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Resumo As células dendriticas plasmocitoides fazem parte da familia das células dendriticas
e sao uma conexao importante entre as imunidades inata e adaptativa. Sao as mais poten-
tes produtoras de interferon tipo 1, atuando na resposta antiviral, no estimulo de macrofagos
e células dendriticas e na ativacdo e migracdo de células natural killer. As células dendriti-
cas plasmocitoides atuam também na apresentacao de antigenos, na resposta linfocitaria-T,
na imunorregulacao e na diferenciacdo de plasmocitos e secrecao de anticorpos. As células
dendriticas plasmocitoides nao estdo presentes habitualmente na pele normal; elas infiltram
a pele nos processos de cicatrizacao e em diversas doencas, como infeccdes virais, doencas
inflamatorias, doencas autoimunes e neoplasicas. Nos Ultimos anos, a presenca das células
dendriticas plasmocitoides em diversas doencas dermatologicas foi descrita, podendo indi-
car sua participacao na patogénese. Estudos futuros sobre a atuacdo das células dendriticas
plasmocitoides na dermatologia poderao levar a novos alvos terapéuticos.
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Introducao

As células dendriticas plasmocitoides (pDCs) fazem parte da
familia das células dendriticas e se desenvolvem das células
tronco hematopoiéticas da medula. Lennert e Remmele
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fizeram a primeira mencao a esse entao novo tipo celular
em 1958, denominados linfoblastos e detectados na regiao
paracortical de linfonodos reativos." A partir do final dos
anos 1980, as pDCs receberam diversas denominacoes
ao longo do tempo (células-T plasmocitoides, mondcitos
plasmocitoides).?

Caracteristicamente, as pDCs exibem (D123
(interleucina-3 receptora de cadeia alfa) e BDCA-2
(Blood Derived Dendritic Cell Antigen-2 ou CD303) e sao
mediadores-chave da imunidade inata, as mais potentes
produtoras de interferon tipo | (IFN-a, IFN-b, IFN-l, IFN-w e
IFN-t), secretando mil vezes mais IFN-a e IFN-B que outros
tipos celulares.®

Sua ativacao ocorre por meio dos TLR (toll like recep-
tors) 7 e 9, gerando uma sinalizacao que induz a expressao
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de multiplos genes codificadores de moléculas imunomo-
duladoras e proé-inflamatérias, tais como IFN-a. O TLR7
responde ao RNA de fita simples (rico em guanosina ou
uridina) encontrado nos virus (influenza, virus sincicial res-
piratério), enquanto o TLR 9 detecta moléculas de DNA de
fita simples contendo unmethylated CpG (containing motifs)
comumente encontrados no genoma de virus como herpes
simples (HSV). Assim, as pDCs detectam as infeccdes virais
por reconhecimento dos acidos nucleicos virais e constituem
importantes mediadoras da imunidade antiviral.®

As pDCs sao uma conexao importante entre as imunidades
inata e adaptativa (fig. 1). Essas células produzem IFNs tipo 1
em resposta as infecgdes virais, promovendo um estado anti-
viral por meio da expressao de genes estimulados por IFN e
do apoptose de células infectadas. Em conjunto com IFN, as
interleucinas (IL)-12 e IL-18 ativam as células natural killer
(NK), gerando a secrecao de IFN-v e a lise de células-alvo. A
producédo de IFN pelas pDCs também leva ao estimulo de
macrofagos e células dendriticas. Por meio da expressao
de complexos de histocompatibilidade (MHC) e moléculas
coestimuladoras (CD80, CD86, CD40), as pDCs promovem
a imunidade adaptativa, atuando como células apresen-
tadoras de antigeno tanto para linfocitos-T CD4 +quanto
CD8 +. A expressao de indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO) e
ligante coestimulador induzivel (ICOSL) geram resposta T-
-regulatdria (Treg), enquanto a producao de TGF-B e IL-6
pelas pDCs leva a resposta T-helper (Th) 17. Por meio da
producao de IFN-I e IL-12 pelas pDCs ha o estimulo da ati-
vidade TCD8 + e polarizacao das células TCD4 +para Th1. A
producédo de IFN-I, IL-6, fator de ativacao da célula B da
familia TNF (BAFF) e ligante indutor de proliferacao (APRIL)
pelas pDCs causa a expansao e estimulacdo plasmocitos pro-
dutores de anticorpos. Ligante indutor de apoptose relacio-
nado a TNF (TRAIL) e granzima B conferem as pDCs a capaci-
dade de eliminar células tumorais, induzir apoptose de célu-
las TCD4 +infectadas e suprimir a proliferacao de células-T.
Além disso, as proprias pDCs estimulam a diferenciagao de
células plasmocitoides por meio de IFNs tipo | e IL-6.571°

As pDCs nao estao habitualmente presentes na pele nor-
mal; elas infiltram a pele nos processos de cicatrizacao e
em diversas doencas, como infeccdes virais, doencas infla-
matoérias, doencas autoimunes e neoplasicas.”® Revisdo da
literatura sobre a presenca de pDCs e doengas dermatologi-
cas sera descrita a seguir.

