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RESUMO

A hipersensibilidade causada por alergénios do látex tem surgido como um grave problema de saúde em

indivíduos expostos a diversos artigos de borracha. Já foram identificadas e caracterizadas 13 proteínas alergéni-

cas do látex. Uma vez que todos os fenómenos responsáveis pela resposta alérgica ao látex são coordenados por

células T, é importante o conhecimento do padrão de imunorreactividade de células T específicas, em relação aos

diferentes alergénios do látex, para a compreensão do mecanismo de sensibilização e para o desenvolvimento de

uma imunoterapia específica segura e eficaz. Esta revisão tem então como objectivo fazer uma análise dos conhe-

cimentos adquiridos nesta área, através de estudos in vitro realizados em células T quando em contacto com

diferentes alergénios derivados do látex (extractos, alergénios naturais ou recombinantes e também peptídeos

sobrepostos). Foi possível verificar que a alergia ao látex está associada a uma exposição a este produto, mas não

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 nível de proliferação, síntese

de citocinas e fenótipo HLA classe II. Uma vez que escassos estudos foram efectuados, é importante a elabora-

ção de mais trabalhos de investigação para uma mais aprofundada caracterização fisiológica linfocitária T na

alergia ao látex.

PalaPalaPalaPalaPalavras chavras chavras chavras chavras chavvvvve:e:e:e:e:     Hipersensibilidade ao látex, alergénios, células T humanas, proliferação, citocinas, HLA classe II.
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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 II 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.

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

INTRODUÇÃO

Ahipersensibilidade ao látex, mediada por IgE, é

reconhecida como um problema de saúde inter-

nacional cuja prevalência tem aumentado, parti-

cularmente nos grupos de risco, que incluem trabalhado-

res na área de saúde (TAS), doentes com espinha bífida

(DEB), indivíduos atópicos e indivíduos com manipulação

frequente de artigos de borracha (que não sejam TAS). A

reacção alérgica ao látex está associada a uma resposta

imunitária desequilibrada às proteínas alergénicas conti-

das em vários produtos de látex1,2. Estão, até à data, iden-

tificadas e caracterizadas 13 proteínas alergénicas do lá-

tex3. Vários estudos demonstraram existirem padrões di-

ferenciais de reconhecimento antigénico entre os vários

grupos de risco. Por exemplo, o padrão de sensibilização

em DEB frequentemente compreende como alergénios

principais o Hev b 1 e o Hev b 3, enquanto nos TAS estão

envolvidos o Hev b 5 e o Hev b 64, e, mais recentemente, o

Hev b 133. De facto, os níveis de Hev b 5 e de Hev b 13 em

luvas de látex cirúrgicas podem servir como indicador da

potência alergénica das luvas5. Curiosamente, demonstrou-

-se recentemente a presença de diferenças, tanto qualita-

tivas como quantitativas, no perfil de proteínas entre as

superfícies interna e externa de luvas cirúrgicas de látex, o

que poderá justificar os diferentes padrões de sensibiliza-

ção entre TAS e DEB6.

Por outro lado, os indivíduos com alergia ao látex rea-

gem frequentemente a alergénios de determinados frutos

com os quais o látex têm grande homologia. Vários estu-

dos demonstraram que esta reactividade cruzada entre

alguns dos alergénios do látex e alguns frutos se devia ao

facto de as IgE séricas dos doentes com alergia ao látex

reconhecerem epítopos estruturalmente semelhantes em

diferentes proteínas que se apresentam com estruturas

filogeneticamente conservadas, tanto no látex como em

vegetais e frutos4,7.

A produção de IgE específica ao látex pelas células B e

a libertação de mediadores de inflamação, por mastócitos

e eosinófilos, são consequência de uma resposta efectora

na doença alérgica. Todos estes eventos estão controlados

por células T CD4+ específicas a alergénios com um pa-

drão de citocinas Th2 (elevados níveis de IL-4 e IL-5 e

baixos de IFN-γ) (Figura 1). Um pré-requisito para a com-
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preensão do processo de sensibilização ou para a concep-

ção de uma imunoterapia específica segura e eficaz para a

alergia ao látex é o conhecimento do padrão de imunor-

reactividade dos alergénios do látex a nível de células T

específicas8. Torna-se então fundamental a elaboração de

estudos exaustivos, orientados para a localização de epí-

topos de células T, a avaliação da proliferação celular, a

secreção de citocinas e a restrição pelo HLA classe II, em

resposta a proteínas e peptídeos do látex nos indivíduos

alérgicos a este produto. Diversos estudos com diferentes

extractos ou alergénios do látex têm sido efectuados com

este objectivo (Quadro I).

