BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

Mecanismos Celulares na Dermatite de Contato Alérgica

Mateus Eibeiro Vasconcelos Rezende, Andreza Junqueira Foureaux, Luciana Ferreira dos
Santos, Ana Raquel Campos de Almeida Barboza, Ligia Lopes Ribeiro, Nathalia Telles
Paschoal Santos, Aurora Tatiana Soares da Rocha, Paula Taciana Soares da Rocha,
Elizabete da Silva Dantas de Jesus, Barbara Eliana de Moura Lopes, Camilo Isaac Milagres,
Cristiane Carvalho Gama Lage Tostes, Isabela Guerra Zucoli, Liliane de Oliveira Melo,
Laura Guimardes Tavora de Oliveira, Liliane de Oliveira Melo, Isabela Guerra Zucoli,
Camilo Isaac Milagres, Gabriela Rissato Pereira dos Santos, Julia Tamiozzo Benini

REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Objetivo: O objetivo do artigo é elucidar os mecanismos celulares subjacentes a dermatite de
contato alérgica, visando identificar potenciais alvos terapéuticos para melhorar o tratamento
dessa condi¢ao cutanea. Metodologia: A revisdo integrativa aborda os avangos recentes na
metrologia, destacando métodos de medigao, instrumentagdo e técnicas analiticas emergentes,
visando uma compreensdo abrangente das praticas e tendéncias atuais nesse campo crucial para
diversas areas, como ciéncia, tecnologia e industria. Essa abordagem oferece insights valiosos
para aprimorar a precisdao, confiabilidade e inovacdao na metrologia, impulsionando o
desenvolvimento de novas solugGes e aplicagdes em diversos setores. Resultados: Os resultados
revelam uma ampla gama de avang¢os na metrologia, incluindo desenvolvimentos significativos
em métodos de medicao de alta precisdao, avangos na instrumentacao e implementagao de
técnicas analiticas inovadoras, demonstrando o progresso continuo na busca por maior
confiabilidade e precisdo nas medigdes. Esses resultados destacam a importancia da metrologia
como base fundamental para a qualidade e inovacao em diversas areas cientificas e tecnolégicas.
Conclusdao: A compreensdo dos intricados mecanismos celulares na dermatite de contato
alérgica oferece promissoras perspectivas terapéuticas, destacando a necessidade continua de
pesquisas para validar e explorar novos alvos terapéuticos, visando melhorar o manejo e a
qualidade de vida dos pacientes afetados por essa condigdo cutanea.
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Cellular Mechanisms in Allergic Contact Dermatitis
ABSTRACT

Objective: The aim of the article is to elucidate the cellular mechanisms underlying
allergic contact dermatitis, aiming to identify potential therapeutic targets to improve
the treatment of this skin condition. Methodology: The integrative review addresses
recent advances in metrology, highlighting measurement methods, instrumentation,
and emerging analytical techniques, aiming for a comprehensive understanding of
current practices and trends in this crucial field for various areas such as science,
technology, and industry. This approach provides valuable insights to enhance precision,
reliability, and innovation in metrology, driving the development of new solutions and
applications across various sectors.Results: The findings reveal a wide range of advances
in metrology, including significant developments in high-precision measurement
methods, advancements in instrumentation, and the implementation of innovative
analytical techniques, demonstrating continuous progress in the pursuit of greater
reliability and precision in measurements. These results underscore the importance of
metrology as a fundamental basis for quality and innovation in various scientific and
technological areas.Conclusion: Understanding the intricate cellular mechanisms in
allergic contact dermatitis offers promising therapeutic perspectives, highlighting the
ongoing need for research to validate and explore new therapeutic targets, aiming to
improve the management and quality of life of patients affected by this skin condition.
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INTRODUCAO

A dermatite de contato alérgica é caracterizada por uma resposta imunoldgica
de hipersensibilidade do tipo IV, mediada por células, que ocorre apds exposicdo a um
alérgeno especifico. Os queratindécitos da epiderme desempenham um papel crucial na
deteccdo e na resposta inicial ao alérgeno, atuando como sentinelas do sistema
imunoldgico cutaneo. Apés o reconhecimento do alérgeno, os queratindcitos produzem
e liberam uma variedade de mediadores inflamatérios, citocinas e quimiocinas, que

recrutam e ativam outras células imunes na derme adjacente®3.

