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Resumo Abstract

O papel das células T reguladoras na indugao e manu-
tenc¢ao da tolerancia periférica tem recebido uma aten-
cao crescente nos ultimos anos. Foram descritos va-
rios subgrupos de células T reguladoras, com base em
marcadores de superficie e na producdo de citocinas,
nao havendo no entanto marcadores especificos para
nenhum destes subgrupos, pelo que a sua classifica-
¢do se baseia no seu mecanismo de supressao.
Desconhece-se qual dos subgrupos de células T regu-
ladoras tera papel preponderante na prevencgao e con-
trolo das doengas alérgicas, sendo no entanto consen-
sual a sua importancia para a homeostasia.

Rev Port Pneumol 2007; XIII (3): 365-376

Palavras-chave: Doencas alérgicas, células T regula-
doras, tolerancia periférica.

The role of regulatory T cells in the induction and
maintenance of peripheral tolerance has received gro-
wing attention during the last years. Several subsets
of regulatory T cells were described based on their
surface markers and citokine production, but never-
theless, there are no specific markers for any subsets
and their classification relies on their suppression
mechanism.

It is unknown which of the subgroups of regulatory
T cells is more important in the prevention and con-
trol of allergic diseases, being commonly accepted its
importance in homeostasis.

Rev Port Pneumol 2007; XIII (3): 365-376
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A tolerdncia
imunolégica pode
ser definida como a
auséncia de resposta
a determinadas
moléculas

As reacgoes de
hipersensibilidade
podem ser alérgicas
ou no alérgicas
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Células reguladoras

O sistema imune encontra-se vocacionado
para a resposta a agressao, estando progra-
mado para controlar a sua resposta no senti-
do da tolerancia para antigénios proprios e
ambientais. Este controlo ¢ estabelecido atra-
vés de diversos mecanismos e células espe-
cializadas.

A tolerancia imunoldgica pode ser definida
como a auséncia de resposta a determinadas
moléculas e pode surgir através de dois me-
canismos principais: um mecanismo central,
que ocorre durante a ontogenia das células
T e que leva a eliminacdo das células T auto-
-reactivas por delecdo clonal no timo; e um
mecanismo periférico, que se desenvolve ao
longo da vida de um individuo e que contro-
la as respostas contra antigénios inbcuos ou
reconhecidos com baixa afinidade. As célu-
las T reguladoras contribuem para a toleran-
cia periférica.’

Diversas doengas podem surgir pela inexis-
téncia deste controlo eficaz, como as doencas
autoimunes e doengas alérgicas.

Para compreender a possivel importancia da
relacdo entre células reguladoras e alergia sera
importante compreender 0os mecanismos imu-
nolégicos envolvidos nas doengas alérgicas,
bem como os possiveis mecanismos de ac¢ao
das varias células com fungao reguladora.
Segundo a nomenclatura da Academia Eu-
ropeia de Alergologia e Imunologia Clinica
(EAACI), as reaccoes de hipersensibilidade
podem ser alérgicas (com envolvimento de
mecanismos imunolégicos) ou nao alérgicas
(sem envolvimento de mecanismos imuno-
légicos; ex.: intolerancia lactose por défice
de lactase).

As doengas alérgicas podem envolver a pro-
ducao de IgE ou nao (envolvendo outros
anticorpos ou células; como exemplo, a doen-
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¢a celiaca, em que participam linfécitos e
ocorre producio de IgA antigliadina).

Na resposta alérgica mediada por Ig E ocor-
re libertacdo dos granulos do mastécito ou
do baséfilo, com libertacio de mediadores
inflamatérios (histamina, prostaglandinas,
bradicinina, leucotrienos, etc.), quando um
alergénio contacta com 2 moléculas de IgE
que se encontrem a superficie do mastocito.
Esta resposta pressupoe o contacto prévio
desse alergénio com o sistema imune, tendo
conduzido a producao de IgE especifica para
este, que se localizara em circulacio e nos
tecidos, ligada a células efectoras que tenham
receptores para a IgE (ex.: mastdcito, basé-
filo) — sensibilizagiao alergénica.

