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Resumo Abstract

Objetivo: Revisar aimunopatogénese da infeccéo
pelo HTLV-1 e sua influéncia sobre a modulacéo da
respostaimunetipo 2.

M étodos: A revisio foi feita a partir de estudos
identificados em base de dados MedLine e Lilacs no
periodo de 1980 a 2003.

Resultados: O HTLV-1 é um retrovirus que dtera
funcionalmente células importantes do sistema imuno-
l6gico. A resposta imune antiviral e suas consequién
cias moduladoras s80 reguladas principalmente atra-
vés do gene vird tax. O HTLV-1tem tropismo por
linfécitos T CD4" e CD8', promove a proliferacio es-
pontanea destas células e elevada producéo de IFNg
Na infecgdo pelo HTLV-1, a polarizagdo Thl dares-
posta imune reduz a producéo de IL4, IgE e aredtivi-
dade cutanea imediata. As doencas aérgicas e parasi-
tarias caracterizam-se por manifestagdes imunol 6gicas
predominantemente do tipo 2 com elevacdo de IL4 e
ativacéo de mastocitos e eosindfilos. Individuos infec-
tados com o virus HTLV-1 por apresentarem forte res-
posta imune do tipo 1 sdo mais susceptivels a infesta-
¢Oes por helmintos mas podem atenuar as manifesta-
¢Oes alérgicas.

Conclusdo: A resposta imune contra o HTLV-1
com elevada producéo de IFNg é ineficaz para a dimi-
nacdo do virus, mas promove alteracdo suficiente para
supressao da resposta imune tipo 2.
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Objective: To review the immunopathogenesis of
HTLV-1 infection and its influence upon the modula-
tion of the immune response type 2.

Methods: This review was made by means of bi-
bliographic raising of data files obtained through
MedLine and Lilacs from 1980 to 2003.

Results: The HTLV-1isaretroviruswhich functio-
nally aters the cells of the immune system. The anti-
vira immune response and its modulatory responses
are mainly regulated by means of the tax gene. The
HTLV-1 has a tropism for CD4+ T-lymphocite, pro-
motes proliferation of this group of cells spontaneous-
ly and increases IFNg production. The HTLV-1 infec-
tion, polarizes the immune response towards a type 1
response and reduces IL4 production, IgE and the im-
mediate skin reactivity. The alergic and parasitic di-
seases are predominantly characterized by type 2 of
immunologic manifestations, enhanced 1L4 and acti-
vation of mast cells and eosinophils. The HTLV-1
infected individuals show a strong type 1 immune res-
ponse therefore are susceptable to acquire helminth
infestation, but may inhibit alergic manifestations.

Conclusions. The immune response against
HTLV-1 with increased IFNg production is unable to
eliminate the virus, but promotes enough disturbance
to supress the type 2 of immune response.
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I ntroducéo

O HTLV-1 é um retrovirus que dtera funcio-
namente cdulas que sfo importantes para a imu-
norregulacdo do sSdema imunoldgico.  Inicid-
mente, 0 HTLV-1 infecta linfocitos T e se incor-
pora a0 genoma celular; em seguida as proteinas
regulatdrias dteram as vias de ativacdo e morte
cdular facilitando a progresséo da doenca; find-
mente o HTLV-1 induz uma forte resposta antivi-
ra, incgpaz entretanto, de dimina-lo.

O genoma do HTLV-1 contém trés genes es
truturais gag, pol e env e dois regulatdrios tax e
rex). Os genes tax e rex regulam a transativacéo
da replicacéo vird e regulam a expressdo das pro-
tefnas virais'. O HTLV-1 tem tropismo por linf6-
citos T CD4", mas também pode infectar linfoci-
tos T CD8+%; gera uma resposta predominante do
tipo 1, com producdo elevada de IFNg, TNFa,
MIP-1a e -1b**. Os linfécitos T CD4" infectados
gpresentam atividade de aderéncia ao endotélio e
de migracdo através das membranas basais ar
mentadas’. Do ponto de vista dlinico, a infeccio
pelo HTLV-1 pode causar malignidades hemato-
l6gicas - Leucemialinfoma de cdulas T do adulto
(ATLL) - e doencas neuroldgicas - Paraparesa
espédtica tropica/mielopatia associada a0 HTLV-
1 (HAM/TSP) em minoria dos infectados’.

