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RESUMO \

A imunoterapia alérgeno-especifica tem sido usada ha mais de
100 anos como um tratamento de dessensibilizagao para doengas
alérgicas, representando um método potencialmente curativo
e especifico. O presente estudo tem como objetivo revisar os
mecanismos da imunoterapia alérgeno-especifica, através de
revisao bibliografica com base em artigos publicados entre 1998
e 2016, disponiveis no banco de dados PubMed. Os mecanismos
de acéo da imunoterapia incluem modulagao de linfocitos T e B,
producao de IgG4 alérgeno-especifica e redugao de IgE alérgeno-
especifica, migragao de eosindfilos, baséfilos e mastdcitos nos
tecidos, bem como a liberagao de seus mediadores. As células T
reguladoras (Treg) suprimem as células dendriticas responsaveis
pela geragao de células T efetoras, inibindo TH1, TH2 e TH17. As
células Treg foram identificadas como pegas-chave no processo
de inducao de tolerancia periférica aos alérgenos.

Descritores: Imunoterapia, linfécitos T reguladores, linfécitos B
reguladores.

Introducéo

A imunoterapia alérgeno-especifica tem sido
usada ha mais de 100 anos como um tratamento de
dessensibilizagéo para doengas alérgicas, represen-
tando o Unico método capaz de alterar o curso dessas
patologias e ainda induzir tolerancia aos alérgenos por
um longo tempo. Segundo Jean Bousquet, a imuno-
terapia alergénica pode ser definida como a pratica
de administrar gradualmente quantidades crescentes
de extrato de alérgeno em um individuo alérgico, para
melhorar os sintomas associados com a exposicao
seguinte ao alérgeno causador'2.

‘ ABSTRACT

Allergen-specific immunotherapy has been used for more than
100 years as a desensitizing therapy for allergic diseases,
representing a potentially curative and specific method. The aim
of the present study was to review the mechanisms of allergen-
specific immunotherapy based on papers published between 1998
and 2016 and available in the PubMed database. The mechanisms
of action of immunotherapy include modulation of T- and B-cell
responses, induction of allergen-specific IgG4 and suppression
of allergen-specific IgE production, migration of eosinophils,
basophils, and mast cells to tissues, as well as release of their
mediators. Regulatory T cells (Treg) suppress dendritic cells that
support the generation of effector T cells, inhibiting TH1, TH2, and
TH17 cells. Treg cells have been identified as key regulators of the
induction process of peripheral allergen tolerance.

Keywords: Immunotherapy, regulatory T lymphocytes, regulatory
B lymphocytes.

Durante muitos anos acreditou-se que a imunote-
rapia induziria um desvio da imunidade de TH2 para
TH1, através da reducado dos niveis de IL-4, IL-5 e
IL-13 e consequente aumento de IFN-y (Figura 1).
Entretanto, esta teoria era incapaz de explicar porque
os individuos submetidos a imunoterapia ndo apre-
sentavam maior incidéncia de doencas relacionadas
a populagéo de linfécitos TH13.

A partir de 2004 surgiram os primeiros trabalhos
demonstrando a participacéo de células T regulatérias
no mecanismo da imunoterapia alérgeno-especifica.
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Desde entdo, a inducdo de tolerancia imunoldgica
tornou-se o alvo principal na prevencao e tratamento
de doengas relacionadas a disfuncao do sistema
imune, como as alergias.

As principais altera¢des imunoldgicas observadas
durante a imunoterapia sdo: inducdo de células T e B
reguladoras, regulacao de IgE e IgG4 alérgeno-espe-
cificas e tolerancia imune. Os principais alvos deste
tratamento sédo as células imunes tipo 2, incluindo
células TH2 e células linfoides inatas tipo 2 (ILC2),
que produzem IL-4, IL-5 e IL-13%.

Essas alteragdes imunolégicas da imunoterapia
podem ser didaticamente divididas em precoces,
intermediarias e tardias.