Os alergénios podem ter varias origens (ali-
mentos, medicamentos, ambiente), designan-
do-se por atopia, como a tendéncia pessoal
e/ou familiar para produzir anticorpos IgE
dirigidos contra aeroalergénios comuns.

A activagdo das células Th, tem um papel
major na inflamagao alérgica, uma vez que
estes linfocitos estimulam a sintese de IgHE
pela célula B através da producao de 11.-4 e
IL-13, bem como o posterior recrutamento
eosinofilico através da producao de IL-5,
condicionando a hipersusceptibilidade bron-
quica, no caso da asma.**

Os individuos atépicos, ao contrario dos nao
atépicos, apresentam um padrio citocinico
Th, com produgao de 11.-4, I1.-5, I1.-9 e I1-13,
sendo desconhecida a razao pela qual estes
individuos diferenciam as suas respostas imu-
nitarias neste sentido.””’

A existéncia deste padrao nestes individuos
poderia ser explicitado a luz da teoria higiéni-
ca, que postula que a auséncia de contacto com
microrganismos, bem como a ingesta de anti-
bibticos e protecgao ambiental, particularmen-
te no primeiro ano de vida, condiciona o des-
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vio da diferenciacio linfocitaria no sentido
Th2 em vez do sentido Th1, como seria de
esperar no individuo saudavel.>”

No entanto, sabe-se actualmente que as células
Th1 sdo pro-inflamatérias e que o desenvol-
vimento de uma resposta Th1 pode exacer-
bar a asma e outras doengas alérgicas. Reali-
zaram-se estudos nos quais foram transferidas
células Th1 especificas de alergénio para os
pulmdes de ratinhos saudaveis, tendo-se veri-
ficado um aumento da inflamacdo das vias
aéreas, apesar de nao se ter verificado indu-
¢do directa da hipersusceptibilidade bronqui-
ca.*O aumento da prevaléncia de doencas alér-
gicas nos ultimos 20 anos foi acompanhado
de um aumento da prevaléncia de doengas
auto-imunes. Estas observagoes sugerem que
as alteragbes ambientais que provocaram o
aumento da prevaléncia da asma e de outras
doencas alérgicas nao podem ser explicadas
apenas com base na reducao do perfil Thl.
Mais recentemente, admite-se que esta res-
posta imunitaria possa surgir pela faléncia de
diferentes mecanismos de supressao da res-
posta Th2 pelos linfécitos T reguladores.
As células T reguladoras controlam de forma
activa a fungdo de outras células, geralmente
de modo inibitério. Controlam o desenvol-
vimento de doencas auto-imunes, a rejeicao
de transplantes e a asma e outras doengas
alérgicas. ’

Com base em modelos animais, foram pro-
postos dois subgrupos de células T regulado-
ras, que diferem entre si em termos de especi-
ficidade e do mecanismo efector: As células
naturais ou profissionais (CD4+CD25+), que
se desenvolvem no timo e que dao origem a
uma populacio periférica de células T especi-
ficas para auto-antigénios que evitam possi-
veis reac¢Oes auto-imunes; e as células adapta-
tivas ou induzidas (Trl, Th3 e outras) que se
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desenvolvem na sequéncia da activacao de lin-
tocitos T maduros, em condiges suboptimas
de exposicio antigénica.” !

Na populacio linfocitaria de células T regula-
doras CD4+ estao incluidas as células CD25+,
as células T reguladoras do tipo 1 (Tr1) e as
células Th3. Outras populacoes celulares com
as células CD8+CD28-, células NK, células
CD4-CD8- e células B tém sido implicadas

em mecanismos de regulagio.'!*

Th3

As células Th3 foram descritas em 1994 por
Chen ¢7 al., como células T CD4+ que eram
induzidas nos ganglios linfaticos mesentéri-
cos apo6s estimulacdo com antigénios admi-
nistrados por via oral. Produzem TGF-f3,
IL-4 e IL-10.”