As doencas aérgicas e parast&rias caracteri-
zanse por manifestacbes imunolégicas predomi-
nantemente do tipo 2 com elevacdo de IL4 e ati-
vacdo de mastdcitos e eosindfilos’. Moléculas bi-
vaentes de IgE acopladas a superficie de masto-
citos e basifilos promovem a liberacéo de hisa
mina e outros mediadores a partir destas células.
A IL4 e a higamina suprimem a producdo de IL2,
IFNgelL12%°.

Citocinas produzides pelos diferentes subgru-
pos de linfécitos -Thl/Th2, exercem funcdo regu-
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latéria antagonica da resposta imune’* *11. Indivi-
duos infectados com o HTLV-1, por apresenta
rem forte resposta imune do tipo 1, podem estar
susceptiveis a doencas autoimunes e inflamato-
rias. Como edta forte resposta tipo 1 pode inibir a
producdo de citocinas por cdulas Th2, individuos
infectados pdo HTLV-1 sio mais susceptivels a
doencas causadas por hemintos e podem ter re-
duzidas as manifestacBes de natureza aérgica. O
objetivo deste estudo € revisar a imunopatogénese
da infeccdo pelo HTLV-1 e sua influéncia sobre a
modulacdo da respostaimune tipo 2.

Acédo do HTLV-1 sobre os diferentes grupos
celulares

O HTLV-1 infecta preferencidmente linfécitos
T CD4+, porém outros grupos celulares estéo en
volvidos tais como linfocitos T CD8+ e cdulas
NK213 Além destas cdulas observouse a sus-
ceptibilidade de cdulas epitdias e dendriticas
tornarem- se infectadas pelo HTLV-1 in vitro'#+ 16

As céulas dendriticas sfo células apresertado-
ras de antigenos que tém a capacidade de estimu-
lar linfécitos T CD4+ e CD8+. Em aguns estudos
in vitro e in vivo nas quas estas cdulas foram in-
fectadas com o HTLV-1, houve a apresentacéo do
antigeno vird a linfocitos proliferacéo  linfocité
ria>®, Pode haver também reconhecimento de
cdulas T CD4+ por linfécitos autdlogos levando
a aivacio e proliferagio destas cdulas®. Toda
vig, estas ndo parecem ser as vias preferencials de
ativacéo e proliferacdo ceular para este tipo de
infecgéo.

A infeccdo pelo HTLV-1 gera proliferacdo de
linfécitos T, producdo esponténea eevada de
IFNg, TNFa, e IL6%* e reducgo nos niveis de IL-
4118 Citocinas do tipo Thl, especidmente o
IFNg, S0 essenciais para a funcéo citotoxica ade-
quada das cdulas T° e moduam negativamente a
resposta Th2, enquanto a IL4 e IL10 suprimem a
resposta Thl e regulam negativamente a agéo do
|FNg sobre as cdulas Th2*8 2°.

