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Resumo: A dermatite de contato alérgica (DCA), também conhecida como hipersensibilidade de contato (HSC) é uma das der-
matoses inflamatdrias mais freqiientes, sendo caracterizada por eritema, papulas e vesiculas, seguidas de ressecamento e desca-
magio. A DCA ¢ induzida pelo contato da pele com substancias quimicas nio protéicas denominadas haptenos, e corresponde
a uma reacao de hipersensibilidade cutinea do tipo tardio, mediada por células T hapteno-especificas. Durante a fase de sen-
sibilizacio, tanto os precursores de células T CD4+ quanto os de CD8+ sio ativados nos linfonodos de drenagem através da
apresentacao de peptideos conjugados a haptenos pelas células dendriticas (CD) da pele. A subseqiiente exposicao de pele ao
hapteno em um local a distancia induz o recrutamento e ativacio de células T especificas no local de provocacio, levando a
apoptose dos queratindcitos, recrutamento de células inflamatérias e desenvolvimento de sintomas clinicos. Estudos experi-
mentais dos ltimos 10 anos demonstraram que, em respostas normais de HSC a haptenos fortes, as células T CD8+ do tipo 1
sdo efetoras da HSC através de citotoxicidade e producio de IFNy, enquanto que as células T CD4+ sio dotadas de fungoes de
regulacio negativa. Estas ultimas podem corresponder a populagio de células T regulatdrias CD4+ CD25+ recentemente des-
critas. Entretanto, em algumas situagoes, especialmente naquelas em que ha um pool deficiente de células T CDS, as células T
CD4+ podem ser efetoras da HSC. Estudos em andamento deverio confirmar que a fisiopatologia da DCA em humanos é seme-
lhante 2 HSC em camundongos, e que a resposta de HSC a haptenos fracos comuns, mais freqiientemente envolvidos na DCA
em humanos, ¢ semelhante a descrita para haptenos fortes.

Palavras-chave: Apoptose; Dermatite alérgica de contato; Inflamacio; Pele

Abstract: Allergic contact dermatitis (ACD) referred to as contact hypersensitivity (CHS) is one the most frequent inflamma-
tory skin diseases characterized by redness, papules, and vesicles, followed by scaling and dry skin. ACD is elicited upon skin
contact with non-protein chemicals called haptens and corresponds to a cutaneous delayed-type hypersensitivity reaction,
mediated by hapten-specific T cells. During the sensitization phase, both CD4+ and CD8+ T cell precursors are activated in
the draining lymph nodes by presentation of haptenated peptides by skin dendritic cells (DC). Subsequent hapten painting on
a remote skin site induces the recruitment and activation of specific T cells at the site of challenge leading to apoptosis of
keratinocytes, recruitment of inflammatory cells and development of clinical symptoms. Experimental studies from the last
10 years bave demonstrated that, in normal CHS responses to strong haptens, CD8+ type 1 T cells are effector cells of CHS
through cytotoxicity and IFNy production while CD4+ T cells are endowed with down-regulatory functions. The latter may
correspond to the recently described CD4+ CD25+ regulatory T cell population. However, in some instances, especially those
where there is a deficient CD8 T cell pool, CD4+ T cells can be effector cells of CHS. Ongoing studies will bave to confirm that
the pathophysiology of buman ACD is similar to the mouse CHS and that the CHS response to common weak haptens, most
[frequently involved in human ACD, is similar to that reported for strong haptens.
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INTRODUCAO

A dermatite de contato é uma dermatose
inflamatéria freqiiente nos paises industrializados,
com grande impacto socioecondmico, sendo uma
das doencas ocupacionais mais comuns."” Uma vez
que ¢é a barreira mais externa do corpo humano, a
pele é a primeira a entrar em contato com fatores
quimicos e fisicos provenientes do meio ambiente.
De acordo com os mecanismos fisiopatologicos
envolvidos, podem-se distinguir dois tipos de der-
matite de contato. A dermatite de contato irritati-
va é decorrente dos efeitos toxicos e pro-inflama-
torios de xenobidticos capazes de ativar a imunida-
de inata da pele. A dermatite de contato alérgica
requer a ativagio da imunidade adquirida antige-
no-especifica levando ao desenvolvimento de célu-
las T efetoras, que sio mediadoras da inflamagao
cutinea. E caracterizada por eritema, pipulas e
vesiculas, seguidas de ressecamento e descama-
¢io.”

A dermatite de contato alérgica (DCA), tam-
bém conhecida como hipersensibilidade de conta-
to (HSC), é uma reacao inflamatéria cutinea
mediada por células T decorrente de contatos
repetidos da pele com substincias quimicas nao
protéicas, denominadas haptenos."”
Diferentemente do que ocorre com a hipersensibi-
lidade do tipo tardia (HTT) classica, que requer a
injecao intradérmica de proteina exdgena, a inicia-
c¢ao da HSC é gerada pela aplicacao topica de hap-
tenos sensibilizantes na epiderme (como niquel,
cromo, DNFB, TNCB e oxazolina). Estudos dos
altimos 10 anos enfatizaram que as células T CD8+
sao as principais células efetoras da HSC, enquan-
to as células T CD4+ comportam-se como regula-
doras negativas.” E importante salientar que ainda
ha alguma controvérsia quanto as células T CD8+
serem efetoras da HSC em todas as cepas de
camundongos e para todos os tipos de haptenos.”
Analogamente, a contribui¢ao relativa das células T
CD4 e CD8+ na DCA em humanos ainda nio esta
clara.” Sabe-se agora que as células T CD8+ sio
mediadoras das respostas de HTT na dermatite de
contato alérgica, erupcoes a droga, asma e doengas
auto-imunes.'’ A diferenca entre as células CD8+ e
as CD4+ mediadoras de HTT pode estar relaciona-
da aos mecanismos moleculares pelos quais os
antigenos sao processados e apresentados as célu-
las T. Os antigenos exdgenos sio fagocitados e pro-
cessados nas moléculas do CHP (complexo de his-
tocompatibilidade principal) classe II (por exem-
plo, o HLA-DR) para apresentagio as células T
CD4+. Em contraste, os antigenos citoplasmaticos
sao processados pela via endégena nas moléculas
do CHP classe I (por exemplo, o HLA-A, B e C) para
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apresentacao as células T CD8+. Alérgenos exter-
nos também podem entrar na via endégena para
serem apresentados as células T CD8+, incluindo
muitos sensibilizantes de contato, alérgenos respi-
ratérios quimicos e protéicos, antigenos virais,
metabdlitos de drogas e auto-antigenos. Os hapte-
nos também sao capazes de interagir diretamente
com peptideos ja presentes no sulco das moléculas
de CHP classes 1 e II.* Desta forma, as células T
CD8+ e CD4+ poderiam ser ativadas nos linfono-
dos por células apresentadoras de antigenos (CAA)
expressando peptideos conjugados a haptenos
apresentados na fenda das moléculas de CHP clas-
ses I e II, respectivamente.

