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Imunopatologia da dermatite de contato alérgica
Immunopathology of allergic contact dermatitis

Luis Eduardo Agner Machado Martins Vitor Manoel Silva dos Reis *

Resumo: A dermatite de contato alérgica é consequéncia de uma reacao imune mediada por células
T contra quimicos de baixo peso molecular, denominados haptenos. E uma condicio frequente que
ocorre em todas as racas e faixas etarias e afeta a qualidade de vida de seus portadores. O mecanismo
imunoloégico desta doenga vem sendo revisto nas ultimas décadas com significativo avanco no seu
entendimento. A metabolizacao e o caminho dos haptenos, bem como a formag¢io e o mecanismo de
acao das células responsaveis tanto pela reacao quanto pelo seu término, sio discutidos neste artigo.
Palavras-chave: Alergia e imunologia; Hipersensibilidade; Dermatite de contato; Dermatites alérgicas
de contato

Abstract: Allergic contact dermatitis is the consequence of an immune reaction mediated by T cells
against low molecular weight chemicals known as haptens. It is a common condition that occurs in all
races and age groups and affects the quality of life of those who present it. The immunological mecha-
nism of this disease has been reviewed in recent decades with significant advance in its understanding.
The metabolism and pathway of the haptens as well as the activation and mechanism of action of the
cells responsible for both the immune reaction and its completion are discussed in this article.
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INTRODUCAO

A pele é o 6rgao que separa o corpo humano
do meio externo. Esta funcao a expoe a inlimeras
agressoes fisicas, quimicas e bioldgicas que
determinam doengas, dentre as quais os eczemas. Os
eczemas sao dermatites caracterizadas pela presenca
de: eritema vivo, edema, vesiculas e exsudacgio
(eczema agudo); eritema roseo e descamacio (eczema
subagudo) e liquenificacio (eczema cronico). Os
eczemas causados por agentes exdgenos, sejam eles
contatantes ou endotantes, sao chamados de eczemas
de contato ou dermatites de contato (DC). A DC pode
ser causada por irritantes — dermatite de contato
irritativa (DCI) — ou por sensibilizantes — dermatite de
contato alérgica (DCA). A DCI resulta da exposicao a
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agentes que provocam dano tecidual direto, como
acidos e alcalis. Ja4 a DCA decorre de uma reacao
imunoloégica especifica, contra o contatante, em
pessoas previamente sensibilizadas. A reagio imune
contra o antigeno, gerada para destrui-lo, provoca o
dano tecidual.!

Quando desencadeada pela exposigao a luz, a
DC pode ser classificada como DC fototoxica e DC
fotoalérgica. A DC fototéxica apresenta 0 mesmo
mecanismo da DCI, mas necessita da exposi¢ao a luz
para que o contatante torne-se um irritante e dé inicio
a dermatite. De forma semelhante, na DC fotoalérgica,
a exposicao a luz transforma o contatante inerte em
alergénico, desencadeando o processo imune.'
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Epidemiologia

A DC ¢é uma doenga universal, frequente,
responsavel por cerca de 10% dos atendimentos
dermatolégicos.” Ocorre em todas as idades e etnias,
porém, a incidéncia é menor na infincia, pela menor
exposicao as substancias mais sensibilizantes, e na
raga negra, por particularidades da pele nesse
grupo.™

O impacto socioecondmico da DC é grande,
porém dificil de quantificar. A DC ocupacional
representa uma das mais prevalentes doengas do
trabalho, sendo considerada problema de saidde
publica.” Corresponde a mais de 90% das dermatoses
ocupacionais, principalmente nos paises em
desenvolvimento, onde as indudstrias nem sempre
adotam todas as medidas de protecao necessarias, e €
responsavel por cerca de um quarto de todas as
auséncias de trabalho.®®

Além de frequente, a DC afeta a qualidade de
vida de seus portadores. O prurido, a dor, a
exsudacio e a eventual infeccaio das lesoes
comprometem a vida social, profissional e o repouso
dos pacientes.”” A descoberta do agente responsavel
pela DC modifica a evolugdao e o prognostico da DC,
melhorando a qualidade de vida.”"

Existem mais de 3.700 substincias capazes de
deflagrar DCA. A prevaléncia da DCA por um
determinado antigeno depende do seu potencial
sensibilizante e da frequéncia e tempo de exposicao
ao mesmo. As condigoes da exposicio também siao
importantes, pois podem favorecer o
desenvolvimento da sensibilizacao. A oclusao, a
umidade e o contato do alérgeno com a pele lesada
favorecem a penetracgio do mesmo e a
sensibilizacio.'""* A prevaléncia da DCA nas diversas
populacoes difere por ser fruto da peculiar exposicao
antigénica de cada regiiao.” Além disso, a taxa de
sensibilizacao de uma determinada populagio muda
constantemente na medida em que a presenca e
exposicio aos sensibilizantes alteram-se com o
tempo."

Imunopatologia

O mecanismo de sensibilizagio ¢é bastante
complexo e apesar de ser objeto de inimeros estudos
é apenas parcialmente conhecido. Nas ultimas
décadas, houve um rapido avanco na compreensao da
resposta alérgica de contato. Este avanco ocorreu
paralelamente as descobertas do sistema imune e ao
desenvolvimento de ferramentas para estuda-lo. As
mais variadas técnicas de investigacao, aplicadas
principalmente em modelos experimentais com
camundongos, como o desenvolvimento de
anticorpos monoclonais (que permitiram a
identificacio de células e citocinas por diferentes
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métodos), culturas de células, administracio de
citocinas, inativacao de genes (“knock-out”) entre
outras, sao responsaveis pelos avancos que serio
discutidos.

A DCA ¢é uma doenga inflamatéria
desencadeada por haptenos e mediada por células T."”
Os haptenos sio pequenas moléculas reativas com
peso molecular inferior a 500 Da que niao sao
imunogénicos por si, mas que se ligam a peptideos e
proteinas teciduais passando a ser reconhecidos pelo
sistema imune.” Em 1935, Karl Landsteiner e John
Jacobs" escreveram sobre a existéncia de quimicos
reativos de baixo peso molecular que ao se ligar a
proteinas determinam a formaciao de anticorpos ou
substancias anticorpo-similes, supostamente
responsaveis pela DCA. Somente 40 anos mais tarde,
Shearer® demonstrou que linfocitos T (LT) hapteno-
especificos também respondem a esses complexos
hapteno-proteicos.

A DCA ocorre como consequéncia de uma
cascata de processos fisico-quimicos e imunes que
podem ser didaticamente divididos em duas fases: de
indugao, também chamada de aferente, e de elicitaciao
ou eferente. A fase de inducao envolve todos os
passos, desde o contato com o alérgeno até o
desenvolvimento da sensibilizacao. A elicitacao inicia-
se ap6s o contato com o hapteno em um individuo
previamente sensibilizado e resulta na DCA. A figura 1
resume os eventos envolvidos nessas fases.