PROLIFERAÇÃO CELULAR

A capacidade de resposta de células T a alergénios deve

ser conceptualizada como um parâmetro que pode estar

associado, por um lado, a respostas efectoras, mas tam-

bém, por outro lado, a respostas preventivas do desenvol-

vimento da alergia ao látex. Assim, a avaliação das respos-

tas proliferativas celulares T a proteínas do látex, geral-

mente efectuada por ensaios in vitro, é um passo essencial

para se compreender o mecanismo de hipersensibilidade

a este composto. O reconhecimento correcto do alergé-

nio pela célula T vai estimular a sua activação e desencade-

ar os fenómenos que ocorrem na alergia ao látex, nomea-

damente a produção de IgE e de outros mediadores de

inflamação, bem como o recrutamento de outras células

inflamatórias9,10.

Vários estudos de caracterização de respostas prolife-

rativas de células T têm sido efectuados com diferentes

extractos de látex, alergénios purificados (Hev b 1, 2, 3, 4)

ou recombinantes (rHev b 5, 6, 7) bem como com peptíde-

os (Hev b 1, 3, 5 e 6), em diversos grupos populacionais. A

maioria destes estudos foi efectuada com linfócitos T de

TAS e DEB, uma vez que estes são dois grupos de risco. A

alergia dos voluntários recrutados é, na maioria dos casos,

confirmada pela história clínica, testes cutâneos e/ou pre-

sença de IgE específica a alergénios do látex no soro.

Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1. Esquema do mecanismo da resposta alérgica. O alergénio é apresentado à célula T auxiliar (Th) induzindo uma resposta
proliferativa de células Th específicas ao alergénio, com um padrão de citocinas Th2, estimulando a produção de IgE e resultando na
resposta alérgica.
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QuadrQuadrQuadrQuadrQuadro 1.o 1.o 1.o 1.o 1. Estudos in vitro, envolvendo respostas de células T humanas a alergénios do látex

RefRefRefRefReferênciaerênciaerênciaerênciaerência Extractos / alergénio(s)Extractos / alergénio(s)Extractos / alergénio(s)Extractos / alergénio(s)Extractos / alergénio(s) Estudo(s)Estudo(s)Estudo(s)Estudo(s)Estudo(s) PPPPPopulação-alvopulação-alvopulação-alvopulação-alvopulação-alvooooo CélulasCélulasCélulasCélulasCélulas

[11] Diversos extractos preparados Proliferação TAS alérgicos PBMC
de luvas cirúrgicas e não alérgicos

[13] Amostra bruta e alergénios purificados Proliferação Voluntários alérgicos PBMC
e não alérgicos

[9] Hev b 1 purificado, extractos de látex fluido Proliferação TAS alérgicos, PBMC
e extractos de luvas não alérgicos

e voluntários
não alérgicos
sem exposição

[14] Extractos de látex não amoniados Proliferação TAS alérgicos PBMC
e não alérgicos

[15] Hev b 1 purificado e peptídeos sobrepostos Proliferação, TAS alérgicos, PBMC
do Hev b 1 mapeamento não alérgicos e

de epítopos,  voluntários
análise HLA classe II não alérgicos

e sem exposição

[16] rHev b 3 purificado e peptídeos sobrepostos Proliferação, DEB alérgicos PBMC;
do Hev b 3 e Hev b 1 mapeamento TCL;

de epítopos, TCC
secreção
de citocinas
e análise de HLA

[17] nHev b 1, 2, 3, rHev b 6, rHev b 7 purificados, Proliferação TAS alérgicos PBMC
três extractos de látex diferentes e não alérgicos

[8] rHev b 5 purificado, peptídeos sobrepostos Proliferação, TAS alérgicos PBMC;
do Hev b 5, extractos de látex pouco amoniados mapeamento TCL

de epítopos,
secreção
de citocinas

[10] Extractos de luvas, rHeb v 6.01, peptídeos Proliferação, TAS alérgicos PBMC;
sobrepostos do Hev b 6.01 mapeamento e voluntários TCL

de epítopos, não alérgicos
secreção
de citocinas

[18] rHev b 6.01, rHev b 6.02, rHev b 6.03, Proliferação, TAS alérgicos PBMC
nHev b 6.02 e peptídeos do Hev b 6.02 mutantes análise HLA classe II e voluntários

não alérgicos

[19] Extractos de luvas, rHev b 6.01, 4 proteínas Proliferação TAS alérgicos PBMC;
Hev b 6.01 mutantes, peptídeos sobrepostos e não alérgicos TCL
do Hev b 6.02 e 2 peptídeos do Hev b 6.02
mutantes