Lapus eritematoso cutdneo

No lupus eritematoso (LE), as pDCs sdo as principais pro-
dutoras de IFN-a. Sabe-se que as pDCs circulantes estao
reduzidas nos pacientes com lUpus eritematoso sistémico
(LES), uma vez que elas migram e infiltram os tecidos-alvo,
como a pele. Diversos estudos demonstraram grandes quan-
tidades de pDCs produtoras de IFN-a nas lesdes de lupus
crénico discoide.'""3

Tomasini et al. encontraram diferencas na distribuicao
das pDCs nos diferentes tipos de lipus: distribuicao super-
ficial nos casos de lUpus subagudo e lUpus discoide, e
distribuicdo ao redor de vasos profundos nos casos de lUpus
tumido e reticulo-histiocitose multicéntrica.’ Também veri-
ficaram relacao positiva entre a intensidade do infiltrado
inflamatorio e a quantidade de pDCs.

Além disso, o nimero de pDCs nas lesoes de lupus (LE)
e dermatomiosite (DM) correlacionou-se com a expressao
de proteina de resisténcia ao mixovirus (MxA), proteina
induzida por IFN-a/B, sugerindo que as pDCs sao fonte
importante de IFN-a nessas doencas. ' ' "> McNiff et al. veri-
ficaram que as pDCs foram preferencialmente detectadas na
epiderme nos pacientes com dermatomiosite, quando com-
parados com os pacientes com lUpus, nos quais a localizacdo
foi principalmente na derme, sugerindo que no LE os comple-
xos de autoanticorpos circulantes migram através dos vasos
antes de se depositarem na pele."

Liquen plano

Vries et al. observaram pDCs CD123+abundantes nos
fragmentos de pele de liquen plano, dispostas no infiltrado
linfocitario em faixa na juncdo dermoepidérmica. Além
disso, posteriormente demonstraram a replicacao de herpes
virus 7 nas células dendriticas plasmocitoides nas lesoes de
liquen plano (LP) ativo, com diminuicdo apds a remissao da
doenca.’®"’

Wang et al. descreveram aumento da infiltracao de
células dendriticas plasmocitoides no liquen plano oral, pro-
pondo que elas seriam as mediadoras da resposta imune
inata nessa doenca.'®

Liquen estriado

Badr et al. encontraram pDCs no infiltrado inflamatério do
liquen estriado, sugerindo que elas possam apresentar um
papel na patogénese da doenca. Além disso, descreveram a
distribuicao periécrina das pDCs no liquen estriado (LS), que
poderia ser um critério histologico Gtil para diferenciacao
entre LS e LP."

Dermatite atopica

Nos pacientes com dermatite atdpica (DA) houve um
aumento das pDCs circulantes em comparacao a contro-
les; além disso, o recrutamento de pDCs nas lesdes de DA
foi muito menor do que o encontrado em outras dermato-
ses, como LE e psoriase. Esse fraco recrutamento de pDCs,
resultando na baixa producao de IFN tipo 1 nas lesdes de DA
poderia explicar a maior suscetibilidade dos pacientes com
DA a infeccobes virais, como infeccdes por herpes simples ou
poxvirus, 202!

Erupc¢éao polimorfa a luz

Rossi et al., em contraposicao a estudos anteriores, demons-
traram aumento estatisticamente significativo de pDCs
nos pacientes com erupcao polimorfa a luz (EPL), em
comparacao aos controles saudaveis, provavelmente pelo
teste fotoprovocativo realizado.?>%*