1. FISIOPATOLOGIA DA HIPERSENSIBILIDADE
DE CONTATO - Esquema geral

Os conhecimentos sobre a fisiopatologia da
DCA sio derivados principalmente de modelos
animais nos quais a inflamacao cutinea induzida
pela exposicio da pele ao hapteno é conhecida
como hipersensibilidade de contato (HSC). Duas
fases dissociadas témporo-espacialmente sao
geralmente necessarias para atingir uma reacao de
HSC maxima: as fases de sensibilizacao e de indu-
cao (Figura 1). Descrevemos a seguir 0os mecanis-
mos fisiopatologicos bem estabelecidos de HSC e
de DCA. A fase de sensibilizacao (também conheci-
da como fase aferente) ocorre ao primeiro contato
da pele com o hapteno e leva ao "priming" e a
expansio de células T hapteno-especificas nos lin-
fonodos. O hapteno aplicado topicamente é capta-
do pelas células dendriticas (CD) cutaneas, espe-
cialmente as células de Langerhans (CL), que
migram da epiderme para a regiao paracortical dos
linfonodos de drenagem, onde apresentam com-
plexos de moléculas de CHP/peptideo conjugado a
hapteno aos precursores de células T hapteno-
especificas. Células T especificas emigram dos lin-
fonodos e atingem o sangue através do ducto tora-
cico e recirculam no sangue e 6rgaos linfoides
secundarios. A fase de inducao ocorre algumas
horas ap6s um contato subseqiiente da pele com o
mesmo hapteno, que induz a producao de quimio-
cinas, a ativacao de células endoteliais e mastdci-
tos, e a infiltracao de neutrofilos, todos necessa-
rios para o recrutamento de células T especificas.
As células T interagem com células cutineas apre-
sentadoras de antigeno portadoras de hapteno. As
células T CD8+ citotoxicas ativadas produzem
citocinas tipo 1 (IFNy) e induzem a ativacio de
células cutianeas e a apoptose dos queratindcitos,
levando a amplificagio da inflamacao cutinea atra-
vés da produgao de todo um conjunto de citocinas
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Fase de sensibilizacao (fase aferente). Os haptenos penetram na epiderme (passo 1) e sdo captados pelas células epidérmicas incluindo
as CD que migram para os linfonodos de drenagem (passo 2), onde apresentam peptideos conjugados a haptenos as células T CD8+ efe-
toras e as T CD4+ reguladoras negativas (passo 3). Precursores de células T especificos expandem-se clonalmente nos linfonodos de
drenagem, recirculam pelo sangue e migram aos tecidos, inclusive a pele (passo 4).

Fase de inducao (fase de provocacao, fase eferente). Quando o mesmo hapteno ¢ aplicado sobre a pele, ele é captado pelas células
epidérmicas, inclusive as CD e os queratindcitos (passo 5), que apresentam peptideos conjugados a haptenos a células T especificas. A ati-
vagao de LTCs CD8+ induz a apoptose dos queratindcitos e a producio de citocinas e quimiocinas pelas células cutineas (passo 6), o que
leva ao recrutamento de leucdcitos do sangue para a pele. As células T CD4+ podem bloquear a ativacao/expansao dos efetores CD8+
nos linfonodos durante a sensibiliza¢ao, e na pele durante a fase de induc¢iao da HSC (passos 3 e 7).

e quimiocinas, sendo que estas ultimas permitem
o recrutamento de um infiltrado celular polimor-
fo caracteristico de HSC. Esta fase eferente da
HSC dura 72 horas em humanos e 24 a 48 horas
em camundongos. A reacao inflamatéria persiste
durante varios dias e diminui progressivamente
mediante mecanismos de regulacao negativa fisio-
logicos.

2. HSC A HAPTENOS EXPERIMENTAIS FORTES

A grande maioria dos dados disponiveis
sobre HSC foi obtida com sensibilizantes fortes,
tais como DNFB, DNCB, TNP e oxazolina, que pos-
suem propriedades imunoquimicas impares: i)
eles representam uma minoria de substincias qui-
micas entre milhares capazes de induzir DCA em
humanos; ii) sio dotados de propriedades pro-
inflamatérias potentes, conhecidas como irritacao,
devidas a toxicidade da substincia quimica. Essa
toxicidade fornece um sinal de perigo ao sistema
imune inato da pele, levando a producao de cito-
cinas inflamatérias (IL-1, TNF) e de quimiocinas
pelas células cutineas, e a ativacao de CD cutineas
que podem iniciar seu processo de maturagio e

emigrar para os linfonodos de drenagem. A matu-
racao das CD e migracao até os linfonodos é man-
datoria para a iniciagio da HSC, e virias citocinas,
quimiocinas e seus receptores, entre 0s quais o
CCL21 e seu ligante CCR7, sio importantes neste
processo."

