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Resumo

As células dendriticas plasmocitéides (pDC’s) sdo um subtipo heterogéneo de células
dendriticas que apresenta uma biologia multifacetada e tem um papel essencial na regulagao
imune quer no sistema inato quer no sistema adaptativo. Nos Ultimos anos, tém surgido questdes
importantes sobre a implicacdo destas células na fisiopatologia de diversas doengas, como é o
caso das doencas alérgicas. Novos estudos tém evidenciado o papel central das pDC’s na
regulagcdo da resposta imunitaria, como potencial alvo terapéutico, nomeadamente na

imunoterapia especifica com alergénios, para tratamento eletivo dos doentes alérgicos.

No processo de maturagéo as pDC’s adquirem uma morfologia semelhante a plasmaécitos
e capacidade de cooperacdo com outras células inatas e adaptativas, pelo que séo essenciais
na regulacdo e integracdo de uma resposta imunitaria eficaz. O contributo destas células no
mecanismo fisiopatolégico de algumas patologias estd bem documentado, nomeadamente em
doencas alérgicas como a asma, a rinite alérgica, a dermatite atépica e as alergias alimentares.
As pDC'’s, geralmente diminuidas no contexto destas doengas, demonstram ter um papel
essencial na homeostasia e na prevencdo destas doencas. No entanto, na presenca de uma
resposta inflamatoria alérgica Th2, as pDC’s evidenciam uma diminui¢gdo ao nivel dos tecidos e
uma ineficiéncia funcional, que determinam exacerbacdes e estadios de maior gravidade clinica
da doenca. Por outro lado, em condigbes de homeostasia, as pDC’s parecem ter intervencao na
prevencgdo e na indugdo da diatese alérgica, seja pela sua a¢do na supressao da resposta Th2 e
inibicdo das células ILC2, seja pela sua agdo na promocao de tolerancia imunoldgica, com a

inducao de células Tregs.

A imunoterapia especifica com alergénios constitui a Unica intervencéo terapéutica capaz
de modificacdo da histéria natural da doenca alérgica mediada por IgE. Ambas as vias de
administracdo, subcuténea e sublingual, séo eficazes, mas determinam mecanismos distintos
que conduzem a uma resposta imunoldgica reguladora semelhante. Sendo considerada, de
momento, a Unica terapéutica verdadeiramente modificadora da patologia alérgica e, tendo em
conta a elevada prevaléncia e morbilidade das doencas alérgicas a nivel mundial, € importante o
estudo e a compreensédo dos mecanismos de modulacdo de doencga, para que se obtenha novas
estratégias terapéuticas para um tratamento eficaz, com impacto na qualidade de vida dos

doentes alérgicos.

Nesta revisdo, foi elaborada uma pesquisa bibliografica vasta, de forma a investigar e

sistematizar o efeito das células dendriticas plasmocitéides na patologia alérgica e o seu potencial



uso nos mecanismos de imunoterapia. No contexto epidemiolégico das doencgas alérgicas a nivel
mundial, o objetivo desta revisao é enquadrar a contribuicdo destas células na fisiopatologia das
doencas alérgicas mediadas por IgE e abordar potenciais biomarcadores ou novos alvos de

potencial intervencéo terapéutica.

Palavras-Chave
(termos DeCS): Células dendriticas plasmocitbides, Resposta imunitaria,

Hipersensibilidade, Doengas Alérgicas, Imunoterapia sublingual



Abstract

Plasmacytoid dendritic cells (pDC’s) are a heterogeneous subtype of dendritic cells which
are involved in a wide variety of biological pathways, and which have an essential role in the
regulation of both innate and adaptive immune responses. In the last few years, important
guestions have been raised about the relevance of these cells in the physiopathology of multiple
diseases, as itis the case of allergic diseases. New studies have demonstrated a key role of pDC’s
in the regulation of the immune response, more specifically, their importance as a potential

therapeutic target in immunotherapy mechanisms to treat allergic diseases.

In their maturation process, pDC’s acquire a morphology plasma cells-like and the ability
to cooperate with both innate and adaptive immune cells. Thus, they are essential in regulation
and integration of an effective immune response. Their contribute to the physiopathological
mechanisms of some diseases is well documented, particularly in allergic diseases as asthma,
allergic rhinitis, atopic dermatitis and food allergies. The pDCs have proven to have a crucial role
in homeostasis and in prevention of allergic diseases. However, in the presence of a Th2 allergic
immune response, pDC’s are decreased in the tissues and appear to have an inefficient functional
activity which determines an exacerbation to higher severity clinical stages of the disease. On the
other hand, in homeostatic conditions, pDC’s have demonstrated to have a key role in the
prevention of allergic diseases, due to their action in the suppression of the Th2 response and in
the inhibition of ILC2 cells, and by the promotion of immunological tolerance, with the induction of
Treg cells.

Specific-allergen immunotherapy is the only therapeutic intervention able to modify the
natural history of IgE-mediated allergic disease. Both administration routes, subcutaneous and
sublingual, are effective, but determine distinct mechanisms which lead to a similar regulatory
immune response. As specific-allergen immunotherapy is considered the only true modifying
therapy of the allergic disease and, considering the high worldwide prevalence and morbidity of
allergic diseases, it is important to study and to understand the disease modelling mechanisms,
in order to obtain new strategic therapies aiming to an effective treatment, improving the quality

of life of allergic patients.

In this review, a wide literature search was performed, to investigate and to systematize
the effect of pDC'’s in allergic diseases and their potential in immunotherapy mechanisms. Due to

the epidemiological context of allergic diseases, the goal of this review is to produce a framework



of the contribution of pDC’s to the physiopathology of IgE-mediated allergic diseases and to

approach potential biomarkers and new targets of therapeutic intervention.

Keywords
(MeSH terms): Plasmacytoid dendritic cells, Immune response, Hypersensitivity, Allergic

diseases, Sublingual immunotherapy
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Figura 1 - Origem e desenvolvimento das células dendriticas plasmocitéides (pDC’s). As
pDC’s aparentam ter uma origem linfoide por expressarem marcadores de células linfociticas -
B220, transferase deoxinucleotidil terminal (TdT) e gene ativador da recombinacdo 1 (Ragl) —
para além do fator de transcricdo TCF4. Ja as células dendriticas convencionais (cDC1 e cDC2)
tém uma origem mieloide e expressam IRF8 e IRF4. (CHP - Célula hematopoiética; PMP -
Progenitor multipotente; CPL - Célula progenitora linfoide; CPM - Célula progenitora mieloide;
PMDC - Progenitor mieloide de células dendriticas; PMG - Progenitor de mondcitos e
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Figura 2 - Implicagao das pDC’s na fisiopatologia das doengas alérgicas. Na patologia
alérgica, o processo imunoinflamatorio esta associado a um aumento dos niveis circulantes de
pDC’s e a uma diminuicdo das pDC’s nas estruturas mucosas envolvidas. A — Asma. Num
quadro de exacerbagao de asma por uma infecdo virica, a acao das pDC'’s fica inibida e estas
células deixam de modular a resposta imune Th2 e as ILC2, de produzir células Tregs e de inibir
a secrecao de moléculas pré-inflamatorias pelas células epiteliais. Desta forma, ha uma ativacéo
da resposta Th2 e uma sintese aumentada de IgE que, quando se liga ao FceRI sobre-expressado
nas pDC’s, determina um quadro de resposta alérgica. No entanto, o omalizumab é um farmaco
capaz de inibir a ligacdo da IgE e diminuir a inflamagé&o alérgica existente. B — Rinite Alérgica.
O contacto e posterior transmigragdo epitelial do alergénio nas vias respiratorias superiores,
determina a libertacdo de IL-33 e IL-25 pelas células epiteliais, favorecendo uma resposta
imunitaria adaptativa Th2, com uma producdo aumentada de IgE e um aumento significativo de
ILC2. Estas células véo a ser cruciais na inflamacao alérgica pela sintese acrescida de IL-4, IL-
5, IL-13 e TSLP. Na rinite alérgica, para além de neutralizar a IgE, o0 omalizumab tem uma agéo
importante na facilitagdo da capacidade das pDC’s em induzir células Tregs. C — Dermatite
Atdpica. O contacto e posterior transmigracao epitelial do alergénio na pele induz uma producao
de IL-25, IL-33 e TSLP pelas células epiteliais e uma indugéo de resposta Th2, aumento de ILC2
e producdo de citocinas Th2 e IgE que vao lesar diretamente a barreira epitelial da pele, com
implicagdes no processo de maturagao da filagrina. As pDC’s encontram-se em baixo niumero
nas lesdes da pele e perdem a sua capacidade de regular a resposta imunitaria, diminuindo a
resposta Th2 e induzindo a sintese de Tregs. D — Alergias alimentares. No caso da mucosa

intestinal, a presenca do alergénio leva a um desenvolvimento de uma resposta Th2, aumento


https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755995
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755995
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755995
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755995
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755995
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755995
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755995
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755995
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996
https://universidadedecoimbra154-my.sharepoint.com/personal/uc2015256016_student_uc_pt/Documents/Coimbra/FMUC/Tese%20de%20Mestrado/Ana%20Belinha_tese%20de%20mestrado_final.docx#_Toc88755996

das células ILC2 e a sintese de citocinas Th2 que levam a dano direto da mucosa. Estas citocinas
induzem a producéo de IgE pelos linfécitos B e inibem a acao das pDC’s. Quando inibidas, estas
células perdem a capacidade de induzir Tregs e de apresentarem os alergénios aos linfocitos B
presentes nas placas de Peyer, diminuindo a sintese de IgA e, consecutivamente, a tolerancia
imunoldgica intestinal. A IgE produzida liga-se aos basoéfilos e aos mastécitos e induz a sua
desgranulacdo e a producdo de moléculas vasoativas como € o caso da histamina, que vai
contribuir para a inflamagado alérgica local e sistémica. (pDC’s — células dendriticas
plasmocitéides; ILC2 — células linfoides inatas do tipo 2; Th2 — “T helper” do tipo 2; Tregs — células
T reguladoras; IL — interleucina; Ig — imunoglobuling). ... 35
Figura 3 - A - Modulagao darespostaimunitariano mecanismo de imunoterapia subcutanea
(SCIT). Aquando da injecdo subcutanea, os alergénios inoculados no tecido subcutaneo sdo
captados pelas cDC’s que transportam as moléculas de alérgeno até aos ganglios linfaticos onde,
com a intervencao das pDC’s apresentam o antigénio e ativam as células T naive. As células T
ativadas migram para os tecidos onde véo desenvolver a resposta imunitaria. Por outro lado, as
células dendriticas promovem a producao de IgA e IgG4 especifica que véao inibir a resposta
inflamatéria alérgica mediada por IgE. As pDC’s induzem as Tregs e a producéo de IFN-a que
vao inibir a resposta imunitaria Th2 e a diminuicdo das ILC2 circulantes. B — Modulac&o da
resposta imunitaria no mecanismo de imunoterapia sublingual (SLIT). Aguando da
deposicéo do extrato alergénico terapéutico na mucosa sublingual, estes penetram a mucosa e
sdo captados pelas cDC’s que transportam as moléculas de alérgeno até as estruturas
ganglionares subjacentes e em estreia proximidade onde, a apresentacdo antigénica €
preponderantemente feita por pDC’s bem como a ativacao de células T naive. Por outro lado, as
células dendriticas promovem grande parte da resposta imunitaria, com a sintese de IL-12 que
ativa linfécitos Thl e estimula a producéo 1gG4 especifica que vai inibir a resposta inflamatoria
alérgica mediada por IgE. As pDC’s embora em baixo numero em circulagéo, encontram-se em
niveis elevados na mucosa sublingual e induzem as Tregs, incremento da producéo de IL-10 e
indugéo de resposta tolerogénica e frenagao da resposta Imune Th2. (cDC’s — células dendriticas
convencionais; pDC’s — células dendriticas plasmocitéides; ILC2 — células linfoides inatas do tipo

2; Th —“T helper”; Tregs — células T reguladoras; IL — interleucina; Ilg — imunoglobulina). ........ 44
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Lista de abreviaturas

AIT, Imunoterapia especifica com alergénios

BCR, Recetor células B

CCL, Ligando de quimiocinas (C-C motif)

cDC'’s, Células dendriticas convencionais

CPI, Células naturalmente produtoras de Interferdes do tipo |
CTLA-4, Cytotoxic T lymphocyte antigen 4

EP, Recetores de prostandides do tipo E

EPIT, Imunoterapia epicutanea

FceRl, high-affinity Fc receptor for IgE

FLT3, Recetor tirosina cinase 3 Fms-like

FLT3L, Ligando do recetor tirosina cinase 3 Fms-like
GM-CSF, Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
ICOSL, Ligando co-estimulador induzido

IFN-I, Interferdes do tipo |

Ig, Imunoglobulina

IL, Interleucina

IL-7R, Recetor da interleucina 7

ILC, Células inatas linfoides

ILC2, Células inatas linfoides do tipo 2

IDIT, Imunoterapia intradérmica

ILIT, Imunoterapia intralinfatica

LES, Lupus eritematoso sistémico

LNIT, Imunoterapia nasal local

LT, Leucotrieno

NF-B, Nuclear factor-B

NK, Células natural killer

OIT, Imunoterapia oral



PD-1, Programmed death 1

pDC'’s, Células dendriticas plasmocitdides
PG, Prostaglandina

Rag1, Gene ativador da recombinacao 1
SCIT, Imunoterapia subcutanea

SLIT, Imunoterapia sublingual

TdT, Transferase deoxinucleotidil terminal
TLR, Toll-like receptor

TGF-B, Tumor growth factor-beta

TNF-a, Tumor necrosis factor-alfa

Th, T helper

Tregs, T reguladoras

TSLP, Thymic stromal lymphopoietin

VIH, Virus da imunodeficiéncia humana
VHB, Virus da hepatite B

VHC, Virus da hepatite C
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A importancia do estudo das células dendriticas

plasmocitoides na patologia alérgica

Nos ultimos 20 anos tem surgido na literatura conhecimento essencial sobre a biologia, o
desenvolvimento e o papel das células dendriticas plasmocitéides (pDC’s) no sistema imunitario,
sendo que cada vez mais se levantam questbes sobre a implicacdo destas células em

mecanismos fisiopatolégicos de diversas doencas.'

