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RESUMO

A hipersensibilidade causada por alergénios do latex tem surgido como um grave problema de saide em
individuos expostos a diversos artigos de borracha. Ja foram identificadas e caracterizadas |3 proteinas alergéni-
cas do latex. Uma vez que todos os fendmenos responsaveis pela resposta alérgica ao latex sio coordenados por
células T, é importante o conhecimento do padrio de imunorreactividade de células T especificas, em relagio aos
diferentes alergénios do latex, para a compreensao do mecanismo de sensibilizagio e para o desenvolvimento de
uma imunoterapia especifica segura e eficaz. Esta revisdo tem entio como objectivo fazer uma analise dos conhe-
cimentos adquiridos nesta area, através de estudos in vitro realizados em células T quando em contacto com
diferentes alergénios derivados do litex (extractos, alergénios naturais ou recombinantes e também peptideos
sobrepostos). Foi possivel verificar que a alergia ao latex esta associada a uma exposigdo a este produto, mas nio
implica obrigatoriamente uma resposta proliferativa T aos diferentes alergénios estudados. Observou-se, de
maneira geral, uma grande variabilidade interindividual de respostas das células T a nivel de proliferagio, sintese
de citocinas e fenotipo HLA classe Il. Uma vez que escassos estudos foram efectuados, é importante a elabora-
¢do de mais trabalhos de investigagdo para uma mais aprofundada caracterizagio fisioldgica linfocitiria T na

alergia ao latex.
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ABSTRACT

Hypersensitivity caused by latex allergens has become a serious health problem in individuals exposed to rubber articles.
Thirteen allergenic latex proteins have been identified and characterized. Since the events responsible for the allergic
response to latex are coordinated by T cells, it is important to know the immunoreactivity of specific T cells to the different
latex allergens for the understanding of the sensitization mechanism as well as for the development of a secure and
efficacious type of allergen-specific immunotherapy. The objective of this review is to analyse current knowledge in this field,
obtained using in vitro studies in T cells in contact with different latex-derived allergens (extracts, natural or recombinant
allergens and also overlapping peptides). It is clear that latex allergy is associated with an exposure to this product but does
not necessarily imply detectable proliferative T cell responses to the different latex allergens studied. In general, there is great
interindividual variability of responses at the level of T cell proliferation, cytokine synthesis and HLA class Il phenotype. Since

there are few studies in this field, it is important to carry out further research for a better characterisation of the physiolo-

gical role of T lymphocyte responses in latex allergy.

Keywords: Latex hypersensitivity, allergens, human T cells, proliferation, cytokine, HLA class II.

INTRODUCAO

hipersensibilidade ao latex, mediada por IgE, é

reconhecida como um problema de satde inter-

nacional cuja prevaléncia tem aumentado, parti-
cularmente nos grupos de risco, que incluem trabalhado-
res na area de satde (TAS), doentes com espinha bifida
(DEB), individuos atoépicos e individuos com manipulagio
frequente de artigos de borracha (que nao sejam TAS). A
reaccio alérgica ao litex estd associada a uma resposta
imunitaria desequilibrada as proteinas alergénicas conti-
das em vérios produtos de latex'? Estio, até a data, iden-
tificadas e caracterizadas |3 proteinas alergénicas do la-
tex®.Varios estudos demonstraram existirem padrdes di-
ferenciais de reconhecimento antigénico entre os varios
grupos de risco. Por exemplo, o padriao de sensibilizagdo
em DEB frequentemente compreende como alergénios
principais o Hev b | e o Hev b 3, enquanto nos TAS estido
envolvidos o Hev b 5 e o Hev b 6% e, mais recentemente, o
Hev b 133. De facto, os niveis de Hevb 5 e de Hev b I3 em
luvas de latex cirurgicas podem servir como indicador da

poténcia alergénica das luvas®. Curiosamente,demonstrou-

-se recentemente a presenca de diferencas, tanto qualita-
tivas como quantitativas, no perfil de proteinas entre as
superficies interna e externa de luvas cirdrgicas de litex, o
que podera justificar os diferentes padrdes de sensibiliza-
cdo entre TAS e DEB®.