E importante salientar que os haptenos fortes
podem induzir uma DCA primaria, ou seja, uma rea-
cao imune hapteno-especifica apdés um Gnico conta-
to cutaneo, que tem a mesma fisiopatologia da rea-
cao HSC classica obtida com duas exposicoes cuta-
neas a0 hapteno.” A ocorréncia de HSC apés exposi-
¢do unica ao hapteno poderia ser explicada pela per-
sisténcia de haptenos na pele durante varios dias
apés a exposicao, permitindo o recrutamento de
células T especificas no local de sensibilizacio da
pele. Assim, os haptenos fortes, através de sua toxici-
dade, enviam sinais de perigo capazes de ativar
potentemente a imunidade inata que permite o
desenvolvimento de uma imunidade hapteno-especi-
fica robusta e rapida.

Alternativamente, os haptenos mais freqiien-
temente encontrados, classificados de moderados,
fracos ou muito fracos, sa0 muito menos irritantes
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que os haptenos fortes, e podem nio ter a mesma
capacidade de ativar as células imunes inatas (vide
item 3).

2.1. As células T CD8+ sao efetoras, enquanto as
CD4+ comportam-se como reguladoras

A contribui¢ao respectiva das células T
CD4+ e CD8+ na HSC tem sido analisada através
de diferentes estratégias: i) deplecao in vivo de
camundongos normais com anticorpos monoclo-
nais (mAbs) anti-CD4 e anti-CD8; ii) transferéncia
de células T CD4+ e CD8+ de camundongos sen-
sibilizados para camundongos Rag®/° imunoincom-
petentes; iii) uso de camundongos com CHP classe
I°/° (deficientes em células T CD8+) ou com CHP
classe 1I°/° (deficientes em células T CD4+); iv)
transferéncia de CD ligadas a hapteno de camun-
dongos com CHP classe I°/° ou II°/° para induzir
HSC em receptores nao anteriormente €xpostos.
Camundongos geneticamente deficientes em molé-
culas CD4 ou CD8 (CD4°/° ou CD8°°) nao repre-
sentam modelos relevantes de deficiéncia de célu-
las T CD4+ ou CD8+, e os resultados obtidos com
esses camundongos serao discutidos posterior-
mente (vide item 4.2).

Experimentos de transferéncia adotiva primei-
ro destacaram que a HTT a proteina era transferivel
para receptores pareados com CHP classe II, ao
passo que a transferéncia de HSC requeria recepto-
res pareados classe 1.”” Usando a deplecio in vivo de
subpopulacoées de células T CD4+ e CD8+,
Gocinski e Tigelaar foram os primeiros a sugerir que
as células T CD8+ podiam mediar a resposta de
HSC a DNFB e outros haptenos fortes.”
Posteriormente mostraram que as células T CD4+
eram dotadas de atividade reguladora negativa, uma
vez que a reacio de HSC era exacerbada apds a
deplecao in vivo das células T CD4+.

Bour et al. usaram outra abordagem para
estudar a contribuicao das subpopulagoes de célu-
las T CD4+ e CD8+, avaliando a HSC em camun-
dongos nocauteados (KO) para CHP classe I e CHP
classe II, que sio deficientes em células CD8+ e
CD4+, respectivamente.”"” De fato, as células T
CD4+ desenvolvem-se durante a ontogenia através
da interagio com CAAs timicas expressando molé-
culas de CHP classe II. Assim, na auséncia de molé-
culas de CHP classe II, os precursores timicos nao
podem se diferenciar em células CD4+ e, portanto,
a maioria das células T maduras circulantes é do
tipo CD8+. Da mesma forma, devido a falta de
selecdo positiva de células T CD8+ em camundon-
gos deficientes em CHP classe 1, as células T CD4+
constituem a grande maioria das células T periféri-
cas maduras. Surpreendentemente, os camundon-
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gos classe I°/° nao desenvolveram nenhuma respos-
ta de HSC a DNFB, indicando que as células T
CD8+ eram mandatérias para o desenvolvimento
da patologia. Uma vez que esses camundongos 1°/°
possuem numero e fungdes normais de células T
CD4+ e podem desenvolver uma reagio de HTT
classica a aloantigenos e antigenos protéicos,"”"
esses dados demonstraram que as células T CD4+
nao sao mediadoras da reacao de HSC a DNFB. Por
outro lado, camundongos classe II°/° desenvolve-
ram uma rea¢io de HSC exacerbada com inflama-
cdo cutinea cronica, e a deplecio in vivo de célu-
las T CD8+ nos camundongos com esse CHP resul-
tou em anulacao completa da HSC. Mais que isso,
os efetores CD8+ hapteno-especificos foram capa-
zes de se desenvolver sem o auxilio de células T
CD4. De fato, as células T CD4+ nao sao necessa-
rias para o "priming" de células T CD8+ em camun-
dongos 11°/°, e a presenca de células T CD4+ tem
um efeito negativo sobre a intensidade da resposta
de HSC mediada por células T CD8+."" Assim,
outra informacao importante desses estudos foi a
caracterizagio de células T CD4+ restritas a CHP
classe II como células de regulacao negativa da
HSC. A maioria dos dados resumidos acima foi
obtida com DNFB em camundongos C57BL/6
(H2b)"" e BALB/c (H2d).” Resultados semelhantes
foram obtidos com outros haptenos fortes como a
oxazolina,”* DMBA* e TNP.'** Assim, esses acha-
dos indicaram que existe uma dicotomia funcional
entre as células T CD8+ e as CD4+, que se com-
portam como células efetoras e reguladoras, res-
pectivamente, na HSC a haptenos fortes.