As pDC’s sao um subtipo de células dendriticas que apresenta uma biologia multifacetada
e tem um papel fundamental na regulagcdo da resposta imunitaria.* Estas células distinguem-se
por apresentarem um fenotipo distinto, dai serem nomeadas de “plasmocitdides”, e executarem
funcbes diferenciadas na secrec¢édo de citocinas, como é o caso da producao rapida e macica de
interferdes do tipo | (IFN-I) em resposta a infe¢des por virus. Para além da sua capacidade de se
diferenciarem em células dendriticas convencionais (cDC'’s), as pDC’s também tém um papel
importante na apresentacdo antigénica, sendo capazes de maturar, adquirir uma morfologia
semelhante a plasmécitos e estimular células T, desencadeando uma resposta imunitaria
adaptativa eficaz.>® Desta forma, as pDC’s tém vindo a ser descritas como tendo um papel
fundamental na regulacdo do sistema imune, quer no inicio de uma resposta inata, como na
modulacdo e estabelecimento de uma resposta imunitaria adaptativa, sendo que, por essa
mesma razao, tém vindo a ser implicadas na base da patogénese se diversas doencas, aquando

da sua desregulacéo.>®

Embora sejam consideradas importantes na apresentagdo antigeénica e na interligacdo
entre a imunidade inata e adaptativa, as pDC’s sdo conhecidas por terem uma fungéo antiviral
importante, evocada pela producéo extensa de IFN-I, perante a detec&o de acidos nucleicos dos
patogéneos durante uma infe¢do virica. No entanto, esta producdo extensa de IFN-I tem uma
acdo proeminente nos mecanismos fisiopatolégicos de diversas patologias.” Por outro lado, o
défice de producdo de IFN-I por estas células, aumenta o risco de aparecimento de infecbes
viricas graves, leva ao desenvolvimento de algumas reagdes alérgicas e, ainda tem vindo a ser
associado, a aumento da resisténcia tumoral.” Desta forma, as pDC’s tém sido cada vez mais
estudadas pela sua implicacdo na patogénese de diversas doencas como as alérgicas, as

autoimunes e o cancro.” 0
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As pDC’s tém também uma importante funcao na indugao de tolerancia imunolégica por
intermédio de células T reguladoras (Tregs), sendo consideradas importantes moduladores da

resposta imunitaria no microambiente tumoral e em estados inflamatérios.>!!

Aquando da desregulacdo ou disfuncdo das pDC’s, desencadeiam-se mecanismos
fisiopatoldgicos diversos associados a diferentes patologias, como acontece, por exemplo, nas
patologias alérgicas respiratérias e cutaneas. 812 Nestas patologias alérgicas, as pDC’s tém uma
funcdo de modulacdo da inflamacéo T helper (Th)2, uma vez que as estas células detém um
efeito inibitério sobre as células inatas linfoides do tipo 2 (ILC2), que leva a repercussdes criticas
no microambiente citocinico, restringindo a inflamacdo alérgica, a ativacdo celular e a
desregulacéo epitelial e mucosa, atenuando assim a clinica do quadro alérgico.'® Diferentes
estudos tém reforcado que, quer a subexpressdo quantitativa de pDC’s, quer a ineficiéncia
funcional da propria célula, determinam exacerbacdes e estadios de maior gravidade clinica da
patologia alérgica.*®® O contributo destas células encontra-se bem estabelecido nos
mecanismos fisiopatolégicos de diversas doencas alérgicas de rebate respiratério, cutaneo e
gastrointestinal, como é o caso da asma, rinite alérgica, dermatite atépica e alergias
alimentares.'*1416-19 As funcdes de inibicdo das ILC2 e de supresséo do desenvolvimento de uma
resposta imunitaria Th2, leva a uma reversdo da fisiopatologia caracteristica das doencas
alérgicas, sendo que, em alguns casos, também se verifica o desenvolvimento de reagdes
alérgicas asmaticas em doentes com auséncia de pDC’s ou com a presenca destas células ndo

funcionais.?%2

A patologia alérgica € uma das mais emergentes nos Ultimos anos nos paises
desenvolvidos, sendo que, cada vez tem surgido mais nos paises em desenvolvimento.?? Desta
forma, € significativa a importancia do estudo da fisiopatologia das doencas alérgicas e a procura
de possiveis estratégias terapéuticas para melhorar a qualidade de vida destes doentes e
idealmente modificar a histéria natural da doenca. Contudo, apesar de ndo haver uma cura para
estas doencas, é possivel adotar estratégias terapéuticas de modulacdo do sistema imune, de
forma a permitir que haja um controlo da inflamagé&o e uma atenuagéo dos sintomas manifestados

pelos doentes alérgicos.??

A imunoterapia é considerada, hoje em dia, o tratamento basilar da patologia alérgica. No
caso da imunoterapia sublingual, recorrendo a uma estimulacao dirigida das pDC'’s a nivel local,
pode modular-se o sistema imune de forma a diminuir a inflamacao alérgica, constituindo esta
uma forma terapéutica inovadora e altamente eficaz na patologia alérgica.?* Estas intervencoes

terapéuticas conseguem, por um lado, alterar a histéria natural da doenca, diminuindo o
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aparecimento de novas sensibilizacdes, mas também evitam novas exacerbacdes de doencas
alérgicas e a progressdo para outras doencas concomitantes.?*?> Sendo considerada, de
momento, a Unica terapéutica verdadeiramente modificadora da patologia alérgica? e, tendo em
conta a elevada prevaléncia e morbilidade das doencas alérgicas a nivel mundial, € importante o
estudo e a procura da implementacao destas estratégias terapéuticas, para que se obtenha um
tratamento eficaz das doencas alérgicas e uma melhoria da qualidade de vida dos doentes
alérgicos.

Nesta revisdo, sumariamos a informacao existente na literatura sobre a origem, o
desenvolvimento e fungdes das pDC’s no estabelecimento e modulacédo da resposta imunitaria
em diversos contextos; a heterogeneidade das pDC'’s, o seu papel distinto e implicagdo na
fisiopatologia de diversas patologias; o impacto das pDC’s nos mecanismos fisiopatolégicos das
doencas alérgicas, focando em detalhe a asma, a rinite alérgica, a dermatite atOpica e as alergias
alimentares; e sublinhando a importancia da utilizacdo das pDC’s na terapéutica das doengas
alérgicas, recorrendo a técnica de imunoterapia subcutanea e sublingual, de forma a modular o

sistema imune nas doencas alérgicas e melhorar a qualidade de vida destes doentes.
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Metodologia de pesquisa

Esta revisdo da literatura foi elaborada com base em pesquisa bibliografica efetuada nas
bases de dados da Embase e Pubmed (MEDLINE). Entre julho e novembro de 2021 foi realizada
a pesquisa bibliografica utilizando as seguintes palavras-chave (MESH terms): “Plasmacytoid
dendritic cells”, “Immune response”, “Hypersensitivity”, “Allergic diseases” e “Sublingual
immunotherapy”. Destas palavras-chave e das varias combinacdes entre si, foi estabelecida a

estratégia da pesquisa e definidas as equacfes de pesquisa (tabela 1).

A pesquisa foi realizada de forma a investigar o efeito das células dendriticas
plasmocitéides na patologia alérgica, tendo, para isso, sido utilizados os seguintes critérios de
inclusdo: a lingua, portugués e inglés; a data de publicagdo, tendo sido a pesquisa limitada aos
ultimos 20 anos; e o tipo de artigo utilizado, onde foram considerados artigos originais, revisdes
narrativas, revisoes sistematicas, meta-analises, ensaios clinicos controlados e randomizados e
normas de orientacao clinica. A sele¢éo dos artigos foi executada de acordo com a sua atualidade

e pertinéncia para o tema escolhido.

Tabela 1 — Equac8es de Pesquisa utilizadas nas bases de dados.

"plasmacytoid dendritic cell"[All Fields] AND ("hypersensitiveness"[All Fields] OR
"hypersensitivity"[MeSH Terms] OR "hypersensitivity"[All Fields] OR "hypersensitive"[All Fields] OR
"hypersensitivities"[All Fields] OR "hypersensitization"[All Fields] OR "hypersensitize"[All Fields])
AND ("allergie"[All Fields] OR "hypersensitivity"[MeSH Terms] OR "hypersensitivity"[All Fields] OR
"allergies"[All Fields] OR "allergy"[All Fields] OR "allergy and immunology'[MeSH Terms] OR
("allergy"[All Fields] AND "immunology"[All Fields]) OR "allergy and immunology"[All Fields])

"plasmacytoid dendritic cell'[All Fields] AND (“"immunotherapy"[MeSH Terms] OR
"immunotherapy”[All Fields] OR "immunotherapies"[All Fields] OR "immunotherapy s"[All Fields])
AND ("allergie"[All Fields] OR "hypersensitivity"[MeSH Terms] OR "hypersensitivity"[All Fields] OR
"allergies"[All Fields] OR "allergy"[All Fields] OR "allergy and immunology"[MeSH Terms] OR
("allergy"[All Fields] AND "immunology"[All Fields]) OR "allergy and immunology"[All Fields])

("dendritic cells"[MeSH Terms] OR ("dendritic"[All Fields] AND "cells"[All Fields]) OR
"dendritic cells"[All Fields] OR ("plasmacytoid"[All Fields] AND "dendritic"[All Fields] AND “cell"[All
Fields]) OR "plasmacytoid dendritic cell'[All Fields]) AND ("hypersensitiveness"[All Fields] OR
"hypersensitivity"[MeSH Terms] OR "hypersensitivity"[All Fields] OR "hypersensitive"[All Fields] OR
"hypersensitivities"[All Fields] OR "hypersensitization"[All Fields] OR "hypersensitize"[All Fields])
AND  ("sublingual immunotherapy'[MeSH Terms] OR ("sublingual'[All Fields] AND
"immunotherapy"[All Fields]) OR "sublingual immunotherapy"[All Fields])
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As células dendriticas plasmocitoéides (pDC’s): origem,

desenvolvimento e funcdes

As células dendriticas (DC’s) s&o células do sistema imunitario inato que tém um papel
fundamental na detecdo de patogéneos e no estabelecimento de uma resposta imunitaria
adaptativa adequada para a defesa do organismo. Estas células tém vindo cada vez mais a ser
estudadas e, para além das classicas cDC’s, tem surgido um novo subtipo de DC’s, as pDC'’s,
muito associadas a mecanismos de defesa contra virus, mas também ao desenvolvimento de
patologias como as doencas autoimunes, alérgicas e até mesmo cancro.® Denominadas de
células plasmocitéides pela sua morfologia celular semelhante a plasmécitos, as pDC'’s
distinguem-se das cDC'’s pelo seu fenétipo, localiza¢do nos tecidos, producgéo de citocinas e pelas
funcdes executadas na apresentacdo antigénica e modulacdo da resposta adaptativa.> Em
condicbes de homeostasia, as cDC’s sdo células especializadas em identificar e apresentar
antigénios as células T, podendo ser divididas em cDC1 e cDC2, com funcdes distintas, e que
expressam os fatores de transcricdo IRF8 e IRF4, respetivamente.?’ Por outro lado, as pDC'’s sdo
células Unicas capazes de produzir grandes quantidades de IFN-I em resposta a infe¢cdes virais.
Isoladas de tonsilas humanas e células mononucleares sanguineas, pela primeira vez em 1997,
Grouard e os seus colegas mostraram que as pDC’s tém a capacidade de maturar, adquirir uma
morfologia de DC e estimular células T, levando ao desenvolvimento de uma resposta imunitaria
adaptativa.?® Por outro lado, a sua funcdo major em produzir IFN-1, perante uma estimulacgéo viral,
permitiu que estas células passassem a ser denominadas de células naturalmente produtoras de
IFN-I (CPI).2° O estudo destas células levou a um progresso enorme no conhecimento da biologia,
da heterogeneidade das pDC’s e da sua regulagéo transcricional, e no estudo das fun¢des destas

células na resposta imunitaria antiviral e no seu envolvimento em diversas patologias.!

Atualmente, sabe-se que as pDC’s expressam concomitantemente marcadores linfoides
e mieloides no seu fendtipo celular.* Imensos estudos, sobre a origem e desenvolvimento destas
células, tém tentado demonstrar ao longo dos anos a existéncia de um progenitor mieloide na
origem das pDC’s. No entanto, descobertas recentes apontam para a existéncia de uma origem
linfoide para estas células, sendo que a sua caracterizagcdo fenotipica e transcricional tem
demonstrado a existéncia de marcadores linfociticos e também genes caracteristicos da linhagem
linfocitica como B220, transferase deoxinucleotidil terminal (TdT), recetor da interleucina 7 (IL-
7R) e gene ativador da recombinagdo 1 (Ragl) (Fig. 1).2"3%3! No entanto, embora as pDC'’s

maduras aparentem ter uma origem unicamente linfoide, ndo se consegue descartar uma
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possivel origem mieloide para estas células, uma vez que a expressado de marcadores mieloides
pelas pDC’s existe e é partilhada também pelas cDC’s, sendo a sobrevivéncia de ambas
dependente da interacdo do recetor tirosina cinase 3 Fms-like (FLT3) com o seu ligando (FLT3L),
0 que sugere um desenvolvimento semelhante para os dois subtipos de DC’s.?233 Para além
disso, as cDC’s e pDC’s nao s6 partilham esta dependéncia pela interagdo FLT3-FLT3L, como

também a expresséo de varios fatores de transcricdo, sugerindo terem mecanismos de regulacéo

comuns.®*
‘ |
d d
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Figura 1 - Origem e desenvolvimento das células dendriticas plasmocitéides (pDC’s). As pDC’s aparentam
ter uma origem linfoide por expressarem marcadores de células linfociticas - B220, transferase deoxinucleotidil
terminal (TdT) e gene ativador da recombinacgédo 1 (Ragl) — para além do fator de transcricdo TCF4. Ja as células
dendriticas convencionais (cDC1 e cDC2) tém uma origem mieloide e expressam IRF8 e IRF4. (CHP - Célula
hematopoiética; PMP - Progenitor multipotente; CPL - Célula progenitora linfoide; CPM - Célula progenitora

mieloide; PMDC - Progenitor mieloide de células dendriticas; PMG - Progenitor de mondcitos e granulécitos).
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Do ponto de vista funcional, a caracterizacdo das pDC’s mostrou que a producdo de
grandes quantidades de IFN-I em resposta a particulas virais, comum a muitas outras células do
sistema imunitario inato, se deva a ativacdo destas células com a consequente expressao de
moléculas co-estimuladoras e ao desenvolvimento de uma resposta imunitaria adaptativa pela
ativacao de células T, tal como acontece com as cDC’s. No entanto, foram verificadas diferencas
nos promotores dos dois subtipos celulares, sendo que as pDC’s partilham o mesmo promotor
que os linfécitos B, permitindo inferir a existéncia de um mecanismo de desenvolvimento de
resposta com mais caracteristicas comuns ao linfoide do que ao mieloide.* Outra caracteristica
funcional das pDC'’s é que estas parecem existir em quantidade significativa no sangue, quando
comparadas com as cDC’s, que migram dos tecidos periféricos para 6rgédos linfoides secundarios
aquando da identificagcdo de antigénios. Perante a identificagdo de um antigénio, as pDC’s
presentes nos 6rgédos linfoides secundarios parecem ser recrutadas para os tecidos infetados ou
inflamados, tal como acontece com os mondécitos e as células T, sendo que varios estudos tém
vindo a mostrar que estas células partiiham o mecanismo de sinalizacdo celular e parte do
equipamento do recetor de célula B (BCR) com os linfocitos B.3%% Adicionalmente, ha um estudo
que demonstra que a formacdo de pDC’s a partir de uma célula progenitora linfocitica esta
dependente da producdo de IFN-I mediada pela regulacdo de FLT3, que parece ter um papel
fundamental na diferenciagdo das pDC’s.?” A similaridade com as células linfoide inatas (ILC) pela
dependéncia da interacdo FIT3-FIT3L, permite pressupor que as pDC’s possam ser um subtipo
de células linfoides inatas, produtoras de IFN-I.%® Estudos subsequentes também mostraram que
o fator de transcricdo STAT3 é essencial para a formagao de pDC’s e que a delegdo deste fator
de transcrigdo leva a uma redugao de todos os subtipos de DC’s.2 O STAT3 estimula a expressao
de FIT3L, sugerindo ser essencial no mecanismo molecular para a regulacdo da geracdo de

pDC’s.*® No entanto, este fator de transcricdo nédo parece estar associado a producéo de cDC'’s.

