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Caracterizacao clinica e marcadores sistémicos de inflamacao
da rinite alérgica em individuos infectados pelo HTLV-1

Clinical and systemic inflammatory markers of allergic rhinitis
in subjects infected by HTLV-1

Tatiana S. Galvdo!, Adelmir Souza-Machado?, Ailton Melo?®

Resumo

Introducgdo: a rinite alérgica é uma doenga inflamatéria da
mucosa nasal com predominio de eosindfilos e apds sensibiliza-
¢do especifica induz a produgdo de IgE com ativagdo de linféci-
tos Thy, produtores de interleucina 4 e 5. A infecgdo pelo retro-
virus HTLV-1 produz uma doenga sistémica com envolvimento
neurolégico ou hematoldgico preferencial e induz a ativagdo de
linfécitos Thy, com produgdo de niveis elevados de IFN-y, uma
citocina antagdnica as citocinas produzidas na rinite alérgica.
Assim, acreditamos que a associagdo de rinite alérgica e infec-
¢ao pelo HTLV-1 produziria modificagdo na expressdo da aler-
gia.

Objetivo: Determinar a gravidade de sintomas nasais e os
niveis de IgE total sérica e Derp-1 especifica no sangue perifé-
rico de individuos com rinite alérgica infectados pelo HTLV-1
comparados a controles nao infectados.

Pacientes e Métodos: Foram estudados 27 individuos, se-
lecionados entre candidatos a doadores de sangue em Salvador
infectados pelo HTLV-1 e comparados a 11 doadores nao infec-
tados pelo HTLV-1. Foram registrados escores de sintomas e
avaliados os niveis séricos de IgE total, IgE especifica para
Dermatophagoides pteronyssinus.

Resultados: apds testes cutdneos, entre os infectados, foi
estabelecido o diagnéstico de rinite alérgica em 11 (41%), en-
quanto entre os ndo infectados havia 7 com rinite alérgica
(64%). Comparando pacientes com rinite alérgica e infectados
com pacientes nao infectados pelo HTLV-1, verificamos menor
gravidade clinica da rinite e niveis mais baixos de IgE sérica no
primeiro grupo.

Conclusédo: A infecgdo pelo HTLV-1, pode interferir na ma-
nifestagdo de atopia, reduzindo os sintomas de rinite e marca-
dores sistémicos de inflamagdo alérgica, no entanto estudos
posteriores envolvendo maior niimero de pacientes sdo neces-
sarios, para conclusdes mais consistentes.
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Abstract

Introduction: Allergic rhinitis is an inflammatory disease of
the nasal mucous with the predominance of eosinophils, as a
consequence of exposure to allergens that induce the produc-
tion of IgE whit activation of Th, lymphocytes, producers of in-
terleukin 4 and 5 .The HTLV-1 infection promote a systemic di-
sease with neurological or hematologic preferential involve-
ment and induces the activation of Thy lymphocytes, with the
production of high IFN-y levels, a antagonic cytokine the cyto-
kines promote in the allergic rhinitis .Then, we believe that as-
sociation of allergic rhinitis and HTLV-1 promote modification
on the allergic expression.

Objective To determine the severity of nasal symptoms
and the levels of total seric IgE and Derp-1 specific in the peri-
pheral blood of individuals with allergic rhinitis infected by the
HTLV-1 compared to not infected controls.

Patients and Methods: Twenty seven individuals were
studied, selected among candidates for blood donation in Sal-
vador, infected with the HTLV-1 virus, and compared to 11
blood donors, but not infected with HTLV-1. Symptom scores
were recorded as assessed from the peripheral blood: total
IgE, specific IgE for Dermatophagoides pteronyssinus.

Results: Based on cutaneous tests, among the infected,
diagnostics for allergic rhinitis was established in 11 patients
(41%), while among the non-infected, 7 had allergic rhinitis
(64%). When comparing HTLV-1 infected and non-infected
individuals with allergic rhinitis, the following was verified:
lower clinical severity of rhinitis, lower levels of serum IgE.