A presenca de TGF-B ajuda a induzir a dife-
renciacdo de linfocitos T naive em células Th3.
Apesar de a I.-4 promover o desenvolvimen-
to de células Th3, nao é fundamental para este
processo. A I1.-10 pode aumentar a expansio
de células Th3 ao reduzir o desenvolvimento
e maturacio de células de perfil Th1."

Estas células suprimem o desenvolvimento
de encefalomielite auto-imune experimental,
sugerindo que o TGF-B e a I1.-10 produzi-
dos por estas células inibem os efeitos das
células T auto-reactivas.®

Tal como as células T reguladoras naturais
ou profissionais, estas células expressam
CTLA-4 na sua superficie. A expressao de
Foxp3 e de CD25 também esta aumentada
apos reestimulagao das células Th3. Ao con-
trario das células T reguladoras naturais, o
mecanismo supressor destas células depen-
de da producio de TGF-B, que suprime a
proliferacao de células Th1 e Th2.

As células Th3 também estimulam os plas-
mocitos a secretar IgA.
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Trl

Em 1997, Groux ¢/ al. demonstraram que a
activacdo crénica das células T CD4+, na
presencga de IL-10 exdgena, dava origem a
células Trl, a partir de linfécitos T naive.”
Até a data nio foi descrito nenhum marca-
dor de superficie especifico, pelo que as cé-
lulas Tr1 sdo identificadas com base no seu
padrio de produgao de citocinas. Estas cé-
lulas tém uma baixa capacidade proliferativa
e produzem niveis elevados de IL.-10, niveis
consideraveis de IFN-y, TGF-f e de IL.-5 e
baixos niveis de IL-2 e nio produzem I1.-4."
Através da produgio de I1.-10 e de TGF-B,
as células Trl suprimem as respostas de cé-
lulas T primarias e secundarias, ou seja, su-
primem a proliferacdo de células T CD4+
em resposta a antigénios.

As células Trl especificas para varios tipos
de antigénios, incluindo auto-antigénios,
podem ser encontradas especialmente na
mucosa intestinal, e esta demonstrado que
evitam a inducdo experimental de colite em
ratos com imunodeficiéncia combinada gra-
ve.! Podem ser induzidas na petiferia por
células dendriticas tolerogénicas.'
Fenotipicamente, as células Trl sdo seme-
lhantes as células T reguladoras naturais, uma
vez que ambas sdo anérgicas e expressam
CTLA-4. Em contraste com as células T re-
guladoras naturais, as células Tr1 ndo expres-
sam niveis elevados de CD25 ou de FoxP3,
nem exercem o seu efeito supressivo através
de contacto célula a célula."”

Estas células induzem tolerancia respirato-
ria e diminuem a inflamag¢do pulmonar na
asma através da producio de IL-10." Foi
recentemente demonstrado que uma popu-
lagao de células T reguladoras que produz
IL-10 e IFN-Y inibe o desenvolvimento de
hipersusceptibilidade brénquica.'

PORTUGUESA
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Foi demonstrado em 2003 por Wilson e# al.
que estas células tém actividade reguladora em
doencas auto-imunes, incluindo a diabetes
mellitus, a encefalomielite auto-imune expeti-
mental, a colite induzida por oxazolona e imu-
nidade tumoral.® Aps a sua activagio, as cé-
lulas NK produzem grandes quantidades de
IL-4 e de IFN-Y, que estdo relacionados com
a sua actividade reguladora. Estudos recen-
tes, que serdo abordados posteriormente, su-
gerem que as células NK podem controlar o
desenvolvimento da asma. "

CD4+CD25+

As células CD4+CD25+ foram descritas em
1995 por Sakaghuchi e a/. como uma peque-
na frac¢ao (aproximadamente 10%) de célu-
las T CD4+ que desempenham um papel
importante na prevencdo da auto-imunida-
de, na rejei¢ao de aloenxertos e na manuten-
¢ao da auto-tolerancia.®

A populagao de células CD4CD25+ tem sido
investigada em varios estudos, documentando-
-se a sua presenca na maioria dos individuos
saudaveis e apresentando um papel prepon-
derante na regulacio da resposta imunitaria.
Esta subpopulacao de linfécitos T CD4+ ex-
pressa constitutivamente a cadeia o do re-
ceptor da IL-2 (CD25), um marcador usado
para identificar linfécitos T activados, com
um papel preponderante na manutengao da

tolerdncia periférica®?!

