreira hematoencefálica (BHE). A MAH se 

desenvolve após a infiltração de linfócitos infectados pelo HTLV-1 na medula 

espinhal. A metaloproteinase de matriz (MMP) é conhecida como uma enzima 

proteolítica, que está envolvida na degradação de muitos componentes diferentes 

da matriz extracelular e tem papel crítico na migração de leucócitos e dano da BHE 

(ENOSE-AKAHATA; VELLUCCI; JACOBSON, 2017). Pacientes com MAH apresentam 

maiores concentrações de metaloproteinase (MMP) 9 e inibidores teciduais de 

metaloproteinases (TIMP), ambos previamente associados a processos 

inflamatórios do sistema nervoso central, sugerindo que a desregulação no eixo 

MMP-TIMP pode contribuir para a patogênese da doença neurológica associada 

ao HTLV-1 (BRILHA et al., 2017; GIRAUDON et al., 1995; GUERRA et al., 2022; LEZIN 

et al., 2000; NAKAMURA, 2023).  

Estudos anteriores revelaram que as quimiocinas, como  a CXCL9 e a 

CXCL10, e seus receptores estão igualmente implicadas na patogênese da 

mielopatia associada ao HTLV-1 e na migração das células infectadas pelo HTLV-1 

para o SNC através da barreira hematoencefálica (ANDO et al., 2013; GUERRA et 

al., 2018; GUERREIRO et al., 2006; ZARGARI et al., 2020). Pacientes com MAH 

produzem níveis mais elevados dessas moléculas e apresentam cargas provirais 

mais altas em comparação com portadores assintomáticos do HTLV-1 (ANDO et 

al., 2013; CHAVES et al., 2016; NECO et al., 2017; SATO et al., 2013) 
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Manifestações Clínicas e Diagnóstico da Mielopatia associada ao HTLV-1 

 A MAH foi descrita pela primeira vez como uma “síndrome neuropática” na 

Jamaica em 1956, posteriormente denominada como paraparesia espástica 

tropical (TSP), cuja etiologia inicialmente permaneceu obscura por muitos anos e 

foi associada a uma deficiência nutricional, um suposto agente infeccioso ou uma 

toxina (CRUICKSHANK, 1956; MONTGOMERY et al., 1964). A conexão com a 

infecção pelo HTLV-1 foi descoberta por diferentes grupos nos anos 80 (GESSAIN 

et al., 1985; OSAME et al., 1986; RODGERS-JOHNSON et al., 1985), quando foi 

descrita uma entidade similar no Japão que foi denominada MAH. Após ter sido 

estabelecido que eram as mesmas condições, a doença passou a ser conhecida 

como MAH/PET, ou simplesmente MAH, e a OMS sugeriu então os primeiros 

critérios diagnósticos em 1989 (WHO,1989; 2021).  

O risco de os portadores de HTLV-1 desenvolverem MAH varia amplamente 

entre os estudos e grupos étnicos, tendo sido estimado em cerca de 0,25 a 5,3%. 

Sua incidência parece ser maior no Caribe e na América do Sul do que no sul do 

Japão (GESSAIN; MAHIEUX, 2012; ROMANELLI et al., 2013). A MAH ocorre 

principalmente em indivíduos adultos do sexo feminino com uma idade média de 

50 anos (GOTUZZO et al., 2004; MARTIN et al., 2010; MATSUZAKI et al., 2001; 

OLINDO et al., 2018, 2006), mas também tem sido descritos casos em crianças, 

especialmente no Brasil (PRIMO et al., 2005). A progressão da doença parece ser 

heterogênea, existindo subgrupos de pacientes com progressão rápida, 

progressão lenta e não progressores (GOTUZZO et al., 2004; GOUT et al., 1990; 

KURODA; FUJIYAMA; NAGUMO, 1991; MARTIN et al., 2010; OLINDO et al., 2005; 

SATO et al., 2018a).  

Similar a leucemia/linfoma de células T do adulto, a carga proviral é 

considerada isoladamente como principal fator de risco para o desenvolvimento 
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de MAH (NAGAI et al., 1998; TAYLOR et al., 1999). Entretanto, Ferraz e 

colaboradores (2020) em um estudo de coorte, no qual os indivíduos foram 

acompanhados em mediana por 11 anos, observaram que nenhum dos 

portadores de HTLV-1 com alta carga proviral e com resposta inflamatória 

exagerada evoluiu para MAH, indicando que outros fatores estão envolvidos na 

patogênese mielopatia associada ao HTLV-1. Estudos prévios sugerem que fatores 

adicionais podem determinar a carga proviral do HTLV-1 e o risco de MAH. Idade, 

sexo, via de transmissão do HTLV-1 (BANGHAM et al., 2015),  marcadores de 

inflamação do líquor como neopterina e CXCL10 (GUERRA et al., 2018; SATO et al., 

2018a; YAMAUCHI et al., 2019), além de genes, como o HLA-DRB1*0101 e o HLA-

B*5401 descritos na população japonesa (ASSONE et al., 2016; TREVIÑO et al., 

2013), são conhecidos por influenciar o risco de desenvolvimento da mielite 

crônica associada ao vírus, enquanto outros fatores foram associados a uma 

diminuição da prevalência como os genes HLA-A*02 ou HLA-Cw*08 (JEFFERY et al., 

2000). 

A MAH é caracterizada por uma fraqueza espástica progressiva de 

membros inferiores, de apresentação crônica ou subaguda, cujos sintomas 

podem ser unilaterais, mas invariavelmente se tornam bilaterais e estão 

associados a sinais piramidais, como hiperreflexia, clônus e sinal de Babinski 

(BANGHAM et al., 2015; SOUZA et al., 2012). Poucos sinais sensitivos objetivos são 

observados e quando presentes, estes se expressam predominantemente pelo 

envolvimento das colunas posteriores da medula espinhal e estão associados à 

diminuição da sensação vibratória e proprioceptiva. Um nível sensorial bem 

definido é raramente observado na MAH. Alguns pacientes referem lombalgia 

e/ou dores nos membros inferiores com características neuropáticas como 

queimação, choques e agulhadas (ARAUJO; WEDEMANN, 2019; BANGHAM et al., 

2015). A prevalência de sintomas intestinais, como constipação, também é maior 

em pacientes com MAH do que em portadores de HTLV-1 (OLIVEIRA et al., 2019). 
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Durante a evolução da doença, a disfunção urinária é muito comum, caracterizada 

por sintomas principalmente de bexiga hiperativa, com urgência, noctúria e, às 

vezes, a incontinência (ARAUJO; SILVA, 2006; CARNEIRO NETO et al., 2022; CASTRO 

et al., 2007; OLIVEIRA; CASTRO; CARVALHO, 2007; TROISGROS et al., 2017), mas 

15% dos pacientes têm bexiga flácida, com retenção urinária e risco de nefropatia 

obstrutiva (BANGHAM et al., 2015). Em alguns casos, os sintomas urinários 

antecedem a paraparesia (IMAMURA et al., 1991; SILVA et al., 2017; TANAJURA et 

al., 2015), influenciando negativamente na qualidade de vida dos indivíduos 

infectados pelo HTLV-1 (ANDRADE et al., 2013). Nos homens, a disfunção erétil é 

comum (CASTRO et al., 2005; DE OLIVEIRA et al., 2017, 2019, 2023; OLIVEIRA et al., 

2010).  

A doença decorrente do HTLV-1 é multissistêmica, assim, o mesmo 

indivíduo pode apresentar diferentes manifestações associadas a lesões de 

outros órgãos, como uveíte, artrite, alveolite pulmonar, dermatite infecciosa e 

síndrome seca (ARAUJO; WEDEMANN, 2019; CASKEY et al., 2008; POETKER et al., 

2011). A MAH tem sido associada a morbidade substancial e deficiência. Além 

disso, pacientes oligossintomáticos (que não cumprem os critérios para MAH 

definida) podem ser sub-reconhecidos entre as pessoas com infecção por HTLV-1 

(BISWAS et al., 2009; COSTA et al., 2012). Apesar de não revelarem nenhuma 

característica exclusiva de MAH, o exame do líquido cefalorraquiano e a 

neuroimagem são essenciais para excluir outras doenças. O líquor pode ser 

normal, exceto pela presença de anticorpos anti-HTLV-1, ou revelar discreta 

pleocitose linfocítica com hiperproteinorraquia e presença de bandas oligoclonais 

IgG (FREITAS et al., 2022; PUCCIONI-SOHLER et al., 2001). A ressonância magnética 

nuclear de coluna pode evidenciar uma medula espinhal edemaciada, normal ou 

atrófica dependendo do estágio da doença, com ou sem alterações de sinal 

(BANGHAM et al., 2015; YUKITAKE et al., 2008), sendo a atrofia o achado mais 
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comum na ressonância magnética convencional, entretanto geralmente só 

aparece anos após a instalação da doença (figura 5) (ROMANELLI et al., 2018).  

 

Figura 5. Imagem de ressonância 

magnética sequência ponderada em T2, de 

uma paciente com mielopatia associada ao 

HTLV-1 diagnosticada há 16 anos. Imagem 

mostrando em evidência atrofia da medula 

torácica.  

O diagnóstico diferencial deve ser realizado com neuroesquistossomose, 

neurossífilis, neurotuberculose, doença de Lyme, entre outras causas infecciosas 

como HIV, fungos, Toxocara canis e Ascaris suum, processos carenciais como na 

deficiência de B12 e folato, causas compressivas (espondilóticas, tumorais), 
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metabólicas, tóxicas, autoimunes (esclerose múltipla, paraneoplásicas, 

colagenoses, e outras),  vasculares e hereditárias (paraparesia espástica familiar e 

outras) (DE CASTRO-COSTA et al., 2006). 

A Organização Mundial da Saúde propôs em 1989 os critérios diagnósticos 

para MAH, posteriormente revisados por Castro-Costa e colaboradores em 2006, 

com a proposta de critérios capazes de diagnosticar MAH desde suas 

manifestações iniciais (Quadro 1) (DE CASTRO-COSTA et al., 2006).  

 A MAH tem um amplo espectro de gravidade e pode variar desde uma 

doença que o paciente esteja acamado meses após diagnóstico a pacientes 

Quadro 1. Critérios Diagnósticos Propostos para MAH (2006) 

Definitivo 1. Paraparesia espástica progressiva, não remitente, com prejuízo 

suficiente da marcha para ser percebido pelo próprio paciente. 

Sinais ou sintomas sensitivos podem ou não estar presentes. 

Quando presentes são sutis e não causam nível sensitivo 

demarcado. Sinais ou sintomas esfincterianos podem ou não estar 

presentes; 

2. Presença de anticorpos anti HTLV-1 no sangue e LCR, 

confirmados por Western blot e/ou PCR positivo para HTLV-1 no 

sangue e/ou LCR; 

3. Exclusão de outras doenças neurológicas que possam se 

assemelhar a MAH. 

Provável 1. Apresentação monossintomática: espasticidade ou hiperreflexia 

em membros inferiores ou sinal de Babinski isolado, com ou sem 

sinais ou sintomas sensitivos, ou bexiga neurogênica confirmada 

somente pelo estudo urodinâmico; 

2. Presença de anticorpos anti HTLV-1 no sangue e/ou LCR, 

confirmados por Western blot e/ou PCR positivo para HTLV-1 no 

sangue e/ou LCR; 

3. Exclusão de outras doenças neurológicas que possam se 

assemelhar a MAH. 

Possível 1. Apresentação clínica completa ou incompleta; 

2. Presença de anticorpos anti HTLV-1 no sangue e/ou LCR, 

confirmados por Western blot e/ou PCR positivo para HTLV-1 no 

sangue e/ou LCR; 

3. Não foram excluídas outras doenças que possam se assemelhar 

à MAH. 
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oligossintomáticos com distúrbios menores da marcha ou disfunção urinária que 

permanecem estáveis por longa data. Consequentemente o benefício potencial 

de terapias que visam modificar o curso da doença varia consideravelmente 

(ARAUJO et al., 2021). Apesar de a doença em geral progredir lentamente, sem 

apresentar remissões, a rápida progressão na fase inicial da doença é um 

importante fator de mau prognóstico (SATO et al., 2018a).  

Segundo o consenso de manejo da mielopatia associada ao HTLV-1 

publicado em 2020, os pacientes devem ser classificados nas seguintes categorias: 

progressores rápidos, progressores lentos e não progressores (ARAUJO et al., 

2021). Assim definidos: 

1) Progressores rápidos são aqueles que: 

     a) Nos três meses anteriores à consulta: 

• Perderam a capacidade de correr ou de subir escadas sem 

apoio.  

• Já necessitam de dispositivos auxiliares de marcha.  

     b) Progressão de andar sem ajuda para dependente de cadeira de rodas 

ou acamado dentro de 2 anos após o início dos sintomas  

      c) Decaíram 30% ou mais na pontuação de alguma das escalas de 

incapacidade neurológica usada na sua avaliação ou no teste de caminhada de 6 

minutos ou aumentaram 30% ou mais no teste de caminhada de 10 metros ou no 

“Timed up and go”. 

2) Progressores lentos são aqueles que: 
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     a) Não preenchem os critérios descritos no item 1; 

     b) Decaíram entre ≥10% e <30% na pontuação de alguma das escalas de 

incapacidade neurológica ou nos testes descritos.  

3) Não progressores ou estáveis são aqueles que: 

     a) Não preenchem nenhum dos critérios anteriores.  

A base da terapia dos pacientes com MAH ainda é o tratamento 

sintomático, já que não existe um tratamento curativo para as manifestações 

neurológicas (FUTSCH; MAHIEUX; DUTARTRE, 2017). O uso de analgésicos, 

medicações para tratamento de dor neuropática, drogas antiespásticas, laxantes, 

terapia antimuscarínica, alfa-bloqueadores, oxibutinina intravesical e cateterismo 

intermitente  para o tratamento de bexiga neurogênica,  juntamente com um bom 

programa de reabilitação, são opções úteis para o tratamento em longo prazo 

(ARAUJO et al., 2021; B. BLOK; G. DEL POPOLO, J. GROEN, R. HAMID, G. KARSENTY, 

T.M. KESSLERIR, 2022; CARNEIRO NETO et al., 2018; GESSAIN; MAHIEUX, 2012). 

Diversos tratamentos específicos já foram testados, entretanto com sucesso 

clínico muito limitado - danazol, vitamina C, interferon alfa, zidovudina, 

lamivudina, entre outros (ARAUJO; SILVA, 2006). Sucesso na redução do número 

de células infectadas pelo HTLV-1 e dos níveis de marcadores inflamatórios foram 

relatados utilizando o mogamulizumab, um anticorpo monoclonal humanizado 

anti-CCR4, entretanto o efeito na resposta clínica precisa ser melhor esclarecido 

(SATO et al., 2018b). 

 Em publicação promovida pela Associação Internacional de Retrovirologia, 

foram avaliados 41 artigos sobre o resultado clínico da terapia modificadora da 

doença e o consenso apresentado apoia o uso de pulsoterapia com 

metilprednisolona e o tratamento com baixa dose de prednisolona (ou, quando 



28 
 

não disponível, prednisona), avaliando-se sempre os riscos/benefícios do 

tratamento.   De acordo com o tipo evolutivo da doença, recomenda-se: a) 

pacientes não progressores/estáveis: tratamento sintomático; b) pacientes com 

progressão rápida: pulsoterapia com metilprednisolona, 1g ao dia, endovenosa 

(EV), por cinco dias consecutivos, – ou, na indisponibilidade desta, prednisolona 

oral 0,5mg/kg/dia, por 14 dias consecutivos –, com redução progressiva da dose, 

de acordo com a resposta clínica, até uma dose mínima de 5-10mg ao dia, VO, 

como dose de manutenção permanente; c) pacientes com progressão lenta: 

indução com pulsoterapia com metilprednisolona, 1g ao dia, EV, por três a cinco 

dias consecutivos, seguida de manutenção com prednisolona 5mg ao dia (ou 

prednisona, quando não disponível) por até 4 anos, entretanto cabe ressaltar que 

as evidências são de baixa qualidade devendo a decisão sobre tratamento ser 

individualizada (ARAUJO et al., 2021).  

 

Conceitos básicos de DTI 

A difusão é o processo pelo qual a moléculas se deslocam de uma parte de 

um sistema para outra devido a movimentos moleculares aleatórios (WESTIN et 

al., 2002). Na caso da água, a difusão é igual em todas as direções (denominada 

difusão isotrópica), já que as moléculas de água são capazes de se difundir 

livremente. No entanto, como resultado da microestrutura celular de um tecido, 

a difusão de moléculas de água dentro dos tecidos orgânicos é muitas vezes 

anisotrópica. Com base na difusão relativa de moléculas de água no tecido, a 

ressonância magnética ponderada por difusão cria contraste de imagem (SHAPEY 

et al., 2019; TANNER, 1979).  Em certos tecidos, como o que ocorre nas fibras 

nervosas, a estrutura das células fornece uma barreira biológica e restringe a 

difusão livre. A bainha de mielina e membrana celular representam tais barreiras 
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e as moléculas de água se difundem preferencialmente de forma longitudinal ao 

longo do feixe axônico, enquanto a difusão perpendicular é relativamente restrita 

(HENDRIX et al., 2015; MOSELEY et al., 1990; SHAPEY et al., 2019). 

O espaço definido por três vetores ortogonais corresponde 

matematicamente a densidade de probabilidade de difusão da água que pode ser 

representada por um tensor. A difusão é definida como isotrópica se as normas 

de todos os vetores forem iguais (as moléculas de água se difundem igualmente 

em todas as direções). À medida que as moléculas de água se movem em uma 

direção específica devido à difusão restrita, a forma da representação do tensor 

se desvia de uma esfera para uma estrutura elipsoide. A extensão pela qual o 

tensor muda sua forma, quantifica a anisotropia (HENDRIX et al., 2015). Um 

gradiente magnético de ponderação de difusão é aplicado ao longo de um 

determinado eixo para sensibilizar o sinal de ressonância magnética para difusão. 

A aquisição de várias imagens de ressonância magnética de difusão com 

diferentes orientações de gradiente magnético de ponderação de difusão pode 

fornecer informações sobre a orientação da difusão máxima (SHAPEY et al., 2019).  

A anisotropia fracionada, que é o parâmetro mais utilizado de imagem por 

tensor de difusão, representa a quantidade de assimetria difusional em um voxel. 

