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Chronic rhinitis in HTLV-1 carriers: a histopathologic study

Abstract

A histopatologia nasal de portadores do HTLV-1 com rinite crônica é desconhecida. Objetivo: 
Descrever aspectos histopatológicos de portadores do HTLV-1 com rinite crônica. Casuística e Mé-
todos: Amostras de mucosa nasal de 10 portadores do HTLV-1 com rinite crônica, sendo oito com 
rinite alérgica e dois com rinite não alérgica, foram estudadas por microscopia de luz. Amostras de 
10 pacientes com rinite alérgica não infectados pelo HTLV-1 serviram como controle. Resultados: 
Fibrose subepitelial foi maior nos pacientes com rinite alérgica infectados pelo HTLV-1 (p=0,01), 
enquanto o espessamento da membrana basal foi maior nos controles (p=0,03). Houve tendência 
a menor eosinofilia e edema entre os infectados pelo HTLV-1, sem significância estatística (p=0,2). 
Para o infiltrado linfocítico, não houve diferença entre os pacientes com rinite alérgica infectados e 
não infectados (p=1,0). Fibrose subepitelial com infiltrado linfocítico de intensidade leve a moderada 
foram os achados encontrados nos dois portadores do HTLV-1 com rinite não alérgica. Conclusões: 
O estudo sugere que a infecção pelo HTLV-1 pode modificar a histopatologia da rinite alérgica, 
sobretudo por maior fibrose, e pode estar relacionada a uma rinite crônica não alérgica com infil-
trado linfocítico.
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The nasal histopathology of HTLV-1 carriers with chronic rhinitis is unknown. Objective: To 
describe the histopathological features of HTLV-1 carriers with chronic rhinitis. Materials and 
Methods: Biopsies of nasal mucosa of ten HTLV-1 carriers with chronic rhinitis (eight patients with 
allergic rhinitis and two patients with non-allergic rhinitis) were studied using a light microscope. 
Samples from ten patients with allergic rhinitis not infected with HTLV-1 were used as controls. 
Results: Subepithelial fibrosis was more pronounced in patients with allergic rhinitis infected with 
HTLV-1 (p=0.01), while the basement membrane thickness was greater in controls (p=0.03). There 
was a trend towards less eosinophilia and edema among those infected with HTLV-1, without 
statistical significance (p=0.2). For the lymphocytic infiltrate, there was no difference between 
infected and not infected patients with allergic rhinitis (p=1.0). Subepithelial fibrosis associated to 
moderate or small number of lymphocytes were found in the two HTLV-1 carriers with non-allergic 
rhinitis. Conclusions: This study suggests HTLV-1 may modify the histopathology of allergic rhinitis, 
especially by promoting subepithelial fibrosis, and may be related to chronic non-allergic rhinitis 
with lymphocytic infiltrate.
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INTRODUÇÃO

O vírus linfotrópico para células T humanas tipo 
1 (HTLV-1) é um retrovírus humano com tropismo para 
linfócitos T. Doenças, como a leucemia das células T 
do adulto e a mielopatia, estão fortemente associadas à 
infecção pelo HTLV-11. Outras condições inflamatórias, 
incluindo pneumonia intersticial, anormalidades alveola-
res e brônquicas relacionadas ao HTLV-1 foram descritas 
em relatos de casos1-3. Porém, a maioria dos indivíduos 
infectados pelo HTLV-1 são clinicamente assintomáticos 
e denominados “portadores”.

Enquanto a infecção pelo HTLV-1 está associada 
à infiltração de linfócitos nos tecidos afetados, a rinite 
alérgica, o tipo mais comum de rinite crônica, e a asma se 
caracterizam por infiltração eosinofílica da mucosa nasal 
e brônquica, respectivamente4,5. Embora se ignorem as 
características histológicas da mucosa nasal de indivíduos 
com rinite alérgica e concomitante infecção pelo HTLV-1, 
sabe-se que tanto a infecção pelo HTLV-1 quanto a doença 
alérgica respiratória podem estar associadas à fibrose3,5.