, prevenindo a proli-
feracao de células T auto-reactivas que tenham
escapado ao processo de tolerancia central
por delec¢io no timo®, bem como pela sua
accdao moduladora da actividade das células
dendriticas® e pela sua possivel ac¢io cito-
toxica por intermédio das perforinas nas cé-
lulas CD4 e CDS8 autdlogas activadas, mo-

nécitos CD14+ e células dendriticas 2.
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As células T CD4+CD25+ representam 8 a
12% dos linfécitos T CD4+ nos ratos e 2 a
5% nos humanos.

Estas células sao anérgicas e ndo proliferam
mediante activa¢ao via TCR, excepto na pre-
senca de 11.-2 ou de IL-5. De facto, a I1.-2 é
necessaria para desencadear a sua funcgao
supressora.'

Os mecanismos reguladores das células
CD4+CD25+ T incluem a supressdao por
mecanismos de contacto célula a célula®, que
envolve o CTLA-4 e o TGF-B1, levando a
uma diminui¢do da expressio da cadeia O
do receptor da IL-2 nas células T alvo ? ou a
produgcio e citocinas imunossupressoras, co-
mo a I1.-10 % e a TGFR?".

A sinalizacio via TGF-B nas células CD4+
CD25+ ¢ importante para a sua actividade
supressora € expansao, ¢ a activacao destas
células na presenca de IL-2 condiciona a pro-
ducio de 11.-10.%

Deste modo, a actividade supressora depen-
de de mecanismos de contacto celular de-
pendente da interac¢ago MHCII/TCR via
reconhecimento especifico de antigénio e
presenca de TGF-B3 e I1.-10**". Por outro
lado, tem sido proposto um eventual papel
do receptor para o TNF (GITR) como me-
canismos de supressio celular™!.

Em trabalhos mais recentes foi documenta-
do que a inexisténcia do factor de transcri-
¢ao Foxp3 nos ratinhos condicionava a ocor-
réncia de uma doenc¢a autoimune mortal,
caracterizada pela deficiéncia das células
CD4+CD25+, que nao ocorria no caso de
se transferir esta populagao celular para rati-
nhos Foxp3-, postulando-se a importancia
major deste factor para a sua existéncia’>.
No humano, a expressao de Foxp 3 nio é
especifica das células CD4+CD25+, uma vez
que a expressio de mRNA de Foxp 3 pode
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ser induzida em células mononucleares de
sangue periférico que ndo apresentam esta
expressao apos isolamento, indicando tratat-
-se apenas de um marcador de activagio
celular™.

A presenca de TGF-B constitui um elemen-
to-chave para a expressao de Foxp3 e activa-
¢ao dos percursores CD4CD25+ com feno-
tipo de actividade supressora™.

Expressam FOXP3, GITR, CD25, TNF-a,
CCt8, CTLA-4 ¢ TGF-B na sua superficie,
que sdo caracteristicas comuns dos linfoci-
tos T activados.

A activacao das células CD4CD25+ ¢é de-
pendente das células dendriticas, APC que
migram do local de infecgdo para o ganglio
linfatico, expressando durante o seu proces-
so de maturagdo receptores de superficie
CD80/CD86 que se revelam de importan-
cia major para a activagdo celular, devido ao
seu papel de co-estimulagao, sem os quais as
células ficam anérgicas™®".

Estes receptores tém acgdes opostas, condi-
cionando a expressio de CD80 o aumento
da actividade supressora e a expressao de
CD86 o efeito oposto™. O aumento do nu-
mero de células T reguladoras esta associa-
do ao aumento de expressiao de Foxp3 e de
CD4+CD25+CTLA-4+, encontrando-se o
CTLA-4 envolvido na actividade regulado-
ra. Este dltimo regula a funcido das células
CD4+CD25+ T inicialmente durante o de-
senvolvimento destas células e, posterior-
mente, na sua fase efectora, onde a sua pre-
senca se reveste da maior importancia para a
actividade supressora™™.

