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ARTIGO ORIGINAL

Desenvolvimento de um modelo animal de conjuntivite alérgica:
importancia de fatores genéticos e da concentracao
de alérgenos na resposta imunologica

Development of an animal model of allergic conjunctivitis:
the role of genetic factors and sensitizing-antigen
concentration in the immune response

Pedro Giavina-Biancht, Jorge Kalil%, Luiz Vicente Rizzd

Resumo Abstract

Objetivo: Os objetivos da pesquisa sdo: 1. Desepn-  Objective: The aims of the present study are: 1: to
volver um modelo animal que simule a conjuntivite develop an animal model that simulates human aller-
alérgica humana. 2. Estudar como a resposta alérgicagic conjunctivitis; and 2: to study how the allergic
pode ser influenciada pela dose de alérgeno utilizadaresponse may be influenced by the allergen dose used
na imunizacédo e pela genética do animal imunizado| for immunization and by genetic factors.

Métodos: Sessenta camundongos da linhage Methods: Sixty mice of the C57BI/6 strain and six-
C57BI/6 e sessenta da linhagem BALB/c foram imy- ty of the BALB/c strain were immunized, receiving 5
nizados com o extrato de acaro (Dpt), recebendo 5,|50ug, 50ug, or 500ug of allergen. After ocular challen-
ou 500ug deste. Apbés a provocacdo ocular, foran ge, mice were examined in order to clinically verify
analisados: os niveis séricos das imunoglobulinas IgE the occurrence or not of conjunctivitis. The material
e IgG1 totais e especificas, a proliferacédo linfocitica obtained from the animals was used for total and spe-
especifica para Dpt com dosagem das citocinas do jso-cific IgE and IgG1 dosage, for assays of Dpt-specific
brenadante e a histopatologia da conjuntiva. lymphocyte proliferation and supernatant cytokine do-

Resultados:Desenvolveu-se um modelo murino d¢ sage, and for histopathological evaluation of the con-
conjuntivite alérgicague se assemelha a doenca hu- junctiva.
mana do ponto de vista clinico e laboratorial. A al Results: We have developed a murine model of
gia ocular associou-se a secrecao de citocinas do |paallergic conjunctivitis induced by tHg@ermatophagoi-
drdo Th2, com excec¢do da IL-10, que juntamente com des pteronyssinug he model is similar to human di-

o IFN-y podem participar do bloqueio da resposfa sease clinically and from laboratory findings. In the
alérgica. mouse, conjunctivitis was associated with a Th2 cyto-
Conclusdes:Com o modelo desenvolvidppssibi- kine profile. However, IL-10 seemed involved with

lita-se o estudo da fisiopatogénese da doenca, o desendisease blockade in association with If£N-

volvimento e a avaliacdo de intervencdes terapéutigas Conclusions: The murine model developed is sui-

e de seus efeitos sobre o sistema imunoldgico. A ut|li- table for the study of immunopathogenesis and as a
zagdo de camundongos BALB/c e C57BI/6, demons- template for future therapies. Using BALB/c and
trou que fatores genéticos determinam nao s6 a sugceC57BL/6 mice, we demonstrated that genetic factors
tibilidade ou resisténcia & doenga atopica, mas tam-play a role in both determining susceptibility and re-
bém, influem na concentracdo ideal de antigeno parasistance but also to establish the allergen concentra-
desencadeéd-la. Os dados observados no estpddion needed to induce or to block disease develop-
indicam ment.
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gue existe uma dose limiar na sensibilizacao que deve

ser atingida para o desencadeamento da resposta
gica e uma dose de blogueio, ou seja, uma quantid
excessiva de alérgenos que impediria a reacao.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2004; 27(5):176-18
conjuntivite alérgica, hipersensibilidade imediata,
camundongos, mucosas, acaros.
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Introducéo