Por outro lado, os individuos com alergia ao latex rea-
gem frequentemente a alergénios de determinados frutos
com os quais o latex tém grande homologia.Varios estu-
dos demonstraram que esta reactividade cruzada entre
alguns dos alergénios do latex e alguns frutos se devia ao
facto de as IgE séricas dos doentes com alergia ao latex
reconhecerem epitopos estruturalmente semelhantes em
diferentes proteinas que se apresentam com estruturas
filogeneticamente conservadas, tanto no latex como em
vegetais e frutos*”.

A produgio de IgE especifica ao latex pelas células B e
a libertacdo de mediadores de inflamagao, por mastocitos
e eosindfilos, sio consequéncia de uma resposta efectora
na doenca alérgica.Todos estes eventos estio controlados
por células T CD4+ especificas a alergénios com um pa-
drido de citocinas Th2 (elevados niveis de IL-4 e IL-5 e

baixos de IFN-y) (Figura I). Um pré-requisito para a com-
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preensio do processo de sensibilizagdo ou para a concep-
¢do de uma imunoterapia especifica segura e eficaz para a
alergia ao latex é o conhecimento do padriao de imunor-
reactividade dos alergénios do litex a nivel de células T
especificas®. Torna-se entio fundamental a elaboragio de
estudos exaustivos, orientados para a localizagdo de epi-
topos de células T, a avaliagdo da proliferacdo celular, a
secregdo de citocinas e a restrigdo pelo HLA classe Il, em
resposta a proteinas e peptideos do litex nos individuos
alérgicos a este produto. Diversos estudos com diferentes
extractos ou alergénios do latex tém sido efectuados com

este objectivo (Quadro ).

PROLIFERAGAO CELULAR

A capacidade de resposta de células T a alergénios deve
ser conceptualizada como um pardmetro que pode estar
associado, por um lado, a respostas efectoras, mas tam-

bém, por outro lado, a respostas preventivas do desenvol-
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vimento da alergia ao latex.Assim, a avaliacdo das respos-
tas proliferativas celulares T a proteinas do latex, geral-
mente efectuada por ensaios in vitro,& um passo essencial
para se compreender o mecanismo de hipersensibilidade
a este composto. O reconhecimento correcto do alergé-
nio pela célulaT vai estimular a sua activagio e desencade-
ar os fendmenos que ocorrem na alergia ao latex, nomea-
damente a produgdo de IgE e de outros mediadores de
inflamagdo, bem como o recrutamento de outras células
inflamatérias®'°.

Varios estudos de caracterizagio de respostas prolife-
rativas de células T tém sido efectuados com diferentes
extractos de latex, alergénios purificados (Hev b 1, 2, 3, 4)
ou recombinantes (rHev b 5, 6, 7) bem como com peptide-
os (Hevb I, 3,5 e 6), em diversos grupos populacionais. A
maioria destes estudos foi efectuada com linfécitos T de
TAS e DEB, uma vez que estes s3o dois grupos de risco.A
alergia dos voluntérios recrutados é, na maioria dos casos,
confirmada pela histéria clinica, testes cutdneos e/ou pre-

senca de IgE especifica a alergénios do latex no soro.
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Figura |. Esquema do mecanismo da resposta alérgica. O alergénio é apresentado a célula T auxiliar (Th) induzindo uma resposta
proliferativa de células Th especificas ao alergénio, com um padrio de citocinas Th2, estimulando a produgio de IgE e resultando na

resposta alérgica.
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Quadro |. Estudos in vitro, envolvendo respostas de células T humanas a alergénios do latex

