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Ocorréncia simultanea de Hipersensibilidades
do Tipo Imediata e Tardia: repensando o paradigma Th1/Th2

Simultaneous occurrence of Immediate and Delayed Type Hypersensitivities:
Rethinking the paradigm Th1/Th2

Luane Marques de Mello?!, Virmondes Rodrigues Janior?, Dirceu Solé?®

Resumo

Introducdo: As atopias e a Dermatite de Contato Alérgica
(ACD) s3o doengas causadas pela ativagdo de mecanismos de
hipersensibilidade mediados por diferentes linfécitos T CD4+
cujas citocinas apresentam efeitos inibitérios reciprocos.

Objetivo: Este estudo apresenta um grupo de pacientes
que desenvolveram concomitantemente reagdes de hipersensi-
bilidade tipo I e IV, teoricamente antagdnicas. Esta aparente
contradigdo sugere grande complexidade nos mecanismos imu-
norreguladores que governam a patogénese destas doengas.

Métodos: Noventa e dois pacientes (n=92) foram subme-
tidos a avaliagdo clinica e testes epicutdneos: Teste de Leitura
Imediata (TCI) com aero-alérgenos e Teste de Contato (TC).

Resultados: TC positivo a pelo menos uma substéncia foi
observado em 74% dos pacientes e a analise do TCI demons-
trou que 64% pacientes tiveram reag@o positiva a pelo menos
um aero-alérgeno. Constituiram-se quatro grupos de acordo
com os resultados dos testes. Quarenta e seis pacientes (50%)
demonstraram reagdes positivas simultaneamente a TCI e TC
(grupo TCI/TC); 21 (23%) apresentaram positividade ao TC
(grupo TC); 13 (14%) foram positivos ao TCI (grupo TCI), e 12
(13%) foram negativos para ambos os testes (grupo negativo).
Os sintomas clinicos foram analisados, considerando cada gru-
po.

Conclusédo: A identificagdo de um grupo concomitantemen-
te positivo para os testes de leitura imediata e de contato su-
gere que, de alguma maneira, o sistema imunoldgico é capaz
de desencadear respostas simultdneas a antigenos diferentes
mesmo quando ha estimulo de mecanismos efetores aparente-
mente opostos. Pacientes do grupo de TCI/TC apresentaram
manifestagdes clinicas de ambas as doengas e a resposta con-
comitante aparentemente ndo interferiu nos sintomas clinicos.
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Introducdo

A ativagdo do sistema imunoldgico tem papel importante
na defesa do organismo contra microorganismos. Porém,
uma resposta imunolégica direcionada, de maneira exces-
siva e descontrolada, contra substancias inécuas, pode
causar dano tecidual e levar a doengas como as alergias ou
doencgas de hipersensibilidade. As Reag8es de Hipersensibi-
lidade do Tipo Imediato sdo causadas por anticorpos IgE

Abstract

Background: Atopic diseases and Allergic Contact Dermati-
tis (ACD) are diseases caused by the activation of hypersensiti-
vity mechanisms mediated by different phenotypes of CD4+ T
cells, whose cytokines have reciprocal inhibitory effects.

Objectives: we report a group of patients who developed
simultaneously types I and IV hypersensitivity reactions that
are theoretically antagonistic. This apparent contradictory reac-
tion suggests a great deal of complexity in immunoregulatory
mechanisms that govern the pathogenesis of these diseases.

Methods: Ninety two patients (n=92) were submitted to
clinical evaluation and skin tests: skin prick test (SPT) with ae-
roallergens and patch test (PT).

Results: Positive PT to at least one substance was observed
in 74% patients and the analysis of the SPT demonstrated that
64% patients had a positive reaction to at least one aeroaller-
gen. Four groups were formed according to the skin tests re-
sults. Forty-six patients (50%) demonstrated positive reaction
simultaneously to SPT and PT (SPT/PT group); 21 (23%) were
positive only to PT (PT group); 13 (14%) were positive only to
SPT (SPT group), and 12 (13%) were negative for both tests
(negative group). The clinical symptoms were analyzed consi-
dering each group.