Uma das propriedades dos haptenos quimica-
mente reativos € sua capacidade de gerar determinan-
tes imunogénicos simultaneamente para células T
CD8+ e CD4+ hapteno-especificas. Como sera discu-
tido posteriormente (item 5), as células T CD4+
podem ser efetoras da HSC ao TNP em caso de defi-
ciéncia de células T CD8+. A razao pela qual as célu-
las efetoras da HSC estio confinadas apenas ao pool
de células T CD8+ em camundongos normais foi
recentemente explicada nos estudos de Martin S et
cols, que mostraram que as células T CD8+ induzem
apoptose mediada por Fas das células T CD4+, evi-
tando, portanto, o "priming"/a expansao de células T
CD4+ hapteno-especificas durante a fase de sensibili-
zacio da HSC.*

2.2. "Priming" de CD8+ e CD4+ especificos em
orgaos linféides durante a fase de sensibilizacao
da HSC

Células CD8+ tipo 1 e CD4+ tipo 2

O tempo ideal entre a exposicao ao hapteno
e o "priming" de células T é de 5 dias em camun-
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dongos. Nesse momento, as células T recuperadas
de linfonodos sio dotadas de potentes atividades
proliferativas.”” A andlise da produgio de citoci-
nas por subpopulagoes de células T CD4 e CDS8
apos reestimulagio in vitro por CAAs conjugadas a
hapteno mostrou que as células T CD8+ produzem
citocinas tipo 1, principalmente IFNy, enquanto as
células T CD4+ produzem citocinas tipo 2, incluin-
do IL-4, IL-5 e IL-10.*" A andlise da freqiiéncia de
células T CD8+ DNFB-especificas através de IFNy
ELISPOT mostrou uma média de 50 precursores de
células T CD8+/10° células de linfonodos no dia 5
apos a sensibilizagio, um namero semelhante ao
encontrado em outras respostas imunes antigeno-
especificas.”

Restri¢ao do CHP de células T hapteno-especificas

Pesquisadores de diferentes grupos fornece-
ram evidéncias de que a apresentacao de haptenos
a células T na HSC era restrita ao CHP, e, portanto,
semelhante a apresentag¢io de antigenos protéicos
na HTT classica."®” A imunizacio de camundongos
com CD pulsadas com hapteno recuperadas da epi-
derme ou derivadas de precursores da medula
oOssea € capaz de levar ao estimulo de células T
especificas que proliferam em respostas secunda-
rias ao DNFB. Procedimentos de imunizacao usan-
do CD recuperadas de camundongos deficientes
em CHP classe I ou classe II confirmaram os efeitos
funcionais opostos de pools de células T CDS8 e
CD4.” Nesses experimentos, as CD expressando
CHP classe 1 (tanto de camundongos normais
quanto de camundongos com CHP I+/II-) induzi-
ram o "priming" de células T CD8+ nos linfonodos
(avaliada por proliferacao especifica) e a reacao de
HSC mediante provocagio subseqiiente. De modo
inverso, a imuniza¢io por CD sem moléculas de
CHP classe I (recuperadas de camundongos defi-
cientes em CPH classe I) foi ineficiente em induzir
uma reaciao de HSC, mas foi capaz de levar ao esti-
mulo das células T CD4+. De fato, as células T
CD4+ purificadas de linfonodos desses camundon-
gos eram hapteno-especificas, como foi avaliado
em respostas proliferativas secunddrias.” Esses
resultados foram confirmados por um estudo
recente em camundongos nao geneticamente
modificados, usando CD derivadas de medula
Ossea, pulsadas com peptideos derivados de trini-
trofenil (TNP), e administradas intradermicamente
para gerar uma reacio de HSC. Foram usados dois
tipos de peptideos que possuem afinidade tanto
por peptideos com CHP classe I ou II. Martin et
cols mostraram que os peptideos ligantes classe I
induziram respostas de HSC semelhantes a obtida
com a aplicaciao epicutinea de TNP. Em contraste,
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CDs pulsadas com peptideos ligantes classe II nao
sensibilizaram para uma HSC maxima.” Baseados
nesses fatos, Cavani et cols especularam que a
capacidade de haptenos quimicos em impelir a ati-
vacao das células T CD8+ pode estar associada
com sua capacidade de ligarem-se diretamente a
peptideos préprios presentes na fenda das molécu-
las de CHP classe 1 ou I1.°

O "priming" de células T CD8+ nao requer
auxilio de células T CD4+

Classicamente, a ativacao maxima de células T
CD8+ nao previamente expostas requer sinais rece-
bidos por células T CD4+, conhecidos como auxilio
das células T CD4+. Durante a HSC a haptenos for-
tes, a ativacao de células T CD8+ em linfonodos nao
requer o auxilio de células T CD4+, nem a contri-
buicao da interacao de CD40/CD40-L, uma vez que
camundongos deficientes em CD40-L desenvolvem
uma HSC normal a DNFB.*” Camundongos com defi-
ciéncia de células T CD4+ induzida tanto por trata-
mento in vivo com mAb anti-CD4 0 por ruptura dos
genes de CHP classe II (camundongos KO para CHP
classe II) desenvolvem uma forte resposta de HSC a
haptenos.” O fato de que a HSC pode se desenvol-
ver na auséncia de células T CD4+ restritas a classe
II foi posteriormente confirmado pela observacao de
que a HSC poderia ser induzida por imuniza¢gao com
CDs sensibilizadas previamente com haptenos de
camundongos classe 11°°,” e com CDs de camun-
dongos selvagens pulsadas com peptideos de CHP
classe I conjugados a hapteno.”