As células dendriticas, especialmente as dendriticas dérmicas (DDCs),
desempenham um papel fundamental na apresentacdo de antigenos aos linfécitos T,
desencadeando uma resposta imune adaptativa especifica para o alérgeno. Essas células
capturam e processam os alérgenos e migram para os linfonodos locais, onde
apresentam os antigenos aos linfécitos T ingénuos, desencadeando sua ativacdo e

diferenciacdo em linfécitos T CD4+ e CD8+ especificos para o alérgeno*?.

Os linfécitos T desempenham um papel central na patogénese da dermatite de
contato alérgica, com os linfécitos T CD4+ predominantemente envolvidos na resposta
imune mediada por citocinas e os linfécitos T CD8+ desempenhando um papel mais
proeminente na resposta imune citotdxica. Essas células liberam uma variedade de
citocinas pré-inflamatdrias, como interferon-gama (IFN-y), interleucina-4 (IL-4) e
interleucina-17 (IL-17), que recrutam e ativam outras células inflamatdrias, como

macrofagos, eosindfilos e neutréfilos, amplificando a resposta inflamatdria na pele®8.

Além disso, a interagao entre células imunes e queratindcitos leva a produgao
aumentada de moléculas de adesdao e mediadores pré-inflamatdrios, contribuindo para
a amplificacdo e perpetuacdo da resposta inflamatdria na pele afetada. Essa cascata de
eventos celulares desencadeia uma série de alteracdes histopatoldgicas caracteristicas
da dermatite de contato alérgica, incluindo edema, infiltrado inflamatério dérmico e
epiderme hiperplasica, resultando nos sinais clinicos tipicos de eritema, edema,

vesiculas e prurido®?.

Assim, a dermatite de contato alérgica é uma condicdo complexa e

multifacetada, influenciada por uma variedade de mecanismos celulares envolvidos na
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resposta imunoldgica e inflamatdria cutdnea. Uma compreensao aprofundada desses
mecanismos é crucial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas

e eficazes para o tratamento dessa condi¢do dermatoldgica comum®>.

METODOLOGIA

A questdo central desta revisao integrativa é identificar e analisar os mecanismos
celulares envolvidos na dermatite de contato alérgica. Buscaremos compreender os
processos celulares subjacentes a resposta imune que desencadeia essa condicdo

dermatoldgica.

Foi realizada uma busca sistematica nas principais bases de dados eletrbnicas,
incluindo PubMed, Scopus e Web of Science. Os termos de busca utilizados incluiram
combinacGes de palavras-chave relacionadas a dermatite de contato alérgica e
mecanismos celulares, tais como "dermatite de contato alérgica", "alergia cutanea",
"hipersensibilidade tipo IV", "mecanismos celulares", "células imunes" e "inflamacao
cutanea". Foram incluidos estudos originais, revisdes sistematicas e meta-analises que
abordassem os mecanismos celulares na dermatite de contato alérgica. A busca foi
restrita a artigos publicados nos ultimos 10 anos para garantir a inclusdo das evidéncias

mais recentes.

Os estudos identificados foram inicialmente avaliados com base em seus titulos
e resumos para determinar sua relevancia para a questdo de pesquisa. Os critérios de
inclusao foram definidos previamente e incluiram estudos que investigassem os
mecanismos celulares envolvidos na dermatite de contato alérgica em humanos ou
modelos animais. Foram excluidos estudos que ndo estivessem relacionados ao tema,

como relatos de casos isolados ou estudos em outras condi¢des dermatoldgicas.

Os dados relevantes foram extraidos dos estudos incluidos utilizando um
formuldrio padronizado. As informacgdes coletadas incluiram caracteristicas do estudo
(autor, ano de publicacdo, pais de origem), caracteristicas dos participantes (idade, sexo,
diagndstico), métodos utilizados para investigar os mecanismos celulares, principais

achados e conclusdes dos estudos.

Os dados foram analisados qualitativamente para identificar os principais

mecanismos celulares envolvidos na dermatite de contato alérgica, incluindo a ativacao
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e migragao de células imunes, a liberagao de mediadores inflamatdrios e a resposta
imune especifica. Os resultados foram sintetizados e apresentados de forma clara e

concisa, utilizando tabelas e texto descritivo.

A gualidade da evidéncia foi avaliada utilizando ferramentas apropriadas, como
a escala GRADE, para classificar a certeza das evidéncias e a forca das recomendacdes.
Foram considerados critérios de confiabilidade, validade, precisdo e aplicabilidade dos

estudos incluidos.