A conjuntivite alérgica foi reconhecida clinica-
mente pela primeira vez como uma doenca em
1819, por Bostock Posteriormente, trabalhos

alér-
hde

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2004; 27(5):176-184
allergic conjunctivitis, immediate hypersensitivity,
mice, mucosae, mites

ocular alérgic¥. Por isto, no presente trabalho,
optou-se pelo desenvolvimento de um modelo
murino de conjuntivite alérgica desencadeada
pelo acardermatophagoides pteronyssinus

Foram escolhidas duas linhagens de camun-
dongos, C57BI/6 e BALB/c, para serem sensibili-
zadas por via subcuténea, o que permite maior
chance de se conseguir um modelo “ideal”, além
de possibilitar estudar a genética como um dos
fatores de interferéncia na resposta alérgica. Estu-
dos tém demonstrado que existem diferencas en-
tre as repostas imunoldgicas dos camundongos
C57Bl/6 e BALBI/c, os primeiros tendo um perfil

demonstraram que esta se tratava de uma reaca@ais Thl e os tltimos mais T2

de hipersensibilidade do tip8, lhavendo a parti-

cipacdo de clones de linfécitos T que secretam

preferencialmente citocinas do perfil h2
Estima-se que a prevaléncia da conjuntivite

Os objetivos da pesquisa foram: 1. Desenvol-
ver um modelo animal que simule a conjuntivite
alérgica humana. 2. Estudar como a resposta alér-
gica pode ser influenciada pela dose de alérgeno

a|érgica Seja cerca de 20% na popu'agao japone_utilizada na imuniza(;é.o e pe|a genética dO animal

sd, de 25% na populacéo norte-ameriCamale
18% nas criancas do Reino UnildcEmbora esta

imunizado.

enfermidade esteja geralmente associada a bonMaterial e métodos

prognostico, podem ocorrer complicagbes em
decorréncia da inflamacao crdnica, com graus
variados de morbidade Nos EUA, em 1996, 0s
gastos meédicos diretos com a rinoconjuntivite
alérgica somaram aproximadamente 5.9 bilhdes
de dolare’

Procedeu-se a imunizacdo de camundongos
com solucéo preparada a partir do extrato do aca-
ro Dermatophagoides pteronyssin(i3pt) no dia
zero. Passados dez dias, realizou-se a provocacao
ocular para inducdo da conjuntivite alérgica. A
analise clinica e a obtencdo do material para a

Os modelos animais de doenca sdo de extremaanalise laboratorial foram realizadas, respectiva-

importancia para o estudo da fisiopatogenia das

mente, vinte minutos e vinte e quatro horas apés

doencas humanas e para o teste de novas intero desafio ocular. Cada etapa da pesquisa sera
vencdes terapéuticas. Os modelos experimentaisdetalhada a seguir.

de conjuntivites alérgicas existentes podem variar
guanto ao animal utilizado, o alérgeno sensibili-

zante e a via de sensibilizacdo, entre outros fato-

res.
No Brasil, os acaros, principalmentdderma-
tophagoides pteronyssingsaBlomia tropicalis

Sessenta camundongos da linhagem C57BI/6 e
sessenta da linhagem BALB/c foram estudados.
Os animais tinham entre 4 e 8 semanas de vida,
sendo utilizados machos e fémeas. Os mesmos