Embora seja considerado controverso, todas estas caracteristicas e diferencas nas
propriedades funcionais das cDC'’s e pDC’s ndo permitiram concluir definitivamente uma origem
linfoide para as pDC’s, até ao momento.*® Por outro lado, a identificacéo, por varios autores, de
células pDC’s-like, células do bago semelhantes a pDC’s que partilham véarias semelhangas com
as cDC’s, pode ser uma das razfes pela qual ainda ndo se conseguiu entender completamente
o desenvolvimento e a origem das pDC’s.?” O que parece acontecer é a existéncia de dois
subtipos de pDC’s, em que um dos subtipos se desenvolve a partir de células progenitoras
linfoides IL-7R" e o outro subtipo é semelhante as cDC’s, tendo uma origem comum num
progenitor mieloide de células dendriticas. Ambos os subtipos tém a capacidade de produzir IFN-

I, mas apenas as pDC’s com origem mieloide vdo ter agbes semelhantes as cDC’s no
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processamento e apresentacdo antigénica.?’” Outros estudos mostraram que a expressdo de
TCF4 e IRF8 também parece ser essencial para o desenvolvimento e fungbes das pDC’s, no
entanto, ainda ndo se sabe quais as suas funcdes durante o desenvolvimento e como € que estes
fatores de transcrigdo integram a rede de regulagéo das pDC’s.*° Molecularmente, sabe-se que
o desenvolvimento das pDC’s depende da expressao do fator de transcricdo TCF4 e que, para
além da haploinsuficiéncia originar um sindrome de Pitt-Hopkins devido ao ndo desenvolvimento
das pDC'’s, estudos em animais mostraram que o défice de TCF4 é incompativel com a vida, o
que nos leva a pensar que este € um mecanismo importante de desenvolvimento conservado

entre espécies.?’

As pDC’s desenvolvem-se na medula 6ssea e sdo, consequentemente, libertadas na
corrente  sanguinea.’® No entanto, a sua distribuicdo para os tecidos periféricos é
significativamente diferente da efetuada pelas cDC’s. As cDC’s alojam-se nos tecidos periféricos
e tornam-se células residentes que migram para os 6rgéos linfoides secundéarios em caso de
ativagdo. Ja as pDC’s, migram diretamente pelo sangue até zonas ricas em linfécitos T, 6rgaos
linfoides secundarios*®, sendo que, em condi¢gdes normais, as pDC’s s&o dificeis de encontrar em
tecidos periféricos, como € o caso da pele e das mucosas. Embora seja rara a presenca destas
células nos tecidos periféricos em homeostasia, estudos mostraram que as pDC’s se encontram
em abundéancia no intestino e no rim, sendo que a migracéo parece ser controlada pelo recetor
de quimiocinas CCR9 tanto em condi¢des normais, como em estados inflamatérios.**? Por outro
lado, perante infe¢des virais e outras patologias como doencas autoimunes ou outras doencas
inflamatérias, sdo encontrados nimeros elevados de pDC’s ao nivel dos tecidos, evidenciando

gue as pDC’s tém uma acéo importante no mecanismo fisiopatologico destas doencas.
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Acoes das pDC’s na regulagcao do sistema imune

As pDC’s sao células sentinela do sistema imunitario, que representam até cerca de 1%
das células sanguineas circulantes, e sdo consideradas Unicas pela sua producdo rapida e
macica de IFN-I, aquando da detecéo de diversos patogéneos.! Estas células sdo uma populacdo
rara de células circulantes que expressam seletivamente Toll-like receptor (TLR)7 e TLR9 e,
aguando do reconhecimento de acidos nucleicos de virus ou de complexos com acidos nucleicos
derivados do hospedeiro, produzem grandes quantidades de IFN-I, levando ao desenvolvimento
de uma resposta imunitaria robusta com a ativacdo de cDC'’s, linfécitos T, células natural-killer
(NK) e linfécitos B.°> Perante a ativacdo destas células, as pDC’s também tém a capacidade de
se diferenciarem em DC’s maduras e contribuirem para o estabelecimento de uma resposta
imunitaria adaptativa pela ativacdo de linfécitos T. No entanto, uma desregulacdo destes
mecanismos de protecdo pode determinar efeitos patogénicos, sendo que as pDC’s tém cada

vez mais vindo a ser implicadas em mecanismos de varias doengas.?

As pDC’s, ao serem ativadas, produzem grandes quantidades de IFN-I que limitam a
propagacao da infecao viral, mas também induzem multiplos eventos celulares e moleculares
cruciais para uma resposta imunitaria eficaz contra virus.?® As pDC’s humanas produzem varios
tipos de IFN-I, como é o caso de IFN-a, IFN-B, IFN-T, IFN-A e IFN-w, capazes de ativar cDC’s
imaturas e diferenciar monécitos em cDC’s, de modo a produzir as citocinas IL-12, IL-15, IL-18 e
IL-23 e induzir uma resposta imunitaria Th1.4*4* Para além disto, a acdo dos IFN-I ainda promove
um aumento da apresentacdo antigénica a linfécitos T CD8*, levando a sua ativacdo e
consecutiva expansao clonal, a ativacdo de células NK e a diferenciacdo de linfécitos B em
plasmécitos, com o desenvolvimento de uma resposta imune citotoxica e humoral.®=*" A
expressao seletiva de TLR7 e TLR9, subtipos de TLR expressos nos compartimentos
intracelulares, permite as pDC’s detetarem especificamente genomas de virus de RNA e DNA,
agquando da endocitose do virido.*4° A ativacdo do TLR7 e TLR9 pelos acidos nucleicos dos virus
leva ao recrutamento do MyD88 e ao desenrolar de uma via de sinalizagcdo que culmina com a
transcricdo de genes de IFN-I, necessarios para o desenvolvimento de uma resposta imune
eficaz.*® A capacidade destas células em reter DNA em endossomas, por grandes periodos de
tempo, vem a permitir que haja uma ativacdo sustida destes mecanismos e uma producgéo de
grandes quantidades de IFN-I em resposta a infecdo pelo virus.%° Por outro lado, aquando da
ativacdo destas células, outros fatores de transcricdo sédo recrutados como € o caso do nuclear
factor-B (NF-B), que determina a producao de citocinas pro-inflamatérias como o tumor necrosis

factor-alfa (TNF-a) e a interleucina 6 (IL-6), importantes para o desenvolvimento de uma resposta
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imune pré-inflamatéria.>® Para além disto, as pDC’s também tém a capacidade de secretar
quimiocinas que atraem células efetoras do sistema imunitario para o local de ativacéo.*!
Curiosamente, as pDC’s ndo ativadas também tém capacidade de induzir anergia celular em
linfécitos T CD4* e promover a producdo de IL-10 pela interacdo do ligando co-estimulador
induzido (ICOSL) com ICOS, expresso por células Tregs FoxP3*.52° Desta forma, as pDC’s nédo
ativadas tém mostrado ter um importante papel na tolerancia imunolégica periférica, sendo que,
um fendétipo imaturo de pDC'’s, pode suprimir respostas inflamatorias contra alergénios, mediar a
tolerédncia oral a antigénios alimentares ou até mesmo mediar a tolerancia imunolégica em

enxertos induzindo células Tregs.>*>®

Dada a capacidade dos IFN-I, produzidos pela pDC’s, desencadearem uma vasta e
robusta resposta imunitaria, com a ativacdo de uma grande quantidade de células do sistema
imunitario, é essencial existir um mecanismo de regulacdo para prevenir a existéncia de respostas
excessivas que possam levar a danos no hospedeiro. Desta forma, as pDC’s apresentam
recetores a superficie capazes de regular a producao de IFN-1, denominados de high-affinity Fc
receptor for IgE (FceRl), que, ao serem ativados, suprimem a capacidade das pDC’s produzirem
IFN-I aguando do estimulo dos TLR’s.® Estes mecanismos de autorregulagdo sdo muito
importantes para prevenir uma resposta imunitaria excessiva e, aquando da sua desregulacgéo,

podem levar a alteragbes da homeostasia e a diversas patologias.

A heterogeneidade das pDC’s prende-se com o facto de que estas células, perante o
mesmo estimulo, podem adquirir funcbes diferentes e destinos diferentes aquando da sua
ativacdo.! Enquanto pDC’s ativadas, sdo capazes de produzir citocinas e/ou promover a
apresentacdo antigénica, podendo estes mecanismos ser realizados consecutivamente pela
mesma célula ou por células diferentes com destinos diferentes.®® Estudos anteriores mostraram
que a ativagao das pDC’s e a producdo macica de IFN-I leva a apoptose destas células, sendo
que as sobreviventes sdo as que adquirem a capacidade de apresentacao antigénica e regulam
o0 sistema imunitario, levando ao desenvolvimento de uma reposta imunitaria adaptativa.>” Para
além da acao autécrina e paracrina destas células, alguns estudos sustentam a importancia das
interagBes intercelulares na regulacdo da resposta imunitaria, sendo que, parece haver uma
integracdo de multiplos mecanismos e processos celulares da autorregulacdo e regulacdo da
resposta imunitaria pelas pDC’s.! Por exemplo, a apresentacédo cruzada de antigénios pelas
pDC’s necessita da acdo das cDC'’s, para as quais transfere antigénios recorrendo a exossomas.
Desta forma, as pDC’s adquirem a capacidade de ativar linfécitos T CD8*, por mecanismos de

apresentacdo cruzada, desenvolvendo uma resposta citotoxica adequada.®®

22



Impacto das pDC’s em diversas patologias

As pDC’s tém um papel essencial na regulacdo da resposta imunitéria, sendo que, por
esse mesmo motivo, estas células tém vindo a ser implicadas nos mecanismos de iniciacao e
desenvolvimento de varias doengas inflamatérias, autoimunes e até mesmo no cancro.® No
entanto, apesar da complexidade da interacdo das pDC’s com as restantes células do sistema
imunitério, estratégias terapéuticas baseadas na sua modulacéo poderao vir a constituir um novo

potencial terapéutico importante em diversas patologias.

O papel das pDC’s nas infe¢cdes

A heterogeneidade e o papel diversificado das pDC’s perante uma infecdo permitem que
estas células respondam de forma distinta a infe¢des viricas, bacterianas e fungicas. No que toca
as infecBes viricas, a resposta aguda antiviral, com a producao de grandes quantidades de IFN-
I, permite que haja uma inibicdo da replicacao viral e uma prevencédo da disseminacao da infecéo,
como acontece, por exemplo, no caso de infecdo por herpes simplex.® Para além da acéo na
resposta antiviral local, a producao de IFN-I também induz uma resposta inata e adaptativa,
desencadeando a ativacéo de linfécitos T CD4* com o desenvolvimento de uma resposta Thl e
a inducéo de células Tregs.® No entanto, no caso de infecGes viricas crénicas, como é o caso da
infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH), virus da hepatite B (VHB) e virus da
hepatite C (VHC), diversos estudos mostram que ha uma reducéo das pDC’s circulantes e estas
células deixam de ter a capacidade de controlar a disseminacgéo da infe¢&o, adquirindo esta um
carater cronico e sistémico.?*%%6! Desta forma, constata-se que, enquanto as pDC’s sao
essenciais na resposta antiviral aguda, no caso de infe¢cfes crénicas o seu papel é mais reduzido,
podendo contribuir para a progresséo da infe¢éo pelo recrutamento de células T e pela promogao
do desenvolvimento de células Tregs.®2% A quantidade de IFN-I induzida perante determinado
virus, parece ser crucial para determinar uma resposta imunitaria antiviral eficaz versus o

desenvolvimento de uma infecao cronica.

No caso das infe¢Bes bacterianas, as bactérias séo capazes de desencadear a ativagédo
das pDC’s, sendo que a secrecgao de IFN-I parece ter um impacto negativo e deletério em algumas
infe¢es, como é o caso das infe¢des por micobactérias.®* No entanto, as pDC’s s&o capazes de
reconhecer e responder a bactérias gram positivas e gram negativas, com um aumento da

expressdo de moléculas co-estimuladoras e com a producéo de IFN-1.%* Por exemplo, no caso de
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Staphylococcus aureus, as pDC’s conseguem interagir diretamente com os linfocitos B e induzir
a producéo de IL-10.%° No entanto, apesar de as pDC’s também influenciarem a resposta imune
inata e adaptativa perante uma infecdo bacteriana, ainda ndo se sabe qual o seu verdadeiro

impacto na resolucéo da infecéo.

Vérios estudos também tém sublinhado o papel das pDC’s nas infe¢des fungicas, como é
0 caso da infecdo por Aspergillus fumigatus, em que as pDC’s desenvolvem uma resposta
protetora com a producéo de IFN-I e TNF-a, mas também com a producéo de calprotectina e
lactoferrina, capazes de inibir o crescimento fungico e, consequentemente, levar & morte do
fungo.®® Ja no caso das infegbes por parasitas, as pDC’s ndo parecem ser ativadas em resposta
a estas infegcbes, como é o caso da infecdo por Plasmodium falciparum, mas ainda sé&o

necessarios mais estudos para clarificar o papel destas células nas infecdes parasitarias.®®

Em concluséo, a regulacdo da imunidade inata e adaptativa das pDC’s € complexa e
depende do tipo de infegdo, sendo que estas podem ter efeitos benéficos ou deletérios

dependendo da infe¢do, do microorganismo presente, do tempo e do local da infe¢éo.