Conclusion The infection for the HTLV-1, can interfere in
the demonstration of atopia, reducing the rhinitis symptoms
and systemic allergic markers of inflammation, however sub-
sequent studies involving bigger number of patients are neces-
sary for more consistent conclusions.
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Introducdo

A rinite alérgica caracteriza-se pela inflamagdo da muco-
sa nasal com predominio de eosinéfilos, decorrente da ex-
posigdo a alérgenos que, apds sensibilizagdo especifica em
individuos predispostos, induzem a produgdo de IgE. Em
exposicSes subseqlientes, quando os alérgenos sdo acopla-
dos a moléculas bivalentes de IgE na superficie de mastéci-
tos e basodfilos, ocorre liberagdo de mediadores inflamaté-
rios e citocinas. Do ponto de vista imunolégico, a rinite
alérgica estd associada, predominantemente, a uma res-
posta do tipo 2, com produgao de interleucina (IL)4, IL-5,
IL-12 e IL-13%2, Clinicamente a rinite alérgica se caracteri-
za por um ou mais dos seguintes sintomas: prurido nasal,
espirros, rinorréia e congestdo. Estes sintomas sdo conse-
gUéncias do efeito de substéncias liberadas pelo sistema
imunolégico sobre a rica vasculatura nasal, gldndulas mu-
cosas e terminagles do sistema nervoso auténomo ai exis-
tentes®™.

O diagnéstico da rinite alérgica é clinico, associado a re-
sultado de testes cutdneos de leitura imediata (TCHI) posi-
tivo para um ou mais dos antigenos inalados e/ou presenca
de IgE especifica contra pelo menos um dos alérgenos tes-
tados*.

Os marcadores clinicos de inflamagdo podem ser Uteis
como preditores de asma no seguimento de alguns pacien-
tes. Os niveis de eosinofilia nasal se relacionam com a ex-
tensdo da exposigdo aos aero-alérgenos. A presenga de eo-
sinofilia também se relaciona com a positividade aos testes
cutdneos alérgicos, com os niveis de basoéfilos e os niveis
de IgE sérico®”.

Recentemente, um estudo demonstrou que os testes
alérgicos sdo mais sensiveis na detecgdo de atopia que os
niveis séricos de IgE total®. Em outro trabalho os testes
alérgicos tiveram correlagdo maior com IgE especifica®.

Benson et al detectaram aumento dos niveis de IL-4, IL-
5, IL-6, IL-10 e diminuigdo dos niveis de IFN-y no lavado
nasal de criangas com rinite alérgica durante exposigdo ao
pélen'®, Adicionalmente, elevagio da concentragdo de IL-4,
dos niveis de IgE antigeno especifica, nimero de eosindfi-
los e expressdo de ICAM-1 sugerem a ativagdo predomi-
nante da resposta imune do tipo Th2 neste subgrupo de
pacientes atépicos, demonstrando a importéncia do lavado
nasal na investigagdo e monitorizagdo do processo inflama-
tério na rinite alérgicall,

Diferente da resposta alérgica, as infecgGes virais estdo
associadas predominantemente a resposta do tipo Thi,
com produgdo de IFN-y. O virus linfotrépico humano de cé-
lulas T (HTLV-1) é um retrovirus, associado a leucemia/lin-
foma de células T e mielopatia espastica (HAM/TSP)%13, A
elevada produgao de IFN-y em alguns pacientes carreado-
res assintomaticos do HTLV-1 reduz a interleucina-4 (IL4),
a IgE sérica e a reatividade cutanea de hipersensibilidade
imediata*', Em estudo prévio'®, observamos que um nu-
mero significativo de pacientes carreadores assintomaticos
do HTLV-1 apresentava diminuigdo dos sintomas de rinite.
O perfil inflamatério sistémico com a dosagem dos niveis
de IgE sérico em pacientes com rinite alérgica ja foi ampla-
mente caracterizado®®. Todavia, ndo tem sido documenta-
do até o momento a caracterizagdo de marcadores de infla-
magdo em individuos carreadores do HTLV-1 com sintomas
sugestivos de rinite.

Objetivo

Determinar a gravidade de sintomas nasais e os niveis
de IgE total sérica e especifica a Derp-1 em sangue perifé-
rico de individuos com rinite alérgica infectados pelo HTLV-
-1 comparando-o0s a controles ndo infectados.