TTTTTAS AS AS AS AS – Trabalhadores na área de saúde; DEB DEB DEB DEB DEB – Doentes com espinha bífida; PBMC PBMC PBMC PBMC PBMC – Células mononucleares do sangue periférico
humano; TCL TCL TCL TCL TCL – linhas de células T específicas ao alergénio; TCC TCC TCC TCC TCC – clones de células T específicas ao alergénio; nHenHenHenHenHev b v b v b v b v b – Hev b natural;
rHerHerHerHerHev b v b v b v b v b – Hev b recombinante.
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O primeiro estudo a demonstrar uma resposta imuni-

tária mediada por células T na alergia ao látex foi elabora-

do usando preparações de alergénios do látex a partir de

luvas cirúrgicas. Os investigadores demonstraram que 20%

dos TAS alérgicos apresentavam resultados positivos em

termos de proliferação de linfócitos T aos extractos usa-

dos nas culturas celulares11. Para além disso, vários estu-

dos posteriores demonstraram que os linfócitos T de vo-

luntários com alergia ao látex apresentam sempre maio-

res níveis de proliferação quando comparados com os

linfócitos T de voluntários sem alergia, para todas as amos-

tras antigénicas utilizadas (extractos, antigénios purifica-

dos ou recombinantes e peptídeos). Curiosamente, nem

todos os voluntários com alergia ao látex apresentam res-

posta proliferativa às amostras alergénicas, observando-

-se, em vários estudos, a existência consistente de uma

percentagem de indivíduos alérgicos sem respostas proli-

ferativas, que pode chegar a atingir os 93%. Nestes estu-

dos, verificou-se também que os índices de proliferação

obtidos eram muito diversos, com grandes variações inte-

rindividuais.

As células T são cruciais para a mudança de isótipo

para IgE em células B (Figura 2)12. Contudo, os estudos

que se debruçaram sobre este aspecto não encontraram

nenhuma correlação entre os níveis de IgE específica e

respostas proliferativas de células T induzidas pelos dife-

rentes alergénios do látex.

Um aspecto crucial a analisar diz respeito à possibili-

dade de uma exposição regular ao látex poder induzir

proliferação de células T, mesmo em indivíduos sem aler-

gia detectável a este produto. Como se esperaria, estudos

anteriores mostraram que os linfócitos T de voluntários

sem alergia e sem exposição ao látex não proliferavam

com extractos, alergénios recombinantes ou peptídeos do

látex8,9,10,11,13,14,15,16,17,18. Em contraste, os linfócitos T de in-

divíduos não alérgicos mas com exposição frequente ao

látex, já demonstravam capacidade proliferativa específica

a estes alergénios. Por exemplo, Raulf-Heimsoth e colabo-

radores observaram que 65% dos TAS alérgicos e 38%

dos TAS não alérgicos tinham respostas proliferativas ce-

lulares T a extractos de látex amoniado. Resultados seme-

lhantes foram encontrados quando utilizaram extractos

Figura 2.Figura 2.Figura 2.Figura 2.Figura 2.     Mudança de isótipo em células B comandado pelas células T. A produção de IL-4 e IL-5, pelas células T auxiliares (Th),
quando em contacto com o alergénio, irá estimular a produção de IgE por células B, desencadeando uma resposta alérgica. Se se
verificar a produção de IFN-γ pelas células T auxiliares, uma mudança de isótipo das células B vai ocorrer, resultando na produção
de IgG e numa resposta não alérgica
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de luvas de látex como fonte alergénica, observando-se

que 48% dos alérgicos e 25% dos não alérgicos demons-

travam respostas celulares T positivas9. Foi também verifi-

cado que 25% dos voluntários expostos ao látex, mas não

alérgicos a este, apresentavam respostas proliferativas

de células T ao extracto purificado de Hev b 1, enquanto

50% respondia a peptídeos do látex15. Estes resultados su-

gerem que a proliferação específica ao látex está associa-

da à exposição frequente aos alergénios, e não é um fac-

tor preditivo da alergia a este produto, embora as percen-

tagens obtidas em voluntários não alérgicos, mas expostos

frequentemente ao látex, sejam inferiores quando compa-

radas com as dos voluntários com alergia9,15. Assim, os da-

dos sugerem que outros aspectos ligados à fisiologia das

células T, como a produção de citocinas, poderão ser me-

lhores discriminadores entre voluntários com e sem aler-

gia ao látex.