O papel das pDC’s nas doengas autoimunes

As pDC’s tém uma agao fundamental na autoimunidade, sendo que a sua capacidade de
produzir grandes quantidades de IFN-I sustenta a sua potencial implicacdo em doengcas como o
lGpus eritematoso sistémico (LES).%® No LES, a presenca de autoanticorpos e complexos imunes
circulantes formados com acidos nucleicos do hospedeiro induzem a ativagdo das pDC’s e a
secrecao de IFN-I, que contribuem para o aumento da inflamacao sistémica e a patologia da
doenca.®” Ja no caso da psoriase, as pDC’s sdo recrutadas para as placas existentes na pele por
guemerinas, expressas por outras células imunitarias, e a ativagdo das pDC’s pelo TLR9 é que
induz a secrecdo de IFN-I, que leva ao agravamento da inflamacdo a nivel local com o
recrutamento de mais células imunitarias.®® Por outro lado, nestas patologias, para além de uma
desregulacdo da imunidade intata, também parece haver uma desregulacdo da imunidade
adaptativa por uma excessiva ativagao de linfécitos T pelas pDC’s. Por todos estes mecanismos,
a acdo das pDC’s leva a uma quebra na tolerancia aos antigénios do hospedeiro e a uma
exacerbacdo das patologias autoimunes, tal como acontece no Sindrome de Sjogren, na
Dermatomiosite, na Artrite Reumatoéide e na Esclerose Sistémica, sendo, cada vez mais, as pDC'’s

consideradas um importante alvo terapéutico no tratamento das doencas autoimunes.®®7°
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O papel das pDC’s no cancro

No microambiente tumoral, a presenca de citocinas anti-inflamatérias produzidas pelas
Tregs, como é o caso da II-10 e tumor growth factor-beta (TGF-8), conseguem induzir um estado
tolerogénico nas pDC’s que contribui para a geragao de mais células Tregs e a um ambiente mais
anti-inflamatdrio, propenso ao crescimento tumoral. Estudos anteriores mostram que a producao
de IFN-I pelas pDC'’s e a existéncia destas células no microambiente tumoral, pode significar que
as pDC’s tém um papel importante no combate ao cancro, como, por exemplo, no caso do
melanoma.”* No entanto, no microambiente tumoral, as pDC’s tém uma limitagdo na sua
capacidade de produzir IFN-I perante uma estimulacdo via TLR, quando comparadas com as
pDC’s existentes no sangue ou nas tonsilas de individuos saudaveis. Esta incapacidade em
produzir IFN-I parece estar associado ao fendétipo tolerogénico das pDC’s que infiltram os
microambientes tumorais e a uma diminuicdo da resposta imune antitumoral.”*72 A acéo de varias
moléculas como o TGF-B, TNF-a, IL-10, Prostaglandina E2 e IL-3 parecem também estar
presente no microambiente tumoral e contribuir para a aquisicdo de um fendtipo tolerogénico
pelas pDC’s, sendo que, no caso do TGF-B e da IL-10, se gera um loop paracrino entre as pDC’s
e a Tregs.® Outro mecanismo que parece reduzir a agdo das pDC’s no microambiente tumoral é
a diminuicdo da expressdo de TLR9 a superficie das células, induzida pelo tumor.” Por outro
lado, para além do efeito tolerogénico das pDC’s, alguns estudos mostram que as pDC’s
presentes no microambiente tumoral também podem ter um efeito citotoxico sobre as células
tumorais pela secrecdo de Granzima B e pela interacdo Fas-Fas ligando, sendo que a
estimulacdo destas células podera vir a constituir um bom alvo terapéutico na imunoterapia
tumoral.”*’> No entanto, na maior parte dos estudos, as pDC’s parecem ter um efeito pro-tumoral
pela inducdo das células Tregs, uma vez que tumores onde existem elevados niveis de pDC’s
estdo associados a um pior prognostico, como € o caso do melanoma.” Perante isto, as pDC’s
aparentam ser alvos terapéuticos interessantes a ser explorados no contexto da imunoterapia.
No entanto, sdo necessarios mais estudos especificos em varios tipos de cancros e em varios
estadios, de forma a perceber o efeito benéfico que a imunoterapia, com alvo nas pDC’s, pode

ter nos diferentes cancros.
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O papel das pDC’s nas doencgas alérgicas

As pDC’s tém também vindo a ser associadas ao desenvolvimento e exacerbacdo de
doencas alérgicas do foro respiratdrio, como a asma e a rinite alérgica; do foro cutaneo, como a
dermatite atdpica e, ainda, do foro gastrointestinal, como é o0 caso das alergias alimentares.
Aquando da desregulacdo dos mecanismos de resposta imunitria, existe um aumento da
inflamacao alérgica associada a estas doencas e ao desenvolvimento de um estado inflamatorio
de cronicidade. No entanto, o papel das pDC’s nas diversas doencas alérgicas ainda permanece
algo controverso, uma vez que ha estudos que mostram que as pDC’s podem induzir uma
resposta inflamatéria Th2, contribuindo para a alergia, enquanto outros mostram o efeito benéfico
destas células nas doencas alérgicas, aquando da inducao de tolerancia pela ativagéo de células
Tregs.® Outros estudos ainda mostram que a quantidade de pDC’s existentes nos tecidos e no
sangue € importante e que estas células poderao ter um papel essencial nas alergias alimentares,
uma vez que estdo presentes em menor quantidade nestes doentes, implicando um papel

importante das pDC’s em mecanismos de tolerancia intestinal.”

Em doentes alérgicos, as pDC’s sao recrutadas para a mucosa nasal, pulm&es ou outros
tecidos e estdo envolvidas no estabelecimento de uma resposta alérgica, caracterizada por uma
polarizacdo Th2, uma producao de imunoglobulina (Ig)E induzida pelo alergénio e um mecanismo
de hipersensibilidade mediado por IgE com ativacdo de baséfilos e FceRI/I1.”""® Por outro lado,
em criangas com atopia, uma reducao relativa das pDC’s circulantes parece constituir um fator
de risco para o desenvolvimento de asma no futuro.”® Curiosamente, em individuos saudaveis, a
producdo de IFN-I pelas pDC’s diminui a producdo de citocinas da resposta Th2 instituida
aquando duma infegdo virica, como é o caso do rinovirus.”® Este mecanismo de regulacédo
negativa entre IFN-I e a resposta Th2 parece estar deletado na patologia alérgica, sendo esta

uma possivel explicacdo da existéncia de exacerbacdes de asma perante uma infeg¢éo viral.°

No geral, a maioria dos estudos sugere um papel patolégico das pDC’s nas doengas
alérgicas por um mecanismo de inducdo de resposta imune Th2, aquando da desregulacdo da
resposta imunitaria. No entanto, outros estudos sugerem que a inducao de células Tregs pelas
pDC’s pode constituir um efeito protetor destas células nas patologias alérgicas. Desta forma, é
importante rever os mecanismos de acado destas células nas diversas patologias alérgicas e
otimizar as estratégias terapéuticas, tendo como alvo as pDC’s para o tratamento destas

patologias.
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As pDC'’s e a sua implicagao nas doencgas alérgicas

As doencas alérgicas (asma, rinite alérgica, dermatite atépica e alergias alimentares) séo
patologias que partilham fatores de risco e mecanismos inflamatérios comuns, muito relacionados
em parte com fatores ambientais.®? No entanto, a caracterizacdo das diferentes patologias

alérgicas e a caracterizacao fisiopatolégica das doencas singularmente, é essencial para

melhorar as estratégias terapéuticas de forma mais adequada e especifica para cada patologia.

Devido a grande heterogeneidade das pDC’s e a sua capacidade de gerar respostas
imunitérias diferentes consoante o tempo, o local em que se encontram e a sua interacao com o
ambiente em que se integram, é fundamental que se esclareca o contributo destas células nos
mecanismos fisiopatolégicos das diferentes patologias alérgicas (Fig. 2). Desta forma,
identificado o papel das pDC’s na acdo e modulagdo da imunopatogenicidade das doencas

alérgicas, podem ser investigadas e implementadas novas estratégias terapéuticas.

Asma

A asma é uma doenca inflamat6ria cronica das vias aéreas inferiores que afeta quase 300
milhdes de pessoas em todo o mundo e nenhum tratamento, de momento, € capaz de curar a
doenca.!® Esta patologia, caracterizada por uma hiperreactividade das vias aéreas inferiores, leva
a um processo crénico de aumento da produgéo de muco, de obstrucdo e de remodelacéo da via
aérea, que determina o aparecimento de sintomas classicos da doencga como dispneia, sibilancia,

tosse e aperto toracico.

Em homeostasia, o sistema respiratdrio esta em contacto permanente com o ambiente,
sendo, desta forma, necessario subsistir a capacidade de desenvolver uma resposta imunitaria
robusta, tanto inata como adaptativa, de forma a combater patogéneos que possam advir do
exterior. As células epiteliais das vias respiratorias, presentes no microambiente pulmonar, tém
também um papel fundamental na primeira de defesa do hospedeiro, induzindo uma resposta
imunitaria adequada e comunicando com outras células do sistema imunitario para reforcar e
tornar mais eficiente essa mesma resposta. No entanto, a resposta inflamatoria alérgica crénica,
associada a asma, € considerada uma resposta excessiva, com ativacao aberrante da resposta
Th2, perante alergénios ambientais, considerados inécuos em individuos saudaveis.®? Para além
disto, o recrutamento de células imunes inatas, levam a perpetuagdo desta resposta alérgica,
com a libertagcdo de mediadores anti-inflamatérios, que determinam um aumento da inflamagéo

alérgica das vias respiratorias e o desenvolvimento da patologia crénica.
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Em doentes com asma, multiplos estudos tém vindo a mostrar que as agdes das pDC’s e
0 numero de células em circulacdo estdo alteradas, quando comparados com individuos
saudaveis.® A diminuicdo do numero de pDC’s circulantes durante a infancia e,
consequentemente, a inibicdo da producdo de IFN-a sdo considerados fatores de risco
importantes para o0 aparecimento de doenca respiratdria severa, perante infecdes viricas
estimadas como banais para individuos saudaveis. 1284 Para além disto, uma disfungdo destas
células também parece estar associada a uma desregulacdo da resposta imunitaria com um
prolongamento da inflamacéo alérgica das vias aéreas. Por exemplo, nos asmaticos, as pDC’s
sobre-expressam FceRI de forma inversamente proporcional a sua capacidade de produzir IFN-
I, 0 que, aquando da ligacéo de FceRl a IgE, leva a supressao da atividade antiviral das pDC’s e
a um aumento do risco de exacerbacdes de asma nestes doentes.'*8 Perante isto, é
compreensivel que a utilizacdo de um anticorpo monoclonal que se ligue a IgE, blogueando a sua
acdo, determine uma diminuicdo das exacerbacdes da asma.® O omalizumab tem mostrado ser
eficaz em doentes com asma alérgica severa, devido a sua capacidade de diminuir a inflamacgéo

mas também pela sua habilidade inesperada em restaurar a sintese de IFN-I pelas pDC’s.6

A producéo de IFN-a pelas pDC’s é um importante mecanismo de resposta antiviral, mas
também de supresséo de linfécitos Th2 de meméria e das ILC2.2° Nos doentes asmaticos, parece
existir uma limitagdo da estimulagdo das pDC’s via TLR-7 e uma reducdo na producao de IFN-q,
gue leva a um defeito na resposta imunitaria inata e a um aumento de suscetibilidade a infecoes.®’
Os efeitos protetores das pDC’s, mediados pela producado de IFN-a, modulam negativamente, no
microambiente pulmonar, a secrecdo pelas células epiteliais de ligando de quimiocinas (C-C
motif) (CCL)20, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) e IL-33%, levando
consequentemente a inibicAo do recrutamento de outras células do sistema imunitario,
nomeadamente cDC2 e ILC2, responsaveis pela inflamacéo alérgica das vias aéreas e pela
patogénese da doenca.'?2° O papel das pDC’s em suprimir a inflamacéo das vias aéreas e este
cross-talk existente entre as pDC'’s e as células epiteliais respiratérias é essencial para manter a
homeostasia nestes tecidos e prevenir uma resposta alérgica crénica, perante determinado
alergénio.®® No entanto, uma inibicdo destes mecanismos de regulacéo, leva a um aumento da
suscetibilidade para o desenvolvimento do perfil alérgico crénico das vias respiratorias dos
doentes com asma, sendo estes mecanismos de doencga considerados potenciais alvos

terapéuticos moduladores em doentes com asma.?%:88

Nos ultimos anos, também se tornou claro que a producéo de IFN-IIl pelas pDC’s também
tem um efeito de inibicdo da replicacdo viral e a um aumento da resposta imune adaptativa

citotoxica, contra as células infetadas por virus. Para além disso, o IFN-IIl também induz a
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proliferacdo de células Tregs e a inibe a producao de citocinas Th2, determinando mecanismos
de tolerancia central do hospedeiro.?%! Relativamente a asma parece existir uma diminuicdo da
producao de IFN-III, que se correlaciona com um aumento da gravidade da inflamacé&o alérgica
e com um aumento das exacerbacdes nestes doentes.!® Desta forma, a agédo critica das pDC’s
em induzir tolerancia central pelas células Tregs e a sua capacidade de inibicdo da resposta
alérgica Th2 e das ILC2 sustentam a necessidade de implementar linhas de investigacéo capazes

de identificar novas estratégias no tratamento da asma alérgica.20:%%:%2

Um conhecimento alargado sobre a biologia das pDC’'s e os seus contributos na
patogénese da asma, tem vindo a aumentar nos ultimos anos, sendo que, cada vez mais se criam
novas estratégias terapéuticas utilizando como alvo as pDC’s e 0s seus mecanismos de acao, de
forma a melhorar a capacidade de defesa do hospedeiro perante infe¢des, diminuindo as
exacerbacdes da asma e melhorando a regulacdo da inflamacdo alérgica existente nesta
patologia. No entanto, é crucial o desenvolvimento destas novas estratégias terapéuticas de
forma a melhorar o tratamento destes doentes e, consecutivamente, a sua qualidade de vida.

Rinite Alérgica

A rinite alérgica é a doenca alérgica mais prevalente no mundo, afetando cerca de 400
milhGes de pessoas no mundo, acarretando elevados custos diretos e indiretos para a sociedade.
Esta doenca é considerada, nos dias de hoje, uma patologia inflamatoria cronica mediada por
IgE, da mucosa nasal, que se desenvolve por uma desregulacédo da resposta imune perante
alergénios inalados e que € acompanhada por diversos efeitos adversos e uma diminui¢cdo da
gualidade de vida destes doentes.®® Os sintomas tipicos incluem rinorreia, esternutos, prurido
nasal, congestdo nasal e prurido ocular, se conjuntivite alérgica associada. Nao havendo cura
para esta patologia, a imunoterapia € o Unico tratamento considerado modificador da doencga que

melhora a qualidade de vida destes doentes.