foram obtidos e mantidos no biotério de experi-

mentacdo do Departamento de Imunologia do

sdo o0s principais agentes etiolégicos da doencalCB da USP, em condi¢Ges padronizadas.
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O extrato de Dpt, o alérgeno da pesquisa, foi mais foram sacrificados por seccédo da medula es-
gentilmente doado pelo Laboratério IPI-ASAC do pinhal através da fratura da coluna vertebral, sen-
Brasil. Este extrato, que € padronizado e estavado entdo realizada a disseccdo dos ganglios ilia-
liofilizado, foi pesado e diluido em salina tampo- cos e para-adrticos e a enucleacao dos olhos. Uti-
nada com fosfato (pH 7.2) para uma concentracéolizou-se o material obtido para a dosagem das
de 4,18ug/ul (peso total/volume). Apés a dilui- imunoglobulinas IgE e IgG1 totais e especificas,
cao, retiraram-se desta solucdo inicial os volumespara a realizacéo da proliferacéo linfocitica espe-
necessarios para que os camundongos recebessenifica para Dpt com dosagem das citocinas do so-
5 ug, 50ug, e 500ug de alérgeno no ato da imu- brenadante e para a realizagdo do estudo histopa-
nizagao’ aos quais foram acrescentadosulﬂ@ tOIégiCO da Conjuntiva. Utilizou-se o soro do san-
hidroxido de aluminio, utilizado como adjuvante. 9u€ coleta,do.por puncao cardiaca para mensura-
Como placebo utilizou-s&00 pl de hidroxido de ¢80 dos niveis de anticorpos IgE e IgG1 totais e
aluminio associado a 120 de salina. Como so- especificos para Dpt, o que foi realizado pelo me-

lugio para provocacdo,ilizou-se a prépria solu- todo de ELISA. Na avaliacdo da proliferacao es-
cao inicial com 4,1§ig/ul de alérgeno pecifica, células de linfonodo foram cultivadas

Camundongos de ambas as linhagens foram se-em, microplacas de fundo chato, com ou seém o
parados em quatro grupos. O grupo controle rece-€Stimulo do extrato de Dpt a 4,4g/ul. Foi man-
beu placebo e os outros trés grupos receberanfid@ uma concentracdo de 3 X t@lulas/mi, com.
uma das solugdes de imunizagio, com 5, 50 ouUMm volume final de 0,2 ml por poco. Com a utili-

500ug de alérgeno, sendo designados respectiva—z"’uf\fe10 de um meio padronizado, as Cell,“"’.ls foram
mente grupo I, Il e I1l. Ao final da pesquisa foram cultivadas por 90 horas e durante as ultimas 16

estudados, para cada linhagem, 15 animais nohoras foram pulsadas com timidina tritiada. A in-
grupo cont’role, 20 animais no gl’l,JpO [, 5 animais corpqragéo de rad|pat|V|dade .fo! me:d'dfa em cpm
no grupo Il e 20 animais no grupo Ill. As solu- por técnica padronizada de cintilacao liquida por

coes de sensibilizagdo foram administradas porUm contador de cintilacaB. As culturas foram

via subcutanea na base das duas coxas e na regid§itas m triplicata. Calculou-se o indice de esti-
inferior do abddémen. Um quarto da dose foi inje- mulacédo pela divisdo da média das trés culturas

tado em cada coxa e a metade restante no abdpd€ Células estimuladas com Dpt pela media das

men. Dez dias ap6s a sensibilizagdo, os Camun_trés culturas de células controles que néo recebe-
dongos, incluindo os controles, foram desafiados @M estimulo. Um indice maior ou igual a trés foi

com a aplicacdo de duas gotas em cada olho gsonsiderado positivo. Nas culturas de linfocitos
solucdo de alérgeno (4, 1g/ul) onde foram dosadas as citocinas, o sobrenadante

Vinte minutos apés a provocacdo, 0s camun- foi colhido apds 48 horas do inicio da cultura e os

dongos foram examinados para constatar-se clini-n"veis de .cif[ocinas foram medidos pelo método Qe
camente a ocorréncia ou ndo de conjuntivite sen-ELISA. Inicialmente, foram dosadas as interleuci-

do observado quatro sinais clinicos: edema de S IL-4, IL-5, 1L-6, IL-10 e ,“‘_13' Posteriormen-
conjuntiva, hiperemia de conjuntiva, edema de € acrescentou-se a pesquisa de IL-12 eyEN
palpebra e lacrimejamento. Utilizou-se uma gra- 10 camundongos de cada linhagem, cinco destes
duacdo de zero a trés cruzes para cada sinaliMunizados com §ig e cinco com 50Qg. Para o
adaptando-se uma tabela de escore desenvolvid&Studo histopatologico, os olhos dos camundon-