Outros estudos sobre respostas de HTT indu-
zidas por virus indicaram que a ativacao de células
T CD8+ nao previamente expostas para a geracao
de respostas imunes restritas a CHP classe I podem
ocorrer sem o auxilio de células T.*
Recentemente, foi demonstrado que o principal
parimetro que determinava a necessidade ou nao
do auxilio de CD4 foi o namero de precursores de
LTC que poderiam ser ativados no momento do
"priming".*"** As respostas de LTC induzidas por
"priming" cruzado podem ser convertidas de CD4-
dependentes para CD4-independentes aumentan-
do-se a freqiéncia de precursores de LTC. Na
auséncia de células T CD4, um grande ntmero de
precursores de LTC foram capazes de se expandir e
se tornar LTCs efetores.”” A capacidade de altas fre-
quéncias de células T CD8 em dispensar ajuda nao
foi devida a sua capacidade de sinalizar CD40 via
expressio de CD154. Esses achados sugerem que
quando as frequéncias de precursores sao altas, o
"priming" das respostas de células T CD8 pode nao
requerer o auxilio de células T CD4. Outra explica-
cao para o desenvolvimento de células efetoras
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CD8+ ¢ a de que antigenos que possuem a capaci-
dade intrinseca de induzir a maturacao de CD dis-
pensam a necessidade de auxilio de CD4 via ativa-
¢io de CD40.” De fato, camundongos depletados
de células T CD4+ podem ser estimulados para
respostas de LTC por transferéncia de CD pulsadas
por antigenos, ativadas por LPS. Na HSC, a matura-
cao das CD induzida por haptenos com forte capa-
cidade inflamatéria pode dispensar a necessidade
de auxilio de CD4 via interacao de CD40/CD40-L, e
pode ser suficiente para desencadear respostas de
LTC especificas com uma alta freqiéncia de precur-
sores.

2.3. A fase de inducao da HSC é devida ao recru-
tamento e ativacao de células T citotoxicas
(LTCs) CD8+

Uma vez que a principal funcao das células T
CD8+ ¢ a citotoxicidade, a observacao de que a HSC
era mediada por células CD8+ levantou a possibilida-
de de que a citotoxicidade fosse mandatéria para a
expressao da HSC. Os LTCs CD8+ sao células efeto-
ras do sistemas de defesa imune contra virus e tumo-
res,” e exercem suas funcées liticas através de dois
mecanismos independentes principais.” A via secre-
tora envolve a liberagao de perforina e granzimas dos
granulos citoliticos. A via nao secretora envolve a inte-
racao de Fas-L regulado positivamente durante a ati-
vacao de células T, com a molécula Fas indutora de
apoptose na célula alvo.

Embora camundongos deficientes tanto em
perforina (p°/°) como em Fas-L (mutante gld) fos-
sem igualmente capazes de desenvolver uma res-
posta de HSC normal a DNFB, e contivessem LTCs
CD8+ hapteno-especificos capazes de matar alvos
conjugados a haptenos, os camundongos dupla-
mente deficientes em Fas-L e perforina nao pos-
suiam LTCs CD8+ e nao foram capazes de desenvol-
ver HSC. Isto demonstrou que a citotoxicidade era
necessaria para o desenvolvimento do processo
patolégico e que uma via citotéxica poderia com-
pensar a auséncia da outra.® A contribui¢io dos
LTCs a fase efetora da HSC foi posteriormente
demonstrada através da analise da pele no local de
provocacio com o hapteno. Akiba et cols demostra-
ram que as células T CD8+ eram capazes de infil-
trar a pele provocada 9 horas apds a exposicio da
pele e que a cinética do recrutamento de CDS8 era
paralela ao surgimento de transcriptos de IFNy e a
apoptose das células epidérmicas.”® A dupla colora-
cao para as células com CHP classe II e apoptdticas
(coloracao de TUNEL) mostrou que os queratindci-
tos eram o principal alvo dos LTCs. Assim, as célu-
las T CD8+ sao dotadas de atividade citotoxica in
vivo, e 0s queratindcitos comportam-se como célu-
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las apresentadoras de antigenos durante a fase de
inducao da HSC. Ainda nio se sabe se outros tipos
celulares contribuem para a ativagio in situ de LTCs
hapteno-especificos. De fato, os haptenos difun-
dem-se rapidamente através da epiderme e pode-
riam ser apresentados como peptideos conjugados
a haptenos por virios tipos celulares expressando a
classe I na derme, incluindo as CD, células endote-
liais e mastdcitos, que poderiam contribuir para a
ativacao de efetores CD8 recrutados na pele. A esse
respeito, Biederman et cols relataram que o recru-
tamento de neutrofilos via MIP-2 produzido exclusi-
vamente por mastocitos ativados era necessario
para o desenvolvimento de HSC.*

Estudos recentes trouxeram uma nova com-
preensdo dos passos precisos que levam ao recruta-
mento de células T efetoras na pele mediante provo-
cacdo por hapteno. A equipe de P. Askenase mostrou
que a inducdao da HSC comeca por uma reacao cuta-
nea inflamatoria inata, que é maxima 2 horas apds a
provocacao, chamada de fase de iniciacao da HSC,
que ¢ seguida de uma reacao semelhante a HTT clas-
sica, maxima entre 24-48 horas, conhecida como
fase efetora da HSC.” A fase de inicia¢io da SC é
devida a ligacio do hapteno a anticorpos IgM espe-
cificos produzidos rapidamente apos a sensibiliza-
cdo por células B1-B. Os complexos imunes hapte-
no-IgM ativam o complemento levando a producio
de C5a, que se comporta como um fator quimiotati-
co para as células T.*® Outras quimiocinas tém sido
implicadas no recrutamento de células efetoras,
entre as quais estio a IL-8, MCP-1 e RANTES.” O
CXCL-1 (Groa) é produzido logo apdés 30 minutos
da provocacao e é responsavel pela infiltracio de
neutrofilos na pele, passo mandatério para o recru-
tamento de células T efetoras.”"