Psoriase

Nestle et al. encontraram grandes quantidades de pDCs no
infiltrado de linfocitos-T presente na derme das placas pso-
riasicas, ausentes na pele de doadores sadios e de pacientes
com DA.?* Além disso, as pDCs também foram encontradas
na pele adjacente, mesmo sem lesoes aparentes. Os autores
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APRIL, ligante indutor de proliferacao; AFF, fator de ativacdo da célula B da familia fator de necrose tumoral alfa; CD, grupo de
diferenciacao; ICOSL, ligante coestimulador induzivel; IDO, indoleamina-2,3-dioxigenase; IFN-a, interferon alfa; IL, interleucina;
MHC, complexo de histocompatibilidade; NK, natural killer; pDC, célula dendritica plasmocitoide; TGF-B, fator de transformacao
do crescimento beta; TH, linfocito T-helper; TRAIL, ligante indutor de apoptose relacionado ao fator de necrose tumoral alfa; Treg,

linfocito T-regulatorio.

também verificaram reducao das pDCs no sangue periférico
dos pacientes com psoriase quando comparados com indivi-
duos saudaveis, sugerindo que o acimulo de pDCs na pele
dos pacientes com psoriase ocorre devido a redistribuicao
das pDCs do sangue para a pele.”” Em modelo animal, os
autores demonstraram a producao de IFN-a pelas pDCs na
pele lesada e sua influéncia para a ativacao dos linfdcitos-T,
levando ao desenvolvimento das lesdes de psoriase.?*

Outro estudo sobre psoriase demonstrou que a heliote-
rapia promoveu nao apenas melhora clinica, mas também
reducao do nimero de pDCs e da expressao de MxA, marca-
dor para IFN-a, na pele lesional, fortalecendo o papel das
pDCs na psoriase.?

A quemerina é um fator quimiotatico para pDCs séricas.
Albanesi et al. demonstraram forte expressao de quemerina
na derme de pele adjacente as lesdes psoriasicas.?® Houve
baixa expressao de quemerina e poucas pDCs nas placas de
psoriase cronica, sugerindo que a expressao de quemerina
ocorre nas fases iniciais do desenvolvimento das lesoes de
psoriase e se correlaciona temporalmente com a presenca
das pDCs.

Pitiriase liquenoide

A fisiopatologia da pitiriase liquenoide (PL) nao é totalmente
compreendida. A demonstracao da expressao de MxA nas
lesdes de PL estabelece a producao local de IFN tipo 1.27:28

Karouni et al. demonstraram a presenca de pDCs na pele
de pacientes com PL nas duas formas, pitiriase liquenoide
e varioliforme aguda (PLEVA) e pitiriase liquenoide cro-
nica (PLC).” Além disso, encontraram expressao intensa e
difusa de MxA, demonstrando sua ativacao e producao de IFN

tipo 1. Os autores sugerem que infeccoes virais, autoanti-
genos, trauma, antigenos contra drogas e tumores - previa-
mente associados aos casos de PL — poderiam contribuir para
o recrutamento e ativacao das pDCs, cuja presenca também
foi demonstrada em outras dermatites de interface, como
liquen plano, liquen estriado, lupus e dermatomiosite.?

Doenca do enxerto versus hospedeiro

Malard et al. identificaram a presenca de pDCs em fragmen-
tos de pele de pacientes com DEVH aguda, assim como uma
forte expressao de MxA, sinalizando a producao local de IFN
tipo 1.3 Previamente, o mesmo grupo relatou a reducéo
sérica dos niveis de pDCs nos pacientes com DEVH aguda,
e os autores sugerem que essa reducao retrata a infiltracao
das pDCs nos tecidos-alvo da DEVH.?*3' Contudo, a presenca
de células CD123 +na mucosa oral de pacientes com DEVH
cronica nao foi superior aos controles no estudo realizado
por Botari et al., o que poderia sugerir uma participacao
das pDCs apenas nos estagios iniciais da doenca do enxerto
versus hospedeiro (DEVH).??

Verrugas

A demonstracao da presenca de pDCs ativadas nas ver-
rugas virais inflamadas foi baseada na expressao intensa
de MxA, ao contrario dos dados de Tomasini et al.*3* Os
resultados opostos podem estar relacionados aos diferentes
critérios histoldgicos de verruga inflamada utilizados pelos
dois grupos.**

Tassone et al. avaliaram pacientes com sindrome
WHIM  (verrugas, hipogamaglobulinemia, infeccoes e
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Tabela 1

Doencas dermatologicas e células dendriticas plasmocitoides (pDCs)

Doencas
dermatologicas

pDCs

LGpus eritematoso

Liquen plano
Liquen estriado
Dermatite atopica
Erupcao polimorfa
a luz

Psoriase

Pitiriase
liquenoide

Doenca do enxerto
versus hospedeiro

Verrugas

Micoses profundas

Hanseniase

Tumores cutaneos

LES: pDCs circulantes reduzidas®''-13

LD: grande quantidade de pDCs produtoras de IFN-¢*'1-13

LSA, LD: distribuicdo superficial®

LT, RHM: distribuicdo ao redor dos vasos profundos?