Fase aferente

A fase aferente desenvolve-se ao longo do
tempo como resultado da exposicao repetida a
agentes ambientais. A maioria dos contatantes sio
grandes demais para passar o estrato corneo, mas os
haptenos, devido ao seu baixo peso molecular,
penetram nessa camada e se difundem em direcao a
camada basal sem serem reconhecidos pelo sistema
imunolégico. Durante esse processo de difusao,
ligam-se as proteinas teciduais, tornando-se
imunogénicos. A reatividade inerente aos haptenos
deve-se a0 nao pareamento dos elétrons na ultima
camada destas moléculas. Eles se ligam geralmente
através de ligagoes covalentes aos aminoacidos das
proteinas teciduais para estabiliza-la.”” Vidrios
aminoacidos nucleofilicos (ricos em elétrons) reagem
com os haptenos eletrofilicos (pobres em elétrons)
doando elétrons para essas moléculas. Destacam-se a
lisina e a cisteina, mas outros como a histidina,
metionina e tirosina também executam esta acio."” As
proteinas, as quais os haptenos se ligam, podem ser
derivadas dos queratinécitos, componentes das
células de Langerhans (CL) ou peptideos previamente
processados ligados ao MHC classe I ou IL* A
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FIGURA 1: Mecanismo da sensibilizacao e elici-
tacdo da dermatite de contato alérgica. Na fase
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na pele também determina a liberagao de gli-
colipides endégenos que sao apresentados
pelas CD para os linfécitos T NK (LT NK). Os LT
NK liberam IL-4 que estimula os linf6citos B
tipo 1 a produzir IgM. Frente a um novo conta-
to, a interacdo da IgM com o complexo
antigeno-proteico leva a ativagio do comple-
mento que induz a liberacao de fatores
quimiotaticos e inflamatérios dos mastdcitos e
células endoteliais. Os LT ativados migram para
a pele e interagem com as CD e queratindcitos,
que carregam o antigeno, levando a DCA
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natureza do hapteno, o tipo de ligacio do hapteno
com seu carreador e a configuracao tridimensional
final do complexo formado influenciam a
imunogenicidade do complexo hapteno-proteico.” Os
haptenos lipofilicos podem penetrar nas CL e se ligar
a componentes citoplasmaticos dessas células que sao
processados pelos proteossomos e se ligam ao MHC
classe I para serem apresentados aos LT CD8. Ja os
haptenos hidrofilicos tendem a conjugar-se com
proteinas teciduais extracelulares e sio captados pelas
CL, processados e acoplados as moléculas do MHC
classe II para serem apresentados aos LT CD4.”' O
conjunto peptidio-MHC é expresso na superficie da
célula dendritica (CD), possibilitando a apresentacio
do antigeno ao linfécito T hapteno-especifico no
linfonodo regional.***

As CL originam-se de células CD34 1 oriundas
da medula 6ssea e chegam a pele pela corrente
sanguinea.” Estas células permanecem na epiderme
em um estado imaturo, extremamente hdbil para a
captacdo e processamento de antigenos, mas
impossibilitado de apresenti-los e formar células
efetoras.”® A captacio dos antigenos promove uma
série de alteracoes morfologicas e funcionais nas CD.
Elas tornam-se mais dendriticas, aumentam o nimero
de grinulos de Birbeck, de moléculas
coestimulatérias, produzem maior quantidade de
citocinas e mudam o perfil de receptores de
quimiocinas em suas membranas. Dentre as citocinas,
destacam-se as citocinas pro-inflamatoérias IL-18 e
TNF-a.”* A IL-1f liberada pelas CL faz com que os
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queratinécitos produzam TNF-a e GM-CSF que,
juntamente com a IL-1f, determinam a maturagio e
migraciao dessas CD para os linfonodos.”*

A IL-1B e o TNF-a transformam as CD, que
passam de células preparadas para a captagao e
processamento de antigenos, para células
especializadas na apresentacio antigénica.”’ A IL-1f
aumenta a expressio de moléculas coestimulatorias,
como a ICAM-1 e o CD86 nas CD, necessdrias para a
ativacio dos LT hapteno-especificos efetores.”” O
TNF-a atua em diversos pontos na migracio das CD:
a) diminui a expressio de E-caderinas nas CL, uma
molécula que promove a adesao dessas células aos
queratinécitos; b) induz a liberacao de
metaloproteinases que degradam a membrana basal,
¢) promove a intera¢gao de moléculas de adesao, como
a LFA-1, ICAM-1 e VLA-6, das CD com a matriz
dérmica; d) aumenta a expressio de CCR7, um
receptor que responde as quimiocinas do tecido
linfoide secunddrio.”**” Essas alteracoes levam 2
migracao das CD em direcio ao endotélio do vaso
linfatico aferente em resposta ao gradiente de
quimiocinas produzidas por essas células. As citocinas
pro-inflamatoérias, IL-1 e TNF-a, aumentam a
expressao de E-selectinas e VCAM-1 nas células
endoteliais.™” A interacdo entre o sialyl Lewis X, uma
selectina cuja expressio esti aumentada nas CD
durante as reacOes alérgicas, e o seu ligante, a E-
selectina das células endoteliais, promove a passagem
das CD para os linfiticos."****

Dentro de vinte e quatro horas apdés o contato
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com o antigeno, as CD migram para os linfonodos
regionais para a apresentacio do antigeno.” Na regiio
paracortical dos linfonodos regionais, as CD
encontram e tocam diversos linf6citos T virgens que
estao em processo de recirculacio. A natureza
dendritica dessas células possibilita maultiplos
contatos celulares favorecendo a ativacao celular. Os
linfécitos virgens também expressam o CCR7 que os
direciona para o mesmo local.” As CD permanecem
na zona paracortical com o auxilio da quimiocina
EBI1-ligante, que ¢é produzida por CD maduras
residentes e também se liga a0 CCR7.* Para ativar as
células T virgens, as CD devem passar dois sinais.”
Caso o linfécito possua o receptor complementar ao
complexo peptideo-MHC, ele receberi o primeiro
sinal. O primeiro sinal determina alteragoes
conformacionais nas moléculas coestimulatérias do
LT virgem, tornando-as mais avidas pelos seus ligantes
que estao presentes na CD. Ainda, o primeiro sinal
leva a transcricaio do RNAm da IL-2, porém, o RNAm
formado ¢ instivel. O segundo sinal é dado pela
ligacao entre as moléculas coestimulatorias das CD,
ICAM-1, CD80 e CD86, com 0s seus respectivos
ligantes, LFA-1 e CD28 (que se liga tanto ao CD80
quanto ao CD86), no LT. O CD86, quando acoplado
ao CD28, estabiliza o RNAm da IL-2, induzindo o LT a
produzir grande quantidade dessa citocina. Os
linfécitos ativados passam a expressar O receptor
completo da IL-2; tornando-se suscetiveis a esta
citocina que, por acao autdcrina, leva a proliferacao
celular, processo esse conhecido como expansiao
clonal.®*® A expansio clonal forma um grande
nimero de células T hapteno-especificas que
responderio em um futuro contato com o alérgeno.
Na ativagao das células T, além do primeiro e segundo
sinais, as citocinas produzidas pelas CD e presentes no
microambiente onde ocorre a apresentagio antigénica
também tém um papel essencial. As citocinas
determinam o tipo de resposta ao antigeno
apresentado, a IL-12 leva a formacao de células
efetoras ao passo que a IL-10 determina o surgimento
de células reguladoras, células que suprimem o
processo.”” Apés a expansio clonal nos linfonodos
regionais, os LT passam para o ducto toracico e entram
na circulacio sanguinea. Essas células T hapteno-
especificas expressam o antigeno linfocitario cutaneo
(CLA) que direciona estes linfocitos preferencialmente
para os processos inflamatdrios cutineos.