Quando se analisam com maior detalhe os estudos de

proliferação de linfócitos T no contexto da alergia ao lá-

tex, podemos observar uma grande variedade de percen-

tagens de respostas proliferativas em voluntários alérgi-

cos, dependendo da amostra alergénica utilizada (extrac-

tos amoniados, pouco amoniados, não amoniados ou

extractos de luvas), bem como das concentrações usadas

ou de outras condições de cultura linfocitária8,9,14,17.

Em relação a extractos de látex amoniados, observou-

-se uma percentagem de 65% de respostas proliferativas

em TAS9. Para extractos de látex pouco amoniados, foi

possível observar, num estudo realizado em PBMC e li-

nhas celulares de 6 TAS, que todas as amostras prolifera-

ram8. Estudos realizados em TAS com extractos de látex

não amoniados mostraram uma proliferação mais baixa

de linfócitos T (7% e 39%)14,17. Finalmente, usando extrac-

tos de luvas de látex, observou-se uma resposta prolifera-

tiva em 48% e 32% dos TAS alérgicos estudados9,17. Estas

diferenças nas percentagens de doentes cujos linfócitos T

proliferam ao látex podem ser influenciadas pelo facto de

o tratamento do látex natural com agentes químicos, como

a amónia, aumentar a formação de fragmentos proteicos,

uma vez que acelera a hidrólise das proteínas20. Por outro

lado, é de referir que estes tipos de extractos de látex

também demonstraram ser tóxicos para linfócitos, o que

aumenta a variabilidade de respostas17.

Estudos com alergénios naturais purificados revelaram-

-se de grande interesse, uma vez que se verificou terem

uma baixa toxicidade para linfócitos T em cultura, quan-

do comparados com extractos totais de látex17. Como já

foi referido, dois trabalhos foram realizados com o Hev b

1 natural (nHev b 1), verificando-se uma proliferação em

52% e 64% de TAS9,15. 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-

tários demonstraram uma resposta positiva ao nHev b 2,

e 75% ao rHev b 617.

A manipulação de proteínas recombinantes tem sido

extensamente utilizada, uma vez que permite obter uma

grande quantidade de proteína purificada por métodos es-

tandardizados, específicos e sensíveis. Numerosas proteí-

nas alergénicas foram produzidas por clonagem molecular,

sequenciadas e expressas num vector apropriado, para a

elaboração de estudos de caracterização e proliferação ce-

lular20. 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 recrutados16. Mais tarde, foi realizado um estudo com

o rHev b 5/MBP, tendo-se observado uma resposta positiva

das linhas de células T (TCL) específicas do Hev b 5, obtidas

a partir de dois TAS8. Outros estudos, envolvendo o uso de

proteínas recombinantes, foram efectuados para o Hev b 6.

No primeiro trabalho, todas as TCL específicas, obtidas de

TAS, tiveram respostas positivas quando estimuladas com o

rHev b 6.01 10. Um estudo posterior demonstrou que 78%,

22% e 67% dos TAS estudados tinham linhas celulares com

resposta proliferativa para o rHev b     6.01/MBP, rHev b 6.02/

MBP e rHev b 6.03/MBP, respectivamente18.
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Alguns trabalhos recorreram a uma técnica diferen-

te, utilizando peptídeos sobrepostos correspondendo

a toda a extensão de diferentes alergénios (Figura 3).