Caracterizacao clinica

Pacientes, material e métodos

Pacientes

Participaram deste estudo 27 individuos infectados e on-
ze individuos ndo-infectados pelo HTLV-1 (amostra de con-
veniéncia), selecionados de dois bancos de sangue da cida-
de do Salvador — Bahia: Servigo de transfusdo de Sangue e
Hemocentro da Bahia e posteriormente avaliados no ambu-
latério de HTLV-1 do Hospital Universitario Professor Ed-
gard Santos — HUPES da Universidade Federal da Bahia. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica deste Hospital
Universitario e todos os participantes assinaram o termo de
consentimento pés-informado.

Testes sorologicos

Todos os participantes foram submetidos a sorologia pa-
ra HTLV-1 pelo método de ELISA (Cambridge Biotech Cor-
poration, Worcester, MA, USA) e Western blot (Genelabs,
Singapore). Adicionalmente, todos os soros foram também
testados para HIV, sifilis, hepatite B e hepatite C*,

Avaliacdo clinica

Apo6s exclusdo de comprometimento neurolégico (EDSS
e OSAME = 0), os pacientes selecionados responderam
questionario geral para identificagdo de histéria de atopia e
classificagdo da gravidade dos sintomas respiratérios*!’,
Todos os pacientes realizaram parasitolégico de fezes
(Baerman). Posteriormente foram submetidos a avaliagdo
por meio de testes cutdneos de leitura imediata (TCHI),
determinagdo dos niveis séricos de IgE total e IgE Derma-
tophagoides pteronyssinus especifica. Foram excluidos in-
dividuos em uso de antialérgicos, antidepressivos, imuno-
terapia, agentes imunossupressores e portadores de hel-
mintiases intestinais.

Diagnéstico e classificagdo da gravidade clinica da
rinite

O diagnéstico de rinite alérgica foi estabelecido pela pre-
senga de um ou mais dos sintomas: prurido nasal, espir-
ros, rinorréia ou obstrugdo nasal e TCHI positivo para pelo
megczs um dos antigenos testados no momento da avalia-
gao ",

A escala clinica de sinais e sintomas de Meltzer'” modifi-
cada foi utilizada para avaliar a gravidade clinica da rinite.
Os pacientes foram classificados em quatro subgrupos de
acordo com o status de atopia e a sorologia para o virus
HTLV-1: subgrupo-I - pacientes infectados pelo HTLV-1 e
com rinite alérgica; subgrupo II - pacientes infectados pelo
HTLV-1 sem rinite alérgica; subgrupo III - pacientes ndo
infectados pelo HTLV-1 e com rinite alérgica; subgrupo IV -
pacientes ndo infectados pelo HTLV-1 e sem rinite alérgica.

Teste cutianeo de leitura imediata (TCHI)

Os TCHI foram realizados pela técnica da punctura pa-
drdo, na face volar do antebrago de todos os individuos,
sendo aplicados dez alérgenos inalados de relevancia local:
Dermatophagoides pteronyssinus (Der p) Dermatophagoi-
des farinae (Der f), Blomia tropicalis (Blot), Aspergillus fur-
migatus (Asp), Cladosporium herbarum (Clad), Blatella
germanica (Blat), Periplaneta americana (Perip) epitélio de
cdo e gato (Alk Abello, Denmark), de acordo com técnica
padrio®®, Histamina (1/1000) e solucdo salina foram utili-
zadas como controles positivo e negativo, respectivamen-
te. Para evitar possiveis diferengas na reatividade cutdnea
em decorréncia do ciclo circadiano, os testes cutdneos fo-
ram realizados entre 9 e 11 horas. O tamanho da reagdo
cutdnea foi determinado pela média aritmética do didmetro
maior da pdpula e o didametro ortogonal em seu ponto mé-
dio. Os testes cutdneos foram considerados positivos apés
20 minutos se a pdpula formada fosse = 3 mm na presen-
¢a de reagdo cutdnea a histamina positiva e auséncia de
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reacdo cuténea a solugdo salina. A leitura foi realizada por
profissional experiente que conhecia previamente os casos.

Determinacao dos niveis séricos de IgE

Os niveis séricos de IgE total e Der p 1 especifica foram
determinados por ELISA de captura conforme especifica-
¢bes do fabricante (Pharmacia & Upjohn Diagnostics AB,
Uppsala, Sweden) para os principais aeroalérgenos da po-
eira: Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides ptero-
nyssinus e Blomia tropicalis.