Alguns portadores do HTLV-1 apresentam sintomas 
respiratórios sugestivos de rinite crônica, mas as caracterís-
ticas da mucosa nasal destes pacientes são desconhecidas. 
Conhecê-las, portanto, é desejável, sobretudo na cidade 
de Salvador, Nordeste do Brasil, cuja soroprevalência para 
o HTLV-1 é a maior do país: 1,76%6. A análise histológica 
destes casos auxiliará na investigação da etiologia da rinite 
crônica e da possível influência do HTLV-1 sobre a rinite 
alérgica. Deste modo, o objetivo do presente trabalho é 
descrever os achados histológicos da mucosa nasal de 
portadores do HTLV-1 com diagnóstico de rinite crônica, 
sendo que a histologia daqueles com rinite alérgica será 
comparada com a de pacientes sem infecção pelo HTLV-1.

CASUÍSTICA E MÉTODOS

Voluntários 
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da 

instituição, sob número 09/2002, e todos os participantes, 
sendo adultos, deram o seu consentimento por escrito.

Oito pacientes portadores assintomáticos do HTLV-1 
com diagnóstico de rinite alérgica perene não tratada foram 
recrutados no Ambulatório Multidisciplinar de HTLV-I da 
instituição e submetidos à biópsia nasal. O diagnóstico de 
rinite alérgica perene foi obtido pela história e exame físi-
co e corroborado pela positividade ao teste cutâneo para 
aeroalérgenos relevantes em nosso meio. Adicionalmente, 
foram estudados dois portadores do HTLV-1 com rinite 
crônica de etiologia desconhecida, tendo testes cutâneos 
negativos para os aeroalérgenos mais comuns na região, 
e cujos sintomas predominantes foram obstrução nasal 
e coriza.

Pacientes com parasitose intestinal, desvio de septo 
nasal, pólipo nasal, tabagismo, hepatite viral, infecção por 

micobactérias ou uso de corticoesteroide e/ou imunossu-
pressores foram excluídos da seleção.

Como controles, foram utilizadas amostras de peças 
cirúrgicas obtidas por turbinectomia eletiva em pacientes 
com rinite alérgica e sorologia negativa para o HTLV-1. 
Tratou-se, portanto, de uma amostra de conveniência. 
De acordo com a rotina da instituição, os pacientes deste 
grupo utilizaram corticoterapia tópica nasal durante três 
meses previamente à cirurgia associada a antihistamínico 
oral por três semanas. O uso de corticoide nasal foi man-
tido nesses pacientes por razões éticas, mesmo motivo 
pelo qual não submetemos à biópsia nasal pacientes sem 
queixas nasais.

Biópsia nasal
Nos pacientes portadores do HTLV-1 com rinite 

crônica, as amostras de biópsia nasal foram obtidas em 
ambulatório de acordo com a técnica de Fokkens modi-
ficada7. Inicialmente, uma anestesia local foi obtida com 
algodão embebido em xilocaína a 10% e epinefrina (três 
gotas de solução 1:1.000) sobre o corneto inferior. Três 
amostras de cada paciente foram coletadas a partir da 
extremidade inferior da concha inferior, 2 cm posterior 
à borda anterior, usando o fórceps Gerritsma com um 
diâmetro de 2,5 mm.

Estudo morfológico
As amostras da biópsia foram fixadas em formalina 

tamponada a 10% e embebidas em parafina. Secções de 
espessura de 5μm foram coradas com hematoxilina e eo-
sina (HE), ácido periódico Schiff (PAS) e vermelho Sirius, 
e observadas à microscopia de luz, de modo cego, por 
patologista experiente (EAR). As biópsias foram classifica-
das de acordo com a metodologia definida por Shioda & 
Mishima8. A contagem de células foi determinada de modo 
semiquantitativo pela avaliação dos linfócitos e eosinófilos, 
e classificada como se segue: ±, células ocasionais; +, pou-
cas células; + +, moderado número de células; + + +, um 
grande número de células. Para a classificação da fibrose 
subepitelial, edema e espessamento da membrana basal, o 
critério adotado foi: 0, ausente; +, discreto; + +, moderado; 
+ + +, intenso. Para fins de teste estatístico analítico, a 
gradação foi convertida numericamente, de modo que 0,5 
representou ±, 1 representou +, e assim sucessivamente. 
O revestimento epitelial foi classificado como normal, 
esfoliado ou portador de metaplasia escamosa.