Referéncia Extractos / alergénio(s) Estudo(s) Populagédo-alvo Células
[1] Diversos extractos preparados Proliferaciao TAS alérgicos PBMC
de luvas cirtrgicas e nio alérgicos
[13] Amostra bruta e alergénios purificados Proliferacio Voluntarios alérgicos PBMC
e ndo alérgicos
[9] Hev b | purificado, extractos de latex fluido Proliferagao TAS alérgicos, PBMC
e extractos de luvas ndo alérgicos
e voluntarios
ndo alérgicos
sem exposi¢ao
[14] Extractos de latex nio amoniados Proliferagio TAS alérgicos PBMC
e ndo alérgicos
[15] Hev b | purificado e peptideos sobrepostos Proliferagao, TAS alérgicos, PBMC
do Hevb | mapeamento ndo alérgicos e
de epitopos, voluntarios
analise HLA classe Il | n3o alérgicos
e sem exposi¢io
[16] rHev b 3 purificado e peptideos sobrepostos Proliferagao, DEB alérgicos PBMC;
do Hevb 3eHevb | mapeamento TCL
de epitopos, TCC
secregio
de citocinas
e andlise de HLA
[17] nHev b I, 2,3, rHev b 6, rHev b 7 purificados, Proliferagcao TAS alérgicos PBMC
trés extractos de latex diferentes e ndo alérgicos
[8] rHev b 5 purificado, peptideos sobrepostos Proliferagdo, TAS alérgicos PBMC;
do Hev b 5, extractos de litex pouco amoniados | mapeamento TCL
de epitopos,
secregao
de citocinas
[10] Extractos de luvas, rHeb v 6.0/, peptideos Proliferacéo, TAS alérgicos PBMC;
sobrepostos do Hev b 6.01 mapeamento e voluntarios TCL
de epitopos, ndo alérgicos
secregao
de citocinas
[18] rHev b 6.01,rHev b 6.02,rHev b 6.03, Proliferagéo, TAS alérgicos PBMC
nHev b 6.02 e peptideos do Hev b 6.02 mutantes | andlise HLA classe Il | e voluntdrios
ndo alérgicos
[19] Extractos de luvas, rHev b 6.01, 4 proteinas Proliferagio TAS alérgicos PBMC;
Hev b 6.01 mutantes, peptideos sobrepostos e nio alérgicos TCL
do Hev b 6.02 e 2 peptideos do Hev b 6.02
mutantes

TAS — Trabalhadores na drea de salide; DEB — Doentes com espinha bifida; PBMC — Células mononucleares do sangue periférico
humano; TCL — linhas de células T especificas ao alergénio; TCC — clones de células T especificas ao alergénio; nHev b — Hev b natural;

rHev b — Hev b recombinante.
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O primeiro estudo a demonstrar uma resposta imuni-
taria mediada por células T na alergia ao latex foi elabora-
do usando preparagdes de alergénios do latex a partir de
luvas cirdrgicas. Os investigadores demonstraram que 20%
dos TAS alérgicos apresentavam resultados positivos em
termos de proliferagio de linfécitos T aos extractos usa-
dos nas culturas celulares''. Para além disso, varios estu-
dos posteriores demonstraram que os linfocitos T de vo-
luntarios com alergia ao latex apresentam sempre maio-
res niveis de proliferagio quando comparados com os
linfécitos T de voluntarios sem alergia, para todas as amos-
tras antigénicas utilizadas (extractos, antigénios purifica-
dos ou recombinantes e peptideos). Curiosamente, nem
todos os voluntarios com alergia ao latex apresentam res-
posta proliferativa as amostras alergénicas, observando-
-se, em varios estudos, a existéncia consistente de uma
percentagem de individuos alérgicos sem respostas proli-
ferativas, que pode chegar a atingir os 93%. Nestes estu-
dos, verificou-se também que os indices de proliferagiao
obtidos eram muito diversos, com grandes variagdes inte-

rindividuais.

Ny

IL-4, IL-5 =—p

As células T sdo cruciais para a mudanca de isétipo
para IgE em células B (Figura 2)'2. Contudo, os estudos
que se debrucaram sobre este aspecto ndo encontraram
nenhuma correlagio entre os niveis de IgE especifica e
respostas proliferativas de células T induzidas pelos dife-
rentes alergénios do latex.

Um aspecto crucial a analisar diz respeito a possibili-
dade de uma exposicdo regular ao litex poder induzir
proliferacdo de células T, mesmo em individuos sem aler-
gia detectavel a este produto. Como se esperaria, estudos
anteriores mostraram que os linfécitos T de voluntarios
sem alergia e sem exposi¢do ao latex ndo proliferavam
com extractos, alergénios recombinantes ou peptideos do

8910.1L1314151617.18 Em contraste, os linfocitos T de in-

latex
dividuos ndo alérgicos mas com exposi¢io frequente ao
latex, ja demonstravam capacidade proliferativa especifica
a estes alergénios. Por exemplo, Raulf-Heimsoth e colabo-
radores observaram que 65% dos TAS alérgicos e 38%
dos TAS nio alérgicos tinham respostas proliferativas ce-
lulares T a extractos de latex amoniado. Resultados seme-