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando-se o software
Statistical Package of Social Sciences (SPSS) Windows 11°,
Testes ndo-paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis
foram usados para comparar grupos quando ndo foi possi-
vel assegurar uma distribuicdo normal. O nivel de signifi-
cancia estatistica foi definido em 5%. Os dados sdo apre-
sentados em mediana e percentil 25-75.

Resultados

Caracteristicas clinicas e demogrdficas da amostra
estudada

Foram avaliados 38 pacientes. A distribuigdo entre os
sexos e a faixa etdria ndo diferiu entre os individuos infec-
tados e ndo infectados com HTLV-1. O diagnéstico de rinite
alérgica foi estabelecido em 11 pacientes infectados com
HTLV-1 (41%), enquanto entre os ndo infectados havia 7
com rinite alérgica (64%) p = 0,13; p = 0,43; e p = 0,28,
respectivamente.

Avaliacdo Clinica

Gravidade dos sintomas de rinite

Observou-se maior gravidade dos sintomas em pacien-
tes ndo-infectados pelo HTLV-1 quando comparados aos
infectados (4,5 vs. 3,0; p = 0,002). Quando avaliados os
subgrupos de pacientes infectados de acordo com a pre-
senga de rinite alérgica, o subgrupo III cursou com maior
gravidade dos sintomas em comparagao com o subgrupo I
(10,0 vs. 3,0; p = 0,011) e subgrupo 1V (10,0 vs.0,95; p =
0,024), como pode ser visualizado no grafico 1.
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Gravidade da rinite

Classificagao @ HTLY-1/ Atopia

Grafico 1 - Gravidade clinica dos sintomas nasais nos subgrupos I,
IIIII elV.

KW p = 0,020 SG III>SG I p = 0,011; SGIII>SG IV p = 0,024;
SGIII>SGII p = 0,003, SGI/SGIIp=0,1
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Avaliacdao Laboratorial

Testes de reatividade cutanea

A mediana da enduragdo do TCHI ao Derp-1 nos pacien-
tes ndo infectados pelo HTLV-1 foi maior quando compara-
da aos infectados (4,0 mm vs 0,0mm; p = 0,013). A me-
diana da enduragdo do TCHI ao Derp-1 do subgrupo III foi
superior a do subgrupo I (5,0 mm vs. 3,0 mm; p= 0,0001)
e superior a do subgrupo IV (5,0mm vs.0,0; p = 0,006) e
a do subgrupo II (5,0 mm vs 0,0 mm; p = 0,0001) (Grafi-
co-2). A mediana da enduragdao do TCHI ao Derp-1 ndo di-
feriu nos subgrupos I e II (p > 0,05).

Os resultados das medianas da enduragdo do TCHI aos
demais alérgenos testados seguiram as mesmas tendén-
cias de reatividade ao Derp-1, conforme demonstrado aci-
ma nos subgrupos I II, III e IV, porém com medianas me-
nores (Grafico-2).

Grafico-2 Enduragio cutinea ao
Derp-1 de acordo com a sorologia
HTLV-1 e o status de atopia
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IgE total sérica

Os niveis de IgE sérica total nos pacientes ndo infecta-
dos pelo HTLV-1 foram maiores quando comparados aos
infectados para o HTLV-1 (mediana = 246,0 KU/L vs.
69,20 KU/L; p = 0,038). A IgE total do subgrupo III foi
superior a dos subgrupos I, II e IV (Tabela 1, Gréfico 3).

Os niveis de IgE Derp-1 especifica, seguiram as mesmas
tendéncias descritas para os niveis de IgE sérica total (Ta-
bela 1, Grafico 3).

Discussdo

Nosso estudo demonstra provavel redugdo da gravidade
dos sintomas de rinite alérgica, de IgE sérica total e Derp-1
especifica, dos pacientes com rinite alérgica infectados com
0 HTLV-1 quando comparados aos nao infectados.