por Ballaset af'?. Portanto, cada animal recebeu 90 foram retirados com a conjuntiva intacta, fi-
um escore clinico total de zero a doze cruzes,*@dos por 30 minutos em glutaraldeido a 4% e

proporcionalmente a intensidade da conjuntivite. depois transferidos para formaldeido a 10%, onde
O observador ndo sabia se estava avaliando unP€rmaneceram por pelo menos 24 horas. A sec-
camundongo placebo ou um imunizado. Gao dos mesmos foi feita, apos embeb!gao em pa-
Vinte e quatro horas apds o desafio, 0s camun-raf'na’ através do plano yertlcal ha regiao centrgl.
dongos foram anestesiados com éter e submetidodRetiraram-se cerca de cinco espécimes de tecido
a puncdo cardiaca para obtencdo de sangue. pogLontendo conjuntiva e cornea. llrzolram utlllzaglos
teriormente, ainda sob efeito da anestesia, os ani-0S corantes Giemsa, acido periddico de Schiff e
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hematoxilina e eosina para avaliar o infiltrado animais variou, sendo de |y para a linhagem
inflamatério. Uma oftalmologista treinada em C57BI/6 e de 500y para a linhagem BALBI/c.
patologia ocular, sem saber da procedéncia dosQu seja, os camundongos C57BI/6 apresentavam
tecidos, realizou a contagem celular (neutrdfilos, conjuntivite alérgica com maior freqiiéncia e in-
eosindfilos, mastocitos, linfocitos e células calici- tensidade quando imunizados com a menor dose
formes) e atribuiu um escore histopatologico ao de alérgeno, enquanto que com os camundongos
processo inflamatdrio, baseando-se no escoreda outra linhagem ocorria o inverso. No caso da
desenvolvido pelo Laboratorio de Imunologia linhagem C57BI/6, aumentando-se a quantidade
Clinica do Departamento de Imunologia do ICB de alérgeno injetado, notou-se um possivel blo-
da USP. queio da resposta alérgica. Ja em relacédo a linha-
Utilizou-se o teste t de “Student” pareado bi- gem BALB/c, foi necessario o aumento da dose
-caudal na avaliagdo das diferencas observadasie sensibilizacéo para que se atingisse o limiar
entre os grupos estudados, com o intuito de se depara desencadeamento da reag&o alérgica. O esco-
terminar se estas sdo estatisticamente significan-re clinico e o histopatoldgico foram compativeis
tes. O grupo | e o grupo Ill foram comparados em demonstrar os achados acima mencionados
com o grupo controle e entre si. Diferencas que (grafico 1). No estudo histopatoldgico, observou-
apresentaram testes com valores de p < 0,05 fo-se um processo inflamatério da conjuntiva e da
ram consideradas estatisticamente significantes. cornea com leséo do epitélio de revestimento des-
tas estruturas, edema e infiltrado com predominio
Resultados de neutrofilos e eosindfilos. Verificou-se também
Conseguiu-se induzir conjuntivite alérgica de- uma presenga importante de linfécitos e um au-
sencadeada pebermathophagoides pteronyssi- mento discreto de mastocitos na substancia pro-
nusnos camundongos das duas linhagens. Obserpria da conjuntiva dos animais.
vou-se que a dose ideal para a sensibilizacdo dos

Gréfico 1
0. ESCORE CLINICO E HISTOPATOLOGICO
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C57Bl/6 C57BI/6 C57BIl/6 C57BI/6 BALB/c BALB/c 5 BALB/c BALB/c
cont 5 ug 50 pg 500 ug Linhagem cont g 50 ug 500 ug
‘ W ESCORECLINICO O ESCOREHISTOPATOLOGICO