Estes estudos permitiram averiguar a presença de

epítopo(s) dominante(s) de células T para vários aler-

génios (Hev b 1, 3, 5 e 6.01) (Figura 4). Observou-se

uma grande percentagem de proliferação, usando PBMC,

TCL ou clones de células T (TCC) específicos, quando

estimulados com estes diferentes peptídeos, em volun-

tários alérgicos. Em todos estes estudos observou-se

que os peptídeos não se ligavam à IgE dos soros dos

voluntários, isto é, não continham epítopos de células

B8,10,15,16. Como já foi referido, no caso do Hev b 1, ob-

servou-se uma proliferação em 71% dos TAS a um ou

mais peptídeos sobrepostos, tendo a maioria respondi-

do aos peptídeos do Hev b 1 31-49 e 91-10915. Para os

peptídeos do Hev b 3, verificou-se uma resposta positi-

va em 81% dos TCC específicos de DEB testados, a um

ou mais peptídeos do Hev b 3. O peptídeo com maior

reactividade foi o Hev b 3 103-11416. Relativamente aos

peptídeos do Hev b 5, 83% das TCL específicas deriva-

das de TAS apresentaram resposta positiva a um ou mais

peptídeos, verificando-se que os peptídeos 46-65 e 109-

-128 foram os que induziram maior proliferação8. Em

relação aos peptídeos do Hev b 6.01, todas as TCL es-

pecíficas de TAS testadas responderam a um ou mais

peptídeos sobrepostos, tendo-se observado as maiores

respostas proliferativas com os peptídeos Hev b 6.01

19-38 e 10-2910.

Os estudos com peptídeos e com alergénios recom-

binantes aumentaram o interesse em formas modifica-

das destas moléculas, de forma a averiguar se seria possí-

vel manter as respostas celulares T mas eliminar os epí-

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 proliferação de proteínas mutantes do Hev

b 6.01 e peptídeos mutantes do Hev b 6.02. Assim, foram

sintetizadas proteínas e peptídeos mutantes, através da

substituição de resíduos de cisteína (responsáveis pela

conformação da molécula) por resíduos de alanina ou

serina. Os resultados obtidos foram satisfatórios, uma

vez que se verificou a retenção da capacidade de prolife-

Figura 4.Figura 4.Figura 4.Figura 4.Figura 4.     Exemplo da selecção de peptídeos sobrepostos
dependendo da sua capacidade de estimulação proliferativa de
células T. Nesta figura estão representadas as respostas
proliferativas de 3 doentes diferentes aos peptídeos sequenciais
1-12, 4-16, etc. Os peptídeos 8-20 e 20-32, ao induzirem
proliferação celular T elevada nos 3 doentes testados, deverão
conter epítopos dominantes para células T e são seleccionados
para os estudos celulares

Figura 3.Figura 3.Figura 3.Figura 3.Figura 3.     Técnica de síntese e selecção de peptídeos
sobrepostos obtidos a partir de alergénios. Peptídeos
sequenciais, com uma sobreposição de cerca de 4 aminoácidos,
são sintetizados, de forma a cobrirem toda a extensão da
proteína alergénica. Eliminam-se seguidamente os peptídeos
que se ligam à IgE (que contêm epítopos de células B). Os
peptídeos restantes são utilizados para estudos em culturas
de células T
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ração celular T mas deixou de se observar ligação à IgE

sérica, tanto para as proteínas como para os peptídeos

mutados10,19.

É possível que haja peptídeos com epítopos que indu-

zam, não a proliferação celular, mas o desenvolvimento de

células T “reguladoras”. Actualmente, na Universidade da

Beira Interior, está precisamente a estudar-se o papel de

determinados peptídeos do látex no desenvolvimento de

células T CD4+ com capacidade “reguladora”.

ESTUDO DA RESTRIÇÃO DE HLA,

FENOTIPAGEM DE HLA CLASSE II

E PREVISÃO E ANÁLISE DE ZONAS

DE LIGAÇÃO AO HLA

A proliferação de células T, assim como a produção de

citocinas, em resposta a alergénios, depende de uma apre-

sentação correcta dos peptídeos alergénicos no contexto

de moléculas do complexo major de histocompatibilidade

(MHC) / antigénios leucocitários humanos (HLA) da clas-

se II, em células apresentadoras de antigénios. De facto, as

interacções moleculares entre o MHC classe II, o peptí-

deo e o receptor de células T (TCR), providenciam a base

estrutural para a especificidade das respostas ao alergénio

em células T CD4 +15.

 Estudos de fenotipagem celular quanto à expressão

de moléculas do HLA, como a HLA-D, podem ser úteis

para averiguar o potencial genético de predisposição para

o desenvolvimento de uma resposta imunitária de tipo

imediata em grupos de risco21. Neste campo, dados ana-

líticos da ligação de peptídeos ao HLA classe II, assim

como a cristalografia do HLA, conduziram ao desenvol-

vimento de programas computacionais (computer-assis-

ted algorithms), através dos quais sequências de grandes

proteínas podem ser analisadas para a previsão das se-

quências peptídicas que se poderão ligar a diferentes

moléculas do MHC / HLA18.