Conclusion: The identification of a group positive simulta-
neously to PT and SPT suggests that, somehow, the immune
system is able to elicit simultaneous responses to different
antigens even when challenge stimulates apparently opposite
effectors mechanisms. Patients from the SPT/PT group presen-
ted clinical manifestations of both diseases and the double res-
ponse apparently do not interfere with the clinical symptoms.
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Immediate Type Hypersensitivity, Delayed Type Hypersensitivi-
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especificos e mastécitos enquanto as Reagdes de Hipersen-
sibilidade do Tipo Tardio envolvem a ativagdo de linfécitos
de T CD4+ e macréfagos®. Ambos os tipos de hipersensibi-
lidade tém sido associados a ativagdo de um dos subtipos
fenotipicamente distintos de linfécitos T CD4+, Th2 e Thi,
respectivamente®®, Estas células foram inicialmente identi-
ficadas em camundongos® e posteriormente em humanos®,
0 que permitiu a compreensdo dos mecanismos efetores
envolvidos na patogénese de uma série de doengas.
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Repensando o paradigma Th1/Th2

A estimulagdo preferencial de um dos fenétipos de célu-
las T pode determinar a produgdo diferencial de citocinas
responsdveis por definir o perfil da resposta imunolégica®,
e pode influenciar a evolugdo e o progndéstico de muitas
doencas’. A predominancia de um dos subtipos particulares
de linfécito T CD4+ foi identificada em algumas doengas
humanas, entre elas, as doengas alérgicas. O estudo do
balango Th1/Th2 em individuos com asma atépica demons-
trou a diminuigcdo espontdnea na secregdo de interferon-
-gama (IFN-y) e a produgdo aumentada de interleucina
(IL)-4, diretamente correlacionada com a inflamagao eosi-
nofilica?, sugerindo um padrdo de resposta Th2.

Além disto, outros dados confirmaram de maneira defi-
nitiva a participagdo dos linfécitos Th2 nas doengas atépi-
cas, como a identificagdo de células Th2 em varios 6rgdos-
alvo de individuos atépicos, a transferéncia de linfécitos
Th2, mimetizando sintomas de asma (eosinéfilos no exsu-
dato do trato respiratério, hipersecregdo de muco e hiper-
reatividade brénquica) e a capacidade de alérgenos ambi-
entais induzirem uma resposta do tipo Th25,

Por outro lado, a dermatite de contato alérgica (DCA) é
considerada o protétipo de doenga mediada por célula T.
Surge apés contato repetitivo da pele com substéncias de
baixo peso molecular (haptenos) e determina, em indivi-
duos suscetiveis, 0 aparecimento de lesGes papulo-prurigi-
nosas ou eritemato-descamativas®. Ambos os linfécitos T,
CD4+ e CD8+, parecem participar como células efetoras
na DCA e estdo envolvidos na lesdo tecidual e na manifes-
tacdo dos sintomas®. Além disso, a IL-2, uma importante
citocina produzida por linfécitos CD4+ Thil, tem sido de-
monstrada como a primeira citocina produzida e como a
responsdvel pela ativacdo e multiplicacdo celular na DCAX,

Portanto, as atopias e a DCA sdo doengas de hipersen-
sibilidade causadas pela ativagdo de linfécitos T CD4+ Th2
e Thl, respectivamente. Estas citocinas possuem efeitos
inibitérios reciprocos, mediados por mecanismos efetores
teoricamente antagdnicos!!. Apesar disto, alguns pacientes
podem apresentar manifestagGes clinicas decorrentes de
uma ou outra reagdo de hipersensibilidade de forma simul-
tdnea. Esta aparente contradigdo sugere uma grande com-
plexidade nos mecanismos imunorregulatérios que gover-
nam a patogénese dessas doengas.

Com o objetivo de caracterizar o padrdo de sensibiliza-
¢do a diferentes grupos de antigenos em individuos alér-
gicos, pacientes com histéria de DCA e alergias respiraté-
rias (rinite alérgica e/ou asma atdpica) foram avaliados por
guestionario de sinais e sintomas clinicos e de testes epicu-
taneos (Teste de Puntura e Teste de Contato).