Grupos: cont — controle; 5 pug — grupo I; 50 ug — grupo Il; 500 pg grupo Il

Numero de camundongos por grupo: cont — 15; grupo | — 20; grupo Il — 5; grupo Il — 20
*p < 0.05 em relacdo ao controle

**p < 0.05 na comparacéo entre grupos | e lll
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Na analise da IgE total e da IgE especifica paratica foi diretamente proporcional a quantidade de
Dpt, concentracdes maiores foram observadas nosalérgeno utilizada na sensibdigio. Nos camun-
animais imunizados em relacdo aos controles. Po-dongos C57Bl/6, ndo se evidenciou correlacéo
rém, a elevacéo da IgE total s6 foi estatisticamen- entre a dose de imunizacao e o indice de prolife-
te significante para os animais BALB/c imuniza- racéao.
dos com 50Qug de alérgeno. O aumento da IgE ~ As concentragdes das citocinas nos sobrena-
especifica nos camundongos do grupo g5 e dantes das culturas de linfécitos dos animais sen-
Il (500 pg), assim como a diferenca nos niveis Sibilizados foram estatisticamente maiores do que

de anticorpos existente entre estes dois grupos©S dos animais controles (graficos 2 e 3). Verifi-
foram significantes, tanto na linhagem BALB/c (p COU-se uma tendéncia da producéo das citocinas
< 0,01), como na C57BI/6 (p < 0,05). No estudo correlacionar-se com a dose de imunizagao. Nos
da IgE especifica constatou-se que, em concor-estudos da IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13, observou-se
dancia com os resultados dos escores clinicos elma relacao inversamente proporcional na linha-
histopatoldgicos, dependendo da dose de imuni-gem C57BI/6, com maior producéo destas citoci-
zac&o tém-se respostas maiores ou menores. Enpas nos camundongos sensibilizados cqrg 8e
quanto a linhagem C57BI/6 produziu niveis de antigeno, enquanto o inverso foi constatado na
IgE especifica maiores frente a uma sensibiliza- linhagem BALB/c, com maior produgéo nos ani-
cdo com ug de Dpt, a linhagem BALB/c produ- mais imunizados com 5Q@y. Desta maneira, os
ziu niveis maiores quando sensibilizada com 500 grupos que apresentaram conjuntivite alérgica em
g. Comparando os animais controles entre si, foi maior frequiéncia e intensidade, pelos critérios cli-
constatado que as concentraces sangiineas mdlcos e histopatologicos, exibiam maior secre¢ao
dias de IgE total eram pelo menos cinco a dez ve-das citocinas descritas acima, caracterizando uma