Os escores de gravidade clinica da rinite alérgica foram
mais elevados em pacientes com rinite alérgica, ndo infec-
tados pelo virus HTLV-1, em relagdo aos infectados com o
mesmo, sugerindo que o grau de obstrugdao nasal e edema
dos cornetos nasais foram mais intensos neste grupo de
pacientes com escore maior, possivelmente em decorréncia
da maior extensdo ou intensidade do processo inflamaté-
rio. Estes resultados corroboram com o estudo recente de
Bousquet, que correlacionou escore de sintomas de rinite
alérgica mais elevado a maior expressdo de gravidade cli-
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nica da alergia'®. Outros autores também demonstraram
gue a gravidade dos sintomas nasais de rinite alérgica se
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correlacionou com a extensdo do processo inflamatério nas
vias aéreas superiores e inferiores?®?!,

Tabela 1. Niveis séricos de IgE total e especifica a Derp-1 nos diferentes grupos de pacientes estudados

Grupo-I Grupo-II Grupo-III Grupo-IV KruskaI*Wallls
(n=11) (n=16) (n=7) (n=4) P
IgE total* (a)
Mediana(KU/L) 64,00 71,05 404,00 70,00 0,05
Percentil 25 35 30 246 36,75
Percentil 75 320 223 1850 88,32
IgE total Derp-1 (b)
Mediana(KU/L) 68,00 71 700,00 78,50 0,006
Percentil 25 48 40 380 42
Percentil 75 430 282,50 2300 96,25
a=>b:III >1II (p=0,003);, IIIl > IV (p =0,006); III >I(p =0,015); I =1I (p = 0,13)
a
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Grafico 3 (A e B): Niveis séricos de IgE total e Derp-1 especifica dos pacientes infectados e ndo infectados pelo virus HTLV-1 classificados

de acordo com o o seu status de atopia.

Em estudos anteriores'® descrevemos maior percentual
de reatividade cutdnea a aero-alérgenos (Dermatophagoi-
des pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e Blomia
tropicalis) em pacientes com rinite alérgica, soronegativos
para o virus HTLV-1, quando comparados aos pacientes
com rinite alérgica soropositivos para este virus (29,7% vs
14,9%), demonstrando que a infecgdo pelo virus HTLV-1
reduz a freqliéncia de atopia e reatividade cuténea a aero-
alérgenos. No presente estudo, encontramos resultados
semelhantes, com menor enduragdo cutdnea aos aeroalér-
genos, nos pacientes com rinite alérgica e infectados pelo
HTLV-1.

Neste trabalho foram detectados maiores niveis de IgE
sérica total nos pacientes com rinite alérgica soronegativos
para HTLV-1 quando comparados aos dos pacientes com
rinite alérgica infectados para este virus e quando compa-
rados a controles saudaveis. Spalding et al demontraram
niveis séricos de IgE total mais elevados em pacientes até-
picos quando comparados com controles sauddveis na ci-
dade de Porto-Alegre?, Adicionalmente, Benson et al'® de-
tectaram niveis mais elevados de IgE, proteina catidnica

eosinofilica e das citocinas TH-2 (IL-4, IL-6, IL-10) em pa-
cientes com rinite alérgica comparados aos pacientes sem
alergia. Apo6s o tratamento com dose padrdo de corticoste-
réide intranasal, houve redugdo dos niveis de todas as cito-
cinas e de IgE, evidenciando que a ablagao da inflamagdo
reduz ou controla os parametros clinicos e imunolégicos.
Esses trabalhos estudaram apenas pacientes com rinite
alérgica.

Houve correlagdo entre os achados clinicos (sinais e sin-
tomas da rinite alérgica, detectado através da escala de
gravidade de rinite!” e os achados laboratoriais no sangue
periférico dos pacientes. A gravidade da rinite, os niveis de
IgE foram mais elevados no grupo de pacientes com rinite
alérgica e ndo infectados para o virus HTLV-1.

O inverso foi detectado nos pacientes com rinite alérgica
e infectados com o virus HTLV-1. Nesse subgrupo de paci-
entes foram demonstrados menores escores de gravidade
de rinite alérgica, menores niveis de IgE sérica total.

A infecgdo pelo HTLV-1, pode interferir na manifestagdo
de atopia, reduzindo os sintomas de rinite e marcadores
sistémicos de inflamagdo alérgica, porém o numero limita-
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do de pacientes em cada grupo, a auséncia de avaliagdo e
controle de fatores importantes no processo de inflamagao
alérgica da rinite, tais como exposigdo ambiental a alérge-
nos e imunoterapia nos dois subgrupos de pacientes com
rinite alérgica (com ou sem infecgdo pelo HTLV-1) e a falta
de dosagem das citocinas no lavado nasal sdo criticas per-
tinentes ao presente trabalho. Portanto, estudos posterio-
res de coorte envolvendo maior nimero de pacientes sdo
necessarios, para conclusdes mais consistentes.
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