pDCs localizadas preferencialmente na epiderme nos pacientes com DM e na derme nos casos de l(pus'"

pDCs dispostas similarmente ao infiltrado linfocitario em faixa na juncdo dermoepidérmica’® "’

pDCs aumentadas no liquen plano oral'®

pDCs presentes no infiltrado inflamatorio

Distribuicdo periécrina das pDCs'?

pDCs circulantes aumentadas em relacao aos controles

Menor recrutamento de pDCs nas lesdes de DA comparado ao de outras dermatoses, como lUpus eritematoso e
psoriase?%:2!

Wackernagel et al.:?? pDCs ausentes

Rossi et al.:2> pDCs aumentadas nas lesdes de EPL, principalmente na derme. Os autores atribuem a diferenca a
metodologia com inclusao de teste fotoprovocativo

pDCs presentes no infiltrado linfocitario T na derme das placas de psoriase e na pele perilesional?*

Reducéo das pDCs no sangue periférico de pacientes com psoriase’*

Helioterapia: reducdo do nimero de pDCs e da expressdo de MxA%®

Forte expressdo de quemerina e presenca de pDCs na derme da pele perilesional?®

Forte expressdo de MxA nas leses de PL (producio local de IFN tipo 1)27:%8

Presenca de pDCs na pele em todos os casos (PLEVA e PLC)?’

Presenca de pDCs nos fragmentos de pele dos pacientes com DEVH aguda, forte expressao de MxA, sinalizando
producéo local de IFN tipo 13°

Reducéo de pDCs séricas nos pacientes com DEVH aguda®'

Presenca de células CD123 + na mucosa oral de pacientes com DHVS crénica nao foi superior:?

Saadeh et al.:** pDCs ativadas nas verrugas virais inflamadas, contrario ao encontrado por Tomasini et al.>
(possivel diferenca no critério histoldgico para verruga inflamada)

Reducao das pDCs no sangue periférico e nas lesdes cutaneas, auséncia de producao de IFN tipo 1 (MxA sem
expressdo) em pacientes com sindrome WHIM3*

pDCs encontradas em 37% dos fragmentos de pele em pacientes com Cromoblastomicose (CBM) e em 50% dos
espécimes de pacientes com Paracoccidioidomicose (PCM), porém ausentes nos casos de lacaziose??

Massone et al.:® auséncia de expressdo de CD123, exceto expressdo focal em 2 casos de eritema nodoso
hansénico

Hirai et al.:3’ pDCs no infiltrado inflamatério e ao redor dos vasos. Nimero de pDCs maior nos casos tuberculoides
em relacao aos casos virchowianos.

Queratoacantoma: presenca de pDCs em 100% dos casos>?

CEC: presenca de pDCs em 90% dos casos’®

QA: correlacao entre a quantidade de pDCs recrutadas nas les6es durante o tratamento com imiquimode e o
efeito terapéutico da droga®’

CBC: presenca de pDCs ativadas produtoras de IFN-a no infiltrado peritumoral durante o tratamento com
imiquimode™®!

Melanoma: pDCs dispostas ao redor dos vasos, proximas as células tumorais, porém nao ativadas. Presenca
associada ao crescimento tumoral. PDCs ativadas nos casos de melanoma em regress&o*’

SK: pDCs presentes em 90% dos casos, porém expressao reduzida de MxA (possivel supressdo das pDCs pelo HVSK)*

CBC, carcinoma basocelular; CBM, cromoblastomicose; CEC, carcinoma espinocelular; DA, dermatite atopica; DEVH, doenca do enxerto
versus hospedeiro; DM, dermatomiosite; EPL, erup¢ao polimorfa a luz; HVSK, herpes virus associado ao sarcoma de Kaposi; LD, lUpus
discoide; LES, lUpus eritematoso sistémico; LSA, lGpus subagudo; LT, tumid lipus; PCM, paracoccidioidomicose; pDCs, células dendri-
ticas plasmocitoides; PL, pitiriase liquenoide; PLC, pitiriase liquenoide cronica; PLEVA, pitiriase liquenoide e varioliforme aguda; QA,
queratose actinica; RHM, reticulo-histiocitose multicéntrica; SK, sarcoma de Kaposi; WHIM, verrugas, hipogamaglobulinemia, infeccoes

e mielocatexia.