Wu et al?! examinaram as aterages de subgru-
pos de linfécitos T de memodria e cdulas NK do
sangue periférico de pacientes com HTLV-1 em
rlacdo aos seus respectivos receptores de super-
fice, utilizando a técnica de citometria de fluxo.
Alguns receptores de linfécitos T CD4+ ativados
gpresentavam caracteristicas dos dois clones Thl
e Th2?!. Em um outro estudo, Yoshie et al®? de-
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mongraran que cdulas T imortdizadas freqlen
temente expresssvam CCR4, molécula correlacio-
nada com a producdo seletiva Th2. A producdo de
citocinas do tipo 2 por linfécitos T infectados pe-
lo HTLV-1 pode contribuir para 0 desvio da res-
posta imune e evasio vird in vivo. Todavia, €
amplamente documentado que as respodtas imu-
nes no curso da infecgdo pelo HTLV-1 sfo carac-
terizadas por aumento de citocinas Thl. Em com-
paracdo com individuos néo infectados, existe na
infeccdo pedo HTLV-1 forte predominancia da
sintese de TNFu e IFNg em rdacdo a L4, IL5 e
IL10. Estes dados sdo observados em portadores
do HTLV-1 e HAM/TSP®. A midopatia asocia-
da a0 HTLV-1 (HAM/TSP) é caracterizada por
infiltracéo perivascular  inflamatdria com  desmie-
linizacAo?®. Grandes quantidades de cdulas T
CD8" citotdxicas circulantes produtoras de IFNg
S0 encontradas no sangue periférico de pacientes
com HAM/TSP e estas estdo poditivamente corre-
lacionadas com a carga vird, porém esta corrda-
¢cao ndo foi observada em portadores assintomati-
cos do virus?®. Além disso, Wu et al observaram
que o percentud de cdlulas NK maduras estava
reduzido em pacientes com HAM/TSP quando
comparados a controles ndo infectados, evento es-
te que poderia estar relacionado a perssténcia da
infecggo vird®.

Moléculas  co-estimulatorias:
CTLA-4 nainfeccdo peoHTLV-1

A ativacdo cdular depende de dois snas dis-
tintos, um antigeno especifico e o outro co-es-
timuladrio mediado por moléculas do B7-1
(CD80) e B7-2 (CD86) através da interacéo com
0 CD28 e CD40 através de sua interacdo com o
CD40L?. As principais fungdes do CD28 sio aur
mentar a transcricao de IL2 e aumentar a sobrevi-
véndiado linfécito T2>%°,

Na infeccdo pelo HTLV-1, as proteinas regula-
torias do virus interferem com eges snas Linfo-
citos CD4+ infectados pedo HTLV-1 caracteri-
zamse por induzirem proliferacdo esponténea de
cdulas T autdlogas nédo infectadas, estas cdulas
infectadas expressam MHC classe 1I, CD80,
CD86 e agem como apresentadoras de antige-
nos'?. Takamoto et al'? estudaram cdulas mono-
nucleares do sangue periféico infectadas com o
HTLV-1 e de individuos sadios ndo infectados,
por citometria de fluxo e identificaram que as cé&

B7/CD28,
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lulas de doadores normals nd&o expressavam
CD80 e CD86 em culturas ndo estimuladas, en
quanto todas as cdulas infectadas pdo HTLV-1
exibiam duas moléculas. Ambos, CD80 e
CD86 produzem €ficientes snais co-esimulato-
ros e séo expresos conditutivamente ?or cdulas
T infectadas com o HTLV-1. Ld et al'’ observa-
ram que o bloqueio de CD80 e CD86 inibiu siner-
gicamente a proliferacdo de cdulas T ndo aiva-
das autdlogas e aogénicas por linfécitos T infec-
tados com o HTLV-1. A andise de citocinas no
sobrenadante de cultura de cdulas também reve-
lou inibicéo da producdo de IFNg com anti-CD86,
sem efeito sobre a produczo de IL10%". Em ow
tro estudo, o blogueio da interacdo de CDA40-
CD40L e CD80/CD86-CD28, durante estimula-
cao dogénica, induziu linfécitos T a secretarem
elevadas concentragdes de IL10 e a reduzirem sua
capacidade proliferativa®’. Os resultados sugerem
gue a proliferacdo via moléculas co-edimulato-
rias € em parte modulada por citocines. A influén-
cia de citocinas na transducéo de snais pode tam-
bém ser evidenciada em individuos dérgicos sub-
metidos a imunoterapia especifica em que a aner-
gia de células T corrdacionouse a producéo de
IL10, que agiu dterando a via de co-esimulacéo
do CD28%,

Scholz et al®® observaram que cdulas infecta-
das com 0 HTLV-1 in vitro podem apresentar res-
posta intensa a0 antigeno vird, mesmo na ausén+
cia da co-edimulagdo com o B7. Neste mesmo
estudo, a estimulacdo com o peptideo da proteina
bésca da midina (MBPp84-102) induziu a secre-
¢cdo de IL5 e IFNg em niveis semehantes aos ob-
servados com a participacdo da co-esimulacéo
pelo B7; a IL4, todavia, foi produzida em peque-
na quantidade.