Este trabalho relata os achados clinicos de pacientes que
apresentaram, concomitantemente, reagdes de hipersensi-
bilidade do tipo imediato e do tipo tardio, comprovadas por
testes diagnésticos especificos.

Pacientes e métodos

1. Pacientes

Foram avaliados 92 pacientes com sintomas alérgicos
atendidos no ambulatério de Alergia e Imunologia da Uni-
versidade Federal do Tridngulo Mineiro, Uberaba, MG. Foi
preenchido questionario contendo informag8es sobre a his-
toria clinica e, posteriormente, cada paciente foi submetido
a testes epicutdneos de leitura imediata (TCI) e de contato
(TC). Foram incluidos no estudo todos os pacientes, exceto
0s com sinais e sintomas sugestivos de outras doengas
alérgicas como dermatite atépica e urticdria. Foram exclui-
dos também, os pacientes com comprometimento imunolé-
gico suspeito ou confirmado. O uso de medicamentos quin-
ze dias antes e a presencga de infecgGes ha pelo menos sete
dias, foram critérios para postergar a realizagdo das provas
cutaneas. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Faculdade de Medicina do Tridngulo Mineiro e somente teve
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inicio ap6és a obtengdo do consentimento livre e esclare-
cido.

2. Provas Diagnésticas "In Vivo”:

2.1. Teste Cutdneo de Leitura Imediata (TCI):

Foi realizado na face anterior do antebrago direito, utili-
zando-se extratos de Dermatophagoides pteronyssinus, D.
farinae e Blomia tropicalis, poeira domiciliar, Periplaneta
americana, Blatella germanica, Culex pipens, Candida albi-
cans, Aspergilus sp, Penicilium notatum, Solenopsis invicta,
epitélio de cdo, epitélio de gato, amendoim, caseina, a-lac-
toalbumina, B-lactoglobulina, além dos controles positivo
(solugao de cloridrato de histamina a 10mg/ml) e negativo
(solugao salina) (IPI-ASAC, Sao Paulo, SP, Brasil).

A pele foi limpa com algoddo embebido em &lcool 70° e
seca. A seguir, uma gota de cada extrato alergénico foi co-
locada nos locais previamente marcados com uma caneta
de escrita permanente. Utilizando-se um puntor, a camada
mais superficial da pele foi levemente perfurada, atraves-
sando-se a gota do extrato. A leitura do teste foi realizada
20 minutos apés, utilizando-se um paquimetro. Foram con-
sideradas vdlidas somente as papulas com didmetro igual
ou maior que 3mm e a positividade foi estabelecida levan-
do-se em consideragdo o didmetro da papula obtida com a
histamina. Os didmetros das pdpulas foram determinados
pela equagdo: Didmetro da papula = (D+d) / 2 onde D é o
maior didmetro e d é o didmetro ortogonal da papula, re-
sultados fornecidos em mm. O TCI foi considerado positivo
guando o didmetro médio da papula foi igual ou maior a 3
mm?2,

2.2. Teste de Contato (TC):

Foi realizado no dorso do paciente, utilizando-se bateria
padrdo com 30 substancias quimicas padronizadas de acor-
do com o Grupo Brasileiro de Estudos sobre Dermatite de
Contato — GBEDC (Patchkit Standard - FDA Allergenic - Rio
de Janeiro - RJ - Brasil). As substancias foram aplicadas
sob oclusdo a pele do dorso do paciente utilizando-se fitas
adesivas com contensores de aluminio - Finn Chambers
(FDA Allergenic - Rio de Janeiro - RJ - Brasil). Apés 48h a
fita foi retirada e realizada a primeira leitura. A segunda
leitura foi realizada apds 96h e a reatividade do teste foi
determinada como recomendado pelo International Contact
Dermatitis Research Group - ICDRG: (-) nenhuma reagdo
no local da aplicagdo da substéncia; (+) eritema com algu-
mas papulas; (++) eritema, papulas e vesiculas; (+++)
eritema, papulas e vesiculas confluentes®,

3. Andlise Estatistica:

De acordo com as varidveis analisadas, testes paramé-
tricos (Teste t de Student e Andlise de Varidncia) e testes
ndo-paramétricos (Teste Qui-quadrado, Mann-Whitney e
Kruskal-Wallis) foram utilizados. Foram consideradas esta-
tisticamente significantes as diferengas em que a probabili-
dade de rejeigdo da hipétese de nulidade foi menor que 5%
(p<0,05).