Estudo imunohistoquímico
Um estudo imunohistoquímico das células inflama-

tórias foi realizado em dois portadores do HTLV-1, cujos 
testes alérgicos foram negativos. As secções de parafina 
embebidas foram avaliadas por meio de um painel de 
anticorpos e uma técnica padrão de estreptavidina-biotina-
-peroxidase9. Os seguintes marcadores imunohistoquími-
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cos foram utilizados: marcadores de célula T CD45RO 
(UCHL-1), CD4 (OPD4); marcador de célula B CD20; 
marcador de linfoma CD30; e marcador de proliferação 
Ki-67 (MIB-1).

Análise estatística
O teste de Mann-Whitney foi usado para comparar 

a média de idade, a presença de linfócitos, eosinófilos, 
fibrose subepitelial, espessura da membrana basal e ede-
ma na mucosa nasal entre os portadores do HTLV-1 com 
rinite alérgica (grupo infectado) e os pacientes com rinite 
alérgica e sorologia negativa para HTLV-1 (grupo contro-
le). O teste de Fisher foi utilizado para análise do gênero. 
Para todos os testes, o valor de p<0,05 foi considerado 
estatisticamente significante.

RESULTADOS 

Três homens e cinco mulheres com rinite alérgica 
infectados pelo HTLV-1 apresentaram idades que variaram 
de 25 a 55 anos, com média 44,5. Um paciente do sexo 
feminino com 55 anos tinha asma concomitante. No gru-
po de pacientes com rinite alérgica não infectados pelo 
HTLV-1 (controles), cinco pacientes do sexo masculino e 
cinco do sexo feminino tiveram idades entre 22 e 56 anos, 
com média 38,9. Não houve diferença estatisticamente 
significante no que diz respeito ao gênero e à idade dos 
pacientes com rinite alérgica, entre infectados e não in-
fectados pelo HTLV-1.

Os dois pacientes infectados pelo HTLV-1 com rinite 
não alérgica foram do sexo masculino, com idades de 36 
e 42 anos, respectivamente.

Os achados histológicos da mucosa nasal dos pa-
cientes estudados estão descritos nas Tabelas 1 e 2. As 
seguintes variáveis histológicas apresentaram diferenças 
estatisticamente significantes: grau de fibrose, maior 
nos portadores do HTLV-1 com rinite alérgica (p=0,01), 

exemplificada na comparação entre as Figuras 1 e 2; e es-
pessamento da membrana basal, maior nos controles não 
infectados (p=0,03). Houve tendência a menor eosinofilia 
e edema entre os portadores do HTLV-1, mas a diferença 
não foi estatisticamente significante (p=0,2). Com relação 
ao infiltrado linfocítico, não houve diferença entre os 
pacientes com rinite alérgica infectados e não infectados 
(p=1,0). As alterações observadas no revestimento epitelial 
da mucosa nasal foram semelhantes entre os pacientes 
infectados e não infectados.

Na Figura 3, observa-se infiltrado mononuclear com 
predomínio de linfócitos em portador do HTLV-1 com ri-
nite crônica não alérgica. O estudo imunohistoquímico da 
mucosa nasal dos dois portadores do HTLV-1 com rinite 
não alérgica mostrou positividade para os marcadores de 
células T CD45RO e CD4, com distribuição difusa e focal, 
respectivamente. As amostras foram negativas para CD20 
(marcador de células B), CD30 (marcador de linfoma) e 
Ki-67 (marcador de proliferação).

DISCUSSÃO

A rinite alérgica e a concomitante infecção pelo 
HTLV-1 associaram-se à fibrose subepitelial da mucosa 
nasal em nosso estudo. Em contraste com o espessamento 
da membrana basal, que foi observado em grau maior 
entre os portadores de rinite alérgica não infectados pelo 
HTLV-1, a fibrose subepitelial da mucosa nasal foi maior 
em portadores do HTLV-1 com rinite alérgica quando com-
parada a pacientes com rinite alérgica não infectados. A 
diferença na intensidade da fibrose subepitelial observada 
entre os dois grupos não pode ser explicada unicamente 
pelo efeito anti-inflamatório do corticoide nasal usado 
pelo grupo controle, pois tal relação não está estabelecida 
na literatura, e a corticoterapia não foi de longa duração. 
Nos pacientes com rinite alérgica infectados pelo HTLV-
1, deve-se considerar que tanto a rinite alérgica quanto a 

Tabela 1. Análise semi-quantitativa dos achados histopatológicos da mucosa nasal de portadores do HTLV-1 com rinite alérgica 
e rinite não alérgica(*).