A apoptose estd envolvida em virias dermato-
ses, nao estando restrita a HSC. Na DCA, varios rela-
tos enfatizaram a existéncia de processos apoptoticos
envolvendo a epiderme.” Mais recentemente,
Trautmann et cols demonstraram que as lesoes cuta-
neas da dermatite atopica (DA) estavam associadas a
ocorréncia de apoptose em massa das células epidér-
micas.” Demonstraram também que na DA as células
T de memoria/efetoras portadoras do antigeno cuta-
neo associado ao linfécito (ACL) e CD45 RO subme-
tem-se a morte celular induzida por ativacao, des-
viando a resposta imune para as células Th2 sobrevi-
ventes.” Embora a contribuicio dos LTCs na fisiopa-
tologia da DA nao seja conhecida com precisao, esses
dados enfatizam que a apoptose das células epidér-
micas é um padrio comum nas dermatoses eczema-
tosas, e sugere que as drogas anti-apoptéticas pos-
sam ser novas ferramentas para o tratamento dessas
doencas.*
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2.4. As células T CD4+ exercem uma regulacao
negativa sobre a reacao de HSC

As células regulatérias sio fundamentais na
manutencido da tolerincia periférica e no controle de
respostas inflamatoérias, e ha relatos de que inibem o
desenvolvimento das respostas autoimunes e imu-
noalérgicas em muitos modelos experimentais.®**
Foram identificados trés subpopulagoes principais de
células T CD4+ regulatdrias: i) clones de células Trl
antigeno-especificas, que produzem grandes quanti-
dades de citocina IL-10 imunossupressora; ii) células
T CD4+ do tipo Th2 antigeno-especificas, que anta-
gonizam as células T efetoras tipo 1 caracteristicas da
HSC; e iii) células T CD4+CD25+ que ocorrem natu-
ralmente.

Os linfécitos T CD4+ comportam-se como
células regulatérias negativas e mais provavelmente
regulam tanto a fase de sensibilizacao quanto a de
inducao da HSC. A freqiéncia de células T CD8+
produtoras de IFNy hapteno-especificas nos linfo-
nodos de drenagem cutanea no dia 5 apds a sensi-
bilizacdo pelo hapteno é muito maior em camun-
dongos deficientes em células T CD4+ do que em
camundongos normais, sugerindo que as células T
CD4+ controlam o desenvolvimento do pool de
células T CD8+.” Também é possivel que as células
T CD4+ que migram para o local da provocagio
contribuam para o controle da inflamacio e sua
resolucio.” De fato, na auséncia de células T
CD4+, os camundongos desenvolvem uma inflama-
¢io mais pronunciada e persistente.'*"”*"* Além
disso, as células T CD4+ sio recrutadas na pele
provocada varias horas apds o recrutamento de
células T CD8+.* Assim, as células T CD4+ regula-
torias podem controlar a magnitude da HSC através
da regulacao in situ da ativacao e das funcoes de
LTC CD8+ efetores.

As informagbes atualmente disponiveis
sobre se uma subpopulagio particular de células
regulatorias esta envolvida na regulacio da HSC
sao limitadas. Células Trl niquel-especificas (que
produzem grandes quantidades de IL-10) foram
clonadas de lesdes cutineas de pacientes portado-
res de DCA, sugerindo que esta subpopulacao de
células regulatorias pode contribuir para a regula-
¢io da fase eferente da sensibilidade de contato.’
Evidéncia indireta para a implicacio das células
CD4+CD25+ vem da observacio de que a protei-
na de fusao IL-2-IgG2b inibiu a HSC e aumentou o
tamanho do compartimento de células T
CD4+CD25+.” Nossos préprios dados, no mode-
lo de HSC a DNFB, sustentam um papel das célu-
las T CD4+CD25+ regulatérias no controle da res-
posta inflamatoéria cutinea e no estabelecimento
da tolerancia oral a haptenos.” Entretanto, a con-
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tribuicdo relativa das subpopulacées de células T
CD4+ regulatorias no controle da DCA e da HSC
ainda carece de esclarecimento.

Os mecanismos através dos quais as células T
CD4+ controlam o desenvolvimento de células T
CD8 especificas e a magnitude da reacio de HSC
ainda sao pouco compreendidos. Dados recentes
obtidos por Gorbatchev e Fairchild sugerem que as
células T CD4+ possam regular as respostas de HSC
através da eliminacio de CAAs apresentadoras de
hapteno em 6rgaos linféides durante a fase de sensi-
bilizacio em um mecanismo dependente de Fas-L.*° A
consequéncia disto seria um acesso limitado das célu-
las T CD8+ a CHP classe I/complexos de hapteno, e
sinais co-estimulatorios fornecidos pelas CD durante
o "priming" para a resposta de HSC.

3. HSC A HAPTENOS FRACOS COMUNS

Em contraste com a HSC contra haptenos for-
tes, ha poucas informacdes sobre as células efetoras
mediando a HSC a haptenos moderados, fracos e
muito fracos. A principal razao é a falta de modelos
animais reprodutiveis para esses haptenos fracos. De
fato, as tentativas de desenvolver DCA a haptenos fra-
cos em camundongos normais falharam até o
momento. Varias hipoteses nao mutuamente exclusi-
vas poderiam explicar por que o contato cutineo
repetido com haptenos fracos nao é capaz de induzir
DCA: i) ao contririo dos haptenos fortes, os hapte-
nos fracos niao possuem propriedades pré-inflamato-
rias intrinsecas e, portanto, nio podem emitir sinais
de perigo mandatdrios para a ativagao, diferenciacio
e migracao de CD cutineas para os linfonodos de
drenagem; ii) o contato da pele com haptenos fracos
gera células T especificas sem funcoes efetoras, devi-
do a sua baixa frequiiéncia e/ou a baixa afinidade de
seus receptores de células T; iii) conseqiientemente,
a HSC a haptenos fracos pode ser mais sensivel a
células T reguladoras/supressoras, o que poderia evi-
tar de forma eficiente o "priming" de células T efeto-
ras especificas.