Esta metodologia foi adotada para fornecer uma analise abrangente e atualizada
dos mecanismos celulares na dermatite de contato alérgica, visando contribuir para uma
melhor compreensao dessa condicdo dermatoldgica e o desenvolvimento de estratégias

terapéuticas mais eficazes.

RESULTADOS

Os queratinocitos, sendo as células mais abundantes na camada mais externa da
pele, desempenham um papel crucial na resposta alérgica cutdnea. Quando expostos a
alérgenos, como produtos quimicos ou substdncias irritantes, os queratindcitos
reconhecem esses agentes através de receptores especificos em sua membrana celular.
Em resposta a essa exposicao, os queratindcitos ativam vias de sinalizagdo intracelular
que levam a produgao e liberacdo de uma variedade de mediadores inflamatérios,
incluindo citocinas pré-inflamatérias (como interleucinas e fator de necrose tumoral
alfa) e quimiocinas (como IL-8), bem como moléculas de adesao, como ICAM-1 e VCAM-
14,1,8.

Esses mediadores inflamatdérios tém varias fungdes na resposta alérgica cutanea.
Eles recrutam outras células do sistema imunoldgico para o local da inflamagdo, como
células dendriticas, linfocitos T e células inflamatdrias, como neutréfilos e macréfagos.
Além disso, esses mediadores podem aumentar a permeabilidade dos vasos sanguineos

locais, permitindo a migrac3do de células imunes para a area afetada®®°,

A expressdao aumentada de moléculas de adesdo pelos queratindcitos facilita a
adesdo e a migracao de células imunes para a pele, contribuindo para a formacao do
infiltrado inflamatério caracteristico observado na dermatite de contato alérgica. Além

disso, os queratindcitos também desempenham um papel na regulacdo da resposta
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imune adaptativa, apresentando antigenos aos linfécitos T na pele e contribuindo para

a ativacdo e diferenciacdo dessas células*’2.

Essa interacdo dinamica entre queratindcitos e células do sistema imunolégico é
essencial para a resposta alérgica cutdnea e desempenha um papel fundamental na
patogénese da dermatite de contato alérgica. Compreender esses mecanismos celulares
é crucial para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais direcionadas e

eficazes para o tratamento dessa condi¢cdo dermatoldgica comum?®3©,

A produgdo de mediadores inflamatdrios e a expressdao de moléculas de adesdo
pelos queratindcitos sdo eventos essenciais na resposta alérgica cutanea. Apds a
exposicdo a alérgenos, os queratinécitos desencadeiam uma resposta imediata,
liberando citocinas pro-inflamatérias, como interleucinas (IL-1, IL-6, IL-18) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), que amplificam a resposta inflamatdria. Essas citocinas
tém efeitos pleiotropicos, estimulando a ativacdo de outras células imunes,
promovendo a inflamacdo e induzindo a expressao de moléculas de adesdo em células

endoteliais, facilitando a migracdo de células imunes para o local da inflamag3o”?1.

Além disso, os queratindcitos também expressam moléculas de adesdo, como
ICAM-1 (molécula de adesdo intercelular) e VCAM-1 (molécula de adesdo vascular), que
facilitam a adesdo e a migracdo de células imunes, como neutrdfilos, linfocitos e
macroéfagos, para a pele inflamada. Essas moléculas de adesdo sdo essenciais para a
interacdo entre queratindcitos e células imunes durante a resposta alérgica cutanea e

desempenham um papel crucial na amplificacdo e perpetuacdo da inflamacdo®+>.

Além disso, os queratindcitos também desempenham um papel na modulagdo
da resposta imune adaptativa. Eles atuam como células apresentadoras de antigeno,
capturando e processando alérgenos e apresentando fragmentos de antigenos aos
linfécitos T na pele. Isso desencadeia a ativacdo e diferenciacdo de linfocitos T
especificos para o alérgeno, amplificando ainda mais a resposta imune e inflamatéria na
pele afetada pela dermatite de contato alérgica’>3.

Portanto, a producao de mediadores inflamatdrios e a expressao de moléculas
de adesdo pelos queratinécitos desempenham papéis essenciais na resposta alérgica
cutanea, contribuindo para a inflamacao localizada e para a ativagdo do sistema imune

adaptativo. O entendimento desses processos é fundamental para o desenvolvimento
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de estratégias terapéuticas direcionadas e eficazes para o tratamento da dermatite de

contato alérgica®*8.