Fase eferente

Para encontrar o alérgeno, as células T
precisam passar pela microvasculatura dérmica, pela
derme e alcancar os queratindcitos modificados pelo
antigeno onde atuario. Toda essa passagem ¢
regulada por quimiocinas e moléculas de adesio
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expressas nos tecidos e reconhecidas pelos LT.

O LT ativado apresenta o antigeno de “homing”
(CLA), o VLA-4 e receptores para quimiocinas.””* O
CLA liga-se a E-selectina expressa no endotélio
estimulado pela presenca do antigeno na pele
sobrejacente, iniciando o processo de rolagem.
Porém, somente quando o VLA-4 ou o LFA-1 dos
leucécitos liga-se, respectivamente, as integrinas
endoteliais VCAM-1 e ICAM-1, forma-se uma ligacao
firme que, combinada ao estimulo de quimiocinas,
permite a diapedese.””>”” Como a expressio de ICAM-
1 no endotélio s6 aumenta 16 horas apds o contato
com o antigeno, periodo no qual grande parte do
influxo de linfécitos ja ocorreu, a E-selectina e o
VCAM-1 parecem ser particularmente importantes no
inicio do processo e o ICAM-1 na sua amplificacio.”

Uma vez na derme, o VLA-4 e o VLA-5 dos LT
ligam-se a fibronectina, uma proteina extracelular da
matriz dérmica, o que facilita o transito destas células
neste meio.” As quimiocinas direcionam os linfocitos
para o epitélio e a ligacao entre o ICAM-1, expresso
nos queratindcitos, com o LFA-1 dos leucdcitos
promove a interacio entre estas células.” Os linfocitos
produzem uma resposta inflamatoéria vigorosa para
eliminar os queratinécitos modificados pelo antigeno.
Apenas uma pequena fragio dos LT encontrados na
DCA sio hapteno-especificos.” Estas células liberam
grande quantidade de IFN-y que estimula outras
células T, células NK e macréfagos a migrar e ampliar
o processo inflamatoério e aumenta a expressao de Fas
nos queratinécitos, tornando-os mais suscetiveis a
citotoxicidade mediada por FasL.“®" Além da via Fas-
FasL, foi demonstrado que as perforinas também
participam da destrui¢ao celular na dermatite de
contato.” Os queratindcitos entram em apoptose
ocorrendo a clivagem da caderina E que resulta em
perda da coesao celular demonstrada pela espongiose
e formacgio de vesiculas.”” A destruicio tecidual e a
descamagio removem o antigeno do tecido,
diminuindo o processo inflamatério."”

Células envolvidas
Células dendriticas

A aplicacio de haptenos na pele induz a
extensio e a retracao sucessiva dos dendritos das
células de Langerhans (CL), bem como induz a
migracdo dessas células para os linfonodos regionais.*
Estes movimentos sao estimulados pela IL-1 e TNF
alfa, citocinas produzidas pelos queratinocitos e pelas
proprias CL apés o contato com o antigeno.” Estas
citocinas também induzem a maturagdo e migracao
das CL.” Durante o processo de amadurecimento, as
CD aumentam a expressio de moléculas
coestimulatdrias, como o CD40, CD80 e CDS86,

moléculas de adesao, como a ICAM-1, e citocinas,
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como a IL-12.”% O processo de amadurecimento é
necessario para a ativagio das células T hapteno-
especificas virgens nos LFN regionais para LT efetores
e de memoria.” O amadurecimento descrito ocorre
com a exposicio aos haptenos, enquanto os irritantes,
quando aplicados a pele, induzem a migracao das CL,
mas nio a maturacao, impedindo a formag¢ao de uma
resposta efetora especifica.” As CD estimuladas sdo
atraidas para os linfaticos aferentes, pois passam a
expressar 0 CCR7 que responde as quimiocinas do
tecido linfoide CCL19 e CCL21."" Os linfaticos
aferentes expressam CCL21 e a zona paracortical dos
linfonodos, tanto CCL21 quanto CCL19, atraindo as
CD para esta regiao dos linfonodos pelo gradiente de
citocinas.” Recentemente, o papel das CD na DCA
vem sendo revisto como ird se ver a seguir.

