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Abstract

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.

Resumo

A histopatologia nasal de portadores do HTLV-1 com rinite cronica é desconhecida. Objetivo:
Descrever aspectos histopatolégicos de portadores do HTLV-1 com rinite cronica. Casuistica e Mé-
todos: Amostras de mucosa nasal de 10 portadores do HTLV-1 com rinite cronica, sendo oito com
rinite alérgica e dois com rinite nao alérgica, foram estudadas por microscopia de luz. Amostras de
10 pacientes com rinite alérgica nao 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 tendéncia
a menor eosinofilia e edema entre os infectados pelo HTLV-1, sem significincia estatistica (p=0,2).
Para o infiltrado linfocitico, nio houve diferenca entre os pacientes com rinite alérgica infectados e
nao infectados (p=1,0). Fibrose subepitelial com infiltrado linfocitico de intensidade leve a moderada
foram os achados encontrados nos dois portadores do HTLV-1 com rinite nao alérgica. Conclusdes:
O estudo sugere que a infeccao pelo HTLV-1 pode modificar a histopatologia da rinite alérgica,
sobretudo por maior fibrose, e pode estar relacionada a uma rinite crénica nao alérgica com infil-
trado linfocitico.
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INTRODUCAO

O virus linfotrépico para células T humanas tipo
1 (HTLV-1) € um retrovirus humano com tropismo para
linfécitos T. Doencas, como a leucemia das células T
do adulto e a mielopatia, estio fortemente associadas a
infeccio pelo HTLV-1'. Outras condicoes inflamatorias,
incluindo pneumonia intersticial, anormalidades alveola-
res e bronquicas relacionadas ao HTLV-1 foram descritas
em relatos de casos!?. Porém, a maioria dos individuos
infectados pelo HTLV-1 sao clinicamente assintomaticos
e denominados “portadores”.

Enquanto a infec¢ao pelo HTLV-1 estd associada
a infiltracao de linfécitos nos tecidos afetados, a rinite
alérgica, o tipo mais comum de rinite cronica, € a asma se
caracterizam por infiltracao eosinofilica da mucosa nasal
e bronquica, respectivamente®. Embora se ignorem as
caracteristicas histolégicas da mucosa nasal de individuos
com rinite alérgica e concomitante infeccao pelo HTLV-1,
sabe-se que tanto a infeccao pelo HTLV-1 quanto a doenca
alérgica respiratoria podem estar associadas a fibrose®”.

Alguns portadores do HTLV-1 apresentam sintomas
respiratorios sugestivos de rinite cronica, mas as caracteris-
ticas da mucosa nasal destes pacientes sao desconhecidas.
Conhecé-las, portanto, ¢ desejavel, sobretudo na cidade
de Salvador, Nordeste do Brasil, cuja soroprevaléncia para
o HTLV-1 é a maior do pais: 1,76%°. A analise histologica
destes casos auxiliard na investigacao da etiologia da rinite
cronica e da possivel influéncia do HTLV-1 sobre a rinite
alérgica. Deste modo, o objetivo do presente trabalho é
descrever os achados histologicos da mucosa nasal de
portadores do HTLV-1 com diagndstico de rinite cronica,
sendo que a histologia daqueles com rinite alérgica sera
comparada com a de pacientes sem infeccao pelo HTLV-1.

CASUISTICA E METODOS

Voluntarios

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
instituicao, sob nimero 09/2002, e todos os participantes,
sendo adultos, deram o seu consentimento por escrito.

Oito pacientes portadores assintomaticos do HTLV-1
com diagnéstico de rinite alérgica perene nao tratada foram
recrutados no Ambulatério Multidisciplinar de HTLV-I da
instituicao e submetidos a biopsia nasal. O diagnéstico de
rinite alérgica perene foi obtido pela historia e exame fisi-
co e corroborado pela positividade ao teste cutdneo para
aeroalérgenos relevantes em nosso meio. Adicionalmente,
foram estudados dois portadores do HTLV-1 com rinite
cronica de etiologia desconhecida, tendo testes cutineos
negativos para os aeroalérgenos mais comuns na regiao,
e cujos sintomas predominantes foram obstrucao nasal
€ coriza.

Pacientes com parasitose intestinal, desvio de septo
nasal, polipo nasal, tabagismo, hepatite viral, infeccao por

micobactérias ou uso de corticoesteroide e/ou imunossu-
pressores foram excluidos da seleco.

Como controles, foram utilizadas amostras de pecas
cirdrgicas obtidas por turbinectomia eletiva em pacientes
com rinite alérgica e sorologia negativa para o HTLV-1.
Tratou-se, portanto, de uma amostra de conveniéncia.
De acordo com a rotina da instituiciio, os pacientes deste
grupo utilizaram corticoterapia topica nasal durante trés
meses previamente a cirurgia associada a antihistaminico
oral por trés semanas. O uso de corticoide nasal foi man-
tido nesses pacientes por razoes éticas, mesmo motivo
pelo qual ndo submetemos a biopsia nasal pacientes sem
queixas nasais.