Ela quantifica o grau de anisotropia da difusão de água nos tecidos biológicos. Os 

valores de anisotropia fracionada correspondem a isotropia infinita e anisotropia 

infinita, variando de 0, quando a difusão é isotrópica (igual em todas as direções) 

a 1, quando a difusão é totalmente anisotrópica (restrita a uma única direção), ou 

seja, o elipsoide é uma esfera e altamente alongado. O próprio elipsoide tem três 

eixos chamados autovetores, que são perpendiculares entre si e se cruzam no 

ponto central, sendo um eixo longo (λ1) e dois pequenos eixos (λ2 e λ3) 

representando a largura e a profundidade, respectivamente. A difusividade ao 

longo do eixo principal do trato neural é chamada de difusividade axial (λ1), já a 



30 
 

difusividade radial é representada pela difusividade da média dos dois eixos 

menores (λ2 e λ3). A média das três difusividades ortogonais (λ1, λ2 e λ3) é 

conhecida como difusividade média (TAE et al., 2018). 

A imagem por tensor de difusão é sensível a processos patológicos que 

alteram a integridade do tecido, pois estes podem resultar em alterações na 

permeabilidade e no número das barreiras biológicas que normalmente 

restringem o movimento das moléculas de água, nos tamanhos relativos das 

células e compartimentos extracelulares (SCHMIERER et al., 2007). A anisotropia 

fracionada é uma medida que reflete a microestrutura das fibras e mostrou 

correlação com perda axonal, grau de mielinização, redução da quantidade de 

água extracelular ou infiltração por células inflamatórias (RENOUX et al., 2006; 

SCHMIERER et al., 2007; SHAPEY et al., 2019) . A difusividade média detecta o 

coeficiente de difusão geral e é um índice proporcional à água livre e um marcador 

sensível de inflamação (SHAPEY et al., 2019) e pode estar relacionado a presença 

de espaços extracelulares alargados (devido à perda axonal e neuronal) (AGOSTA 

et al., 2007; LI et al., 2017).  

A anisotropia fracionada foi usada com sucesso para monitorar a atividade 

da doença em pacientes com esclerose múltipla e diferenciar pacientes dos 

voluntários saudáveis (OHGIYA et al., 2007). Anormalidades patológicas sutis 

foram evidenciadas na mielopatia espondilótica cervical, com redução dos níveis 

de anisotropia fracionada e aumento da difusividade média nas colunas laterais e 

posteriores (CUI et al., 2015).  Além do uso potencial para monitoramento, melhor 

planejamento das operações e poder auxiliar na avaliação do risco de déficits 

motores pós-operatórios de tumores de tronco encefálico e intramedulares 

(CZERNICKI et al., 2017; DUCREUX et al., 2006, 2007). Técnicas de ressonância 

magnética da medula espinhal de última geração estão surgindo com grande 

potencial para melhorar o diagnóstico e o tratamento de várias patologias da 
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medula. A imagem por tensor de difusão é uma das técnicas mais estudas, mas 

são necessários mais estudos para padronizar e validar seu uso antes de ser 

adotado na esfera clínica (MARTIN et al., 2016a). 
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V. MATERIAIS E MÉTODOS 

Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo de corte transversal aninhado ao estudo de coorte 

de HTLV-1 do Serviço de Imunologia (C-HUPES/UFBA).  

Amostra estudada 

Os indivíduos recrutados eram acompanhados no Ambulatório 

Multidisciplinar de HTLV do Serviço de Imunologia / Hospital Universitário Prof. 

Edgard Santos/ Universidade Federal da Bahia (UFBA). Uma coorte de indivíduos 

infectados com HTLV-1, atualmente com 735 indivíduos, vem sendo 

sistematicamente acompanhada desde 2001, com avaliações anuais por diversas 

especialidades, incluindo neurologistas, urologistas e reumatologistas. Os casos 

foram definidos como pertencentes ao grupo de expostos ou não expostos. Os 

sujeitos expostos eram indivíduos portadores do vírus HTVL-1 ou com mielopatia 

definida por ocasião da avaliação (DE CASTRO-COSTA et al., 2006). Os não 

expostos foram definidos como indivíduos soronegativos para HTVL-1 sem sinais 

ou sintomas de doenças neurológicas por ocasião da admissão no estudo. Foram 

recrutados 61 indivíduos acompanhados no ambulatório selecionados 

consecutivamente por conveniência. Trinta e três eram portadores do HTLV-1 e 

28 casos foram diagnosticados como MAH definida, e foram incluídos 11 

indivíduos soronegativos.  

Critérios de Inclusão 

• Indivíduos com diagnóstico da infecção pelo HTLV-1 pelo teste de enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA) – (Cambridge Biotech Corp., Worceste, 
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MA,USA); e confirmados por teste de Western-Blot –HTLV blot (Genelab, 

Singapore). 

• Idade entre 18 e 80 anos. 

• Concordância em participar do estudo e a assinar o termo de 

consentimento livre e esclarecido. 

 Critérios de exclusão 

• Indivíduos com coinfecção com HIV, HTLV-2 ou sorologia indeterminada. 

• Indivíduos classificados como possível ou provável MAH pelos critérios de 

Castro-Costa (DE CASTRO-COSTA et al., 2006) 

• Portadores de outras mielopatias, sejam elas infecciosas, parasitárias, 

compressivas, tóxicas, metabólicas, vasculares ou autoimune e de 

processos carenciais (deficiência vitamina B12 e folato). Tais patologias 

foram excluídas através da história clínica, exames laboratoriais e/ou de 

imagem. 

• História de radioterapia e/ou cirurgia anterior da coluna vertebral. 

• Contraindicação à imagem de RM e artefatos de movimento relevantes.  

• Gestantes. 
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Coleta de dados e avaliação clínica 

Desde 2001, os dados demográficos e clínicos vem sendo coletados usando 

um questionário padronizado de coleta de dados (anexo 1 e 2), com informações 

atualizadas semanalmente pelos pesquisadores. Os dados são coletados na 

admissão e nas consultas subsequentes por meio de anamnese, exame clínico, 

exames radiológicos e/ou laboratoriais, incluindo sorologias para outras infecções 

sexualmente transmissíveis. Todos os sujeitos do estudo passaram por avaliações 

neurológicas recentes em 2020 e foram submetidos a exame físico neurológico. 

Os dados demográficos e epidemiológicos incluíam: idade, sexo, data de 

nascimento, escolaridade, cor, origem, história de transfusão sanguínea, 

orientação sexual, história de amamentação e comorbidades. Duas escalas são 

utilizadas para classificar os indivíduos infectados com o HTLV-1. A escala “Osame 

Motor Dysfunction Scale” (OMDS) (anexo 3) (YAMANO et al., 2009), e a Escala de 

Incapacidade de Kurtzke, do inglês, “Extended Disability Status Scale” 

(EDSS)(KURTZKE, 1983) (anexo 4), criada para avaliação de indivíduos com 

esclerose múltipla. Os desfechos de interesse foram a presença de atrofia da 

medula espinhal à inspeção, quantificação do índice torácico e lombar e 

alterações parâmetros de imagens de ressonância magnética por tensor de 

difusão, ou seja, a anisotropia fracionada e a difusividade média.  

 

Definição de casos 

Os indivíduos estudados foram classificados como portadores de HTLV-1, 

ou seja, indivíduos infectados pelo HTLV-1 sem sinais ou sintomas neurológicos, 

ou pacientes com MAH definitiva. Brevemente, MAH é uma paraparesia espástica 

progressiva na qual sinais ou sintomas de esfíncter sensorial, urinário e anal 
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podem ou não estar presentes.  Todos os casos de MAH foram definidos pelos 

critérios De Castro-Costa e colaboradores (2006) e apresentaram um escore de 

incapacidade motora de Osame (OMDS) maior que 1, e outros transtornos que 

poderiam imitar a doença foram excluídos. Os controles soronegativos foram 

sujeitos da área da saúde que testaram negativo para HTLV-1 e não apresentavam 

sinais ou sintomas de doença neurológica. 

 

Determinação da carga proviral  

A carga de DNA proviral de HTLV-1 em células sanguíneas mononucleares 

periféricas (CMSP) foi mensurada por PCR em tempo real, utilizando o detector de 

sequências ABI PRISM 7700 (Applied Biosystems, Foster City, CA) como descrito 

previamente por Nagai et al.(NAGAI et al., 1998). O DNA foi extraído de 1x106 

células utilizando o Kit de extração Puregene DNA Isolation Kit (Gentra, 

Minneapolis, MN) de acordo com as instruções do fabricante e 100 ng da solução 

de amostra de DNA foi analisada. O valor da carga proviral foi calculado pela 

seguinte formula: número de cópias de HTLV-1 (pX) por 100 células = (número de 

cópias de pX) / (número de cópias de β-actina / 2) x 100. Os resultados estão 

expressos em número de cópias em 106 CMSP.  

 

Exame de ressonância magnética com DTI 

A ressonância magnética convencional com DTI foi realizada em todos os 

indivíduos utilizando um scanner 1.5-Tesla-MR (Siemens; Symphony) com uma 

bobina espinhal de 16 canais. O protocolo consistia em imagens ponderadas 

sagitais de T2 (sequência de eco de giro turbo TE/TR=131/5010ms, espessura de 
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corte de 3,0 mm, FOV = 320mm), sequência SPACE 3D TE/TR 124/1500ms, 

tamanho do voxel medido = 1,0 x 1,0 x 1,0mm, FOV = 256mm e transversal T2 - 

sequência ponderada TE/TR 95/4990ms, FOV= 170mm) no nível da quinta vertebra 

torácica (T5) e imediatamente acima do cone medular. O nível vertebral de T5 foi 

escolhido para refletir o nível da medula espinhal torácica média. As ressonâncias 

magnéticas da medula espinhal foram examinadas para a presença de atrofia 

difusa. Os diâmetros anteroposterior e transversal foram respectivamente 

definidos como a distância ventral à borda dorsal e da borda esquerda para a 

direita da medula espinhal. O índice torácico e lombar foi calculado utilizando-se 

a seguinte equação: 1/ diâmetro anteroposterior (AP) x diâmetro transversal (TD), 

ou seja, valores mais elevados indicaram maiores graus de atrofia medular. A 

ponderação da difusão foi aplicada em 12 direções diferentes com valor b = 0 e 

1000s/mm² no plano axial nos mesmos níveis, TE/TR 124/1500ms, tamanho do 

voxel medido = 2,7×1,6×4,5 mm, FOV = 200mm. O tempo total de varredura para 

as duas aquisições de DTI foi de 1 minuto e 49 segundos.  

Os dados de DTI foram analisados por meio do syngo.via software de 

imagem (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen-Alemanha). Nas imagens axiais, 

regiões individuais de interesse (ROI) foram desenhadas à mão livre para 

circunscrever a hemimedula, abrangendo substância branca e cinzenta (Figura 6). 

Devido ao tamanho menor da seção transversal medular analisada, não foi 

possível obter medidas válidas para ROIs menores. Avaliações independentes de 

imagens da medula espinhal e medições de anisotropia fracionada e difusividade 

média foram conduzidas por um neuroradiologista e um neurologista com 

experiência em neuroimagem; discordâncias foram resolvidas por consenso. 

Todos os avaliadores eram cegos ao estado clínico dos sujeitos. 
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Figura 6. Posicionamento das regiões de interesse (ROI) na imagem 

axial B0 no 5º nível vertebral torácico (A) e na medula inferior 

imediatamente acima do cone medular (B). 

 

Análise estatística 

Os dados foram armazenados em um banco de dados construído usando 

o REDCap, uma plataforma de software baseada na internet desenvolvida na 

Vanderbilt University (HARRIS et al., 2009), e analisadas utilizando o programa 

Statistical Package for the Social Science (SPSS) versão 22 para Windows. Os dados 

foram testados para normalidade usando o teste de Kolmogorov-Smirnoff. Devido 

a distribuição das variáveis testadas optou-se por utilizar testes não-paramétricos. 

Na análise descritiva calculou-se a proporção para descrição das variáveis 

categóricas, e a mediana e o intervalo interquartil para avaliação das variáveis 

contínuas. Comparações entre variáveis categóricas foram feitas utilizando-se o 

teste qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher. O Teste U de Mann-

Whitney foi utilizado para comparar as medianas, e o teste de Kruskal-Wallis 

quando foram realizadas comparações entre os três grupos.  

 Para avaliar a acurácia dos parâmetros DTI e índice torácico foram 

determinadas a sensibilidade e a especificidade, com emprego da análise da curva 
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ROC (receiver operating characteristic) considerando a área sob a curva a [area 

under the curve (AUC)] para comparar o desempenho das medições do índice 

torácico, anisotropia fracionada e difusividade média na previsão de MAH, além 

do cálculo do valor preditivo positivo. O coeficiente de correlação de Spearman e 

sua significância foi utilizado para avaliar a correlação entre os valores dos 

parâmetros DTI, índice torácico e escalas de incapacidade clínica.  Foi considerado 

significante um valor de p ≤ 0,05 (α= 5%).  

 

Ética em pesquisa 

Todos os indivíduos preencheram o termo de consentimento livre e 

esclarecido. O Comitê de Ética da Universidade Federal da Bahia e a Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) aprovaram o projeto de pesquisa 

registrado sob o número 11071 (anexo 5).  
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VI. RESULTADOS 

Caracterização da população estudada  

Um total de 61 indivíduos infectados pelo HTLV-1 foram elegíveis para este 

estudo, sendo 33 portadores e 28 casos diagnosticados como MAH definida, além 

do grupo controle composto por 11 indivíduos soronegativos. Os dados 

demográficos, aspectos clínicos e epidemiológicos dos indivíduos avaliados são 

mostrados na tabela 1.  
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Tabela 1. Características Demográficas, Doenças Associadas e Carga Proviral em 

Indivíduos Infectados pelo HTLV-1 e Soronegativos  

Características Mielopatia 

definida  

(n=28) 

Portadores 

(n=33) 

Soronegativos 

(n=11)  

p 

valor 

Sexo feminino n (%) 19 (67,9%) 19 (57,6%) 6 (54,5%) 0,63a 

Idade (anos) * 53,8 (±12,16) 52,7 (±11) 52,2(±14,38) 0,89c 

Origem 

     Banco de sangue 

     Clínica neurológica 

     Familiares 

     Outros 

 

4 (14,3%) 

6 (21,4%) 

2 (7,1%) 

16 (57,1%) 

 

21 (63,6%) 

0  

3 (9,1%) 

9 (27,3%) 

 

--- 

 

<0,01b 

Anos de 

acompanhamento* 

5,5 (2-8,7) 11 (5-14) --- 0,87d 

Tempo de doença 4,5 (1-16) --- --- --- 

Síndrome seca 0 0 --- --- 

Artropatia associada ao 

HTLV-1 

5 (17,8%) 5 (15,1%) --- >0,99b 

Diabetes 6 (21,4%) 2 (6,1%) --- 0,12b 

Hipotireoidismo 0 2 (6,1%) --- 0,49b 

Infecção pelo vírus B 0 0 --- --- 

Infecção pelo vírus C 1 (3,6%) 1 (3%) --- >0,99b 

Carga proviral* 

(cópias/106 CMSP) 

93.893 

(49.408 – 

166.835) 

20.692 

(6.216-

82.434) 

--- 0,12d 

* (mediana [intervalo interquartil] 

a Teste de χ2 

b Teste exato de Fisher 

c Teste de Kruskal-Wallis 

d Teste U de Mann-Whitney  
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Na amostra, houve uma predominância de indivíduos do sexo feminino 

tanto nos indivíduos infectados pelo HTLV-1 quanto soronegativos, e a idade 

média dos participantes foi também semelhante. Os indivíduos portadores foram 

acompanhados por um longo período com mediana de 11 anos (mínimo 5 anos - 

máximo 14 anos), versus 5,5 anos no grupo com MAH definida (p 0,87). A carga 

proviral foi maior nos indivíduos com MAH definida versus portadores, p 0,12. Não 

houve diferença com relação a presença de comorbidades como artropatia 

associada ao HTLV-1, síndrome seca, diabetes, hipotireoidismo e infecção pelo 

vírus B e vírus C. 

 

Achados na ressonância magnética convencional 

A inspeção de ressonância magnética revelou atrofia da medula espinhal 

em 15 (53,6%) pacientes com MAH definitiva em contraste com nenhum dos 

portadores do HTLV-1 ou controles soronegativos (p<0,001). A tabela 2 mostra as 

medidas de área e diâmetros na ressonância magnética convencional, além dos 

índices torácico e lombar.  

 

 

 

 

 

 

 



42 
 

Tabela 2.  Frequência de Atrofia da Medula Espinhal e Medidas de Ressonância 

Magnética da Medula Espinhal em Indivíduos Infectados pelo HTLV-1 e 

Indivíduos Soronegativos 

  MAH  

(n=28)  

Portadores 

(n=33)  

Soronegativo 

(n=11) 

p valor
 

 

Atrofia medular& n (%) 15 

(53,6%)  

0  0 <0,001
 

a

 

Nível 

vertebral: 

T5 

Área torácica 

(cm²) * 

0,260 

(0,220-

0,320) 

0,360 (0,330-

0,390)  

0,400 (0,387-

0,442)  
<0,001

b 

 

Diâmetro 

anteroposterior 

(cm) * 

0,480 

(0,450-

0,525) 

0,540 (0,520-

0,620)  

0,590 (0,525-

0,645)  

<0,001
 

b

         

Diâmetro 

transverso (cm) 

* 

0,730 

(0,665-

0,785) 

0,820 (0,780-

0,880)  

0,870 (0,825-

0,915)  

<0,001
 

b

         

Índice torácico 

(1/cm2) ¬ 

2,76 (2,52 

– 3,43) 

2,19 (2,01 – 

2,46)  

2,02 (1,74– 

2,19)  
<0,001

b

 

Nível 

vertebral: 

T12-L1 

Área lombar 

(cm²) * 

0,550 

(0,455-

0,625) 

0,580 (0,530-

0,650)  

0,675 (0,547-

0,725)  
0,01 

b

      

Diâmetro 

anteroposterior 

(cm) * 

0,690 

(0,475-

0,780) 

0,730 (0,650-

0,770)  

0,760 (0,715-

0,807)  
0,06

 b

     

Diâmetro 

transverso (cm) 

* 

0,900 

(0,815-

0,935) 

0,910 (0,850-

0,960)  

0,920 (0,880-

1,012)  
0,13

b

        

Índice lombar 

(1/cm2) ¬ 

1,59 

(1,37-

1,94) 

1,53 (1,37-

1,76)  

1,39 (1,27-

1,58)  
0,06

b

 

MAH - Mielopatia associada ao HTLV-1 

* (mediana [intervalo interquartil]) 

a Teste de χ2 

b Teste de Kruskal-Wallis  

¬ 1 / (diâmetro anteroposterior x diâmetro transverso) 

& na inspeção   
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A área da medula torácica, bem como os diâmetros anteroposterior e 

transverso medidos ao nível vertebral de T5, foram inferiores no grupo de 

pacientes com MAH em comparação com portadores de HTLV-1 e indivíduos 

soronegativos (p<0,001, teste de Kruskal-Wallis). No nível vertebral de T12-L1, a 

área da medula lombar foi menor nos indivíduos com mielopatia associada ao 

HTLV-1 em relação aos soronegativos (p 0,02, pós-teste de Dunn). Na subanálise, 

as medidas convencionais não demonstraram achados expressivos na 

comparação entre indivíduos soronegativos e portadores (p>0,05, pós-teste de 

Dunn), demonstrando apenas achados significativos ao nível torácico na 

comparação entre portadores e soronegativos versus MAH (p < 0,01, pós-teste de 

Dunn). Os maiores valores do índice torácico foram observados no grupo MAH 

definida (p<0,001, pós-teste de Dunn).  