As células dendriticas na fase aferente

Ha controvérsias quanto a funcao das CL na
fase de inducao da DCA. A langerina é uma proteina
transmembrana que leva a formacao dos granulos de
Birbeck, um marcador especifico das CL. Utilizando
um modelo murino, onde a inje¢ao de toxina diftérica
leva a deplegao seletiva das células que expressam a
langerina, Bennett ef al.”” demonstraram, em maio de
2005, que a auséncia das CL diminui a chance de
sensibilizacio aos haptenos. Os autores creditaram a
sensibilizacao de alguns dos camundongos expostos
no ensaio as CD dérmicas e concluiram que estas
células trabalham junto com as CL no processo de
sensibilizacio e que a auséncia destas afeta esse
mecanismo. No entanto, no mesmo mes,
Kissenpfennig et al’ ,utilizando um modelo
semelhante, encontraram a mesma resposta aos
haptenos entre camundongos com deplecao das CL e
controles e concluiram que as CL sio dispensaveis
para a apresentacao dos haptenos, ficando esta funcao
a cargo apenas das CD dérmicas. Em dezembro desse
mesmo ano, Kaplan et al” demonstraram que
camundongos que constitucionalmente nao
apresentam CL tém resposta aumentada aos
haptenos, ou seja, segundo este modelo, as CL
possuem um papel regulador. Até entao, o papel das
CL na sensibilizacio foi definido como indutor,
indiferente ou supressor. Em 2007, Bennett et al.”
colaboradores voltaram ao seu modelo e
demonstraram que o0s antigenos nao sao
adequadamente transportados para os linfonodos na
auséncia das CL e concluiram que isso diminui a
sensibilizagio aos antigenos, confirmando seus
achados no primeiro ensaio. Atribuiram as diferencas
encontradas nos outros estudos: 1) a auséncia perene
das CL no modelo de Kaplan e colaboradores e 2) ao
uso de concentracoes elevadas dos alérgenos nos
demais estudos. As CL em seu estado imaturo
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carregam autoantigenos para os linfonodos, gerando
mecanismos de tolerincia como células T
reguladoras.”” A auséncia destas células pode ter
impedido o desenvolvimento desse mecanismo e
levado a um estado de hiper-reatividade, responsavel
pelo aumento da sensibilizagio aos haptenos. Com
relacio ao emprego de concentragoes elevadas dos
alérgenos, os autores referem que nao refletem as
exposicoes habituais, mas, sim, a artificialidade dos
modelos criados, o que pode ter gerado uma via de
resposta alternativa.”®”® Mais tarde, Fukunaga et al.”
demonstraram que camundongos com defeito na
migracao das CL para os linfonodos regionais, mas
com migracio normal das CD dérmicas, tém resposta
normal aos haptenos, sugerindo que as CD dérmicas
sejam mais importantes na geracao de uma resposta
efetora contra os haptenos do que as CL.
Coletivamente, estes dados demonstram claramente
que as CD dérmicas sao capazes de determinar uma
resposta efetora aos haptenos, mas nio permitem
uma conclusao adequada quanto ao papel das CL.
Recentemente, um novo subtipo de CD
langerina foi descrita: a CD dérmica langerina.” Estas
células nao sio CL em transito para os linfonodos
regionais, pois sao oriundas de uma linhagem celular
diferente. Quando depletadas, sao capazes de
repovoar os tecidos muito mais rapidamente do que
as CL e, apesar de serem fenotipicamente muito
semelhantes, apresentam marcadores de superficie
proprios.**” As CD dérmicas langerina também
captam e apresentam antigenos. Usando um modelo
de ablacio seletiva das CL e CD dérmicas’ langerina,
Wang et al.” demonstraram que a tentativa de
sensibilizagdo imediatamente ap6s a deplegio,
momento que se caracteriza pela auséncia tanto das
CL quanto das CD dérmicas lengerina®, é frustra, mas,
quando realizada alguns dias ap6s a ablagao, quando
parte das CD dérmicas langerina® ja retornaram mas
as CL nio, a resposta a sensibilizacao é normal. Este
ensaio aponta para as CD dérmicas langerina®, e nio
para as CL e CD dérmicas langerina, como principais
responsaveis para o desenvolvimento da DCA. No
entanto, Bursch et al.® e Bennett et al.” utilizaram um
sistema semelhante e falharam ao tentar induzir DCA
com baixas concentracoes de oxazolona na quarta
semana apos a ablagio, periodo no qual apenas as CD
dérmicas langerina® ji retornaram ao normal,
indicando a necessidade das CL para a sensibilizacao.
Uma explicacao conciliatéria possivel reside na
concentragdo aplicada dos haptenos para a
sensibilizacio. Bacci et al.* e Bennett et al.”’sugerem
que, em concentracoes mais altas, o antigeno é
captado tanto pelas CL quanto pelas CD dérmicas que
induzem a geracio de uma resposta efetora nos
linfonodos regionais e que, em concentragoes
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menores, o antigeno é captado preferencialmente
pelas CL que por si s6 induzem ao processo.

As células dendriticas na fase eferente

Evidéncias claras indicam que as CL nao sao
necessarias na fase de elicitagcao. A deplecao induzida
destas células, seja pelo uso de corticosteroides
topicos, radiacio UVB ou pela sua ablacao seletiva em
modelos  experimentais com = camundongos
previamente sensibilizados, nio levou a diminuicdo
da resposta alérgica.””’*** Acredita-se que o0s
macrofagos, queratindcitos e mastocitos também
funcionem como células apresentadoras de
antigenos.™” O papel destas células apresentadoras,
incluindo as da CL, na fase efetora da DCA, ainda esta
em estudo.

Linfécitos
Linfécitos efetores

A DCA foi considerada por muito tempo o
prototipo da reacao de hipersensibilidade tardia
(DTH); no entanto, as subpopulagoes de linfocitos e
os antigenos envolvidos na DCA apresentam
particularidades que individualizam esta reagio.”’ Na
DHT os antigenos sio proteinas relativamente
grandes e solaveis. Ja na sensibilidade de contato, sio
compostos pequenos, reativos e lipofilicos.”’ A
principal célula efetora na DHT é o LT CD4 ao passo
que na DCA a principal célula efetora é o LT CD8 que
tem a sua ag¢io corroborada por LT auxiliares tipo 1 e
suprimida por outras células T CD4.””® Uma série de
achados, descritos abaixo, levaram a essas conclusoes.

Gocinski et al® demonstraram que
camundongos com deplecao de LT CD8 induzida pelo
uso de anticorpo monoclonal anti-CD8 sao incapazes
de desenvolver DCA. No entanto, camundongos com
deplecao induzida de LT CD4 desenvolvem resposta
clinica mais intensa e prolongada ao alérgeno.
Resultados semelhantes foram obtidos com
camundongos com “krnock-out” (inativagao) dos MHC
classe I e II. A auséncia destas moléculas impede a
ativacao dos LT CD8 e LT CD4, respectivamente,
levando as mesmas consequéncias da auséncia
seletiva destas subpopulacoes de linfocitos.”

Em uma avaliacio sequencial do infiltrado
inflamatério da DCA, Okazaki et al” demonstraram
que os linfécitos encontrados no inicio do processo
sao LT CD8 produtores de IFN-y, seguidos de LT CD4.
A maior propor¢ao de LT CD8 foi encontrada apds 12
horas do contato e de CD4, apds 24 horas.

Em 1998, Cavani et al” demonstraram que
apenas individuos alérgicos ao niquel apresentam LT
CD8 (Tcl) antigeno-especificos. Porém, células T CD4
antigeno-especificas sio encontradas em individuos
alérgicos e niao alérgicos diferindo apenas na maior
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proporcao de células supressoras, produtoras de IL-
10, no grupo sa0.” A IL-10 inibe a diferenciagio e
maturacao das CD, bloqueando a liberacao de IL-12
necessdria para gerar uma resposta alérgica.”

Apesar da evidéncia crescente de que a
principal célula efetora da DCA seja o LT CDS8, ¢é
possivel que a natureza do antigeno, e/ou a via de
acesso do mesmo, possa contribuir com a
determinacao do tipo celular envolvido na resposta
que ird se formar.*"”

Além dos LT CD8 e LT CD4 produtores de IFN-
Yy, os LTh17 também exercem papel efetor importante
na DCA. As células Th17 sao linfécitos T efetores que
expressam o fator ROR-yt (uma variante do receptor
orfao relacionado ao 4acido retinoico) nos
camundongos e seu equivalente (RORC) nos seres
humanos. Estas células produzem citocinas proé-
inflamatérias, como a IL-17, IL-21 e IL-22, e o receptor
para quimiocinas CCRO, que direciona estas células
para os epitélios para a defesa contra infeccoes
bacterianas e fingicas.” Quando estimulados pelo
contato com os haptenos, os queratinécitos humanos
produzem IL-23 que, junto com a IL-1fB, leva ao
desenvolvimento de LTh17.”* Os individuos com
sensibilidade de contato apresentam LTh17 no sangue
periférico que respondem as células apresentadoras
de antigeno que portam o alérgeno.” Além dos LTh17,
LTc17 também foram encontrados no infiltrado
celular tecidual.” As principais acbes da IL-17
produzidas por estas células sio a inducao de
citocinas pré-inflamatérias (como a IL-1, IL-6 e TNEF-
a), quimiocinas (CXCL1, CXCL2, CXCL5 e CXCLS8) e
moléculas de adesio (ICAM-1 e VCAM-1) pelas células
epiteliais e endoteliais, levando ao recrutamento de
células inflamatérias e interacao dessas células com o
epitélio.”” Dessa forma, a IL-17 amplia o processo
inflamatério local.”” Um modelo experimental
demonstrou que a auséncia da IL-17 em
camundongos compromete o desenvolvimento da
reacao de hipersensibilidade de contato, reforcando a
importancia destas células na sensibilidade de
contato.”

