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I. RESUMO 
 

ASSOCIAÇÃO ENTRE A ATOPIA E AS MANIFESTAÇÕES NEUROLÓGICAS 

CAUSADAS PELO HTLV-1. Introdução: A infecção pelo vírus linfotrópico humano 

de células T do tipo 1 é caracterizada por proliferação de linfócitos e elevada produção 

espontânea de citocinas do tipo Th1, como IFN- e TNF-α. A atopia é uma disfunção do 

sistema imunológico na qual há produção exacerbada de citocinas do tipo Th2, 

principalmente IL-4, IL-5 e IL-13, proliferação de linfócitos B, produção elevada de IgE 

e eosinofilia. Na literatura, a relação da influência do HTLV-1 na resposta imune do 

tipo Th2 e na prevalência de atopia não estão completamente esclarecidos. Objetivos: 

Avaliar se a atopia interfere no desenvolvimento e na gravidade das manifestações 

neurológicas associadas ao HTLV-1. Comparar a produção espontânea de citocinas em 

pacientes infectados com HTLV-1 com e sem atopia. Metodologia: Foram realizados 

um estudo de corte transversal e uma coorte retrospectiva. No primeiro foi determinada 

a prevalência de atopia em portadores de HTLV-1 e em pacientes com HAM/TSP. 

Adicionalmente foi comparada a produção espontânea de citocinas entre os indivíduos 

atópicos e não atópicos de cada grupo. Na coorte retrospectiva foi comparado o 

desenvolvimento de manifestações neurológicas em indivíduos atópicos e não atópicos. 

Resultados: Não houve diferença estatística na prevalência de atopia entre portadores 

de HTLV-1 e pacientes com HAM/TSP (p=0,884). Porém, pacientes com HAM/TSP 

atópicos tiveram uma maior produção espontânea de IL-5 do que os não atópicos 

(p=0,008), e apresentaram uma elevada produção de IFN-γ (1724±1201pg/ml). Não 

houve associação entre a presença de atopia e o desenvolvimento de manifestações 

neurológicas. Porém, houve associação estatísticamente significante entre a presença de 

rinite alérgica e o desenvolvimento de sinal de Babinsky (p=0,039) e bexiga hiperativa 

(p=0,007). Conclusões: Apesar de não haver diferença estatística entre a presença de 
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atopia e o desenvolvimento de manifestações neurológicas ou de formas graves da 

infecção pelo HTLV-1, foi observado que, não só coexistem respostas Th1 e Th2 

exacerbadas nos indivíduos infectados pelo HTLV-1, mas também, a doença alérgica 

pode interferir no curso clínico da infecção pelo HTLV-1. 

 

Palavras chave: 1. HTLV-1; 2. Alergia e Imunologia; 3. Paraparesia Espástica 

Tropical; 4.Neurológica; 5. Citocinas 
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II. OBJETIVOS 
 

II.1. OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar se a atopia interfere na gravidade das manifestações neurológicas associadas ao 

HTLV-1. 

II.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a. Avaliar a prevalência de atopia em indivíduos portadores de HTLV-1 com e sem 

HAM/TSP. 

b. Avaliar se a atopia acelera o aparecimento das manifestações neurológicas 

associadas à infecção pelo HTLV-1. 

c. Comparar a produção espontânea de citocinas em pacientes infectados com 

HTLV-1 com e sem atopia. 
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III. INTRODUÇÃO 
 

O vírus linfotrópico para células T humanas tipo 1 (HTLV-1) é um retrovírus 

com tropismo para células T CD4+ e CD8+, podendo também infectar outras células 

como natural killer (NK), células dendríticas e epiteliais. Ele se integra ao genoma 

celular, ocasionando uma infecção crônica, caracterizada por proliferação de linfócitos e 

elevada produção espontânea de citocinas pró-inflamatórias relacionadas à resposta 

imune tipo 1, como IFN- e TNF-α.
 
(Koyanagi et al., 1993; Etoh et al., 1997; Satou & 

Matsuoka, 2010) 

O HTLV-1 pode ser transmitido por relação sexual, hemotransfusão, 

compartilhamento de seringas ou aleitamento materno. A transmissão vertical é rara. 

(Fujino & Nagata, 2000; Eshima et al., 2009) No Brasil, desde 1993, a triagem 

sorológica para HTLV-1 em doadores de sangue tornou-se obrigatória. O vírus é 

altamente prevalente em áreas endêmicas como Salvador/Bahia, onde 1,35% dos 

doadores de sangue foram identificados como portadores do vírus. (Galvão-Castro et 

al., 1997; Dourado et al., 2003) 

A maioria dos infectados permanece assintomática. No entanto, várias 

patologias vêm sendo associadas ao vírus. Entre elas destacam-se doenças 

hematológicas, como a leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL) e doenças 

neurológicas como a mielopatia associada ao HTLV-1/ paraparesia espástica tropical 

(HAM/TSP). A prevalência dessas manifestações varia de 1 a 5 % dependendo da área 

geográfica. (Carod-Artal et al., 2008) Manifestações urinárias de bexiga hiperativa, 

disfunção erétil, periodontite crônica, síndrome seca, artropatia, gengivite e uveíte são 

outras manifestações associadas ao HTLV-1. (Caskey et al., 2007; Castro et al., 2007; 

Oliveira et al., 2010). A HAM/TSP é uma doença desmielinizante crônica e progressiva 

cujos sintomas iniciais incluem fraqueza muscular, espasticidade de membros 
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inferiores, hiperreflexia do tendão patelar, sinal de Babinsky e distúrbios sensoriais. 

Disfunção autonômica caracterizada por distúrbios urinários (aumento da frequência 

urinária, urgência, incontinência, disúria e sensação de esvaziamento incompleto da 

bexiga), intestinais e disfunção erétil é frequentemente documentada. (Araújo et al., 

2009; Carod et al., 2009) Pacientes com HAM/TSP apresentam uma ativação celular 

intensa, com maior proliferação e produção espontânea de IFN-γ e TNF-α, maior 

frequência de linfócitos T CD4+ e CD8+ produzindo essas citocinas e aumento de 

células CD8+/CD28- em comparação aos portadores assintomáticos. (Santos et al., 

2006) Os mecanismos que levam à migração de portador assintomático para enfermo 

ainda não são bem conhecidos. Alguns estudos sugerem a IL-10, importante fator na 

imunorregulação, como fator de proteção (Gaspar-Sobrinho et al., 2010; Brito-Melo et 

al., 2007), enquanto a ativação de células T com produção exacerbada de citocinas 

inflamatórias e falha nos mecanismos regulatórios da resposta imune estão associadas 

ao envolvimento do sistema nervoso central e de outros tecidos. (Santos et al., 2006; 

Garlet et al., 2010) 

A atopia é uma disfunção do sistema imunológico na qual há produção 

exacerbada de citocinas da resposta imune tipo 2 após exposição a antígenos geralmente 

inócuos. Células Th2 secretam IL-4, IL-5 e IL-13, levando à proliferação de linfócitos 

B, com produção elevada de IgE e eosinofilia. (Yamaguchi et al., 1999; Araújo et al., 

2010) As manifestações respiratórias são expressões clínicas frequentes de atopia, sendo 

a rinite alérgica e a asma brônquica os principais exemplos. Ambas são diagnosticadas 

através dos achados clínicos corroborados por testes alérgicos, como o teste cutâneo de 

punctura (SPT) e a dosagem de IgE sérica total e/ou específica para alérgenos 

selecionados. (Quillen & Feller, 2006; Bousquet et al., 2008; Brozek et al., 2010)
 
O 

infiltrado de eosinófilos na mucosa respiratória é o achado mais significativo no tecido 
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afetado pela inflamação alérgica. Portanto, sua pesquisa na mucosa nasal ou secreção 

mucosa, através da citologia nasal ou biópsia nasal pode contribuir para o 

esclarecimento do diagnóstico. (Cruz et al., 2006; Gelardi et al., 2012)
 

A 

imunopatogênese da asma está associada a uma resposta exacerbada Th2 e a uma 

redução de produção de IL-10 e de mecanismos regulatórios capazes de modular a 

resposta inflamatória alérgica. Como a resposta imune Th1 modula negativamente a 

resposta Th2 e vice versa, poderia se esperar que a infecção pelo HTLV-1 protegesse 

contra a atopia. Já foi demonstrado anteriormente que a infecção pelo HTLV-1 pode 

reduzir a resposta imune tipo 2, através da supressão da produção de IL-4, IL-5 e IgE 

em pacientes co-infectados com helmintos. (Porto et al., 2001a; Garlet et al., 2010) Em 

indivíduos assintomáticos infectados com o HTLV-1 tem sido observada a redução dos 

níveis de IgE total e específica para antígenos de Dermatophagoides pteronissynus e 

farinae. Em pacientes com HAM/TSP, em que a polarização Th1 é mais intensa do que 

nos portadores assintomáticos, a redução da IgE é ainda mais pronunciada. (Souza-

Machado et al., 2003)  

Souza-Machado e colaboradores, em 2005, encontraram que a frequência de 

atopia foi mais baixa em doadores de sangue portadores assintomáticos do HTLV-1. 

Observaram também uma redução no diâmetro da resposta do teste cutâneo aos 

aeroalérgenos e à histamina. (Souza-Machado et al., 2005)  

 Gaspar-Sobrinho e colaboradores (2010) encontraram eosinofilia escassa na 

citologia nasal de portadores assintomáticos de HTLV-1 com rinite alérgica associada e 

presença de infiltrado mononuclear com linfócitos T em pacientes com rinite não 

alérgica. Estes dados indicam que a exagerada resposta Th1 em indivíduos infectados 

pelo HTLV-1 pode modular a resposta Th2, diminuindo a frequência e intensidade da 

atopia e atenuando as manifestações alérgicas. Todavia um estudo prévio mostrou que a 
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atopia e a infecção pelo HTLV-1 podem coexistir. (Souza-Machado et al., 2004) 

Adicionalmente foi observado que nos pacientes com atopia e HTLV-1 houve uma 

diminuição da produção de IL-10 em culturas estimuladas em comparação com 

portadores do vírus sem atopia. (Gaspar-Sobrinho et al., 2010) Esta citocina é uma 

importante moduladora da resposta imune e, neste contexto, é possível que sua redução 

possa não só contribuir para o aparecimento da rinite e da asma em indivíduos 

infectados pelo HTLV-1 como também para o agravamento das manifestações 

neurológicas associadas ao HTLV-1. A hipótese central deste estudo é que indivíduos 

com atopia e HTLV-1, em virtude de não modular apropriadamente a resposta imune, 

não só apresentam mais frequentemente manifestações neurológicas associadas ao 

HTLV-1 como também formas mais graves da doença. 
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IV. REVISÃO DE LITERATURA 
 

IV.1. CARACTERÍSTICAS GERAIS DA INFECÇÃO PELO VÍRUS HTLV-1 

IV.1.1 Características biológicas 

 O vírus linfotrópico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1) é um retrovírus que 

pertence à família Retroviridae, à subfamília Orthoretroviridae e ao gênero 

Deltaretrovírus. Foi isolado inicialmente em um paciente portador de Linfoma/ 

Leucemia de células T do adulto (ATLL), em 1980 nos Estados Unidos, sendo o 

primeiro retrovírus associado à doença em humanos (Poiesz et al., 1980). 

Posteriormente foram descritas a mielopatia associada ao HTLV-1 ou paraparesia 

espástica tropical (HAM/ TSP) (Gessain et al., 1985) e a uveíte associada ao HTLV-1 

(Román & Osame, 1988; Mochizuchi et al., 1992).  

 Possui um genoma de RNA de fita simples com uma estrutura genética similar à 

dos demais retrovírus, possuindo os genes gag, pol e env, além de uma sequência 

próxima à extremidade 3’ conhecida como região X, a qual contém os genes 

reguladores tax e rex. (Hall et al., 1994; Rafatpanah et al., 2006) 

 O gene gag é responsável pela produção das proteínas do core viral, que incluem 

as proteínas da matriz, do capsídeo e do nucleocapsídeo. O gene pol codifica as enzimas 

transcriptase reversa e integrase, fundamentais para a replicação viral. O gene env 

codifica as glicoproteínas do envelope viral, entre elas a glicoproteína de superfície e a 

glicoproteína transmembrana. O gene regulador tax é responsável pela replicação viral e 

transformação do linfócito T infectado. O gene rex tem função reguladora pós-

transcricional, estabilizando o RNAm viral. (Rafatpanah et al., 2006) 

 Após entrar na célula hospedeira, o RNA viral é transcrito em DNA pela enzima 

transcriptase reversa e se integra ao DNA cromossômico. O DNA viral integrado, 

chamado de provírus, expressa os genes virais responsáveis pela posterior transmissão. 
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Os dados da literatura sugerem que o HTLV-1 se replica não como partículas virais 

livres, e sim como provírus, induzindo a proliferação das células infectadas. (Igakura et 

al., 2003; Matsuoka & Jeang, 2007; Satou & Matsuoka, 2010) 

IV.1.2 Diagnóstico 

 

 O diagnóstico da infecção pelo HTLV-1 compreende testes de triagem e testes 

confirmatórios. O principal teste de triagem utilizado é o ensaio imunoenzimático 

(ELISA, enzyme linked immuno sorbent assay), o qual vai identificar a presença de 

anticorpos contra o HTLV no soro humano. Apesar de ser um teste rápido e com boa 

sensibilidade, possui valor preditivo positivo baixo. (Veronesi & Foccacia, 2000) Os 

testes iniciais utilizavam lisados de células infectadas com HTLV-1. Mais recentemente, 

são utilizados proteínas recombinantes e peptídeos sintéticos, o que aumentou a 

especificidade do teste. (Liu, 1999; Poiesz, 2000; Thorstensson, 2002) No entanto, o 

ELISA não é capaz de diferenciar a infecção pelo HTLV-1 ou HTLV-2. Outros testes 

de triagem são as reações de aglutinação, as quais reagem com os antígenos virais. 

Porém, possuem as mesmas limitações do ELISA. (Fujino, 1991) Diante de uma 

amostra positiva para HTLV-1 na triagem, devem ser realizados os testes 

confirmatórios. O mais utilizado é o Western blot (WB), o qual vai determinar a 

reatividade a proteínas virais específicas. Entre elas a p19, a p24, a gp 46 e a gp 21. 