 

Parâmetros DTI  

A análise comparativa entre os parâmetros DTI, anisotropia fracionada e 

difusividade média, entre os indivíduos infectados pelo HTLV-1 e controles é 

mostrada na tabela 3. 
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Tabela 3.   Parâmetros de Imagem por Tensor de Difusão na Medula Espinhal 

dos Indivíduos Infectados pelo HTLV-1 e Soronegativos 

Nível 

Vertebral   

Parâmetros DTI  Mielopatia 

definida 

(n=26) ∞ 

Portadores 

(n=31) 

Soronegativo 

(n=10) 

p 

valor
 a

 

T5 Anisotropia 

fracionada 

0,519 

(0,434 – 0,565) 

0,642 

(0,554-

0,707) * 

0,688 (0,574 – 

0,704) * 

<0,001 

Difusividade 

média   

1,521  

(1,409- 1,736) 

1,259 

(1,135 – 

1,425) * 

1,228 (1,084 – 

1,408) * 

<0,001 

T12-L1 Anisotropia 

fracionada 

0,433 

(0,382 – 0,523) 

0,482  

(0,399-

0,547) 

0,545 (0,508 – 

0,621) * 

0,015
 

 

Difusividade 

média   

1,140 

(1,064–1,230) 

0,963  

(0,892-

1,166) & 

1,116 (0,921 – 

1,349) 

0,037
 

 

∞Devido aos artefatos, as imagens só foram analisadas em 26 dos 28 

pacientes com MAH.  

DTI – Imageamento por tensor de difusão  

MAH – Mielopatia associada ao HTLV-1  

Valores apresentados como mediana (intervalo interquartil) 

O nível de significância para a diferença entre MAH vs. portadores e vs. 

soronegativos é p≤0,01 (*) ou p 0,03 (&), pós-teste de Dunn. 

a Teste Kruskal-Wallis  

  

Os valores da anisotropia fracionada na medula torácica foram reduzidos 

no grupo MAH juntamente com valores de difusividade média consideravelmente 

elevados tanto na comparação entre os três grupos (p<0.001, Teste Kruskal-Wallis) 

quando relativo à avaliação versus portadores e versus soronegativos (p<0,01, 

pós-teste de Dunn). Ao nível da medular lombar, foram evidenciados achados 

similares aos encontrados na medula torácica, exceto na subanálise onde foi 

observada uma diferença significativa da anisotropia fracionada quando 

comparado portadores de MAH e soronegativos. Os parâmetros da medula 

espinhal torácica e lombar não diferiram significativamente entre portadores de 

HTLV-1 e indivíduos soronegativos. 
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Acurácia dos parâmetros DTI e índice torácico 

A análise da curva ROC da anisotropia fracionada, da difusividade média e 

do índice torácico é apresentado na figura 7.  

 

 

 

 

Figura 7. Análise da curva ROC da anisotropia fracionada, difusividade 

média e índice torácico em 31 portadores de HTLV-1 e 26 indivíduos com 

MAH no nível vertebral T5.  Anisotropia fracionada: área abaixo da curva: 0,824 

(IC95%: 0,716-0,932), corte ideal de 0,545, sensibilidade de 83,9% e 73,1% de 

especificidade no corte. Difusividade média: área abaixo da curva: 0,839 (IC95%: 

0,736-0,942), corte ideal: 1,344, com sensibilidade de 74,2% e 84,6% de 

especificidade no corte. Índice torácico: área abaixo da curva: 0,838 (IC95%: 0,728-

0,949), corte ideal 2,48, sensibilidade de 84,4% e 80,8% de especificidade no corte. 
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Análise da curva ROC utilizando um valor de corte de anisotropia fracionada 

de 0,545 no quinto nível vertebral torácico discriminou com sucesso indivíduos 

com MAH com 83,9% de sensibilidade, enquanto a taxa de detecção de pacientes 

falsos MAH (1-especificidade) foi de 26,9% (AUC 0,824; IC 95%: 0,716-0,932).  O 

valor de corte ideal estabelecido para difusividade média foi de 1,344 mm2/s, 

proporcionando sensibilidade de 74,2% e especificidade de 84,6% quanto à 

detecção de pacientes com MAH (AUC 0,839; IC95%: 0,736-0,942). A análise da 

curva ROC também demonstrou a capacidade do índice torácico de discriminar 

portadores de HTLV-1 e pacientes com MAH utilizando um valor de corte de 2,48 

(AUC 0,838; IC 95%: 0,728-0,949), alcançando 84,4% de sensibilidade e 80,8% de 

especificidade. Não foram encontrados parâmetros da medula espinhal lombar 

adequados para discriminar os grupos infectados pelo HTLV-1. A taxa de pacientes 

com MAH corretamente classificada usando valores de difusividade média (≥ 

corte) foi de 84,6% (22/26) em comparação com 73% (19/26) utilizando a 

anisotropia fracionada. Além disso, a taxa de identificação de falsa MAH 

(portadores com índice torácico ≥, ou valor de anisotropia fracionada ≤ corte) foi 

de 18,7% (Tabela 4). 
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Tabela 4. Achados de Ressonância Magnética em Indivíduos Infectados pelo 

HTLV-1 e Soronegativos, estratificados pelos Valores de Corte dos Parâmetros 

DTI e do Índice Torácico.  

  MAH 

N = 26* (%) 

Portadores 

N = 31 (%) 

Soronegativos 

N = 11 n (%) 

Atrofia medular** 

presente 

N = 14 N = 0 N = 0 

Índice torácico ≥ 2,48  14 (100) 0 0 

Anisotropia fracionada 

(T5) ≤ 0,545 

14 (100) 0 0 

Difusividade média 

(T5) ≥ 1,3445 x 10-3 

mm2/s 

13 (92,8) 0 0 

Medula normal** N = 12 N = 31 N = 11 

Índice torácico ≥ 2,48  8 (66,6) 6 (18,7) 1 (9) 

Anisotropia fracionada 

(T5) ≤ 0,545 

5 (41,6) 6 (18,7) 2 (18,2) 

Difusividade média 

(T5) ≥ 1,3445 x 10-3 

mm2/s 

9 (75) 9 (28,1) 3 (27,2) 

*Devido aos artefatos, as imagens só foram analisadas em 26 dos 28 pacientes com MAH.  

** Na inspeção 
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Relação entre medidas de volume da medula, parâmetros DTI e gravidade da 

mielopatia 

Os pacientes do grupo MAH foram avaliados por dois escores de 

incapacidade clínica, a escala expandida do estado de incapacidade (EDSS) e 

escore de incapacidade motora de Osame (OMDS), com escores de 5,5 (4-6,5) e 5 

(3-6,75), respectivamente, expressos em mediana (intervalo interquartil). O 

coeficiente de correlação de Spearman e sua significância foi utilizado para avaliar 

a correlação dos escores citados e os parâmetros de ressonância magnética 

(figuras 8 e 9) nos indivíduos infectados pelo HTLV-1.  

 

Figura 8. Correlações entre os achados de imagem e a Escala 

Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) em portadores e com 

mielopatia associada ao HTLV-1 no nível vertebral de T5 
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Figura 9. Correlações entre os achados de imagem e a escala 

expandida do estado de incapacidade (EDSS) em portadores e 

indivíduos com mielopatia associada ao HTLV-1 no nível vertebral de 

T12-L1.  

 

No quinto nível vertebral torácico, o escore de EDSS apresentou uma 

correlação média com a área medular, índice torácico e com o diâmetro 

anteroposterior e transversal. No nível vertebral de T12-L1, o escore de EDSS foi 

fracamente correlacionado com a área da medula lombar, diâmetro transversal, 

além do índice lombar. As correlações entre os achados de imagem e o escore 

OMDS em portadores e indivíduos com MAH no nível vertebral de T5 são 

apresentados na figura 10. 
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Figura 10. Correlações entre os achados de imagem e a escala 

OMDS em portadores e indivíduos com mielopatia associada ao 

HTLV-1 definida no nível vertebral de T5.  

 

Na topografia da medula torácica, o escore de OMDS foi moderadamente 

correlacionado com a área medular, o diâmetro anteroposterior e transverso, 

além do índice torácico. As correlações entre os achados de imagem e o escore 

OMDS no nível vertebral de T12-L1 são apresentados na figura 11. 
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Figura 11. Correlações entre os achados de imagem e a escala 

OMDS em portadores e indivíduos com mielopatia associada ao 

HTLV-1 definida no nível vertebral de T12-L1.  

 

Observou-se correlação positiva entre o escore da escala OMDS e índice 

torácico, enquanto o primeiro correlacionou-se negativamente com parâmetros 

de área, o diâmetro transverso e o diâmetro anteroposterior, entretanto se 

mostraram extremamente fracas. As correlações entre as escalas de incapacidade 

e os parâmetros DTI são mostrados na figura 12 e 13.  
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Figura 12. Correlações entre os parâmetros DTI e a escala expandida 

do estado de incapacidade (EDSS) em portadores e indivíduos com 

mielopatia associada ao HTLV-1 no nível vertebral de T5 e T12-L1. 
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Figura 13. Correlações entre os parâmetros DTI e a escala OMDS 

em portadores e indivíduos com mielopatia associada ao HTLV-

1 no nível vertebral de T5 e T12-L1.  

No quinto nível vertebral torácico, os escores de EDSS e OMDS foram 

moderadamente correlacionados com a anisotropia fracionada e difusividade 

média, fato não observado ao nível vertebral de T12-L1. 
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VII. DISCUSSÃO 

Os indivíduos com MAH definida e portadores de HTLV-1 envolvidos no 

presente estudo apresentaram perfis demográficos e epidemiológicos 

semelhantes. A carga proviral foi elevada em pacientes com MAH em comparação 

aos carreadores de HTLV-1, como esperado, já que o desenvolvimento de MAH 

tem sido associada ao aumento da carga proviral HTLV-1 e ao sexo feminino 

(GRASSI et al., 2011; KRÄMER et al., 1995; MURPHY et al., 1991; OLINDO et al., 2005; 

WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021), o que explica a maior proporção 

indivíduos do sexo feminino no grupo de MAH definida.  

A atrofia é o achado mais comum e não específico observado na 

ressonância magnética da medula espinhal torácica nos indivíduos com 

diagnóstico de mielopatia associada ao HTLV-1 (ROMANELLI et al., 2018). Estudos 

prévios com tamanho amostral vaiando de 5 a 13 indivíduos identificam uma 

frequência inconsistente de atrofia medular à inspeção, variando de 34,2% a 100% 

dos sujeitos avaliados (EVANGELOU; MASSOUD; JACOBSON, 2014; HOWARD; LI; 

OGER, 2003; VILCHEZ et al., 2014; YAMAMOTO et al., 2009; YUKITAKE et al., 2008), 

que pode ser justificado pelo tempo diferente de doença entre os indivíduos e 

interpretação subjetiva pelo radiologista. Outros achados como edema ou 

hipersinal, não detectados no presente estudo, são descritos em uma pequena 

parcela dos indivíduos com MAH definida (FERRAZ et al., 1997; HOWARD; LI; OGER, 

2003; MELO et al., 1993; TANIGUCHI et al., 2017; YAMAMOTO et al., 2009; 

YUKITAKE et al., 2008) e pode estar relacionado a variação no tempo de instalação 

da doença entre indivíduos avaliados. Na inspeção, a atrofia da medula espinhal 

torácica foi observada em 53,6% dos pacientes com MAH definida aqui avaliados, 

o que está de acordo com achados anteriores (HOWARD; LI; OGER, 2003; MELO et 

al., 1993; YUKITAKE et al., 2008) e ratifica a baixa sensibilidade da inspeção visual 

isolada na avaliação desses indivíduos.  
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A área da medula torácica, bem como os diâmetros anteroposterior e 

transverso medidos ao nível vertebral de T5, foram inferiores no grupo de 

pacientes com MAH em comparação com portadores de HTLV-1 e indivíduos 

soronegativos, o que pode inferir a presença de atrofia medular, entretanto ainda 

não existe um padrão de medidas definido e elas não são usualmente descritas 

nos laudos de ressonância magnética convencional. Diferente do observado ao 

nível de T5, as medidas do diâmetro ao nível de T12-L1 não evidenciaram 

diferenças significativas de diâmetro, exceto quando foi comparada a área da 

medula lombar nos indivíduos com mielopatia definida com as observadas em 

portadores. Quando comparados indivíduos soronegativos e portadores não 

foram encontrados achados expressivos, o que pode estar relacionado a detecção 

de atrofia geralmente anos após o início da doença (BAGNATO et al., 2005). A 

documentação de uma redução de volume da medula a nível de T5 vai de 

encontro aos estudos que mostram que o dano neuropatológico é principalmente 

documentado no segmento torácico na direção anteroposterior (AYE et al., 2000; 

CARTIER et al., 1997; IWASAKI, 1990; IZUMO, 2010; MATSUURA et al., 2015; 

TANIGUCHI et al., 2017; YOSHIOKA et al., 1993). No presente estudo foi observado 

uma maior sensibilidade do índice torácico quando comparada à categorização 

binária da atrofia pelo radiologista o que reflete uma menor discriminação e 

precisão da inspeção visual isolada.  

Embora a ressonância magnética convencional possa detectar 

anormalidades como atrofia, edema ou hipersinal medular na MAH definida, 

esses achados a avaliação subjetiva geralmente só são detectados em um 

percentual pequeno dos pacientes com mielopatia. Nesse contexto, uma técnica 

mais sensível é necessária para investigar o envolvimento da medula espinhal em 

indivíduos que não apresentam doença clínica, bem como determinar se a lesão 

medular detectável na imagem se correlaciona com a duração e a gravidade da 

doença.  
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A imagem por tensor de difusão (DTI) é uma técnica relativamente nova de 

imagem por ressonância magnética que tem sido usada principalmente para 

avaliar alterações microestruturais no sistema nervoso central (SNC) (ACOSTA-

CABRONERO et al., 2010; TAE et al., 2018). As métricas de DTI baseiam-se em 

medições da difusividade tridimensional da água, que por sua natureza, se dá em 

uma direção predominantemente paralela devido a arquitetura axonal da 

substância branca do SNC (LI et al., 2017; VEDANTAM et al., 2013), já as 

membranas celulares parecem limitar a difusão perpendicular às fibras do que 

pelas bainhas de mielina (BEAULIEU, 2002). Processos patológicos afetando a 

microestrutura do tecido do SNC, como por exemplo, a perda difusa de mielina e 

axônios como o evidenciado por estudos neuropatológicos em pacientes com 

MAH definida, alteram a anisotropia da difusão de água (IZUMO, 2010; LI et al., 

2017; PATZIG et al., 2019). Embora um estudo anterior tenha documentado 

anormalidades da anisotropia fracionada em pacientes com mielopatia associada 

ao HTLV-1 (VILCHEZ et al., 2014), a sensibilidade dos parâmetros de imagem por 

tensor de difusão no diagnóstico de MAH definida não foi determinada até o 

momento. 

Na medula espinhal, a lesão crônica e a mielite inflamatória são 

caracterizadas pela diminuição dos valores da anisotropia fracionada na região 

das imagens ponderadas por T2, com aumento dos valores da anisotropia 

fracionada observados nos limites da lesão (ELLINGSON et al., 2008; RENOUX et 

al., 2006). Em 2014, Vilchez e colaboradores, avaliaram pela inspeção a 

ressonância magnética da medula cervical e da coluna torácica e investigaram os 

parâmetros DTI na avaliação de dez pacientes com MAH definida e onze 

portadores de HTLV-1, além de um grupo controle composto por dezoito 

indivíduos soronegativos. Esses autores identificaram que os pacientes com MAH 

definida, quando comparados aos portadores e voluntários, apresentaram uma 

redução da anisotropia fracionada nos tratos dorsais que correlacionaram com o 
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comprometimento clínico, avaliado pela escala de classificação neurológica do 

trauma raquimedular da Associação Americana do Trauma Raquimedular (ASIA). 

Foi também documentado uma elevação da difusividade média nos tratos 

ventrais, mas esse achado não foi correlacionado com a gravidade da doença.  

No presente estudo, os indivíduos com MAH definida apresentaram uma 

diminuição da anisotropia fracionada e aumento dos valores da difusividade 

média na coluna torácica em comparação com portadores e voluntários 

soronegativos. Os valores de anisotropia fracionada reduzidos podem estar 

relacionados à redução de quantidades de água extracelular devido a edema 

citotóxico, regeneração de aglomerados axonais ou infiltração celular por células 

inflamatórias (RENOUX et al., 2006).  O aumento dos valores da difusividade média 

podem estar relacionado a espaços extracelulares maiores (devido à perda axonal 

e neuronal) em combinação com atrofia da medula espinhal (AGOSTA et al., 2007; 

ELLINGSON et al., 2008). 

A principal característica patológica da MAH é a presença de inflamação 

crônica com infiltração de linfócitos T citotóxicos e degeneração difusa de mielina 

e axônios, notadamente no cordão torácico (IZUMO, 2010; UMEHARA et al., 

1994b). O padrão de anisotropia fracionada e difusividade média encontradas em 

pacientes com mielopatia associada ao HTLV-1 é semelhante ao observado em 

outras mielopatias infecciosas ou inflamatórias como esclerose múltipla, mas 

podem ajudar a excluir outros distúrbios neurológicos da medula espinhal como 

lesão aguda devido à compressão e a mielopatia isquêmica (LI et al., 2017; OHGIYA 

et al., 2007; RENOUX et al., 2006). Quanto ao diagnóstico de MAH, as métricas de 

imagem por tensor de difusão parecem uma promissora ferramenta de 

diagnóstico suplementar, além do líquor e dos critérios clínicos.  