zes maiores nos camundongos BALB/c. resposta imunologica do padrdao Th2. Por outro
Houve um discreto aumento na concentracdo lado, na analise da IL-10, mediador comumente
de 1gG1 total nos camundongos imunizados detectado em reacdes imunolégicas do tipo Th2,
quando comparados aos controles, sendo que &onstatou-se uma relagdo oposta nos camundon-
média dos niveis de anticorpos era aproximada- 90s da linhagem C57BI/6, onde maiores dosagens
mente o dobro nos camundongos BALB/c em re- desta citocina ocorreram nos camundongos imu-
lacdo aos animais C57BI/6. Entretanto, a elevacdonizados com as maiores quantidades de alérgenos.
da 1gG1 total s6 atingiu significancia estatistica Sendo assim, as maiores concentracdes de IL-10
na linhagem C57BI/6. Detectou-se a presenca deforam aferidas no grupo Ill (500g), onde a do-
lgG1 especifica para Dpt nos animais sensibiliza- €n¢a ocular foi menos frequente e intensa e onde
dos das duas linhagens estudadas, em concentras€ mediram os menores niveis, excetuando-se 0s
cOes cerca de dez a vinte vezes maiores do queontroles, das demais citocinas do padrdo Th2
nos controles. Este aumento nos niveis de anticor-(IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13). Na linhagem BALB/c
pos obteve significancia estatistica nos grupos | etambém se observou um aumento da produgéo de
Il da linhagem BALB/c (p < 0,05) e no grupo | IL-10 nos animais sensibilizados, mas este au-
da linhagem C57Bl/6 (p < 0,01). A diferenca nos mento foi independente da dose de imunizagao e
niveis de 1gG1 especifica existente entre o gruponao correlacionado com os escores clinico e his-
| e Ill dos camundongos C57BI/6 também foi es- topatolégico. Nas duas linhagens estudadas, a se-
tatisticamente significante. crecdo de IFNt se comportou assim como a de
Como esperado, observou-se maior prolifera- IL-10 havia se comportado na linhagem C57BI/6.
cdo de linfécitos nos camundongos imunizados Os animais C57BI/6 e BALB/c sensibilizados
do que nos grupos controles. Esta diferenca foi com 500ug e 5ug respectivamente, foram os que
estatisticamente significante para todos 0s grupossecretaram maior quantidade desta citocina e
sensibilizados da linhagem C57BI/6 (p < 0,01) e apresentaram conjuntivite em menor freqiéncia e
apenas para o grupo lll da linhagem BALB/c, que intensidade. Também se constatou a producédo da
havia sido imunizado com 500y (p<0,01). Na  IL-12 no sobrenadante das culturas dos animais
andlise da linhagem BALB/c, a proliferacdo blas- imunizados, embora em pequenas quantidades.
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Grafico 2 - Citocinas do sobrenadante das culturas linfocitarias da linhagem C57BI6

PRODUCAO DE CITOCINAS (578l WL ) PRODUGAO D CTOCHAS(CGTBI)
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ComliG cont  CO7BIIG 5y CO7BIIG 50y  CA7BIG 500 g
BL4OL50L601-3 GRFO B 110 [ IFNy BRF0

Grupos: cont — controle; 5 pug — grupo I; 50 pug — grupo Il; 500 pg grupo Il

Numero de camundongos por grupo: cont — 15; grupo | — 20; grupo Il — 5; grupo Il — 20
*p < 0.05 em relagdo ao controle

**p < 0.05 na comparacéo entre grupos | e lll

Grafico 3 - Citocinas do sobrenadante das culturas linfocitarias da linhagem BALB/c

PRODUGAO DE CITOCINAS (BALBL e PRODUGAO DECITOCINAS (BALBY
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Grupos: cont — controle; 5 pug — grupo I; 50 pug — grupo Il; 500 pg grupo lli

NUmero de camundongos por grupo: cont — 15; grupo | — 20; grupo Il — 5; grupo Il — 20
*p < 0.05 em relacdo ao controle

**p < 0.05 na comparacao entre grupos | e lll
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Os niveis de IFNre a IL-12 s6 foram dosados Mais que apenas o MHC, a afinidade com que
em cinco camundongos do grupo | e cinco do a apresentagdo antigénica é feita influencia na de-
grupo Il de cada linhagem, durante ensaio que terminacdo do padréo da resposta imunoldgica
ndo utilizou grupo controle, realizando-se a cultu- Apresentagdes com alta afinidade tendem a de-
ra conforme descrito anteriormente. Portanto, ndo sencadear respostas imunologicas com perfil Thi,
foi possivel a realizacdo de andlise estatistica naenquanto apresentacbes com baixa afinidade le-

avaliacdo da producao destas citocinas. variam a respostas imunolégicas com perfil Th2.