Além destas, a rgp46-I e rgp46-II, que são proteínas recombinantes, permitem a 

diferenciação entre os vírus HTLV-1 e 2. (Yao et al., 2006) Alguns indivíduos podem 

ter resultado indeterminado no WB. A maioria desses indivíduos não está infectada 

porém isso também pode acontecer no período de soroconversão ou em indivíduos com 

resposta sorológica incompleta. (Lu & Chen, 2003; Yao et al.,  2006) Outros testes 

confirmatórios menos utilizados são a Imunofluorescência Indireta, o Imunoblot e a 

radioimunoprecipitação (RIPA). (Thorstensson, 2002) 
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 Nos casos com WB indeterminado deve ser identificado o DNA pró-viral. A 

reação em cadeia da polimerase (PCR) é o método de escolha nesses casos. Isso é 

essencial também na detecção precoce em filhos de mães infectadas até os dois anos de 

idade. Nestas crianças, os testes sorológicos não são conclusivos devido à tranferência 

passiva de anticorpos maternos. (Liu, 1999; Bittencourt et al., 2006) 

IV.1.3 Epidemiologia e Transmissão 

 

 Estima-se que 10 a 20 milhões de pessoas estejam infectadas pelo HTLV-1 no 

mundo. (Edlich et al., 2000; Verdonck et al.,2007) As taxas de prevalência diferem de 

acordo com a área geográfica e os grupos populacionais estudados. O HTLV-1 é 

endêmico em algumas partes do Japão, América Central, América do Sul e África Sub-

Saariana. (Verdonck et al., 2007). A infecção pelo HTLV-2 afeta cerca de 3 a 5 milhões 

de pessoas e é mais prevalente em tribos de índios americanos e pigmeus da África, 

sendo epidêmica em usuários de drogas injetáveis na Europa Ocidental e América do 

Norte. Os subtipos de HTLV 3 e 4 foram descritos em 2005 em poucos indivíduos 

assintomáticos de Camarões. (Wolfe et al., 2005; Calattini et al., 2005) 

 Em novembro de 1993, o governo brasileiro tornou obrigatória a triagem para 

HTLV 1/2 nos bancos de sangue. A infecção pelo HTLV está presente em todas as 

regiões brasileiras, tendo maior prevalência na Bahia, em Pernambuco e no Pará 

(Carneiro-Proietti et al., 2002). As estimativas indicam que o Brasil possui o maior 

número absoluto mundial (2,5 milhões) de indivíduos infectados pelo HTLV.(Carneiro-

Proietti et al., 2002)  

 A taxa de prevalência em doadores de sangue no Brasil é estimada em 0,45% 

(Catalan-Soares, 2005). Essa taxa também varia de 0 a 1,8% de acordo com a área 

geográfica, havendo maior concentração em Salvador-Bahia. (Araújo et al., 1996; 

Araújo et al., 2009) Estudos encontraram uma taxa que variou de aproximadamente 
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1,4% (Galvão-Castro et al., 1997) a 1,8% (Dourado et al., 2003). Foi encontrada ainda 

uma maior prevalência de infecção em mulheres (2%) do que em homens (1,2%). 

(Dourado et al., 2003). Um estudo recente realizado em população assistida pelo 

Programa de Saúde da Família de Salvador observou uma soroprevalência de 1,96%, 

aumentando com a idade. (Sodré et al., 2010) 

 O HTLV-1 pode ser transmitido por relação sexual, hemotransfusão, 

compartilhamento de seringas ou aleitamento materno. A transmissão vertical por via 

transplacentária é rara. (Eshima et al.. 2009; Fujino & Nagata, 2000) A transmissão 

materno-infantil ocorre em 20% dos filhos das mães infectadas e tem sido relacionada à 

carga pró-viral, aos altos títulos de anticorpos na mãe e à amamentação prolongada. 

(Kinoshita 1984; Ureta-Vidal 1999) A taxa de transmissão em parceiros sexuais é de 

60% dos homens infectados para as mulheres e de apenas 0,4% de mulheres infectadas 

para os homens. (Hoshino, 2012) A principal via de transmissão é através do sangue 

contaminado. Nesse caso, a taxa de soroconversão varia de 40 a 60%. A transmissão por 

sangue ou hemocomponentes só ocorre quando há transferência de linfócitos íntegros, 

pois o vírus não é transmitido por fluidos corporais acelulares. (Abbaszadegan et al., 

2003) Com a triagem obrigatória nos bancos de sangue, houve redução nesse tipo de 

transmissão. (Okochi et al., 1984; Manns et al., 1992) 

IV.2.  MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS ASSOCIADAS AO HTLV-1 

 

 A maioria dos pacientes infectados pelo HTLV-1 permanece assintomática. O 

vírus é o agente causal da HAM/TSP e da leucemia linfoma de células T do adulto 

(ATLL). A prevalência dessas manifestações varia de 1 a 5 % dependendo da área 

geográfica. (Carod-Artal et al., 2008) Estima-se que menos de 2% dos indivíduos 

infectados desenvolvam HAM/TSP e aproximadamente 5% desenvolvam ATLL se 

infectados antes dos 20 anos de idade. (Manns et al., 1999) 
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 Além dessas doenças sabidamente causadas pelo vírus, estudos mostram uma 

associação entre o HTLV-1 e uma variedade de doenças como uveíte (Mochizuki et al., 

1992; Buggage, 2003), polimiosite (Osame et al., 1997), artropatia (Murphy et al., 

2004), síndrome seca (Ferraz-Chaoui et al., 2010) e dermatite infectiva, que acomete 

crianças e adolescentes (Bittencourt et al., 2006). Além disso, manifestações 

neurológicas como disfunção erétil (Castro et al., 2005), bexiga hiperativa (Castro et al., 

2007), fraqueza, hiperreflexia (Biswas et al., 2009) e neuropatia periférica (Caskey et 

al., 2007) podem ocorrer em pacientes infectados que não preenchem os critérios para 

HAM/TSP. Isso aumenta de 5 para 30% o risco do desenvolvimento de doenças 

associadas ao HTLV-1. (Poetker et al., 2011) 

IV.2.1 Linfoma/Leucemia de células T do Adulto 

 A ATLL é uma doença maligna agressiva das células T periféricas. Trata-se do 

primeiro câncer associado a um retrovírus. (Fisher, 2005) Existem quatro formas 

clínicas descritas, que são: indolente, crônica, aguda e linfomatosa. O início da doença é 

precedido por um período de latência prolongado. Tem um prognóstico pobre apesar da 

instituição de tratamento adequado. Quimioterápicos tem eficácia limitada. A 

associação com antiretrovirais, como a zidovudina, e com imunomoduladores, como 

interferons tipo-1, promove certa melhora dos resultados. Transplante alogênico de 

células-tronco hematopoéticas também aumenta a sobrevida. No entanto, nem sempre é 

uma opção terapêutica viável devido à idade avançada da maioria dos pacientes ATLL e 

à falta de doadores compatíveis. (Loureiro e Lopes, apud Hemominas 2010; Rowan & 

Banghan, 2011) 

IV.2.2 Mielopatia Associada ao HTLV-1/ Paraparesia Espástica Tropical 

 A HAM/TSP é uma mielopatia crônica de início insidioso, com curso lento e 

progressivo, mas que pode ser agudo e subagudo em alguns casos. (Yoshida et al., 
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2002; Lima et al., 2007) Leva a um distúrbio progressivo da marcha, que atinge uma 

estabilidade após alguns anos. (Araújo et al., 2009; Carod et al., 2009) Acomete três 

vezes mais o sexo feminino, em uma faixa etária variando de 30 a 50 anos. Pode ser 

observada em crianças ocasionalmente. (Hollsberg et al., 1993; Muniz et al 2002) A 

progressão da mielopatia também é mais rápida no sexo feminino, principalmente se o 

início da doença ocorrer antes da menopausa. (Lima et al., 2005; Araújo et al., 2006; 

Lepoutre et al., 2009). A carga pró-viral também é associada à progressão da 

doença.(Takenouchi et al., 2003) No Brasil, foi observada uma maior prevalência em 

brancos nas regiões sul e sudeste, e em mulatos na região Nordeste. (Araújo et al., 1998; 

Araújo et al., 2009) 

 Trata-se de uma doença desmielinizante que apresenta duas fases: a primeira 

inflamatória e a segunda degenerativa. (Araújo et al., 1995) Os aspectos patológicos 

consistem em infiltração linfocitária perivascular, desmielinização, degeneração axonal 

e gliose. (Araújo et al., 2006) Ocorre degeneração da substância branca dos funículos 

laterais da medula espinhal, principalmente nos segmentos torácico e lombar. É descrito 

também acometimento cervical e de tronco encefálico. O trato corticoespinhal é a 

principal área de acometimento neuronal. (Lepoutre et al., 2009)  

 Em aproximadamente 60% dos pacientes o sintoma inicial é fraqueza dos 

membros inferiores. (Araújo et al., 1998) Sendo esta mais evidente nos músculos 

proximais. Dor lombar, hiperreflexia, clônus, sinal de Babinsky em membros inferiores 

e Hoffman em membros superiores também estão presentes. Distúrbios sensitivos 

incluem perda das sensações tátil e dolorosa, parestesias distais e hipopalestesia 

(diminuição na sensibilidade vibratória). Os distúrbios autonômicos e alterações 

esfincterianas caracterizam-se por aumento na frequência urinária, urgência e 

incontinência urinárias, constipação e disfunção sexual, entre outras. (Carod et al., 2009, 
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Lepoutre et al., 2009) Os sintomas urinários podem preceder o desenvolvimento de 

HAM/TSP em anos. Inicialmente, os sintomas mais comuns são aumento da frequência 

urinária, urgeincontinência, noctúria e disúria. Posteriormente podem surgir o esforço 

miccional, a sensação de esvaziamento incompleto e a incontinência urinária. Os 

principais achados na urodinâmica que sugerem bexiga hiperativa são a hiperatividade 

do detrusor e a dissinergia detrusor-esfíncter externo. (Oliveira et al., 2007) Alguns 

indivíduos podem apresentar bexiga hipocontrátil. (Imamura, 1994) 

 Os critérios diagnósticos foram estabelecidos pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS) em 1989 e são apresentados no quadro abaixo. 

Quadro 1 - Critérios diagnósticos de HAM/TSP 

I. Critérios clínicos 

O quadro clínico florido de paraparesia espástica crônica não é sempre visto. Um sintoma ou sinal 

clínico único pode ser a única evidência de HAM/TSP incipiente. 

A. Idade e sexo: maioria dos casos esporádicos é em adultos, mas às vezes familiares; 

ocasionalmente em crianças; predomínio de mulheres. 

B. Início: geralmente insidioso, mas pode ser agudo. 
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C. Principais manifestações neurológicas: 

1. Paraparesia espástica crônica, de progressão lenta, que permanece estática após um progresso 

inicial. 

2. Fraqueza dos membros inferiores, de predomínio proximal. 

3. Os distúrbios vesicais são uma característica inicial; constipação geralmente ocorre mais tarde; 

impotência e libido diminuída são comuns. 

4. Sintomas sensitivos, tais como formigamento, queimação etc., são mais proeminentes que os 

sinais físicos objetivos. 

5. Dor lombar baixa com irradiação para as pernas é comum. 

6. A sensibilidade vibratória está frequentemente alterada; a propriocepção é menos 

freqüentemente afetada. 

7. Hiperreflexia dos membros inferiores, frequentemente com clônus e sinal de Babinsky. 

8. Hiperreflexia dos membros superiores; sinais de Hoffmann e Trömner positivos são frequentes; 

fraqueza pode estar ausente. 

9. Reflexo mandibular exagerado em alguns pacientes. 

D. Achados neurológicos menos freqüentes: 

Sinais cerebelares, atrofia óptica, disacusia, nistagmo, deficiências em outros nervos cranianos, 

tremor dos dedos e mãos, hipo- ou arreflexia aquiliana. Convulsões, distúrbio cognitivo, 

demência ou distúrbio da consciência são raros. 

E. Outras manifestações neurológicas que podem estar associadas à HAM/TSP 

Atrofia muscular, fasciculações (raras), polimiosite, neuropatia periférica, polirradiculopatia, 

neuropatia de nervos cranianos, meningite, encefalopatia. 