A diferenciacio da célula TCD4+ em célula
reguladora, em detrimento de efectora/me-
moéria, pode ainda depender da expressao de
outras moléculas, como LAG-3 e neuropi-
lina-1*.
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O LAG-3 ¢ uma molécula associada a células
CD#4 que se liga ao MHC II modulando a ac-
tividade supressora das células CD4+CD25+
T, sendo a sua produgio ectopica suficiente
para conferir actividade reguladora*'.

A neuropilina 1 é um receptor envolvido na
maturagao axonal, angiogénese e activagao
da célula T, encontrando-se expresso cons-
titutivamente na superficie das células
TCD4+CD25+, independentemente do seu
estado de activacdo, estando a sua presenca
directamente relacionada com a actividade
supressora destas células®.

A familia dos factores de activacio nuclear
da célula T' (NFAT) compreende 4 membros:
NFATc1, NFATc2, NFATc3, NFATc4 e uma
proteina distante relacionada NFAT5, estan-
do os tipos 2 e 3 envolvidos no processo de
supressio das células TCD4+CD25, origi-
nando a presenga de sindromas linfoprolife-
rativas, mesmo na presenca de células funcio-
nalmente activas nos ratinhos deficientes de

NFATc2 e NFATc3?.

Papel das células T reguladoras

na asma e doengas alérgicas

As células T reguladoras tém sido estudadas prin-
cipalmente no contexto de tolerancia a auto-an-
tigénios e doengas auto-imunes. No entanto, a
tolerancia imunolégica também é importante em
termos da resposta imunitaria a antigénios en-
contrados Nos tractos respiratorio e gastrintesti-
nal. Estes locais estio continuamente expostos
a uma grande variedade de antigénios que in-
duzem tolerancia ou hiperreactividade. Esta
tolerancia a antigénios ambientais podetia ser me-
diada pelo desenvolvimento de células T regula-
doras ou por delecao clonal e anergia das células
especificas para o alérgeno®.

Em doentes com IPEX (imzune dysregulation
Pobyendocrinopathy, X linked syndrome), nos quais
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se verifica uma auséncia de células regulado-
ras CD25+ provocada por mutacdes na
FOXP3, desenvolvem eczema grave, aumen-
to dos niveis de IgE, eosinofilia e alergia ali-
mentar, pelo que é provavel que as células T
reguladoras possam, de alguma forma, con-
trolar o desenvolvimento de asma e de ou-
tras doengas alérgicas™.

Esta teoria pode ser corroborada por estudos
que demonstraram que as células T produto-
ras de TGF-3 podiam reduzit, de uma forma
eficaz, a inflamacao e hipersusceptibilidade das
vias aéreas®. A inflamacio das vias aéreas em
doentes asmaticos também pode ser inibida
por linfécitos T produtores de IL-10.

A transferéncia de células T secretoras de IL-
-10 inibiu a inflamac¢do das vias aéreas e da
hipersusceptibilidade bronquica induzidas
pela transferéncia prévia de células Th2*.
Estes estudos sugerem que as células T re-
guladoras produtoras de 11-10 tém um efeito
inibidor directo sobre as células Th2.

Foi sugerido por Umetsu ¢ a/l. que a exposi-
¢do a alergénios respiratorios poderia levar ao
desenvolvimento de tolerancia e a formacio
de células T reguladoras e que as células Th2
surgiriam como formas aberrantes do desen-
volvimento das primeiras, provavelmente por
produgio inadequada de II-10 ou por aumen-
to da produgio de I1.-4 e de 11.-13, levando
a0 aparecimento das doencas alérgicas®.

CD4+CD25+

A inducdo de tolerancia oral para determi-
nados alimentos esta associada ao aumento
do numero de células CD4+CD25+ T, quer
no animal, quer no humano**.

Num estudo efectuado em criancas com aler-
gia as proteinas de leite de vaca, ficou demons-

trado que ocorria um aumento do nimero
de células CD4+CD25+ T no sangue peri-
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térico das criangas que comec¢aram a tolerar
leite na dieta, a0 contrario das que permane-
ciam clinicamente sintométicas®.