A análise do desempenho desses parâmetros em detectar indivíduos com 

MAH definida, mostrou que a anisotropia fracionada ao nível de T5 tem uma maior 
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sensibilidade (83,9%) e a difusividade média uma maior especificidade (84,6%). 

Ademais, a fraca associação entre os resultados da ressonância magnética (RM) 

convencional e os achados clínicos indicam que a RM tem baixa sensibilidade para 

detectar anormalidades da medula espinhal (TAE et al., 2018) e os primeiros sinais 

de lesão medular secundários a infecção pelo HTLV-1 não observados na RM 

convencional podem ser detectáveis pelos parâmetros DTI. Os resultados atuais 

sugerem que o aumento da difusividade média e a diminuição da anisotropia 

fracionada no cordão torácico, pouco expressivos no cordão lombar, de pacientes 

com MAH podem refletir os danos à medula espinhal causados pela resposta 

inflamatória em indivíduos infectados pelo HTLV-1, caracterizados por perda 

axonal, desmielinização e infiltração inflamatória do parênquima, que se 

correlacionam precisamente com achados histológicos relatados anteriormente 

(AYE et al., 2000; CARTIER et al., 1997; IJICHI et al., 1993; IWASAKI, 1990; IZUMO, 

2010; MATSUURA et al., 2015, 2016; UMEHARA et al., 1993; YOSHIOKA et al., 1993). 

Esses dados abrem perspectivas para que estudos em animais que examinem os 

parâmetros do tensor de difusão e histológicos correspondentes sejam 

necessários para confirmar ou refutar essa premissa.  

A mielopatia associada ao HTLV-1 pode ser caracterizada por diferentes 

apresentações clínicas que irão diferir quanto ao grau de espasticidade, de 

fraqueza, associação de bexiga e intestino neurogênicos, de distúrbios sensoriais, 

incluindo dor crônica, e de disfunção sexual, com evidente impacto na qualidade 

de vida dos indivíduos acometidos (ANDRADE et al., 2013; CAIAFA et al., 2016; DE 

OLIVEIRA et al., 2023; MACÊDO et al., 2016; ROSADAS et al., 2020; SHUBLAQ; 

ORSINI; PUCCIONI-SOHLER, 2011). Em adição a necessidade de um método para 

o diagnóstico da mielopatia associada ao HTLV-1 é importante que sejam 

documentados parâmetros laboratoriais ou radiológicos que se relacionem com 

a gravidade da doença. A gravidade pode ser avaliada por escalas de incapacidade 
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como EDSS e OMDS, através do teste de caminhada de 6 minutos ou de 10 metros 

ou no “Timed up and go” (ARAUJO et al., 2021). 

Em contraste com nossos achados, alguns trabalhos anteriores não 

demonstram relações claras entre os achados de atrofia medular na inspeção 

visual subjetiva da ressonância magnética e a gravidade da doença (TANIGUCHI et 

al., 2017; VILCHEZ et al., 2014; YUKITAKE et al., 2008), que pode ser justificado pelas 

diferenças entre os estudos quanto ao grau de incapacidade clínica e tempo de 

duração da doença. Um estudo realizado por Liu e colaboradores  (2014) 

descreveu a correlação da atrofia da medula espinhal com o Índice Ambulatorial 

de Hauser, que avalia a capacidade de deambulação do paciente.  Ademais, 

nossos resultados mostraram que os escores do EDSS e OMDS correlacionam-se 

com a área da medula espinhal, diâmetros anteroposterior e transversal e o índice 

torácico no 5º nível vertebral, com correlações fracas ao nível de T12-L1, que pode 

ser justificado pelo predomínio do dano medular ao nível torácico evidenciado em 

estudos neuropatológicos prévios (IZUMO, 2010; UMEHARA et al., 1994b).  

Em relação aos parâmetros de DTI, a anisotropia fracionada e a difusividade 

média no cordão torácico se correlacionaram com a gravidade da doença, em 

contraste com os achados anteriores  (VILCHEZ et al., 2014). Isso poderia ser 

explicado pelo baixo número de pacientes com MAH definida, bem como o uso da 

escala da Associação Americana de Lesões da Medula Espinhal para avaliar os 

efeitos da lesão medular. Ao contrário do EDSS, a escala ASIA não avalia a 

disfunção intestinal ou urinária. 

O presente estudo tem algumas limitações. O número de controles 

soronegativos incluídos foi relativamente pequeno, ou seja, ao aumentar o 

número desses indivíduos, as diferenças nas medidas derivadas de DTI podem 

permitir documentar alterações nos portadores de HTLV-1, não documentadas 

em controles soronegativos. Além disso, indivíduos com provável MAH não foram 
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avaliados. Embora os pacientes com provável MAH não apresentem incapacidade 

motora, esses indivíduos devem ser avaliados em estudos futuros, uma vez que 

anormalidades nos valores dos parâmetros DTI foram diretamente 

correlacionadas com o escore na escala de EDSS; e na provável MAH o escore EDSS 

é maior ou igual a 2 (OLIVEIRA; CASTRO; CARVALHO, 2007).  

Utilizamos um sistema de ressonância magnética 1,5T com bobina espinhal 

de 16 canais, que oferece qualidade de imagem inferior em comparação com 

sistemas 3.0T; os ROI foram definidos manualmente e a ponderação da difusão 

foi aplicada em 12 direções do gradiente, o que pode afetar a medição dos 

parâmetros DTI. Todavia, nossos resultados indicam que ambos os métodos 

(índice torácico e medidas derivadas de DTI) aqui avaliados podem ser aplicáveis 

no diagnóstico de MAH definida; no entanto, estudos adicionais envolvendo 

pacientes pareados por idade e um grupo controle maior são essenciais para 

aumentar o valor diagnóstico desses parâmetros. Os achados aqui apresentados 

mostram claramente que as métricas de imagem por tensor de difusão oferecem 

alta sensibilidade na detecção de danos na medula espinhal e deve ser 

considerado como ferramenta suplementar relevante na avaliação da mielopatia 

associada ao HTLV-1. Além disso, as correlações entre as medidas derivadas de 

DTI e os resultados da escala OMDS e EDSS corroboram ainda mais o potencial da 

anisotropia fracionada e da difusividade média como biomarcadores de gravidade 

da lesão medular em indivíduos infectados pelo HTLV-1 e o índice torácico 

mostrou-se uma ferramenta simples e útil no diagnóstico de MAH, 

proporcionando excelente acurácia (83%) para discriminar entre portadores de 

HTLV-1 e pacientes com MAH. 
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VIII. CONCLUSÃO 

• A utilização do índice torácico detectou redução do volume torácico em 83% 

dos indivíduos, denotando uma maior discriminação e precisão do que a 

inspeção visual isolada por um radiologista e provou ser uma ferramenta 

simples e útil no diagnóstico de MAH.  

• A diminuição da anisotropia fracionada e o aumento da difusividade média 

no cordão torácico de pacientes com MAH podem refletir perda axonal, 

desmielinização e infiltração inflamatória do parênquima, que se 

correlacionam com achados histológicos relatados anteriormente. 

• As métricas de imagem por tensor de difusão oferecem uma alta 

sensibilidade na detecção de danos na medula espinhal e devem ser 

consideradas como ferramenta suplementar no diagnóstico relevante na 

avaliação da mielopatia associada ao HTLV-1.  

• As correlações entre as medidas derivadas de DTI e as pontuações das 

escalas OMDS e EDSS corroboram ainda mais o potencial dos parâmetros 

DTI como biomarcadores da gravidade da lesão da medula espinhal em 

indivíduos infectados pelo HTLV-1. 

 

 

 

 

 

 

 



62 
 

IX. SUMMARY 

Objective. In the diagnosis of HTLV-1-associated myelopathy (HAM), while 

magnetic resonance imaging (MRI) is essential to exclude other diseases, its power 

is limited regarding HAM diagnosis, as only 30% of affected patients present with 

spinal cord atrophy. Diffusion tensor imaging (DTI) may enable the detection of 

damage in the white matter microstructure. Here, we quantitatively assess spinal 

cord damage using DTI and evaluate conventional MRI parameters of the spinal 

cord in HTLV-1-infected individuals. Methods. This cross-sectional study involved 

33 HTLV-1 carriers, 28 patients with definite-HAM, and 11 seronegative healthy 

subjects (HS). Region-of-interest (ROI)-based fractional anisotropy and mean 

diffusivity measurements were performed in the upper thoracic and lumbar 

regions of the spinal cord. Thoracic index was defined as 1/ (anteroposterior 

diameter × transverse diameter) measured at the fifth 5th vertebral level. Receiver 

operating characteristic (ROC) curve analysis was used to determine optimal cutoff 

fractional anisotropy, mean diffusivity, and thoracic index values. Results. Spinal 

cord atrophy was observed in 15 (53.6%) patients with definite-HAM. The area 

under the ROC curve in the thoracic spinal cord was 0.824 (95% CI, 0.716–0.932), 

0.839 (95% CI: 0.736–0.942), and 0.838 (95% CI: 0.728–0.949) for FA, MD, and the 

thoracic index, respectively. Lower FA and higher MD values were observed in the 

definite-HAM group compared to HTLV-1 carriers and HS at the T5 vertebral level 

(p < 0.01). Interpretation. Complementary to conventional MRI, DTI analysis of 

the spinal cord and thoracic index determination can offer additional insight that 

may prove useful in the diagnosis of HAM. 
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ANEXO I 

Serviço de Imunologia - Ambulatório Multidisciplinar de HTLV-1 

Questionário de admissão na coorte de HTLV-1 

 

I- Identificação 

 

1-Nome: ____________________________________________________________________ 

 

2-Registro da Pesquisa:       |__|__|__|__|                       3- Data da entrevista _____/____/_____ 

4-Registro do HUPES:         |__|__|__|__|__|__|__| 

5-Origem:       Ο Banco de Sangue 

Ο Clínica Neurológica 

Ο Outras clínicas 

Ο Familiar 

Ο Pré-natal 

Ο Outros ___________________________________ 

 

6-Sexo:  Ο Feminino   /   Ο Masculino 

7-Idade: _______ anos               8- Data de nascimento:  ____/____/_____ 

9-Estado civil:  Ο Solteiro 

Ο Casado ou morando junto 

Ο Divorciado ou separado 

Ο Viúvo 

 

10-Naturalidade: ________________________________________________      UF ______ 

11-Endereço Atual: __________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________ 

Cidade _______________________________    CEP |__|__|__|__|__| - |__|__|__|  UF _____ 

12-Telefones para contato: 

Telefone1  (     )__________________       Telefone2 (    )______________________ 

 

13-Raça:     Ο Branca  /  Ο Mulata  /  Ο Negra  /  Ο Outra 

14- Atividade Profissional (Trabalho) : ____________________________________________ 

 

15- Familiar acompanhando nesse ambulatório?   Ο Sim / Ο Não 

      Se sim, quem: ___________________________________________________________ 

II- Ficha Epidemiológica 

1- Nível de Escolaridade: Ο Analfabeto 

Ο Primeiro Grau 

Ο Segundo Grau 

Ο Terceiro Grau 

Ο Não informado           Até que série estudou?  ________________ 

 

2- Número de pessoas que moram na sua casa:  ________ 
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3- Renda Familiar: Ο Menos que um salário mínimo 

Ο Um salário mínimo 

Ο Entre dois e quatro salários mínimos 

Ο Entre cinco e dez salários mínimos 

Ο Mais que dez salários mínimos 

Ο Não sabe 

4- Já viveu fora do Brasil?  Ο Sim / Ο Não 

Locais fora do Brasil:_______________________________________________ 

5- Você já recebeu transfusão de sangue?   Ο Sim / Ο Não / Ο Sem Informação 

Se sim, quantas transfusões Ο Uma   Ο 2-4 vezes   Ο mais que 4 vezes   

Em que ano ocorreu sua primeira transfusão:   __________ 

6- Você tem alguma tatuagem?     Ο Sim / Ο Não  

7- Você foi amamentado na Infância?  Ο Sim / Ο Não / Ο não sabe 

Com que idade você deixou de ser amamentado?  Ο menos de 6 meses 

Ο 6 meses a 1 ano 

Ο 1 a 2 anos 

Ο 2 a 3 anos 

Ο mais de 3 anos 

Ο não sabe 

8- Atividade Sexual (Já teve relações sexuais com algum homem? com alguma mulher?) 

 Ο Não Tem 

Ο Heterossexual 

Ο Homossexual 

Ο Bissexual 

Ο Sem Informação 

9-Faz uso de preservativo? Ο Não usa 

Ο Usa eventualmente 

Ο Usa frequentemente 

10-Você já utilizou drogas injetáveis?   Ο Sim / Ο Não / Ο Sem Informação 

III- Ficha de Comorbidades 

 

1-Você tem ou já teve alguma dessas doenças? 

     SIM   NÃO 

Diabetes (DM)                Ο   Ο 

Hipertensão Arterial (HAS)  Ο   Ο 

Hipotireoidismo   Ο   Ο 

Anemia Falciforme   Ο   Ο 

Tuberculose    Ο   Ο 

Insuficiência renal com dialise              Ο   Ο 

Câncer                 Ο   Ο qual:_________________ 

Transplante    Ο   Ο   qual:________________ 

 

 

2-Você bebe bebida alcoólica? Ο Sim / Ο Não 

3-Você fuma?   Ο Sim / Ο Não 
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IV – Questionário Clínico Geral   Data da entrevista _____/____/_____ 

 

1. Você está em uso de algum medicamento?  Ο Sim / Ο Não 

Med1:________________________________________ 

Med2:________________________________________ 

Med3:________________________________________ 

Med4:________________________________________ 

Med5:________________________________________ 

 

2. Em média quantas vezes por dia você urina? Ο. Menos que 4 vezes 

Ο. 4 a 6 vezes 

Ο. 7 a 10 vezes 

Ο. Mais que 10 vezes 

Ο. Não informado 

 

3. Você levanta a noite para urinar habitualmente? Ο Sim / Ο Não / Ο Sem Informação 

4. Se sim, em média, quantas vezes por noite você levanta para urinar?  Ο. De 1 a 2 

vezes 

Ο. De 3 a 4 vezes 

Ο. Mais que 4 vezes 

5. Quando você tem vontade de urinar tem que ir correndo ao banheiro porque não 

consegue controlar a bexiga?       Ο Sim / Ο Não / Ο Sem 

Informação 

 

6.Você perde urina na roupa?    Ο Sim / Ο Não / Ο Sem Informação 

Se sim, provocado por esforço ou não?   Ο provocado por esforço / Ο sem 

esforço  

 

7. Você faz força para esvaziar a bexiga?   Ο Sim / Ο Não / Ο Sem Informação 

8. Você sente dor ou ardor ao urinar?   Ο Sim / Ο Não / Ο Sem Informação 

 

9. Nos últimos 12 meses: 

a. Você sentiu fraqueza nos braços que durou mais que uma semana?   Ο Sim / Ο 

Não 

b. Você sentiu fraqueza nas pernas que durou mais que uma semana? Ο Sim / Ο 

Não  

c. Voçê sentiu alguma dificuldade para andar?     Ο Sim / Ο Não 

d. Você sentiu alguma dificuldade para correr?     Ο Sim / Ο Não  

e. Você tem sentido dormência ou formigamento em suas mãos? Ο Sim / Ο Não 

f. Você tem sentido dormência ou formigamento nos seus pés?   Ο Sim / Ο 

Não 

 

10. Você já teve a sensação de areia nos olhos?  Ο Sim / Ο Não 

11. você sente falta de lágrimas/olhos secos?  Ο Sim / Ο Não 

12. Você tem sensação de boca seca?    Ο Sim / Ο Não 
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13. Você tem sangramento nas gengivas?   Ο Sim / Ο Não 

 

V - Avaliação Sorológica 

 

1-WB HTLV:   Ο negativo 

Ο HTLV-1 

Ο HTLV-2 

   Ο HTLV-1/2 

   Ο indeterminado 

   Ο soro positivo para HTLV 

 

2- Anti-HIV :     Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

3- AgHBs (Hepatite B)   Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

4- Anti-HBc total (Hepatite B)  Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

5- Anti-HBs (Hepatite B)  Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

      Se positivo, titulo: 1/|__|__|__|__| 

6- Anti-HBC (Hepatite C)    Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

7- VDRL (Sífilis )    Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

      Se positivo, título: 1/|__|__|__|__| 

8- Doença de Chagas   Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

 

 

9- Realizou exame de Líquor:  

     Ο Sim / Ο Não  Data: ____/____/_____ 

 

Leucócitos (LCR):    |__|__|__|__|__| células 

Proteínas (LCR):      |__|__|__|__| mg 

Glicose (LCR):         |__|__|__|__|g/dl 

HTLV no líquor: Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

 

VI – Avaliação Laboratorial anual: 

 

1- Hemograma:  

hematócrito (HCT)  |__|__|, |__|__| % 

hemoglobina (HB)  |__|__|, |__|__| g/dl 

leucócitos               |__|__|__|__|__| células 

bastões                   |__|__|, |__|__| % 

segmentados          |__|__|, |__|__| % 

linfócitos                |__|__|, |__|__| % 

linf. atípicos           |__|__|, |__|__| % 

eosinófilos             |__|__|, |__|__| % 

monócitos              |__|__|, |__|__| % 

basófilos                |__|__|, |__|__| % 

plaquetas                |__|__|__| x 1000 

 

2- Sumário de Urina 
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Leucócitos:  Ο numerosos / Ο raros  

Nº de cels /campo:  ______ (se numerosos =100, se raros ou sem alterações= 0) 

 

Fator reumatóide ( Se   1:20=P, se < 1:20=N): Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado  

PCR (Se > 6 =P, se <6=N ):      Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

PCR quantitativo: |__|__|, |__|__| 

Fator anti-nupleo (FAN): Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

VHS: _______ 

 

3- Parasitológico de fezes 

1ª amostra: Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado  Data: ____/____/______ 

2ª amostra: Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado  Data: ____/____/______ 

3ª amostra: Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado  Data: ____/____/______ 

 

Se positivo: 

Ο Strongiloides stercoralis   Ο Entamoeba hystolitica 

Ο Schistosoma mansoni   Ο Entamoeba nana 

Ο Ascaris lumbricoides                Ο Enterobius vermicularis 

Ο Ancylostomo duodenalis   Ο I. butschili 

Ο Trichiuras trichiurus                Ο Giardia lamblia 

 

VII- Ficha Reumatológica 

 

1.Nos últimos 12 meses você teve dores em alguma de suas articulações que duraram 

mais que uma semana?  Ο Sim / Ο Não . Se sim: Ο monoarticular / Ο Oligoarticular  / Ο 