A imunopatologia da rinite alérgica, semelhante a da asma alérgica, caracteriza-se por
uma desregulagdo da resposta imunitaria perante um alergénio que ingressa nas vias
respiratorias superiores, com a aquisicdo de uma resposta imunitaria adaptativa Th2 e o
recrutamento de outras células epiteliais e do sistema imunitério inato e adaptativo, que
promovem a perpetuacdo da inflamacéo alérgica. Atualmente, sabe-se que as células CD4* Th2
sdo as principais responsaveis pela producdo das citocinas da resposta Th2, que vao
desencadear o estabelecimento de uma resposta imunitaria deletéria e levar ao aparecimento da

inflamacéo alérgica das vias aéreas superiores, caracteristica da rinite alérgica.®®> No entanto,

29



cada vez mais estudos tém mostrado que as ILC2 parecem ter um papel critico na patogénese
da rinite alérgica e, por vezes, parecem ainda ter um maior impacto no desenvolvimento da
doenca do que as células Th2.9 As ILC2 tém a capacidade de produzir grandes quantidades de
citocinas da resposta alérgica, como a IL-5, IL-9, IL-13 e também IL-4, em resposta as citocinas
produzidas pelas células epiteliais, IL-25 e IL-33, perante a exposicdo ao alergénio nas vias
respiratérias superiores.®> Assim, tal como acontece na asma, verifica-se que altos niveis de
ILC2 estéo presentes no sangue de doentes com rinite alérgica e menores na mucosa das vias

aéreas superiores, estando associados a uma maior severidade da doenga.'*%

Por outro lado, sabe-se que as DC’s, presentes nha mucosa nasal, ttm uma acéo
importante na fisiopatologia da rinite alérgica, uma vez que estas células sdo as responsaveis
pela polarizacdo Th2, em resposta ao alergénio, e pela regulacdo das ILC2.°° No entanto,
enquanto as cDC’s induzem a resposta alérgica com a polarizacao da resposta Th2 e promogéo
da funcdo das ILC2, pela producéo de IL-33 e sobre expressédo de GATA-3, as pDC’s parecem
atenuar a magnitude da resposta alérgica pela producéo de IL-6 e supressao da a¢cao das células
ILC2, como também acontece nos individuos com asma e dermatite atdpica.*383100.101 Estudos
anteriores mostram que a ativagdo das pDC’s diminuem a inflamacao das vias respiratérias
aguando da producgéo de IFN-a, suprimindo a fungéo das ILC2 por diminuicdo da producéo de
citocinas por estas células e pela diminuicdo da sua taxa de proliferacéo.?° Por outro lado, estudos
de andlise trasncriptomica também mostram que, a ativacdo de mecanismos de regulagcéo da

ILC2 pelas pDC'’s, leva a uma melhoria da inflamacé&o alérgica em doentes com rinite alérgica.?°

No caso de doentes com rinossinusite cronica, varios estudos tém mostrado que, tal como
na terapéutica da asma, a acao de anticorpos anti-IgE, como o omalizumab, podem ter uma acao
benéfica e melhorar o prognostico destes doentes.'%? A agédo das pDC’s em induzir células Tregs
é restaurada pela acédo do omalizumab, aquando da sua ligacao a IgE, uma vez que esta molécula
deixa de ter a capacidade de induzir a producéo de TNF-a e de limitar a agdo das pDC’s.1%? Por
outro lado, tanto nos doentes com rinossinusite crénica como nos doentes com rinite alérgica,
também parece haver uma alteragéo nas funcdes e nos niveis de células Tregs no microambiente
da mucosa nasal, sendo estas células consideradas essenciais na regulacdo da inflamacao das
vias aéreas superiores e, consecutivamente, nestas doencas.'?® Desta forma, novos terapéuticas
tém tentado modular estas populagcdes celulares, de forma a regular a resposta imunitéria e
diminuir o estado inflamatério associado a estas doencas. Para além disso, uma vez que as DC’s
séo a ponte entre a imunidade inata e adaptativa e sdo criticas no desenvolvimento ou combate
a inflamacdao alérgica, todos estes mecanismos de regulacdo sédo considerados importantes alvos

terapéuticos a modular, inovando a terapéutica da rinite alérgica no futuro.
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Dermatite Atopica

A dermatite atépica € uma doenca inflamatéria cronica da pele que resulta de diversos
fatores como a predisposicdo genética, defeitos da barreira da pele e a existéncia de uma
resposta imune desregulada.'®* Varios genes podem estar associados a esta suscetibilidade
genética, principalmente genes relacionados com a barreira epidérmica da pele, como é o caso
gene da filagrina e genes de proteases especificas de proteinas da composicéo da pele.®® Desta
forma, a dermatite atopica pode ser complicada perante irritantes ou alergénios e alteragbes no
microbioma da pele, que leva a uma exacerbacdo da gravidade da doenca e pode complicar a
doenca pré-existente, como acontece no caso da dermatite de contacto alérgica e no eczema. O
prurido é o principal sintoma desta patologia e, por vezes, tem impacto significativo na qualidade
de vida destes doentes, sendo por isso importante melhorar as terapéuticas convencionais, uma
vez que nao existe cura para a doenca. Doentes diagnosticados com dermatite atopica tém
tendéncia a ter, mais tarde, manifestacdes outras doencas alérgicas, como alergias alimentares,

asma e rinite alérgica, sendo o que se designa de marcha alérgica.'%®

Na dermatite atdpica, existe uma correlacdo estreita entre processos estruturais da
barreira e alterag6es imunoldgicas associadas. Muitas alteracdes da pele sdo causadas por uma
producado exagerada de citocinas Th2, como por exemplo IL-4 e IL-13, em resposta a alergénios
ou irritantes que contactam com a pele destes doentes.?* A existéncia de uma resposta Th2
excessiva leva a um recrutamento de células do sistema imunitario para a pele e a uma
remodelacdo ao nivel dos nddulos linfaticos, verificando-se uma perturbacdo dos subtipos de
DC’s e um aumento da resposta alérgica Th2. Desta forma, varios estudos mostram que a
preservacdo de um subtipo especifico de DC’s, as CD326" DC'’s, é essencial para prevenir e

atenuar a resposta alérgica na pele.?

Na dermatite atopica, as pDC'’s circulantes encontram-se em elevado nimero, enquanto
que nas lesdes da pele apenas sao detetadas algumas pDC’s, o que parece contribuir para a alta
suscetibilidade destes doentes.'°” Esta desregulacédo parece estar associada a uma inducéo da
apoptose das pDC’s causada pela IL-4 da resposta Th2 e uma deplecao destas células associada
a uma disfuncdo das mesmas, leva a um aumento da predisposicdo destes doentes a infe¢cdes

virais.106

Por outro lado, tal como acontece noutras doencas alérgicas respiratérias, varios estudos
mostram que as ILC2 também estdo presentes em elevado nimero na pele de doentes com
dermatite atdpica e sdo responsaveis pela iniciacdo da resposta Th2.131% O mecanismo exato

pelo qual estas células sao ativadas ainda permanece em discussao, no entanto, a presenca
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destas células nos locais de inflamacé&o da pele e a expressdo de varios recetores associados a
inflamacao alérgica, como € o caso dos recetores de IL-25 e de IL-33, demonstram a influéncia
destas células na patologia.l® A acdo das ILC2 em induzir a resposta Th2 leva ao aumento da
producdo de IL-4, IL-5 e IL-13, responsaveis pela estimulacdo da producdo de anticorpos IgE
pelos linfécitos B e pelo recrutamento de eosindfilos para os tecidos, levando a um aumento da
inflamacéo alérgica e a danos na barreira epidérmica, como é o caso da reducéo da filagrina.'®®
Estas lesdes da epiderme levam ao desenvolvimento de novas respostas inflamatorias, a
producdo de citocinas pro-inflamatérias como IL-25, IL-33 e thymic stromal lymphopoietin (TSLP)
e ao desenvolvimento de nova resposta imune Th2, conduzindo a um ciclo inflamatério da

resposta alérgica, caracteristica da dermatite atopica.°

A alta expressédo de FceRI também estd associada a um aumento da afegdo da pele
nestes doentes. As imunoglobulinas IgE produzidas pelos linfocitos B ligam-se ao FceRl, levando
a uma exacerbacao da resposta inflamatoria e ao dano da pele, podendo estar associado a uma
maior gravidade da doenca.!!

A patogénese da dermatite atopica envolve multiplos mecanismos de desregulagédo da
resposta imune aliados a defeitos da barreira da pele. Desta forma, a identificagéo de alvos nestes
mecanismos, como as ac¢odes das pDC’s, podem ser importantes para instaurar novos tratamentos

para a doenga.

Alergias Alimentares

As alergias alimentares sdo reacdes adversas a um antigénio alimentar especifico que,
aquando da sua ingestdo na alimentacao, leva a indu¢cdo de mecanismos imunoldgicos e ao
desenvolvimento de uma resposta alérgica.'*? Geralmente estes alergénios sdo considerados
in6cuos em individuos saudaveis, contrariamente a toxinas, patogéneos ou alguns aditivos
alimentares que, apds ingestao, podem desencadear sintomatologia gastrointestinal semelhante
a ocorrida nas formas alérgicas. No entanto, o mecanismo fisiopatoldgico subjacente é diferente
e, no caso das alergias alimentares, trata-se de um mecanismo mediado por IgE que leva ao

desenvolvimento da patologia.t?

Nos ultimos anos, as alergias alimentares tém vindo a aumentar a sua prevaléncia no
mundo e as suas manifestagfes sdo cada vez mais frequentes em todas as faixas etarias,
incluido nos mais idosos.!*®* As variacGes ambientais e nutricionais parecem ser responsaveis
pelas mudancas na epidemiologia destas doencas e, nos ultimos anos, tém surgido novos

sindromes de alergénios moleculares na dependéncia de reatividade cruzada. Por outro lado,
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alteracBes na microbiota intestinal também parece ser um dos mecanismos de adaptacdo
imunolégica da mucosa intestinal importantes na aquisicdo de tolerdncia imunolégica aos
antigénios alimentares e que parece estar desregulado em doentes com alergias alimentares.*?
Desta forma, torna-se cada vez mais essencial conhecer os mecanismos fisiopatolégicos por
detras da perda de tolerancia e/ou sensibilizacdo a alergénios alimentares, de forma a promover

estratégias terapéuticas inovadoras para abordar de forma personalizada estes doentes.

A fisiopatologia das alergias alimentares € caracterizada por uma reacdo de
hipersensibilidade tipo | mediada por IgE a um determinado antigénio alimentar, que leva a quebra
da tolerancia do organismo e ao desenvolvimento de uma resposta alérgica Th2.14 A IgE liga-se
aos recetores dos mastocitos e basofilos circulantes, induzindo a sua desgranulagéo e a sintese
de moléculas vasoativas e mediadores inflamatérios como a histamina e, perante um segundo
contacto com o alergénio, desencadeia-se uma resposta imunolégica intensa, com a
desgranulacdo de células efetoras e a sintese de novos mediadores inflamatdrios e citocinas
como a IL-4, IL-5 e IL-13, caracteristicas da resposta Th2.1'® Esta resposta imunitaria exagerada
leva a um conjunto de sintomas, que podem abranger desde simples manifestacfes
gastrointestinais até a uma reacao anafilatica. Enquanto numa fase inicial existe um controlo da
resposta imunitaria pelas células Tregs a nivel local, numa fase mais tardia em que o alergénio
entra na corrente sanguinea, ha uma quebra na tolerancia e o desenvolvimento de uma resposta
imunitaria sistémica, com a producdo de histamina, que pode levar a sintomas associados a

outros 6rgéaos, como é o caso da urticaria e da asma.*®

As pDC’s possuem um papel fundamental nos mecanismos de tolerancia imunitaria no
intestino, uma vez que estas células tém a capacidade de induzir a diferenciacao de células Tregs
na mucosa intestinal e transportar os antigénios até as placas de Peyer e aos nddulos linfaticos
mesentéricos, permitindo a apresentacdo antigénica e producdo de IgA pelos linfécitos B,
mantendo a tolerancia imunoldgica intestinal.'®’® No entanto, a resposta inflamatéria exagerada
e ainducdo das citocinas Th2 levam a uma diminuicdo das pDC’s no intestino e a uma supressao
das células Tregs, possibilitando uma exacerbacéo da resposta alérgica.''’ As ILC2 sdo também
células efetoras importantes nestes mecanismos de disrupcao da tolerancia imunolégica, levando

ao dano na barreira intestinal existente nestas patologias.'*®

Todos estes mecanismos levam a um ciclo vicioso de aumento da inflamagéo intestinal e
de disrupcdo da barreira intestinal, facilitando a sensibilizagdo alérgica a novos antigénios

alimentares.
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Em resumo, os mecanismos imunopatolégicos sdo idénticos entre cada uma das
manifestacdes fenotipicas da doenca alérgica. Na caracterizagdo do mecanismo principal,
comum a todas as doencas abordadas, podemos reconhecer o desenvolvimento de uma reacao
de hipersensibilidade mediada por IgE, em contexto de perfil Th2 e o recrutamento de outras
células inflamatérias que permitem o desenvolvimento e a perpetuacdo da resposta alérgica. As
IgE produzidas ligam-se ao FceRI, desencadeando uma exacerbacdo da resposta inflamatéria e
destas doengas. Tanto na asma, como na rinite alérgica, dermatite atopica e alergias alimentares,
a ativacdo das ILC2 parece ser um fator comum para a manutencéo e exacerbacao da resposta,
uma vez que as ILC2 tém a capacidade de produzir grandes quantidades de citocinas
caracteristicas dainflamacéo T do tipo 2, como a IL-4, IL-5 e IL-13, responséveis pela estimulagcéo
da producdo de anticorpos IgE. No entanto, no caso das alergias alimentares, as ILC2 ainda

parecem ter uma acao direta que leva ao dano na barreira intestinal.**®

A agédo das pDC'’s é outro fator em comum, que parece ser essencial nos mecanismos de
regulacdo da resposta nestas doencas, uma vez que as pDC’s encontram-se aumentadas em
circulacdo, mas diminuidas nas estruturas sede de inflamacao alérgica. A sua agado supressora
da resposta Th2 e das células ILC2 é mediada pela producao de IFN-a, aquando da ativacdo dos
mecanismos de resposta antiviral-like das pDC’s, sendo que estes mecanismos antivirais podem
vir a constituir potenciais alvos terapéuticos para estas patologias. Os efeitos protetores das
pDC’s prosseguem na inducdo da proliferacdo de células Tregs, inibindo a resposta Th2 e
induzindo mecanismos de tolerdncia imunoldgica no hospedeiro. Desta forma, podemos
sustentar num papel protetor das pDC’s na regulagcédo da resposta inflamatéria das doencas

alérgicas.