F. Manifestações sistêmicas associadas à HAM/TSP: 

Alveolite linfocitária pulmonar, uveíte, síndrome de Sjögren, artropatia, vasculite, ictiose, 

crioglobulinemia, gamopatia monoclonal, leucemia/linfoma de célula T do adulto. 
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II. Diagnóstico laboratorial 

A. Presença de anticorpos HTLV-I no sangue e no líquido cefalorraquidiano. 

B. O LCR pode mostrar discreta pleocitose linfocítica. 

C. Linfócitos lobulados podem estar presentes no sangue e/ou LCR. 

D. Pode haver discreta a moderada hiperproteinorraquia. 

E. Quando possível isolamento viral no sangue e/ou LCR.  

Fonte: OMS (World Health Organization, 1989) 

 Esses critérios são utilizados até hoje. Porém, a maior experiência dos 

profissionais de saúde que atuam nessa área permitiu um diagnóstico mais precoce de 

manifestações clínicas associadas ao HTLV-1. Muitos pacientes podem não preencher 

completamente esses critérios, mas já terem alterações sugestivas de HAM/TSP. Sendo 

assim, em 2006, as diretrizes foram reavaliadas e foram propostos níveis de definição 

diagnóstica, que atuam como uma ferramenta complementar para o diagnóstico e 

acompanhamento desses pacientes. (Castro-Costa et al., 2006) 

Quadro 2- Níveis de definição diagnóstica na HAM/TSP 

Definido 

1. Paraparesia espástica progressiva, não remissiva, associada à marcha suficientemente 

comprometida para ser percebida pelo próprio paciente. Sintomas ou sinais sensitivos 

podem ou não estar presentes. Quando presentes, permanecem sutis e sem nível 

sensitivo. Sinais ou sintomas esfincterianos anais e urinários podem ou não estar 

presentes; 

2. Presença de anticorpos anti-HTLV-1 no soro e LCR, confirmados por Western blot 

e/ou detecção do DNA pró-viral no sangue e/ou LCR; 

3. Exclusão de outras condições que se assemelham à HAM/TSP. 



34 

 

Provável 

1. Apresentação monossintomática: espasticidade ou hiperreflexia dos membros 

inferiores ou sinal de Babinsky com ou sem sinais sensitivos sutis ou bexiga 

neurogênica isolada confirmada por testes urodinâmicos; 

2. Presença de anticorpos anti-HTLV-1 no soro e/ou LCR, confirmados por Western 

blot e/ou detecção do DNA pró-viral no sangue e/ ou LCR; 

3. Exclusão de outras condições que se assemelham à HAM/TSP. 

Possível 

1. Apresentação clínica completa ou incompleta; 

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

por Western blot e/ou detecção do DNA pró-viral no sangue e/ou LCR; 

3. Não exclusão de outras condições que se assemelham à HAM/TSP. 

Fonte: Castro-Costa et al., 2006 

 As seguintes condições devem ser excluídas: esclerose múltipla, meningite 

carcinomatosa, paraparesia espástica familiar, mielite transversal, esclerose primária 

lateral, síndromes paraneoplásicas, siringomielia, doença de Lyme, deficiência de B12 e 

folato, doença de Behçet, neurossífilis, neurotuberculose, sarcoidose, mielopatia 

vacuolar do HIV, doenças do colágeno, mielopatias autoimunes, síndrome de Sjögren, 

mielopatias tóxicas, esclerose lateral amiotrófica, mielopatia fúngica, fístula vertebral 

arteriovenosa, mielopatia hepática, mielopatias parasitárias (larva migrans visceral de 

Toxocara canis e Ascaris suum), compressão da medula espinhal (tumor espinhal, 

espondilose cervical, tumor cerebral parassagital etc), mielopatias regionais endêmicas 

com quadro clínico semelhante (esquistossomose e neurocisticercose). (Castro-Costa et 

al., 2006) 
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 O mecanismo responsável pelo surgimento de lesões neurológicas não é 

conhecido. Há três hipóteses principais. A primeira é da toxicidade direta, em que as 

células gliais infectadas expressariam antígenos virais de superfície e seriam destruídas 

por células T CD8+ citotóxicas específicas, através de citotoxicidade direta ou por 

liberação de citocinas. Na segunda, a da autoimunidade, antígenos do hospedeiro seriam 

confundidos com antígenos do HTLV-1, com consequente processo inflamatório e lesão 

tecidual. A terceira é a do dano circundante, em que linfócitos T CD4+ e linfócitos T 

CD8+ citotóxicos interagem levando à produção de citocinas, inflamação e lesão 

tecidual, sem resposta específica contra as células do sistema nervoso central. (Araújo et 

al., 2006) 

 Sabe-se que o risco para o desenvolvimento de HAM/TSP é maior nos pacientes 

com carga pró-viral elevada, presença da proteína Tax-A, presença do alelo HLA-

DRB1*0101e ausência do alelo protetor HLA-A*02. (Carod et al., 2009). 

 Não há tratamento definitivo para essa patologia. Várias tentativas foram feitas 

com imunomoduladores, antiretrovirais, entre outros, sem sucesso. Atualmente, o 

tratamento é sintomático, incluindo reabilitação, fisioterapia e medicamentos para 

melhorar os sintomas urinários e a constipação. (Araújo et al., 2006; Carod et al., 2009) 

IV.3. ASPECTOS IMUNOLÓGICOS NA INFECÇÃO PELO HTLV-1 

 

 O HTLV-1 é capaz de infectar células dendríticas, epiteliais, natural killer (NK), 

macrófagos, células B, células T, entre outras. Porém, este vírus apresenta tropismo para 

células T CD4+ e CD8+, induzindo a proliferação clonal destas. (Koyanagi et al., 1993; 

Etoh et al., 1997) Ele está associado a uma infecção crônica e é imortalizado no 

hospedeiro devido à sua integração ao genoma celular. (Macchi et al., 2003) 
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 Acredita-se que a proliferação clonal das células infectadas seja induzida por 

proteínas virais acessórias e regulatórias. Uma delas é a proteína Tax, que é a mais 

importante proteína regulatória viral. (Jeang et al., 2004; Satou & Matsuoka, 2010) 

Sabe-se que ela ativa continuamente a via do NF-kβ, estimula a proliferação celular e 

inativa supressores tumorais como o p53. (Harhaj et al., 2007;Marriot & Semmes, 2005; 

Tabakin-Fix et al., 2006). Ela induz a expressão de citocinas e receptores envolvidos no 

crescimento e proliferação de linfócitos T, além de inibir as vias de apoptose celular, 

protegendo as células infectadas da apoptose e aumentando seu tempo de vida. Atua 

modificando e inibindo os mecanismos de reparo do DNA, resultando em um aumento 

da instabilidade genômica e da transformação celular. (Satou & Matsuoka, 2010; 

Baydoun et al., 2012) No entanto, ela também é o alvo principal do sistema imune do 

hospedeiro. Sua expressão induz o ataque por linfócitos T citotóxicos. (Jacobson et al., 

1990; Kannagi et al., 1991) Outra proteína regulatória, a Rex, também é importante para 

a replicação e disseminação viral, pois regula as fases latente e produtiva do ciclo 

celular do HTLV, fazendo o controle pós-transcricional e estabilizando os RNA 

mensageiros. (Younis & Green, 2005; Ratfapanah et al., 2006) 

 Mais recentemente, foi descoberta uma nova proteína, a proteína do fator de 

zíper de leucina básico do HTLV (HBZ). (Gaudray et al., 2002) O RNA mensageiro 

para HBZ é expresso em células de ATLL e age aumentando a proliferação de células T 

(Mesnard et al., 2006) Foi encontrado também em células T de portadores 

assintomáticos. Sua expressão foi correlacionada com a carga pró-viral e com os níveis 

de neopterina, sugerindo uma participação na patogênese da HAM/TSP. (Saito et al., 

2009) No entanto, foi observado que a HBZ suprime a transcrição dependente de Tax, 

por interagir com o fator de transcrição celular CREB. (Lemasson et al., 2007) Além 

disso, inibiu a atividade transcricional de c-Jun (Basbous et al., 2003; Matsumoto et al., 
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2005) e a via clássica do NF-κβ (Zhao et al., 2009) in vitro. Mais estudos são 

necessários para elucidar seu papel na patogênese do HTLV-1. 

 A resposta imune humoral caracteriza-se inicialmente pela produção de 

anticorpos específicos anti-Gag, seguidos pelos anti-Env e, por último, os anti-Tax, 

produzidos por 50% dos indivíduos infectados. (Manns 1991) Com relação à resposta 

imune celular, a proteína Tax é o principal antígeno responsável pela ativação dos 

linfócitos T citotóxicos (LTC). No entanto, apesar de intensa, essa resposta imune não é 

capaz de eliminar o vírus. (Jacobson et al., 1990; Rowan & Banghan, 2011) 

 Os linfócitos T infectados produzem altos títulos de citocinas pró-inflamatórias 

da resposta imune tipo 1 (a via Th1), como IFN-γ e TNF-α, e, em menor proporção, IL-

5 e IL-10. Isso ocorre de forma espontânea, sem estímulo exógeno. Foi observado 

também que a principal fonte de IFN-γ foi o linfócito T CD4, e que altas concentrações 

de IL-10 são capazes de regular a resposta imune exacerbada nesses indivíduos. 

(Carvalho et al., 2001). A população de linfócitos T CD4+ é a mais infectada pelo vírus 

e a que mais secreta espontaneamente citocinas pró-inflamatórias. (Hanon et al., 2000) 

 A resposta imune difere entre os indivíduos infectados. Os pacientes com 

HAM/TSP apresentam uma resposta imune mais intensa do que os portadores 

assintomáticos, com elevada produção de citocinas como TNF-α, IL-2 e IL-6. (Jacobson 

et al., 1990; Biddison et al., 1997) Apresentam, também, uma carga pró-viral mais 

elevada (Primo et al., 2009, Grassi et al., 2011) e maior quantidade de células T CD8+ 

Tax específicas. (Nagai et al., 2001) Níveis elevados de quimiocinas (CXCL9 e 

CXCL10) podem ser encontrados no soro e no líquor desses pacientes. (Guerreiro et al., 

2006) Estudos mostram que linfócitos de pacientes com HAM/TSP apresentam maiores 

proliferação espontânea e síntese de citocinas inflamatórias, como IFN-γ e TNF-α, 

quando comparado aos portadores. As células mononucleares desses pacientes são 
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incapazes de serem moduladas pelas citocinas regulatórias (Santos et al., 2004; Santos 

et al.,2006). Apesar disso, existe um grupo de pacientes portadores que tem a resposta 

imunológica semelhante aos indivíduos com HAM/TSP. (Santos et al., 2004) Com 

relação à produção de IFN-γ, os portadores assintomáticos podem ser divididos em dois 

grupos, com baixa e alta produção. No entanto, não se sabe ainda a causa e as 

repercussões dessa diferença. (Carvalho et al., 2001) Um estudo recente encontrou que 

pacientes com bexiga hiperativa apresentam uma carga pró-viral e uma produção de 

citocinas inflamatórias semelhantes aos indivíduos com HAM/TSP. Além disso, as 

citocinas regulatórias ainda eram capazes de modular a produção de citocinas 

inflamatórias dos indivíduos com bexiga hiperativa, o que sugere que esta seja um 

estágio precoce da mielopatia. (Santos et al., 2012) 

IV.4. ATOPIA E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DAS DOENÇAS ATÓPICAS 

 Atopia é uma alteração do sistema imunológico em que ocorre uma resposta 

exacerbada a substâncias que são normalmente toleradas por indivíduos não atópicos. O 

termo atopia foi criado em 1923, por Coke, e define as doenças atópicas como aquelas 

que envolvem uma reação de hipersensibilidade tipo 1. (Araújo et al., 2010) 

 As principais manifestações clínicas da atopia são a rinite, a asma e a dermatite. 

Existem evidências na literatura de que em até 50% dos indivíduos atópicos, essas 

manifestações ocorrem em sequência. Em geral, a dermatite atópica precede o 

desenvolvimento da rinite alérgica e da asma, sugerindo que as manifestações cutâneas 

sejam a porta de entrada para o desenvolvimento subsequente das doenças alérgicas. 

Esse é o conceito de marcha atópica. (Boechat & França, 2008) 

 Nas últimas décadas, tem ocorrido um aumento na prevalência das doenças 

atópicas em vários países. (Ninan et al., 1992) Várias hipóteses tentam explicar o 



39 

 

desenvolvimento de atopia. Sabe-se que os linfócitos fetais humanos possuem um perfil 

predominantemente Th2. (Olesen, 2001) Após o nascimento, o sistema imune é 

estimulado pelo contato com antígenos que induzem uma resposta Th1, desviando o 

perfil imunológico na direção Th1 e reduzindo a susceptibilidade ao desenvolvimento 

de doenças atópicas. (Prescott et al., 1999) Esta é a base da hipótese da higiene. 

Segundo ela, um menor contato com antígenos que induzem uma resposta do tipo Th1, 

levaria a uma menor regulação do sistema imune, e consequente predomínio do perfil 

fetal Th2. (Strachan et al., 2000) 

IV.4.1 Dermatite Atópica 

 A dermatite atópica (DA) é um processo inflamatório crônico da pele, com 

prurido intenso, e que apresenta crises de piora clínica. Geralmente é a primeira doença 

atópica da criança e seu diagnóstico é clínico. Os aspectos clínicos principais incluem 

prurido, progressão crônica, história familiar e pessoal de atopia, lesões localizadas em 

face extensora em crianças menores e eczema flexural com liquenificação em crianças 

maiores e adultos. (Spergel et al., 2003) A literatura mostra que a dermatite atópica tem 

um bom prognóstico, mas a gravidade do eczema é um fator de risco para o 

desenvolvimento de rinite e asma subsequentes. (Boechat & França, 2008) A presença 

de DA na infância e de história familiar de atopia estão diretamente relacionadas com o 

desenvolvimento de alergia respiratória aos 5 anos. (Bergmann et al., 1998) 

 O manejo da dermatite atópica consiste no afastamento dos fatores 

desencadeantes e irritantes, hidratação da pele e no controle medicamentoso da 

inflamação e prurido. Os principais fatores irritantes são detergentes, sabões, 

amaciantes, roupas sintéticas, etiquetas, materiais abrasivos, poluentes, produtos 

químicos e condições extremas de temperatura e umidade. Os hidratantes têm como 

objetivo restabelecer a barreira cutânea. Entre os medicamentos que podem ser 
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utilizados estão incluídos os corticosteróides, os anti-histamínicos orais, os inibidores da 

calcineurina, os inibidores de leucotrienos e os imunomoduladores sistêmicos, 

dependendo de cada caso. (Castro et al., 2006)  

IV.4.2 Rinite Alérgica 

 Rinite alérgica (RA) é uma doença inflamatória que acomete a mucosa nasal, 

mediada por IgE, induzida após exposição a alérgenos. Fatores genéticos e ambientais 

influenciam seu desenvolvimento. Os sintomas clássicos incluem obstrução nasal, 

rinorréia hialina, prurido e espirros. Rinorréia posterior e outros sintomas extranasais 

como prurido ocular, faríngeo e otológico podem estar presentes. (Bousquet et al., 2008; 

Brozek et al., 2010) 

 A RA pode ser classificada quanto à frequência dos sintomas em intermitente e 

persistente. Intermitente quando os sintomas ocorrem em menos de quatro dias por 

semana ou menos de quatro semanas consecutivas. Persistente quando os sintomas 

ocorrem em mais de quatro dias por semana e mais de quatro semanas consecutivas. 

Com relação à gravidade dos sintomas ela pode ser dividida em leve e moderada/grave. 