Poliarticular 

 

2 Presença de sinovite? Ο Sim / Ο Não  

ombro D (    )  ombro E (    ) 

cotovelo D (    )  cotovelo E (    ) 

punho D (    )  punho E (    ) 

mão D  (    )  mão E  (    ) 

quadril D (    )  quadril E (    ) 

joelho D            (    )                   joelho E  (    ) 

tornozelo D (    )  tornozelo E (    ) 

pé D   (    )                   pé E  (    ) 

 

3. Presença de rigidez articular:  Ο Sim / Ο Não 

ombro D (    )  ombro E (    ) 

cotovelo D (    )  cotovelo E (    ) 

punho D (    )  punho E (    ) 

mão D  (    )  mão E  (    ) 

quadril D (    )  quadril E (    ) 

joelho D          (    )                 joelho E  (    ) 

tornozelo D     (    )         tornozelo E (    ) 

pé D             (    )                 pé E  (    ) 
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4. Presença de deformidade articular:    Ο Sim / Ο Não  

ombro D (    )  ombro E (    ) 

cotovelo D (    )  cotovelo E (    ) 

punho D (    )  punho E (    ) 

mão D  (    )  mão E  (    ) 

quadril D (    )  quadril E (    ) 

joelho D          (    )                      joelho E  (    ) 

tornozelo D (    )  tornozelo E (    ) 

pé D   (    )                    pé E  (    ) 

 

5.  Diminuição da mobilidade articular?  Ο Sim / Ο Não  

6. Doença articular associada ao HTLV?  Ο Sim / Ο Não / Ο Suspeita 

 

VIII_ - Ficha Neurológica 

 

1. – Escala  EDSS 

Funções Piramidais   (      )  Funções Vesicais   (       ) 

Funções Cerebelares   (      )  Funções Intestinais  (       ) 

Funções de Tronco cerebral  (      )  Funções Visuais  (       ) 

Funções Sensitivas   (      )   Funções Mentais  (       ) 

       Outras funções               (       ) 

 

2- Escala EDSS  (0-10)                           (       ) 

3- Escala OSAME (0-13)                        (       ) 

4- Ambulatorial (tempo / 8m)                  (       ) 

 

5- Escala Espasticidade (Escala de Ashworth modificada) 

Ο  Tônus muscular normal 

Ο  Aumento leve do tônus mucular, sinal do canivete (resistência inicial e facilita no final) 

Ο  Aumento leve do tônus muscular (resistência maior inicial e resistência mínima no 

restante) 

Ο  Aumento acentuado do tônus muscular na maior parte da extensão do movimento, 

mas  

     facilmente movimentada passivamente 

Ο  Aumento acentuado do tônus muscular na maior parte da extensão do movimento, 

com 

     movimento passivo dificultado 

Ο postura viciosa da parte afetada 

 

6. Escala motora (graus: 0 a 5  em cada segmento)  

Superior proximal D     (      )          Superior proximal E  (      ) 

Superior distal   D        (      )          Superior distal   E     (       ) 

Inferior proximal D       (      )           Inferior proximal E    (       ) 

Inferior distal   D          (      )          Inferior distal   E       (       ) 
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7. Reflexos Profundos (graus 0 a 4)     

bíceps  D                  (        )                 bíceps  E               (        ) 

tríceps  D                  (        )                 tríceps   E              (        ) 

braquiorradial D       (         )                 braquiorradial E     (        ) 

patelar D                  (         )                 patelar E                (        ) 

aquíleo  D                (         )                 aquíleo E               (         ) 

Cutâneo - plantar D: Ο flexor /  Ο extensor /  Ο indiferente 

Cutâneo - plantar E: Ο flexor /  Ο extensor /  Ο indiferente 

 

8- Classificação Neurológica: 

Ο Assintomático 

Ο Provável HAM/TSP (Ο Bexiga neurogênica Ο Espasticidade Ο Hiperreflexia em membros 

inferiores Ο Sinal de Babinski)  

Ο HAM/TSP 

Ο Outras manifestações neurológicas 

 

9- Se outras manifestações neurológicas: 

Ο Polineuropatica 

Ο Radiculopatia 

Ο Miopatia 

Ο Demência 

Ο Outras manifestações: ___________________________ 

 

  

IX- Ficha Disfunção Erétil – (Para homens) 

1. Você apresenta diminuição ou perda de libido:     Ο Sim / Ο Não 

2. Você faz uso de medicação para disfunção erétil?   Ο Sim / Ο Não 

 

3. Utilizando as categorias a seguir, como você se descreve: 

Ο. Sempre capaz de ter e manter uma ereção boa o suficiente para uma relação sexual 

Ο. Geralmente capaz de ter e manter uma ereção boa o suficiente para uma relação 

sexual 

Ο. Ás vezes capaz de ter e manter uma ereção boa o suficiente para uma relação sexual 

Ο. Nunca capaz de ter e manter uma ereção boa o suficiente para uma relação sexual 

 

4. Você possui atividade sexual ativa (nos últimos 6 meses)? Ο Sim / Ο Não 

Apenas se sim, Continuar as questões abaixo. 

 

5.Questionário IIEF-5 

 

A. Qual foi o seu nível de confiança em obter uma ereção?  

(    ) 1 = Muito baixa 

(    ) 2  = Baixa 

(    ) 3  = Moderada 

(    ) 4  = Alta 

(    ) 5  = Muito Alta 
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B. Suas ereções foram duras o suficiente para conseguir penetração? 

(    ) 1 = Quase nunca ou nunca 

(    ) 2 = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes) 

(    ) 3 = Algumas vezes (aproximadamente a metade das vezes) 

(    ) 4 =. A maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes) 

(    ) 5 =. Quase sempre ou sempre 

 

C. Foi capaz de manter a ereção após ter penetrado sua parceira?   

(    ) 1 = Quase nunca ou nunca 

(    ) 2 = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes) 

(    ) 3 = Algumas vezes (aproximadamente a metade das vezes) 

(    ) 4 = A maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes) 

(    ) 5 = Quase sempre ou sempre 

 

 

D. Durante a relação sexual, quanto foi difícil para manter a ereção até o fim da relação 

sexual?  

(    ) 1 =. Extremamente difícil 

(    ) 2 =. Muito difícil 

(    ) 3 =. Difícil 

(    ) 4 =. Pouco difícil 

(    ) 5  =.Não foi difícil 

 

E. Suas relações sexuais foram satisfatórias nas últimas quatro semanas?  

(    ) 1 =. Quase nunca ou nunca 

(    ) 2 =. Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes) 

(    ) 3 =. Algumas vezes (aproximadamente a metade das vezes) 

(    ) 4 =. A maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes) 

(    ) 5 =. Quase sempre ou sempre 

 

Obs: Escore IIEF-5 será gerado no RedCap 

 

X - Ficha Urológica 

 

1- Tratamentos no último ano para bexiga hiperativa? Ο Sim / Ο Não 

2- Se sim: Oxibutinina   Ο Sim / Ο Não 

Propantelina  Ο Sim / Ο Não 

  Toxina botulínica Ο Sim / Ο Não 

  Eletroestimulação Ο Sim / Ο Não 

  Cateterismo vesical Ο Sim / Ο Não 

  Cirurgia urológica Ο Sim / Ο Não 

 

3-Escore de sintomas de Bexiga hiperativa (OABSS- 2006) 

a. Quantas vezes você urina do momento que acorda até a hora de dormir? 

(    ) 1 =.  até 7 vezes 
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(    ) 2 =.  8-14 vezes 

(    ) 3 =.  mais que 15 vezes 

b. Quantas vezes você acorda a noite para urinar, do momento que vai dormir até o 

amanhecer? 

(    ) 0 =.  nenhuma 

(    ) 1 =.  1 vez 

(    ) 2 =.  2 vezes 

(    ) 3 =.  3 vezes ou mais 

c. Quantas vezes você sente um desejo súbito para urinar, que é difícil de segurar? 

(    ) 0 =.  nenhuma 

(    ) 1 =.  Menos de 01 vez/semana 

(    ) 2 =.  Mais de 01 vez/semana 

(    ) 3 =.  Cerca de 01 vez/dia 

(    ) 3 =.  2-4 vez/dia 

(    ) 3 =.  Mais que 5 vez/dia 

d. Quantas vezes você perde urina por não conseguir conter o desejo súbito de 

urinar? 

(    ) 0 =.  nenhuma 

(    ) 1 =.  Menos de 01 vez/semana 

(    ) 2 =.  Mais de 01 vez/semana 

(    ) 3 =.  Cerca de 01 vez/dia 

(    ) 3 =.  2-4 vez/dia 

(    ) 3 =.  Mais que 5 vez/dia 

 

Obs: Escore OABSS será gerado no RedCap 

 

4. Diagnóstico urológico: 

 

Ο assintomático 

Ο Bexiga hiperativa 

Ο Bexiga hiperativa intermitente 

Ο outro diagnóstico. Qual: _____________________________ 

 

Ficha de Avaliação Urodinâmica 

Data do exame: ____/____/___ 

 

1. Cistometria 

a. Sensibilidade:     Ο diminuída / Ο normal / Ο aumentada 

b. Capacidade vesical funcional:    |__|__|__|__| ml 

c. CCM:        |__|__|__|__| ml 

d. Complacência:       Ο diminuída / Ο normal  

e. Hiperatividade detrusora:      Ο Sim / Ο Não 

f. Vol. da 1a contração detrusora involuntária(CDI): |__|__|__|__| ml 

g. DLPP:        |__|__|__|__| cm/H2O 

h. PDet na primeira CDI:      |__|__|__|__| cm/H2O 

i. PDet máxima na vigência de CDI:   |__|__|__|__| cm/H2O 
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j. Perdas aos esforços associadas:     Ο Sim / Ο Não 

 

2. Estudo miccional 

a. Volume urinado:      |__|__|__|__| ml  

b. Resíduo pós miccional:     |__|__|__|__| ml 

c. PDet de abertura:      |__|__|__|__| cm/H2O 

d. PDet máxima:      |__|__|__|__| cm/H2O 

e. Qmax:        |__|__|__|__| ml/s 

f. Déficit de contração:      Ο Sim / Ο Não 

g. Obstrução:        Ο Sim / Ο Não 

 

3. Diagnósticos possíveis 

 

Ο sem alterações 

Ο Hiperatividade detrusora 

Ο Obstrução infra vesical 

Ο Dissinergia vesico esfincteriana 

Ο Hipocontratilidade 

Ο Acontratilidade 

  

XI- Ficha Tuberculose   Data: ____/____/_____ 

 

1- Passado de tuberculose?  Ο Sim / Ο Não 

Se sim: 

a. Quantas vezes teve diagnóstico de tuberculose? Ο 1 vez / Ο 2 vezes / > 2 vezes 

b. Quando foi o primeiro episódio de tuberculose? Ο <5 anos 

Ο ≥ 5 anos < 10 anos 

Ο ≥ 10 anos < 20 anos 

Ο≥ 20 anos 

 

c. Localização: Ο Pulmonar / Ο Não Extra-pulmonar 

 

2 -Sintomas durante o episódio de tuberculose: 

 

a. Febre     Ο Sim / Ο Não 

b. Tosse     Ο Sim / Ο Não 

c. Expectoração    Ο Sim / Ο Não 

d. Escarro purulento   Ο Sim / Ο Não 

e. Escarro com sangue (Hemoptise) Ο Sim / Ο Não 

f. Anorexia    Ο Sim / Ο Não 

g. Astenia                 Ο Sim / Ο Não 

h. Falta de ar (dispneia)   Ο Sim / Ο Não 

i. Dor torácica    Ο Sim / Ο Não 

j. Perda de peso                Ο Sim / Ο Não 

 

 



109 
 

2- Atualmente tem algumas destas manifestações respiratória? Ο Sim / Ο Não 

Se sim: 

a. Tosse     Ο Sim / Ο Não 

b. Expectoração    Ο Sim / Ο Não 

c. Escarro purulento   Ο Sim / Ο Não 

d. Escarro com sangue (Hemoptise) Ο Sim / Ο Não 

e. Falta de ar (dispneia)   Ο Sim / Ο Não 

f. Dor torácica    Ο Sim / Ο Não 

g. Nódulos subcutâneos   Ο Sim / Ο Não 

 

3- Dados laboratoriais 

a. PPD     Ο <5 mm 

Ο ≥ 5 mm < 10 mm 

Ο ≥ 10 mm        Ο não realizado 

 

b. PPD quantitativo: ________mm 

 

c. BAAR de escarro: Ο Negativo / Ο Positivo / Ο não realizado 

 

4-Dados radiológicos 

a. Raio X de tórax:  Ο Normal / Ο alterado / Ο  não realizado 

Se alterado: 

 

b. Nº de lobos envolvidos:  Ο 1 lobo / Ο 2 lobos / Ο 3 lobos 

c. Lateralidade das lesões:  Ο unilateral D / Ο Unilateral E / Ο bilateral 

d. Cavidades:    Ο Sim / Ο Não 

e. Bronquiectasias:  Ο Sim / Ο Não 

f. Atelectasias:    Ο Sim / Ο Não 

g. Fibrose                Ο Sim / Ο Não 

h. Espessamento Pleural              Ο Sim / Ο Não 

i. Destruição parenquimatosa Ο Sim / Ο Não 

j. Nódulo residual  Ο Sim / Ο Não 

k. Linfonodo calcificado  Ο Sim / Ο Não 

l. Infiltrado alveolar  Ο Sim / Ο Não 

m. Infiltrado intersticial  Ο Sim / Ο Não 

 

5. Alocação no grupo do estudo:    Ο Sem tuberculose 

Ο tuberculose latente (TBL) 

Ο tuberculose 

XII-Avaliação Odontológica (mediante exame odontológico) 

      

Data: ____/____/_____ 

 

1- Presença de mucosa seca?   Ο Sim / Ο Não 

2- Presença de gengivite?               Ο Sim / Ο Não 

3- Presença de periodontite?  Ο Sim / Ο Não 
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4- Periodontite crônica: 

Ο ausente 

Ο leve 

Ο moderada 

Ο grave 

 

5- Presença de Síndrome Seca? Ο Sim / Ο Não 
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ANEXO II    

 

Serviço de Imunologia - Ambulatório Multidisciplinar de HTLV-1 

Questionário de retornos anuais 

 

I-Identificação     Número do retorno: |__|__| 

 

1-Nome: ____________________________________________________________________ 

2-Registro da Pesquisa:       |__|__|__|__|                       3- Data da entrevista _____/____/_____ 

4-Registro do HUPES:         |__|__|__|__|__|__|__|__| 

5-Idade: |__|__| anos 

6-Endereço Atual: __________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________ 

Cidade _______________________________    CEP |__|__|__|__|__| - |__|__|__|  UF _____ 

7-Telefones para contato: 

Telefone1  (    )__________________       Telefone2 (    )______________________ 

 

8- Familiar acompanhando nesse ambulatório?   Ο Sim / Ο Não 

      Se sim, quem: ___________________________________________________________ 

 

 

II – Questionário Clínico Geral    

 

1.No último ano você teve alguma doença nova?    Ο Sim / Ο Não 

 Se sim, qual:_________________________________ 

2.No último ano você teve algum episódio de infecção urinaria?   Ο Sim / Ο 

Não 

 Se sim, quantos:______________________________ 

 

3. Você está em uso de algum medicamento?  Ο Sim / Ο Não 

Med1:________________________________________ 

Med2:________________________________________ 

Med3:________________________________________ 

Med4:________________________________________ 

Med5:________________________________________ 

 

 

 

4. Em média quantas vezes por dia você urina? Ο. Menos que 4 vezes  

Ο. 4 a 6 vezes 

Ο. 7 a 10 vezes 

Ο. Mais que 10 vezes 

Ο. Não informado 

 

5. Você levanta a noite para urinar habitualmente? Ο Sim / Ο Não / Ο Sem Informação 
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6. Se sim, em média, quantas vezes por noite você levanta para urinar?  Ο. De 1 a 2 

vezes 

Ο. De 3 a 4 vezes 

Ο. Mais que 4 vezes 

 

7. Quando você tem vontade de urinar tem que ir correndo ao banheiro porque não 

consegue controlar a bexiga?       Ο Sim / Ο Não / Ο Sem 

Informação 

 

8.Você perde urina na roupa?    Ο Sim / Ο Não / Ο Sem Informação 

Se sim, provocado por esforço ou não?   Ο provocado por esforço / Ο sem 

esforço  

 

9. Você faz força para esvaziar a bexiga?   Ο Sim / Ο Não / Ο Sem Informação 

 

10. Você sente dor ou ardor ao urinar?   Ο Sim / Ο Não / Ο Sem Informação 

 

11. Nos últimos 12 meses: 

a.Você sentiu fraqueza nos braços que durou mais que uma semana?   Ο Sim / Ο 

Não 

b.Você sentiu fraqueza nas pernas que durou mais que uma semana? Ο Sim / Ο 

Não  

c.Voçê sentiu alguma dificuldade para andar?     Ο Sim / Ο Não 

d.Você sentiu alguma dificuldade para correr?     Ο Sim / Ο Não  

e.Você tem sentido dormência ou formigamento em suas mãos?  Ο Sim / Ο 

Não 

f.Você tem sentido dormência ou formigamento nos seus pés?   Ο Sim / Ο 

Não 

 

12. Você já teve a sensação de areia nos olhos?  Ο Sim / Ο Não 

13. Você sente falta de lágrimas/olhos secos?  Ο Sim / Ο Não 

 

14. Você tem sensação de boca seca?    Ο Sim / Ο Não 

15. Você tem sangramento nas gengivas?   Ο Sim / Ο Não 

V - Avaliação Sorológica 

 

1-WB HTLV:   Ο negativo 

Ο HTLV-1 

Ο HTLV-2 

   Ο HTLV-1/2 

   Ο indeterminado 

   Ο soro positivo para HTLV 

 

2- Anti-HIV :      Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 
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3- AgHBs (Hepatite B)                Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não 

realizado 

4- Anti-HBc total (Hepatite B)               Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não 

realizado 

5- Anti-HBs (Hepatite B)   Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

      Se positivo, titulo: 1/|__|__|__|__| 

6- Anti-HBC (Hepatite C)    Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

7- VDRL (Sífilis )    Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

      Se positivo, título: 1/|__|__|__|__| 

8- Doença de Chagas   Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

 

 

9- Realizou exame de Líquor:  

     Ο Sim / Ο Não  Data: ____/____/_____ 

 

Leucócitos (LCR):    |__|__|__|__|__| células 

Proteínas (LCR):      |__|__|__|__| mg 

Glicose (LCR):         |__|__|__|__|g/dl 

HTLV no líquor: Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

 