Eosindfilos +

Alteracdes precoces

Relacionadas a dessensibilizacdo de
mastocitos e basofilos

Apds as primeiras inje¢cbes de imunoterapia,
observa-se um declinio na degranulagdo dos mas-
técitos e basdfilos, apesar dos niveis aumentados
de IgE especifica. Os mecanismos moleculares que
explicam este comportamento celular ainda precisam
ser elucidados. Uma das explicagbes possiveis seria
o rapido aumento de receptores de histamina do tipo
2, ja nas primeiras 6 horas da fase de indugéo da
imunoterapia*>.

Os receptores de histamina H1 possuem proprie-
dades pré-inflamatdrias, ativando as células da infla-

RESPOSTA
ALERGICA

Figura 1

Teoria do desvio de TH2 para TH1

Dependendo da natureza do antigeno e das citocinas envolvidas, o linfécito THO se diferencia
em TH1 ou TH2. A subpopulacdo TH2 predomina nos individuos alérgicos e caracteriza-
se por produzir IL-4 e IL-5, responsaveis por producao de IgE e ativagao de eosindfilos
respectivamente. Estas citocinas inibem a subpopulagdo TH1 e consequentemente a
producéo de IFN-y. Durante a imunoterapia ocorreria um desvio da populagdo TH2 para

TH1, inibindo a resposta alérgica
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macao como TH1. Os receptores H2 estao envolvidos
na resposta imune tolerogénica (Figura 2). Ao se ligar
aos receptores H2 nas células dendriticas imaturas,
a histamina reduz a capacidade de apresentacao
de antigeno e aumenta IL-10, aumentando assim a
capacidade supressora das células T regulatérias
(Treg)®7.0s receptores H2 sdo encontrados preferen-
cialmente nos linfécitos TH2, enquanto os receptores
H1 predominam na popula¢do TH1.

Assim, 0 aumento de receptores H2 contribuiria
para a reducéo da liberacao de mediadores de mas-
técitos e basdfilos, além de regular as atividades de
células T, células dendriticas e basodfilos®.

Relacionadas as células apresentadoras de
antigeno

A imunoterapia também é responsavel pela indu-
¢ao de células dendriticas reguladoras, responsaveis
pela ativacdo de células Treg produtoras de IL10
e TGFB. Consequentemente, observa-se inibigao
das células dendriticas tipo 1 e 2, responsaveis

T Capacidade APC
T TH1 e inflamacao

| HR1, HR3, HRY |

Histamina

pela diferenciacdo de TH1 e TH2 respectivamente
(Figura 3)°.

Alteracoes intermediarias

Alteracées nas células T

A imunoterapia alérgeno-especifica promove
alteracdo nos subtipos de linfécitos T (Figura 4). A
proporcao de células TH2 secretoras de IL-4 dimi-
nuem durante o tratamento, enquanto as células T
reguladoras (T reg) induziveis produtoras de IL-10
aumentam consideravelmente, atingindo niveis en-
contrados em individuos saudaveis*5:8-10,

Existem dois tipos de células T reg induziveis:
FOXP3+ adaptativa e FOXP3-, também chamada
Tr1. Esses dois tipos celulares produzem grandes
quantidades de IL-10 e TGFB. As principais agdes
dessas citocinas estédo resumidas na Tabela 15.

A secrecao de IL-10 e TGFR, assim como a ex-
pressao de CTLA-4 e PD-1 na superficie das células
T sao fundamentais para as atividades supressoras
das células Treg induziveis. A indu¢do de FOXP3 e