Para armazenamento e andlise dos dados, foram utiliza-
dos os softwares Statieview 4.05 e Epi-info 6.04.

Resultados

Foram avaliados noventa dois pacientes, com média de
idade de 35 (+ 12) anos e predominio de individuos do se-
xo0 feminino. Com relagdo a atividade profissional principal,
29% exerciam atividades domésticas e 26% eram estudan-
tes. Outras categorias profissionais referidas neste estudo
foram secretdria, trabalhadores da area da salde, traba-
Ihadores da industria, da construgdo civil e cabeleireiro,
sendo estas duas Ultimas as profissdes menos citadas
(4,3%) (Tabela 1).

Com relagdo aos sinais e sintomas, os mais referidos pe-
los individuos avaliados neste estudo foram os relacionados
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ao trato respiratério — espirros (69%), coriza (66%), obs-
trugdo nasal (62%) e prurido nasal (58%), seguidos pelas
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gueixas cutaneas - prurido cutdneo (61%), eritema (52%),
papulas (42%) e vesiculas (36%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas Clinicas e Demograficas dos Pacientes Estudados (n=92)

Caracteristicas

N %

Idade (anos)

Sexo

Ocupagdo

Sinais e Sintomas

Média (DP)

Mediana (Vmin - Vmax)

35 (£12)
33,5 (18 - 65)

Feminino 73 79,3
Masculino 19 20,7
Atividade doméstica 27 29
Estudante 24 26
Secretaria 14 15
Setor da Saude 14 15
Trabalhador Industria 05 5
Construgao Civil 04 4,3
Cabeleireiro 04 4,3
Espirros 63 69
Coriza 61 66
Bloqueio nasal 57 62
Prurido nasal 53 58
Prurido ocular 31 34
Dispnéia 19 21
Tosse 22 23
Sibilancia 9 10
Prurido cutaneo 56 61
Eritema 48 52
Papulas 39 42
Vesiculas 33 36
Rinite 52 57
Asma 12 13

Os testes cutdneos foram realizados simultaneamente e
as respostas cutaneas analisadas conforme procedimentos
previamente estabelecidos®!®, Os resultados dos testes
permitiram a distribuigdo dos pacientes em quatro grupos:
quarenta e seis pacientes (50%) apresentaram TCI e TC
positivos a pelo menos um dos alérgenos testados (grupo
TCI/TC), 21 pacientes (23%) apresentaram TC positivo a
pelo menos uma substancia testada (grupo TC), 13 paci-
entes (14%) apresentaram TCI positivo a pelo menos um
alérgeno testado (grupo TCI) e doze pacientes (13%)
apresentaram TC e TCI negativos para todos os alérgenos
testados, grupo controle (grupo Negativo) (Figura 1).

Teste de Contato positivo a pelo menos uma substancia

ocorreu em 74% dos pacientes (Figura 2). Sulfato de ni-
quel e timerosal foram as substdncias que estimularam as
reagdes mais intensas (Tabela 2). Com relagdao ao TCI,
64% apresentaram reagdes positivas a pelo menos um ae-
ro-alérgeno, como mostrado na figura 2. O D. pteronyssi-
nus estimulou as maiores respostas cutaneas (14% dos in-
dividuos com didmetro de papulas entre 13 e 18mm) (Ta-
bela 3). Ndo houve diferenca significativa na média das pa-
pulas induzidas pela histamina entre os quatro grupos.
Também ndo houve diferenga significante na média das
papulas induzidas pelos antigenos de D. pteronyssinus, D.
farinae e Blomia tropicalis nos grupos de individuos sensi-
veis (Anova).

Figura 1 - Grupos de pacientes de acordo com a positividade dos
testes cutaneos (n = 92).
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Figura 2 - Distribuicao dos pacientes de acordo com a positividade aos Testes Cutdneos de Leitura Imediata (TCI) e de Contato (TC) (nh = 92).