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 regiões reactivas e regiões do Hev b1 com

capacidade de ligação ao HLA-DR4 em TAS. Para avaliar

a especificidade da activação linfocitária, os autores es-

tudaram a expressão de CD25 e HLA-DR em PBMC de

alguns voluntários com respostas proliferativas positi-

vas ao Hev b 1 e aos respectivos peptídeos dominantes,

verificando-se o aumento da expressão de CD25 e HLA-

DR, quando comparados com TAS não alérgicos. Foi tam-

bém elaborada a fenotipagem HLA de voluntários alér-

gicos ao látex. Após verificar que 60% dos voluntários

alérgicos que respondiam a um ou mais peptídeos de

Hev b 1 expressavam HLA-DR4, os autores determina-

ram as possíveis regiões de ligação a HLA-DR4Dw4 no

alergénio (PROTSHELL). Usando esta técnica, foram de-

tectadas cinco sequências de aminoácidos que poderão

constituir prováveis epítopos de células T para o Hev b 1.

Apenas uma região de ligação ao HLA-DR4Dw4

(DRB1*0401) foi encontrada na região 102-110, e veri-

ficou-se que parte desta sequência peptídica induzia uma

proliferação em 66% dos TAS que apresentavam respos-

tas proliferativas T. Os autores também encontraram

zonas de ligação ao HLA-DR4Dw4 nas regiões 19-27,

77-85, 37-45 e 51-60 do Hev b 1, sendo estas regiões

capazes de induzir proliferação em 50% dos voluntári-

os com respostas celulares T proliferativas positivas15.

Efectuou-se, posteriormente, um estudo de restrição

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 restrição de MHC

de reconhecimento das células T com peptídeos do Hev

b 3. Observou-se uma apresentação restrita ao HLA-

DR do peptídeo dominante e o envolvimento de uma

sequência de 4 aminoácidos (YSTS) na posição 10-1316.

A última análise de zonas de ligação ao HLA-DR4 en-

volveu o alergénio rHev b 6.01 e seus domínios rHev b

6.02 e rHev b 6.03, em TAS. Este estudo sugeriu que os

fenótipos HLA-DR e HLA-DP são mais importantes do

que o HLA-DQ na resposta proliferativa induzida pelo

rHev b 6.01 e que o HLA-DR parece não ser suficiente
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para a resposta proliferativa ao Hev b 6.02. A fenotipa-

gem HLA dos TAS alérgicos revelou uma frequência ele-

vada de HLA-DR4 (em 57% dos voluntários alérgicos)

e HLA-DQ8 (em 48% dos voluntários alérgicos). A pre-

visão de zonas de ligação ao HLA-DR4Dw4 foi efectua-

da usando dois programas computacionais diferentes

(PROTSHELL e TEPITOPE). Estes programas revelaram

que o domínio Hev b 6.02 não apresentava zonas de

ligação ao HLA-DR4Dw4, o que poderá explicar o seu

baixo potencial estimulador de células T em indivíduos

alérgicos ao látex. Embora ambos os programas utiliza-

dos tenham fornecido resultados semelhantes, mas não

idênticos, estes previram potenciais zonas de ligação ao

HLA-DR4Dw4 (DRB1*0401) na sequência inteira que

compreendia o Hev b 6.03, justificando a sua grande

capacidade de estimulação proliferativa de células T.

Foram também previstas zonas de ligação ao HLA-

-DR4Dw4 nas regiões 130-138, 146-154, 163-171 e 174-

-182 do Hev b 6.03 com ambos os programas18. Desta

forma, aspectos genéticos podem influenciar as respos-

tas celulares T a alergénios do látex, nomeadamente no

que diz respeito às diferenças no grau e frequência de

proliferação celular T a diferentes alergénios do látex

em diferentes doentes com alergia a este produto. Fi-

nalmente, os aspectos genéticos poderão influenciar de-

cisivamente aspectos da fisiologia celular T que pode-

rão contribuir ou não para o desenvolvimento da pró-

pria sensibilização inicial ao látex.