T IFN-y e proliferacao
T funcdes efetoras
T dano tecidual

S

Célula dendritica
imatura

| Capacidade APC
JIL-12 e TIL-10

Figura 2

Receptores de histamina nas células imunes

T Capacidade
supressora das
células T reg

JIL-4,1L-13
d proliferacao

As células dendriticas possuem os 4 receptores de histamina: HR1, HR2, HR3 e HR4. A ligag¢ao da histamina
aos receptores HR1, HR3 e HR4 aumentam a capacidade de apresentagdo de antigeno e a subpopulagao
TH1. Nos linfécitos TH1 predominam os receptores H1 e sua ativagao promove aumento de IFN-y. Estimulo nos
receptores HR2 na célula dendritica reduzem a capacidade de apresentacéo de antigeno, IL-12, aumentam IL-10

e a capacidade supressora das células Treg.
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Figura3

Diferenciagéo das células dendriticas imaturas

As células dendriticas imaturas diferenciam-se em tipo1 (DC1), tipo 2 (DC2) e tipo regulador (DCr)
dependendo do estimulo. Na presencga de alérgenos e helmintos predomina a populagédo DC2, responsavel

por ativar TH2. Peptideos bacterianos como LPS ativam a populagdo DC1, e, consequentemente, TH1. A
imunoterapia aumenta as células dendriticas reguladoras e Treg.
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Figura 4

Principais fungdes das células T e B reguladoras induzidas pela imunoterapia

A imunoterapia induz linfécitos T reg que diminui a atividade das células T efetoras e ativa células B reg
produtoras de IL-10 e 1gG4.
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geracao de células Treg induziveis dependem da acao
de TGFR e IL-2, associados ao aumento da coestimu-
lagao por CTLA-4 e redugédo de CD28+510,

Sabe-se que durante a imunoterapia ocorre um
aumento da relagdo TH1/TH2, uma vez que as
citocinas TH2 sao rapidamente inibidas. Isto esti-
mula a populagédo TH1 e IFN-y como se acreditava
anteriormente. Entretanto, as células Treg e suas
citocinas IL-10 e TGFB inibem todos os subtipos
de linfocitos T efetores, impedindo o aumento de
doencas relacionadas a TH1. Assim, observa-se
também, uma reducdo nos subtipos TH9, TH17 e
TH22 e consequentemente suas citocinas*210,

Reducao do numero de eosindfilos e
mediadores

Durante a imunoterapia ocorre reducao dos niveis
séricos de eosindfilos e da proteina catidnica eosino-
filica, assim como redugéo de fatores quimiotaticos
para eosindfilos e neutrdfilos. A IL-10 diminui a fungao

Tabela 1
Principais agdes de IL-10 e TGFB3

e atividade dos eosindfilos, além de suprimir a produ-
¢ao de IL-5 pelas células TH2459.10,

Regulacao das células linfoides inatas (ILC)

As células linfoides inatas do tipo 2 diferem dos
linfécitos TH2 por nao apresentarem receptor de
célula T especifico. Sao capazes de produzir gran-
des quantidades de IL-5 e IL-13, porém pequenas
quantidades de IL-4. Assim como os linfécitos TH2,
sua diferenciacao depende de IL-25, IL-31, IL-33 e
linfopoietina do estroma timico (TSLP)“.

A imunoterapia regula as ILCs, diminuindo o nu-
mero de ILC24.

Alteracoes tardias
Alteracées nos linfocitos B e producéo de
anticorpos

Recentemente foram descritas células B regula-
doras (Br1) induzidas numa fase tardia da imunotera-

Tipo celular

IL-10

TGFB

Células dendriticas imaturas

Células T

Células B e imunoglobulinas (Igs)

Treg CD25+FOXP3+

Tr1 produtora de IL-10

Células inflamatérias

Inibe a maturagéo, reduz MHC classe Il
e coestimuladores

Inibe apresentacéo de antigeno e
produgao de citocinas inflamatérias

Reduz subtipos de
células T efetoras

Aumenta sobrevida
Aumenta 1gG4
Diminui IgE especifica

Efeito indireto na formacao

Promove inducéo de Tr1

Inibe citocinas pré-inflamatérias
e apresentagao de antigeno
pelos macrofagos

Inibe sobrevida de eosindfilos,
ativagao de mastdécitos e
produgéo de citocinas

Desenvolve células de
Langerhans (CL)