Surpreendentemente, a célula NK foi
identificada como a célula efetora da DCA por
dinitrofluorobenzeno em camundongos com “knock-
out” do gene Rag 2, essencial para o desenvolvimento
dos linfocitos T e B.” Este achado é notavel, pois
sugere que as células NK, apesar de nao possuirem
receptor de células T, sio capazes de reconhecer
antigenos especificos e desenvolver memoria.

Linfocitos T reguladores
Apesar de a DCA ser uma doenga comum, o seu

surgimento nio ¢ a resposta habitual resultante da
interacio do sistema imune cutineo aos quimicos
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ambientais. Mesmo com a exposicao didria a diversos
quimicos, a maioria dos individuos nio desenvolve
alergia de contato. A reacio é, na realidade, uma
resposta nao controlada do sistema imune aos
haptenos.'” O controle da resposta imune aos
quimicos ambientais é uma tarefa prioritaria do
sistema imune e uma série de mecanismos garantem a
homeostase.'” A interacio entre as CD carregadas
com o hapteno e o LT antigeno-especifico
normalmente resulta na apoptose, anergia ou inducao
de células T com atividade reguladora."” A perda
desses mecanismos de tolerancia leva a DCA.

O conhecimento sobre as células T reguladoras
vem sendo revisto nos ultimos anos. Estas células
compoem uma subfamilia heterogénea de linf6citos T
que suprime a resposta imune pela liberacao de
citocinas anti-inflamatorias, especialmente IL-10, ou
por inativar as células T efetoras pelo contato célula-
célula via CTLA-4 (antigeno-4 do linfécito T
citotoxico).'” H4 trés tipos de células reguladoras bem
estudadas na sensibilidade de contato: as células Treg
CD4CD?25, as células T reguladoras 1 (Trl) e os LTh3.

As células Trl produzem grande quantidade de
IL-10, moderada quantidade de IL-5 e TGF-b e nao
produzem IL-4 e IFN-y. “In vitro”, estas células
restringem a diferenciacao e producao de IL-12 pelas
CD, inibindo a formacao de células efetoras e de
memoria.”*'” Esses efeitos sio mediados pela IL-10 e
resultam na supressio das células T CD4 e CDS8
efetoras hapteno-especificas.'” Cavani et al”
demonstraram que os LT CD4 periféricos dos
individuos nao alérgicos ao niquel expressam maior
quantidade de IL-10 e menor de IFN-y do que os
pacientes alérgicos, ou seja, individuos nao alérgicos
apresentam maior quantidade de células Tr1 hapteno-
especificas no sangue. As células Trl hapteno-
especificas também podem ser encontradas nas lesoes
de pele da sensibilidade de contato, onde modulam o
término do processo.”'”

O segundo tipo de célula reguladora bem
estudada expressa a molécula CD4, a cadeia alfa do
receptor da IL-2 (CD25), o antigeno 4 do linfécito T
citotéxico (CTLA-4) e o fator de transcricio Foxp3.
Estas células sio chamadas de LTreg CD4CD25 ou
Tregs."” Elas também podem expressar o CLA,
presumivelmente apdés o encontro com CD nos
linfonodos regionais, e migrar para a pele.'” Essas
células estao envolvidas na tolerincia ao proéprio e
também sao capazes de inibir a ativacao “in vitro” das
células efetoras expostas ao sensibilizante de
individuos nao alérgicos, mas nao de pacientes
alérgicos."'” O mecanismo da supressio induzida
por essas células é motivo de discussiao. Estudos “in
vitro” sugerem a necessidade do contato célula-célula
pela interacio entre o CTLA-4 da célula reguladora
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com o CD80 e CD86 para inativaciao do LT efetor.'” Ja
modelos “in vivo” apontam para uma supressio
mediada pela acao de citocinas, em particular a IL-
10.109

E possivel que as células T reguladoras
trabalhem em um sistema de cooperacao, ja que foi
demonstrado que as células Treg induzem a producao
de IL-10 em células Tr1." Estes dois tipos de células
reguladoras apresentam uma vasta gama de
receptores de quimiocinas, como o CCR4 e CCRS8, e
sao atraidas por quimiocinas produzidas na fase tardia
da DCA, como a CCL1.""""” Desta forma, atuam tanto
na fase aferente quanto na fase eferente, impedindo o
surgimento da alergia e minimizando a intensidade e
duracao do processo quando ele ja se desenvolveu.

A mobilizacaio e maturacio das CD sao
promovidas pela exposi¢do a sinais de perigo como
lesao celular, radiagio UVB, bactérias e produtos
virais."” O estado de maturacio das CD determina a
capacidade dessas células em direcionar os LT
hapteno-especificos virgens para LT hapteno-
especificos efetores, de memoria ou supressores.™”
Células T CD4 virgens, quando estimuladas com CD
imaturas ou parcialmente maduras na presenga de
TGF-b, podem transformar-se em LTreg CD4CD25.' A
diferenciagcio para LThl ou LIcl depende da
producao de IL-12 pela CD, o que ocorre apenas
quando a maturacio é completa."”"""* A coexisténcia
de sinais de perigo e exposicao aos quimicos parece
ser um fator importante para a perda da tolerancia aos
haptenos. Desta forma, o efeito irritante, uma
caracteristica dos alérgenos de contato mais
sensibilizantes, pode ajudar a romper o mecanismo
de tolerincia e, junto com a natureza alergénica do
mesmo, determinar o amadurecimento completo das
CD e induzir ao desenvolvimento da DCA.'"” Um
estudo recente confirma a importincia do potencial
irritante de um quimico na sua capacidade
sensibilizante."® A agio irritativa leva a altos niveis de
IL-1p, IL-6 e baixo nivel de IL-10, favorecendo a
maturagio das CD."® Os haptenos em baixa
concentracao tém o seu efeito irritante reduzido e
podem levar a formagio de células T hapteno-
especificas produtoras de IL-10, gerando tolerincia."”’

A via de contato com os alérgenos também
determina o padrao de resposta apresentado. O
contato com as mucosas determina a formagao de
células T produtoras de TGF-b, conhecidas como
LTh3, que também agem como células
reguladoras."*'” Mas a tolerdncia oral plena e
persistente sO ¢ atingida em individuos que nao sao
sensiveis ao antigeno em questio e encontram O
antigeno pela primeira vez através da via oral.’” O
simples contato prévio com o antigeno, mesmo sem o
desenvolvimento de DCA, pode impedir a formacao
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de tolerancia.””* O contato com o alérgeno pela via
oral leva a apresentacio do antigeno por outras
células que nao as CD da pele, favorecendo a
formagio de células reguladoras (LTh3), células T
anérgicas ou apoptose das células T hapteno-
especificas pela auséncia de um segundo sinal
apropriado.”