Haptenos fortes, por exemplo, o DNCB e a oxa-
zolina, sao moléculas téxicas capazes de emitir sinais
de perigo as células cutineas, resultando em inflama-
cao tecidual dentro de minutos/horas apds o contato
cutineo. Em contraste, os haptenos fracos sao incapa-
zes de induzir inflamag¢ao cutinea no local do conta-
to, ou podem gerar apenas uma leve irritacio na pele,
mesmo quando utilizados em altas concentragoes.
Postulamos que a fisiopatologia da DCA a haptenos
fracos é semelhante a da DCA a haptenos fortes e
envolve efetores CD8 capazes de infiltrar a pele em
individuos sensibilizados. Estudos em andamento em
nosso laboratério estio atualmente testando esta
hipotese.
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4. CELULAS T CD4+ PODEM FUNCIONAR COMO
EFETORES DE HSC EM DETERMINADAS SITUAQOES
Embora a maioria dos estudos recentes enfati-
ze que as células T CD8+ sejam os principais efetores
mediando a HSC, é possivel que as células T CD4+ e
outros tipos celulares possam agir como efetores de
HSC em determinadas condi¢coes experimentais.

4.1. Particularidade de algumas substancias
quimicas

Postula-se que algumas substincias quimicas,
por exemplo, o isotiocianato de fluoresceina (ITCF)
e o formaldeido, provoquem a producio preferen-
cial de citocina tipo 2 pelas células T CD4+, que ja
foram demonstradas como mediadoras da reacao
de HSC.”"™

4.2. Camundongos deficientes em CD4

Os estudos de Kondo et cols e de Wang et cols
concluiram que as células T CD4+ eram efetoras de
HSC, mostrando que a HSC a DNFB e oxazolina era
bastante comprometida em camundongos CD4°/,
geneticamente deficientes em moléculas de CD4.”>* A
razao para a discrepincia entre esses resultados e os
relatados por outros pesquisadores esti mais prova-
velmente nas importantes diferencas funcionais entre
camundongos deficientes em CD4, depletados de
células T CD4+ e camundongos deficientes em CHP
classe II. De fato, apesar da ruptura do gene de CD4,
os camundongos CD4°/ contém células duplamente
negativas CD4- CD8- exercendo as funcoes normais
das células T CD4+ encontradas em camundongos
normais. A esse respeito, foi mostrada a ocorréncia de
maturacdo timica eficiente das células T helper em
camundongos CD4°/. De fato, as células CD4neg TCR
af+ de camundongos CD4°/° permitem que eles con-
trolem infeccoes por Leishmania, sejam mediadoras
da mudanga de classe de anticorpos e da reagio HTT
a KLH.”” Assim, embora os camundongos CD4°/° nao
expressem a molécula CD4, eles sio capazes de
desenvolver respostas restritas a CHP classe II, suge-
rindo que o co-receptor CD4 é dispensavel para o
reconhecimento eficiente de antigenos apresentados
por moléculas de CHP classe II em células apresenta-
doras de antigenos.

4.3. As células T CD4+ podem ser efetoras em
HSC a haptenos quando as células T CD8+ sao
deficientes

As células T CD4+ podem ser efetoras na HSC a
alguns haptenos quando a populagao de células T
CD8+ ¢ deficiente. A evidéncia surgiu de estudos de
Martin et cols que demonstraram inicialmente que as
células dendriticas (CD) pulsadas com peptideos deri-
vados de TNP que tém afinidade por moléculas classe
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II podiam induzir uma reagao pequena, embora signi-
ficativa, de HSC.”” A seguir, utilizaram camundongos
C57BL/6 e camundongos classe I°/, e estudaram a HSC
a DNP e TNP. A HSC a DNP foi normal nos camundon-
gos C57BL/6 e ausente nos camundongos classe 1°/°,
como relatado anteriormente.” O TNP foi capaz de
induzir uma resposta de HSC nos C57BL/6 que foi ini-
bida pela deplecao in vivo das células T CD8+ usando-
se mAbs especificos. Surpreendentemente, os camun-
dongos classe 1°° foram capazes de desenvolver uma
reacao de HSC normal ao TNP, que foi anulada pela
deplecao de células T CD4+.*

4.4. Contribuicao de outros tipos celulares na HSC

Além das células T com TCR aff+ que repre-
sentam efetores de HSC hapteno-especificos, mos-
trou-se que outras subpopulagoes de células lin-
féides contribuem para a complexa via que final-
mente leva A resposta de HSC.”” As células B-1
sdo ativadas nos 6rgaos linféides dentro de horas
apos a sensibilizagio cutinea e produzem anticor-
pos IgM. Esses anticorpos difundem-se na pele e
se ligam ao hapteno imediatamente apds a provo-
cacio. A presenca de complexos imunes da inicio
a ativacao do complemento que parece mandato-
ria para o recrutamento de células T efetoras no
local da provocaciao.” Dados recentes sugerem
que o recrutamento de células T depende deste
"processo de iniciacao" antigeno-especifico inicial
da HSC, que é mediado pela ativacao de células
TNK hepaticas produtoras de IL-4. A imunizagio
epicutanea causa um rapido e dramatico aumento
na percentagem de iTNK hepaticas que duplicam
dentro de 2 horas e permanecem elevadas por até
24 horas.”

Os neutréfilos desempenham um importante
papel no desenvolvimento da HSC. Em sua auséncia
a HSC é reduzida. Segundo a literatura, estao envolvi-
dos nas fases de iniciagio e efetora da HSC da doen-
ca. Os neutroéfilos estao entre as primeiras células a
serem recrutadas apds a provocacao de camundon-
gos sensibilizados através do efeito quimiotatico de
CXCL-1 (Groa)™ e aparecem antes da infiltracio de
células T CD8 efetoras. Uma vez que as células efeto-
ras tenham sido ativadas, outro influxo de neutréfilos
¢ secundario a ativagio de mastocitos que produzem
TNFa e CXCL-2 (MIP-2).*

CONCLUSOES

Em resumo, a DCA pode ser vista como o
resultado da ativacao de duas subpopulagoes distin-
tas de células T dotadas de funcoes opostas: as célu-
las T efetoras e as regulatérias negativas. A gravida-
de e a duragao da inflamacao cutinea parecem dire-
tamente relacionadas ao respectivo estado de ativa-
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¢20 e/ou ao tamanho desses dois compartimentos.
Assim, uma regulacao dominante em individuos sen-
sibilizados pode levar a falta de inflamacgio (toleran-
cia) apesar de exposi¢coes repetidas ao hapteno,
enquanto defeitos no nimero ou nas funcbées das
células regulatérias podem explicar a dermatite de
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Questoes e resultados das questoes