Sendo classificada como moderada/grave quando resulta em sintomas incômodos, 

causando distúrbios do sono, prejuízo nas atividades diárias, de lazer, escolares e no 

trabalho. (Bousquet et al., 2008; Brozek et al., 2010) 

 Estimativas da prevalência de RA variam de 9 a 42% na literatura. (Settipane et 

al., 2007) A realização do "International Study of Asthma and Allergies in Childhood" 

(ISAAC) no Brasil mostrou que a prevalência de sintomas relacionados à rinite alérgica 

foi 29,6% entre adolescentes e 25,7% entre escolares. (Solé et al., 2006) O Brasil está 

no grupo de países que apresentam as maiores taxas de prevalência de asma e de rinite 

alérgica no mundo. (Ibiapina et al., 2008) 
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 O diagnóstico é baseado na história clínica e pode ser complementado pelos 

testes cutâneos de leitura imediata, pela citologia nasal e pela dosagem de IgE 

específica. Os aeroalérgenos que apresentam maior prevalência de positividade em 

nosso meio são os ácaros (Blomia tropicalis e Dermatophagoides pteronyssinus), as 

baratas (Blatella germanica e Periplaneta americana) e os fungos (Alternaria spp. e 

outros). Na citologia nasal, durante a estação do pólen, são encontrados eosinófilos 

numerosos, células epiteliais, mastócitos parcialmente degranulados, células T CD4+ e 

células de Langehans. (Bousquet et al., 2008; Brozek et al., 2010; Gelardi et al., 2012) 

Em pacientes com rinite alérgica persistente, quando a intensidade da exposição aos 

alérgenos é baixa porém contínua, ocorre uma inflamação mínima persistente, 

caracterizada por uma infiltração permanente de neutrófilos e em menor quantidade de 

eosinófilos. A sintomatologia também é subcrônica, principalmente com obstrução 

nasal e rinorréia. (Gelardi et al., 2012) A determinação de IgE específica, fornecendo 

dados quantitativos, complementa os resultados dos testes cutâneos, quando necessário. 

A principal vantagem da dosagem de IgE reside no fato do resultado não ser afetado por 

medicações ou dermatopatias. (Quillen & Feller, 2006; Ibiapina et al., 2008; Gelardi et 

al., 2012) 

 O tratamento da rinite alérgica consiste basicamente em controle ambiental e 

tratamento medicamentoso. Em alguns casos, a imunoterapia deve ser considerada. 

 Com relação ao controle ambiental, apesar de o consenso geral ser que evitar os 

alérgenos deve levar a uma melhora sintomática, as evidências são muito poucas. A 

maioria dos estudos realizados não mostrou uma melhora importante com medidas 

isoladas. Em pacientes selecionados, um conjunto de medidas pode trazer algum 

benefício. (Bousquet et al., 2008; Brozek et al., 2010) 
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 Os principais medicamentos utilizados no tratamento são os antihistamínicos de 

segunda geração, e os corticosteróides tópicos, sendo esses últimos considerados as 

drogas mais efetivas. Os antagonistas de leucotrienos, como o montelucaste de sódio, 

são efetivos no tratamento da rinite e da asma. Outras drogas como os 

descongestionantes sistêmicos, brometo de ipratrópio e antihistamínicos tópicos podem 

ser usados como adjuvantes. (Bousquet et al., 2008; Brozek et al., 2010)   

 A imunoterapia subcutânea tem eficácia comprovada no tratamento da rinite e 

da asma. Seu uso necessita do diagnóstico preciso de alergia mediada por IgE. Induz 

uma tolerância clínica e imunológica, tem eficácia comprovada a longo prazo e pode 

alterar a história natural das doenças atópicas. Seu uso em pacientes com rinite pode 

prevenir o desenvolvimento de asma. (Bousquet et al., 2008; Brozek et al., 2010)  

IV.4.3 Asma 

 A asma é uma doença inflamatória crônica das vias aéreas associada a uma 

hiperreatividade brônquica. Essa hiperreatividade resulta em episódios recorrentes de 

chiado, dispnéia, sensação de aperto no peito e tosse. Esses episódios ocorrem 

principalmente à noite ou no início da manhã, e estão associados a uma obstrução 

variável do fluxo aéreo nos pulmões, que é reversível espontaneamente ou com 

medicação. 

 A prevalência da asma no mundo é de aproximadamente 300 milhões de 

indivíduos. A prevalência global varia de 1 a 18% dependendo do país analisado. 

(Higgins et al., 1992; Partridge et al 1998) A prevalência de asma em indivíduos sem 

rinite é de aproximadamente 2%. Já em pacientes com rinite varia de 10 a 40%. Um 

estudo realizado em Salvador, a prevalência de asma na infância foi de 22,6% e 

diminuiu com a idade, sendo de 37% aos 4 anos e de 15 % de 9 a 11 anos. (Cunha et al., 
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2007; Bousquet et al., 2008) Os sintomas de asma desaparecem em 30 a 50% das 

crianças quando atingem a puberdade, principalmente no sexo masculino. O 

prognóstico parece ser pior quando associada à dermatite atópica. (Lima et al., 2007) 

 Os principais fatores que influenciam o desenvolvimento e a expressão da asma 

podem ser divididos em fatores do hospedeiro e do ambiente. Os do hospedeiro incluem 

fatores genéticos, ainda não completamente esclarecidos, obesidade e sexo. Sabe-se que 

múltiplos genes podem estar envolvidos na patogênese da asma, predispondo os 

indivíduos à atopia e à hiperreatividade brônquica. Os pacientes obesos apresentam 

maior prevalência de asma e esta geralmente é mais difícil de ser controlada, em 

comparação aos indivíduos de peso normal. Na infância, o sexo masculino é fator de 

risco para o desenvolvimento de asma. No entanto, com a progressão da idade, essa 

diferença diminui, destaca-se que, na idade adulta, a prevalência é maior nas mulheres. 

(Bateman et al., 2008; GINA 2012) Os fatores ambientais incluem exposição à 

alérgenos, infecções virais (parainfluenza e vírus sincicial respiratório), sensibilizantes 

ocupacionais, fumaça de cigarro, poluição do ar (ainda controverso) e a alimentação, 

principalmente relacionada à substituição do aleitamento materno por leite de vaca e de 

soja. (GINA 2012) 

 Após a interação dos antígenos com a IgE ligada aos mastócitos e consequente 

liberação de mediadores, ocorre edema, vasodilatação e constrição brônquica na 

hipersensibilidade imediata. (Carvalho et al., 2006) A seguir, a resposta mais tardia 

promove alterações na estrutura dos brônquios e na hiperresponsividade da via aérea. 

(Carvalho et al., 2006) Os principais mediadores são quimiocinas (eotaxina, 

quimiocinas derivadas do timo e dos macrófagos) e citocinas (IL-1,TNF-α, GM-CSF, 

IL-4, IL-5 e IL-13), que estimulam a inflamação nas vias aéreas. Os leucotrienos, 

histamina e a prostaglandina D2 também são importantes, pois são broncoconstritores e 
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contribuem para a resposta inflamatória. Além desses, o óxido nítrico, que é um potente 

vasodilatador. (GINA 2012) A hiperresponsividade é responsável pelos episódios de 

dispnéia, sibilos, sensação de aperto no peito e tosse. Esses sintomas estão associados à 

obstrução variável do fluxo aéreo e são reversíveis espontaneamente ou com tratamento. 

(Olaguibel et al., 2012) 

 O diagnóstico da asma é baseado na história clínica sugestiva, caracterizada por 

crises de dispnéia, sibilos, tosse e sensação de aperto no peito após a exposição a fatores 

desencadeantes. A história familiar de asma ou de atopia pode contribuir para a 

suspeição. Medidas da função pulmonar são importantes para avaliar a gravidade e a 

reversibilidade da limitação do fluxo aéreo, ajudando a confirmar o diagnóstico de 

asma. A espirometria é o método mais utilizado, sendo que um aumento de 12% e de 

200mL no volume expiratório forçado (VEF), após o broncodilatador sugere 

reversibilidade associada à asma. O pico de fluxo expiratório (PEF) também pode 

contribuir para o diagnóstico e para o acompanhamento do paciente. (GINA 2012) 

 O tratamento da asma consiste em medicações de controle e de alívio. As 

medicações de controle são utilizadas diariamente e por longo período, tendo como 

objetivo manter o paciente clinicamente controlado. Os mais efetivos são os 

glicocorticóides inalatórios. As medicações de alívio são utilizadas de acordo com a 

necessidade, devido ao seu efeito rápido revertendo a broncoconstrição e aliviando os 

sintomas. As principais drogas utilizadas são os β2-agonistas. As vias de administração 

incluem a oral, a inalatória e a intravenosa. (GINA 2012) 

IV.5. RESPOSTA IMUNE E ATOPIA 

 

 A atopia é uma disfunção do sistema imunológico na qual há produção 

exacerbada de citocinas da resposta imune tipo 2 após exposição a antígenos 
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normalmente inócuos. Durante a resposta imune, os linfócitos T ativados, que 

reconhecem esses antígenos, podem se diferenciar em células Th1, as quais produzem 

predominantemente IFN-γ e IL-2 ou em células Th2, que produzem IL-4, IL-5, IL-9 e 

IL-13. Essa polarização é determinada pela natureza do antígeno, por citocinas co-

estimulatórias e pelo ambiente em que essas células se encontram. Nos indivíduos 

atópicos, a polarização ocorre na direção da resposta Th2 e eles produzem altos níveis 

de IgE em resposta a esses antígenos, enquanto que os não atópicos produzem outras 

classes de imunoglobulinas, como IgM e IgG. (Araújo et al., 2010)   

 A IL-4 e a IL-13 estimulam a proliferação e diferenciação de linfócitos B, com 

consequente aumento na produção de IgE. Estimulam também a proliferação de 

fibroblastos e a síntese de proteínas da matriz extracelular. A IL-9, junto com as duas 

primeiras, induz a produção de muco, o remodelamento da via aérea e a ativação e 

recrutamento de mastócitos. (Soroosh & Doherty, 2009) A IL-4 também induz a adesão 

dos eosinófilos circulantes às células endoteliais. A IL-5 promove o recrutamento, 

proliferação, ativação e infiltração dos eosinófilos na mucosa brônquica. (Foster et al., 

1996; Carvalho et al., 2006)  

 A atopia pode ser determinada pela positividade nos testes cutâneos aos 

alérgenos ambientais ou pela detecção de IgE específica para determinados alérgenos no 

soro. (Dreborg &Frew, 1993; van Cauwenberge et al., 2000; Cunha et al., 2007)  

 A atopia caracteriza uma reação de hipersensibilidade imediata, que tem uma 

fase imediata e uma fase tardia. Durante a fase imediata, após a exposição ao alérgeno, 

as células T se diferenciam em células Th2, que secretam citocinas Th2, principalmente 

IL-4, IL-5 e IL-13. A presença de IL-4 e IL-13 e a ligação entre as células Th2 e as 

células B pela proteína de superfície CD40 e seu receptor CD40L, induzem a célula B a 
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modificar o isótopo de cadeia pesada e passar a produzir IgE. Essa IgE específica se liga 

aos receptores Fc dos mastócitos, causando a sensibilização. (Abbas et al., 2012) 

 Esses mastócitos sensibilizados, em uma nova exposição ao alérgeno, são 

ativados. Essa ativação promove a secreção de mediadores pré-formados, localizados 

em grânulos citoplasmáticos, a síntese e a secreção de mediadores lipídicos e de 

citocinas. Os mediadores pré-formados incluem a histamina e algumas enzimas como 

proteases, carboxipeptidases, hidrolases ácidas e catepsina. Os mediadores lipídicos 

produzidos são a prostaglandina D2, os leucotrienos C4, D4 e E4 e o fator de ativação 

plaquetária. Esses mediadores fazem parte da fase imediata e promovem a 

vasodilatação, o aumento da permeabilidade vascular, a contração da musculatura lisa, 

estimulação da secreção de muco e a lesão tecidual com remodelamento. No caso da 

rinite alérgica, são responsáveis pelos sintomas de espirros, prurido, rinorréia e 

obstrução nasal, que aparecem minutos após a exposição. (Gelardi et al., 2012) As 

citocinas produzidas são principalmente IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, TNF, MIP-

1α. Elas atuam, principalmente, na inflamação associada à reação de fase tardia, que 

ocorre 2 a 4 horas após a exposição, e caracteriza-se pelo acúmulo de neutrófilos, 

eosinófilos, macrófagos e células Th2 nos tecidos. Além disso, induzem a proliferação 

de mastócitos, a produção de IgE, a secreção de muco e a produção e ativação dos 

eosinófilos. A IL-5 também inibe a apoptose dos eosinófilos, contribuindo na 

manutenção da inflamação. Ao chegar aos tecidos, os eosinófilos liberam mediadores, 

entre eles, a proteína básica principal, a proteína eosinofílica catiônica e leucotrienos, 

que são tóxicos para alguns micro-organismos, causam lesão e remodelamento tecidual, 

broncoconstrição, secreção de muco, aumento da permeabilidade vascular e quimiotaxia 

de leucócitos. (Abbas et al., 2012; Gelardi et al., 2012) 
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 No caso da asma, duas citocinas, a IL-25(IL-17E) e a IL-33, também tem um 

papel importante na exacerbação dos sintomas. A IL-25 induz a diferenciação das 

células Th0 em células Th2, através da indução de IL-4 e da produção do fator de 

transcrição GATA3. Além disso, promove a ativação e manutenção das células Th2 de 

memória. (Angkasekwinai et al., 2007; Wang et al., 2007) Sharkhuu et al. observaram 

que a administração de IL-25 resultou em hiperreatividade brônquica, inflamação 

eosinofílica, hipersecreção de muco e aumento da produção de citocinas da resposta 

Th2 nos pulmões e de eotaxina. Observaram ainda que o bloqueio desta interleucina 

prevenia a hiperreatividade brônquica, a síntese de IL-5 e IL-13 e a infiltração 

eosinofílica. A IL-33 também contribui para a exacerbação da inflamação alérgica 

pulmonar. Atua como um fator co-estimulatório em células T ativadas, estimulando a 

produção de citocinas por estas células. Estimula diretamente os mastócitos, resultando 

na produção e liberação de citocinas da resposta Th2 e quimiocinas. (Allakhverdi et al., 

2007) 

 Na dermatite atópica, a exposição da pele não íntegra a antígenos ambientais 

induz uma resposta Th2 e inibe a expressão de citocinas do padrão Th1. Ocorre um 

aumento da produção de IL-4, IL-5, IL-13, IgE e da infiltração eosinofílica cutânea. 

