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Introducéo

O virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1) é um retrovirus que altera funcionalmente células que
s3ao importantes para a imunorregulacao do sistema imune. Inicialmente, o HTLV-1 infecta
linfocitos T e se incorpora ao genoma celular; em seguida as proteinas regulatorias alteram as vias
de ativacdo e morte celular facilitando a progressao da doenca; finalmente o HTLV-1 induz uma
forte resposta antiviral, incapaz entretanto de elimina-lo.

O genoma do HTLV-1 contém 3 genes estruturais gag, pol e env e dois regulatoérios (tax e rex). Os
genes tax e rex regulam a transativacdo da replicacdo viral e regulam a expressdo das proteinas
virais.! O HTLV-1 tem tropismo por linfécitos T CD4*, mas também pode infectar linfocitos T
CD8";2 gera uma resposta predominante do tipo 1, com producgdo elevada de IFNy, TNFa, MIP-1a e
-1B.3* Os linfécitos T CD4* infectados apresentam atividade de aderéncia ao endotélio e de
migracdo através das membranas basais aumentadas.® Do ponto de vista clinico, a infeccdo pelo
HTLV-1 pode causar malignidades hematoldgicas - leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL)
- e doencas neuroldgicas - paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV-1
(HAM/TSP) em uma minoria dos infectados.®

As doencas alérgicas e parasitarias caracterizam-se por manifestagdes imunoldgicas
predominantemente do tipo 2 com elevacdo de IL4 e ativacdo de mastdcitos e eosindfilos.’
Moléculas bivalentes de IgE acopladas a superficie de mastdcitos e basofilos promovem a liberagdo
de histamina e outros mediadores a partir destas células. A IL4 e a histamina suprimem a
producdo de IL2, IFNy e I1L12.%°

Citocinas produzidas pelos diferentes subgrupos de linfécitos -Th1/Th2, exercem funcgao regulatoria
antagdnica da resposta imune.”®"!! Individuos infectados com o virus HTLV-1, por apresentarem
forte resposta imune do tipo 1, podem estar susceptiveis a doengas autoimunes e inflamatorias.
Como esta forte resposta tipo 1 pode inibir a produgdo de citocinas por células Th2, individuos
infectados pelo HTLV-1 s3ao mais susceptiveis a doencas causadas por helmintos e podem ter
reduzidas as manifestacGes de natureza alérgica. Este estudo tem como objetivo, revisar os
principais aspectos clinicos e imunoldgicos da relacdo entre atopia e infecgdo pelo HTLV-1.

Acéo do HTLV-1 sobre os diferentes grupos celulares

O virus HTLV-1 infecta preferencialmente linfocitos T CD4*, porém outros grupos celulares estdo
envolvidos tais como linfécitos T CD8" e células NK.'*!3 Além destas células observou-se a
susceptibilidade de células epiteliais e dendriticas tornarem-se infectadas pelo HTLV-1 in vitro.*®
As células dendriticas sao células apresentadoras de antigenos que tem a capacidade de estimular
linfécitos T CD4" e CD8*. Em alguns estudos in vitro e in vivo nas quais estas células foram
infectadas com o HTLV-1, houve a apresentacao do antigeno viral a linfocitos proliferacao
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linfocitaria.'>® Pode haver também reconhecimento de células T CD4" por linfocitos autélogos
levando a ativacdo e proliferacdo destas células.!? Todavia, estas ndo parecem ser as vias
preferenciais de ativacao e proliferagao celular para este tipo de infeccdo.

A infeccdo pelo virus HTLV-1 gera uma proliferacao de linfocitos T, produgdo espontanea elevada
de IFNy, TNFa, e IL6,>** e hd uma reducdo nos niveis de IL-4.'":!® Citocinas do tipo Thi,
especialmente o IFNy, sdo essenciais para a fungdo citotoxica adequada das células T,'° e
modulam negativamente a resposta Th2, enquanto a IL4 e IL10 suprimem a resposta Thl e
regulam negativamente a acdo do IFNy sobre as células Th2.182°

Wu e colaboradores®! examinaram as alteracdes de subgrupos de linfécitos T de memdria e células
NK do sangue periférico de pacientes com HTLV-1 em relacdo aos seus respectivos receptores de
superficie, utilizando a técnica de citometria de fluxo. Alguns receptores de linfécitos T CD4*
ativados apresentavam caracteristicas dos dois clones Th1 e Th2.?! Em um outro estudo, Yoshie e
colaboradores®® demonstraram que células T imortalizadas freqlientemente expressavam CCR4,
molécula correlacionada com a producdo seletiva Th2. A produgdo de citocinas do tipo 2 por
linfocitos T infectados pelo HTLV-1 pode contribuir para o desvio da resposta imune e evasao viral
in vivo. Todavia, € amplamente documentado que as respostas imunes no curso da infecgdo pelo
HTLV-1 sdo caracterizadas por um aumento de citocinas Thl. Em comparagdo com individuos ndo
infectados, existe na infeccdo pelo HTLV-1 forte predominancia da sintese de TNFa e IFNy em
relagdo a IL4, IL5 e IL10. Estes dados sdo observados em portadores do HTLV-1 e HAM/TSP.!® A
mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP) é caracterizada por infiltracdo perivascular inflamatéria
com desmielinizacd0.?® Grandes quantidades de células T CD8" citotdxicas circulantes produtoras
de IFNy sdo encontradas no sangue periférico de pacientes com HAM/TSP e estas estdo
positivamente correlacionadas com a carga viral, porém esta correlagdo nao foi observada em
portadores assintomaticos do virus.?* Além disso, Wu e colaboradores observaram que o
percentual de células NK maduras estava reduzido em pacientes com HAM/TSP quando
comparados a controles ndo infectados, evento este que poderia estar relacionado a persisténcia
da infeccdo viral.*!