Além desses mecanismos controladores,
Gorbachev et al.'” demonstraram que h4 apoptose
das células dendriticas nos linfonodos e que este
mecanismo também suprime a DCA. O autor
demonstrou que camundongos com depleg¢io de
células CD4 ou com “knock-out” do gene responsivel
pelo FasL apresentam maior tempo de permanéncia
das células dendriticas nos linfonodos em relacao aos
camundongos virgens. A perda da apoptose das
células apresentadoras resultou em ativagao intensa e
sustentada de LT CDS8, produtores de IFN-y nos
camundongos experimentais. Além desses achados
laboratoriais, os camundongos, com deplecio de
células CD4 ou com alteragao do FasL, apresentaram
resposta clinica mais intensa e persistente ao alérgeno
testado.

Queratinocitos

Sao células criticas na resposta imune da pele
devido a sua dominancia numérica. Os queratindcitos
sdo importantes tanto na induc¢iao quanto no controle
da resposta aos haptenos. Os receptores para IL-1 dos
queratinocitos respondem a IL-1f liberada pelas CL
expostas ao antigeno, produzindo TNF-a, que resulta
na maturacio e migracio das CL.”™™ O IFN-y
produzido pelos LT aumenta a expressio de ICAM-1
nos queratinocitos, que se ligam ao LFA-1 dos
linfécitos, facilitando a infiltracao destas células para a
epiderme e o processo de apresentagao
antigénica.'”"** Além disso, o IFN-y aumenta a
expressio de moléculas do MHC classe II nos
queratindcitos.'” Desta forma, os queratindcitos
podem apresentar o antigeno para os LTCDS8, pois
constitucionalmente expressam MHC classe I, e para
os LTCD4, pois sio induzidos a expressar o MHC
classe II pelo IFN-y. Em condi¢coes normais, 0s
queratindcitos expressam baixos niveis das moléculas
coestimulatérias CD80 e CD86.” Estas moléculas
ligam-se aos seus receptores na célula T (CD28/CTLA-
4 - antigeno-4 associado ao LT citotOxico) e sio
necessdrias para levar a um segundo sinal efetivo.” Na
auséncia de um segundo sinal, os LT tornam-se
anérgicos.””'* Esses LT anérgicos expressam grande
quantidade de receptores para IL-2 e, portanto,
competem com as células T efetoras e de memoria por
este fator de crescimento. O contato dos
queratindcitos com alérgenos e irritantes faz com que
os queratindcitos humanos aumentem a expressao de
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CD80 favorecendo o desenvolvimento da resposta
alérgica de contato.”” Além disso, como visto, os
queratindcitos promovem a geracio de LTh17 pela
producao de IL-1f e IL-23 que ampliam o processo
inflamatério.

Por outro lado os queratindcitos suprimem a
DC pela produgao de IL-10 em resposta a exposicao
aos haptenos.” " A exposi¢io aos alérgenos também
induz a produc¢io de IL-16 que esta envolvida na
quimiotaxia de LT CD4 que suprimem a resposta
inflamatodria.”” Também produzem PGE, e TGF-b. A
PGE, inibe a produgao de citocinas pro-
inflamatérias.””*"* J4 o TGF-b bloqueia a acio das
células T ativadas e impede a infiltracao adicional de
leucécitos por reduzir as moléculas de adesao
endoteliais. ’Além disso, os queratindcitos, em um
ambiente inflamatério, expressam altos niveis do
ligante do receptor ativador do fator nuclear xB
(RANKL) que induz a expressio de CD205 e CD86 nas
CL quando se liga ao receptor ativador do fator
nuclear kB (RANK).""A expressio de CD205 estd
associada a inducio de células CD4CD25 que
suprimem a resposta imune."’

Mastdcitos

Junto com os queratinécitos e células
endoteliais, os mastécitos sio fonte importante de
TNF-a e atuam tanto na fase aferente quanto na
eferente da hipersensibilidade de contato.” O TNF-a
¢ importante na maturagio das CD e passagem das
mesmas pelo endotélio. Também promove a
infiltragio de células T, aumentando a reagio
inflamatoria. Assim como o0s queratindcitos, 0s
mastocitos tém funcao dupla, pois suprimem a DCA
pela producio de IL-10."

Linfécitos B e células T NK

A DCA foi considerada por muito tempo um
processo independente da participacao das células
B, mas estudos recentes apontam para um papel
essencial destas células na DCA nos camundongos.
Nos seres humanos, esta fung¢ao ainda nao esta
estabelecida. Os linfécitos B (LB) associados a DCA
sao do tipo 1, que sdo células B independentes das
células T, nao formam centros germinativos,
geralmente nao passam pelo rearranjo do DNA e
sdo fonte de IgM antigeno-especifica.'”’ Essa IgM ¢é
produzida durante a fase aferente da DCA, onde os
LB tipo 1 proliferam rapidamente."' Camundongos
com deplecao de LB tipo 1 apresentam diminui¢ao
da DCA, que ¢ restaurada com a reposicao da IgM
monoclonal antigeno-especifica pela transferéncia
de LB tipo 1 de doadores alérgicos ao antigeno ou
de soro de camundongos 24 horas apds a
sensibilizacio destes com o antigeno em questio.""'
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A IgM cliva o complemento, formando a fracao C5a
que degranula os mastocitos que liberam, dentre
outros fatores, o TNF-a. Estes fatores, bem como as
fracoes do complemento, levam a vasodilatagao, ao
aumento da expressio de moléculas de adesao no
endotélio vascular local e a quimiotaxia dos
leucocitos."*'* Camundongos com deficiéncia de
C5 apresentam diminui¢ao na resposta de contato
aos haptenos.'**"*

Os LB tipo 1, por sua vez, sio ativados pelas
células T NK, um subtipo de linfécito que faz parte do
sistema imune inato. Apesar de apresentarem
receptor de células T, estas células nio passam por
rearranjo génico e sao capazes de se ligar, através
desse TCR, a glicolipides altamente conservados
acoplados as moléculas CD1d, uma molécula
semelhante a2 molécula do MHC classe I, encontrada
nas células apresentadoras de antigeno.”'' A
natureza desse glicolipide permanece desconhecida.
Apds o contato com esse glicolipide, a célula T NK
prolifera no figado e libera citocinas como a IL-4, que
¢é responsavel pela ativagio dos LB tipo 1 na presenga
do antigeno.*'”

Receptores reconhecedores de padroes
moleculares

O sistema imune inato usa diferentes familias
de receptores reconhecedores de padroes
moleculares para detectar microrganismos e sinais de
perigo."”™ Ja existe alguma evidéncia da participacio
destes receptores na DCA, visto que as mutagoes deles
interferem na resposta de hipersensibilidade de
contato. Nao se sabe ao certo se os haptenos ligam-se
diretamente aos receptores NOD ou se induzem a
formagiao de ligantes endégenos, mas o
comprometimento desta via afeta a fase eferente da
DCA.”" H4 evidéncias de que os receptores
semelhantes a Toll também estejam associados a DCA.
A sensibilizagao de camundongos com deficiéncia de
TLR 2 e 4 ou deficiéncia concomitante de TLR 4 e da
funcio da IL-12, mas nao do TLR 4 ou da IL-12
isolados para o alérgeno  2,4,6-trinitro-1-
clorobenzeno, é frustra.'”