Ihantes foram encontrados quando utilizaram extractos

Resposta alérgica

o - IgE
)\‘i\) e — Activagao dos
j mastocitos e
eosinofilos

Resposta ndo alérgica
—IgE

Mudancga de isétipo

Figura 2. Mudanga de is6tipo em células B comandado pelas células T. A produgio de IL-4 e IL-5, pelas células T auxiliares (Th),
quando em contacto com o alergénio, ird estimular a produgdo de IgE por células B, desencadeando uma resposta alérgica. Se se
verificar a produgio de IFN-y pelas células T auxiliares, uma mudanga de isétipo das células B vai ocorrer, resultando na produgio

de IgG e numa resposta n3o alérgica
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de luvas de latex como fonte alergénica, observando-se
que 48% dos alérgicos e 25% dos nido alérgicos demons-
travam respostas celulares T positivas’®. Foi também verifi-
cado que 25% dos voluntarios expostos ao latex, mas nao
alérgicos a este, apresentavam respostas proliferativas
de células T ao extracto purificado de Hev b I, enquanto
50% respondia a peptideos do latex'®. Estes resultados su-
gerem que a proliferagdo especifica ao latex esta associa-
da a exposicdo frequente aos alergénios, e ndo é um fac-
tor preditivo da alergia a este produto, embora as percen-
tagens obtidas em voluntarios nao alérgicos, mas expostos
frequentemente ao latex, sejam inferiores quando compa-
radas com as dos voluntarios com alergia®'®. Assim, os da-
dos sugerem que outros aspectos ligados a fisiologia das
células T, como a producdo de citocinas, poderdo ser me-
Ihores discriminadores entre voluntarios com e sem aler-
gia ao latex.

Quando se analisam com maior detalhe os estudos de
proliferacdo de linfécitos T no contexto da alergia ao la-
tex, podemos observar uma grande variedade de percen-
tagens de respostas proliferativas em voluntarios alérgi-
cos, dependendo da amostra alergénica utilizada (extrac-
tos amoniados, pouco amoniados, ndo amoniados ou
extractos de luvas), bem como das concentragdes usadas
ou de outras condi¢cdes de cultura linfocitaria®®'*!7,

Em relagdo a extractos de litex amoniados, observou-
-se uma percentagem de 65% de respostas proliferativas
em TAS’. Para extractos de litex pouco amoniados, foi
possivel observar, num estudo realizado em PBMC e li-
nhas celulares de 6 TAS, que todas as amostras prolifera-
ram®. Estudos realizados em TAS com extractos de ldtex
ndo amoniados mostraram uma proliferacio mais baixa
de linfécitos T (7% e 39%)'*'". Finalmente, usando extrac-
tos de luvas de litex, observou-se uma resposta prolifera-
tiva em 48% e 32% dos TAS alérgicos estudados®"’. Estas
diferencgas nas percentagens de doentes cujos linfocitos T
proliferam ao latex podem ser influenciadas pelo facto de
o tratamento do latex natural com agentes quimicos, como
a amonia, aumentar a formagdo de fragmentos proteicos,

uma vez que acelera a hidrélise das proteinas®. Por outro

lado, é de referir que estes tipos de extractos de latex
também demonstraram ser toxicos para linfocitos, o que
aumenta a variabilidade de respostas'’.

Estudos com alergénios naturais purificados revelaram-
-se de grande interesse, uma vez que se verificou terem
uma baixa toxicidade para linfocitos T em cultura, quan-
do comparados com extractos totais de latex'’. Como ja
foi referido, dois trabalhos foram realizados com o Hev b
I natural (nHev b 1), verificando-se uma proliferacao em
52% e 64% de TAS*'*. Mais tarde, Johnson e colaborado-
res efectuaram um estudo com um vasto painel de aler-
génios purificados, naturais (nHev b 1, 2, 3 e 4) e recom-
binantes (rHev b 6 e rHev b 7), em TAS. Foi observada
uma resposta proliferativa em 57% das amostras a pelo
menos um dos alergénios utilizados. Todos estes volun-
tarios demonstraram uma resposta positiva ao nHev b 2,
e 75% ao rHev b 6".