No entanto, ha particularidades interessantes de cada tipo fenotipico de doenca que
devem ser reforgcados, como no caso da asma e da rinite alérgica, nas quais as células epiteliais
do trato respiratério parecem ter um papel importante na inducéo da propria resposta alérgica.
Por outro lado, no caso da dermatite atdpica e das alergias alimentares parece existir uma
correlacdo entre alteragdes imunoldgicas e a existéncia de processos de dano estrutural direto
da barreira, nomeadamente da pele e do trato gastrointestinal. No caso da inducéo de tolerancia
imunoldgica intestinal, este processo também parece ser distinto e facilitado pela presenca das
placas de Peyer ao nivel intestinal, tornando mais facil o processo de apresentacao antigénica e
a produgdo de IgA, que também contribui e reforga o efeito tolerogénico das pDC’s a nivel
intestinal.”® Desta forma, é importante conhecer as semelhancas e diferencas nos mecanismos
de patogenicidade destes fenotipos alérgicos, de forma a compreender e encontrar novos alvos

terapéuticos e inovar no tratamento destes doentes.
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Figura 2 - Implicagdao das pDC’s na fisiopatologia das doengas alérgicas. Na patologia alérgica, o processo
imunoinflamatério esta associado a um aumento dos niveis circulantes de pDC’s e a uma diminuigdo das pDC’s nas
estruturas mucosas envolvidas. A — Asma. Num quadro de exacerbacdo de asma por uma infecdo virica, a acao das
pDC’s fica inibida e estas células deixam de modular a resposta imune Th2 e as ILC2, de produzir células Tregs e de inibir
a secrecgdo de moléculas pro-inflamatdrias pelas células epiteliais. Desta forma, ha uma ativag@o da resposta Th2 e uma
sintese aumentada de IgE que, quando se liga ao FceRI sobre-expressado nas pDC'’s, determina um quadro de resposta
alérgica. No entanto, o omalizumab é um farmaco capaz de inibir a ligagdo da IgE e diminuir a inflamagéo alérgica
existente. B — Rinite Alérgica. O contacto e posterior transmigracgao epitelial do alergénio nas vias respiratorias superiores,
determina a libertacéo de IL-33 e IL-25 pelas células epiteliais, favorecendo uma resposta imunitaria adaptativa Th2, com
uma producdo aumentada de IgE e um aumento significativo de ILC2. Estas células vao a ser cruciais na inflamagé&o
alérgica pela sintese acrescida de IL-4, IL-5, IL-13 e TSLP. Na rinite alérgica, para além de neutralizar a IgE, o omalizumab
tem uma acdo importante na facilitagdo da capacidade das pDC’s em induzir células Tregs. C — Dermatite Atopica. O
contacto e posterior transmigragéo epitelial do alergénio na pele induz uma producéo de IL-25, IL-33 e TSLP pelas células
epiteliais e uma indugdo de resposta Th2, aumento de ILC2 e producao de citocinas Th2 e IgE que véo lesar diretamente
a barreira epitelial da pele, com implicagées no processo de maturacéo da filagrina. As pDC’s encontram-se em baixo
ndmero nas lesdes da pele e perdem a sua capacidade de regular a resposta imunitaria, diminuindo a resposta Th2 e
induzindo a sintese de Tregs. D — Alergias alimentares. No caso da mucosa intestinal, a presenga do alergénio leva a
um desenvolvimento de uma resposta Th2, aumento das células ILC2 e a sintese de citocinas Th2 que levam a dano
direto da mucosa. Estas citocinas induzem a producao de IgE pelos linfécitos B e inibem a agdo das pDC’s. Quando
inibidas, estas células perdem a capacidade de induzir Tregs e de apresentarem os alergénios aos linfocitos B presentes
nas placas de Peyer, diminuindo a sintese de IgA e, consecutivamente, a tolerancia imunoldégica intestinal. A IgE produzida
liga-se aos basofilos e aos mastdcitos e induz a sua desgranulagéo e a produgéo de moléculas vasoativas como é o caso
da histamina, que vai contribuir para a inflamagéao alérgica local e sistémica. (pDC’s — células dendriticas plasmocitoides;
ILC2 — células linfoides inatas do tipo 2; Th2 — “T helper” do tipo 2; Tregs — células T reguladoras; IL — interleucina; Ig —
imunoglobulina).
35



36



Modulac&o das pDC’s e da resposta imunitaria com intuito

terapéutico

Tal como se salientou anteriormente, as pDC’s sao células essenciais na regulacao da
imunidade inata e adaptativa e sdo responsaveis pela ativacdo e desenvolvimento de uma
resposta imunitaria eficaz, sendo que, quando a sua acdo esta desregulada, as implicacdes
patogénicas sao facilitadoras de patologia, como acontece nas doencas alérgicas. Desta forma,
€ fundamental compreender as implicagdes diretas das estratégias terapéuticas usando pDC’s e

da modulacao da resposta imunitaria, de forma a inovar no tratamento destas patologias.

A epidemiologia das doencgas atdpicas mostra que doengas como a asma, rinite alérgica
e dermatite atdpica estdo intimamente associadas a infe¢fes virais, sendo que estas infe¢cdes
desenvolvem ou exacerbam as doengas alérgicas pré-existentes. Desta forma, a modulagéo de
mecanismos antivirais do sistema imunitario, pode coadjuvar o tratamento destas doencas
alérgicas.'®® O ambiente inflamatério existente nestas patologias, parece induzir respostas
antivirais deficientes, sendo este um ponto que contribui de forma semelhante para a patogénese
destes distlrbios. Assim, embora ndo haja estratégias terapéuticas para prevenir o
desenvolvimento de exacerbacdes induzidas para a maioria dos virus, diversos estudos
comecgam a mostrar que induzindo os mecanismos antivirais do hospedeiro, seja possivel podera
otimizar o tratamento e a prevencdo das doencas alérgicas. Por exemplo, a utilizacdo de
mecanismos de inibicdo da acéo da IgE, como a utilizacdo do anticorpo monoclonal omalizumab,
mostrou reduzir as exacerbacdes de asma, rinite alérgica e dermatite atépica.?* Por outro lado,
o omalizumab também parece restaurar a resposta antiviral e a producao de IFN-a pelas pDC’s,
levando a uma diminuicdo das exacerbacfes da asma com uma diminuicdo dos sintomas e do
periodo sintomatico da exacerbacdo.'?> No caso da asma grave, outros farmacos bioldgicos
também tém vindo a ser aprovados, tendo como alvos o IL-4R, a IL-5 e o IL-5R.*?* No caso da
dermatite atdpica, o primeiro farmaco biolégico aprovado, o dupilumab, tem como alvos
terapéuticos o IL-4R e o IL-13R, mas outros alvos, nomeadamente os anticorpos anti IL-13
tralokinumab e lebrikizumab, do anticorpo anti IL-31R nemoluzumab e do anticorpo anti 1L-33
etokimab, estdo em ensaios e poderdo vir a resultar em novas opcdes de tratamento eletivo.12412°
Para além destes novos farmacos, no caso da asma, rinite alérgica e dermatite atopica, outras
linhas de investigac&o pretendem identificar outras vias, tendo-se demonstrado que o bloqueio

na via de sinalizagéo IL-33/ST2 parece ser uma intervengao terapéutica promissora, uma vez que
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este mecanismo esta associado a inducédo de eosinofilia e a exacerbacdo da doenca nestes

doentes.®8

Diversos estudos também mostram que reforcar a resposta antiviral do hospedeiro com
moléculas agonistas, como € o caso do IFN-B, pode diminuir as exacerbacdes graves no caso
dos doentes asmaticos.?® Para além disto, novas estratégias terapéuticas tém surgido de forma
a reforcar os mecanismos de resposta antiviral do hospedeiro, como é o caso da utilizacdo de
agonistas de TLR-9 e TLR-7.12%127 No caso da rinite alérgica, a utilizacdo de um ligando CpG do
TLR-9, determina um incremento da resposta imunitéria antiviral e a diminuicdo de sintomas de
rinoconjuntivite, melhorando a qualidade de vida destes doentes.?® J4 a utilizacdo de agonistas
do TLR-7 leva a diminuicdo de sintomas de rinite alérgica, aumento da expresséo de genes da
resposta antiviral e aumento da resposta Th1.12° Apesar de ainda ndo se saber como é que estes
tratamentos vao afetar as exacerbacgdes das doencas alérgicas, a utilizacdo destas novas opgoes

terapéuticas, para induzir a resposta antiviral do hospedeiro, parecem ser muito promissoras.

As ILC2 tém vindo cada vez mais a ser implicadas nos mecanismos fisiopatolégicos das
doencas alérgicas como a asma, a rinite alérgica, a dermatite atopica e as alergias alimentares.
No entanto, uma regulagéo apertada destas células podera modificar a fisiopatologia das doencas
alérgicas, podendo estas células vir a constituir um importante alvo terapéutico no tratamento
destes doentes.®® Nestas doencas, existe um aumento do nimero de ILC2 a nivel local, que se
correlaciona com a gravidade da doenc¢a.®**%° No entanto, uma ativagdo das pDC'’s por agonistas
TLR-7 e TLR-8 precipita um aumento da producdo de IFN-a e a uma supressao da inflamacéao
alérgica Th2 mediada por ILC2, essenciais para a modulacdo da inflamacao alérgica nestes
doentes.?® A acdo das pDC’s parece suprimir diretamente a proliferacdo, a sobrevivéncia e a
producdo de citocinas Th2 pelas ILC2, determinando uma diminuicdo do seu nimero e a uma
modificacéo da fisiopatologia das doencas alérgicas.?° Por outro lado, a acdo direta de IFN-a nas
ILC2, por si s0, é suficiente para restringir a agdo destas células e melhorar substancialmente a
eficacia terapéutica na asma, principalmente em doentes com asma corticorresistente.*3* Assim,
a modulacdo da acao das pDC’s parece ser essencial no tratamento destas doencas, pela
regulacdo da homeostasia das ILC2 e pela diminuigdo da inflamacdo patoldgica induzida por

estas células, tendo mostrado ter grandes implicacdes clinicas no controlo da doenca.*32°

Novos estudos também tém mostrado que outras moléculas, como a prostaglandina
(PG)EZ2, tém capacidade de inibir as ILC2 presentes no sangue e nas tonsilas, por mediacao de
recetores de prostanoides do tipo E (EP)-2 e EP-4. Na presenca de PGE2 parece haver uma

diminuicdo da secrecdo de IL-5, IL-13 e uma reducdo da proliferacdo das ILC2, sendo estes
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recetores considerados potenciais alvos terapéuticos inovadores na modulagdo da resposta
imunitaria nas doencas alérgicas.'®? No entanto, ha outras moléculas consideradas estimuladoras
da viabilidade das ILC2 e da producao de citocinas Th2, como é o caso do leucotrieno (LT)E4,
que determina uma desgranulacdo de mastdcitos na dependéncia da ligacdo por IgE. Aquando
da sua inibicao, por exemplo com a utilizacdo de um antagonista dos recetores dos leucotrienos,
como o montelucaste, verifica-se uma diminuicdo consideravel da ativacdo das ILC2 pelos
LTE4.1 Estes farmacos ja se encontram aprovados clinicamente na terapéutica da asma sdo
utilizados como terapéutica de controlo da inflamacdo alérgica da patogénese desta doenca.
Algumas linhas de investigacao evidenciaram que metabolitos ativos da vitamina A e da vitamina
D parecem influenciar significativamente a secre¢ao de citocinas por ILC2 circulantes no sangue.
Enquanto a vitamina A parece promover a secreg¢ao de IL-5 e IL-13 pelas ILC2, a vitamina D
apresenta funcbes supressoras destas células, podendo ser considerada uma molécula
potencialmente importante no tratamento das doencas alérgicas.'** Outra molécula que parece
ter uma acao de restricao da diferenciacdo das ILC2 é a dihidrotestosterona, um metabolito da
testosterona que ativando o recetor de androgénios, determina uma diminuicdo do nimero de
células ILC2 na circulacdo.’®® Estes estudos podem potencialmente explicar a diferenca

observada na prevaléncia aumentada de asma em mulheres comparativamente aos homens.