(Beck & Leung, 2000) 

 As principais citocinas estudadas, que são responsáveis pela regulação dessa 

resposta imune, são a IL-10 e o TGF-β. A IL-10 foi inicialmente descrita em 1989. 

(Fiorentino et al., 1989) Ela pode ser produzida por macrófagos, células T, células 

dendríticas, células B, células NK, entre outras e inibe a ativação de linfócitos T e 

macrófagos, a expressão de moléculas co-estimulatórias, a diferenciação de células 

dendríticas e a produção de citocinas pró-inflamatórias da resposta imune dos tipos Th1 

e Th2. (Sher et al., 1991; Del Prete et al., 1993) Trata-se da principal citocina 
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regulatória. (Akdis et al., 2001) O TGF-β compreende um conjunto de citocinas 

responsáveis pelo controle do crescimento, diferenciação e apoptose das células 

epiteliais. (Massague et al., 1992) Também se expressa nos macrófagos, células NK, 

células B e T entre outras. (Sporn et al., 1986) O TGF-β1 inibe as células dendríticas, 

mastócitos, eosinófilos, linfócitos T e B. Além de modificar a função de fibroblastos, 

células epiteliais e células da musculatura lisa dos brônquios. (Holgate et al., 2000) Tem 

ação pró e anti-inflamatória. Inibe a hiperreatividade e a inflamação das vias aéreas. 

Porém, juntamente com a IL-6 promove a diferenciação de células Th17, estimulando a 

produção de IL-17. (Hansen et al., 2000; Veldhoen et al., 2006) 

IV.6. A ASSOCIAÇÃO ENTRE HTLV-1 E DOENÇAS ATÓPICAS 

 

 A infecção pelo HTLV-1 caracteriza-se por uma produção exagerada de 

citocinas da resposta imune tipo 1, principalmente o IFN-γ e o TNF-α. Já as doenças 

atópicas estão associadas a uma resposta imune tipo 2, com produção de IL-4, IL-5 e 

IL-13 entre outras. A relação entre as respostas Th1 e Th2 em humanos ainda não está 

completamente esclarecida.  

 Há evidências de que elevados níveis de IFN-γ podem modular a resposta imune 

tipo 2 e prevenir o aparecimento de asma. (Porto et al., 2001) No entanto, isso nem 

sempre acontece. Souza-Machado et al (2004) relataram um caso de uma paciente com 

asma e rinite alérgica co-infectada com o HTLV-1, em que os níveis elevados de IFN-γ 

não interferiram com seus marcadores de atopia (IgE específica e teste cutâneo de 

punctura), com a intensidade dos sintomas nem com o nível de IL-5. 

 A frequência de atopia foi mais baixa em doadores de sangue portadores 

assintomáticos do HTLV-1 (14,9%) do que em indivíduos não infectados (29,7%). 
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Houve também uma redução no diâmetro da resposta do teste cutâneo aos aeroalérgenos 

e à histamina. (Souza-Machado et al.,2005) 

 Outro estudo observou que pacientes com rinite alérgica infectados com HTLV-

1 apresentavam sintomas mais leves e níveis menores de IgE total e específica para 

Derp-1. (Galvão et al., 2006) 

 Com relação à produção de citocinas, não foi observada diferença em culturas 

não estimuladas entre pacientes portadores de HTLV-1 atópicos e não atópicos. No 

entanto, em culturas estimuladas pelo Derp-1, os pacientes portadores de HTLV-1 

atópicos apresentaram níveis mais elevados de IFN-γ e IL-5 enquanto que os níveis de 

IL-10 foram mais baixos. (Gaspar-Sobrinho et al., 2010) 

 A IL-10 é um potente citocina anti-inflamatória e inibe a produção de TNF-α. 

(Brito-Melo et al., 2007) É produzida por macrófagos ativados, células dendríticas, 

células T regulatórias e céllulas Th1 e Th2. (Abbas et al., 2012) Ela tem efeito 

supressivo sobre macrófagos, células T e células dendríticas. Além de inibir a produção 

de TNF-α, inibe a ativação de macrófagos pelo IFN-γ, a proliferação de linfócitos T e a 

liberação de mediadores químicos pelos mastócitos, incluindo a histamina (Carvalho et 

al., 1995; Royer et al., 2001). Há evidências de que o sucesso da imunoterapia está 

associado à indução de IL-10. (Akdis et al., 1998; Burastero et al., 2008) 

 Esses achados sugerem que os baixos níveis de IL-10, que é importante citocina 

imunorregulatória, em indivíduos atópicos podem explicar a forte resposta tipo 1 e tipo 

2 encontradas simultaneamente em pacientes atópicos infectados pelo HTLV-1. 

(Gaspar-Sobrinho et al., 2010) 
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 A resposta imune tipo 1 associada à infecção pelo HTLV-1 pode estar também 

relacionada a uma redução da inflamação eosinofilica alérgica. O estudo histopatológico 

da mucosa nasal de portadores de HTLV-1 com diagnóstico de rinite alérgica 

evidenciou escassa eosinofilia nasal e predominância de linfócitos. (Gaspar-Sobrinho et 

al., 2012) 
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V.  CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODOS 
 

V.1. TIPO E DESENHO DE ESTUDO 

 

 Trata-se de um estudo misto. Foi realizado um estudo transversal, com a 

finalidade de comparar a prevalência de atopia em portadores de HTLV-1 e em 

pacientes com mielopatia associada ao HTLV (HAM/TSP) e a produção espontânea de 

citocinas em indivíduos infectados com HTLV-1 com e sem atopia. Foi também 

realizado um estudo de coorte retrospectivo, tendo como desfecho comparar a 

ocorrência de manifestações neurológicas em portadores de HTLV-1 com e sem atopia.  

 Para o estudo transversal, participaram do estudo 91 indivíduos acompanhados 

no Ambulatório Multidisciplinar de HTLV-1 no período de março de 2011 a dezembro 

de 2012. 

 Para a coorte retrospectiva, participaram 149 indivíduos, sendo 70 atópicos e 79 

não atópicos, que iniciaram o acompanhamento no ambulatório entre 1996 a 2009 e que 

foram acompanhados por pelo menos 3 anos até 2012. As manifestações neurológicas 

avaliadas foram sinal de Babinsky, bexiga hiperativa e desenvolvimento de HAM/TSP.  

V.2. POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

 Participaram do estudo pacientes com o diagnóstico de infecção por HTLV-1 

acompanhados no Ambulatório Multidisciplinar de HTLV-1 do Serviço de Imunologia 

do Complexo Hospitalar Universitário Professor Edgard Santos (C-HUPES). Todos os 

indivíduos tiveram o diagnóstico de HTLV-1, através da presença de anticorpos contra 

o vírus detectado por ELISA. Por ocasião da admissão no ambulatório, estes indivíduos 

tiveram confirmada a infecção viral pela técnica de Western Blot. Também, por ocasião 

da admissão e periodicamente, as citocinas TNF-α. IFN-, IL-10 e IL-5 foram dosadas 
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em sobrenadante de culturas não estimuladas e foi determinada a carga pró-viral. O 

ambulatório possui uma equipe multidisciplinar formada de 01 imunologista clínico, 01 

infectologista, 02 neurologistas, 01 hematologista, 01 reumatologista, 02 urologistas, 01 

otorrinolaringologista, 01 dentista e 02 psicólogos sob a coordenação do pesquisador 

Dr. Edgar Marcelino de Carvalho. 

  A cada seis meses os indivíduos acompanhados são submetidos a um 

questionário e um exame clínico, otorrinolaringológico e neurológico completo com a 

finalidade de determinar a existência de manifestações clínicas associadas ao HTLV-1. 

Todos os dados são inseridos em um banco de dados semestralmente. 

 No exame neurológico são utilizadas duas escalas para classificar os pacientes. 

A escala OMDS “Osame Motor Dysfunction Scale” (Osame et al.,1990) e a escala 

EDSS “Extended Disability Status Scale” (Kurtzke,1983). A OMDS avalia, sobretudo, 

a disfunção de marcha, enquanto a EDSS geralmente é utilizada em grandes estudos 

multicêntricos para estadiar o grau de incapacidade do paciente. Vários sistemas 

funcionais são avaliados para determinar a gravidade da doença. Entre as funções 

avaliadas estão as piramidais, vesicais, cerebelares, e sensitivas. O questionário possui 

vinte itens com escores variando de 0 a 10, com pontuação aumentando em meio ponto 

conforme o grau de incapacidade do paciente (Kurtzke,1983). 

 No exame otorrinolaringológico, foram realizadas a otoscopia, a rinoscopia 

anterior e a orofaringoscopia. 
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V.2.1 Definição de caso para o estudo de corte transversal 

 

1- Indivíduos com mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP): indivíduos que 

preenchem os critérios da OMS. (WHO, 1989) Todos os pacientes apresentavam 

EDSS>2,5 e OMDS≥1. 

2- Indivíduos portadores da infecção pelo HTLV-1: indivíduos assintomáticos do 

ponto de vista neurológico, com EDSS = 0 e OMDS = 0, pareados por sexo e idade (± 5 

anos), com os pacientes com HAM/TSP. 

Critérios de inclusão para o estudo de corte transversal 

1. Indivíduos de ambos os sexos com idade ≥ 18 anos. 

2. Diagnóstico confirmado de infecção pelo HTLV-1. 

Çritérios de exclusão para o estudo de corte transversal 

1. História prévia de choque anafilático, devido ao risco de apresentar manifestações 

clínicas com a realização do teste cutâneo. 

2. Uso de drogas que sabidamente interferem no resultado do teste cutâneo: anti-

histamínicos, astemizol, corticóides sistêmicos por mais de 7 dias, antidepressivos 

tricíclicos e antagonistas H2. 

3. Distúrbio conhecido do sistema imunológico que não a atopia ou a infecção pelo 

HTLV-1. 

V.2.2 Definição de caso para o estudo de coorte retrospectiva 

 

1- Portadores de HTLV-1 com atopia: Indivíduos infectados pelo HTLV-1, sem 

doença neurológica, e com teste cutâneo de punctura positivo. 

2- Portadores de HTLV-1 sem atopia: Indivíduos infectados pelo HTLV-1, sem 

doença neurológica, e com teste cutâneo de punctura negativo. 

Critérios de inclusão para o estudo de coorte retrospectiva  

1. Indivíduos de ambos os sexos com idade ≥ 18 anos. 
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2. Diagnóstico confirmado de infecção pelo HTLV-1.  

Çritérios de exclusão para o estudo de coorte retrospectiva 

1. Presença de manifestações neurológicas associadas ao HTLV-1 na data de início do 

acompanhamento. 

2. Diagnóstico de diabetes mellitus ou outras doenças neurológicas concomitantes. 

3. História prévia de choque anafilático, devido ao risco de apresentar manifestações 

clínicas com a realização do teste cutâneo. 

4. Uso de drogas que sabidamente interferem no resultado do teste cutâneo: anti-

histamínicos, astemizol, corticóides sistêmicos por mais de 7 dias, antidepressivos 

tricíclicos e antagonistas H2. 

5. Distúrbio conhecido do sistema imunológico que não a atopia ou a infecção pelo 

HTLV-1. 

V.3. AVALIAÇÃO DOS DADOS CLÍNICOS E LABORATORIAIS 

 

V.3.1 Avaliação da atopia 

 

O diagnóstico de atopia foi baseado em um teste cutâneo de punctura positivo. 

Adicionalmente foi aplicado o questionário ISAAC (International Study of Asthma and 

Allergies in Childhood, 1996), que é validado e utilizado para identificar doenças 

associadas à atopia. Foram consideradas positivas as reações que apresentaram pápula 

maior que 3 milímetros após 20 minutos a pelo menos 1 antígeno, com ausência de 

reação ao controle negativo e com reação positiva ao controle positivo. Os antígenos 

avaliados foram os seguintes: Dermatophagoides pteronissynus, D. pharinae, Blomia 

tropicalis, epitélio de cão, epitélio de gato, B. germânica, Periplaneta americana, 

Aspergillus. (Alk Abello, Denmark) 
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V.3.2 Avaliação imunológica 

 

 Os dados de citocinas foram obtidos através de consulta ao banco de dados do 

Ambulatório Multidisciplinar de HTLV-1, sendo considerada para o presente estudo a 

primeira dosagem identificada no banco. As citocinas IFN-, TNF- α, IL-10 e IL-5 foram 

determinadas no sobrenadante de culturas de células mononucleares de sangue 

periférico (CMSP) não estimuladas, utilizando o método de ELISA “sandwich”. 

Também foram utilizados reagentes comercialmente disponíveis (Pharmingen, 34 San 

Diego, CA, USA) e o resultado expresso em pg/mL, utilizando uma curva padrão 

construída com citocinas recombinantes. 

 

V.4. TESTE DE HIPÓTESES 

  

Teste de hipóteses para o estudo transversal 

H0: A prevalência de atopia em pacientes com HAM/TSP = A prevalência de atopia em 

portadores da infecção pelo HTLV-1.  

H1: A prevalência de atopia em pacientes com HAM/TSP ≠ A prevalência de atopia em 

portadores da infecção pelo HTLV-1. 

 

Teste de hipóteses para o estudo de coorte retrospectiva 

H0: O desenvolvimento de manifestações neurológicas em pacientes atópicos = O 

desenvolvimento de manifestações neurológicas em pacientes não atópicos. 

H1: O desenvolvimento de manifestações neurológicas em pacientes atópicos ≠ O 

desenvolvimento de manifestações neurológicas em pacientes não atópicos. 
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V.5. CÁLCULO AMOSTRAL 

 

V.5.1 Cálculo amostral para o estudo de corte transversal 

 

 Baseados em dados preliminares que mostravam uma frequência de atopia 

aproximadamente 3 vezes maior em pacientes com HAM/TSP, com um poder de 80% e 

um alfa de 0,05, seriam necessários 45 indivíduos em cada grupo. 