Tabela 2 - Freqliéncia de positividade aos alérgenos do Teste de Contato (n = 92)

ANTIGENOS POSITIVOS N (%) NE(la\lA('EB/os
(+) (++) (+++)

Sulfato niquel 16 (17) 17 (19) 10 (11) 49 (53)
Timerosal 9 (10) 7 (8) 10 (11) 66 (71)
Parafenilenodiamina 8 (9) 0 (0) 0 (0) 84 (91)
Perfume mix 8 (9) 3(3) 0 (0) 81 (88)
Balsamo do peru 7 (8) 1(1) 0 (0) 84 (91)
Cloreto de Cobalto 6 (7) 3(3) 1(1) 82 (89)
Paraben mix 6 (7) 0 (0) 0 (0) 86 (93)
Neomicina 6 (7) 0 (0) 0 (0) 86 (93)
Bicromato de Potassio 4 (4) 2 (2) 0 (0) 86 (93)
Quinolina 4 (4) 3(3) 0 (0) 86 (93)
PPD mix 4 (4) 0 (0) 0 (0) 88 (96)
Colofénio 3(3) 1(1) 0 (0) 88 (96)
Nitrofurazona 3(3) 0 (0) 0 (0) 89 (97)
Benzocaina 3(3) 0 (0) 0 (0) 89 (97)
Carba mix 3(3) 0 (0) 0 (0) 89 (97)
Tiuram 2(2) 0 (0) 0 (0) 90 (98)
Terebintina 2 (2) 1(1) 0 (0) 89 (97)
Resina 2(2) 2(2) 0 (0) 88 (96)
Lanolina 2 (2) 1(1) 0 (0) 89 (97)
Hidroquinona 2 (2) 0 (0) 0 (0) 90 (98)
Kathon CG 1 (1) 1 (1) 0 (0) 90 (98)
Etilenodiamina 1(1) 0 (0) 0 (0) 91 (99)
Prometazina 1(1) 0 (0) 0 (0) 91 (99)

Mercapto 1(1) 0 (0) 0 (0) 91 (99)
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Tabela 3 - Freqliéncia de positividade aos diferentes alérgenos no Teste de Leitura Imediata (TCI)

POSITIVO N (%)

£ NEGATIVO

ANTIGENOS 3a7 mm 8ai2 13a18 mm N (%)
mm
Der p 19 (21) 22 (24) 13 (14) 38 (41)
Der f 24 (26) 21 (23) 4 (4) 43 (47)
Blo T 31 (34) 7 (8) 4 (4) 42 (47)
P6 domiciliar 17 (18) 0 (0) 0 (0) 75 (82)
B. germanica 8 (9) 0 (0) 0 (0) 84 (91)
P. americana 6 (7) 0 (0) 0 (0) 86 (93)
Epitélio de cdo 4 (4) 0 (0) 0 (0) 88 (96)
Epitélio de gato 4 (4) 0 (0) 0 (0) 88 (96)
Culex pipens 4 (4) 0 (0) 0 (0) 88 (96)
S. invicta 4 (4) 0 (0) 0 (0) 88 (96)
Céndida albicans 3(3) 0 (0) 0 (0) 89 (97)
Amendoim 2 (2) 0 (0) 0 (0) 90 (98)
a-lactoalbumina 2 (2) 0 (0) 0 (0) 90 (98)
B-lactoglobulina 1(1) 0 (0) 0 (0) 91 (99)
Histamina 74 (80) 18(20) 0(0) 0(0)

A frequéncia de positividade as substéncias no TC ndo
apresentou diferenga significativa quando foram compara-
dos os dois grupos de individuos sensibilizados (grupos TC
e TCI/TC). Na tabela 4 estdo relacionadas as substadncias
gue apresentaram as maiores freqliéncias de positividade e
os valores de p obtidos ao comparar os grupos de interes-
se.