Para além das pDC’s ativadas conseguirem regular diretamente as funcdes e
homeostasia das ILC2, outros estudos também mostram que este controlo pode ser feito pela
inducdo das células Tregs, 0 que as torna um potencial alvo terapéutico no tratamento das
doencas alérgicas.® As Tregs induzidas tém a capacidade de inibir a resposta imunitaria Th2,
inibir as ILC2 e os linfocitos B produtores de IgE, sendo essenciais na manutengéo da tolerancia
imunologica a alergénios e na regulacdo da inflamacdo alérgica em doentes com patologia
alérgica.'® Sendo a imunoterapia considerada, de momento, o Unico tratamento modificador de
doenca capaz de alterar a resposta imunitéria a alergénios e reduzir a sintomatologia alérgica, é
essencial utilizar estes mecanismos de inducao de tolerancia imunolégica em doentes alérgicos,
sendo a ativagédo das pDC’s e a modulagéo das Tregs consideradas oportunidades para novas

estratégias terapéuticas nas doencas alérgicas.%31%7

Outras linhas de investigacdo focam-se na importdncia do metabolismo celular na
modulacdo das respostas imunitarias, tanto na homeostasia, como na doenca. Distintos
mecanismos de desregulacdo metabdlica estdo intrinsecamente associados a aquisicdo de
fenotipos patoldgicos pelas células imunitarias, que induzem alteragdes nos mecanismos de
resposta e permitindo o desenvolvimento de uma resposta inflamatéria exagerada, como

acontece no caso das doencas alérgicas.’®® Nestes individuos, uma dieta rica em acidos gordos
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insaturados parece estar associada a uma reducdo na frequéncia das doencas alérgicas,
sublinhando a importancia da dieta e da sua implicacdo na metabolémica disfuncional das células
e, consequentemente, na fisiopatologia destas doencas.'*® Apesar destes mecanismos ainda ndo
estarem totalmente compreendidos, o imunometabolismo aparenta ter um papel essencial na
regulacdo das mucosas, na regulacdo da imunidade inata e no estabelecimento de uma resposta
imune adaptativa. Mdltiplos estudos tém demonstrado distintos requisitos metabdlicos pelos
subtipos de DC'’s, dependendo da sua funcdo na resposta imunitaria. As células imaturas,
aquando da sua ativacao via TLR, adquirem um metabolismo glicolitico que permite aumentar a
sintese e secrecdo de citocinas inflamatérias.'* Por outro lado, as DC’s tolerogénicas, como é o
caso das pDC’s, possuem um metabolismo oxidativo, com a utiliza¢éo de &cidos gordos, que Ihes
vai permitir adquirir um fendtipo essencial na indugcdo da tolerancia aos alergénios, como
acontece na inducdo dos mecanismos da imunoterapia.'*! Desta forma, mecanismos de
tolerdncia alimentar dependentes de pDC'’s, presentes no tecido linfoide e lamina propria
intestinais, estdo intrinsecamente correlacionadas com a dieta e a producéo de acidos gordos
pela microbiota intestinal presente.'*? Por outro lado, metabolitos da flora, nomeadamente &cidos
gordos de cadeia curta, ttm um papel importante na manutencdo da atividade reguladora das
pDC’s e na indugéo das células Tregs no microambiente intestinal, sendo que uma disbiose pode
alterar a homeostasia intestinal e aumentar a suscetibilidade ao aparecimento de doenca.'** No
entanto, o imunometabolismo e a ingestdo de &cidos gordos na dieta nao influencia s6 os
mecanismos de agédo das pDC’s nas alergias alimentares, mas também noutras doencas
alérgicas, como é o caso da asma, rinite alérgica e dermatite atopica.'** Desta forma, os lipidos
parecem ser reguladores criticos da inflamag&o alérgica, sendo importantes mediadores da
resposta imunoldgica nas doencas alérgicas.’*® Com efeito, a investigacdo baseada no
metabolismo das células imunitarias e o conhecimento da reprogramacdo metabdlica associada
a cada doenca, sdo cada vez mais importantes para promover habitos de vida saudaveis e novas

estratégias terapéuticas para estas patologias.
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Imunoterapia com pDC’s no tratamento das doencas alérgicas

A imunoterapia especifica com alergénios (AIT) é considerada o Unico tratamento capaz
de modificar o curso natural da doenca alérgica, pela modulacdo da resposta imunitaria com
aguisicdo de tolerancia aos alergénios, reduzindo significativamente os sintomas alérgicos e
melhorando a qualidade de vida dos doentes com rinite alérgica, asma e alergias alimentares.4®
Os mecanismos de inducgdo de tolerancia a alergénios desencadeiam diversos eventos celulares
e moleculares, de forma a inibir a resposta imunitaria precoce e tardia aos alergénios e com
inducéo de tolerancia clinica a longo prazo. No entanto, a modulacao da resposta imunitaria, para
diminuir a inflamacao alérgica mediada por IgE, abrange uma rede complexa de interagbes, com
a modulacao de fungdes de mastécitos, basofilos, células Tregs, linfécitos B e a producgéo de
anticorpos especificos.14¢

Nos ultimos anos, novos mecanismos de AIT tém sido identificados e tém permitido
esclarecer mais ainda este tratamento imunomodulador tao eficaz e seguro na doenca alérgica
mediada por IgE. No entanto, ainda que num ndimero muito restrito de doentes a resposta ao
tratamento é limitada, pelo que é fundamental intuir e identificar biomarcadores precisos para

obviar este constrangimento.4’

A imunoterapia subcutanea (SCIT), considerada a via de administracéo gold-standard nas
Ultimas décadas, reduz os sintomas dos doentes e melhora a sua qualidade de vida, mostrando
grande eficacia na reducdo da necessidade de farmacoterapia por parte destes doentes. No
entanto, novas vias de administragéo tém surgido, sendo que, embora a imunoterapia sublingual
(SLIT) possua um mecanismo de acao diferente, parece ter uma eficacia semelhante a SCIT no
tratamento das doencas alérgicas.'*® Para além destas, outras vias de administracédo tém vindo
a ser estudadas, como € o caso da imunoterapia oral (OIT), imunoterapia intralinfatica (ILIT),
imunoterapia epicutanea (EPIT), imunoterapia intradérmica (IDIT) e a imunoterapia nasal local
(LNIT). No entanto, a SCIT e a SLIT sao consideradas as vias de administragdo mais usadas no
tratamento das doencas alérgicas, como a asma e a rinite alérgica.'*® Orientacdes europeias e
mundiais também tém surgido no sentido de uniformizar a terapéutica destas doencas,
recorrendo a SCIT e a SLIT, como acontece por exemplo no tratamento da rinite alérgica e da
asma.'*® Por outro lado, a OIL tem cada vez mais vindo a ser usada nas alergias alimentares,
com a administracdo oral regular de pequenos alergénios alimentares, de forma a dessensibilizar

e aumentar a tolerancia alimentar a esses alergénios.*°
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Embora o objetivo primario da AIT seja o de restaurar a tolerancia imunologica aos
alergénios, podem ser induzidos mecanismos distintos para inibir a resposta alérgica,
dependendo da forma de AIT utilizada. Estes mecanismos englobam desde uma diminuicdo na
atividade de mastécitos e basofilos perante determinado alergénio, uma inducéo pelas pDC’s de
células Tregs e células reguladoras B, um aumento da producao de anticorpos IgG4, um aumento
de citocinas anti-inflamatdrias como € o caso da IL-10 e do TGF-B, uma promoc¢édo de
mecanismos supressores como um aumento da expressao de cytotoxic T lymphocyte antigen 4
(CTLA-4) e programmed death 1 (PD-1) e uma indugéo de respostas citotoxicas pelos linfécitos
T.151 O efeito modulador ocorre tanto na vertente inata do sistema imunitario tanto na vertente
adaptativa e traduz-se numa reducao da infiltracdo celular de mastdcitos, eosindfilos, células
Th2, ILC2 entre outras.5?

As DC’s séo células que desempenham um papel essencial nos mecanismos de AlIT.
Enquanto, por um lado, as cDC’s conseguem iniciar a resposta imunoldgica e transportar os
antigénios sublinguais até aos nédulos linfaticos submandibulares para a inducédo de Tregs, as
pDC’s sao células fundamentais na indugao das Tregs e na promogéao da tolerancia imunoldgica
a nivel periférico e central.31% As células Tregs executam as suas fungdes imunomodulador
pela sintese de IL-10, bloqueando diretamente a desgranulacdo dos mastécitos e inibem as
respostas T citotdxicas pela expressédo de CTLA-4 e PD-1.14¢ Desta forma, ha uma diminuicéo da
inflamacao alérgica associada a resposta Th2, ao mesmo tempo que se verifica uma diminui¢éo
do numero de ILC2 pela acdo das pDC’s com consequente implicacdo clinica.?®'> Dada a
capacidade das DC’s em induzir tolerancia imunoldgica e o seu papel essencial em regular a
imunidade inata e adaptativa, estas tornam-se células fundamentais e novos potenciais alvos

para 0s mecanismos da imunoterapia.

Imunoterapia sublingual versus subcutanea

Atualmente, a SCIT é a estratégia mais comum, compreendendo duas fases, uma primeira
fase de inducdo e uma segunda fase de manutengéo, com uma duragdo de 3 a 5 anos.'™ No
entanto, a via sublingual, a SLIT, tem surgido como alternativa e tem vindo a mostrar ser uma
opcao segura e eficaz para estes doentes, requerendo doses terapéuticas de alergénio
muitissimo superiores (100 a 300 vezes) para induzir tolerancia sobreponivel a via subcutanea.®®
Enquanto a SLIT se baseia na administracdo de alergénios por sprays ou comprimidos
orodispersiveis administrados diariamente na regido sublingual, a SCIT acarreta a administracédo

de inje¢Oes periddicas por via subcutanea, de forma sistémica, sendo o tempo total de tratamento
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semelhante nas duas vias de administracdo. De acordo com as recomendacdes europeias, 0
extrato de Phleum em comprimido €, de momento, o0 Unico extrato padronizado e autorizado na
SLIT. No entanto, ha paises da europa do sul gue continuam a preferir a forma de administracdo
subcutanea da imunoterapia. Varias meta-analises tém mostrado que tanto a SLIT como a SCIT
tém eficacia em doentes com rinite alérgica sazonal, perene e na prevencao de exacerbacdes da
asma.'*® No entanto, a SLIT pela comodidade, seguranca e eficacia tem sido a abordagem mais

preconizada, particularmente em populagdo pediatrica.'®’

A SCIT e a SLIT sdo ambas consideradas op¢des terapéuticas eficazes para o tratamento
da rinite alérgica e da asma, sendo os outcomes de controlo dos sintomas dos doentes
semelhantes com ambas as vias de administracdo.'®® Desta forma, o tratamento é claramente
para cada doente, tendo em conta a acessibilidade, o custo e a escolha do doente perante as
duas técnicas. A SLIT tem como vantagens sobre as outras técnicas de AIT ndo ser administrada
de forma sistémica, ndo sendo necessaria a administracdo de injecBes periddicas; ser
considerada um tratamento mais simples e com menos efeitos secundarios, como por exemplo a
anafilaxia, que pode acontecer mais frequentemente na SCIT e na OIT; e estar associada a uma
progressao mais lenta do aparecimento de outras doengas atdpicas, comuns neste tipo de
doentes.'® No entanto, a SLIT também tem algumas desvantagens, principalmente a ma adeséao
terapéutica, sendo que os doentes ao cumprirem menos o tratamento, implica uma menor eficacia
desta forma de imunoterapia. Por outro lado, também existem doentes que ndo respondem a esta
forma de imunoterapia, sendo que ainda nao existem biomarcadores de resposta fiaveis que

demonstrem quais serao este tipo de doentes.'*®

Relativamente aos mecanismos de inducdo da AlIT, ambas as técnicas SCIT e a SLIT séo
caracterizadas por induzir respostas imunes reguladoras B e T, modificar a resposta Th2 para
uma resposta Th0/1" e induzir uma resposta humoral com a producdo de anticorpos IgG4
especifica e IgA em detrimento da IgE caracteristica na resposta alérgica (Fig. 3).1%° Estes
mecanismos de regulacdo da resposta imunitaria sdo essenciais para reverter a resposta
inflamatdria alérgica e melhorar os sintomas de doentes alérgicos. No entanto, compreender as
diferencas nos mecanismos de acao pode ser muito Util na prética clinica e na escolha da melhor
forma de imunoterapia para determinado doente, uma vez que o tratamento destes doentes pode
passar a ser individualizado. Por exemplo, quer a SCIT como a SLIT tém sido consideradas no
tratamento de doentes com rinite alérgica e asma, no entanto, no caso das alergias alimentares,

a via oral e sublingual s&o as que tém maior efectividade.1°8:161.162
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Figura 3 - A - Modulagdo da resposta imunitaria no mecanismo de imunoterapia subcutanea (SCIT). Aquando da
injecdo subcutanea, os alergénios inoculados no tecido subcutdneo sédo captados pelas cDC’s que transportam as
moléculas de alérgeno até aos ganglios linfaticos onde, com a intervencao das pDC’s apresentam o antigénio e ativam as
células T naive. As células T ativadas migram para os tecidos onde vdo desenvolver a resposta imunitaria. Por outro lado,
as células dendriticas promovem a produgdo de IgA e IgG4 especifica que vdo inibir a resposta inflamatoria alérgica
mediada por IgE. As pDC’s induzem as Tregs e a produgédo de IFN-a que v&o inibir a resposta imunitaria Th2 e a
diminuicao das ILC2 circulantes. B — Modulac&o da resposta imunitéria no mecanismo de imunoterapia sublingual
(SLIT). Aquando da deposicéo do extrato alergénico terapéutico na mucosa sublingual, estes penetram a mucosa e sao
captados pelas cDC’s que transportam as moléculas de alérgeno até as estruturas ganglionares subjacentes e em estreia
proximidade onde, a apresentacdo antigénica é preponderantemente feita por pDC’s bem como a ativagao de células T
naive. Por outro lado, as células dendriticas promovem grande parte da resposta imunitaria, com a sintese de IL-12 que
ativa linfocitos Thl e estimula a produgéo 1gG4 especifica que vai inibir a resposta inflamatéria alérgica mediada por IgE.
As pDC’s embora em baixo nimero em circulagao, encontram-se em niveis elevados na mucosa sublingual e induzem as
Tregs, incremento da producéo de IL-10 e indug&o de resposta tolerogénica e frenac¢éo da resposta Imune Th2. (cDC'’s —
células dendriticas convencionais; pDC’s — células dendriticas plasmocitéides; ILC2 — células linfoides inatas do tipo 2;

Th —“T helper”; Tregs — células T reguladoras; IL — interleucina; Ig — imunoglobulina).
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Sabe-se que, aquando da administracdo da imunoterapia especifica, a migracdo das
células ao local da inflamacé&o alérgica € que permite o inicio da resposta, com o recrutamento
de células apresentadoras de antigénio e outras células do sistema imunitario, a producao de

mediadores inflamatorios e o desenvolvimento de uma resposta adaptativa.

No caso da via subcutanea, a administracdo do alergénio desencadeia uma ativacéo de
mastocitos e a producdo de mediadores inflamatérios com a ativacdo do endotélio vascular e,
aguando da ativacao das cDC’s, estas migram para os géanglios linfaticos de forma a, juntamente
com as pDC'’s, apresentarem o antigénio e ativarem os linfécitos T.1%2 Os linfocitos T ativados
migram para o0s tecidos para o desenvolvimento da resposta e, através do aumento da

permeabilidade vascular, novos leucécitos sdo também recrutados para os tecidos.6°

A diminuicdo dos niveis circulantes de pDC’s observada apés SCIT, parece estar
associada a migracdo destas células para o local de contacto com o antigénio e a um
recrutamento destas células para os ganglios linfaticos.'®* No entanto, verificou-se que esta
diminuicdo € acompanhada por um aumento da producdo de IFN-a, que vai ser importante na
diminuicdo da agdo da IgE, no estabelecimento da resposta alérgica e na modelagdo Th2 no local
de entrada do alergénio. Desta forma, a SCIT tem a capacidade de restaurar a resposta alterada
das pDC’s nas doencas alérgicas e de induzir a produgéo citocinas Thl, como € o caso do IFN-
a e da IL-6, capazes de restaurar a resposta das DC’s ao estimulo e diminuir a resposta
alérgica.'® Para além disso, a indugdo da produgéo de IgG4 especifica pela agdo das DC'’s é
essencial para atenuar a acdo da IgE, por mecanismos de competicdo. Estudos anteriores
também mostraram que a utilizacdo de extratos de aeroalergéneos causa alteracdes dinamicas
na resposta imunitaria inata e induz a producéo de células Tregs e a producéo de IL-10 e TGF-
B.1* Este perfil citocinico tem um evidente efeito na coartacdo da resposta alérgica Th2,
determinando uma modulagcdo eficaz da resposta imune Th2 e a inducdo de tolerancia
imunolégica antigénica nestes doentes.’®*1%® Por outro lado, uma diminuigdo dos niveis
sanguineos de ILC2 e um aumento de ILC1 (ambas sempre em concentracdes extremamente
muito reduzidas) estdo associados a esta forma de imunoterapia, sendo que com esta terapéutica
é possivel repor esses niveis para patamares semelhantes aos dos individuos saudaveis.*** No
geral, estes mecanismos celulares e moleculares desencadeados apos a SCIT, permitem induzir
alteracdes fenotipicas celulares e moleculares na resposta imunitéria, de forma a diminuir a

resposta alérgica nestes doentes e a diminuir e existéncia de novas respostas alérgicas no futuro.