 

V.5.2 Cálculo amostral para o estudo de coorte retrospectiva 

 

 Nossos dados preliminares mostram uma razão de azar de 0,62 e uma 

probabilidade média de sobrevivência (não desenvolvimento de manifestações 

neurológicas) ao final do seguimento de 0,75. Baseados nesses dados, com um poder de 

80% e um alfa de 0,05, seriam necessários 70 indivíduos em cada grupo. 

V.6. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 A comparação da média da idade nos grupos foi feita pelo teste ‘t’. As outras 

variáveis quantitativas não seguem a distribuição normal e, portanto, foram comparadas 

pelo teste não-paramétrico de Mann-Whitney (Z). A associação entre variáveis 

qualitativas foi feita pelo teste de qui-quadrado (χ
2
).  

 O desenvolvimento de manifestações neurológicas e a sobrevida livre de doença 

(desfechos neurológicos associados com HTLV-1) foram estimadas pelo método de 

Kaplan-Meier com testes des log-rank e a frequência do desenvolvimento dessas 

manifestações pelo χ
2
. O modelo de azares proporcionais de Cox foi utilizado para 

avaliar a associação entre a atopia e o desenvolvimento de sinal de Babinsky, bexiga 

hiperativa e HAM/TSP. 
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 As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o programa SPSS versão 

17. O nível de significância adotado foi de 5%. 

V.7. ASPECTOS ÉTICOS 

 

 O projeto foi aprovado no Comitê de Ética e Pesquisa do HUPES-UFBA sob o 

protocolo 65.2011 e todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido. 

V.8. REVISÃO DE LITERATURA 

 

 A revisão de literatura foi realizada com base em trabalhos científicos que 

abordaram o tema em questão. A pesquisa foi feita em base de dados Medline e Lilacs 

utilizando as palavras-chaves “HTLV-1 and allergy and Immunology”, “HTLV-1 and 

neurological manifestations”, "Paraparesis, Tropical Spastic", “HTLV-1 and cytokines” e 

“HTLV-1 and allergic rhinitis”. Termos similares foram pesquisados em português no 

banco de dados Scielo. Os trabalhos selecionados foram os publicados no período de 1980 a 

2012. Alguns livros textos foram consultados, assim como teses e dissertações sobre o 

tema. 
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VI. RESULTADOS 
 

VI.1. ESTUDO TRANSVERSAL 

 

 Neste tipo de estudo foi avaliada a prevalência de atopia em dois grupos Os 

portadores de HTLV-1 e os pacientes com HAM-TSP. Foram avaliados 46 indivíduos 

assintomáticos e 45 pacientes com HAM/TSP. As características demográficas dos 

indivíduos infectados pelo HTLV-1 com e sem HAM/TSP são mostradas na Tabela 1. 

Não houve diferença (p= 0,413) entre a média de idade dos portadores de HTLV-1 

(52,4±12,46) e dos pacientes com HAM/TSP (54,7±14,13). Também não houve 

diferença estatisticamente significante quanto à distribuição do sexo e raça em cada 

grupo. (Tabela1)  

Tabela 1-Características demográficas dos indivíduos infectados pelo HTLV-1 com 

e sem HAM/TSP 

Características 

Portadores HAM/TSP    

(n=46)  (n=45)  p – valor  

Sexo            

Masculino  16 34,8% 15 33,3% 0,884** 

Feminino  30 65,2% 30 66,7% 
 

Idade  *           

  52,4±12,46 54,7±14,13 0,413*** 

Raça            

Branca  11 23,9% 14 31,1% 

 Parda  26 56,5% 21 46,7% 0,627** 

Negra  9 19,6% 10 22,2%   
* Média e Desvio-padrão 

   ** Teste qui-quadrado 

   *** Teste t de Student 

    

 A prevalência de outras infecções virais, mais especificamente vírus B e vírus C 

da hepatite, não foi diferente entre os dois grupos estudados. A prevalência de infecção  

pelo vírus B foi de 6,5% nos portadores e de 6,4% nos pacientes com HAM/TSP 

(p=0,978). A prevalência de vírus C foi de 4,3% nos portadores e de 4,4% nos pacientes 

com HAM/TSP (p=0,982).  
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 Foi determinada a prevalência de atopia em cada grupo. Os pacientes com 

HAM/TSP tiveram uma prevalência de atopia de 44,4% enquanto que os portadores 

tiveram uma prevalência menor, de 34,8%. No entanto, essa diferença não foi 

estatisticamente significante (p=0,884). (Tabela 2) 

Tabela 2-Prevalência de atopia em indivíduos infectados pelo HTLV-1 com e sem 

HAM/TSP 

Grupos 
Portadores HAM/TSP 

 
(n=46) (n=45) p – valor 

Atópicos 16 34,8% 20 44,4% 0,884* 

Não-atópicos 30 65,2% 25 55,6% 
 

* Teste qui-quadrado 
   

 

Citocinas 

 As medianas das concentrações de citocinas em culturas não estimuladas entre 

atópicos e não atópicos em indivíduos portadores da infecção pelo HTLV-1 e em 

pacientes com HAM/TSP são mostradas na (Tabela 3). Foram comparadas utilizando-

se o teste não paramétrico de Mann-Whitney U. Em portadores de HTLV-1 não houve 

diferença entre as concentrações de IFN-γ (p=0,810); TNF-α (p=0,737); IL-10 

(p=0,208) e IL-5 (p=0,560) entre indivíduos atópicos e não atópicos. Em pacientes com 

HAM/TSP, também não houve diferença entre as concentrações de IFN-γ (p=0,223); 

TNF-α (p=0,626) e IL-10 (p=0,955), no entanto, os pacientes atópicos apresentaram 

maiores concentrações de IL-5 (p=0,008). 
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Tabela 3- Comparação entre a concentração de citocinas em indivíduos atópicos e 

não atópicos, com ou sem HAM/TSP 

Citocinas

** 

Portadores 

(n=46) 

HAM/TSP 

(n=45) 

Atópicos 
Não-

atópicos 

p – 

valor

* 

Atópicos 
Não-

atópicos 

p – 

valor

* 

IFN-γ 
1161±105

6 

1204±159

9 

0,810 1724±120

1 

2211±207

7 
0,223 

TNF-α 10±230 14±98 0,737 54±133 9±42 0,626 

IL-10 521±601 129±510 0,208 57±97 41±135 0,955 

IL-5 10±100 2±26 0,560 638±990 627±1472 0,008 

* Teste de Mann-Whitney 

** Mediana (pg/mL) ± Amplitude interquartil (Percentil 75-Percentil 25) 
 

VI.2. COORTE RETROSPECTIVA 

 

 Na coorte retrospectiva foi avaliado o desenvolvimento de manifestações 

neurológicas em indivíduos infectados pelo HTLV-1 com e sem atopia. Foram 

avaliados 70 pacientes atópicos e 79 pacientes não atópicos. Não houve diferença 

(p=0,375) entre a média de idade dos indivíduos atópicos (51±11,52) e não-atópicos 

(52,8±12,88). Também não houve diferença estatisticamente significante quanto à 

distribuição do sexo e raça em cada grupo. (Tabela 4) 
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Tabela 4- Características demográficas dos indivíduos infectados pelo HTLV-1 

com e sem atopia 

Características 

Não-atópicos Atópicos    

(n=79)  (n=70)  p – valor  

Sexo            

Masculino  33 41,8% 20 28,6% 0,093** 

Feminino  46 58,2% 50 71,4% 
 

Idade  *           

  52,8±12,88 51±11,52 0,375*** 

Raça            

Branca  21 27,3% 16 23,9% 

 Parda  32 41,6% 27 40,3% 0,816** 

Negra  24 31,2% 24 35,8%   
* Média e Desvio-padrão 

   ** Teste qui-quadrado 

   *** Teste t de Student 

 
 

 

   A prevalência de outras infecções virais, mais especificamente vírus B e vírus C 

da hepatite, não foi diferente entre os dois grupos estudados. A prevalência de infecção 

pelo vírus B foi de 5,7% nos atópicos e de 10,1% nos pacientes não-atópicos (p=0,323). 

A prevalência de vírus C foi de 4,3% nos atópicos e de 6,3% nos não-atópicos 

(p=0,581). 

 No grupo dos indivíduos com atopia, foi avaliada a distribuição de doenças 

atópicas, no qual a maioria dos pacientes apresentava rinite alérgica. (Figura 1)  

 

Figura 1-Distribuição das doenças atópicas em indivíduos infectados pelo HTLV-1 

com atopia. 
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 Os desfechos neurológicos avaliados em indivíduos infectados pelo HTLV-1 

com e sem atopia foram sinal de Babinsky, bexiga hiperativa e desenvolvimento de 

HAM/TSP. A frequência de manifestações neurológicas em pacientes atópicos e não-

atópicos no final da coorte foi comparada pelo χ
2
 e não houve diferença estatisticamente 

significante entre os grupos. Os dados estão descritos na Tabela 5. 

Tabela 5- Frequência de manifestações neurológicas em pacientes infectados pelo 

HTLV-1 com e sem atopia 

  Desfechos avaliados 

Grupos 

Sinal de 

Babinsky 

Bexiga 

Hiperativa HAM/TSP  

Atópicos (n=70) 6 8,6% 24 34% 5 7,1% 

Não-atópicos (n=79) 4 5,1% 25 32% 3 3,8% 

p-valor* 0,393 0,732 0,366 

*Teste qui-quadrado 

      

   Durante o período do estudo, 10 indivíduos desenvolveram sinal de Babinsky, 

sendo 6 (8,6%) no grupo dos atópicos e 4 (5,1%) nos não-atópicos. Não houve 

associação estatisticamente significante entre atopia e o desenvolvimento de sinal de 

Babinsky. (Razão de Azar [RA]=1,90; IC95% 0,55-7,13; p=0,290). 

 Não houve diferença estatisticamente significante entre os indivíduos atópicos e 

os não-atópicos quanto ao tempo até o aparecimento de sinal de Babinsky. Este foi 

avaliado pelo procedimento de Kaplan-Meier. Os atópicos tiveram um tempo médio de 

13,6 anos e os não atópicos de 14,4 anos, com um valor de p=0,279.  

 Não houve associação estatisticamente significante entre a atopia e o 

desenvolvimento de bexiga hiperativa. Houve desenvolvimento em 24 (34%) indivíduos 

atópicos e em 25 (32%) indivíduos não atópicos (RA=1,15; IC95% 0,65-2,02; p=0,62). 

O tempo médio até o desenvolvimento de bexiga também não apresentou diferença 
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estatisticamente significante entre atópicos e não atópicos (p=0,61). Nos pacientes com 

atopia foi de 9,46 anos e nos pacientes sem atopia foi de 11,08 anos. 

 Durante o período da coorte, 8 indivíduos desenvolveram HAM/TSP. 5 (7,1%) 

no grupo com atopia e 3(3,8%) no grupo sem atopia. No entanto, não houve associação 

estatisticamente significante entre atopia e desenvolvimento de HAM/TSP (RA=2,24; 

IC95% 0,53-9,45; p=0,272). Com relação ao tempo até o aparecimento de HAM/TSP, 

também não houve diferença estatística entre os grupos (p=0,259). Os atópicos tiveram 

um tempo médio de 14,1 anos e os não atópicos de 14,5 anos. As curvas de Kaplan-

Meier com os resultados dos testes de log-rank são apresentados nas figuras 2-4.  

Figura 2-Curva de Kaplan-Meier do desenvolvimento de sinal de Babinsky em 

indivíduos com e sem Atopia 
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Figura 3-Curva de Kaplan-Meier do desenvolvimento de Bexiga Hiperativa em 

indivíduos com e sem Atopia 

 

Figura 4-Curva de Kaplan-Meier do desenvolvimento de HAM/TSP em indivíduos 

com e sem Atopia 

 
 Adicionalmente, foi avaliada a associação entre a presença de rinite alérgica, 

asma e história familiar de atopia e o desenvolvimento de manifestações neurológicas. 
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Não foi encontrada associação entre a rinite alérgica e o desenvolvimento de 

HAM/TSP. (RA=2,66, IC95%=0,51-13,79; p=0,242). No entanto, foi observada 

associação estatisticamente significante entre a presença de rinite e o desenvolvimento 

de sinal de Babinsky (RA=9,09; IC95%=1,11-74,07; p=0,039) e de bexiga hiperativa 

(RA=2,33; IC95% 1,25-4,32; p=0,007). As outras variáveis analisadas, asma e história 

familiar de atopia, não tiveram associação estatisticamente significante ao 

desenvolvimento das manifestações neurológicas avaliadas nesse estudo. A frequência 

de manifestações neurológicas em pacientes com e sem rinite alérgica no final da coorte 

foi comparada pelo χ
2 
e está descrita na Tabela 6. 

Tabela 6-Frequência de manifestações neurológicas em pacientes infectados pelo 

HTLV-1 com e sem rinite alérgica 

  Desfechos avaliados 

Grupos 

Sinal de 

Babinsky 

Bexiga 

Hiperativa HAM/TSP  

Com Rinite Alérgica (n=77) 9 11,7% 33 43% 6 7,8% 

Sem Rinite Alérgica (n=72) 1 1,4% 16 22,2% 2 2,8% 

p-valor* 0,012 0,007 0,175 

*Teste qui-quadrado 

      

 Com relação ao tempo até o desenvolvimento de sinal de Babinsky, a diferença 

foi estatisticamente significante (p=0,008) entre os indivíduos com rinite alérgica 

(Tempo médio de 13,3 anos) e os indivíduos sem rinite (Tempo médio= 14,8 anos). Os 

indivíduos com rinite alérgica tiveram um tempo médio até o desenvolvimento de 

bexiga hiperativa de 9 anos, enquanto que nos indivíduos sem rinite alérgica o tempo 

médio foi de 12,3 anos. Essa diferença também foi estatisticamente significante 

(p=0,004). Não houve diferença estatisticamente significante (p=0,146) com relação ao 

tempo médio até o desenvolvimento de HAM/TSP entre os indivíduos com rinite 

alérgica (Tempo médio=14 anos) e sem rinite alérgica (Tempo médio=14,6 anos). As 
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curvas de Kaplan Meier com os resultados dos testes de log-rank são apresentados nas 

figuras 5-7. 