Tabela 4 - Freqiiéncia de positividade ao TC de acordo com os gru-
pos de sensibilizagdo

Substancias TC TCI/TC p (Qui-quadrado)
Sulfato de niquel 71% 61% 0,4
Timerosal 43% 35% 0,5
Cloreto de cobalto 24% 11% 0,3
Perfume mix 14% 17% 0,9
Balsamo do peru 9,5% 11% 0,7
Para-fenilenodiamina 5% 15% 0,4

Os pacientes avaliados apresentaram sintomas e sinais
tipicos das doengas atépicas (rinite alérgica e/ou asma atoé-
pica) e de dermatite de contato alérgica (tabela 1). As res-
postas cutdneas simultaneamente positivas aos testes rea-
lizados, aparentemente ndo interferiram nas manifestagdes
clinicas das doengas.

Discussao

Neste estudo foram identificados 46 pacientes com hi-
persensibilidades do Tipo I e do Tipo IV concomitante
(grupo TCI/TC), representando 50% dos individuos estu-
dados. Estes dados sugerem que sensibilizagdes concomi-

tantes ndo sdo raras e que reagdes mediadas por mecanis-
mos efetores opostos podem ser desencadeadas em um
mesmo individuo, simultaneamente.

Com relagdo a idade, os pacientes do grupo TCI/TC
eram mais jovens (31 + 10 anos) que os do grupo TC (39 +
12 anos) (p = 0,01), provavelmente refletindo a época da
vida em que ocorreu a sensibilizagdo. Nao houve diferenga
significativa entre os grupos de acordo com a atividade
profissional, embora a maioria desempenhava fungdes do-
miciliares ou eram estudantes, dois tipos de atividades que
favorecem exposigdo continua a aero-alérgenos e sensibili-
zadores do tipo tardio.

Observou-se predominio significante de individuos do
sexo feminino nos grupos TC e TCI/TC. A maior exposigao
das mulheres a certas substéncias e subsequente sensibili-
zagdo do tipo tardio poderia explicar tal achado'*, Este es-
tudo permitiu também observar que o sulfato de niquel foi
a substéancia de contato responsdvel pela maior frequéncia
de sensibilizagbes (47%). O sulfato de niquel tem sido res-
ponsabilizado por grande parte das reagles positivas em
diferentes regifes, especialmente entre as mulheres'®, Ele
€ um metal branco largamente encontrado em bijuterias e
pecas de adorno feminino'®, A exposicdo freqiiente deste
grupo a estes objetos pode explicar estes dados, embora o
uso de piercings e outros objetos de metal por individuos
do sexo masculino possam modificar esta estatistica num
futuro préximo®’,

No presente estudo foi possivel observar a identificagdo
de substancias capazes de estimular, em alguns individuos,
reagOes de forte intensidade sendo o sulfato de niquel, o ti-
merosal e o cloreto de cobalto, as mais importantes. Este
dado foi concordante com os descritos por outros'® 19,

Com relagdo a hipersensibilidade do tipo I, 64% dos pa-
cientes demonstraram sensibilizagdo a pelo menos um ae-
ro-alérgeno e os acaros da poeira domiciliar foram os prin-
cipais sensibilizadores. A freqliiéncia de positividade ao TCI
observada aqui revelou que os extratos alergénicos de D.
pteronyssinus (59%), D. farinae (53%) e de Blomia tropi-
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calis (45%) foram os responsdveis pelo maior nimero de
respostas positivas e os que estimularam os maiores dia-
metros de papulas, semelhante ao relatado por outros au-
tores®®22, Ndo houve diferenca significativa em relagdo ao
didmetro das papulas apresentadas pelos individuos dos
grupos TCI/TC e TCI, sugerindo que a sensibilizagdo simul-
tanea ndo influencia a expressdo da resposta cutdnea me-
diada por IgE/histamina.