A edimulacdo do B7-2 (CD86) tem sdo rea-
cionada a inducdo de resposta tipo 2 independente
de1L2 . A secrecio de IL4 e de IL5 por cdulas
Th2 é dependente da co-estimulagdo com o B7 e
eda diretamente corrdacionada com o recrute-
mento de eosindfilos®®. Embora aguns estudos
com murinos tenham sugerido que a sndizagéo
através de B7-1 (CD80) e B7-2 (CD86) pudessem
gerar respostas imunes seletivas do tipo 1 e do ti-
po 2 respectivamente, a estimulacdo de moléculas
B7 em cdulas mononucleares humanas néo de-
monstrou diferenciacéo preferencial®® 2.
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A CTLA-4 é outra molécula reguladora do s-
nd co-esimuladrio ligado aos genes CD80 e
CD86. A CTLA-4 aparece como proteina da s
perficie cdular apenas em clulas T e goresenta
doras de antigenos ativadas™ e liga-se com maior
afinidade ao CD80 e CD86 do que o CD28, po-
rém libera dnas inibitdrios Na infeccdo pelo
HIV, o CTLA-4 eda regulado podtivamente e
pode ser responsdvel pelo dedlinio de cdulas T
CD4+ e anergia>*. Diferente desta observacio é a
documentagdo de que em cultura de linfécitos de
pacientes infectados com HTLV-1 a CTLA-4 par-
ticipa na sindizaco para proliferacio cdular’. A
proliferacdo de cdulas T dogénicas e autdlogas
infectadas pelo HTLV-1 parece ser mediada pela
interacdo entre CD80/CD86 e CTLA-4, uma vez
que pode ser blogueada por CTLA-4 solivel!’. E
interessante que em moddos murinos de asma
dérgica, o tratamento com CLTA-4 solivel redu-
Ziu aeosndfiliae algE rica® *°.

Diferentes snais co-etimulatérios e regulado-
res podem estar envolvidos na imunopatogénese
da infeccdo peo HTLV-1, influenciando a proli-
feracd0 cdular e a polarizacdo da resposta imune
para um pefil Thl, porém edas interacfes sdo
muito complexas e precisam ser mehor estuda
das. A mehor compreensio destas vias sindiza-
doras pode resultar em terapias com moléculas
sollvels, que no futuro, poderéo ser (teis para a
modulac@o da respostaimune ao virus.

Infeccdo pelo HTLV-1 e regulacdo da produ-
cao de citocinas

Citocinas do tipo Thl, especidmente o IFNg,
S0 essenciais para a funcéo citotoxica das céulas
T 2% por outro lado a IL4 e IL10 desempenham
papel crucia para a resposta imune do tipo 2 e
para a regulacdo negativa da &do do IFNg'® 20,
Esta polarizacdo da resposta imune pode ser ob-
servada nas infecgdes pelo HIV em que a pro-
gressdo para AIDS parece estar associada a uma
mudanca do perfil Thl para Th2 em um subgrupo
de pacientes®®. Drogas anti-viras em pacientes
com HV restauram a respodta tipo 1, evidenciada
pel%3 a7umento da producéo de IFNg e reducdo da
L10°"

A IL-10 é reconhecida como inibidora potente
de citocinas pré-inflamatdrias e da polarizacéo
Thl in vitro e in viva®®3°. Experimentos in vitro
tém evidenciado que linfécitos T ndo esimulados
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de pacientes com HTLV-1 secretam grandes
quantidades de IFNg, sendo observados dois pa-
dres de producdo (dta e baixa)'®. A adicdo de
IL-10 a cultura de cdulas periféicas do sangue
de individuos com infeccdo peo HTLV-1 modula
negativamente a producdo de IFNg, porém o efe-
to regulador mais intenso sobre as cdulas infecta:
das s6 foi observado com concentragtes elevadas
da IL-10. Em culturas de cdulas de individuos
controles soronegativos, estimuladas com PPD,
observou-se grande inibicdo do IFNg com doses
de muito menores'®,