Paciente Infiltrado Linfocítico Infiltrado Eosinofílico
Fibrose 

Subepitelial
Edema

Espessamento de 
Membrana Basal

Revestimento 
Epitelial

1 + ± ++ + 0 Normal

2(*) ++ ± +++ + + Normal

3 + ++ +++ + + Normal

4 + ± +++ ++ + Normal

5(*) + ± ++ 0 0 Normal

6 ++ + + + 0 Esfoliado

7 + ± +++ 0 0 Metaplasia Escamosa

8 + + +++ + + Normal

9 + ± +++ + + Normal

10 + ± + 0 0 Esfoliado

(*)Pacientes com teste alérgico cutâneo negativo.
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Tabela 2. Análise semi-quantitativa dos achados histopatológicos da mucosa nasal de pacientes com rinite alérgica e sorologia 
negativa para o HTLV-1 (controles).

Paciente
Infiltrado 

Linfocítico
Infiltrado 

Eosinofílico
Fibrose 

Subepitelial
Edema

Espessamento de 
Membrana Basal

Revestimento Epitelial

1 + +++ 0 +++ ++ Normal

2 ++ +++ + +++ ++ Normal

3 + + + + +++ Normal

4 + ± ++ 0 +++ Normal

5 + ++ + + + Normal

6 + ± + + 0 Esfoliado

7 + ± + + 0 Esfoliado

8 + ± + ++ + Normal

9 ++ + ++ + ++ Metaplasia Escamosa

10 + +++ ++ + ++ Normal

Figura 2. Discreta fibrose subepitelial na mucosa nasal de paciente 
com rinite alérgica não infectado pelo HTLV-1. Vermelho Sirius, 400X. 

infecção pelo HTLV-1 podem potencialmente associar-se a 
fibrose dos tecidos afetados. Por outro lado, não está claro 
por que o espessamento da membrana basal subepitelial 
foi menor nos pacientes com rinite alérgica infectados 
pelo HTLV-1.

Montero Mora et al.5 descreveram espessamento de 
membrana basal e fibrose subepitelial na mucosa nasal 
em, respectivamente, 92,3% e 92,4% dos indivíduos com 
rinite alérgica. A inflamação crônica associada a citocinas 
e mediadores, tais como fator de crescimento de células 
T (TGF-β1) e fator estimulador de colônia de granulócitos 
macrófagos (GM-CSF), podem induzir a ativação e a proli-
feração fibroblástica, resultando na deposição de colágeno 
e de outros produtos da matriz extracelular10. Considera-
-se que o fenômeno de remodelamento morfológico em 

Figura 3. Infiltrado mononuclear na mucosa nasal de portador do 
HTLV-1 com rinite não alérgica. HE, 400X.

Figura 1. Fibrose subepitelial intensa na mucosa nasal de portador 
do HTLV-1 com rinite alérgica. Vermelho Sirius, 400X.
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pacientes alérgicos ocorra com menor frequência em vias 
aéreas superiores do que nas vias aéreas inferiores, como 
observado na asma10.

A inflamação crônica associada à infecção pelo 
HTLV-1 causa fibrose nos tecidos afetados. Há fibrose 
leptomeníngea precoce em pacientes com mielopatia re-
lacionada ao HTLV-111. Nas vias aéreas, a fibrose alveolar 
em portadores do HTLV-1 foi documentada, mas não há 
qualquer estudo sobre a mucosa nasal de portadores do 
HTLV-112.