Caracteristicas da producéo de citocinas durante a infec¢do pelo HTLV-1

Citocinas do tipo Th1, especialmente o IFNy, sdo essenciais para a funcgdo citotoxica das células
T;!° por outro lado a IL4 e IL10 desempenham papel crucial para a resposta imune do tipo 2 e para
a regulacdo negativa da acdo do IFNy.'®2° Esta polarizagdo da resposta imune pode ser observada
nas infecgdes pelo HIV em que a progressdo para SIDA parece estar associada a uma mudanca do
perfil Th1 para Th2 em um subgrupo de pacientes.?® Drogas anti-virais em pacientes com HIV
restauram a resposta tipo 1, evidenciada pelo aumento da producdo de IFNy e redugdo da IL10.%°
A IL 10 é reconhecida como uma inibidora potente de citocinas pré-inflamatorias e da polarizagdo
Th1 in vitro e in vivo.?*3? Experimentos in vitro tém evidenciado que linfocitos T n&o estimulados
de pacientes com HTLV-1 secretam grandes quantidades de IFNy, sendo observados dois padroes
de produgdo (alta e baixa).'® A adigdo de IL10 & cultura de células periféricas do sangue de
individuos com infeccdo pelo HTLV-1 modula negativamente a producdo de IFNy, porém o efeito
regulador mais intenso sobre as células infectadas so6 foi observado com concentragoes elevadas da
IL10. Em culturas de células de individuos controles soronegativos, estimuladas com PPD,
observou-se grande inibicdo do IFNy com doses de muito menores.!®

Van den Broek e colaboradores®! estudaram a resposta imune na infecgdo pelo virus da vaccinia
em camundongos deficientes de IL12, IFNy, IL4, e IL10. Os camundongos deficientes de IL4 e IL10
foram mais resistentes a infeccdo viral e a auséncia de IL10 contribuiu para uma resposta anti-viral
mais eficiente do que a auséncia de IL4. Neste mesmo experimento, um subgrupo de
camundongos imunocompetentes infectados com virus vaccinia expressando gene para IL4,
apresentou uma reducdo da resposta citotoxica mediada por linfocitos CD8™. Estes achados
corroboram o efeito modulador destas citocinas na resposta imune antiviral.3!

A proteina viral tax do HTLV-1 aumenta a expressao de IL4 em células T ativadas nas fases iniciais
de infeccdo.?® Nesta fase, o aumento da IL4 e de outros genes podem facilitar a infeccdo e acelerar
a proliferacdo de linfécitos.?*3* Outras citocinas com perfil Th2 (IL5 e IL10) também podem ser
observadas em sobrenadantes de cultura de células de portadores assintomaticos do HTLV-1.18
Essas observacbes sugerem que clones de células Th2 também sdo estimulados, pela propria
diggegulagéo da resposta imune ou na tentativa de modular negativamente a ativagdo dos linfocitos
T.
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A IL-5 é uma potente indutora de eosinofilopoiese e responsavel por varias fungbes eosinofilicas. A
persistente infiltracdo de eosinofilos na mucosa respiratdria contribui para a fisiopatologia das
doencas alérgicas tais como as rinossinusites e a asma.>* Todavia, nem toda infiltracdo eosinofilica
é de origem alérgica ou depende da a¢do da IgE.3*3®

Em individuos com HTLV-1 a proteina viral tax pode regular a expressao de IL5 em células Th2 ou
células leucémicas transformadas, de forma que a presenga de IL5 e a eosinofilia podem ser
observadas em pacientes com HTLV-1-1/ATL.3>:3¢

As quimiocinas RANTES e eotaxina sdo potentes quimioatraentes para eosindfilos, linfécitos e
mondcitos, contudo a eotaxina é a mais especifica para migragdo de eosindfilos.?* Individuos
alérgicos apresentam maior nimero de células subepiteliais expressando esta quimiocina
(eotaxina- RNAmM) quando comparados a controles. Além disso, foi observada uma forte associagao
entre eotaxina expressada em células subepiteliais e o0 nimero de eosinéfilos.3* Estudos in vitro
tém demonstrado que a presenca de IFNy inibe a sintese de eotaxina e a eosinofilia.?”3°

O TNFa isoladamente é capaz de estimular a produgdo de eotaxina e este efeito é potencializado na
presenca de IL4. Experimentos com células epiteliais bronquicas humanas mostraram que a
producdao de RANTES pelo TNFa aumentou na presenca de IFNy de modo dose dependente, sem
alterar a producdo de eotaxina.*® Em individuos com elevada producdo de IFNy e TNFa, como na
infeccdo como HTLV-1, é possivel que a migracao eosinofilica seja minima e ocorra
independentemente de eotaxina, talvez estimulada preferencialmente por RANTES.>*3° Observa-se
portanto que a estimulacdo das respostas imunes Thl e Th2 ndo pode ser considerada
mutuamentgoexcludente; os dois subgrupos celulares podem cooperar para gerar uma inflamacao
eosinofilica.

Supressao da producao de IgE e da reatividade cutanea

Um dos mais poderosos mecanismos efetores do sistema imune é a reagdo iniciada nos tecidos
pela agdo da IgE sobre os mastocitos e sobre os baséfilos circulantes. Quando o antigeno se liga a
moléculas de IgE pré-fixadas a superficie destas células, hd uma liberacdo de varios mediadores
gue estao envolvidos no mecanismo de defesa contra agentes infectantes, mas quando
disregulados levam ao aparecimento de reacdes de hipersensibilidade imediata com dano aos
nosso proprios tecidos. A IgE elevada tem sido identificada como o maior fator de risco para
asma.*! Em coortes de criangas asmaticas os niveis de IgE foram associados ao diagndstico de
asma e hiperreatividade bronquica. Desta forma, a IgE pode ser considerada uma molécula
essencial para o desenvolvimento de inflamagdo em varios sistemas. A principal funcdo protetora
da IgE é a erradicacao de helmintos.