Biopsia nasal

Nos pacientes portadores do HTLV-1 com rinite
cronica, as amostras de biopsia nasal foram obtidas em
ambulatério de acordo com a técnica de Fokkens modi-
ficada’. Inicialmente, uma anestesia local foi obtida com
algodao embebido em xilocaina a 10% e epinefrina (trés
gotas de solucdo 1:1.000) sobre o corneto inferior. Trés
amostras de cada paciente foram coletadas a partir da
extremidade inferior da concha inferior, 2 cm posterior
a borda anterior, usando o férceps Gerritsma com um
diametro de 2,5 mm.

Estudo morfolégico

As amostras da biopsia foram fixadas em formalina
tamponada a 10% e embebidas em parafina. Seccoes de
espessura de Spm foram coradas com hematoxilina e eo-
sina (HE), acido periédico Schiff (PAS) e vermelho Sirius,
e observadas a microscopia de luz, de modo cego, por
patologista experiente (EAR). As biopsias foram classifica-
das de acordo com a metodologia definida por Shioda &
Mishima®. A contagem de células foi determinada de modo
semiquantitativo pela avaliacao dos linfocitos e eosindfilos,
e classificada como se segue: +, c€lulas ocasionais; +, pou-
cas células; + +, moderado namero de células; + + +, um
grande numero de células. Para a classificacao da fibrose
subepitelial, edema e espessamento da membrana basal, o
critério adotado foi: 0, ausente; +, discreto; + +, moderado;
+ + +, intenso. Para fins de teste estatistico analitico, a
gradacao 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 imunohistoquimico

Um estudo imunohistoquimico das células inflama-
torias foi realizado em dois portadores do HTLV-1, cujos
testes alérgicos foram negativos. As secgoes de parafina
embebidas foram avaliadas por meio de um painel de
anticorpos e uma técnica padrao de estreptavidina-biotina-
-peroxidase’. Os seguintes marcadores imunohistoquimi-
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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 proliferacao
Ki-67 (MIB-1).

Analise estatistica

O teste de Mann-Whitney foi usado para comparar
a média de idade, a presenca de linfocitos, eosinofilos,
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 andlise do género.
Para todos os testes, o valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significante.

RESULTADOS

Trés 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 nao 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. Nao houve diferenca estatisticamente
significante no que diz respeito ao género e a idade dos
pacientes com rinite alérgica, entre infectados e nao in-
fectados pelo HTLV-1.

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

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

exemplificada na comparaco entre as Figuras 1 e 2; e es-
pessamento da membrana basal, maior nos controles nao
infectados (p=0,03). Houve tendéncia a menor eosinofilia
e edema entre os portadores do HTLV-1, mas a diferenca
nao foi estatisticamente significante (p=0,2). Com relacao
ao infiltrado linfocitico, nio houve diferenca entre os
pacientes com rinite alérgica infectados e nao infectados
(p=1,0). As alteracoes observadas no revestimento epitelial
da mucosa nasal foram semelhantes entre os pacientes
infectados e nao infectados.

Na Figura 3, observa-se infiltrado mononuclear com
predominio de linfocitos em portador do HTLV-1 com ri-
nite cronica nao alérgica. O estudo imunohistoquimico da
mucosa nasal dos dois portadores do HTLV-1 com rinite
nao alérgica mostrou positividade para os marcadores de
células T CD45RO e CD4, com distribuicao difusa e focal,
respectivamente. As amostras foram negativas para CD20
(marcador de células B), CD30 (marcador de linfoma) e
Ki-67 (marcador de proliferacio).

DISCUSSAO

A rinite alérgica e a concomitante infeccao pelo
HTLV-1 associaram-se a 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 nao 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 nio infectados. A
diferenca na intensidade da fibrose subepitelial observada
entre os dois grupos nao pode ser explicada unicamente
pelo efeito anti-inflamatério do corticoide nasal usado
pelo grupo controle, pois tal relacao nao estd estabelecida
na literatura, e a corticoterapia nao foi de longa duracio.
Nos pacientes com rinite alérgica infectados pelo HTLV-
1, deve-se considerar que tanto a rinite alérgica quanto a

Tabela 1. Andlise semi-quantitativa dos achados histopatolégicos da mucosa nasal de portadores do HTLV-1 com rinite alérgica

e rinite nao alérgica(’).

Paciente Infiltrado Linfocitico  Infiltrado Eosinofilico SuFl:in:)ci)tsjial Edema El\:gris;aar::rggsif Reg;s;gﬂ:lnto
1 + + ++ Normal
20) T+ + +++ + 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 cutaneo negativo.
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Tabela 2. Andlise semi-quantitativa dos achados histopatolégicos da mucosa nasal de pacientes com rinite alérgica e sorologia

negativa para o HTLV-1 (controles).