Van den Broek et al®® estudaram a resposta
imune na infecgdo pelo virus da vaccinia em ca
mundongos deficientes de IL12, IFNg, IL4, e
IL10. Os camundongos deficientes de 1L4 e IL10
foram mais resstentes a infeccdo vird e a ausén
cia de IL10 contribuiu para resposta anti-vird
mais eficiente do que a auséncia de IL4. Neste
mesmo experimento, um subgrupo de camundor:
gos imunocompetentes infectados com virus vac-
cinia expressando gene para IL4, apresentou re-
ducdo da resposta citotoxica mediada por linfoci-
tos CD8+. Estes achados corroboram o efeito mo-
dul388dor dedtas citocinas na resposta imune antivi-
ra’”.

A proteina vird tax do HTLV-1 aumenta a ex-
pressio de IL4 em cdulas T ativadas nas fases
inciais de infeccgo®®. Nesta fase, 0 aumento da
IL4 e de outros genes podem facilitar a infecgéo e
acderar a proliferacd de linfécitos'®*. Outras
citocinas com pefil Th2 (IL5 e IL10) também
podem ser observadas em sobrenadantes de cultu-
ra de cédulas de portadores assintométicos do
HTLV-1*®. Essas observagBes sugerem que clo-
nes de céulas Th2 também sfo etimulados, pela
propria desregulacdo da resposta imune ou na ten
tativa de modular negativamente a aivacéo dos
linfécitos T

A IL-5 é potente indutora de eosinofilopoiese e
regponsvel  por véias fungbes eodnofilicas. A
persgente infiltracdo de eosndfilos na mucosa
respiratéria contribui  para a fisopaologia das
doencas dérgicas tais como as rinossnugtes e a
ama‘**3. Todavia, nem toda infiltracdo eosino-
filica é de origem dérgica ou depende da acéo da
IgE42' a4

Em individuos com HTLV-1, a proteina vird
tax pode regular a expressdo de IL-5 em cdulas
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Th2 ou cdulas leucémicas transformadas, de for-
ma gue a presenca de IL-5 e a eosndfilia podem
s obsarvadas em pacientes com HTLV-1-1/
ATL44_45.

As quimiocinas RANTES e eotaxina s poten
tes agentes quimioatraentes para eosindfilos, lin-
fécitos e mondcitos, contudo a eotaxina é a mais
especifica para migraggo de eosindfilos*® 3. Indi-
viduos adérgicos apresentam maior nimero de ce
luas subepitdias expressando eda quimiocina
(eotaxina-RNAmM) quando comparados a contro-
les. Além disso, foi observada forte associacdo
entre eotaxina expressada em células subepitdiais
e 0 nimero de eosindfilos™. Estudos in vitro tém
demonstrado que a presenca de IFNg inibe a sin-
tese de eotaxina e aeosinofilia*® 8,

O TNFu isoladamente é capaz de etimular a
producdo de eotaxina e este efeito é potencidiza-
do na presenca de IL-4. Experimentos com céu-
las epitdiais bronquicas humanas mostraram que
a producdo de RANTES pelo TNFu aumentou na
presenca de IFNg de modo dose dependente, sem
dterar a producdo de eotaxina®’. Em individuos
com elevada producdo de IFNg e TNF p, como
na infeccdo como HTLV-1, é possivd que a mi-
gracdo eosnofilica sga minima e ocorra indepert
dentemente de eotaxing, tavez edtimulada prefe-
rencidmente por RANTES**’. Observa-se por-
tanto que a estimulagéo das respostas imunes Thl
e Th2 ndo podem ser consderadas mutuamente
excludente; os dois subgrupos celulares podem
cooperar paragerar inflamacgo eosinofilica™.

