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RESUMO ‘

A imunoterapia alérgeno-especifica é o Unico tratamento capaz
de alterar o curso natural da doenca alérgica. Ensaios clinicos
mostram que a imunoterapia € segura e eficaz para muitos
pacientes. No entanto, ainda enfrenta problemas relacionados a
eficacia, seguranga, longa duragao do tratamento e baixa adesao
dos pacientes. Neste contexto, tem havido intensa pesquisa no
desenvolvimento de adjuvantes com objetivo de aumentar a segu-
rancga, otimizar os esquemas de tratamento e melhorar a adesao
dos pacientes. Alérgenos foram modificados (glicoconjugados)
com carboidratos derivados de Saccharomyces cerevisae para
aumentar sua captacao e apresentacao através dos receptores de
carboidratos presentes nas células dendriticas, beneficiando-se
da capacidade de atuarem na indugéo de tolerancia para iniciar
respostas imunes. A luz de novas evidéncias, essas células
constituem alvo terapéutico chave para se obter uma resposta
adequada a imunoterapia alérgeno-especifica, com potencial de
contribuicao na inovacao do campo da Imunoterapia.

Descritores: Imunoterapia alérgeno-especifica, alergia, células
dendriticas.

Introducéo

Embora as doencas alérgicas possam ser
controladas pela administracdo de medicamentos
sintomaticos ou medicamentos de emergéncia, a
imunoterapia alérgeno-especifica € a uUnica opgéo
de tratamento curativo para doengas alérgicas com
eficacia e seguranca descritas por varios estudos e
metanalises’2,

‘ ABSTRACT

Allergen-specific immunotherapy is the only treatment capable
of altering the natural course of allergic disease. Clinical trials
have shown that immunotherapy is safe and effective for many
patients. However, it still faces problems related to efficacy,
safety, long treatment duration and poor patient compliance.
In this context, there has been intense research into the
development of adjuvant treatments that increase safety, optimize
treatment regimens, and improve patient compliance. Allergens
were modified (glycoconjugated) with carbohydrates derived
from Saccharomyces cerevisae to increase their uptake and
presentation through carbohydrate receptors in dendritic cells,
benefiting from their ability to induce tolerance and initiate
immune response. In light of the new evidence, these cells are
a key therapeutic target for adequate response to allergen-
specific immunotherapy and can drive innovation in the field of
immunotherapy.

Keywords: Allergen-specific immunotherapy, allergy, dendritic
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Seus fatores limitantes sao a longa duracao dos
tratamentos, custos, baixa adesao do paciente e risco
de reacgOes adversas graves com risco a vida durante
a imunoterapia alérgeno-especifica.

O desenvolvimento de uma imunoterapia com
alérgenos modificados, com menor alergenicidade e
alta imunogenicidade, assim como em combinagao
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com novas moléculas adjuvantes e por meio de no-
vas rotas, podem encurtar a duracao do tratamento e
possivelmente reduzir essas desvantagens?.

Mecanismos da imunoterapia alérgeno-
especifica

Diferentemente do que se imaginava anterior-
mente, o desvio da imunidade de Th2 para Th1 nao
€ o ponto chave para o sucesso do tratamento. Os
recentes avangos no conhecimento das células Treg,
Breg e dos mecanismos de tolerancia periférica foram
essenciais para explicar as alteragdes imunoldgicas
decorrentes da imunoterapia.

Durante muitos anos acreditou-se que a imunote-
rapia induziria um desvio da imunidade de Th2 para
Th1, através da reducdo dos niveis de IL-4, IL-5 e
IL-13 e consequente aumento de IFN-y. Entretanto,
esta teoria era incapaz de explicar completamente o
porqué de os individuos submetidos a imunoterapia
nao apresentarem maior incidéncia de doencgas rela-
cionadas a populacéo de linfocitos Th14.