No caso da administracdo sublingual de antigénio, tal como acontece na SCIT, as cDC'’s

presentes no tecido sublingual sao ativadas e migram para os ganglios linfaticos onde, com a
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colaboracdo das pDC'’s, iniciam a apresentacao antigénica aos linfécitos T, que mais tarde vao
migrar para os tecidos e desenvolver a resposta imunitaria. No entanto, na SLIT o elevado nimero
de pDC’s existente no tecido sublingual e a capacidade menos eficientes na de apresentacao
antigénica, promove um aumento do recrutamento celular na presenca do antigénio no local de
administracdo.®® As DC’s maioritariamente presentes na mucosa sublingual sdo responsaveis
pelo desenvolvimento da resposta imunitaria, com a producdo de IL-10, IL-12 e TGF-B, a
modulacdo da resposta T e o desenvolvimento de uma resposta imunitaria de tolerancia.'®” E,
uma vez que na mucosa oral também existe uma populacdo residente enriquecida em DC’s
tolerogénicas, a SLIT parece ter uma acdo essencial em promover respostas imunes
tolerogénicas e em aumentar a tolerancia aos alergénios, pela existéncia de uma modificacdo da
resposta imune Th2 para uma resposta imune ThO e pela inducéo de células Tregs periféricas.%®
No entanto, estes mecanismos de acéo da SLIT ficam limitados ao numero de DC’s presentes na
mucosa sublingual, sendo que hé individuos que mostraram néo responder a esta forma de
imunoterapia. Os endotipos individuais de cada doente podem ser fatores essenciais para prever
a eficacia e a resposta a SLIT.%°

Contrariamente a SCIT, nos mecanismos de acdo da SLIT ndo parece existir uma
diminuicdo nos niveis de IgE apos o tratamento de longa durag¢édo. No entanto, nesta forma de
imunoterapia também se verifica um aumento significativo da producdo de 1gG4 especifica
importante para a neutralizacdo de IgE, mas ndo de IgA.*®*® De facto, estudos mais recentes
mostram que a SLIT parece ter uma resposta humoral com um efeito sistémico mais limitado,
outros assinalam uma inibicdo importante da resposta Th2 com alivio da sintomatologia
alérgica.'®® No entanto, hd mecanismos que ainda ndo estdo bem caracterizados na SLIT,
comparativamente com a SCIT, e que ainda necessitam de ser esclarecidos, nomeadamente o
efeito da SLIT na alteracdo dos fendtipos das ILC’s. Por outro lado, a regulagéo pelas células
Tregs também ndo parece ser realizada pelos mesmos subtipos de Tregs na SCIT e na SLIT.1°
Para além disso, no caso da SLIT, as Tregs produzem IL-10, importante na inibicdo da
proliferacdo de células de doentes alérgicos, mas ndo de TGF-B, podendo estas diferengas ser

relevantes para a eficacia da forma de imunoterapia.*”

Em ambas as formas de AIT, apesar de se verificar uma producdo aumentada da IL-10
em cerca de 7 dias, sdo necessarios cerca de 3 a 5 anos de tratamento com uma dose fixa para
a inducdo de uma tolerancia total, que se correlacione com o contexto imunoregulador
estabelecido e com uma diminuicdo dos sintomas nestes doentes.!’? Outros estudos com doentes
alérgicos também mostraram que um aumento na expressao de mRNA de Foxp3 e IL-10 esta

associado a um aumento de células Tregs circulantes, a uma supressdo da proliferacéo e
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ativacao linfocitica e a uma mudanca de paradigma da resposta imunitaria de Th2 para Th0/1",
acompanhada de melhoria sintomatica nestes doentes.'”® Seguramente, muitos outros subtipos
de linfécitos T tém vindo a ser implicados na fisiopatologia das doencas alérgicas, sendo que

estes podem ser novos alvos terapéuticos promissores para o futuro.t’*

No momento atual da Medicina Personalizada € importante para o futuro elencar distintos
mecanismos para gue possam sustentar uma maior eletividade no manejo da imunoterapia, de
forma a melhorar a eficacia dos mecanismos de inducdo de tolerancia aos alergénios. Por outro
lado, o estudo dos mecanismos moleculares e celulares da imunoterapia e a consideracdo das
DC’s como células centrais na regulacdo da imunidade inata e adaptativa, podem ser pecas
fundamentais para esclarecer, melhorar os mecanismos da imunoterapia e promover orientaces

para a pratica com uma maior precisdo no tratamento das doencas alérgicas.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO
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Discussao

Nas Ultimas décadas, tém surgido questdes importantes sobre a implicagdo das pDC’s
nos mecanismos fisiopatoldgicos de diversas doencas, nomeadamente nas doencas alérgicas.
Novos estudos sobre a origem, desenvolvimento e fungdes destas células ha modulacédo da
resposta imunitéria, tém vindo a ser cada vez mais importantes para esclarecer a biologia e as
interacbes destas células no organismo, de forma a desenvolverem uma resposta imunitaria
eficaz ou como estas podem estar alteradas em diversos mecanismos patogénicos que levam ao

desenvolvimento de doenca.

As pDC’s sao células centrais na modulacdo da resposta imunitaria inata e adaptativa,
aquando da sua ativacao via TLR, principalmente na defesa do organismo contra infe¢des virais.
Devido ao seu fendtipo caracteristico e a sua bhiologia multifacetada, estas células distinguem-se
das restantes DC’s por apresentarem uma rapida e diferenciada resposta, com uma grande
producao e secrecéo citocinica, importantes para a resposta antiviral, e com a ativagéo de outras
células do sistema imune inato e adaptativo, com o consequente desenvolvimento de uma
resposta imunitéria eficaz. Desta forma, sendo fundamentais e centrais no desenvolvimento da
resposta imunitaria, as pDC’s tém vindo a ser implicadas na base da patogénese de varias
doencas, aquando da sua desregulacdo e na existéncia de uma alteracdo da modulacdo da
resposta imunitaria, como acontece em doencas alérgicas, infeciosas, autoimunes e até no

cancro.

Embora ainda existam algumas duavidas sobre a origem mieloide ou linfoide destas
células, a sua caracterizacao fenotipica e transcricional tem demonstrado a existéncia de
marcadores da linhagem linfocitica que identificam uma origem linfoide para estas células. No
entanto, devido a sua partilha de alguns mecanismos de regulacdo com as cDC’s, néo é possivel
excluir completamente uma origem mieloide para estas células, sendo que na atualidade persiste
profusa investiga¢do, no sentido de melhorar o conhecimento e compreender melhor a origem, a

biologia e a heterogeneidade destas células.

Do ponto de vista funcional, ap6s serem produzidas na medula 6ssea e serem libertadas
na corrente sanguinea, as pDC’s, contrariamente as cDC’s que se encontram nos tecidos
periféricos, migram para os Orgdos linfoides secundarios, onde residem até estimulacao
antigénica. Aquando da existéncia de uma infegdo viral ou da entrada e contacto de um alergénio
no organismo, as pDC’s sao recrutadas para os tecidos onde sdo ativadas, aumentando os seus

niveis circulantes e nos tecidos e vindo a desempenhar uma acao importante no estabelecimento
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de uma resposta imunitaria adequada. Desta forma, estas células sédo consideradas células
sentinela do sistema imunitario, podendo constituir até 1% das células sanguineas circulantes, e
aguando do reconhecimento de acidos nucleicos virais ou complexos com &cidos nucleicos
derivados do hospedeiro por TLR 7 e TLR9, produzem grandes quantidades de IFN-I e ativam
outras células da imunidade inata e adaptativa, levando ao desenvolvimento de uma resposta
imunitéria robusta. Curiosamente, a quantidade de IFN-I produzida perante a ativagdo das pDC’s
por diferentes virus, parece ser um fator determinante para a existéncia de uma resposta antiviral

eficaz ou para o desenvolvimento de uma resposta inflamatoéria crénica.

Uma alteracdo destes mecanismos de ativacao e regulacdo da resposta imunitaria pode
levar ao desenvolvimento de uma resposta imune patolégica e a uma quebra na homeostasia,
com o desenvolvimento de doencga. Nestes casos, é necessario a existéncia de uma regulagéo
controlada da acgdo destas células, sendo que as pDC’s possuem um mecanismo de
autorregulacao e, para além da regulacéo autécrina e paracrina destas células, alguns estudos
na literatura também realcam a importancia da existéncia de interacdes intercelulares que
parecem ser essenciais na regulacdo destas células e, consequentemente, na regulacdo da
resposta imunitaria. Para além disto, sendo que exacerbacbes das doencas alérgicas
frequentemente estdo associadas a infegfes virais existentes, a modulagdo dos mecanismos
antivirais, como € o caso da agao das pDC'’s, e do microambiente alérgico pode ser muito Gtil no
tratamento destas doencas. Por exemplo a utilizacdo de farmacos biolégicos como terapia
dirigida, como o caso do omalizumab, que inibe a acao da IgE no microambiente alérgico, também
parece ser eficaz e benéfica em reduzir exacerba¢cbes de doencas, como a asma e a rinite

alérgica, e a reduzir a sintomatologia nestes doentes.

A estreita regulacdo da resposta imunitaria pelas pDC’s e a complexidade da interagcéao
intercelular no processo de regulagdo, tem cada vez mais vindo a implicar estas células nos
mecanismos de iniciacdo de véarias doencas inflamatdérias, autoimunes e até mesmo no cancro.
No caso das doencas alérgicas, a implicacdo destas células nos mecanismos fisiopatologicos da
asma, da rinite alérgica, da dermatite atdpica e das alergias alimentares, tem aberto portas ao
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas baseadas na modulacdo da resposta

imunitaria, de forma a melhorar o tratamento e a qualidade de vida destes doentes.

Na caracterizacdo dos mecanismos fisiopatologicos destas doencas, a reacdo de
hipersensibilidade mediada por IgE vem a determinar uma resposta inflamatéria alérgica,

caracterizada pela polarizagcdo Th2 e a producdo de citocinas com este perfil, envolvidas na
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ativacdo de outras células, que levam a perpetuacdo da resposta alérgica e ao aparecimento de

sintomas.

Na asma, rinite alérgica, dermatite atdpica e alergias alimentares, as pDC’s parecem ter
0S seus niveis circulantes aumentados, mas diminuidos nos tecidos, sugerindo um papel
fundamental destas células nos mecanismos fisiopatologicos. As pDC’s parecem ter acdes
fundamentais na regulacdo da resposta imunitdria e na prevencdo do aparecimento destas
doencas alérgicas, seja pela sua acao na supressao da resposta Th2 e na inibicdo das células
ILC2, seja pela sua acao reguladora das células do sistema imunitario e das células epiteliais,
diminuindo o recrutamento de novas células imunitarias e o desenvolvimento da resposta
inflamatéria alérgica. Embora alguns estudos sugiram um papel patolégico das pDC’s nas
doencas alérgicas, outros estudos mostram que, para além das fungbes anteriormente
mencionadas, as pDC’s também tém fungbes tolerogénicas no organismo, tendo a capacidade
de suprimir respostas imunoldgicas para alergénios e induzir uma tolerancia imunolégica no
organismo pela ativacdo de célula Tregs. Desta forma, podemos especular que estas células
apresentam um papel protetor nas doengas alérgicas, sendo que podem ser consideradas
potenciais alvos a modular nas estratégias terapéuticas destes doentes, como ja acontece nos
mecanismos da imunoterapia especifica com alergénios (SCIT e SLIT).

Por outro lado, sendo a imunoterapia considerada o Unico tratamento modificador de
doenca alérgica até ao momento, é essencial poder maximizar com outras estratégicas
complementares estes mecanismos de inducao de tolerancia a alergénios, sendo que a ativagéo
das pDC’s e a modulagdo das Tregs podem ser consideradas oportunidades, no campo da
imunoterapia, para o tratamento das doencas alérgicas pela inducéo de tolerancia imunoldgica

aos alergénios.

E fundamental continuar a tentar compreender a participacéo e as a¢bes das pDC’s na
regulacéo da resposta imunitaria, quer em homeostasia, quer em contexto de doencga, e quais as
implicacdes da sua utilizagdo como alvo nas estratégias terapéuticas nos mecanismos de
imunoterapia. Para além disso, devido a heterogeneidade destas células e a sua capacidade de
gerar respostas imunitarias distintas, dependentes do microambiente onde se encontram, é
essencial identificarmos o papel destas células em cada uma das patologias e perceber como é
que a sua modulacdo podera vir a constituir uma forma de terapéutica individualizada, de forma
a inovar e personalizar o tratamento das doencas alérgicas e melhorar a qualidade de vida destes

doentes.
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Conclusao

As pDC’s sao células imunes essenciais na modulacdo da resposta imunitaria inata e
adaptativa e tém um papel fundamental na fisiopatologia das doencas alérgicas. Durante esta
revisao, foi elencada a informacao existente na literatura sobre a origem, o desenvolvimento e as
fungdes das pDC’s no estabelecimento e modulagéo da resposta imunitaria e foi evidenciada a

importancia da acao destas células quer em homeostasia, quer em contexto de doenca.

Gracas as funcbes distintas das pDC’'s e a sua implicacdo nos mecanismos
fisiopatoldgicos de varias doencgas alérgicas, foi também sublinhada a importancia do estudo e
da utilizacdo destas células em novas estratégias terapéuticas, para o tratamento destas
patologias. No entanto, continuam a ser necessarios novos estudos da participacdo das pDC’s
em imunoterapia, para compreender o seu verdadeiro papel nos mecanismos de modulagéo da
resposta imunitéria e de inducéo de tolerancia a alergénios, de forma a esclarecer a importancia
da sua utilizag&o no tratamento das doencgas alérgicas. Estes estudos sdo fundamentais no futuro,
para compreender molecularmente e celularmente os mecanismos da imunoterapia, melhorar as
estratégias terapéuticas e a promover orientagdes clinicas sustentadas para o tratamento dos
doentes com patologia alérgica.
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