A IgE regula positivamente os receptores FceRI e FceRII (CD23) da membrana celular de
mastdcitos e de varios outros grupos celulares.** Os mastdcitos sdo células muito sensiveis a
ativacdo pelo receptor de alta afinidade FceRI; apenas 10° receptores ocupados seriam necessarios
para a completa ativacdo e a liberacdo de histamina, mediadores neoformados e citocinas.***3

O FceRII (CD23) ligado a célula esta elevado em individuos atopicos e durante as exacerbacbes da
doenca. Ao contrario, na remissdo da doenca alérgica e na presenca de IFNy observa-se a queda
dos niveis de CD23.** Em mondcitos e macréfagos o CD23 influencia atividades tais como
citotoxidade contra parasitos, libera mediadores e regula a sintese de IgE.*

O IFNy inibe o CD23 de modo dose dependente. Matsumoto e colaboradores avaliaram os niveis de
CD23 soluvel e IgE em individuos com HTLV-1 comparados a um grupo controle ndo-infectado. Os
autores observaram decréscimo dos niveis de IgE e CD23 sollvel no grupo infectado quando
comparado ao controle.*® Em individuos assintomaticos infectados com o HTLV-1 tem sido
observada a reducdo dos niveis de IgE total e especifica para antigenos de Dermatophagoides
peteronissynus e farinae.*® Em pacientes com HAM/TSP em que a polarizacdo Thl é mais intensa
do que nos portadores assintomaticos, a reducdo da IgE é ainda mais pronunciada.*®

A infeccdo pelo helminto Strongyloides stercoralis deflagra uma resposta imune tipicamente Th2,
carcaterizada por eosinofilia e elevados niveis de IgE. Varios autores tém estudado a associagao
entre HTLV-1 e a co-infeccdo causada pelo Strongyloides stercoralis.?>*®>! Porto et al.’! avaliaram
a resposta imune humoral de individuos com HTLV-1 co-infectados com Strongyloides stercoralis
comparados a um grupo somente infectado pelo Strongyloides stercoralis € observaram um
decréscimo dos niveis de IgE especifica para o parasito assim como da reatividade cutanea aos
testes de leitura imediata nos individuos co-infectados com HTLV-1. Em um outro estudo, Satoh e
colaboradores® estudaram individuos parasitados pelo S. stercoralis co-infectados ou ndo com
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HTLV-1, tratados com albendazol e observaram que os pacientes com S. stercoralis co-infectados
pelo HTLV-1 exibiam ndo s6 niveis mais reduzidos de IgE especifica para o parasito, como menor
indice de cura quando comparados aos grupo sem HTLV-1. Nos pacientes co-infectados ndo
curados houve também maior freqiéncia da expressao de IFNy em células mononucleares. Além
disso os casos de hiperinfeccdo com S. stercoralis sdo mais freqientes em pacientes co-infectados
com o HTLV-1.°%%! Estes resultados demonstram que em pacientes com estrongiloidiase a infecgdo
persistente com o HTLV-1 suprime a resposta imune tipo 2, afeta a imunidade especifica ao S.
stercoralis, reduz a eficacia terapéutica e aumenta a freqtiéncia de aparecimento de formas graves
e disseminacdo de estrongiloidiase.**>!

Horiuchi et al.*® compararam a expressdo de IFNy e IL4 em pacientes com esclerose multipla,
mielite aguda alérgica, HTLV-1 (portadores assintomaticos e HAM/TSP) e outras doencgas
neuroldgicas. A regulagao da resposta imune nos individuos com HTLV-1 e esclerose multipla
estava associada a uma maior razao intracelular de IFNy/IL4 em linfocitos T CD4*. Nos pacientes
com HTLV-1 esta relagdo elevada deveu-se a uma redugao significativa do percentual de células T
CD4* que expressavam IL4. O aumento da razdo intracelular de IFNy/IL4 indica que a resposta
imune predominantemente tipo 1 reduz a producdo de IL4. Neste mesmo estudo, em pacientes
com HTLV-1, os niveis de IgE sérica mostraram-se bastante reduzidos, principalmente naqueles
com HAM/TSP, em comparagdo aos demais subgrupos.*®

No modelo de doenca alérgica, a polarizacdo Th2 faz-se principalmente as custas de uma
deficiéncia de IFNy e producdo aumentada de IL4.3 Pacientes infectados pelo HTLV-1, produzem
mais IFNy, produzem menos IL4 e IgE e, tém menor reatividade aos testes cutaneos de
hipersensibilidade imediata.!®*5°0:22 Estas caracteristicas podem conferir protegdo contra as
manifestacles de atopia. Souza-Machado et al observaram que a freqiiéncia de atopia e
reatividade cutanea a aeroalérgenos estavam reduzidas em carreadores do HTLV-1 quando
comparados a controles nao infectados. A infeccdo pelo HTLV-1 foi protetora (RP = 0.44; p <
0.005) contra atopia neste subgrupo de individuos.>?

Discussao integrada e comentarios finais

O HTLV-1 é um retrovirus de DNA que infecta preferencialmente linfécitos T do tipo CD4*, mas que
também pode infectar outros subgrupos de células do sistema imune e células epiteliais.