Inibe maturagéo e
apresentacao de antigenos

Diminui FCeRI nas CL

Inibe TH1 e TH2
Promove TH17 e Treg

Inibe proliferacao
Induz apoptose
Inibe switch das Igs
Diminui IgE especifica

Aumenta FOXP3

Promove células induziveis
Treg FOXP3 na periferia

Promove sintese de IL10

Inibe citocinas pré-inflamatdrias
e apresentagao de antigeno
pelos macroéfagos

Quimiotaxia de macréfagos,
eosinofilos, mastdcitos
e neutrdfilos
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pia, caracterizadas como CD73-CD25+CD71+, com
fungao supressora das células TCD4+ e capacidade
de produzir IL-10 e IgG4 especifica. A IL-10 derivada
das células Treg estimula o linfécito Br1 a produzir
IgG na presenca de IL-4, enquanto que a IL-4 sozinha
induziria IgE*5:10.

A 1gG4 especifica, também conhecida como
anticorpo bloqueador, compete com a IgE especifi-
ca pelo sitios de ligacdo com o antigeno, evitando
assim a degranulagéo de mediadores de mastdcitos
e basdfilos*5:8.10,

Meses ou anos apds o tratamento com imunote-
rapia, observa-se uma queda gradual nos niveis de
IgE sérica, apesar do aumento transitério que ocorre
no inicio da terapia*5:8:10,

Supressao da resposta de fase tardia

A imunoterapia por longo tempo esta associada a
reducao da resposta imediata e tardia durante a pro-
vocagdo com alérgeno na mucosa nasal, brénquica
ou na pele. O mecanismo das reagdes de fase tardia
é diferente das reacOes imediatas desencadeadas
por mastdcitos. A fase tardia envolve o recrutamento,
ativacéo e persisténcia de eosindfilos, além de ativa-
¢éo de células T nos locais de exposicao alergénica.
Como a reacgéo de fase tardia esta associada ao au-
mento da hiper-reatividade brénquica e nasal, além
de imitar a patologia da inflamacao alérgica crénica,
postulou-se que a eficacia clinica da imunoterapia
depende de seus efeitos sobre esta fase tardia®.

Tolerancia imune induzida na imunoterapia
sublingual

Os mecanismos imunoldgicos da imunoterapia
sublingual (ITSL) nao séo tdo bem estabelecidos
como na imunoterapia subcutanea (ITSC). A Tabela
2 resume as principais diferencas e semelhancas
no mecanismo das ITSC e ITSL.

Conclusao

A compreensao dos mecanismos imunoldgicos da
imunoterapia alérgeno-especifica é fundamental para
se conduzir corretamente o tratamento das doencas
alérgicas. Diferente do que se imaginava anteriormen-
te, o desvio da imunidade de TH2 para TH1 ndo é o
ponto chave para o sucesso do tratamento.

Os recentes avancos no conhecimento das cé-
lulas Treg e Breg e dos mecanismos de tolerancia
periférica foram essenciais para explicar as altera-
¢des imunoldgicas decorrentes da imunoterapia.

Tabela 2
Diferencas e semelhancas da ITSL e ITSC

Mecanismos ITSL ITSC
Dessensibilizagéao precoce Nao conhecido +
Tolerancia de célula T + +
Geragao de T reg + +
Geragao de B reg Nao conhecido +
Papel da IL-10 + +
Papel do TGFpB + +
d Funcéo dos mastdcitos + +
| Eosindfilos e mediadores + +
LIgE +/- ++
T 9G4 +/- ++++

Assim, atualmente, considera-se como principal
evento imunoldgico deste tratamento, a indugéo
das células T reg, responsaveis por mudancas no
equilibrio das células T CD4 efetoras suprimindo
TH1, TH2, TH9, TH17 e TH22.
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