Em 2004 surgiram os primeiros trabalhos de-
monstrando a participacao de células T regulatérias
no mecanismo da imunoterapia alérgeno-especifica.
Desde entdo, a indugdo de tolerancia imunoldgica
tornou-se o alvo principal na prevencao e tratamento
de doencgas relacionadas a disfuncao do sistema
imune, como as alergias®.

Subconjuntos de células com capacidades re-
gulatdrias sdo induzidas durante a imunoterapia
alérgeno-especifica. A IL-10 e o fator TGF-beta sao
as principais citocinas supressoras, além de molé-
culas de superficie como o antigeno-4 associado ao
linfocito T citotoxico (CTLA-4) e a proteina-1 de morte
celular programada (PD-1) dentro do microambiente.
Respostas de células T e B modificadas e isétopos
de anticorpos, limiares de atividade aumentados para
eosindfilos, basofilos e mastdcitos e a consequente
limitacdo das cascatas inflamatdrias induzem e man-
tém um estado de auséncia de resposta sustentada
especifica a alérgenos. A tolerancia estabelecida é
refletida nas perspectivas clinicas como melhora
dos sintomas alérgicos, juntamente com a reducao
da necessidade de medicamentos e da evolugao da
gravidade da doencab.

Novos adjuvantes

A imunoterapia alérgeno-especifica € o unico tra-
tamento capaz de alterar o curso natural da doenga
alérgica. Ensaios clinicos mostram que a imunoterapia

é segura e eficaz para muitos pacientes; no entanto,
ainda enfrenta problemas.

Apesar de toda a evolugao nos mais de 100 anos,
a imunoterapia com extratos de alérgenos muitas
vezes nao é conveniente para os pacientes devido a
desvantagens como regimes de tratamento de varios
anos, preocupagdes com a eficacia, seguranga do
tratamento e a longevidade dos efeitos induzidos.
Para algumas alergias, a imunoterapia ainda é apenas
parcialmente eficaz e pode ser prejudicada por efeitos
colaterais indesejados. Portanto, muitas atividades
de pesquisa pretendem melhorar a imunoterapia
gerando novas vacinas candidatas e adjuvantes que
aumentam a eficacia enquanto diminuem os efeitos
adversos indesejados®.

Em recentes publicagcdes, com base em uma
extensa revisdo de literatura, foram destacadas abor-
dagens atuais inovadoras com objetivo de aumentar
a seguranga, mantendo ou mesmo aumentando a
eficiéncia, melhorando os esquemas de tratamento na
imunoterapia com alérgenos. Para aumentar a eficacia
da imunoterapia, alérgenos foram acoplados a subs-
tancias imunoestimulantes e novos adjuvantes foram
introduzidos. Os alérgenos foram modificados para
aumentar sua captacdo e apresentacdo. Moléculas
hipoalergénicas foram desenvolvidas para melhorar o
perfil de seguranga das vacinas. Peptideos derivados
de alérgenos, alérgenos recombinantes, agonistas
de receptores e outros adjuvantes dentre os quais
destacamos os novos adjuvantes obtidos a partir do
Saccharomyces cerevisae’ 8.

O manano de Saccharomyces cerevisae é um
polissacarideo que consiste em residuos de manose
derivados do fungo. O potencial do manano como
adjuvante para o tratamento de diferentes doencgas
foi apresentado por estudos que demonstram maior
maturacédo de células dendriticas (DC) e apresen-
tacdo de antigenos, bem como respostas imunes
obtidas com a conjugacdo do polissacarideo®10. A
conjugacao de carboidratos a alérgenos é uma abor-
dagem bem descrita para direcionar células apresen-
tadoras de antigenos e tornar o alérgeno conjugado
hipoalergénico'!.

O manano (Saccharomyces cerevisae) foi usado
em varios estudos para direcionar alérgenos para
células apresentadoras de antigenos. Weinberger e
cols. demonstraram que 0s conjugados de manano
foram eficientemente absorvidos pelas DC in vivo,
induzindo uma mudanca da IgE para a produgéo de
IgG'". A estratégia conjuga os antigenos (de acaros,
pdlens de gramineas, etc.) com uma fonte de carboi-
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drato (manose) extraida da parede celular de uma
levedura conhecida denominada Saccharomyces
cerevisae composta de trés estruturas principais (ma-
nano, quitina e glucana), e encontra-se bem descrita
na literatura atual2.