VI – Avaliação Laboratorial anual: 

 

1- Hemograma:  

hematócrito (HCT)  |__|__|, |__|__| % 

hemoglobina (HB)  |__|__|, |__|__| g/dl 

leucócitos               |__|__|__|__|__| células 

bastões                   |__|__|, |__|__| % 

segmentados          |__|__|, |__|__| % 

linfócitos                |__|__|, |__|__| % 

linf. atípicos           |__|__|, |__|__| % 

eosinófilos             |__|__|, |__|__| % 

monócitos              |__|__|, |__|__| % 

basófilos                |__|__|, |__|__| % 

plaquetas               |__|__|__| x 1000 

 

2- Sumário de Urina 

Leucócitos:  Ο numerosos / Ο raros  

Nº de cels /campo:  ______ (se numerosos =100, se raros ou sem alterações= 0) 

 

Fator reumatóide ( Se   1:20=P, se < 1:20=N): Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado  

PCR (Se > 6 =P, se <6=N ):      Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

PCR quantitativo: |__|__|, |__|__| 

Fator anti-nupleo (FAN):   Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado 

VHS: _______ 

 

3- Parasitológico de fezes 
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1ª amostra: Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado  Data: ____/____/______ 

2ª amostra: Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado  Data: ____/____/______ 

3ª amostra: Ο Negativo / Ο Positivo / Ο  não realizado  Data: ____/____/______ 

 

Se  positivo, qual/quais parasito(s): 

Ο Strongiloides stercoralis   Ο Entamoeba hystolitica 

Ο Schistosoma mansoni   Ο Entamoeba nana 

Ο Ascaris lumbricoides                Ο Enterobius vermicularis 

Ο Ancylostomo duodenalis   Ο I. butschili 

Ο Trichiuras trichiurus                Ο Giardia lamblia 

VII- Ficha Reumatológica 

 

1.Nos últimos 12 meses você teve dores em alguma de suas articulações que duraram 

mais que uma semana?  Ο Sim / Ο Não . Se sim: Ο monoarticular / Ο Oligoarticular  / Ο 

Poliarticular 

 

2 Presença de sinovite? Ο Sim / Ο Não  

ombro D (    )  ombro E (    ) 

cotovelo D (    )  cotovelo E (    ) 

punho D (    )  punho E (    ) 

mão D  (    )  mão E  (    ) 

quadril D (    )  quadril E (    ) 

joelho D          (    )                 joelho E  (    ) 

tornozelo D (    )  tornozelo E (    ) 

pé D   (    )                 pé E  (    ) 

 

3. Presença de rigidez articular:  Ο Sim / Ο Não 

ombro D (    )  ombro E (    ) 

cotovelo D (    )  cotovelo E (    ) 

punho D (    )  punho E (    ) 

mão D  (    )  mão E  (    ) 

quadril D (    )  quadril E (    ) 

joelho D          (    )                 joelho E  (    ) 

tornozelo D (    )  tornozelo E (    ) 

pé D   (    )                 pé E  (    ) 

 

4. Presença de deformidade articular:    Ο Sim / Ο Não  

ombro D (    )  ombro E (    ) 

cotovelo D (    )  cotovelo E (    ) 

punho D (    )  punho E (    ) 

mão D  (    )  mão E  (    ) 

quadril D (    )  quadril E (    ) 

joelho D          (    )                 joelho E  (    ) 

tornozelo D (    )  tornozelo E (    ) 

pé D   (    )                 pé E  (    ) 
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5.  Diminuição da mobilidade articular?    Ο Sim / Ο Não  

6. Doença articular associada ao HTLV?    Ο Sim / Ο Não / Ο Suspeita 

 

VIII_ - Ficha Neurológica 

 

1. – Escala  EDSS 

Funções Piramidais   (      )  Funções Vesicais   (       ) 

Funções Cerebelares   (      )  Funções Intestinais  (       ) 

Funções de Tronco cerebral  (      )  Funções Visuais  (       ) 

Funções Sensitivas   (      )   Funções Mentais  (       ) 

       Outras funções               (       ) 

 

2- Pontuação Escala EDSS  (0-10)  (       ) 

3- Escala OSAME (0-13)   (       ) 

4- Ambulatorial (tempo / 8m)   (       ) 

 

5- Escala Espasticidade  (Escala de Ashworth modificada) 

Ο  Tônus muscular normal 

Ο  Aumento leve do tônus muscular, sinal do canivete (resistência inicial e facilita no final) 

Ο  Aumento leve do tônus muscular (resistência maior inicial e resistência mínima no 

restante) 

Ο  Aumento acentuado do tônus muscular na maior parte da extensão do movimento, 

mas  

     facilmente movimentada passivamente 

Ο  Aumento acentuado do tônus muscular na maior parte da extensão do movimento, 

com 

     movimento passivo dificultado 

Ο postura viciosa da parte afetada 

 

6. Escala motora (graus: 0 a 5  em cada segmento)  

Superior proximal D     (      )          Superior proximal E  (      ) 

Superior distal   D        (      )          Superior distal   E     (       ) 

Inferior proximal D       (      )           Inferior proximal E    (       ) 

Inferior distal   D          (      )          Inferior distal   E       (       ) 

 

7. Reflexos Profundos (graus 0 a 4)     

bíceps  D                  (        )                 bíceps  E               (        ) 

tríceps  D                  (        )                 tríceps   E              (        ) 

braquiorradial D       (         )                 braquiorradial E     (        ) 

patelar D                  (         )                 patelar E                (        ) 

aquíleo  D                (         )                 aquíleo E               (         ) 

Cutâneo - plantar D: Ο flexor /  Ο extensor /  Ο indiferente 

Cutâneo - plantar E: Ο flexor /  Ο extensor /  Ο indiferente 

8- Classificação Neurológica: 

Ο Assintomático 
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Ο Provável HAM/TSP (Ο Bexiga neurogênica Ο Espasticidade Ο Hiperreflexia em membros 

inferiores Ο Sinal de Babinski) 

Ο HAM/TSP 

Ο Outras manifestações neurológicas 

9- Se outras manifestações neurológicas: 

Ο Polineuropatica 

Ο Radiculopatia 

Ο miopatia 

Ο demencia 

Ο Outras manifestações: ___________________________ 

 

IX- Ficha Disfunção Erétil – (Para homens) 

 

1. Você apresenta diminuição ou perda de libido:     Ο Sim / Ο Não 

2. Você faz uso de medicação para disfunção erétil?                Ο Sim / Ο Não 

 

3. Utilizando as categorias a seguir, como você se descreve: 

Ο. Sempre capaz de ter e manter uma ereção boa o suficiente para uma relação sexual 

Ο. Geralmente capaz de ter e manter uma ereção boa o suficiente para uma relação 

sexual 

Ο. Ás vezes capaz de ter e manter uma ereção boa o suficiente para uma relação sexual 

Ο. Nunca capaz de ter e manter uma ereção boa o suficiente para uma relação sexual 

 

4. Você possui atividade sexual ativa (nos últimos 6 meses)? Ο Sim / Ο Não 

Apenas se sim, Continuar as questões abaixo. 

 

5.Questionário IIEF-5 

 

A. Qual foi o seu nível de confiança em obter uma ereção?  

(    ) 1 = Muito baixa 

(    ) 2  = Baixa 

(    ) 3  = Moderada 

(    ) 4  = Alta 

(    ) 5  = Muito Alta 

 

B. Suas ereções foram duras o suficiente para conseguir penetração? 

(    ) 1 = Quase nunca ou nunca 

(    ) 2 = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes) 

(    ) 3 = Algumas vezes (aproximadamente a metade das vezes) 

(    ) 4 =. A maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes) 

(    ) 5 =. Quase sempre ou sempre 

 

C. Foi capaz de manter a ereção após ter penetrado sua parceira?   

(    ) 1 = Quase nunca ou nunca 

(    ) 2 = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes) 

(    ) 3 = Algumas vezes (aproximadamente a metade das vezes) 
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(    ) 4 = A maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes) 

(    ) 5 = Quase sempre ou sempre 

 

 

D. Durante a relação sexual, quanto foi difícil para manter a ereção até o fim da relação 

sexual?  

(    ) 1 =. Extremamente difícil 

(    ) 2 =. Muito difícil 

(    ) 3 =. Difícil 

(    ) 4 =. Pouco difícil 

(    ) 5  =.Não foi difícil 

 

E. Suas relações sexuais foram satisfatórias nas últimas quatro semanas?  

(    ) 1 =. Quase nunca ou nunca 

(    ) 2 =. Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes) 

(    ) 3 =. Algumas vezes (aproximadamente a metade das vezes) 

(    ) 4 =. A maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes) 

(    ) 5 =. Quase sempre ou sempre 

 

Obs: Escore IIEF-5 será gerado no RedCap 

 

X - Ficha Urológica 

 

1- Tratamentos no último ano para bexiga hiperativa? Ο Sim / Ο Não 

2- Se sim: Oxibutinina   Ο Sim / Ο Não 

Propantelina  Ο Sim / Ο Não 

  Toxina botulínica Ο Sim / Ο Não 

  Eletroestimulação Ο Sim / Ο Não 

  Cateterismo vesical Ο Sim / Ο Não 

  Cirurgia urológica Ο Sim / Ο Não 

 

3-Escore de sintomas de Bexiga hiperativa (OABSS- 2006) 

e. Quantas vezes você urina do momento que acorda até a hora de dormir? 

(    ) 1 =.  até 7 vezes 

(    ) 2 =.  8-14 vezes 

(    ) 3 =.  mais que 15 vezes 

f. Quantas vezes você acorda a noite para urinar, do momento que vai dormir até o 

amanhecer? 

(    ) 0 =.  nenhuma 

(    ) 1 =.  1 vez 

(    ) 2 =.  2 vezes 

(    ) 3 =.  3 vezes ou mais 

g. Quantas vezes você sente um desejo súbito para urinar, que é difícil de segurar? 

(    ) 0 =.  nenhuma 

(    ) 1 =.  Menos de 01 vez/semana 

(    ) 2 =.  Mais de 01 vez/semana 
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(    ) 3 =.  Cerca de 01 vez/dia 

(    ) 3 =.  2-4 vez/dia 

(    ) 3 =.  Mais que 5 vez/dia 

h. Quantas vezes você perde urina por não conseguir conter o desejo súbito de 

urinar? 

(    ) 0 =.  nenhuma 

(    ) 1 =.  Menos de 01 vez/semana 

(    ) 2 =.  Mais de 01 vez/semana 

(    ) 3 =.  Cerca de 01 vez/dia 

(    ) 3 =.  2-4 vez/dia 

(    ) 3 =.  Mais que 5 vez/dia 

 

Obs: Escore OABSS será gerado no RedCap 

 

4. Diagnóstico urológico: 

 

Ο assintomático 

Ο Bexiga hiperativa 

Ο Bexiga hiperativa intermitente 

Ο outro diagnóstico. Qual: _____________________________ 

 

Ficha de Avaliação Urodinâmica 

Data do exame: ____/____/___ 

 

4. Cistometria 

a. Sensibilidade:     Ο diminuída / Ο normal / Ο aumentada 

b. Capacidade vesical funcional:    |__|__|__|__| ml 

c. CCM:        |__|__|__|__| ml 

d. Complacência:       Ο diminuída / Ο normal  

e. Hiperatividade detrusora:      Ο Sim / Ο Não 

f. Vol. da 1a contração detrusora involuntária(CDI): |__|__|__|__| ml 

g. DLPP:        |__|__|__|__| cm/H2O 

h. PDet na primeira CDI:      |__|__|__|__| cm/H2O 

i. PDet máxima na vigência de CDI:   |__|__|__|__| cm/H2O 

j. Perdas aos esforços associadas:     Ο Sim / Ο Não 

 

5. Estudo miccional 

a. Volume urinado:      |__|__|__|__| ml  

b. Resíduo pós miccional:     |__|__|__|__| ml 

c. PDet de abertura:      |__|__|__|__| cm/H2O 

d. PDet máxima:      |__|__|__|__| cm/H2O 

e. Qmax:        |__|__|__|__| ml/s 

f. Déficit de contração:      Ο Sim / Ο Não 

g. Obstrução:        Ο Sim / Ο Não 

 

6. Diagnósticos possíveis 
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Ο sem alterações 

Ο Hiperatividade detrusora 

Ο Obstrução infra vesical 

Ο Dissinergia vesico esfincteriana 

Ο Hipocontratilidade 

Ο Acontratilidade 

 

  

XI- Ficha Tuberculose   Data: ____/____/_____ 

 

 

4- Passado de tuberculose?  Ο Sim / Ο Não 

Se sim: 

d. Quantas vezes teve diagnóstico de tuberculose? Ο 1 vez / Ο 2 vezes / > 2 vezes 

e. Quando foi o primeiro episódio de tuberculose? Ο <5 anos 

Ο ≥ 5 anos < 10 anos 

Ο ≥ 10 anos < 20 anos 

Ο≥ 20 anos 

 

f. Localização: Ο Pulmonar / Ο Não Extra-pulmonar 

 

2 -Sintomas durante o episódio de tuberculose: 

 

k. Febre     Ο Sim / Ο Não 

l. Tosse     Ο Sim / Ο Não 

m. Expectoração    Ο Sim / Ο Não 

n. Escarro purulento   Ο Sim / Ο Não 

o. Escarro com sangue (Hemoptise) Ο Sim / Ο Não 

p. Anorexia    Ο Sim / Ο Não 

q. Astenia                 Ο Sim / Ο Não 

r. Falta de ar (dispneia)   Ο Sim / Ο Não 

s. Dor torácica    Ο Sim / Ο Não 

t. Perda de peso                Ο Sim / Ο Não 

 

 

5- Atualmente tem algumas destas manifestações respiratória? Ο Sim / Ο Não 

Se sim: 

h. Tosse     Ο Sim / Ο Não 

i. Expectoração    Ο Sim / Ο Não 

j. Escarro purulento   Ο Sim / Ο Não 

k. Escarro com sangue (Hemoptise) Ο Sim / Ο Não 

l. Falta de ar (dispneia)   Ο Sim / Ο Não 

m. Dor torácica    Ο Sim / Ο Não 

n. Nódulos subcutâneos   Ο Sim / Ο Não 
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6- Dados laboratoriais 

d. PPD     Ο <5 mm 

Ο ≥ 5 mm < 10 mm 

Ο ≥ 10 mm 

Ο não realizado 

 

e. PPD quantitativo: ________mm 

 

f. BAAR de escarro: Ο Negativo / Ο Positivo / Ο não realizado 

 

4-Dados radiológicos 

a. Raio X de tórax:  Ο Normal / Ο alterado / Ο  não realizado 

Se alterado: 

 

b. Nº de lobos envolvidos:  Ο 1 lobo / Ο 2 lobos / Ο 3 lobos 

c. Lateralidade das lesões:  Ο unilateral D / Ο Unilateral E / Ο bilateral 

d. Cavidades:    Ο Sim / Ο Não 

e. Bronquiectasias:  Ο Sim / Ο Não 

f. Atelectasias:    Ο Sim / Ο Não 

g. Fibrose                Ο Sim / Ο Não 

h. Espessamento Pleural              Ο Sim / Ο Não 

i. Destruição parenquimatosa Ο Sim / Ο Não 

j. Nódulo residual  Ο Sim / Ο Não 

k. Linfonodo calcificado  Ο Sim / Ο Não 

l. Infiltrado alveolar  Ο Sim / Ο Não 

m. Infiltrado intersticial  Ο Sim / Ο Não 

 

 

5. Alocação no grupo do estudo:    Ο Sem tuberculose 

Ο tuberculose latente (TBL) 

Ο tuberculose 

XII-Avaliação Odontológica (mediante exame odontológico) 

      

Data: ____/____/_____ 

 

6- Presença de mucosa seca?   Ο Sim / Ο Não 

7- Presença de gengivite?              Ο Sim / Ο Não 

8- Presença de periodontite?  Ο Sim / Ο Não 

9- Periodontite crônica: 

Ο ausente 

Ο leve 

Ο moderada 

Ο grave       

10- Presença de Síndrome Seca? Ο Sim / Ο Não 
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ANEXO III 

ESCALA DE INCAPACIDADE MOTORA DE OSAME (OMDS) 

(IZUMO et al., 1996) 

0. anda e corre normalmente. 

1. Marcha normal, mas corre lentamente. 

2. Marcha anormal. 

3. Marcha anormal e não consegue correr. 

4. Necessita de apoio em escadas. 

5. Necessita de apoio em uma das mãos para andar. 

6. Necessita de apoio bilateral para andar. 

7. Necessita de apoio bilateral para andar, mas é limitado a 10 metros. 

8. Necessita de apoio bilateral para andar, mas é limitado a 5 metros. 

9. Não consegue andar, mas pode engatinhar com a ajuda das mãos e joelhos. 

10. Rasteja com as mãos. 

11. Não consegue rastejar, mas pode se virar na cama. 

12. Não se vira, mas pode movimentar os dedos dos pés acamado e imóvel. 

13. Completamente restrito ao leito 
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ANEXO IV 

ESCALA EXPANDIDA DO ESTADO DE INCAPACIDADE - EDSS 

ESCORE EDSS  

FUNÇÕES PIRAMIDAIS: 

0. Normal. 

1. Sinais anormais sem incapacidade motora. 

2. Incapacidade mínima. 

3. Paraparesia ou hemiparesia discreta ou moderada; monoparesia grave. 

4. Paraparesia ou hemiparesia acentuada; tetraparesia moderada; ou monoplegia. 

5. Paraplegia, hemiplegia ou acentuada tetraparesia. 

6. Tetraplegia. 

V. Desconhecido. 

FUNÇÕES CEREBELARES: 

0. Normal. 

1. Sinais anormais sem incapacidade motora. 

2. Ataxia discreta em qualquer membro. 

3. Ataxia moderada do tronco ou de membros. 

4. Ataxia severa dos quatro membros. 

5. Incapacidade de realizar movimentos coordenados devido a ataxia. 

V. Desconhecido. 

FUNÇÕES DO TRONCO CEREBRAL: 

0. Normal. 

1. Somente sinais anormais. 

2. Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve. 

3. Nistagmo grave, acentuada paresia da musculatura extra-ocular ou incapacidade 

moderada de outros nervos cranianos. 

4. Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada. 