Paciente I_n filtra}c_io Inﬁltraf:l_o Fibrqse_ Edema Espessamento de Revestimento Epitelial
Linfocitico Eosinofilico Subepitelial Membrana Basal
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 1. Fibrose subepitelial intensa na mucosa nasal de portador
do HTLV-1 com rinite alérgica. Vermelho Sirius, 400X.

[

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

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

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

Montero Mora et al.”> descreveram espessamento de
membrana basal e fibrose subepitelial na mucosa nasal
em, respectivamente, 92,3% e 92,4% dos individuos com
rinite alérgica. A inflamacao cronica associada a citocinas
e mediadores, tais como fator de crescimento de células
T (TGF-B1) e fator estimulador de colonia de granuléeitos
macrofagos (GM-CSF), podem induzir a ativagcao e a proli-
feracio fibroblastica, resultando na deposi¢ao de coldgeno
e de outros produtos da matriz extracelular'®. Considera-
-se que o fendmeno de remodelamento morfologico em
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pacientes alérgicos ocorra com menor frequéncia em vias
aéreas superiores do que nas vias aéreas inferiores, como
observado na asma'’.

A inflamacao cronica associada a infeccao pelo
HTLV-1 causa fibrose nos tecidos afetados. Ha fibrose
leptomeningea precoce em pacientes com mielopatia re-
lacionada ao HTLV-1". Nas vias aéreas, a fibrose alveolar
em portadores do HTLV-1 foi documentada, mas nao ha
qualquer estudo sobre a mucosa nasal de portadores do
HTLV-1'2

A infeccdo pelo HTLV-1 estimula a produc¢io de
GM-CSF, interferon gama (IFN-y), interleucina-2 (IL-2), e
fator de necrose tumoral (TNF-a), citocinas de resposta
imune tipo 1, além de IL-4, IL-5 e IL-10*. Na resposta imune
do tipo 2, observada na inflamacao alérgica, ha producao
elevada de IL-4, IL-5, e IL-13". As respostas imunes tipo 1
e tipo 2 podem se influenciar mutuamente tanto por con-
trarregulacio quanto por sinergia’>. A propdsito, a mitua
potencializacdo entre as respostas imunes pode explicar a
significativa fibrose subepitelial observada nos pacientes
com rinite alérgica e concomitante infecciao pelo HTLV-1,
enquanto que um efeito inibitério contrarregulador pode
estar implicado no pertfil do infiltrado celular da mucosa
nasal destes individuos.

A concomitante infeccdo pelo HTLV-1 associa-se
a escassa eosinofilia na mucosa nasal de pacientes com
rinite alérgica. No presente estudo, houve tendéncia a
menor eosinofilia nasal nos pacientes com rinite alérgica
portadores do HTLV-1 quando comparada aos pacientes
nao infectados com rinite alérgica tratados com corticote-
rapia. Portanto, este trabalho sugere que a infeccdo pelo
HTLV-1 pode afetar a eosinofilia nasal na medida em que o
achado neste grupo de pacientes é, a0 menos, semelhante
ao encontrado em alguns individuos que supostamente
sofreram efeito terapéutico do corticosteroide. Isso porque,
ao contrdrio da fibrose subepitelial, o infiltrado eosinofilico
nasal em pacientes com rinite alérgica pode ser reduzido
em apenas quatro semanas de tratamento corticoterapico'.
No grupo infectado e sem tratamento por corticoide, a re-
gulacio inibitéria entre os perfis imunes da infecc¢ao pelo
HTLV-1 e da alergia pode ser responsdvel pela discreta
eosinofilia observada na mucosa nasal destes individuos.

Souza-Machado et al.'” encontraram uma prevalén-
cia de atopia em portadores do HTLV-1 de 14,9% contra
29,7% em controles ndo infectados. O didmetro das papulas
obtidas pelo teste alérgico cutineo também foi menor em
portadores atopicos do HTLV-1 quando comparados aos
controles atopicos nao infectados'”. Os niveis da molécula
de adesao 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 nao in-
fectados'®. Estes dados sugerem que a resposta imune 2
infeccao pelo HTLV-1 pode modificar as manifestacoes da
alergia. O presente estudo histolégico corrobora aquelas

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

Os dois portadores do HTLV-1 com rinite nao alérgi-
ca apresentaram infiltrado mononuclear, cujo predominio
de células T foi confirmado por andlise imunohistoquimica.
Considerando-se a hipotese da via aérea inica', é plausi-
vel supor a existéncia de uma rinite associada ao HTLV-1
analoga a bronquite e pneumonite linfocitica ja descritas
na infeccio pelo HTLV-1#%%. Um infiltrado linfocitico
foi descrito na mielite!, uveite* artrite®>, sialoadenite®,
dermatite” e nefrite® associadas a infeccao pelo HTLV-1,
mas a possivel existéncia de uma rinite cronica nio alér-
gica relacionada ao HTLV-1 requer estudos adicionais e
novos relatos de casos.

CONCLUSAO

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