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Tolerancia Oral

A tolerancia oral pode ser definida como a nZo resposta ativa e
antigeno-especifica a antigenos administrados por via oral.
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Fator de Crescimento
Transformador Beta
(TGF Beta)

Interleucina 10
(IL-10)




Fatores Associados

ldade do hospedeiro

Genética do hospedeiro

Natureza do antigeno (Proteina — Carboidrato — Lipidios)

Forma do antigeno (Soluvel — Particulado)

Dose do antigeno (Dose baixa — células T reguladoras; Dose alta
— delecao clonal ou anergia)

e Estado da barreira (barreira diminuida — tolerancia diminuida)




Y,

MENOS X
ALERGOGENICO

As proteinas do amendoim
estdo mais “integras”,
mantendo menos estruturas
que ativam o sistema
imunoldgico.
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MAIS
ALERGOGENICO

O calor da torra altera as
proteinas (desnaturagdo),
gerando novas estruturas
que podem ser mais
reconhecidas como ameaga
pelo sistema imunolégico.
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) @ " Em geral: quanto maior a alteragdo das proteinas pelo calor, maior o potencial alergénico.




Fatores Associados

| LEITE DE VACA E OVO: CRUS SAO MAIS ALERGOGENICOS QUE FERVIDOS/COZIDOS

LEITE DE VACA ! ovo
FERVIDO ' CRU cozibo

MAIS MENOS MAIS MENOS
ALERGOGENICO ALERGOGENICO ALERGOGENICO ALERGOGENICO
As proteinas do leite O calor altera as As proteinas do ovo O calor altera as
estdo integras e podem proteinas do leite, estdo integras e podem proteinas do ovo,
ser mais reconhecidas reduzindo seu potencial ser mais reconhecidas reduzindo seu potencial
como alérgenos. alergénico. b como alérgenos. alergénico.
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Fatores Associados

LEITE SEM GLUTEN LEITE + GLUTEN
Menor tolerancia Maior tolerancia
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Complexos mais
estaveis
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Resposta imune

Tolerancia




Fatores Associados

Introducao dos Leite de vaca Estudos (camundongos)

alimentos e Dmirs
L 12 semana de vida \J

Resposta imune

aumentada.
$¢ Introdugio tardia ______'_____ ________
Recém-nascidos tém pode aumentar o Introduzido [ Ap6s 10 dias j
barreira intestinal mais risco de alergias. relativamente cedo,
permeavel e sistema N . mas ainda € um dos
imune imaturo. &/ Introdugdo muito principais alérgenos —
s precoce também na infancia. o
A dieta limitada pode pode nao ser ideal. °_ Desenvolvimento
de tolerancia.

proteger de respostas
imunes exageradas.

O TEMPO IDEAL AINDA NAO

ESTA CLARO




Imunologia

Mucosa Intestinal

Células Dendriticas

Células TReg

Células BReg




Enterdcitos Células Caliciformes (GAPs)
Seta reta descendo através llustragdo da célula escoando muco
da célula (Via transcelular protetor verde-agua e formando
para antigenos menores). passagens ativas para entrega de

& .o antigenos.
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Macréfagos CX3CR1+ — Células M
llustrados como células azuis Localizadas sobre as
estendendo bragos em forma de Placas de Peyer,
“periscopio” através das juncoes das engolfando ativamente
células epiteliais para capturar antigenos antigenos particulados

diretamente do limen intestinal. maiores.




Acgao da CélulaM
e, o

Células M engolfam ativamente grandes
antigenos particulados e os entregam a
Células Dendriticas subjacentes nas
Placas de Peyer.

Células Caliciformes (GAPs) formam
passagens com muco para a entrega de
antigenos menores diretamente a Células
Dendriticas na lamina prépria.



Células Dendriticas

€

Linfonodos
Mesentéricos
(MLNs)
\’

@ Passo 1: Cooperagao Passo 2: Acao de Migracao Passo 3: Destino (CCR7)
Os Macréfagos CX3CR1+ capturam o A CD103+ processa a informagéo e inicia a A expressao do receptor CCR7 atua como a
antigeno alimentar e o transferem ativamente migragao para longe da barreira epitelial. "passagem de trem", garantindo a chegada

para a Célula Dendritica CD103+. exclusiva aos Linfonodos Mesentéricos

(MLNSs).




Ativacao de Celulas TReg

Linfonodo
Mesentérico

Liberagdo de
Acido Retinoico

O GPS Intestinal:
CCR9 e a4p7

As coordenadas estritas
que obrigam a

célula a retornar
exclusivamente para

a lamina prépria do
intestino.

Liberagdo de
TGF-beta




Ceélulas TReg
m

Foxp3+

O marcador mestre
da folerancia.
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Th3
Produtoras ativas Produtoras ativas
de TGF-beta. de ILA0.

O Fator de Expanaao:
Macrofagos nutrem a
proliferacao massiva das
Tregs

Células Th2
(Alergicas)

Acao pacificadora bloqueia
a inflamagéo alergica.