5. Incapacidade de deglutir ou falar. 

V. Desconhecido. 

FUNÇÕES MENTAIS: 

0. Normal. 

1. Alteração apenas do humor (não altera o índice de incapacidade). 

2. Leve comprometimento mental. 

3. Moderado comprometimento mental. 

4. Acentuado comprometimento mental (moderada síndrome cerebral crônica). 

5. Demência ou grave síndrome crônica. 

V. Desconhecido. 

FUNÇÕES SENSITIVAS: 

0. Normal. 

1. Sensibilidade vibratória ou estereognosia diminuída, somente em um ou dois 

membros. 
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2. Diminuição leve da sensibilidade tátil ou dolorosa ou de posição, e/ou diminuição 

moderada da sensibilidade vibratória em um ou dois membros; ou diminuição somente 

da vibratória (com ou sem estereognosia) em três ou quatro membros. 

3. Diminuição moderada da sensibilidade tátil ou dolorosa ou de posição, e/ou perda da 

sensibilidade vibratória em um ou dois membros; ou leve diminuição da sensibilidade 

tátil dolorosa e/ou diminuição moderada da sensibilidade proprioceptiva, em três ou 

quatro membros. 

4. Diminuição acentuada da sensibilidade tátil ou dolorosa e/ou perda da sensibilidade 

proprioceptiva em um a dois membros; ou diminuição moderada da sensibilidade tátil 

dolorosa e/ou diminuição severa da sensibilidade proprioceptiva em mais de dois 

membros. 

5. Perda da sensibilidade de um ou dois membros; ou moderada diminuição de 

sensibilidade tátil ou dolorosa e/ou perda da sensibilidade proprioceptiva na maior parte 

do corpo abaixo da linha da cabeça. 

6. Perda da sensibilidade abaixo da cabeça. 

V. Desconhecido. 

FUNÇÕES VESICAIS: 

0. Normal. 

1. Sintomas urinários sem incontinência. 

2. Incontinência menor ou uma vez por semana. 

3. Incontinência mais de uma vez por semana. 

4. Incontinência diária ou mais que 01 vez por dia. 

5. Cateterização contínua. 

6. Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfunção retal. 

V. Desconhecido. 

FUNÇÕES INTESTINAIS: 

0. Normal. 

1. < obstipação diária e sem incontinência. 

2. Obstipação diária e sem incontinência. 

3. Incontinência < uma vez por semana. 

4. Incontinência > uma vez por semana e não diária. 

5. Sem controle de esfíncter retal. 

6. Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfunção retal. 

V Desconhecido. 

FUNÇÕES VISUAIS: 

0. Normal. 

1. Escotoma com acuidade visual (corrigida) igual ou melhor que 20/30. 

2. Pior olho com escotoma com acuidade visual máxima (corrigida) de 20/30 a 20/59. 

3. Pior olho com amplo escotoma, ou diminuição moderada nos campos, porém com 

acuidade visual máxima (corrigida) de 20/60 a 20/99. 

4. Pior olho com diminuição acentuada nos campos e acuidade visual máxima (corrigida) 

de 20/100 a 20/200; ou grau 3 com acuidade visual do melhor olho igual ou menor que 

20/60. 

5. Pior olho com acuidade visual máxima (corrigida) menor que 20/200; ou grau 4 com 

acuidade visual do melhor olho igual ou menor que 20/60. 

6. Grau 5 com acuidade visual do melhor olho igual ou menor que 20/60. 
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V. Desconhecido. 

X. É adicionado aos graus de 0 a 6 se existir palidez temporal. 

ESCALA DE INCAPACIDADE FUNCIONAL AMPLIADA (EDSS) 

(KURTZKE, 1965; KURTZKE, 1983) 

0. Exame neurológico normal (grau 0) em todas as avaliações do sistema funcional - SF. 

1,0. Nenhuma incapacidade; sinais mínimos em um SF (ou seja grau 1). 

1,5. Nenhuma incapacidade; sinais mínimos em mais de um SF (mais de um SF grau 1). 

2,0. Incapacidade mínima em um SF (um SF grau 2; outros graus 0 ou 1). 

2,5. Incapacidade em dois SF (dois SF grau 2; outros graus 0 ou 1). 

3,0. Incapacidade moderada em um SF (um SF grau 3, outros grau 0 ou 1), ou discreta 

incapacidade em três ou quatro SF (três ou quatro SF grau 2 ;outros 0 ou 1) embora 

completamente ambulatorial. 

3,5. Deambulação plena, com incapacidade moderada em um SF (um SF grau 3) e um ou 

dois SF grau 2; ou dois SF grau 3; ou cinco SF grau 2 (outros 0 ou 1). 

4,0. Deambulação plena sem ajuda; auto-suficiente; ativo por cerca de 12 horas por dia, 

apesar da incapacidade relativamente grave consistindo de um SF grau 4 (outros 0 ou 1), 

ou combinações de graus menores excedendo os limites das etapas anteriores capaz de 

caminhar cerca de 500 metros sem ajuda ou descanso. 

4,5. Deambulação plena sem ajuda; ativo durante grande parte do dia; capaz de trabalhar 

por um dia inteiro; porém, pode apresentar alguma limitação da atividade completa ou 

precisar de um pouco de ajuda; caracteriza-se por incapacidade relativamente grave, 

geralmente consistindo de um SF grau 4 (outros 0 ou 1), ou combinações de graus 

menores excedendo os limites das etapas anteriores; capaz de caminhar cerca de 300 

metros sem ajuda ou descanso. 

5,0. Deambulação sem ajuda ou descanso para caminhar cerca de 200 metros; 

incapacidade grave o suficiente para comprometer as atividades diárias (por exemplo, 

trabalhar o dia inteiro sem dispositivos especiais); os equivalentes comuns do SF são de 

grau 5, isoladamente (outros 0 ou 1), ou combinações de graus menores, geralmente 

excedendo os limites da etapa 4,0. 

5,5. Deambulação sem ajuda ou descanso para caminhar por 100 metros; incapacidade 

grave o suficiente para impedir a realização de atividades diárias; os equivalentes comuns 

do SF são de grau 5, isoladamente (outros 0 ou 1), ou combinações de graus menores, 

geralmente excedendo os limites da etapa 4,0. 

6,0. Assistência intermitente ou com auxílio unilateral constante (bengala, muleta ou 

suporte) para caminhar cerca de 100 metros com ou sem descanso; os equivalentes 

comuns do SF são combinações com mais de 2 SF grau 3+. 

6,5. Assistência bilateral constante (bengala, muleta, suporte) para caminhar cerca de 20 

metros sem descanso; os equivalentes comuns do SF são combinações com mais de dois 

SF grau 3 +. 

7,0. Incapacidade para caminhar além de cerca de 5 metros, mesmo com auxílio; restrito 

a cadeira de rodas; capaz de conduzir a cadeira de rodas comum sem auxílio, além de 

entrar e sair da cadeira sem ajuda; consegue permanecer em atividade, na cadeira de 

rodas, por cerca de 12 horas por dia; os equivalentes comuns do SF são combinações com 

mais de um SF grau 4+; muito raramente, função piramidal grau 5 isoladamente. 

7,5. Incapacidade para dar mais do que alguns passos; confinamento à cadeira de rodas; 

pode precisar de ajuda para sair e sentar na cadeira; capaz de conduzir a cadeira sem 
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ajuda, mas não consegue permanecer na cadeira de rodas comum o dia inteiro; precisa 

de cadeira de rodas motorizada; os equivalentes comuns do SF são combinações com 

mais de um SF grau 4+. 

8,0. Restrito ao leito ou a cadeira, ou consegue se locomover com a cadeira de rodas, 

porém não consegue ficar fora da cama por muito tempo; consegue realizar algumas 

funções para cuidar da sua própria higiene e mantém o uso dos braços; os equivalentes 

comuns do SF são combinações com grau 4+ em diferentes sistemas. 

8,5. Essencialmente confinado a cama na maior parte do dia; consegue realizar algumas 

funções para cuidar de sua própria higiene e mantém algum uso dos braços; os 

equivalentes comuns do SF são combinações com grau 4+ em diferentes sistemas. 

9,0. Paciente acamado e desamparado; consegue se comunicar e comer; os 

equivalentes comuns do SF são combinações, em sua maioria, do grau 4+ 

9,5. Paciente totalmente desamparado e acamado; incapaz de se comunicar com eficácia 

ou comer/ engolir; os equivalentes comuns do SF são combinações, quase todos do grau 

4+. 

10. Morte devida a complicações da Esclerose Múltipla. 

______________________________________________________________________  

Referência: Kurtzke. Neurology 1983; 33:1444-52. 
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ANEXO V 
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Abstract 

Objective 

In the diagnosis of HTLV-1-associated myelopathy (HAM), while magnetic resonance 

imaging (MRI) is essential to exclude other diseases, its power is limited regarding HAM 

diagnosis, as only 30% of affected patients present with spinal cord atrophy. Diffusion 

tensor imaging (DTI) may enable the detection of damage in the white matter 

microstructure. Here, we quantitatively assess spinal cord damage using DTI and evaluate 

conventional MRI parameters of the spinal cord in HTLV-1-infected individuals. 

Methods 

This cross-sectional study involved 33 HTLV-1 carriers, 28 patients with definite-HAM, and 

11 seronegative healthy subjects (HS). Region-of-interest (ROI)-based fractional 

anisotropy (FA) and mean diffusivity (MD) measurements were performed in the upper 

thoracic and lumbar regions of the spinal cord. Thoracic index was defined as 1/ 

(anteroposterior diameter × transverse diameter) measured at the fifth 5th vertebral 

level. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to determine 

optimal cutoff FA, MD, and thoracic index values. 

Results 

Spinal cord atrophy was observed in 15 (53.6%) patients with definite-HAM. The area 

under the ROC curve in the thoracic spinal cord was 0.824 (95% CI, 0.716–0.932), 0.839 

(95% CI: 0.736–0.942), and 0.838 (95% CI: 0.728–0.949) for FA, MD, and the thoracic index, 

respectively. Lower FA and higher MD values were observed in the definite-HAM group 

compared to HTLV-1 carriers and HS at the T5 vertebral level (p < 0.01). 

Interpretation 

Complementary to conventional MRI, DTI analysis of the spinal cord and thoracic index 

determination can offer additional insight that may prove useful in the diagnosis of HAM. 
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Introduction 

Human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1) infection has afflicted 10 million 

people worldwide.1 HTLV-1-associated morbidity is highly underestimated: While only 5% 

of infected individuals develop HTLV-1-associated myelopathy (HAM) or adult T-cell 

leukemia (ATL),2 more than 50% of those not diagnosed with these conditions suffer from 

other related diseases or syndromes, including HTLV-1-associated arthropathy, sicca 

syndrome, bladder dysfunction, erectile dysfunction, and infective dermatitis.3-5 Definite 

HAM is characterized by slowly progressive spastic paraparesis, which may initially 

present unilaterally, but invariably develops bilaterally, being associated with generalized 

hyperreflexia and extensor plantar reflex.6 Approximately 20% of HTLV-1-infected 

individuals without definite HAM may present bladder dysfunction, characterized by 

urinary urgency, incontinence, and/or nocturia; in the absence of motor disability, these 

patients are classified as having probable HAM.4-6 Cerebrospinal fluid analysis and 

magnetic resonance imaging (MRI) of the spinal cord reveal no unique characteristics in 

patients with definite HAM, yet both are essential to exclude other diseases. Depending 

on the stage of disease, MRI may reveal an edematous, normal or atrophic spinal cord, 

with or without signal alterations.6 Neuropathological findings indicate that atrophy of the 

spinal cord seems to mainly occur in the anteroposterior direction.7, 8 Most pathological 

alterations in HAM have been reported in the thoracolumbar cord.9, 10 Spinal cord atrophy 

can be radiologically quantified8, 9, 11, 12 and is the most common finding observed on 

conventional MRI. However, atrophy usually appears only years after the onset of 

disease.13 Moreover, the spinal cord is normal on MRI in up to 30% of patients presenting 

neurological findings compatible with definite HAM.12 

Diffusion tensor imaging (DTI) combined with fiber tractography allows for the 

mapping and consequent evaluation of different tracts of white matter in the central 

nervous system.14, 15 The DTI technique measures the diffusion of water molecules, 

describing movement in a three-dimensional space, thereby mapping directionality.16 The 

degree of anisotropy can be quantified by some measures, such as fractional anisotropy 

(FA) and mean diffusivity (MD).17, 18 DTI-tractography of the spinal cord has been 

successfully used to evaluate subtle pathological abnormalities in cervical spondylotic 

myelopathy,19 monitor disease activity in patients with multiple sclerosis20 and 

intramedullary tumors,21-23 and has been suggested as a possible tool to detect disease 

progression in patients with amyotrophic lateral sclerosis,24 as well as to evaluate 

functional motor ability in patients with acute transverse myelitis.25 The present study 

endeavored to quantitatively assess spinal cord alterations in HTLV-1-infected subjects 

using DTI and measures of anteroposterior and transverse diameters of the spinal cord. 

Material and Methods 

Study participants 

The present cross-sectional study recruited 61 HTLV-1-infected subjects followed 

from 2 to 14 years at the Multidisciplinary HTLV-1 Clinic of the Prof. Edgard Santos 

University Hospital Complex, located in Salvador, Bahia-Brazil. All study subjects 

underwent recent neurological evaluations in 2020. HTLV-1 infection was diagnosed by 
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positivity on serological enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (Cambridge Biotech 

Corp., Worcester, MA, USA), with confirmation provided by western blot (HTLV blot, 

Genelab, Singapore). Of the 61 recruited subjects, 33 were HTLV-1 carriers and 28 patients 

were diagnosed with definite HAM; 11 seronegative healthy subjects (HS) were also 

included. This study was approved by the Institutional Review Board of the Federal 

University of Bahia. All included participants freely agreed to participate and provided a 

written term of informed consent. 

Case definition 

The studied subjects were classified as either HTLV-1 carriers, that is, HTLV-1-

infected individuals without neurological signs or symptoms, or infected patients with 

definite HAM.26 Briefly, definite HAM is a non-remitting progressive spastic paraparesis in 

which sensory, urinary and anal sphincter signs or symptoms may or may not be present. 

All definite HAM cases presented an Osame motor disability score (OMDS) greater than 1, 

and other disorders that could mimic HAM were excluded. Seronegative controls were 

healthy workers who tested seronegative for HTLV-1 and did not present any signs or 

symptoms of neurological disease. 

Study design 

All subjects answered a standardized questionnaire and underwent neurological 

physical examination by two independent neurologists; proviral load was also 

quantitatively determined. Two scales were used to assess neurological disability in 

individuals infected with HTLV-1: The extended disability status scale (EDSS)27 and 

OMDS.28 Individuals additionally underwent a 10-m walking test as previously 

described.29 The outcomes of interest were the presence of spinal cord atrophy, thoracic 

index quantification, and changes in diffusion tensor tractography metrics, that is, FA and 

MD. Exclusion criteria consisted of any history or signs of unrelated diseases with the 

potential to affect the central nervous system, spine radiation therapy, previous spine 

surgery, contraindication to MR imaging, and relevant motion artifacts. 

HTLV-1 proviral load 

DNA was extracted from 106 peripheral blood mononuclear cells (PBMC) using 

proteinase K and the salting-out method. HTLV-1 proviral load was quantified by real-time 

PCR as previously described using an ABI Prism 7700 Sequence detector system (Applied 

Biosystems),30 with albumin DNA used as an endogenous reference. Normalized HTLV-1 

proviral load values were calculated as the ratio of HTLV-1 DNA average copy 

number/albumin DNA average copy number × 2 × 10,6 and expressed as the number of 

HTLV-1 copies per 106 PBMCs. 

MR examination 

Conventional MRI with DTI was performed on all subjects using a 1.5-Tesla-MR 

scanner (Siemens; Symphony) with a 16-channel spinal coil. The protocol consisted of 

sagittal T2-weighted images (turbo spin echo sequence TE/TR = 131/5010 ms, 3.0 mm slice 

thickness, FOV = 320 mm), SPACE 3D sequence TE/TR 124/1500 ms, measured voxel 
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size = 1.0 x 1.0 x 1.0 mm, FOV = 256 mm, and transversal T2-weighted sequence TE/TR 

95/4990 ms, FOV = 170 mm) at the 5th thoracic vertebral level and the lower cord 

immediately above the conus medullaris. The 5th thoracic vertebral level was chosen to 

reflect the mid-thoracic spinal cord level. Diffusion weighting was applied in 12 gradient 

directions with a b-value = 0 and 1000s/mm2 in the axial plane at the same levels, TE/TR 

124/1500 ms, measured voxel size = 2.7 × 1.6 × 4.5 mm, FOV = 200 mm. The overall 

scanning time for the two DTI acquisitions was 1m49s. DTI data were analyzed 

using syngo.via imaging software (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen-Germany). On 

axial images, individual regions of interest (ROI) were drawn freehand to circumscribe the 

hemicord, encompassing white and gray matter (Fig. 1). Due to the smaller size of the 

spinal cord cross-section analyzed, it was not possible to obtain valid measurements for 

separate more minute ROIs. The anteroposterior and transversal diameters were 

respectively defined as the distance from the ventral to the dorsal border and from the 

left to right border of the spinal cord. Spinal cord MRIs were examined for the presence 

of diffuse atrophy. The thoracic and lumbar index were calculated using the following 

equation: 1/ anteroposterior diameter (AP) x transverse diameter (TD), that is, higher 

values indicated greater degrees of spinal cord atrophy. Independent assessments of 

spinal cord images and FA and MD measurements were conducted by a neuroradiologist 

and a neurologist with experience in neuroimaging; disagreements were settled by 

consensus. All evaluators were blinded to the clinical status of the subjects. 

 

Figure 1 

Region-of-interest (ROI) placement. Placement of the measurement ROIs on the axial B0 

image at the 5th thoracic vertebral level (A) and the lower cord immediately above the 

conus medullaris (B). 

Statistical analysis 

A database was built using REDCap, an internet-based software platform 

developed at Vanderbilt University.31 Data were tested for normality using the 

Kolmogorov–Smirnoff test. Comparisons among categorical variables were made using 

Pearson's Chi-squared test or Fisher's exact test. Comparisons among DTI parameters 

and volumetric results were performed between the three groups using the Kruskal–

Wallis test. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis considering the area 

under the curve (AUC) was employed to compare the performance of thoracic index, FA 
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and MD measurements in predicting HAM. Spearman's rank correlation coefficients were 

calculated to evaluate correlations between thoracic index values, and DTI and clinical 

parameters. All statistical analyses were carried out using SPSS version 22 software; 

results were considered significant when p < 0.05. 