A manipulagio de proteinas recombinantes tem sido
extensamente utilizada, uma vez que permite obter uma
grande quantidade de proteina purificada por métodos es-
tandardizados, especificos e sensiveis. Numerosas protei-
nas alergénicas foram produzidas por clonagem molecular,
sequenciadas e expressas num vector apropriado, para a
elaboragdo de estudos de caracterizagio e proliferagio ce-
lular®®. O primeiro estudo com o uso de um alergénio re-
combinante foi elaborado por Bohle e colaboradores, rela-
tivamente ao rHev b 3. Neste trabalho, os autores observa-
ram uma resposta proliferativa positiva de células
mononucleares do sangue periférico (PBMC) em todos os
DEB recrutados'é. Mais tarde, foi realizado um estudo com
o rHev b 5/MBP, tendo-se observado uma resposta positiva
das linhas de células T (TCL) especificas do Hev b 5, obtidas
a partir de dois TAS®. Outros estudos, envolvendo o uso de
proteinas recombinantes, foram efectuados para o Hev b 6.
No primeiro trabalho, todas as TCL especificas, obtidas de
TAS, tiveram respostas positivas quando estimuladas com o
rHev b 6.01 '°.Um estudo posterior demonstrou que 78%,
22% e 67% dos TAS estudados tinham linhas celulares com
resposta proliferativa para o rHev b 6.0//MBP, rHev b 6.02/
MBP e rHev b 6.03/MBP, respectivamente!'®.
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Alguns trabalhos recorreram a uma técnica diferen-
te, utilizando peptideos sobrepostos correspondendo
a toda a extensdo de diferentes alergénios (Figura 3).
Estes estudos permitiram averiguar a presenga de
epitopo(s) dominante(s) de células T para varios aler-
génios (Hev b [, 3,5 e 6.01) (Figura 4). Observou-se
uma grande percentagem de proliferagao, usando PBMC,
TCL ou clones de células T (TCC) especificos, quando
estimulados com estes diferentes peptideos, em volun-
tarios alérgicos. Em todos estes estudos observou-se
que os peptideos ndo se ligavam a IgE dos soros dos
voluntérios, isto €, ndo continham epitopos de células
B&!01516. Como ja foi referido, no caso do Hev b [, ob-
servou-se uma proliferagio em 71% dos TAS a um ou
mais peptideos sobrepostos, tendo a maioria respondi-
do aos peptideos do Hev b | 31-49 e 91-109'. Para os
peptideos do Hev b 3, verificou-se uma resposta positi-
va em 81% dos TCC especificos de DEB testados, a um
ou mais peptideos do Hev b 3. O peptideo com maior

reactividade foi o Hev b 3 103-114'¢. Relativamente aos

Alergénio (proteina total)

| || || | 0| |
v v
Epitopos de Epitopos de
células T células B (IgE)

I:||:| Sintese de peptideos sobrepostos

= 1y .
=

Peptideos
seleccionados

Figura 3. Técnica de sintese e selec¢dio de peptideos
sobrepostos obtidos a partir de alergénios. Peptideos
sequenciais,com uma sobreposi¢io de cerca de 4 aminoacidos,
sdo sintetizados, de forma a cobrirem toda a extensdo da
proteina alergénica. Eliminam-se seguidamente os peptideos
que se ligam a IgE (que contém epitopos de células B). Os
peptideos restantes sdo utilizados para estudos em culturas
de células T

peptideos do Hev b 5, 83% das TCL especificas deriva-
das de TAS apresentaram resposta positiva a um ou mais
peptideos, verificando-se que os peptideos 46-65 e 109-
-128 foram os que induziram maior proliferacio®. Em
relagdo aos peptideos do Hev b 6.0/, todas as TCL es-
pecificas de TAS testadas responderam a um ou mais
peptideos sobrepostos, tendo-se observado as maiores
respostas proliferativas com os peptideos Hev b 6.0/
19-38 e 10-29'.