SECREÇÃO DE CITOCINAS

Para além da proliferação, também a síntese de cito-

cinas é um marcador muito importante da activação de

células T. De facto, é de grande importância o estudo do

padrão de citocinas secretadas por linfócitos T específi-

cos de alergénios em resposta a um estímulo específico,

uma vez que esse padrão permite determinar a qualida-

de dessa resposta de anticorpos, bem como a maior ou

menor probabilidade de desenvolvimento de hipersensi-

bilidade a substâncias alergénicas, como o látex16. É pro-

vável que a produção de citocinas pelas células T tenha o

papel mais importante no desencadeamento da inflama-

ção alérgica específica. O padrão de citocinas Th2 carac-

teriza uma resposta alérgica humana e está presente após

a estimulação de linfócitos T específicos com os alergé-

nios respectivos22.

Para além desses aspectos, vários estudos têm de-

monstrado, em alergias a pólenes e a alergénios pere-

nes, que uma imunoterapia eficaz está geralmente

associada a uma modificação nos perfis de secreção

de citocinas em células T, deixando de se observar um

desvio tão marcado nas respostas Th2, para passar a

haver um maior equilíbrio Th1/Th2, por diminuição das

respostas Th2, aumento das respostas Th1, ou por

ambos os mecanismos22.

Contudo, no que diz respeito à alergia ao látex, es-

cassos estudos avaliaram a produção 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 avaliação da secreção de citocinas feita

por ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Verifi-

cou-se que, de acordo com o padrão de produção de

citocinas, em resposta à estimulação com o rHev b 3,

57% dos TCC específicos tinham um perfil tipo Th2 (al-

tos níveis de IL-4 e baixos de IFN-γ), 10% eram do tipo

Th1 (baixos níveis de IL-4 e altos de IFN-γ) e 33% pro-

duziam níveis semelhantes de IL-4 e IFN-γ, sendo classi-

ficadas como Th016. No caso do rHev b 5/MBP, observou-

se a secreção, por ELISA, de níveis elevados de IL-5 e

baixos de IFN-γ em todas TCL específicas testadas de

TAS alérgicos, quando estimuladas pelos respectivos pep-

tídeos estimuladores do Hev b 5, confirmando-se o pa-

drão de citocinas Th28. Em relação ao rHev b 6.01, foi

testada a secreção de citocinas em TCL específicas de

TAS alérgicos quando em contacto com extractos de luva,

rHev b 6.01, peptídeos da heveína ou com o péptido imu-

nodominante do Hev b 6. A análise foi elaborada por ci-

tometria de fluxo, verificando-se que ambas as citocinas,

IL-4 e IFN-γ, foram produzidas pelas linhas celulares T
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CD4+ específicas do alergénio. A proporção obtida de

citocinas era muito variável em cada voluntário, verifi-

cando-se a produção predominante de IFN-γ e menor

de IL-4 em 57% das TCL específicas, em resposta a todas

as amostras. Apenas 14% das TCL específicas estudadas

demonstraram maiores níveis de IL-4 e menores de IFN-γ
para todas as amostras10. Estes estudos mostram que os

perfis definidos como Th1 e Th2 representam apenas os

aspectos mais superficiais de uma realidade que é muito

mais complexa e que envolve vários outros padrões de

citocinas, para além dos referidos.

CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Os estudos efectuados sobre a fisiologia de células T

em resposta a alergénios do látex são ainda escassos,

particularmente no que diz respeito à síntese de citoci-

nas. De uma forma resumida, podemos dizer que a proli-

feração de células T perante alergénios do látex parece

ter uma associação positiva com a exposição a este pro-

duto. Por outro lado, a alergia ao látex não implica ne-

cessariamente uma proliferação celular T detectável aos

seus principais alergénios. Finalmente, embora pareça

haver um desequilíbrio no sentido Th2, no que diz res-

peito às respostas celulares T a alergénios do látex, há

uma forte variabilidade individual nos padrões de res-

posta citocínica dentro do grupo de doentes com alergia

manifesta. Restrições ao reconhecimento de alergénios

do látex por células T, impostos por factores genéticos

como o haplotipo HLA, são cruciais para a compreensão

do desenvolvimento e manutenção da sensibilização ao

látex. Estudos mais alargados no que diz respeito a pai-

néis de citocinas, ao desenvolvimento de anergia e de

células T “reguladoras”, ou à interacção entre células T e

células apresentadoras de antigénios (particularmente cé-

lulas dendríticas) poderão ajudar a caracterizar melhor

os aspectos linfocitários T da alergia ao látex e contri-

buir para um desenho mais eficaz e seguro de aborda-

gens de imunoterapia específica.
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