O direcionamento de antigenos para DC para
aumentar a captacao celular tem o potencial de re-
sultar em uma imunoterapia mais eficaz e eficiente.
Antigenos acoplados ao manano de Saccharomyces
cerevisae, como fonte de manose, sdo adequados
para este fim, uma vez que os receptores de ligagéo
a manose s&0 expressos nestas células’2.

Sistema APC - Células Dendriticas — CLRs

As preparagdes glicoconjugadas, ricas em ma-
nose de Saccharomyces cerevisae, tém como alvo
terapéutico as células dendriticas. Sao formulacdes
que se beneficiam dos receptores de carboidratos
presentes nas DC. S&o direcionadas aos agonistas
das CLRs, nas quais o adjuvante atua tanto como um
imunoestimulante quanto como um sistema vetor de
entrega de antigenos — direcionando os alérgenos a
uma maior absorgéo por DC.

Descritas por Ralph Steinmen, imunologista ga-
nhador do prémio Nobel 2011, as células dendriticas
sao as células apresentadoras de antigenos mais
profissionais do sistema APC. Localizam-se em todo
tecido linfoide, 6rgaos linfoides primario, secundario
€ no sangue. Sao responsaveis por iniciar e manter
as respostas imunes’3.

Antigenos glicoconjugados (Saccharomyces cere-
visae) representam vacinas adequadas a imunotera-
pia alérgeno-especifica, com um crescente nimero
de publicacdes importantes, e podem ser de extrema
relevancia para o desenvolvimento de intervencbes
terapéuticas em outras doencas relacionadas a tole-
rancia imunoldgica'®. Induzem potentes anticorpos
bloqueadores e sao capturados por DC humanas
muito mais eficientemente do que os antigenos na-
tivos que dependem da internalizagdo mediada por
nao integrina do receptor de manose e da célula den-
dritica especifica. Ativam as DC humanas para gerar
células Treg FOXP3 funcionais através do PD-L14,
Esses efeitos do adjuvante podem ser explicados
por sua capacidade de ativar receptores de Lectina
do tipo C, receptores de reconhecimento de padrdes
normalmente expressos em DC'4.

Os antigenos glicoconjugados formam um comple-
X0 antigeno-manose e estes complexos sao, portanto,

mais facilmente capturados e internalizados. A partir
deste momento, as células dendriticas, na presenca
da IL-10, ativam-se e transformam-se no fendtipo
tolerogénico em dire¢édo a formacdo de uma nova
populacéo de células tolerantes Treg'5. A glicoconju-
gacao demonstrou promover uma geragao de DC to-
lerogénicas com capacidade de induzir FOXP3, Tregs
funcionais tanto in vivo quanto in vitro. Observa-se
que a presenca de alumen prejudica as propriedades
tolerogénicas das vacinas alergénicas com antigenos
glicoconjugados (Saccharomyces cerevisae)'®.

Antigeno-manose - Internalizacao e ativacao

Embora existam evidéncias para a conjugacgéo de
carboidratos a alérgenos (glicoconjugacéo) e a fonte
de Saccharomyces cerevisae seja facilmente encon-
trada no Brasil, o uso do adjuvante rico em manose
Manano (Saccharomyces cerevisae) esta vinculado a
uma patente internacional (INMUNOTEK - Espanha).
Entretanto, na parede celular do Saccharomyces
cerevisae existem outras estruturas de carboidratos
como fonte de obtencdo de manose, através da qual
o principio geral da glicoconjugacdo de antigenos
a manose (Saccharomyces cerevisae), pode ser
transferido.