Figura 5- Curva de Kaplan-Meier do desenvolvimento de sinal de Babinsky em 

indivíduos com e sem Rinite Alérgica 
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Figura 6-Desenvolvimento de Bexiga Hiperativa em indivíduos com e sem Rinite 

Alérgica 

 
 

Figura 7-Desenvolvimento de HAM/TSP em indivíduos com e sem Rinite Alérgica 
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VII. DISCUSSÃO 
 

 A infecção pelo HTLV-1 se caracteriza por uma ativação de células T, com 

produção exagerada de citocinas de padrão Th1, esta resposta inflamatória não 

modulada e a carga pró-viral são fatores que participam da patogênese das 

manifestações neurológicas relacionadas ao vírus. Por outro lado, as doenças atópicas 

são caracterizadas por uma produção aumentada de IL-4, IL-5 e IL-13, citocinas com 

padrão Th2. Sabe-se que a modulação da resposta imune pode ser feita por essas vias de 

ativação da célula T e consequentemente interferem na expressão clínica de doenças 

com base imunológica. Neste caso, a presença de uma resposta exacerbada Th1 do 

HTLV-1 poderia reduzir a prevalência de doenças atópicas. Alternativamente, a 

ocorrência de atopia em indivíduos com HTLV-1 poderia se associar a uma diminuição 

da resposta Th1, e a redução da morbidade a esta infecção viral. Avaliando por esse 

ângulo, a prevalência de atopia poderia ser mais elevada em indivíduos com doença 

associada ao HTLV-1 e o desenvolvimento de manifestações neurológicas poderia 

ocorrer mais frequentemente em indivíduos atópicos do que em indivíduos não 

atópicos. Entretanto, estudos têm mostrado que as respostas polares são sempre 

patológicas e relacionadas com uma diminuição da modulação da resposta imune. No 

presente trabalho, em um estudo de corte transversal, nós não observamos diferença na 

frequência de atopia entre portadores de HTLV-1 e pacientes com HAM/TSP. 

Adicionalmente, no estudo de coorte, com o objetivo de avaliar o desenvolvimento de 

doença neurológica entre infectados pelo HTLV-1 com e sem atopia, embora a 

frequência dos desfechos tenha sido maior nos indivíduos atópicos, não houve diferença 

estatisticamente significante entre os grupos. Entretanto, foi observado que uma 

produção aumentada de IFN-γ e de IL-5 coexiste em indivíduos com HAM/TSP e 

atopia, e a avaliação da influência de doenças atópicas no desenvolvimento de doenças 
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neurológicas, revelou uma maior ocorrência de sinal de Babinsky e bexiga hiperativa 

em indivíduos com rinite alérgica. Em conjunto, esses dados dão apoio a observações 

prévias, as quais afirmam que a elevação de respostas Th1 e Th2 pode ser observada em 

indivíduos atópicos infectados pelo HTLV-1. Isso indica que a presença de doença 

atópica pode se relacionar ao desenvolvimento de doença neurológica associada ao 

HTLV-1.  

 Na literatura, a relação da influência do HTLV-1 na resposta imune do tipo Th2 

e na prevalência de atopia não está completamente esclarecida. É conhecido que em 

pacientes coinfectados com Strongyloides stercolaris e HTLV-1, a exagerada resposta 

Th1, observada na infecção pelo HTLV-1, reduz a resposta Th2. Especificamente, 

quando comparados com pacientes somente com estrongiloidíase, os coinfectados com 

HTLV-1 apresentam uma diminuição da produção de IL-4, IL-5, IL-13 e há também 

uma diminuição da produção de IgE total e de IgE específica contra antígenos de 

Strongyloides stercolaris. (Neva et al., 1999; Porto et al., 2003) Em um estudo 

comparando indivíduos infectados pelo HTLV-1 assintomáticos com indivíduos não 

infectados, a frequência de atopia foi menor nos portadores da infecção pelo HTLV-

1(14,9%) do que nos indivíduos soronegativos (29,7%). Além disso, houve uma 

redução na reatividade cutânea aos aeroalérgenos, incluindo Dermatophagoides 

pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia tropicalis, Aspergillus fumigatus, 

Cladosporium herbarum, Periplaneta americana, Blatela germanica, epitélio de cão e 

gato. (Souza-Machado et al., 2005) Outro estudo observou que pacientes com rinite 

alérgica infectados com HTLV-1 apresentavam sintomas mais leves e níveis menores de 

IgE total e específica para Dermatophagoides pteronyssinus. (Galvão et al., 2006), 

sugerindo que a infecção pelo HTLV-1 pode ser um fator de proteção para o 

desenvolvimento de atopia. No entanto, existe relato de uma paciente com rinite 
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alérgica e asma grave, em que foi diagnosticada infecção pelo HTLV-1. Nesse caso, a 

paciente era portadora assintomática da infecção pelo HTLV-1 e apesar da concentração 

elevada de IFN-γ em sobrenadante de cultura de células mononucleares não 

estimuladas, não houve supressão da resposta imune Th2 nem dos sintomas das doenças 

atópicas. (Souza-Machado et al., 2004) No presente trabalho, a frequência de atopia em 

portadores da infecção pelo HTLV-1 e em pacientes com HAM/TSP foi 2,3 vezes e 2,9 

vezes respectivamente maior do que a previamente relatada em portadores de HTLV-

1.(Souza-Machado, 2005) Desta forma, nossos dados indicam que a infecção pelo 

HTLV-1 não é capaz de prevenir o desenvolvimento de atopia. Todavia, embora a 

prevalência de atopia tenha sido mais elevada em pacientes com HAM/TSP do que em 

portadores de HTLV-1, não foi documentada diferença estatisticamente significante. 

 Pacientes com doenças atópicas e HTLV-1 produzem mais IFN-γ e IL-5 e 

menos IL-10 em culturas estimuladas com antígeno de Derp-1 do que pacientes 

infectados pelo HTLV-1 sem atopia. (Gaspar-Sobrinho et al., 2010) Esses achados 

sugerem que as baixas concentrações de IL-10, uma importante citocina 

imunorregulatória, em indivíduos atópicos podem explicar a forte resposta tipo 1 e tipo 

2 encontradas simultaneamente em pacientes atópicos infectados pelo HTLV-1. 

(Gaspar-Sobrinho et al., 2010) Sabe-se ainda que pacientes com HAM/TSP apresentam 

elevada produção de IFN-γ e TNF-α (Santos et al., 2004) e uma carga pró-viral mais 

elevada quando comparados a portadores assintomáticos do HTLV-1 (Primo et al., 

2009). Além disso, enquanto a adição de IL-10 e TGF-β às culturas de células 

mononucleares de portadores de HTLV-1 reduz significativamente a produção de IFN-

γ, estas citocinas não foram capazes de modular a produção de citocinas inflamatórias, 

como o IFN-γ em pacientes com HAM/TSP. (Santos et al., 2006) Nossos dados, os 

quais mostram não haver diferença estatisticamente significante com relação à produção 
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espontânea de IFN-γ, TNF-α, IL-10 e IL-5 em portadores assintomáticos da infecção 

pelo HTLV-1 com e sem atopia, são similares aos previamente documentados com 

relação à produção espontânea de citocinas em portadores de HTLV-1 com ou sem 

atopia. (Gaspar-Sobrinho et al., 2010) Desta forma, para melhor se avaliar a resposta 

imune em pacientes com atopia e HTLV-1, culturas estimuladas com aeroalérgenos 

devem ser realizadas. 

 Não há dados na literatura comparando a produção de citocinas em pacientes 

com HAM/TSP atópicos e não atópicos. Nesse estudo, enquanto não foi detectada 

diferença estatísticamente significante na produção espontânea de IFN-γ, TNF-α e IL-

10, foi observada uma maior produção espontânea de IL-5 em pacientes com HAM/TSP 

e atopia, em comparação com o grupo que tinha HAM/TSP sem atopia. Este dado 

mostra que nem sempre a exagerada resposta Th1 tem a capacidade de modular 

negativamente a resposta Th2 e que a produção elevada de IFN-γ e de IL-5 ocorre em 

pacientes com atopia e HAM/TSP. 

 Com referência à frequência de doenças alérgicas no grupo de atópicos houve 

um grande predomínio de rinite alérgica, seguida pela asma, e uma pequena parcela 

apresentou dermatite atópica. A prevalência de rinite alérgica na população varia de 9 a 

42% dependendo do país avaliado (Settipane et al., 2007). No Brasil, a prevalência foi 

de 29,6% entre adolescentes e 25,7% entre escolares. Na população adulta, um estudo 

europeu observou uma prevalência de 21%. (Bauchau & Durham, 2004) Com relação à 

asma, em um estudo realizado em Salvador, a prevalência de asma na infância foi de 

22,6% e diminuiu com a idade. (Cunha et al., 2007) Os sintomas de asma desaparecem 

em 30 a 50% das crianças quando atingem a puberdade. (Lima et al., 2007) A dermatite 

atópica é uma condição predominantemente da infância com uma prevalência de 21,5% 

nos primeiros dois anos de vida, mas os sintomas tendem a desaparecer total ou 
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parcialmente em 81% das crianças por volta dos três anos de idade. (Ili et al., 2004) 

Como nossa população de estudo consistiu de adultos, esses dados podem explicar uma 

maior prevalência de rinite alérgica em comparação com a asma e a dermatite atópica.  

 No estudo de coorte, dois grupos de indivíduos infectados pelo HTLV-1 sem 

manifestações neurológicas foram acompanhados, sendo um grupo com atopia e outro 

sem atopia. Considerando que em indivíduos atópicos infectados pelo HTLV-1, a 

modulação da resposta imune é deficiente, já que esses pacientes apresentam menores 

concentrações de IL-10 em culturas estimuladas pelo Derp-1, a nossa hipótese foi que a 

frequência de desenvolvimento de manifestações neurológicas fosse maior nesses 

indivíduos, do que nos indivíduos infectados pelo HTLV-1 não atópicos. No entanto, 

nossos dados não mostraram diferença estatística na frequência de desenvolvimento de 

sinal de Babinsky, bexiga hiperativa ou HAM/TSP entre os grupos. Porém, levando em 

consideração as doenças atópicas separadamente, houve associação entre a presença de 

rinite e o desenvolvimento de sinal de Babinsky e bexiga hiperativa, que são 

considerados manifestações iniciais de mielopatia. Especificamente a documentação de 

sinal de Babinsky durante a evolução foi 8,3 vezes maior nos indivíduos com rinite 

alérgica e de bexiga hiperativa 1,9 vezes maior neste grupo, do que nos indivíduos que 

eram portadores de HTLV-1 sem atopia. 

 Embora existam evidências que uma resposta Th2 pode modular a resposta Th1 

em indivíduos coinfectados com helmintos e HTLV-1, esta mesma modulação não é 

observada nos indivíduos atópicos portadores de HTLV-1. Estudos prévios mostraram 

que a coinfecção do Strongyloides stercolaris ou de Schistosoma mansoni com o 

HTLV-1 reduzem a resposta Th1 observada nesta infecção viral. (Porto et al., 2004) 

Também nesse estudo, foi mostrada uma maior prevalência de infecção por helmintos 

em portadores de HTLV-1 do que em pacientes com HAM/TSP, sugerindo que 
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helmintos podem não só modular a resposta imune Th1, como também atenuar 

manifestações clínicas associadas ao HTLV-1. Todavia, nas infecções por helmintos 

além da forte resposta Th2 existe uma grande produção de IL-10 e um aumento de 

células T regulatórias (Araújo et al., 1996; Pearce et al., 2004) fatores que 

reconhecidamente podem interferir e atenuar a resposta Th1. Diferente do observado 

nas helmintíases, as doenças atópicas se caracterizam por uma diminuição da produção 

de IL-10 e diminuição da frequência ou da função de células T regulatórias. (Araújo et 

al., 2010)  

 Vários fatores estão relacionados ao desenvolvimento de doenças atópicas e de 

manifestações neurológicas associadas ao HTLV-1. No caso das doenças alérgicas, 

além das características genéticas do indivíduo, fatores ambientais, incluindo a 

exposição a agentes infectantes, estão envolvidos no desenvolvimento da alergia. Com 

relação à doença neurológica associada ao HTLV-1, além da resposta imune exagerada, 

a carga pró-viral interfere com a expressão da doença. No presente estudo, enquanto a 

associação entre a atopia e manifestações neurológicas relacionadas ao HTLV-1 não foi 

observada, nós documentamos uma maior ocorrência de sinal de Babinsky e de bexiga 

hiperativa nos pacientes que apresentavam rinite alérgica. Tem sido observado que em 

indivíduos infectados pelo HTLV-1 há uma baixa resposta à histamina, assim como aos 

testes de hipersensibilidade tardia. Isso pode explicar o fato de a rinite, mas não a 

atopia, ter tido associação às manifestações neurológicas avaliadas neste trabalho. 

 Uma importante limitação deste trabalho diz respeito ao tamanho da nossa 

casuística o que interfere no poder do estudo. Na realidade, tanto no estudo de corte 

transversal, como na coorte retrospectiva, foi observada uma maior frequência de 

manifestações ou doenças neurológicas entre os infectados pelo HTLV-1 com atopia do 

que sem atopia. Todavia, a significância estatística entre esta associação só foi bem 
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comprovada com referência à rinite alérgica. Como a prevalência de rinite alérgica foi 

bem maior em comparação à de asma e à de dermatite atópica na nossa população, isso 

pode ter interferido na análise estatística fazendo com que somente a rinite alérgica, mas 

não a asma e a dermatite atópica, ter sido associada com o desenvolvimento de sinal de 

Babinsky e de bexiga hiperativa.  