Citocinas do tipo Th1, especialmente IL12 e IFNy, sdo essenciais para fungao citotdxica adequada
das células T!° e modulam negativamente a resposta Th2, enquanto IL4 e IL10 suprimem a
resposta Th1l e regulam negativamente a acdo do IFNy sobre as células Th2.'® As doencas alérgicas
e parasitarias caracterizam-se grosseiramente por manifestacdes imunoldgicas predominantemente
do tipo 2 com elevacdo de IL4 e ativacdo de mastdcitos e eosinéfilos.”*! Em pacientes co-
infectados com HTLV-1 e helmintos foi claramente observado a susceptibilidade destes pacientes a
aquisigdo de parasitoses, faléncia terapéutica e formas graves ou disseminadas de infestagdo.?>4°"
>2 Desta forma dever-se-ia esperar que houvesse supressdo da resposta imune tipo 2 e redugdo da
gravidade da asma em pacientes atdpicos. Todavia, existem evidéncias de que a resposta imune
tipo 2 pelo HTLV-1 possa exacerbar ou perpetuar algumas formas de asma. A observacao de que
pacientes com HTLV-1 podem cursar com manifestacGes respiratdrias sugestivas de rinite e asma
brdnquica alérgicas desperta grande interesse no mecanismo regulador dessa associagdo.>>>° O
caso indice para a nossa coorte® tratou-se de uma paciente de 45 anos com sintomas
pronunciados de rinite e asma bronquica, sem sinais de mielopatia, que apresentava
laboriatorialmente testes cutdneos de leitura imediata para aeroalérgenos positivos, elevados
niveis de IgE total e especifica para Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae e Blomia
tropicalis, associados a producao bastante aumentada de IFNy, TNFa, IL5 e IL10. Embora seu
estado de infeccdo tenha sido identificado ha no minimo 5 anos, o estimulo imunoldgico
predominante tipo 1 nado foi suficiente para suprimir a resposta tipo 2 e a gravidade dos sintomas
de rinite e asma, naquela paciente.

Ainda que nao tenha sido amplamente aceito, em modelo experimental, tem sido descrito que a
coexisténcia de respostas Th1l e Th2 concorre para maior estimulo inflamatério na asma, por
potencializacdo da resposta tipo 2.%°

A infeccdo por helmintos deflagra uma resposta tipicamente Th2, caracterizada por eosinofilia e
elevados niveis de IgE. Varios autores tem observado que individuos com HTLV-1 co-infectados
pelo Strongiloides stercoralis apresentam reducdo da resposta imune ao parasito, evidenciada pela
reducdo das citocinas Th2, dos niveis de IgE especifica contra o parasito e da reatividade cutanea
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aos testes de leitura imediata (SPT).>%5!

Souza-Machado et al®3 observaram que a freqiiéncia de atopia e reatividade cutanea a
aeroalérgenos comuns na regido Nordeste do Brasil estava reduzida a metade em individuos
atopicos com manifestagdes de rinite e asma infectados com HTLV-1, quando comparados a
controles atopicos ndo infectados. A infecgdo pelo HTLV-1 constituiu-se fator protetor para
reatividade cutanea em modelo de regressao logistica, neste grupo de individuos (RP = 0.44).
Conceitualmente, alergia caracteriza-se por uma resposta imune aberrante a determinado estimulo
antigénico. Embora tenha sido observado que a reatividade cutédnea a alérgenos esta reduzida em
uma proporgdo elevada dos individuos com HTLV-1,>® a melhor avaliagdo da producdo de citocinas
tais como IFNy, IL5 e IL10, e da capacidade moduladora da IL10 naqueles individuos com histéria
de atopia, SPT positivos e IgE especifica para D. pteronyssinus constitui-se em uma etapa crucial
para o melhor entendimento deste fendmeno.

A associacdo entre dois mecanismos de resposta imune com elevado perfil inflamatorio e
persistente, ndo tem sido descrita — atopia em individuos carreadores sadios do HTLV-1, na
literatura mundial. A co-existencia destes fendmenos reforca a hipdtese de que estimulos pro-
inflamatorios Th1, em um subgrupo de individuos, podem exacerbar a resposta Th2, tornando
ambas deficientes e lesivas se ndo adequadamente reguladas por mecanismos intrinsecos e ainda
parcamente esclarecidos.
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Introduccién

La incidencia de alergia ocular estd en aumento en todo el mundo, particularmente en paises del
hemisferio sur, en los cuales la enfermedad es, ademas, mas grave.! Un estudio reciente de las
consecuencias economicas y sobre la calidad de vida de la conjuntivitis alérgica estacional
demostrd disminucién de los parametros de calidad de vida asi como gastos privados
considerables, lo cual refleja la disposicién de los enfermos a pagar para lograr el alivio de los
sintomas.?

Este articulo revisara la investigacion preclinica y clinica de la olopatadina, una agente tdpico que
combina accion estabilizante de células cebadas y antihistaminica, eficaz en el tratamiento de la
conjuntivitis alérgica. El farmaco se transformé en la medicacion estéandar para la alergia ocular,
prescrito hasta la fecha en mas de 14 millones de pacientes con conjuntivitis alérgica.>

Investigacion preclinica y farmacologia

La olopatadina tiene elevada afinidad por los receptores H1 y menor afinidad por los receptores H2.
Su selectividad por los H1 es superior a la del ketotifeno, a la de levocabastina, antazolina y
feniramina, otros agentes con propiedades antihistaminicas comiUnmente utilizados en los ojos. La
unién a receptores no histaminicos es minima o nula.*

Cuando la olopatadina se agrego a células leucémicas basofilas de rata estimuladas con IgE y a
células cebadas conjuntivales humanas (CCCH) in vitro, se inhibié la liberacion de histamina, en
relaciéon dependiente de la concentracion. No se observo toxicidad sobre las células cebadas aun
con una dosis 10 veces por encima de la maxima eficaz. La potencia de la olopatadina in vitro
también se identificé por su capacidad de antagonizar el recambio de fosfatidilinositol (PI) inducido
por histamina en una variedad de células humanas del epitelio conjuntival, fibroblastos de cornea y
red trabecular, que se sabe expresan receptores H1.>®

En un estudio, la liberacion de histamina por células cebadas no fue estimulada por la olopatadina
mientras que el ketotifeno, en concentracion ligeramente mas alta que la dosis inhibitoria eficaz,
indujo su liberacién.® La conjuntivitis alérgica inducida por antigeno y por histamina en cobayos se
suprimid eficazmente con la olopatadina, al igual que el modelo de anafilaxia pasiva en la misma
especie. En cobayos, la actividad antihistaminica in vivo se demostré desde los 5 minutos hasta las
24 horas.