Os estudos com peptideos e com alergénios recom-
binantes aumentaram o interesse em formas modifica-
das destas moléculas, de forma a averiguar se seria possi-
vel manter as respostas celulares T mas eliminar os epi-
topos de células B, o que permitiria o desenvolvimento
de uma imunoterapia mais segura, baseada neste tipo de
abordagem. Neste contexto, foi recentemente estudada
a capacidade de proliferagdo de proteinas mutantes do Hev
b 6.01 e peptideos mutantes do Hev b 6.02. Assim, foram
sintetizadas proteinas e peptideos mutantes, através da
substituicio de residuos de cisteina (responsaveis pela
conformagdo da molécula) por residuos de alanina ou
serina. Os resultados obtidos foram satisfatérios, uma

vez que se verificou a retengdo da capacidade de prolife-

W Doente 1
Hpoente 2
Opoente 3

Proliferagao celular

1-12 416 1224

Peptideos

Figura 4. Exemplo da selec¢io de peptideos sobrepostos
dependendo da sua capacidade de estimulagio proliferativa de
células T. Nesta figura estdo representadas as respostas
proliferativas de 3 doentes diferentes aos peptideos sequenciais
1-12, 4-16, etc. Os peptideos 8-20 e 20-32, ao induzirem
proliferagio celular T elevada nos 3 doentes testados, deverido
conter epitopos dominantes para células T e sdo seleccionados
para os estudos celulares
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racdo celular T mas deixou de se observar ligagao a IgE
sérica, tanto para as proteinas como para os peptideos
mutados'®".

E possivel que haja peptideos com epitopos que indu-
zam, ndo a proliferagio celular, mas o desenvolvimento de
células T “reguladoras”. Actualmente, na Universidade da
Beira Interior, esta precisamente a estudar-se o papel de
determinados peptideos do latex no desenvolvimento de

células T CD4+ com capacidade “reguladora”.

ESTUDO DA RESTRICAO DE HLA,
FENOTIPAGEM DE HLA CLASSE II
E PREVISAO E ANALISE DE ZONAS
DE LIGACAO AO HLA

A proliferacdo de células T, assim como a producao de
citocinas, em resposta a alergénios, depende de uma apre-
sentacdo correcta dos peptideos alergénicos no contexto
de moléculas do complexo major de histocompatibilidade
(MHC) / antigénios leucocitarios humanos (HLA) da clas-
se I, em células apresentadoras de antigénios. De facto, as
interaccdes moleculares entre o MHC classe Il, o pepti-
deo e o receptor de células T (TCR), providenciam a base
estrutural para a especificidade das respostas ao alergénio
em células T CD4 +".

Estudos de fenotipagem celular quanto a expressao
de moléculas do HLA, como a HLA-D, podem ser (teis
para averiguar o potencial genético de predisposi¢io para
o desenvolvimento de uma resposta imunitaria de tipo
imediata em grupos de risco?'. Neste campo, dados ana-
liticos da ligagdo de peptideos ao HLA classe Il, assim
como a cristalografia do HLA, conduziram ao desenvol-
vimento de programas computacionais (computer-assis-
ted algorithms), através dos quais sequéncias de grandes
proteinas podem ser analisadas para a previsio das se-
quéncias peptidicas que se poderio ligar a diferentes
moléculas do MHC / HLA'®.

Diversos estudos foram elaborados com o objec-
tivo de estudar o HLA-D de TAS e DEB alérgicos a di-