Estudos recentes t&m proposto um papel imunorregula-
dor para a histamina no sistema imunolégico. Jutel et al
demonstraram ser a histamina importante na maturagao
de células dendriticas, na regulagdo de células Thl e Th2 e
nas respostas anticorpicas dependentes de isotipo, associa-
da a ligagdo a um de seus quatro receptores especificos. A
histamina potencializa as respostas do tipo Thl pela da ati-
vagao do receptor tipo 1 de histamina (H1R) enquanto que
ambos os tipos de respostas, Thl e Th2, sao reguladas ne-
gativamente pela ativacdo do H2R%, N3o foram observadas
diferengas significativas nas respostas cutaneas a histami-
na. Individuos sensibilizados apresentaram respostas posi-
tivas indicando que a capacidade de reagir frente a hista-
mina ndo foi modificada nem mesmo nos individuos do
grupo TCI/TC e que um eventual efeito modulador nos in-
dividuos com padrdo de resposta IgE/histamina (grupo TCI
e grupo TCI/TC) ndo foi observado. Os individuos do grupo
negativo também apresentaram respostas positivas a his-
tamina, de maneira semelhante aos individuos dos grupos
sensibilizados.

Este estudo demonstrou a ocorréncia simultdnea de hi-
persensibilidades do tipo imediato (perfil Th2) e do tipo
tardio (perfil Thl). Estes dados indicam que, nestes paci-
entes, 0os mecanismos imunolégicos envolvidos em um tipo
de sensibilizagdo ndo afetaram nem o desenvolvimento/de-
sencadeamento do outro tipo. Provavelmente, a regulagao
mutua das células Th1/Th2 ndo é um fenémeno absoluto e
definitivo, apesar do efeito inibitério cruzado exercido pelas
citocinas produzidas por estas células. J& estd bem estabe-
lecido que IFN-y inibe a proliferagdo de células Th2%%, en-
guanto IL-4, uma citocina produzida por células Th2, apre-
senta efeito supressor na produgdo de citocinas pelas célu-
las Th12°,

Os dados apresentados por este estudo, aparentemente
contraditérios, indicam uma maior complexidade nos even-
tos imunoldgicos envolvidos no equilibrio Th1/Th2. A dife-
renciagdo exclusiva e o controle inibitério mutuo provavel-
mente estdo sob controle de mecanismos regulatérios im-
portantes. A compartimentalizagao da resposta imune para
diferentes antigenos é um fendmeno descrito para algumas
doencas infecciosas®® e & uma possibilidade para explicar
os resultados por nds encontrados ja que as doengas atopi-
cas estudadas (rinite alérgica e asma) e a dermatite de
contato alérgica sdo desordens que atingem diferentes &r-
gdos e sdo desencadeadas por alérgenos diferentes.

A caracterizagdo dos subtipos de linfécitos T CD4+ sig-
nificou um avango importante que contribuiu ndo s6 para o
entendimento da imunopatogénese de vdrias doengas, mas
tem colaborado para o desenvolvimento de tecnologias
empregadas, ainda de modo experimental, na modulagdo
de respostas aberrantes e no re-estabelecimento do equi-
librio imunolégico?’.

Apesar disto, dados como os apontados no presente es-
tudo e alguns apresentados por outros autores, indicam
que o paradigma Th1/Th2 nao tem sido suficiente para ex-
plicar certos achados controversos, inclusive no que se
refere as doengas atdpicas. Kimura et al encontraram au-
mento na produgdo de IFN-y por células mononucleares do
sangue periférico (PBMC) estimuladas com antigenos de D.
farinae em criangas atépicas®. Da mesma forma, uma pes-
quisa experimental utilizando modelo murino de asma de-
monstrou que células Thl de meméria ativadas por antige-
no e IL-18 foram capazes de induzir inflamagdo bronquica
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grave e hiper-reatividade em animais®, sugerindo a pre-
senga de padrao Thl de resposta.

O equilibrio Th1/Th2 parece ser dindmico, mas aparen-
temente funciona sob importante mecanismo regulatério?®,
Novas pesquisas poderdo esclarecer se o desequilibrio no
balango Th1/Th2 é o principal fenédmeno envolvido no de-
senvolvimento das doengas alérgicas ou se apenas repre-
senta a conseqiiéncia de um fen6meno bésico responsavel
pelo aparecimento destas doengas.

Estudos mais detalhados dos mecanismos envolvidos
nestes fendmenos ja estdo em andamento e certamente
poderdo fornecer maiores informagdes a respeito de todos
os dados aparentemente contraditérios encontrados neste
trabalho.
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