El creciente interés en células epiteliales de conjuntiva ha forjado la busqueda de los efectos de los
agentes antialérgicos, relevantes para el ojo. Se evaluaron la antazolina, emedastina,
levocabastina, olopatadina y fenilamina en términos de inhibicién del recambio de PI inducido por
histamina y secrecion de las interleuquinas 6 y 8 por células epiteliales conjuntivales humanas. Se
vio que la olopatadina es un inhibidor mas fuerte de la secrecion de citoquinas en relaciéon con los
datos esperados a partir de estudios con ligandos, mientras que los restantes antihistaminicos
fueron mucho menos potentes.’

Los primeros datos acerca de las marcadas diferencias en relacién con la estabilizacién de células
cebadas lograda con el ketotifeno y con la olopatadina,® en combinacién con los datos aln
incompletos de como estos compuestos actlan intracelularmente, motivaron trabajos sobre la
interaccidn de los antihistaminicos en modelos y membranas bioldgicas.®° Los resultados de un
estudio mostraron que todos los antihistaminicos eran activos en superficie pero que la olopatadina
lo era mucho menos en comparacion con todos los otros agentes estudiados. La actividad de los
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farmacos en superficie, desde “muy activos” a “débilmente activos” siguid el siguiente orden:
desloratadina > clemastina > azelastina ~ ketotifeno > difenhidramina > pirilamina > emedastina
> epinastina > olopatadina. La olopatadina mostré la menor actividad intrinseca de superficie y fue
el Unico compuesto que inhibid la liberacién de histamina a partir de las células cebadas
conjuntivales humanas sin causar desgranulacion.’

En membranas naturales, la olopatadina es el Unico agente que no induce perturbacion inespecifica
de la membrana. La evaluacién del potencial de desgranulacién de otros agentes en las
concentraciones comercializadas (ketotifeno al 0.025%, azelastina al 0.05% y epinastina al 0.05%)
mostré perturbacion significativa de la membrana de CCCH vy de las células epiteliales humanas de
cornea. Esto fue contrario a lo observado con la concentracion comercializada de olopatadina
(0.1%) que mantiene la funcién normal de la membrana de las células cebadas y de las células del
epitelio corneal. Todos los agentes con accién mixta —ketotifeno, azelastina y epinastina- se
comportaron similarmente con supresion de la liberacion de histamina en concentraciones bajas
(las que se comercializan) con posterior perturbacién de la membrana y estimulacion de la
liberacion de histamina al alcanzar un umbral de concentracién (figura 1). Este efecto fue una
consecuencia directa de la interaccion de estos agentes con la membrana de las células cebadas de
conjuntiva humana, independiente del antagonismo sobre el receptor de histamina.’
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Figura 1. Efectos de las concentraciones clinicamente aceptadas y comercialmente disponibles de soluciones oftalmicas de
olopatadina, ketotifeno, azelastina y epinastina sobre la liberacidén de histamina de células cebadas de conjuntiva humana
estimuladas inmunolégicamente in vitro.® Sélo la olopatadina no desencadena una respuesta bifasica de inhibicién y estimulacién.
En células epiteliales de cornea se obtuvieron resultados similares.

Reproducido de Current Medical Research and Opinion: Rosenwasser et al. 2005; con autorizacion.

Los efectos Unicos de la olopatadina, o su falta de accion, sobre la membrana de las células
cebadas son otra indicacién de su divergencia en relacidon con otros antialérgicos existentes. Su
eficacia, en combinacién con la estabilidad estadisticamente superior de las células cebadas,
claramente distingue la olopatadina de otras medicaciones oftalmicas antialérgicas disponibles.

La interaccion restringida de la olopatadina con los fosfolipidos de la membrana, cuya consecuencia
es la perturbacion limitada de la membrana, es una nueva propiedad de la molécula que podria
contribuir con la eficacia superior y con la mayor tolerancia del paciente, efectos observados en
estudios clinicos.

Uno de los trabajos mas importantes que se publicé sobre la investigacién preclinica de la
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olopatadina evalud la inhibicion de la liberaciéon de histamina a partir de células cebadas
conjuntivales estimuladas con IgE in vitro; su eficacia se comparo con la del cromoglicato,
nedocromil y pemirolast, estabilizantes de células cebadas oculares bien conocidos. El cromoglicato
y el pemirolast no inhibieron la liberacion de histamina en las células conjuntivales humanas. El
nedocromil mostré una inhibicion débil del 28% en la liberacidn de histamina que desaparecid
rapidamente, mientras que la olopatadina suprimid la liberacion de histamina en relacién
dependiente de la concentracidon en dosis terapéuticamente relevantes.®

Un estudio posterior reveld un efecto directo de este agente antialérgico ocular sobre la liberacion
de citoquinas por las células cebadas. La olopatadina inhibid, en forma dependiente de la
concentracion, la liberacidn de factor de necrosis tumoral (TNF) alfa de CCCH.! En un trabajo
siguiente que evaluo directamente la expresién de molécula de adhesion intercelular (intercellular
adhesion molecule-1) ICAM-1, la olopatadina disminuyd significativamente el aumento de la
expresion de ICAM-1 mediada por anti-IgE en sobrenadante de células conjuntivales epiteliales
humanas in vitro.'? Estos efectos podrian tener un papel importante para limitar la atraccién de
células que migran, entre ellas eosinodfilos, al sitio de la reaccion alérgica. La capacidad de la
olopatadina para inhibir estos eventos inflamatorios torna a esta droga en un candidato interesante
para ser usado en formas mas graves de alergia, como la queratoconjuntivitis atépica y vernal
(QCA y QCV, respectivamente), ambas con un componente inflamatorio significativo.