mielocatexia), que apresentam verrugas refratarias; os
autores apontaram reducao das pDCs no sangue periférico e
nas lesdes cutaneas, bem como auséncia da producao de IFN
tipo 1, avaliada por meio da expressao de MxA, sugerindo a
incapacidade de atividade antiviral das pDCs via TLR9.**

Doencas fungicas

Pagliari et al. avaliaram o papel das pDCs em trés
micoses profundas (cromoblastomicose, lacaziose e
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paracoccidioidomicose).*®> As pDCs foram encontradas em
37% dos fragmentos de pele dos pacientes com cromo-
blastomicose (CBM) e em 50% dos espécimes de pacientes
com paracoccidoidomicose (PCM), porém ausentes nos
pacientes com lacaziose. Os autores sugeriram a hipotese
de que as pDCs seriam fonte secundaria de citocinas
relevantes na atividade antiflingica nos casos de CBM e
PCM. No caso da lacaziose, a auséncia de pDCs poderia
significar que essas células ndao atuam na resposta imune
antifdngica.
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Hanseniase

Massone et al. descreveram a auséncia de expressdo de
CD123 nos fragmentos de bidpsia de pele de pacientes
com hanseniase, exceto pela expressao focal em dois casos
de eritema nodoso hansénico, inferindo que as pDCs nao
estariam envolvidas na resposta imunoldégica contra o
Mycobacterium leprae.*® Hirai et al., contudo, encontra-
ram pDCs no infiltrado inflamatério e também ao redor dos
vasos na pele de pacientes com hanseniase. O nimero de
pDCs nos casos tuberculoides foi significativamente maior
em comparacdo com os casos virchowianos.>’

Tumores cutdneos

A presenca das pDCs nos tumores cutaneos foi analisada por
diversos autores. Abbas et al. identificaram em seu estudo
a presenca de pDCs em 100% dos casos de queratoacantoma
(KC) e em 90% dos casos de carcinoma espinocelular.*® No
KC, as pDCs foram mais abundantes, representando uma
proporcao maior do infiltrado inflamatorio, e apresentaram
maior atividade, sugerindo um possivel papel das pDCS na
patogénese da regressao dos KC. Recentemente, Fraga et al.
corroboraram a presenca abundante de pDCs tanto no KC
quanto no carcinoma espinocelular, sem diferenca estatisti-
camente significativa.*

Imiquimode é agonista seletivo do TLR7, via ativacdo do
fator de transcricao NF-kB e producao de citocinas inflama-
torias, como IFN tipo 1, e é utilizado no tratamento de alguns
tumores cutaneos.“’ Carcinomas basocelulares (CBCs) trata-
dos com imiquimode apresentaram pDCs ativadas produtoras
de IFN-a no infiltrado peritumoral.*' Posteriormente, Ogawa
et al. demonstraram a correlacao entre o numero de pDCs
recrutadas nas lesdes de queratoses actinicas (QA) e efeito
terapéutico do imiquimode nesses casos.*

A presenca das pDCs também foi descrita no melanoma,
principalmente localizadas ao redor dos vasos e proximas
as células tumorais, tanto nos casos primarios quanto nas
metastases. Porém, essas pDCs nao estao ativadas, ha falta
de sinalizacao TLR7 e TLR9 no ambiente tumoral, ndo ha a
producao de IFN tipo I, e foram associadas ao crescimento
tumoral. Ao contrario, melanomas em regressao apresentam
pDCs ativadas, indicando possivel atividade antitumoral. O
tratamento de tumores cutaneos (QA, CBCs superficiais,
doenca de Bowen e inclusive lentigo maligno melanoma)
com imiquimode (agonista de TLR7 e TLR9) ativa as pDCs
a produzirem IFN tipo 1.%

Analogamente, Karouni et al. descreveram que, no sar-
coma de Kaposi (SK), pDCs estao presentes em 90% dos casos,
porém com expressao diminuida de MxA, podendo indicar
supressao pelo herpes virus associado ao sarcoma de Kaposi
(HVSK), por meio de proteinas virais que inibiriam as vias de
sinalizacdo responsaveis pela ativacao das pDCs.

Os principais achados das pDCs nas doencas dermatologi-
cas estao resumidos na tabela 1.4

Conclusao

Sabe-se atualmente que as pDCs sao o elo entre a imunidade
inata e adaptativa. Essas células ndo sao residentes na pele,
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portanto sua presenca pode indicar seu papel (tanto central
quanto adjuvante) nos processos inflamatorios, autoimu-
nes, neoplasicos e infecciosos. Sao necessarios mais estudos
sobre as pDCs, que poderao levar a novos alvos terapéuticos.
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