Results 

Patient demographic characteristics, duration of follow-up, the presence of 

associated diseases and proviral load determinations are listed in Table 1. No differences 

were seen regarding the demographic features of the three participant groups, nor with 

respect to time of follow-up. Median HTLV-1 proviral load was higher in definite-HAM 

patients than in HTLV-1 carriers (p < 0.02). 

Table 1. Demographic features, associated disease status and proviral load in HTLV-1-

infected subjects and seronegative individuals. 

Characteristics HAM (n = 28) HTLV-1 carriers 

(n = 33) 

Seronegative 

(n = 11) 

p value 

Female sex n (%) 19 (67.9%) 19 (57.6%) 6 (54.5%) 0.631 

Age (years) 53.86 (±12.16) 52.7 (±11) 52.2 (±14.38) 0.892 

Follow-up (years) 5.5 (2–8.75) 11 (5–14) – 0.873 

Sicca syndrome 0 0 – – 

HTLV-1 associated 

arthropathy 

5 (17.8%) 5 (15.1%) – >0.994 

Diabetes 6 (21.4%) 2 (6.1%) – 0.124 

HBV infection 0 0 – – 

HCV infection 1 (3.6%) 1 (3%) – >0.994 

Proviral 

load5 (copies/106 PBMC) 

93,893 

(49,408–

166,835) 

20,692 

(6,216–

82,434) 

– 0.123 

HAM, HTLV-1-associated myelopathy; HBV, Hepatitis B virus; HCV, Hepatitis C virus. 
1 χ2 test. 
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2 Kruskal–Wallis test. 
3 Mann–Whitney U test. 
4 Fisher’s exact test. 
5 Median [interquartile range]. 

MRI inspection revealed atrophy of the spinal cord in 15 (53.6%) patients with 

definite-HAM in contrast to none of the HTLV-1 carriers or HS (p < 0.001). The thoracic area 

of the spine, as well as the anteroposterior and transverse diameters measured at T5, 

were inferior in the group of patients with definite HAM compared to HTLV-1 carriers and 

seronegative individuals (p < 0.001, Kruskal–Wallis test). Higher thoracic index values were 

observed in the definite HAM group (p < 0.001, Mann–Whitney U test) (Table 2). DTI 

measurements of the spinal cord are shown in Table 3. FA values at the 5th thoracic 

vertebral level were reduced in the definite HAM group (p < 0.001) along with considerably 

elevated MD values (p < 0.001) (Table 3). Thoracic and lumbar spinal cord parameters did 

not differ significantly among HTLV-1 carriers and seronegative individuals. 

Table 2. Frequency of spinal cord atrophy and MRI measurements of the spinal cord in 

HTLV-1-infected subjects and seronegative individuals. 
 

HAM (n = 28) HTLV-1 carriers 

(n = 33) 

Seronegative 

(n = 11) 

p value 

Spinal atrophy1 n (%) 15 (53.6%) 0 0 <0.0012 

Vertebral level: T5 

Thoracic area (cm²)3 0.260 

(0.220–

0.320) 

0.360 (0.330–

0.390) 

0.400 (0.387–

0.442) 

<0.0014 

Anteroposterior 

diameter (cm)3 

0.480 

(0.450–

0.525) 

0.540 (0.520–

0.620) 

0.590 (0.525–

0.645) 

<0.0014 

Transverse diameter 

(cm)3 

0.730 

(0.665–

0.785) 

0.820 (0.780–

0.880) 

0.870 (0.825–

0.915) 

<0.0014 

Thoracic index 

(1/cm²)5 

2.76 (2.52–

3.43) 

2.19 (2.01–

2.46) 

2.02 (1.74–

2.19) 

<0.0014 

Vertebral level: T12-L1 
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HAM (n = 28) HTLV-1 carriers 

(n = 33) 

Seronegative 

(n = 11) 

p value 

Lumbar area (cm²)3 0.550 

(0.455–

0.625) 

0.580 (0.530–

0.650) 

0.675 (0.547–

0.725) 

0.014 

Anteroposterior 

diameter (cm)3 

0.690 

(0.475–

0.780) 

0.730 (0.650–

0.770) 

0.760 (0.715–

0.807) 

0.064 

Transverse diameter 

(cm)3 

0.900 

(0.815–

0.935) 

0.910 (0.850–

0.960) 

0.920 (0.880–

1.012) 

0.134 

Lumbar index 

(1/cm²)5 

1.59 (1.37–

1.94) 

1.53 (1.37–

1.76) 

1.39 (1.27–

1.58) 

0.064 

HAM, HTLV-1-associated myelopathy. 
1 On inspection. 
2 χ2 test. 
3 Median (interquartile range) 
4 Kruskal–Wallis test. 
5 1/(anteroposterior diameter × transverse diameter). 

 

Table 3. Diffusion tensor imaging parameters in the spinal cords of HTLV-1 infected 

subjects and seronegative individuals. 

Vertebral 

level 

DTI parameters HAM (n = 26)1 HTLV-1 

carriers 

(n = 31) 

Seronegative 

(n = 10) 

p value2 

T5 Fractional 

anisotropy 

0.519 

(0.434–

0.565) 

0.642 

(0.554–

0.707)3 

0.688 (0.574–

0.704)3 

<0.001 

Mean 

diffusivity 

1.521 

(1.409–

1.736) 

1.259 

(1.135–

1.425)3 

1.228 (1.084–

1.408)3 

<0.001 
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Vertebral 

level 

DTI parameters HAM (n = 26)1 HTLV-1 

carriers 

(n = 31) 

Seronegative 

(n = 10) 

p value2 

T12-L1 Fractional 

anisotropy 

0.433 

(0.382–

0.523) 

0.482 

(0.399–

0.547) 

0.545 (0.508–

0.621)3 

0.015 

Mean 

diffusivity 

1.140 

(1.064–

1.230) 

0.963 

(0.892–

1.166)3 

1.116 (0.921–

1.349) 

0.037 

Measurements presented as median values (interquartile range). DTI, diffusion tensor 

imaging; HAM, HTLV-1-associated myelopathy. 

Level of significance for difference between definite-HAM versus carriers and versus 

seronegative is p < 0.01 (3) by Mann-Whitney-U-Test. 
1 Due to artifacts, images were only analyzed in 26 of 28 patients with HAM. 
2 Kruskal–Wallis test. 

ROC curve analysis using a cutoff FA value of 0.545 at the 5th thoracic vertebral 

level successfully discriminated definite HAM subjects with 83.9% sensitivity, while the 

rate of false HAM patient detection (1-specificity) was 26.9% (AUC 0.824; 95% CI: 0.716–

0.932). The optimal cutoff value established for MD was 1.3445 x 10−3 mm2/s, providing a 

sensitivity of 74.2% and specificity of 84.6% regarding the detection of definite-HAM 

patients (AUC 0.839; 95% CI: 0.736–0.942). ROC curve analysis also demonstrated the 

capability of the thoracic index assessment to discriminate between HTLV-1 carriers and 

definite-HAM patients using a cutoff value of 2.48 (AUC 0.838; 95% CI: 0.728–0.949), 

achieving 84.4% sensitivity, and 80.8% specificity (Figure 2). Lumbar spinal cord 

parameters were not found to discriminate between the HTLV-1-infected groups. The rate 

of HAM patients correctly classified using MD values (≥ cutoff) was 84.6% (22/26) 

compared to 73% (19/26) using FA. In addition, the rate of false identification of HAM 

(carriers with thoracic index ≥, or FA value ≤ cutoff) was 18.7% (Table 4). 
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Figure 2 

ROC curve analysis of fractional anisotropy (FA), mean diffusivity (MD), and thoracic index 

(TI) values in 31 asymptomatic HTLV-1 carriers and 26 HAM patients at the T5 vertebral 

level. MD: area under the curve: 0.839 (95% CI: 0.736–0.942), optimal cutoff: 1.3445, with 

74.2% sensitivity and 84.6% specificity at cutoff. FA: area under the curve: 0.824 (95% CI: 

0.716–0.932), optimal cutoff 0.545, 83.9% sensitivity, and 73.1% specificity at cutoff. TI: 

area under the curve: 0.838 (95% CI: 0.728–0.949), optimal cutoff 2.48, 84.4% sensitivity 

and 80.8% specificity at cutoff. 

Table 4. MRI findings in HTLV-1-infected subjects and seronegative individuals, stratified 

by DTI parameter and thoracic index cutoff values. 
 

HAM 

N = 261 

HTLV-1 

carriers 

N = 31 

Seronegative 

n (%) 

N = 11 

Spinal atrophy2 present N = 14 0 0 

Thoracic index ≥2.48 14 

(100) 

0 0 

Fractional anisotropy (T5) ≤0.545 14 

(100) 

0 0 

Mean diffusivity (T5) 

≥1.3445 × 10−3 mm²/sec 

13 

(92.8) 

0 0 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/acn3.51521#acn351521-note-0017_64
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HAM 

N = 261 

HTLV-1 

carriers 

N = 31 

Seronegative 

n (%) 

N = 11 

Normal spine2 N = 12 N = 31 N = 11 

Thoracic index ≥2.48 8 (66.6) 6 (18.7) 1 (9) 

Fractional anisotropy (T5) ≤0.545 5 (41.6) 6 (18.7) 2 (18.2) 

Mean diffusivity (T5) 

≥1.3445 × 10−3 mm²/sec 

9 (75) 9 (28.1) 3 (27.2) 

1 Due to artifacts, images were only analyzed in 26 of 28 patients with definite HAM. 
2 On inspection. 

We did not find a correlation between illness duration and DTI parameters or the 

thoracic index, but there was a direct correlation between 10-m walk test and lumbar MD 

values (r = 0.519, p = 0.03). Clinical disability scores, expressed as median (interquartile 

range) values on the EDSS and OMDS were 5.5 (4–6.5) and 5 (3–6.75) in the HAM group, 

respectively. At the 5th thoracic vertebral level, EDSS and OMDS scores were found to 

strongly correlate with the following parameters: spinal cord area, anteroposterior and 

transverse diameters, thoracic index, FA, and MD. A negative correlation was noted 

between FA and thoracic index, while the former correlated positively with area, AP and 

TD parameters. A direct correlation was observed between MD and thoracic index, while 

negative correlations were detected between MD and the AP, TD, and area parameters 

(Table 5). 

Table 5. Correlations between DTI parameters, imaging findings and disability scale 

scores in HTLV-1 carriers and HAM patients at the 5th thoracic vertebral level. 
 

DTI parameters Disability scales 

FA MD EDSS OMDS 

Area 0.67 (<0.001) −0.54 (<0.001) −0.64 (<0.001) −0.66 (<0.001) 

AP 0.56 (<0.001) −0.45 (<0.001) −0.54 (<0.001) −0.58 (<0.001) 

TD 0.55 (<0.001) −0.46 (<0.001) −0.49 (<0.001) −0.58 (<0.001) 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/acn3.51521#acn351521-note-0017_64
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DTI parameters Disability scales 

FA MD EDSS OMDS 

Thoracic index −0.65 (<0.001) 0.54 (<0.001) 0.60 (<0.001) 0.62 (<0.001) 

EDSS −0.58 (<0.001) 0.59 (<0.001) 
  

OMDS −0.60 (<0.001) 0.57 (<0.001) 
  

• Spearman correlations were calculated between parameters. The ‘r’ indexes are 

shown (p value). FA, fractional anisotropy; MD, mean diffusivity; AP, 

anteroposterior diameter; TD, transverse diameter; thoracic index, 1/AP × TD; 

EDSS, Extended Disability Status; OMDS, Osame Motor Disability Score. 

Discussion 

HTLV-1 was the first retrovirus identified.32 However, as it remains a neglected 

infection, there are no complementary exams that assist in the diagnosis of HAM, and no 

effective antiviral drugs have been developed to treat HTLV-1. Conventional MRI has failed 

to demonstrate atrophy or other findings related to this disease in 33.4% to 76.5% of cases 

meeting the clinical criteria of definite HAM.8, 10, 12, 33-35 Moreover, while conventional MRI 

may detect abnormalities in definite HAM, a more highly sensitive technique is required 

to investigate spinal cord involvement in individuals who do not present clinical disease, 

as well as to determine whether the spinal cord injury detectable on imaging may bear 

correlations with illness duration and disease severity. DTI metrics are based on 

measurements of the three-dimensional diffusivity of water, which is directed by different 

“barriers”, such as axons, cell membranes and particularly myelin sheaths.36 Pathological 

processes impairing the microstructure of central nervous system tissue, for example, the 

diffuse loss of myelin and axons evidenced by neuropathological studies in definite-HAM 

patients, alter the anisotropy of water diffusion.7, 36 Although previous studies have 

documented FA abnormalities in patients with HAM11, the sensitivity of DTI parameters in 

the diagnosis of definite HAM has not been determined to date. 

The definite-HAM and HTLV-1 carriers involved in the present study presented 

similar demographic and epidemiological profiles. As expected, proviral load was elevated 

in patients with HAM compared to HTLV-1 carriers. HAM development has been 

associated with increased HTLV-1 proviral load and the female sex,6 which explains the 

higher proportion of females in the definite-HAM group. The most common and 

nonspecific finding observed on MRI of the thoracic spinal cord is atrophy.13 On 

inspection, thoracic spinal cord atrophy was observed in 53.6% of the definite-HAM 

patients evaluated herein, which stands in agreement with previous findings.10, 12, 34 This 

greater sensitivity of the thoracic index when compared to binary categorization of 
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atrophy reflects lower discrimination and accuracy of visual inspection alone by a 

radiologist. 

In the spinal cord, inflammatory myelitis is characterized by decreased FA values 

in the region of T2-weighted lesions, with increased FA values seen at lesion 

boundaries.15 Vilchez et al.,11 in addition to conventional MRI of the cervical cord and 

thoracolumbar spine, investigated DTI parameters in the evaluation of patients with 

definite HAM and HTLV-1 carriers. These authors identified significant correlations 

exclusively between reduced FA in dorsal fiber and neurological findings. In the present 

study, the definite-HAM group showed significantly decreased FA and increased mean 

diffusivity values in the thoracic spine compared to HS and HTLV-1 carriers. The decreased 

FA values may be related to reduce amount of extracellular water due to cytotoxic edema, 

axonal cluster regeneration or cellular infiltration by inflammatory cells.15 Increased MD 

values could be related to larger extracellular spaces (due to axonal and neuronal loss) in 

combination with spinal cord atrophy.37, 38 

The main pathological feature characterizing HAM is the presence of chronic 

inflammation with mononuclear cell infiltration and diffuse degeneration of both myelin 

and axons, notably in the thoracic cord.7 The pattern of DTI metrics found in patients with 

HAM is similar to the one observed in other infectious or inflammatory myelopathies as 

multiple sclerosis, but DTI parameters may rule out other neurologic disorders of the 

spinal cord as ischemic myelopathy and acute injury due to compression.15, 20, 39 Regarding 

the diagnosis of HAM, the DTI metrics seems a promising supplementary diagnostic tool 

in addition to the clinical criteria and liquor. Moreover, early signs of HTLV-1 medullary 

injury not observed in the conventional MRI may be detectable. The present results 

suggest that increased MD and decreased FA in the thoracic cord of HAM patients may 

reflect axonal loss, demyelination and parenchymal inflammatory infiltration, which 

precisely correlate with previously reported histological findings.7, 40, 41 Nonetheless, this 

remains a speculative hypothesis, as animal studies examining diffusion parameters and 

corresponding histology would be required to confirm or refute this premise. 

In contrast to our findings, some previous reports do not demonstrate clear 

relationships between the severity of disease and spinal cord 

parameters.8, 11, 12, 42 However, a study by Liu et al. (2014) did find that spinal cord atrophy 

was correlated with ambulatory index.9 Moreover, our results showed that clinical 

disability scores correlated with spinal cord area, anteroposterior and transverse 

diameters and the thoracic index at the 5th thoracic vertebral level. With regard to DTI 

parameters, FA and MD in the thoracic cord were also found to correlate with disease 

severity, in contrast to previous findings.11 This could be explained by the low number of 

patients with definite HAM in previous investigations, as well as the use of the American 

spinal injury association impairment (ASIA) scale to assess the effects of spinal cord injury. 

Unlike EDSS, neurological disability evaluations made using the ASIA scale do not account 

for bowel or bladder dysfunction. 

Our study has several limitations. The number of seronegative controls included 

was relatively small, that is, by increasing the number of these individuals, differences in 

DTI derivative measures might approach significance between carriers and seronegative 
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controls. As only a limited number of patients who presented probable HAM underwent 

MRI, comparisons between these patients and those with definite HAM were not 

performed. Although patients with probable HAM present no motor disability, these 

individuals should be evaluated in future studies, as abnormalities in DTI values were 

found to directly correlate with the EDSS; notably, patients with probable HAM present 

EDSS scores ≥2.4 In addition, the present investigation employed a 1.5-T MRI system with 

a 16-channel spinal coil, which offers inferior image quality compared to 3.0 T systems; 

moreover, ROIs were defined manually and diffusion weighting was applied in 12 gradient 

directions, which may affect the measurement of DTI parameters. Despite these 

limitations, the thoracic index proved to be a simple and useful tool in the diagnosis of 

HAM, providing excellent accuracy (83%) to discriminate between HTLV-1 carriers and 

HAM patients. 

The well-described histopathologic findings detailing damage to the spinal cord 

caused by the inflammatory response in HTLV-1-infected subjects may serve to explain 

the increased MD and decreased FA values seen in the thoracic spine of patients with 

definite HAM.7, 43-47 Our results indicate that both methods (thoracic index and DTI 

derivative measures) evaluated herein may be applicable in the diagnosis of definite HAM; 

however, additional studies involving age-matched patients and a larger control group are 

essential to enhancing the diagnostic value of these parameters. Nonetheless, the 

findings presented herein clearly show that DTI offers high sensitivity in the detection of 

spinal cord damage and should be considered as a relevant diagnostic indicator in the 

evaluation of HAM. Moreover, correlations between DTI derivative measures and OMDS 

and EDSS scale results further corroborate the potential of FA and MD as biomarkers of 

the severity of spinal cord injury in HTLV-1-infected subjects. 
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ANEXO VII - ARTIGOS PUBLICADOS DURANTE O PERÍODO DO 

DOUTORADO 

Artigo 1: Hormonal and Psychogenic Risk Factors for Erectile Dysfunction 

in Men with HTLV-1 
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Artigo 2: Neurologic, clinical, and immunologic features in a cohort of 

HTLV-1 carriers with high proviral loads  
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Artigo 3: Bladder dysfunction in human T cell lymphotropic virus 

infection: A prospective cohort study 
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 Artigo 4: Evolution of erectile dysfunction in individuals infected with 

human T-lymphotropic virus 1: a prospective cohort study 