Em ultima andlise, esta afinidade € determinada

Discusséao pelo tripé formado por trés estruturas: o antigeno,
Desenvolveu-se um modelo de conjuntivite 0 MHC e o receptor de célula T (“TCR”). Portan-

alérgica desencadeada pelo acBrermatopha- to uma resposta imunoldgica pode variar de linha-

goides pteronyssinusm camundongos das linha- gem para linhagem, mantendo-se o mesmo anti-
gens C57BI/6 e BALB/c. A conjuntivite alérgica geno sensibilizante, ou de antigeno para antigeno,
induzida no modelo assemelha-se & humana, tantonantendo-se a mesma linhagem imunizZada
do ponto de vista clinico como laboratorial. Clini- Em relacdo aos camundongos da linhagem
camente, foi observado que os camundongos es-C57Bl/6, os animais imunizados comi® de Dpt
fregavam os olhos e apresentavam edema de palforam os que apresentaram conjuntivite alérgica
pebra e conjuntiva, secrecdo ocular e hiperemiaem maior frequéncia e gravidade pelos critérios
conjuntival, correspondendo a fase imediata do clinico e histopatolégico. Estes animais também
processo alérgico, assim como € descrito no serapresentaram maior indice de proliferacédo linfo-
humand®. Na andlise histopatolégica, constatou- citica e maior secrecdo de IgG1 e IgE especificas,
-se um infiltrado de neutréfilos e eosindfilos na de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13. Ja a secrecdo de IL-
conjuntiva dos animais estudados, corresponden-10 pelos linfocitos destes camundongos, embora
do a fase tardia do processo alérgico, de maneiramaior que a dos controles, foi menor que a dos
similar ao observado na conjuntivite hum#na animais sensibilizados com 5Q@. Em relacdo

No presente trabalho, apresenta-se um modeloaos camundongos da linhagem BALB/c, os ani-
murino de conjuntivite alérgica que possui as mais imunizados com 50@g de Dpt foram os
vantagens de utilizar um alérgeno relevante no que apresentaram conjuntivite alérgica em maior
Brasil. frequéncia e gravidade pelos critérios clinico e

Paralelamente a doenga ocular, houve uma res-istopatolégico. Estes animais também apresenta-
posta imunologica sistémica induzida pelo acaro, ram maior indice de proliferacdo linfocitica e
caracterizada laboratorialmente pela producdo demaior secrecéo de IgG1 e IgE especificas, de IL-
IgG1 total e especifica, produgdo de IgE total e 4, |L-5, IL-6 e IL-13.
especifica e proliferacdo linfocitica especifica  Por um lado, os camundongos BALB/c, tanto
com secregdo de citocinas pertencentes ao padré@s controles como os sensibilizados, apresenta-
de resposta imunologica Th2: IL-4, IL-5, IL-6, ram maior tendéncia de secretar IgE total e algu-
IL-13. mas das citocinas do perfil de resposta Th2 (IL-4,

O presente estudo indica que as caracteristicagL-5, 1L-13) do que os animais C57BI/6, fato este
geneticas podem n&do so determinar a suscetibili-compativel com a literatura. Entretanto, na linha-
dade ou resisténcia a doenga alérgica, mas tamgem BALB/c a conjuntivite alérgica ocorreu em
bém definir qual a dose ideal de antigeno para de-menor freqiiéncia e intensidade segundo critérios
sencadear a patologia. Dependendo da quantidadelinicos e histopatolégicos, além da dose ideal de
de antigeno estimulante, pode ndo se atingir o li- sensibilizacdo ter sido maior (5p@), o que po-
miar necessario para o desenvolvimento da doen-deria caracterizar a existéncia de um limiar para o
¢a, ou por outro lado, se a dose for excessiva, po-gesencadeamento da resposta alérgica. Em para-
de haver um bloqueio da resposta patolégica. Al- lelo, no homem também existe o conceito de li-

tas doses de antigenos na imunizacdo podem inmjar para o desencadeamento de algumas respos-
duzir tolerancia celular, ou induzir respostas imu- tas alérgica¥.