A infecção pelo HTLV-1 estimula a produção de 
GM-CSF, interferon gama (IFN-γ), interleucina-2 (IL-2), e 
fator de necrose tumoral (TNF-α), citocinas de resposta 
imune tipo 1, além de IL-4, IL-5 e IL-1013. Na resposta imune 
do tipo 2, observada na inflamação alérgica, há produção 
elevada de IL-4, IL-5, e IL-1314. As respostas imunes tipo 1 
e tipo 2 podem se influenciar mutuamente tanto por con-
trarregulação quanto por sinergia15. A propósito, a mútua 
potencialização entre as respostas imunes pode explicar a 
significativa fibrose subepitelial observada nos pacientes 
com rinite alérgica e concomitante infecção pelo HTLV-1, 
enquanto que um efeito inibitório contrarregulador pode 
estar implicado no perfil do infiltrado celular da mucosa 
nasal destes indivíduos.

A concomitante infecção pelo HTLV-1 associa-se 
à escassa eosinofilia na mucosa nasal de pacientes com 
rinite alérgica. No presente estudo, houve tendência a 
menor eosinofilia nasal nos pacientes com rinite alérgica 
portadores do HTLV-1 quando comparada aos pacientes 
não infectados com rinite alérgica tratados com corticote-
rapia. Portanto, este trabalho sugere que a infecção pelo 
HTLV-1 pode afetar a eosinofilia nasal na medida em que o 
achado neste grupo de pacientes é, ao menos, semelhante 
ao encontrado em alguns indivíduos que supostamente 
sofreram efeito terapêutico do corticosteroide. Isso porque, 
ao contrário da fibrose subepitelial, o infiltrado eosinofílico 
nasal em pacientes com rinite alérgica pode ser reduzido 
em apenas quatro semanas de tratamento corticoterápico16. 
No grupo infectado e sem tratamento por corticoide, a re-
gulação inibitória entre os perfis imunes da infecção pelo 
HTLV-1 e da alergia pode ser responsável pela discreta 
eosinofilia observada na mucosa nasal destes indivíduos.

Souza-Machado et al.17 encontraram uma prevalên-
cia de atopia em portadores do HTLV-1 de 14,9% contra 
29,7% em controles não infectados. O diâmetro das pápulas 
obtidas pelo teste alérgico cutâneo também foi menor em 
portadores atópicos do HTLV-1 quando comparados aos 
controles atópicos não infectados17. Os níveis da molécula 
de adesão intercelular tipo 1 (ICAM-1) do fluido nasal de 
portadores do HTLV-1 com rinite alérgica foram menores 
que os obtidos nos controles com rinite alérgica não in-
fectados18. Estes dados sugerem que a resposta imune à 
infecção pelo HTLV-1 pode modificar as manifestações da 
alergia. O presente estudo histológico corrobora aquelas 

observações, indicando um incipiente infiltrado nasal 
eosinofílico em pacientes portadores do HTLV-1 com 
concomitante rinite alérgica.

Os dois portadores do HTLV-1 com rinite não alérgi-
ca apresentaram infiltrado mononuclear, cujo predomínio 
de células T foi confirmado por análise imunohistoquímica. 
Considerando-se a hipótese da via aérea única19, é plausí-
vel supor a existência de uma rinite associada ao HTLV-1 
análoga à bronquite e pneumonite linfocítica já descritas 
na infecção pelo HTLV-12,20-23. Um infiltrado linfocítico 
foi descrito na mielite11, uveíte24, artrite25, sialoadenite26, 
dermatite27 e nefrite28 associadas à infecção pelo HTLV-1, 
mas a possível existência de uma rinite crônica não alér-
gica relacionada ao HTLV-1 requer estudos adicionais e 
novos relatos de casos.

CONCLUSÃO 

O presente estudo sugere que a infecção pelo 
HTLV-1 pode modificar a histopatologia nasal da rinite 
alérgica. O presente trabalho indica que a coexistência 
da rinite alérgica e da infecção pelo HTLV-1 num mesmo 
indivíduo pode associar-se a maior fibrose subepitelial 
e menor espessamento da membrana basal subepitelial, 
além de tendência à escassa eosinofilia. Entretanto, o pa-
pel da alergia e da infecção pelo HTLV-1 concomitantes 
na fibrose e na celularidade da mucosa nasal necessitam 
melhor caracterização em estudos futuros. Não sabemos, 
tampouco, se a fibrose e o infiltrado linfocítico nasal des-
critos nos portadores do HTLV-1 representam uma nova 
entidade distinta entre as rinites.
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