ferentes alergénios. Raulf-Heimsoth e colaboradores
analisaram regides reactivas e regides do Hev bl com
capacidade de ligagio ao HLA-DR4 em TAS. Para avaliar
a especificidade da activagio linfocitaria, os autores es-
tudaram a expressio de CD25 e HLA-DR em PBMC de
alguns voluntarios com respostas proliferativas positi-
vas ao Hev b | e aos respectivos peptideos dominantes,
verificando-se o aumento da expressido de CD25 e HLA-
DR, quando comparados com TAS n3o alérgicos. Foi tam-
bém elaborada a fenotipagem HLA de voluntarios alér-
gicos ao latex. Apés verificar que 60% dos voluntarios
alérgicos que respondiam a um ou mais peptideos de
Hev b | expressavam HLA-DR4, os autores determina-
ram as possiveis regides de ligagdo a HLA-DR4Dw4 no
alergénio (PROTSHELL). Usando esta técnica, foram de-
tectadas cinco sequéncias de aminoacidos que poderio
constituir provaveis epitopos de células T parao Hev b .
Apenas uma regiio de ligagdio ao HLA-DR4Dw4
(DRBI1#0401) foi encontrada na regido 102-110, e veri-
ficou-se que parte desta sequéncia peptidica induzia uma
proliferacao em 66% dos TAS que apresentavam respos-
tas proliferativas T. Os autores também encontraram
zonas de ligacdo ao HLA-DR4Dw4 nas regides 19-27,
77-85, 37-45 e 51-60 do Hev b I, sendo estas regides
capazes de induzir proliferagdio em 50% dos voluntari-
os com respostas celulares T proliferativas positivas'®.
Efectuou-se, posteriormente, um estudo de restri¢ao
de HLA relativo ao alergénio rHev b 3 em DEB alérgi-
cos. Obtiveram-se resultados de fenotipagem de HLA-
DRB e HLA-DQB dos alérgicos e de restrigio de MHC
de reconhecimento das células T com peptideos do Hev
b 3. Observou-se uma apresentagdo restrita ao HLA-
DR do peptideo dominante e o envolvimento de uma
sequéncia de 4 aminoécidos (YSTS) na posi¢io 10-13'¢.
A Ultima anélise de zonas de ligagdo ao HLA-DR4 en-
volveu o alergénio rHev b 6.0/ e seus dominios rHev b
6.02 e rHev b 6.03, em TAS. Este estudo sugeriu que os
fenotipos HLA-DR e HLA-DP sio mais importantes do
que o HLA-DQ na resposta proliferativa induzida pelo

rHev b 6.01 e que o HLA-DR parece nio ser suficiente
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para a resposta proliferativa ao Hev b 6.02. A fenotipa-
gem HLA dos TAS alérgicos revelou uma frequéncia ele-
vada de HLA-DR4 (em 57% dos voluntarios alérgicos)
e HLA-DQ8 (em 48% dos voluntarios alérgicos). A pre-
visdo de zonas de ligagio ao HLA-DR4Dw#4 foi efectua-
da usando dois programas computacionais diferentes
(PROTSHELL e TEPITOPE). Estes programas revelaram
que o dominio Hev b 6.02 nao apresentava zonas de
ligacao ao HLA-DR4Dw4, o que podera explicar o seu
baixo potencial estimulador de células T em individuos
alérgicos ao latex. Embora ambos os programas utiliza-
dos tenham fornecido resultados semelhantes, mas nio
idénticos, estes previram potenciais zonas de ligagio ao
HLA-DR4Dw4 (DRBI1*0401) na sequéncia inteira que
compreendia o Hev b 6.03, justificando a sua grande
capacidade de estimulagido proliferativa de células T.
Foram também previstas zonas de ligagio ao HLA-
-DR4Dw4 nas regides 130-138, 146-154, 163-171 e 174-
-182 do Hev b 6.03 com ambos os programas'®. Desta
forma, aspectos genéticos podem influenciar as respos-
tas celulares T a alergénios do latex, nomeadamente no
que diz respeito as diferengas no grau e frequéncia de
proliferagdo celular T a diferentes alergénios do latex
em diferentes doentes com alergia a este produto. Fi-
nalmente, os aspectos genéticos poderio influenciar de-
cisivamente aspectos da fisiologia celular T que pode-
rio contribuir ou ndo para o desenvolvimento da proé-

pria sensibilizagao inicial ao latex.

SECREGCAO DE CITOCINAS

Para além da proliferacdo, também a sintese de cito-
cinas é um marcador muito importante da activagdo de
células T. De facto, é de grande importancia o estudo do
padrio de citocinas secretadas por linfocitos T especifi-
cos de alergénios em resposta a um estimulo especifico,
uma vez que esse padrdo permite determinar a qualida-
de dessa resposta de anticorpos, bem como a maior ou

menor probabilidade de desenvolvimento de hipersensi-

bilidade a substancias alergénicas, como o latex'®. E pro-
vavel que a producio de citocinas pelas células T tenha o
papel mais importante no desencadeamento da inflama-
¢do alérgica especifica. O padrio de citocinas Th2 carac-
teriza uma resposta alérgica humana e esta presente apos
a estimulagio de linfocitos T especificos com os alergé-
nios respectivos®.