Una investigacion reciente demostré que la olopatadina ejerce efectos estabilizantes en otras
células inflamatorias al inhibir la liberacion de neurotoxina derivada de eosinoéfilos (eosinophil-
derived neurotoxin, EDN) por parte de eosindfilos estimulados in vitro (13). En forma dependiente
de la dosis, la olopatadina también bloqued la expresion de antigeno de funcidon leucocitaria
(leukocyte-functioning antigen, LFA)-1 y de Mac-1 inducida por IL-5 en eosindfilos peritoneales de
rata (14). En otro trabajo reciente, la olopatadina inhibié significativamente la induccién de la
expresion de IL-4 por células cebadas tanto in vivo como in vitro (15).

Debido a que la investigacion extraocular de la olopatadina continla, en paralelo con estudios para
otras indicaciones alérgicas, se ha comprendido mas su mecanismo de accién y se alenté aun mas
su evaluacion y corroboracion en tejido conjuntival. En algunos interesantes estudios extraoculares
recientes que evaluaron el proceso alérgico, la olopatadina bloqued por completo el aumento de
factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), IL-8 e IL-6 inducido por
histamina en queratinocitos.'® Esta molécula también suprimié el efecto rebote, por ejemplo, la
produccion de IL-1 beta, IL-4, IL-18, GM-CSF, factor de crecimiento neural e histamina después de
la interrupcion del tratamiento topico con esteroides en ratones con hipersensibilidad crénica por
contacto.!” Ademas, se vio que la olopatadina inhibié importantes quimioquinas que regulan el
reclutamiento de Th2 en células mononucleares de sangre periférica de pacientes con dermatitis
atdpica.'® Estos hallazgos ponen de manifiesto la pluralidad de los mecanismos de accion de la
olopatadina, los cuales todavia deben ser mejor definidos en el ojo. No existen dudas de que la
mucosa conjuntival es un tejido con caracteristicas Unicas y por ello los efectos de los farmacos
deben compararse en el mismo sistema; sin embargo, las acciones multiples de la olopatadina
evaluadas en tejidos muy distintos ciertamente dan fe de sus efectos inhibidores fuertes y globales
sobre citoquinas, quimioquinas y mediadores.

Eficacia clinica de la olopatadina

En un analisis combinado de dos estudios que aplicaron el modelo de prueba de provocacion
conjuntival con alérgeno (PPCA) (n = 169) se evaluo la eficacia, la seguridad, la concentracién
optima, el inicio y la duracion de accién de la olopatadina en el tratamiento de la conjuntivitis
alérgica.'® Las concentraciones de olopatadina al 0.05% (n = 84) y al 0.1% (n = 85) redujeron
significativamente el prurito y el eritema ocular inducidos por el alérgeno. La actividad antialérgica
durd por lo menos 8 horas, lo cual permite su administracion 2 veces por dia. Un trabajo posterior
confirmo la eficacia de estas concentraciones de la olopatadina asi como el rapido inicio de accién
de la droga, su prolongado efecto y la tolerancia superior en el tratamiento de la conjuntivitis
alérgica.?®

Si bien la fuerte capacidad de la olopatadina como estabilizante de células cebadas fue demostrada
in vitro en células cebadas conjuntivales humanas, un estudio patognomaénico en este sentido
confirmo recientemente estos resultados en el contexto clinico. Se realizé un trabajo con un
modelo de PPCA modificado con niveles muy elevados de polen, con lo cual se indujeron las fases
temprana y tardia de alergia ocular, asi como infiltracién tardia de mediadores inflamatorios en un
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subgrupo de personas. Cuando se aplicé olopatadina antes de la prueba de provocacion, se
produjeron reducciones significativas en el nimero de eosinéfilos, neutrofilos, células totales,
niveles de histamina en lagrima, infiltrado celular y expresion de ICAM-1 en comparacién con
placebo, en todos los momentos de evaluacién luego del PPCA. Esta reduccién se correlacioné con
un descenso significativo en los signos y sintomas clinicos, lo cual convierte la olopatadina en la
primera droga de su clase para la cual se demuestra una disminucién en la liberacién de
mediadores proinflamatorios de células cebadas en el &mbito clinico.?!

Aunque los efectos de la olopatadina sobre el prurito y el eritema se documentaron ampliamente
en estudios clinicos, los signos mas recalcitrantes de alergia, tales como el edema palpebral y la
guemosis - habitualmente de importancia secundaria en los trabajos clinicos por su resistencia a la
terapia- también fueron motivo de atencién en ensayos especiales. El edema de parpados es un
componente importante de la reaccion alérgica, afecta la calidad de vida de muchos individuos y a
menudo es referido por mujeres. Asimismo puede ocasionar efectos a largo plazo, entre ellos, dafio
tisular y parpados crénicamente edematizados y arrugados y con estiramiento. Se vio que la
olopatadina es eficaz en el tratamiento del edema palpebral en respuesta a la provocacion con
alérgeno en un estudio de una Unica consulta, aleatorizado, controlado con placebo y de PPCA
contralateral.??

Un estudio con un objetivo similar evalud el efecto de la olopatadina sobre la quemosis de la
conjuntiva, que es consecuencia del aumento de la permeabilidad vascular inducida por una mezcla
de mediadores vasoactivos durante la reaccién alérgica ocular. Este estudio aleatorizado, a doble
ciego demostré quemosis significativamente inferior en los ojos tratados con olopatadina en
comparacién con los o0jos que recibieron placebo.?