1. Haptenos sao:
a) substincias quimicas de baixo peso molecular
b) compostos eletrofilicos
¢) capazes de se ligar a residuos nucleofilicos
d) todas as anteriores

2. As células dendriticas expressam:
a) moléculas de CHP classe I
b) moléculas de CHP classe II
¢) moléculas de adesao
d) todas as anteriores

3. Quando um alérgeno de contato ¢ aplicado sobre
a pele, ele é captado por:

a) células de Langerhans

b) linfécitos T

¢) linfécitos B

d) eosinofilos

4. As células T hapteno-especificas sio ativadas por:
a) haptenos livres
b) peptideos extracelulares conjugados a hapteno
¢) peptideos conjugados a hapteno ancorados nas
fendas de ligacao de antigeno das moléculas de CHP
d) haptenos ligados a imunoglobulinas

5. A ativagio de células T hapteno-especificas sem
exposicao prévia ocorre:

a) na epiderme

b) na derme

¢) nos linfonodos de drenagem

d) no sangue

6. Durante sua migracao para os linfonodos, as CL
sofrem:

a) modificagoes morfologicas

b) modifica¢oes fenotipicas

¢) modificagoes funcionais

d) todas as anteriores

7. Os peptideos conjugados a hapteno podem ser
expressos na superficie das células dendriticas como
resultado de:
a) interacio direta com peptideos ancorados nas
fendas de ligacao de antigeno das moléculas do CHP
b) endocitose de peptideos extracelulares conjugados
a haptenos e expressio em associagio com
moléculas do CHP classe 11
¢) penetracio direta da parede celular e expressao
em associagao com moléculas do CHP classe I
d) todas as anteriores

An Bras Dermatol. 2005;80(4):335-47.

8. As células T CD8+ hapteno-especificas sao ati-
vadas pela apresentacio de peptideos conjugados a
hapteno por:

a) moléculas do CHP classe I

b) moléculas do CHP classe II

¢) moléculas co-estimulatorias

d) imunoglobulinas

9. A expressio da reagao de sensibilidade de contato
envolve a ativagao de:

a) queratindcitos

b) células endoteliais

¢) células T efetoras

d) leucécitos que migram para a derme superficial
10. A reacgao inflamatéria é regulada negativamente
por:

a) células B

b) granuldcitos

¢) células T produtoras de citocinas tipo 1

d) células T CD4+

11. A fase eferente da hipersensibilidade de contato
se caracteriza por:
a) ocorrer apos poucas horas do contato subse-
quente com o hapteno
b) durar cerca de 72 horas no ser humano
¢) envolver a producio de quimiocinas e IFNy
d) todas as anteriores

12. As células citotoxicas CD8+ :
a) inibem o infiltrado inflamatério da hipersensi-
bilidade de contato
b) produzem IFNy e amplificam a inflamacao
cutanea
¢) produzem quimiocinas e inibem apoptose de
queratindcitos
d) todas as anteriores

13. A hipersensibilidade de contato a haptenos fortes:
a) envolve a produgao de IL-1 e IL-2 pelas células
de Langerhans
b) ocorre através de toxicidade quimica que
estimula células CD4+
¢) ocorre apo6s ativacio de células da resposta
imune inata
d) nio pode acontecer apds Unica exposicio
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14.

15.

16.

17.

Em camundongos nocauteados para CHP classe I1:

a) as células circulantes sio CD8+ com auséncia

de HSC a haptenos fortes

b) as células circulantes sio CD4+ com auséncia

de HSC a haptenos fortes

¢) existe deficiéncia de células CD8+ com presen-
ca de HSC a haptenos fortes

d) existe deficiéncia de células CD4+ com presen-

ca de HSC a haptenos fortes

Durante a fase de sensibilizacao da HSC:

a) as células CD4+ produzem IL-4, IL-5, IL-10

b) as células de Langerhans produzem IL-12 e
diversas quimiocinas

¢) as células CD8+ nao possuem atividade proli-
ferativa

d) rodas as anteriores

Durante a fase de indugao da dermatite de contato:
a) as células de Langerhans produzem quimiocinas
que estimulam a célula CD4+

b) os queratindcitos podem apresentar antigenos e
serem alvo de citotoxicidade

¢) a citotoxicidade é mediada principalmente por
células CD4+

d) nenhuma das anteriores

O recrutamento de células T na pele apos provo-

cacio por haptenos:

a) ocorre apds ativagao de complemento e
producgao de C5a

b) envolve a participagao de IL-8, MCP-1 e RANTES
¢) € precedido pela infiltragao de neutrofilos

d) todas as anteriores

18.

19.

20.

347

A apoptose de células epidérmicas:

a) € descrita na dermatite de contato

b) pode ocorrer na dermatite atdépica e em
outros eczemas

¢) pode vir a ser alvo de tratamento com o uso de
drogas anti-apoptose

d) todas as anteriores

A atividade regulatéria das células CD4+:

a) ocorre através de mecanismo desconhecido

b) se da através da eliminacdo por citotoxicidade,
das células CD8+

¢) envolve a eliminagao de células apresentadoras
de antigeno em o6rgaos linféides

d) nenhuma das anteriores

No futuro, a estratégia terapéutica para controlar

a dermatite de contato:

a) devera ter como alvo as células T efetoras

b) devera considerar a inibi¢io do recrutamento
de leucdcitos na pele

c¢) devera estimular a funcio das
regulatorias

d) todas as anteriores

células

GABARITO

Sindrome antifosfolipide. 2005;80(3):225-39.
1. a 11.d
2.d 12.a
3. a 13.a
4. ¢ 14.d
5. a 15.b
6. ¢ 16.c
7. d 17.¢
8. b 18.d
9. ¢ 19.d
10.b 20.d
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