Imunoterapia Oral

7 N/ N7 N
2.1 AUMENTO DAS 2.2 HIPOMETILAGAO 2.3 AUMENTO DO NUMERO
FUNCOES DAS CELULAS Treg DO GENE FOXP3 DE CELULAS POSITIVAS
Treg mais ativas e eficazes Menos metilago na regido PARA FOXP3
na regulagdo da inflamag3o. regulatéria do FOXP3, Mais células Treg expressando
Ingestdo regular do alérgeno permitindo maior expresséo FOXP3 no organismo.
e estabilidade do gene.

em doses controladas

Regido regulatéria do FOXP3
(TSDR)
Antes da imunoterapia

. m

Mais metilagdo = Menor expressao

Alérgeno
(ex.: amendoim,
leite, ovo)

gy § ¢ Antes da
Apds imunoterapia oral imunoterapia imunoterapia oral
] ; 4 2 Célula Treg
o € Menos metilagdo = Maior expressdo FOXP3*
Mais tolerancia ‘ ‘
inflamatérias imunolégica FOXP3 mais expresso
e mais estavel Mais Treg = mais tolerancia
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Ceélulas BReg

Antigeno alimentar Célula B reguladora (Breg)

A &O0.

1gG4 especifica

para alérgenos

(ndo inflamatéria)

« Previne a degranulagdo
de mastdcitos e basofilos
mediada por IgE

« Promove tolerancia
(imunoterapia oral)

Diferenciagao

e €m plasmécito

Produgéo de citocinas supressoras
(imunossupress&o)

Célula B ¥ [O IL-10 O TGF-B O IL-35 J
Ativagdo adequada
das células T CD4+ l

Supressdo de
células T efetoras

Indugéo e manutengéo

‘ A de células Treg

Indugéo de células Treg
intestinais

IgA mucosa Q (]
W f@; [e) Q % Y*Y% Bloqueio da adesdo e Protecdo da barreira

Inibe a captagdo de antigenos pelo epitélio

- F q . .
e pode proteger contra alergia alimentar MW penetracdo defant/genos epitelial [
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< food <
allergens
5 g

Th2-dependent allergic
inflammation

retinoic acid
TGF-B

DRAINING LYMPH NODE

LAMINA PROPRIA



Atuacao Conjunta

‘ EXPOSICAO INTESTINAL ’ ‘EXPOSI(;/T\O RESPIRATORlA’ ‘ EXPOSICAO CUTANEA

Alérgenos na alimentagéo Alérgenos inalados Alérgenos na pele

Ativacao do sistema imune

A @ _o
~ INDU(;AO. DE ALEBGIA' A.LIMENTAR P .
e inflamagao alérgica o o o




Exposigdo Oral Inicial.

Exposicao a pé de amendoim — Sensibilizacao
alérgica (especialmente na DA)




Microbioma
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Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCC): Foco no Butirato

Acéao de Barreira ~ Acéo Imunolégica
\ 7.0 4
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Fortalece as jungdes epiteliais e aumenta a Atua nos receptores das Células Dendriticas para
produgdo de muco protetor. facilitar a indugéo epigenética de células Tregs Foxp3+.




A administragdo de
probidticos para prevengio
ou tratamento de doengas

_ alérgicas apresentou

L. rhamnosus correlacionou-se com
aumento dos niveis de butirato fecal.

4" Butirato fecal

< ~ resultados conflitantes ‘
¥ até o momento.

Probioticos

Ensaios com probiéticos pré e pés-natais
(meta-analise)

IgE total |
1Yy | %"‘""%

Alergia a proteina do leite de vaca
(comprovada por teste de provocagéo oral)
L. rhamnosus + férmula

com caseina extensamente
hidrolisada (12 meses)

&5

L. casei + B. lactis
(12 meses)

0@;

Sensibilizagdo
atépica Nao afetou as taxas Aumentou as taxas
Sibilancia 0 de resolugéo da alergia de resolugéo da alergia
1 ao leite. ao leite.

pia oral para doim (OIT) + L. rhamnosus
(18 meses)

Nio responsivos ' Placebo + OIT No responsivos
2-5 semanas apés 2-5 semanas apos
cessara OIT cessara OIT

L. rhamnosus + OIT

§-@
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Limitagdes dos estudos atuais

Sem grupo controle Sem grupo controle
apenas com OIT apenas com
probidtico

Nao esta claro qual é o beneficio de
probiético + OIT em comparagdo com
OIT isolada ou probiético isolad




Probioticos

Os beneficios dos probiéticos Conclusao:
+40 especificos;porfilo; Diante dos dados atuais, é importante
f ﬁ avaliar criticamente se a suplementagao
5 4/ com probidticos especificos,
como Clostridia, pode trazer beneficios
Dados insuficientes para recomendar no tratamento ou prevengao
probidticos contendo filos especificos de alergias alimentares.

neste momento.




Local de Exposi¢ao

Estado da Barreira

Principal Célula
Apresentadora

Perfil T Resultante

Anticorpo
Predominante
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T;{(,: Barreira Cutanea

Rompida
integra (Alto Muco/MUC2) & (Inflamagao/Mutacgdes
| Filagrina)
Célula Dendritica
Célula Dendritica CD103+ Infamatiia

Tregs (Foxp3+, Th3, Tr1) % Células Th2

IgA e IgG4 (Bloqueadores) g IgE (Ativador de Mastécitos)
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