 Embora a prevalência de HAM/TSP em indivíduos infectados pelo HTLV-1 

varie de 1 a 5%, dependendo da área geográfica (Carod-Artal et al., 2008), existe uma 

carência de estudos de coorte no sentido de determinar a incidência de HAM/TSP em 

indivíduos infectados pelo HTLV-1. Com relação a outros achados neurológicos, como 

sinal de Babinsky e bexiga hiperativa, estima-se que eles possam estar presentes em 

cerca de 20% de indivíduos infectados pelo vírus sem HAM/TSP (Caskey et al 2007; 

Castro et al., 2007; Castro et al., 2008). No nosso estudo, observamos que o 

desenvolvimento de HAM/TSP, de bexiga hiperativa e de sinal de Babinsky ocorreu em 

5,4%, 33% e 6,7% dos indivíduos infectados, demostrando que o comprometimento do 

sistema nervoso nos indivíduos infectados pelo HTLV-1 é maior do que o 

habitualmente registrado na literatura com relação ao HAM/TSP. Como já 

anteriormente discutido, embora não tenha havido significância estatística com relação à 

maior ocorrência de manifestações neurológicas em indivíduos atópicos, nossos dados 

mostraram a associação entre rinite alérgica e desenvolvimento de desfechos 

neurológicos e a coexistência de elevação de IFN-γ e IL-5 em pacientes atópicos com 

HAM/TSP. Esses dados mostram que não só coexistem respostas Th1 e Th2 

exacerbadas nos indivíduos infectados pelo HTLV-1, mas também que doença alérgica 

pode interferir no curso clínico da infecção pelo HTLV-1. 
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VIII. PERSPECTIVAS DE ESTUDO 
 

 As perspectivas são amplas por se tratar de um ambulatório multidisciplinar de 

referência, além de uma importante demanda espontânea. Isso permite algumas 

possibilidades de estudos, dentre os quais seria importante destacar os seguintes 

objetivos: 

1. Caracterizar a resposta imune em pacientes com HAM/TSP com e sem atopia, 

através da dosagem de citocinas em culturas estimuladas. 

2. Determinar a carga pró-viral de indivíduos portadores de HTLV-1 e de pacientes 

com HAM/TSP com e sem atopia, para determinar a associação entre elas. 

3. Determinar o desenvolvimento de manifestações neurológicas em indivíduos 

infectados pelo HTLV-1 com e sem atopia através de uma coorte prospectiva, 

reduzindo assim o viés de um estudo retrospectivo. 
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IX.  CONCLUSÕES 
 

1. Não houve diferença estatisticamente significante na frequência de atopia entre 

indivíduos portadores da infecção pelo HTLV-1 e pacientes com HAM/TSP.  

2. Foi observado uma produção aumentada de  IL-5 em indivíduos com HAM/TSP 

e atopia. 

3. Apesar de não ter havido associação estatisticamente significante entre a 

presença de atopia e o desenvolvimento de manifestações neurológicas em 

indivíduos portadores de HTLV-1, a presença de Rinite alérgica se associou com 

uma maior ocorrência de sinal de Babinsky e bexiga hiperativa nos indivíduos 

infectados pelo HTLV-1. 

4. O comprometimento do sistema nervoso nos indivíduos infectados pelo HTLV-1 

foi maior do que o habitualmente registrado na literatura com relação ao 

HAM/TSP. 

5. Nos indivíduos infectados pelo HTLV-1 existe uma exacerbação das respostas 

Th1 e Th2, e a doença alérgica interfere na evolução das manifestações 

neurológicas causadas pelo vírus.  
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X.  SUMMARY 
 

THE RELATIONSHIP BETWEEN ATOPY AND NEUROLOGICAL 

MANIFESTATIONS CAUSED BY HTLV-1. Introduction: The infection by the T-

cell lymphotropic virus type 1 is characterized by lymphocyte proliferation and high 

spontaneous production of cytokines type Th1, such as IFN- and TNF-α. Atopy is a 

dysfunction of the immunological system which the following characteristics are 

observed: abnormal production of cytokines type Th2, mostly IL-4, IL-5 e IL-13; 

proliferation of B lymphocytes, high levels of IgE and eosinophilia. In the literature, the 

HTLV-1 influential relationships in the type 2 immunologic response and in the atopic 

prevalence are not yet clarified. Objectives: Analyze the interference of atopy in the 

development and intensity of the HTLV-1 neurological manifestations. Compare the 

spontaneous production of cytokines in subjects infected with HTLV-1 with and 

without atopy. Methodology: A cross-sectional data analysis and a retrospective cohort 

were conducted in this study. In the first data analysis it was determined the prevalence 

of atopy in subjects with HTLV-1 and in patients with HAM/TSP. Additionally, it was 

compared the spontaneous production of cytokines between atopic and non-atopic 

subjects within each group. Results: No statistical difference in the prevalence of atopy 

between HTLV-1 carriers and patients with HAM/TSP (p=0,884). However, atopic 

patients with HAM/TSP had higher levels of spontaneous production of IL-5 when 

compared with non-atopic patients (p=0,008), and presented an high production of IFN-

γ (1724±1201pg/ml). There were no association between the presence of atopy and the 

development of neurological manifestations. Nevertheless, a statistically significant 

relationship between the presence of allergic rhinitis and the development of Babinsky 

sign (p=0,039) as well as the development of overactive bladder (p=0,007). 

Conclusions: Although no statistically significant differences between the presence of 
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atopy and the development of neurological manifestations or severe forms of infection 

by HTLV-1, it was observed that not only coexists abnormal Th1 and Th2 responses in 

subjects infected by HTLV-1, but the allergic disease can interfere in the clinical course 

of HTLV-1 infection.  

Key-words: 1.HTLV-1; 2.Allergy and Immunology 3.Paraparesis, Tropical Spastic; 4. 

Neurological; 5. Cytokines 
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ANEXO 2 

 
Modelo de questionário baseado no ISAAC 

NOME: 

REGISTRO: 

IDADE:                SEXO:                         RAÇA: 

COMORBIDADES: 

 

MÓDULO 1 – ASMA 

Questão 1: Alguma vez você teve sibilos? SIM/ NÃO 

Questão 2: Nos útimos 12 meses você teve sibilos? SIM/ NÃO 

Questão 3: Nos útimos 12 meses, quantas crises de sibilos você teve? 

(  ) 1 a 3  (  ) 4 a 12    (  ) mais de 12 

Questão 4: O seu sono foi perturbado por chiado no peito? SIM/ NÃO 

(  ) Nunca  (   ) Menos de 1 noite/semana  (  ) 1 ou mais noites/ semana 

Questão 5: Nos útimos 12 meses o chiado foi tão forte a ponto de impedir que você 

conseguisse dizer mais de 2 palavras entre cada respiração? SIM/ NÃO 

Questão 6: Alguma você já teve asma? SIM/ NÃO 

Questão 7: Nos útimos 12 meses você teve chiado no peito após os exercícios físicos? 

SIM/ NÃO  

Questão 8: Nos útimos 12 meses você teve tosse seca à noite, sem estar gripado ou com 

infecção respiratória? SIM/ NÃO 

MÓDULO 2 – RINITE 

Questão 1: Alguma vez na vida você teve problema com espirros ou coriza ou obstrução 

nasal quando não estava gripado ou com resfriado? SIM/ NÃO 
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2. Nos útimos 12 meses você teve problema com espirros ou coriza ou obstrução nasal 

quando não estava gripado ou com resfriado? SIM/ NÃO 

3. Nos útimos 12 meses, esse problema foi acompanhado de lacrimejamento ou coceira 

nos olhos? SIM/ NÃO 

4. Em qual dos últimos 12 meses esse problema nasal ocorreu? SIM/ NÃO 

5. Nos útimos 12 meses quantas vezes suas atividades diárias foram atrapalhadas por 

esse problema nasal? 

(  ) Nada  (  ) Pouco  (  ) Moderado   (   ) Muito 

6. Alguma vez na vida você teve rinite? SIM/ NÃO 

MÓDULO 3 – ECZEMA 

1. Alguma vez na vida você teve manchas com coceira na pele, que apareciam e 

desapareciam por pelo menos 6 meses? SIM/ NÃO 

2. Nos útimos 12 meses você teve essas manchas na pele? SIM/ NÃO 

3. Alguma vez essas manchas afetaram algum dos seguintes locais: dobras dos 

cotovelos, atrás dos joelhos, na frente dos tornozelos, abaixo das nádegas ou em volta 

do pescoço ou olhos? SIM/ NÃO 

4. Com que idade essas manchas apareceram pela primeira vez?  

5. Alguma vez essas manchas desapareceram completamente nos útimos 12 meses? 

SIM/ NÃO 

6. Nos útimos 12 meses, quantas vezes você ficou acordado por causa dessa coceira na 

pele? SIM/ NÃO 

7. Alguma vez na vida você teve eczema? SIM/ NÃO 

QUESTÕES ADICIONAIS 

1. História familiar de atopia? SIM/ NÃO 

2. Uso atual de medicações para atopia? Se sim, quais? 
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SIM/ NÃO _____________________________________________ 

3.Uso prévio de medicações para atopia 

 SIM/ NÃO _____________________________________________ 
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ANEXO 3 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  

Nome do Projeto: Influência da atopia nas manifestações clínicas e neurológicas 

causadas pelo HTLV-1. 

Nome do Participante: 

Investigador Principal: Raquel Crisóstomo Lima Verde, médico, Hospital 

Universitário Prof. Edgard Santos, Rua João das Botas s/n, Canela, 40110-160, 

Salvador-Bahia-Brazil. 

Convite e Objetivo: Você é convidado a participar de um estudo que tem como 

objetivo determinar a prevalência de manifestações clínicas e neurológicas associadas 

ao HTLV-1 em pacientes atópicos e não atópicos. Participam do estudo indivíduos 

infectados pelo HTLV-1, que são portadores assintomáticos e indivíduos infectados 

pelo HTLV-1 com diagnóstico de mielopatia associada ao HTLV-1/ Paraparesia 

espástica tropical (HAM/TSP). Além das informações aqui prestadas você pode 

perguntar tudo sobre o estudo ao seu médico. Caso decida participar do estudo você será 

solicitado a assinar este formulário de consentimento. 

Participação Voluntária: A sua participação é voluntária. Você pode desistir de 

participar a qualquer momento, ou seja, agora ou durante a resposta ao questionário e ao 

exame físico.  Você tem liberdade de se recusar a responder qualquer pergunta do 

questionário que considere invasora de privacidade, causadora de constrangimento e/ou 

desconforto moral. 

Finalidade: O estudo visa determinar se a atopia acelera o aparecimento de 

manifestações clínicas e neurológicas associadas à infecção pelo vírus HTLV-1. E se a 

atopia influencia na gravidade dos sintomas.  

Procedimentos: Caso você concorde em participar do estudo você responderá a um 

questionário perguntando sobre queixas clínicas e será examinado por um grupo de 

médicos e dentista do ambulatório. Caso você não deseje responder alguma pergunta do 

questionário você poderá não fazê-lo sem que haja qualquer prejuízo. Além disso, você 

será solicitado para realizar um teste para avaliar a presença de atopia, que consiste em 

um teste cutâneo de punctura, e doar 30ml do seu sangue para realização de exames 

imunológicos.  

Duração do estudo: Após a assinatura do termo de consentimento sua participação no 

estudo será somente de um dia. Pois o questionário e o teste cutâneo serão realizados na 

mesma consulta. 

Confidencialidade: Qualquer informação obtida durante o estudo só será do 

conhecimento da equipe e de órgão internacional que protege indivíduos em pesquisa 

(Escritório de Proteção de Pesquisa em Humanos dos Estados Unidos). Os 

representantes do Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia (INCT) poderão ver sua 

ficha clínica. Você e qualquer participante deste estudo não serão identificados por 

nome nas publicações dos resultados do estudo. A confidencialidade estará de acordo 

com a Constituição Brasileira e a Resolução 196/96. 

Análise de Riscos e Benefícios: A realização de testes de sensibilidade imediata com 

extratos alergênicos de qualquer natureza geralmente não acarreta eventos adversos 

podendo, no entanto, ocorrer em casos raros pequenos inchaço no local da aplicação. 

Casos de reação alérgica como urticária, asma, rinite e mesmo tontura e diminuição da 

pressão sanguínea podem também ocorrer muito raramente. 
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A participação neste estudo, não tem o objetivo de submetê-lo a um tratamento 

terapêutico. Consequentemente, não se espera que a participação no estudo traga 

qualquer benefício em função do mesmo. 

Se você sofrer algum malefício em decorrência direta de sua participação no estudo, 

você receberá tratamento nesta Instituição, sem qualquer custo. Não haverá, no entanto, 

qualquer compensação de ordem financeira em função do ocorrido. Contudo, ao assinar 

este termo, você não está renunciando qualquer direito legal que você possui. 

Esse estudo não remunerará os voluntários submetidos aos testes de sensibilidade 

imediata. 

 Leve dor devido à punção da agulha pode ser sentida na retirada de sangue. Raramente 

pode ocorrer sangramento ou hematoma no local de retirada do sangue assim como 

infecção local. O sangramento e a infecção são tratados com compressa e medicação 

local. A resposta ao questionário e a realização de exames clínicos e de exame físico 

poderão identificar alguma anormalidade na sua saúde que não estava sendo observada 

por você. Neste caso, se houver necessidade de acompanhamento médico e você queira 

ser acompanhado no Hospital Universitário Prof. Edgard Santos, você será 

encaminhado para este acompanhamento sem qualquer custo para você. 

Retorno de Benefícios para o Sujeito e para a Sociedade: A realização de um exame 

clínico poderá identificar alguma queixa ou manifestação clínica que esteja associada a 

uma doença e neste caso você poderá ser tratado precocemente. 

Custos: Você não terá custos com a sua participação no estudo. 

Esclarecimentos: Caso você precise de esclarecimentos posteriores pode contar com os 

seguintes investigadores pelo telefone 32838376: Dra. Raquel Crisóstomo Lima Verde, 

Dr. Marcus Miranda Lessa, Dr. Edgar M. Carvalho Filho. 

Consentimento: Se você leu o consentimento informado ou este lhe foi explicado e 

você aceita participar do estudo, favor assinar o nome abaixo. A você será entregue uma 

cópia deste formulário para guardar. 

       Sim, aceito participar do estudo. 

______________________________________ ____________ 

Assinatura do participante                                                      Data/ Hora 

______________________________________ ____________ 

Assinatura do pesquisador                                                       Data/ Hora 

_______________________________________ ______________       

Assinatura da testemunha                                                        Data/ Hora 

 
 