Mecanismo da dermatite de contato alérgica pelos
metais de transicao

Os haptenos podem ser classificados em
haptenos classicos, pro-haptenos e metais de
transi¢io. Os haptenos cldssicos seguem a via de
ativagao linfocitaria descrita. Os pré-haptenos sao
quimicos que precisam sofrer alguma transformacio
para se tornar reativos, caso do urushiol e das
drogas.”™"”" Alguns autores preferem dividir estes
quimicos em pré-haptenos, quando a transformacao
ocorre por um processo enzimatico, e pré-haptenos,
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quando o processo nao é enzimatico e ocorre pelo
contato com agentes ambientais, por exemplo:
oxigénio, calor e luz. Os metais de transicio sdo
metais que tendem a formar compostos contendo
ions complexos, compostos formados por um ion
metilico central rodeado por diversos ligantes.”” O
niquel, o cromo e o cobalto sao exemplos de metais
de transi¢io.””” Ao contrario dos haptenos
classicos, os metais de transicio formam ligagoes
idnicas com seus carreadores. As interagoes entre 0os
quimicos resultam de ligacoes elétricas entre os
atomos dos mesmos e sao caracterizadas pela
energia necessaria para rompé-las, o que reflete a
sua estabilidade. As ligagbes idOnicas sio
consideradas fracas, pois precisam de menos
energia para que sejam desfeitas e, assim, formam
complexos menos estaveis do que as ligacoes
covalentes, uma forma de ligacao forte.

As ligacoes formadas pelos metais de transi¢ao
sdo estabelecidas com 4 a 6 elementos doadores de
elétrons, como o oxigénio e o nitrogénio, formando
complexos geométricos bem definidos.”*"”* A menor
estabilidade desses complexos faz com que eles se
desfacam quando entram em contato com outra
proteina que apresenta maior afinidade para o metal,
formando um novo complexo também reversivel. Essa
transferéncia dinimica e consequente formacao de
diferentes complexos tém dificultado a caracterizacio
dos epitopos dos metais."”’

Outra particularidade dos metais de transicio é
a possibilidade de ativacao do LT sem processamento
do antigeno, o que foi demonstrado por Moulon e
colaboradores utilizando CL fixadas com
glutaraldeido.”™ Para a ativacio do LT hapteno
especifico sem processamento antigénico, ha a
necessidade da aproximacgao do receptor da célula T
com a molécula do MHC da célula apresentadora de
antigeno. Esta proximidade forma um sitio de ligacio
com grande afinidade para o metal que se liga e
estabiliza o complexo ativando a célula T."”

A barreira cutanea

Além da natureza e concentracao do hapteno,
duracao e frequéncia dos contatos com o mesmo, O
estado da pele também é relevante no processo de
sensibilizacao."” Como os haptenos precisam cruzar o
estrato corneo, a integridade da pele é importante na
manutencio da homeostasia.'” A presenca de solucio
de continuidade e o processo inflamatério local
podem favorecer nao s6 a penetragao dos alérgenos
como a maturacao das CD pela presenga de sinais de
perigo na pele lesada. Ainda, mutagoes da filagrina,
que ¢é necessaria na formagao e compactagao do
estrato corneo, parecem predispor a alergia de
contato.'"'*
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CONCLUSOES

A DCA ¢é um processo complexo, mediado por

células T, que se deve a perda da tolerancia aos
quimicos ambientais. O avan¢o no conhecimento dos
eventos celulares e moleculares visto nas ultimas
décadas é dramatico. Os mecanismos envolvidos na
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QUESTOES

Sobre a DCA é correto afirmar:

a) E causada por um niimero restrito de alérgenos, cerca
de 30.

b) Afeta todas as idades, racas e ambos os sexos com a
mesma freqiiéncia

¢) A taxa de sensibilizacio por um determinado
alérgeno ¢é perene e igual entre as diversas populacoes
d) A descoberta do agente causal melhora a qualidade
de vida dos pacientes

Sobre a DCA é correto afirmar:

a) A DCA é uma doenca inflamatéria freqiente,
universal, desencadeada por substincias que provocam
dano tecidual direto.

b) Os haptenos sio quimicos inertes reconhecidos por si
pelo sistema imune que gera uma resposta para elimind-los
¢) Os haptenos sao moléculas reativas, pequenas, que
ndo sio reconhecidas pelo sistema imune, mas que se
ligam a proteinas teciduais tornando-se imunogénicas
d) A DCA ocorre no primeiro contato com o alérgeno

3. Sobre a DCA é correto afirmar:

a) Os haptenos podem ser apresentados tanto por
moléculas do MHC classe I para os LTCD8+ quanto
classe II para os LTCD4+

b) A reatividade dos haptenos se deve ao excesso de
elétrons na sua ultima camada valente

¢) Aligacdo iOnica é a forma habitual de ligacio entre os
haptenos e proteinas

d) A configuracio tridimensional final do complexo
hapteno-proteico € irrelevante no seu potencial
imunogénico

4. Quanto as células dendriticas, assinale a correta:

a) Assim como os neurOnios sio estreladas e originam-
se da ectoderme

b) Estio presentes na pele prontas para a migragao,
apresentacio antigénica e formacao de células efetoras
¢) O estado de maturagao e a migracio dessas células
sdo fortemente influenciados pela IL-1f3, TNF-a e GM-CSF
que sao liberados pelas préprias CD e queratindcitos

d) As CD quando em contato com o antigeno emitem
sinais para os linfonodos regionais que ativam os LT
hapteno-especificos

5. Sobre o processo de maturacao e migracao das CD
pode se afirmar que o contato com o antigeno:

a) Aumenta a expressao de moléculas co-estimulatérias
(ICAM-1 e CD86) e do receptor de quimiocinas do
tecido linféide secunddrio (CCR7)

b) Provoca alteragoes morfoldgicas e funcionais nessas
células, mas nio muda as moléculas de superficie

c) As selectinas e integrinas tem um papel secundario
d) O estado de maturacao das CD nio influencia a
ativagao celular

6. Sobre o processo de ativacao dos LT na DCA é corre-
to afirmar:
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7.

8.