Supressao da producao de IgE e da reativida-
de cuténea

Um dos mas poderosos mecanismos efetores
do dstema imune € a reacéo iniciada nos tecidos
pela acdo da IgE sobre & mastocitos e sobre os
bastfilos circulantes. Quando o antigeno e liga a
moléculas de IgE pré-fixadas a superficie destas
células, h& liberacdo de vé&ios mediadores que es-
tdo envolvidos no mecanismo de defesa contra
agentes infectantes, mas quando desregulados le-
vam a0 aparecimento de reacOes de hipersensibi-
lidade imediata com dano aos nossos proprios te-
cidos. A IgE eéevada tem ddo identificada como
o maior fator de risco para asma> . Em coortes de
criancas asméticas os nivels de IgE foram asso-
ciados a0 diagnégtico de asma e de hiperrestivi-
dade brénquica. Desta forma, a IgE pode ser con
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Sderada molécula essencid para 0 desenvolvi-
mento de inflanacd em véios Sgemas. A prin-
cipa funcdo protetora da IgE € a erradicacdo de
helmintos.

A IgE regula pogtivamente os receptores
FceRl e FceRIl (CD23) da membrana ceular de
mastécitos e de vaios outros grupos celularest.
Os magtdcitos so cdulas muito sensivels a ativa-
cao pelo receptor de dta afinidade FceRl; apenas
10® receptores ocupados seriam necessarios para
a completa ativacdo e a liberagdo de histamina,
mediadores neoformados e citocinas® 2,

O FceRIl (CD23) ligado a cdlula esta devado
em individuos atdpicos e durante as exacerbacOes
da doenca. Ao contrario, na remissdo da doenca
aérgica ena presenca de IFNg observa-se a que-
da dos niveis de CD23°3. Em mondcitos e macr6-
fagos 0 CD23 influencia aividades tais como ci-
totoxidade contra paradtos, libera mediadores e
regulaa sintese de IgE>*.

O IFNg inibe o CD23 de modo dose depender+
te. Matsumoto et al avdiaram os niveis de CD23
olivd e IgE em individuos com HTLV-1 com-
parados a um grupo controle ndo-infectado. Os
autores observaram decréscimo dos niveis de IgE
e CD23 sollvel no grupo infectado quando com+
parado a0 controle®. Em individuos assintométi-
cos infectados com o HTLV-1 tem Sdo observa-
da a reducdo dos niveis de IgE totd e especifica
para antigenos de Dermatophagoides peteronissy-
nus e farinae °°. Em pacientes com HAM/TSP em
que a polarizagdo Thl é mais intensa do que nos
portadores assintométicos, a reducdo da IgE é
ainda mais pronunciadac®.

A infeccéo pdo hdminto Srongyloides sterco-
ralis deflagra uma resposta imune tipicamente
Th2, caracterizada por eosinofilia e eevados ni-
veis de IgE. Varios autores tém estudado a asso-
ciacdo entre HTLV-1 e a co-infeccdo causada
Ioaétafongyl oides stercoralis 3 5e7?gg.oPorto et al?ga
avdiaram a respodta imune humord de indivi-
duos com HTLV-1 co-infectados com Strongyloi-
des stercoralis comparados a um grupo somente
infectado pelo Srongyloides stercoralis e obser-
vaam decréscimo dos niveis de IgE especifica
para 0 parasto assm como da reatividade cuténea
aos testes de letura imediata nos individuos co-
-infectados com HTLV-1. Em outro estudo, Satoh
et al** estudaram individuos parasitados pelo S
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stercoralis co-infectados ou nd com HTLV-1,
tratados com abendazol e observaram que os
pacientes com S stercoralis co-infectados pelo
HTLV-1 exibiam ndo S0 niveis mas reduzidos de
IgE especifica para 0 parasito, como menor indice
de cura quando comparados aos grupo sem
HTLV-1. Nos pacientes co-infectados ndo cura
dos houve também maior freqliéncia da expressio
de IFNg em cdulas mononucleares. Além diso
0s casos de hiperinfecco com S stercoralis sdo
mais freqlentes em pacientes co-infectados com
0 HTLV-1 %8 6 Egtes resultados demonstram que
em pacientes com estrongiloidiase a infeccéo per-
sstente com o HTLV-1 suprime a resposta imune
tipo 2, afeta a imunidade especifica a0 S sterco-
ralis, reduz a eficacia tergpéutica e aumenta a fre-
guéncia de gparecimento de formas graves e dis-
seminagio de estrongil oidiase °8 %2,