Estudios comparativos

Olopatadina en comparacion con antihistaminicos

En varios estudios se mostrd que la olopatadina es superior al antihistaminico levocabastina. La
eficacia y tolerancia de la olopatadina fueron superiores a las de la levocabastina en el control de
los signos y sintomas de alergia ocular al cabo de un periodo de 6 semanas en un estudio
estacional europeo que abarcé pacientes pediatricos.?* Los resultados de ese trabajo se
confirmaron posteriormente en un estudio reciente de provocacion alergénica de comparacion
entre olopatadina y levocabastina en 68 pacientes con conjuntivitis alérgica.?®

El agregado de olopatadina tépica a la terapia con loratadina oral redujo mas eficazmente el prurito
ocular asociado con la conjuntivitis alérgica y la rinoconjuntivitis en comparacion con la loratadina
utilizada aisladamente.?® En una investigacion posterior se confirmé que el prurito que se observa
en la alergia ocular, una enfermedad tépica, se controla mejor con el uso de olopatadina, una
medicacidn tdpica, respecto de la loratadina.?” Mas aun, la loratadina, al igual que otros
antihistaminicos orales, ocasiona sequedad ocular que exacerba la inflamacion alérgica y el
malestar,?®?° mientras que la incidencia de sequedad ocular después de la aplicacién repetida de
olopatadina es inferior o igual o la que se registra con placebo.3°

Olopatadina en comparacion con estabilizadores de las células cebadas

Se vio que la olopatadina (n = 91) es superior al cromoglicato de sodio (n = 94) en pacientes con
conjuntivitis alérgica estacional y que se tolera mejor que el cromoglicato en un subgrupo de
enfermos de menos de 11 afios.*! Otro estudio (n = 52) evalud el pretratamiento durante 2
semanas (29 gotas) con nedocromil sddico al 2% con 1 gota de olopatadina.3? Se encontré que la
olopatadina es significativamente mas comoda y mas eficaz que el nedocromilo en la reduccion del
prurito asociado con la conjuntivitis alérgica (p < 0.001).

Olopatadina en comparacién con agentes antiinflamatorios

Mediante el modelo de PPCA un estudio compard la olopatadina con el antiinflamatorio no esteroide
ketorolac al 0.5%, aprobado para el alivio del prurito ocular asociado con la conjuntivitis alérgica
estacional.®® La olopatadina redujo significativamente (p < 0.001) la picazén de ojos y la hiperemia
en todos los momentos de evaluacion, mientras que el ketorolac no tuvo este efecto; mas aun, se
asocié con aumento del eritema, probablemente como consecuencia de la irritacion causada por la
propia gota. Asimismo, la olopatadina fue significativamente mas comoda para usar que el
ketorolac (p < 0.05).

Se efectud un estudio con el modelo de PPCA para comparar la eficacia del corticoide etabonato de
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loteprednol al 0.2% y olopatadina.3* Una gota de olopatadina fue mas eficaz que 57 gotas de
loteprednol. La olopatadina fue significativamente (p < 0.05) mas util que el loteprednol y el
placebo en inhibir el prurito de ojos y el eritema en todos los momentos de evaluacion. Mas aun, el
loteprednol origind un aumento significativo (p < 0.001) de la presién intraocular en comparacion
con la olopatadina.

Olopatadina comparada con otros agentes de accion antialérgica mixta

Los otros farmacos con accion mixta introducidos para el tratamiento de la alergia ocular incluyen
ketotifeno, azelastina y epinastina. Se realizaron muchos estudios comparativos con ketotifeno y
los resultados mostraron que la comodidad, la eficacia y la duracion de accién son superiores con
la olopatadina.®*” Un trabajo reciente en seres humanos también demostré que la olopatadina se
asocia con ocupacion minima de los receptores de histamina en el cerebro en comparacién con una
ocupacion sustancial del 72% para el ketotifeno, lo cual pone de manifiesto la posibilidad que tiene
este Gltimo farmaco de inducir sedacion y otros efectos adversos en el sistema nervioso central.3®
La mayor comodidad que se constato sistematicamente, la falta de toxicidad y la ausencia de
perturbaciones de la membrana, efectos que se demostraron con la olopatadina, en contraste con
las acciones del ketotifeno en dosis terapéuticamente relevantes, indican una ventaja decisiva para
olopatadina en términos de seguridad y comodidad.?°

La azelastina, similar al ketotifeno, esta aprobada para el tratamiento del prurito asociado con la
conjuntivitis alérgica. En el modelo de PPCA, la olopatadina es mas cdmoda y significativamente
mas eficaz que la azelastina en el tratamiento del prurito desde los 3.5 minutos hasta los 20
minutos después de la provocacién (p < 0.05; figura 2).%°
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Figura 2. En un estudio de olopatadina, azelastina y placebo con un modelo de provocacién de la conjuntiva con alérgeno (CAC), la
olopatadina evité significativamente el prurito en comparacién con azelastina y placebo desde los 3.5 a los 20 minutos (p < 0.05).*
El prurito se determind en una escala estandarizada de 0 a 4 puntos cada 30 segundos después de la provocacion con el alérgeno.
De Abelson MB. A review of olopatadine for the treatment of ocular allergy. Expert Opinion on Pharmacotherapy 2004
Sep;5(9):1979-94; con autorizacion.