Doentes com dermatite atopica tém um au-
mento significativo do numero de células
CD4+CD25+ T no sangue periférico, com
actividade imunossupressiva normal. No en-
tanto, apos estimulacao com superantigénios,
perdem a sua actividade imunossupressiva,
sugerindo um mecanismo explicativo para o
aumento da activacao celular T' em doentes
com dermatite atopica®.

Ling e colaboradores demonstraram que as
células CD4+CD25+ T de dadores nao at6-
picos suprimiam a proliferacio e a produgio
de IL-5 pelas células CD4+CD25+ T, esti-
muladas com um alergénio, do préprio indi-
viduo atépico, nio se verificando esta supres-
sao no caso de o dador ser atépico. Esta
auséncia de supressdo verificava-se ainda
mais significativamente no caso de o dador
ter rinite alérgica, com uma supressao inferi-
or aos nao atépicos fora da época polinica e
muito inferior a estes durante a mesma”'.
Outro estudo conseguiu comprovar que du-
rante a época polinica da bétula as células
CD4+CD25+ T dos individuos alérgicos a
bétula eram deficitarias na reducao da pro-
ducdo de IL-13 e IL-5 mas ndo na capacida-
de de reduzir a producio de IFN-y*.

Estes estudos podem sugerir que a doenga alér-
gica surge pela activagao alergénica das células
reguladoras CD4+CD25+ T e das células efec-
toras Th2, talvez por uma deficiéncia na fun-
¢do supressora das primeiras ou pela ocorrén-
cia de fortes sinais de activacao. Deste modo, o
tratamento e prevenc¢ao das doengas alérgicas
pode passar pela activagio das células regula-
doras e supressao das células Th2.

Neste sentido, foi efectuado um estudo com
criangas asmaticas e com grupo-controlo, em

REVISTA PORTUG

que se comprovou que os niveis de sIL-6R
estavam aumentados nas vias aéreas dos pri-
meiros. Mais ainda: o bloqueio de sIL-6R
num modelo murino conduziu ao decrésci-
mo de células Th2 no pulmio e a um au-
mento da expressao local de células Foxp3+
CD4+CD25+ T, com capacidade imunos-
supressora, postulando-se que a utilizacao te-
rapéutica destas células possa ser uma arma
terapéutica para os asmaticos™.

Alguns estudos demonstraram que as célu-
las CD4+CD25+ T modulam a resposta Th1
e Th2 e que podem suprimir a maturagao
Th23455.

As células CD4+CD25+ T sao heterogéneas
e compreendem o tipo Th1-/ke CD4+CD25+
e o tipo Th2-/ike CD4+CD25+ T, exprimindo
Foxp3, induzindo tolerancia por intermédio das
células dendtiticas CD8a+.

Num estudo recente verificou-se que o nd-
mero de células CD4+CD25+ T circulantes
nao diferia entre controlos saudaveis, atopi-
cos nio asmaticos e asmaticos, verificando-
-se no entanto, um aumento destas nNos as-
miticos durante uma exacerbacio clinica.”’
Haddeland U ez a/. estudaram o sangue do cot-
dao de um grupo de recém-nascidos com his-
toria familiar de alergias em compara¢io com
grupo-controlo concluindo que os primeiros
apresentavam ndmeros inferiores de células
CDA4CD25 com repercussiao funcional pela
diminui¢do das citocinas supressoras™.

A exposicao a um alergénio alimentar na pre-
senca de LPS conduziria a0 aumento dessas
células nos individuos sem histéria familiar
de alergia, mas nao naqueles que tinham his-
toria familiar™.

Por outro lado, foi demonstrado por alguns
estudos que a administracdo de corticoste-
réides a doentes asmaticos estimulava fun-
cionalmente as células CD4+CD25+, o que
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poderia explicar a melhoria clinica, bem
como a sua eficicia anti-inflamatéria e imu-
nossupressora®™®.