10.

a) A CD que carreia o antigeno é capaz de ativar uma
gama de receptores de células T

b) A apresentagio do antigeno ao LT que apresenta
receptor complementar ao alérgeno em questio ¢é
suficiente para a formacao de LT efetores

¢) Tanto o primeiro sinal (apresentacio do antigeno)
quanto o segundo sinal (ligacio entre as moléculas co-
estimulatérias) sio necessdrios para a formacao das
células T efetoras e de memoria

d) A IL-10 é produzida pelas CD completamente
maduras

Sobre a DCA é correto afirmar:
a) Na fase aferente (induc¢io) o antigeno linfocitirio cutaineo
(CLA) direciona os LT preferencialmente para a pele
b) A ligacdao do CLA a E-selectina do endotélio vascular é
necessaria e suficiente para a diapedese
¢) Apenas uma fracio dos LT encontrados na DCA sio
hapteno-especificos, essas células atraem outros LT e
células imunes que contribuem com o processo
inflamatério
d) Nao ha participacio da via Fas-FasL na lesao dos
queratinécitos

Sobre a DCA é correto afirmar:

a) O contato da pele com agentes irritantes é incapaz de
levar a migracao das CD

b) O contato da pele com agentes irritantes ¢ incapaz de
levar a maturacio completa das CD, impedindo a
formacao de células efetoras e de memoria
¢) As CD dérmicas siao incapazes
sensibilizacdo na auséncia das CL

d) Tanto as CL quanto as CD dérmicas langerina
positivas sao capazes de induzir a sensibilizagdo, a
determinacao de qual célula é responsavel pelo
processo depende da qualidade do antigeno

de induzir

. E incorreto afirmar:

a) As CL s3ao importantes na manutencao da
homeostasia, pois geram tolerincia

b) As CL sao necessdrias na fase eferente

¢) A IL-10 inibe a maturacdo das CD bloqueando a
liberacao de IL-12

d) Além das CD os macréfagos, queratindcitos e
mastocitos podem atuar como células apresentadoras de
antigenos na fase eferente

E correto afirmar:

a) A sensibilidade de contato é uma forma tipica de
reacdo de hipersensibilidade tardia

b) As reagoes de hipersensibilidade tardia tem como
principal célula efetora o LT CD8+

¢) Camundongos com inativacio dos genes do MHC
classe 1 apresentam aumento da reacao de
hipersensibilidade de contato

d) As primeiras células encontradas no processo
inflamatéria da sensibilidade de contato sio LT CD8+
produtores de IFN-y
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

E incorreto afirmar:

a) E possivel que a via de contato com o antigeno e a sua
natureza determinem o tipo de célula efetora

b) Além dos LT CD8+ e CD4+ produtores de IFN-y os
LTh17, mas nao os LTc17, sio importantes na DCA

c¢) A IL-17 induz a expressio de citocinas pro-
inflamatérias

d) Camundongos incapazes de produzir
apresentam diminuic¢io da resposta de contato

IL-17

Assinale a correta:

a) A DCA é a resposta habitual da pele a exposicao
repetida aos quimicos ambientais

b) A apoptose, anergia e a formacio de células T
reguladoras sio mecanismos irrelevantes na
manutencio da tolerancia aos haptenos

¢) Individuos higidos diferem dos portadores de DCA
por terem uma maijor propor¢ao de LT CD4+ antigeno-
especificos produtores de IL-10 e nao apresentarem LT
CD8+ hapteno-especificos

d) A existéncia de sinais de perigo concomitantes a
exposicio antigénica favorece a formagio de células
supressoras

Assinale a incorreta:

a) Ha 3 tipos de células T reguladores envolvidas na
DCA, os LT CD4+CD25+, LTr1 e LTh3

b) O LIrl produz grande quantidade de IL-4

¢) O Foxp3 é um fator de transcricio importante na formacio
e utilizado como marcador das células T CD4+CD25+
d) As células T reguladoras parecem trabalhar em um
sistema de cooperacao

Assinale a incorreta:

a) O estado de maturacao das CD direciona o tipo de
resposta que sera formada

b) As CD completamente maduras expressam IL-10

¢) O efeito irritante dos quimicos parece exercer papel
importante na perda da tolerancia

d) Em baixas concentragdes os haptenos podem levar a
formacao de células reguladoras

Assinale a incorreta:

a) O contato com o antigeno pela via oral determina
tolerancia

b) O contato com o antigeno pela via oral pode
determinar tolerancia apenas nos nao sensibilizados

¢) A apoptose das CD nos linfonodos também é um
mecanismo de controle da resposta de contato

d) Camundongos com inativacio do gene FasL fazem
DCA mais intensas e duradouras

Em relacao aos queratindcitos assinale a incorreta:
a) Sao células pouco relevantes na patogénese da DCA

b) Respondem a IL-1f3 produzida pelas CL produzindo
TNF-a, que é importante na maturacao e migracao das CD
¢) Respondem ao IFN-y com aumento da expressiao de
ICAM-1 que interage com o LFA-1 dos LT

d) Os queratindcitos apresentam os antigenos tanto por
moléculas do MHC classe I quanto II

17.

18.

19.

20.
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Em relacao aos queratindcitos assinale a incorreta:
a) Na auséncia de um estimulo irritante/ alérgico a
expressiao de moléculas CD80 e CD86 na superficies dos
queratinécitos ¢ alta favorecendo o desenvolvimento de
células T hapteno-especificas anérgicas

b) Os LT anérgicos competem com as células T efetoras
e de memoria pela IL-2, um importante fator de
crescimento dos linfécitos

¢) Os queratinécitos promovem a formaciao de células
Th17 pela producio de IL-1f, e 1L-23

d) Os queratindcitos liberam PGE2 que inibe a producao
de citocinas inflamatérias

Assinale a alternativa incorreta:

a) Os anticorpos tem um papel essencial na DCA dos
camundongos

b) Os anticorpos relacionados a DCA sio da classe IgM
¢) O anticorpo antigeno-especifico cliva o complemento
d) A deficiéncia de C5a aumenta a resposta aos haptenos

Assinale a alternativa incorreta:

a) Nos camundongos os LT NK reconhecem glicolipides
endégenos através do seu TCR

b) Os glicolipides sao apresentados acoplados as moléculas
CD1d presente nas células apresentadoras de antigeno
¢) AIL-4 liberada pelas células T NK estimula os LB tipo 1
d) As células T NK apresentam o antigeno diretamente
para os LT virgens

Assinale a alternativa incorreta:

a) Os pré-haptenos sio moléculas que precisam ser
metabolizadas para se tornarem reativas

b) O complexo hapteno-proteico formado pelos metais
de transicio é menos estavel que o formado pelos
demais haptenos

¢) Hd indicios da participagio dos receptores
reconhecedores de padroes moleculares na DCA

d) Mutagoes nas proteinas estruturais da pele nio
parecem predispor a alergia de contato

Gabarito
Dermatoses neutrofilicas — Parte II
2010;86(2):195-211.

1. ¢ 11. a 8. d
2. d 12. b 18. d
3. d 13. d 9. ¢
4. b 14. ¢ 19. ¢
5. d 15. a 10. d
6. a 16. b 20. a
7. a 17. ¢
AVISO

Caros associados, para responder ao
questionirio de EMC-D, por favor, acessem ao
site dos Anais Brasileiros de Dermatologia. O
prazo para responder € de 30 dias a partir da
publicacio online no link a seguir,
www.anaisdedermatologia.org.br
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