La epinastina es una de las moléculas mas nuevas a la que se le atribuye capacidad inhibidora
sobre el receptor y en la liberacién de histamina. En una comparacion directa de olopatadina y
epinastina en 53 sujetos sometidos a prueba de provocacion con alérgeno, la olopatadina inhibid
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significativamente el prurito, el eritema conjuntival y la quemosis, el efecto fue mas eficaz que el
observado en los ojos del lado opuesto tratados con epinastina.*®

Olopatadina y rinoconjuntivitis

Se comparo el tratamiento topico con aerosol nasal de fluticasona y olopatadina y fluticasona mas
fexofenadina, un antihistaminico sistémico (terapia topica mas sistémica).*! La terapia tdpica fue
globalmente mas eficaz en el tratamiento de los signos y sintomas de la rinoconjuntivitis alérgica.
Un estudio similar con un modelo de PPCA y de provocacion nasal alergénica mostré que la terapia

con olopatadina es superior para los sintomas oculares y que la terapia nasal topica es superior
para los sintomas nasales (figura 3).%?
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Figura 3. En un estudio en el cual se compararon varios sitios de liberacidon de terapia antialérgica, la eficacia de la olopatadina en
reducir el prurito de ojos luego de la provocacién conjuntival con alérgeno (CAC) se comparé con la de un aerosol nasal
(mometasona) y con la de un antihistaminico por via oral (fexofenadina).*® En sujetos tratados con olopatadina se registré una
reduccidn significativa del prurito respecto de aquellos que recibieron las otras formas de tratamiento.

De Abelson MB. A review of olopatadine for the treatment of ocular allergy. Expert Opinion on Pharmacotherapy 2004
Sep;5(9):1979-94; con autorizacion.

Un hallazgo sorprendente en varios estudios de rinoconjuntivitis fue la capacidad de la olopatadina
de aliviar los signos y sintomas de alergia nasal ademas de los oculares, una caracteristica Unica de
una gota que se aplica en los ojos. En un trabajo ambiental (n = 131), la olopatadina fue capaz de
evitar los signos y sintomas nasales y oculares en pacientes con conjuntivitis y rinoconjuntivitis
alérgica estacional.*® En general, sin embargo, se considera que es mejor tratar la enfermedad
local tépicamente (por ejemplo, en la conjuntivitis alérgica es mas eficaz el uso de gotas oftalmicas
y en la rinitis es mas util el aerosol nasal).

Otro estudio evalud los efectos de la terapia adyuvante con olopatadina sobre la calidad de vida de
pacientes con rinitis alérgica que utilizaron terapia nasal o sistémica.** Los resultados indicaron que
el 90.5% de los enfermos con rinitis alérgica tratados nasal o sistémicamente también tenia
sintomas de alergia oftalmica. El agregado de 2 semanas de tratamiento con olopatadina mejord la
calidad de vida de los enfermos en un 49% en comparacion con un 5% en el grupo sin olopatadina,
segun la medicion del Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (figura 4).
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Figura 4. Mejoria relativa global de la calidad de vida segtn el Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ).® Los
pacientes que utilizaron gotas oftalmicas (olopatadina) en las 2 semanas previas presentaron una mejoria significativamente mayor
en comparacién con los registros basales respecto de aquellos que no usaron un agente oftalmoldgico topico (49% de mejoria
respecto de 5%; p < 0.001).

De Ann Allergy Asthma Immunol 2005;95:361-371. Copyright 2005; con autorizacion.

Olopatadina y uso de lentes de contacto

Se observo que la olopatadina trata eficazmente los signos y sintomas de la conjuntivitis alérgica
en pacientes que utilizan lentes de contacto.*

Si los pacientes utilizan |la olopatadina en las dosis recomendadas mientras usan lentes de
contacto, no hay acumulacion significativa de la droga en las lentes.*® Otro estudio mostré que los
pacientes con lentes, sometidos a prueba de provocacién y tratados con olopatadina refirieron mas
comodidad que los que recibieron placebo. También utilizaron sus lentes por mas tiempo.*’ En una
investigacion diferente, la olopatadina realmente mejord la calidad de la pelicula de la lagrima en
pacientes con conjuntivitis alérgica, disminuyo la disfuncién lagrimal, la metaplasia escamosa vy la
pérdida de células caliciformes de la superficie ocular.*® Estas caracteristicas hacen que la
olopatadina sea una droga ideal no sélo para pacientes que tienen “practicamente” ojo seco sino
también para enfermos que utilizan lentes de contacto y que requieren lubricacion adicional y una
calidad lagrimal 6ptima.

Olopatadina y queratoconjuntivitis vernal

Un estudio reciente analizé la eficacia de dos meses de tratamiento con olopatadina en el
tratamiento de 20 pacientes con queratoconjuntivitis vernal. Los sintomas subjetivos y los signos
clinicos mejoraron con la terapia. En la medida que los signos y los sintomas disminuyeron, se
redujo el nimero de células caliciformes en la citologia de las muestras obtenidas por cepillado.
Mas aun, el descenso en la cantidad de células caliciformes se asocié con una reduccion en la
secreciéon de moco.*® Estos datos indican que la olopatadina podria ser Util en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias cronicas graves como la queratoconjuntivitis vernal.

Conclusiones
Los primeros estudios de la olopatadina que utilizaron células cebadas conjuntivales humanas
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revelaron su eficacia como agente estabilizador de las células cebadas y como un fuerte agente
antihistaminico. Otras actividades de la olopatadina incluyen inhibicion de la triptasa, del factor
activador de plaquetas, leucotrienos, disminucion de prostaglandinas e inhibicion de la expresion
de ICAM-1. In vivo, se demostro su rapido inicio de accién y su efecto prolongado, como también
su eficacia en la reduccion de todos los signos y sintomas. La investigacion clinica de la olopatadina
ha incluido numerosos trabajos comparativos; ensayos aleatorizados, a doble ciego y controlados
demostraron la mayor eficacia de la olopatadina en comparacién con estabilizantes tdpicos de
células cebadas, corticosteroides y otros agentes en la categoria de accidon mixta. También se
estudio la eficacia de gotas oftalmicas, por ejemplo, olopatadina en combinacién con aerosol nasal,
y se vio que la olopatadina ejerce un efecto obvio sobre los sintomas de alergia nasal ademas de
aliviar por completo las manifestaciones de la patologia ocular. La eficacia superior, la duracion y la
tolerancia asociadas con olopatadina permiten que se la siga considerando la eleccién éptima para
el tratamiento de los signos y los sintomas de la conjuntivitis alérgica.
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