Horiuchi et al®® compararam a expressio de
IFNg e IL-4 em pacientes com esclerose mltipla,
midite aguda dérgica, HTLV-1 (portadores as-
sntométicos e HAM/TSP) e outras doencas neu
rologicas. A regulacdo da respogta imune nos in-
dividuos com HTLV-1 e exlerose mlitipla estar
va associada a maior razéo intracelular de IFNg/
IL-4 em linfécitos T CD4" . Nos pacientes com
HTLV-1 edta relacdo elevada deveu-se a uma re-
ducdo dgnificativa do percentud de cdulas T
CD4" que expressavam IL-4. O aumento da razio
intracelular de IFNg/IL-4 indica que a resposta
imune predominantemente tipo 1 reduz a produ
¢cé0 de IL-4. Neste mesmo estudo, em pacientes
com HTLV-1, os niveis de IgE s&ica mostraram-
-2 badante reduzidos, principdmente nagueles
com HAM/TSP, em comparacdo aos demais sub-
grupos-°.

No modelo de doenca dérgica, a polarizacéo
Th2 fazse principdmente as cudas de deficién
cia de IFNg e producdo aumentada de IL-4 %23,
Pecientes infectados peo HTLV-1, produzem
mais IFNg, produzem menos IL-4 e IgE e, tém
menor redtividade aos testes cutaneos de hiper-
sensibilidede imediata ' % % Estas caracteristi-
cas podem conferir protecéo contra as manifesta-
¢Oes de atopia.

Comentériosfinais

A infeccdo pdo HTLV-1 promove a regulacdo
e contra-regulacdo de diversas vias de ativacéo do
sgema imune. Predominantemente, ha a prolife-
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racdo de cdulas e citocinas com o pefil Thl e
nestes casos existe uma supressao da resposta tipo
2. Ege predominio é claramente observado em
pacientes co-infectados com o HTLV-1 e hdmin-
tos, aumentando a susceptibilidade destes pacien
tes & aquiscéo de paradtoses intestinais e desen
volvimento de formas graves de estrongiloidiase.
Neste contexto, deve-s= esperar que individuos
com HTLV-1 tenham menor prevaéncia ou me-
nor gravidade de asma. Ha entretanto, evidéncia
também de ativacdo de cdulas Th2 na infeccdo
pelo HTLV-1, fazendo que este ramo da resposta
imune possa edtar exacerbado. Adicionamente,
faores genéticos e ambientais podem influenciar
tanto a evolugdo da doenca vird como também as
doencas caracterizadas pelo perfil de respodta tipo
2. Neste sentido, a despeito da documentacéo de
que pacientes com HTLV-1 gpresentam reducdo
de IL-4, IL-5, dos niveis de IgE e da reatividade
cuténea de hipersenshilidade imediata, deve ser
enfatizado que nivels bastante eevados de IgE
podem ser observados em pacientes com HTLV-1
e manifestacdo clinica da asma bronquica. Como
pacientes infectados pedo HTLV-1 sdo divididos
em ato e baixos produtores de IFNg é possive
gue a eevacdo dos nivels de IgE sga observada
nos pacientes com baixa producdo de IFNg. En-
tretanto, desde que na infeccdo pelo HTLV-1 o
ramo Thl esta aumentado e ha evidéncias de re-
ducéo de IgE totd e especifica e de regtividade de
testes cutneos de hipersensibilidade imediata é
possivel que as doencas aérgicas tenham dterna-
tivamente seu curso clinico atenuado na infeccéo
peo HTLV-1.
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