Esta estimula¢do caracterizava-se pela expres-
sao de citocinas supressoras, bem como pelo
factor de transcri¢ao Foxp 3, correlacionan-
do-se a expressdao de Foxp 3 mRNA com a
expressio de IL-10 mRNA®.

Para além da terapéutica com corticosterdi-
des para o tratamento das doengas alérgicas,
tém sido utilizadas outras armas terapéuti-
cas que modulam o sistema imune, como a
utilizacdo de imunoterapia especifica.

A imunoterapia especifica (ITE) consiste na
administracao de doses progressivamente
crescentes de alergénio com a finalidade de
diminuir a sintomatologia resultante de uma
exposicio natural a esse alergénio(s).” " Esta
modalidade terapcutica tem demonstrado a
sua eficacia na alergia a veneno de himenop-
teros, tinite alérgica e asma bronquica,”™ " es-
tando demonstrado que pode alterar a his-
toria natural da doenga alérgica, prevenindo
o desenvolvimento de asma em doentes com
rinite alérgica™"* e, ainda, sensibiliza¢cdes a
novos alergénios”.

Estes estudos tém demonstrado alteraches
na reactividade da célula T apds imunotera-
pia especifica, com reducio das citocinas Th2
e aumento da expressao de citocinas T belper
(Th) 1: IL-2, IFN-Y e IL-12°7,

Em 2003, Jutel ¢f a/ demonstraram que o en-
riquecimento de uma cultura celular com cé-
lulas CD4+CD25+, purificadas apés ITE
com extracto de acaro do p6 doméstico, por
via subcutanea e clinicamente eficaz, supri-
mia a proliferacao celular, e que este efeito é
especifico do alergénio™.

Demonstraram ainda que as células T espe-
cificas que expressam interleucina 10 (IL-10)
e TGF-B, citocinas reguladoras da resposta
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inflamatéria e inibidoras da proliferacao, es-
tao maiotitariamente contidas na fracciao de
células T CD4+CD25+. O efeito supressor
foi neutralizado com a adi¢do de anticorpo
anti-receptor de IL-10 (anti-IL-10R) e
sTGF-BR.

NK

As células NK podem afectar a diferencia-
¢ao das células Th2. Estas células produzem
grandes quantidades de citocinas quando sao
activadas por antigénios glicolipidos do pro-
prio.

As NK estao presentes no pulmao e produ-
zem niveis elevados de I1L-4 e de IL-13, que
regulam o aparecimento de hiperreactivida-
de bronquica.

Assim, na auséncia de células NK, como
acontece em ratinhos CD1d-/-, a exposi¢ao
a varios alergénios nio desencadeia HRB™.
O mecanismo pelo qual as NK induzem a
HRB nio esta ainda esclarecido.

Sio importantes para a indugao de HRB no
rato mas desconhece-se a sua importancia
na asma em humanos.

Trl, Th3

Actualmente desconhece-se, de entre as varias
células T reguladoras, quais sio as mais im-
portantes no controlo das doengcas alérgicas.
E possivel que as células Th3 estejam en-
volvidas na regulaciao de doengas gastrin-
testinais e que as células Trl se encontrem
malis ligadas as doencas respiratorias, uma
vez que que as céluilas dendriticas do trac-
to respiratorio produzem IL.-10, necessa-
ria para o desenvolvimento deas células Tr1
e que as células dendriticas do tracto gas-
trintestinal produzem IL-10 e TGF-B ne-
cessarios a0 desenvolvimento das células
Th3.7
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Conclusao

O conhecimento dos mecanismos protec-
tores do aparecimento da asma e de outras
doengas alérgicas ainda ¢ limitado. E pou-
co provavel que os mecanismos protecto-
res da asma e de outras alergias estejam re-
lacionados com um perfil Thl, dado que
esta resposta tem propriedades proé-infla-
matorias.

Os diferentes tipos de células T reguladoras
(Th3, Tr1, CD4+CD25+) poderio estar en-
volvidos na supressao do desenvolvimento
da asma e de outras doengas alérgicas, dando
origem a respostas anti-inflamatorias.
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