Para além desses aspectos, véarios estudos tém de-
monstrado, em alergias a pdlenes e a alergénios pere-
nes, que uma imunoterapia eficaz estd geralmente
associada a uma modificacdo nos perfis de secre¢io
de citocinas em células T, deixando de se observar um
desvio tdo marcado nas respostas Th2, para passar a
haver um maior equilibrio Th1/Th2, por diminuigio das
respostas Th2, aumento das respostas Thl, ou por
ambos os mecanismos?2.

Contudo, no que diz respeito a alergia ao latex, es-
cassos estudos avaliaram a produgdo de citocinas de cé-
lulas T quando em contacto com alergénios deste pro-
duto. A primeira abordagem foi realizada com o alergé-
nio rHev b 3 e a avaliagio da secregio de citocinas feita
por ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Verifi-
cou-se que, de acordo com o padrdo de producio de
citocinas, em resposta a estimulagdio com o rHev b 3,
57% dos TCC especificos tinham um perfil tipo Th2 (al-
tos niveis de IL-4 e baixos de IFN-Y), 10% eram do tipo
Th1 (baixos niveis de IL-4 e altos de IFN-y) e 33% pro-
duziam niveis semelhantes de IL-4 e IFN-y, sendo classi-
ficadas como ThO'¢. No caso do rHev b 5/MBP, observou-
se a secrecgdo, por ELISA, de niveis elevados de IL-5 e
baixos de IFN-y em todas TCL especificas testadas de
TAS alérgicos, quando estimuladas pelos respectivos pep-
tideos estimuladores do Hev b 5, confirmando-se o pa-
drio de citocinas Th2® Em relacio ao rHev b 6.01, foi
testada a secregio de citocinas em TCL especificas de
TAS alérgicos quando em contacto com extractos de luva,
rHev b 6.01, peptideos da heveina ou com o péptido imu-
nodominante do Hev b 6. A anilise foi elaborada por ci-
tometria de fluxo, verificando-se que ambas as citocinas,

IL-4 e IFN-y, foram produzidas pelas linhas celulares T
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CD4+ especificas do alergénio. A proporgdo obtida de
citocinas era muito varidvel em cada voluntario, verifi-
cando-se a producdo predominante de IFN-y e menor
de IL-4 em 57% das TCL especificas, em resposta a todas
as amostras. Apenas 14% das TCL especificas estudadas
demonstraram maiores niveis de IL-4 e menores de IFN-y
para todas as amostras'®. Estes estudos mostram que os
perfis definidos como Thl e Th2 representam apenas os
aspectos mais superficiais de uma realidade que é muito
mais complexa e que envolve varios outros padrdes de

citocinas, para além dos referidos.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Os estudos efectuados sobre a fisiologia de células T
em resposta a alergénios do litex sdo ainda escassos,
particularmente no que diz respeito a sintese de citoci-
nas. De uma forma resumida, podemos dizer que a proli-
feragdo de células T perante alergénios do latex parece
ter uma associagao positiva com a exposi¢ao a este pro-
duto. Por outro lado, a alergia ao latex ndo implica ne-
cessariamente uma proliferacdo celular T detectavel aos
seus principais alergénios. Finalmente, embora parega
haver um desequilibrio no sentido Th2, no que diz res-
peito as respostas celulares T a alergénios do latex, ha
uma forte variabilidade individual nos padrées de res-
posta citocinica dentro do grupo de doentes com alergia
manifesta. Restricdes ao reconhecimento de alergénios
do latex por células T, impostos por factores genéticos
como o haplotipo HLA, sdo cruciais para a compreensiao
do desenvolvimento e manutenc¢io da sensibilizagio ao
latex. Estudos mais alargados no que diz respeito a pai-
néis de citocinas, ao desenvolvimento de anergia e de
células T “reguladoras”, ou a interacgio entre células T e
células apresentadoras de antigénios (particularmente cé-
lulas dendriticas) poderao ajudar a caracterizar melhor
os aspectos linfocitarios T da alergia ao latex e contri-
buir para um desenho mais eficaz e seguro de aborda-

gens de imunoterapia especifica.
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