O Saccharomyces cerevisae (nativo) preserva
suas macroestruturas (chitina, glucana e manano).
A estrutura da parede celular do Saccaromyces
cerevisae consiste principalmente em cadeias de
residuos de glucose e manoproteinas. Mesmo com
alto grau de pureza, a fragdo betaglucana da levedura
apresenta uma fragéo rica em manose, com cadeias
curtas ou longas com alta concentragdo de manose.
Desta forma, a glicoconjugacdo com esta fragao do
Saccaromyces cerevisae é capaz de manter sua
estrutura de carboidratos (manose, glicose) integra e
suas propriedades tolerogénicas potencialmente as-
sociadas, com capacidade adjuvante para entrega di-
recionada do alérgenos para as células dendriticas.

Diferenciais, seguranca e efeitos na
imunoterapia

No passado, o esquema de polissacarideos
em imunoterapia com uso de uma das fragdes do
Saccaromyces cerevisae rica em manose foi objeto
de estudo em trabalho de Oliveira CH & Binnotti
RS'7. No artigo, esta pratica foi descrita como expe-
rimental, apesar dos autores considerarem a pratica
promissora.
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Atualmente, estudos demonstram que os glico-
conjugados (Saccharomyces cerevisae) tém como
alvo as DC via receptor de manose e DC-SIGN,
aumentando a captagéo de alérgenos, aumentando
a producédo de IL-10 e a expressao de PD-L1 e
promovendo a geragdo de células Treg especificas
de alérgenos funcionais de FOXP3, tanto in vitro
quanto in vivo, que é prejudicado pelo alumen ad-
juvante convencional®.

Em recente revisdo foi demonstrado também
que estes conjugados reprogramam a diferenciacao
de mondcitos e geram DC tolerogénicas por meio
de religagdo epigenética e metabolica. No geral,
foram descobertos mecanismos moleculares sem
precedentes, pelos quais estes glicoconjugados
podem restaurar a tolerancia a alérgenos durante
a Imunoterapia alérgeno-especifica’8.

Conclusao e perspectivas futuras

Apesar dos esquemas com polissacarideos, me-
Ihor descritos atualmente como antigenos glicocon-
jugados com manose de Saccharomyces cerevisae,
em imunoterapia tenham sido mal compreendidos
no passado, hoje existem diversos estudos interna-
cionais que balizam seu emprego na imunoterapia
com alérgenos e uma nova e importante evolugao no
campo da imunoterapia, com beneficios superiores
aos antigenos nativos.

Destaca-se na atual bibliografia, o papel funda-
mental das células dendriticas, que apds capturarem
e internalizarem os antigenos, se ativam no fenétipo
tolerogénico em direcdo as células T — mecanismo
fundamental da imunoterapia alérgeno-especifica.
Estudos demonstram beneficios na melhora da
seguranca e otimizacdo do esquema terapéutico,
bem como na maior promog¢éo de células tolerantes
(Treg)'s.

Toda esta absorcao das DC aumenta a biodis-
ponibilidade, a absorcao, melhorando o esquema
posoldgico, com supressao de fase de inducao e
aplicagbes mais espagadas, com intervalos a cada
5 semanas. Vacinas para alergia a pdlen e acaros ja
foram desenvolvidas, mas o mesmo conceito também
esta sendo estudado para outros alérgenos, inclusive
0 amendoim'®.

Os antigenos glicoconjugados (Saccharomyces
cerevisae) representam, segundo seus autores, uma
nova geragcao de vacinas alergénicas, otimizam a
captacao de alérgenos pelas DC, aumentam a bio-

disponibilidade das doses administradas, enquanto
promovem respostas imunes seguras’®.

A luz destas novas evidéncias, compreende-se a
acao imunoestimulante e o sistema vetor de entrega
de alérgenos as DC, potencializado pela glicoconju-
gacado de antigenos ao adjuvante rico em manose
de Saccaromyces cerevisae e seu potencial de con-
tribuicdo na inovacdo do campo da imunoterapia.
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