noloégicas com formacéo de imunoglobulinas de
outros isotipos, suprimindo a formacao da IgE.
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Pode-se especular que o MHC e o TCR dos estando presente em maiores concentracdes nos
animais C57BI/6 tém grande afinidade pelos epi- camundongos que apresentaram reacdes alérgicas
topos doDermatophagoides pteronyssingispor- em menor frequéncia e intensidade. Conforme
tanto, tendem a montar uma resposta imunolégicadescrito acima, ndo foi possivel a realizacdo de
padrdo Thl contra estes. Esta tendéncia poderiadestes estatisticos para este parametro.
ser anulada caso os antigenos a serem apresenta- Atualmente, ha indicios na literatura de que a
dos estivessem presentes no meio em quantidade#_-10 é um dos fatores controladores atuantes no
minimas (5ug). O inverso ocorreria com a linha- desenvolvimento e na supressdo da imunidade
gem BALB/c, onde uma afinidade extremamente especifica, podendo inibir a proliferacéo e a ativi-
baixa do tripé MHC — epitopo — TCR levariam a dade secretoria de ambos os subtipos de linfocitos
necessidade de grandes doses de alérgenos parh > Também se tem demonstrado que na fisio-
se atingir o limiar de desencadeamento da resposfatogenia das doengas oculares de evolu¢gdo mais
ta imunologica. Baseado-se nesta especulacdo fi-grave e mais cronica, alem de maior participagéo
ca a questdo: qualquer individuo pode desenvol-de células, como o eosindfilo e o linfécito Th2,
ver uma resposta alérgica, uma vez estabelecidgoode haver também o envolvimento do padréo
as condicBes 6timas para seu “background” gené-Thl da resposta imunologita
tico? Conclui-se que o modelo murino de conjuntivi-

Observando a secrecdo de citocinas dos linfo- te alérgica desencadeada pelo aézomatopha-

citos dos camundongos C57BI/6, nota-se que estagoides pteronyssinugesenvolvido neste trabalho
é inversamente proporcional a dose de sensibili- simula a doenga humana, € pratico e facil de ser
zagdo, com excecdo da IL-10 e do IFND estu- reproduzido por outros pesquisadores. Possibilita-
do permite a formulacéo da hipétese de que, nestaSe, assim, o estudo da fisiopatogénese da doenca
linhagem, uma dose excessiva de imunizacéo po-ocular alérgica, o desenvolvimento de interven-
deria acarretar no bloqueio da resposta inflama- ¢0es terapéuticas e a avaliagédo do efeito destas na
téria alérgica, talvez pela acdo da citocinas IL-10 resposta imunolégica.
e IFN-y, as quais poderiam ser produzidas por cé- O presente trabalho € original, no sentido que
lulas reguladoras. A produgéo de IL-10 pelos ca- @0 existe descrito na literatura um modelo ani-
mundongos sensibilizados com 50§, que apre-  Mal experimental de conjuntivite alérglcg desen-
sentaram doenca ocular alérgica em menor fre-ca@deéada pobermatophagoides pteronyssinus

quéncia e intensidade, ¢ estatisticamente maior do Demonstrou-se que fatores geneticos determi-
que a dos animais que receberamgse a dos nam ndo so6 a suscetibilidade ou resisténcia a do-

controle. O IFNy apresentou 0 mesmo comporta- Snga ?:[Op'ca’ masdtambemd |r'1flluerg nz:; d(;)se |otI)eaI
mento, mas como 0 experimento para sua detec- € antigeno para desencadea-ia. s dados obser-

cdo foi feito com um nimero pequeno de espéci- quos no eSt!*O."? ind~icam que existe uma ldose I-
mes e sem grupo controle, n&o foi possivel a ana-miar na sensibilizacdo que deve ser atingida para
lise estatistica. Faz-se necessario a realizacao ddye haja o desencadegmento Qa resposta alg rgica
novas pesquisas no modelo aqui desenvolvido, € UMa Fjose de ,bloquelo, ou S€ja, uma quanzldade
para maior definicio do papel do IFNeste pro- excessiva de alérgenos que impediria a reacao.
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