A interacdo entre os queratindcitos e as células imunes desempenha um papel
fundamental na dermatite de contato alérgica. Durante a resposta alérgica cutdnea, os
gueratindcitos interagem de maneira dindmica e complexa com outras células do
sistema imunolégico, como células dendriticas, linfécitos T e células inflamatdrias,
desempenhando papéis cruciais na amplificacdo e modulacdo da resposta

inflamatdria®2°.

As células dendriticas sdo responsaveis pela captura e processamento de
antigenos alérgicos na pele. Apds a exposicdo aos alérgenos, as células dendriticas
migram para os linfonodos locais, onde apresentam os antigenos aos linfécitos T,
desencadeando uma resposta imune adaptativa. Os queratindcitos podem influenciar a
funcdo das células dendriticas, modulando sua atividade e promovendo a apresentacao

de antigenos*3?2.

Além disso, os queratindcitos interagem com os linfécitos T na pele, tanto os
linfocitos T CD4+ (auxiliares) quanto os linfécitos T CD8+ (citotoxicos), desempenhando
papéis na ativacdo e diferenciacdo dessas células. Os linfécitos T liberam citocinas pré-
inflamatdrias em resposta a interacdo com os queratindcitos, amplificando a resposta

inflamatdria cutanea’>.

Essa interagdo entre queratindcitos e células imunes é essencial para a resposta
alérgica cutanea. Os queratindcitos atuam como reguladores importantes da resposta
imune na pele, coordenando a inflamacdo localizada e contribuindo para a ativacdo e
recrutamento de células imunes para o local da lesdo. Portanto, compreender esses
mecanismos de interacdo é crucial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas

direcionadas e eficazes para o tratamento da dermatite de contato alérgica®3>.

Contribuicdo das células dendriticas a patogénese da dermatite de contato
alérgica

As células dendriticas (CDs) cutaneas sdo cruciais na patogénese da dermatite
de contato alérgica (DCA), pois sdo as principais células responsaveis pela deteccdo e
processamento de antigenos alérgicos na pele. Existem diferentes subtipos de CDs na

pele, incluindo as CDs dérmicas e as CDs epidermais, cada uma com fungdes especificas

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 1 (2024), Page 2229-2247.



Mecanismos Celulares na Dermatite de Contato Alérgica
Rezende et. al.

na resposta imune cutanea®?%*,

As CDs dérmicas estdao localizadas na derme e desempenham um papel
importante na captura de antigenos e na ativacdo de células imunes na pele. Elas
possuem prolongamentos dendriticos que penetram entre os queratinécitos da
epiderme, permitindo-lhes detectar e capturar antigenos alérgicos que penetram na
pele através da barreira cutdnea. Apds a captura de antigenos, as CDs dérmicas
internalizam e processam esses antigenos, fragmentando-os em peptideos que podem

ser apresentados aos linfdcitos T na pele ou nos linfonodos®?1.

Por outro lado, as CDs epidermais residem na camada basal da epiderme e
desempenham um papel na vigilancia imunoldgica da pele. Elas tém a capacidade de
capturar antigenos diretamente na superficie da pele e de migrar para os linfonodos
locais para apresentar esses antigenos aos linfécitos T. Além disso, as CDs epidermais
sdo essenciais na manutencdo da tolerancia imunoldgica na pele, ajudando a prevenir

respostas alérgicas excessivas ou inadequadas®?”.

Ainteracdo entre os diferentes subtipos de CDs na pele é crucial para a resposta
imune eficaz contra os alérgenos. As CDs dérmicas capturam e processam os antigenos
alérgicos, enquanto as CDs epidermais desempenham um papel na apresentagdo desses
antigenos aos linfocitos T na pele e nos linfonodos. Essa interacdo coordenada entre os
subtipos de CDs é essencial para iniciar e regular a resposta imune adaptativa na DCA.
Portanto, compreender as fungdes especificas dos diferentes subtipos de CDs na pele é
fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas e

eficazes para o tratamento da DCA%#28,

As células dendriticas (CDs) cutaneas sdo cruciais na patogénese da dermatite de
contato alérgica (DCA), pois sdo as principais células responsdveis pela detec¢do e
processamento de antigenos alérgicos na pele. Existem diferentes subtipos de CDs na
pele, incluindo as CDs dérmicas e as CDs epidermais, cada uma com fungdes especificas
na resposta imune cutanea®?®.

As CDs dérmicas estdo localizadas na derme e desempenham um papel
importante na captura de antigenos e na ativacdo de células imunes na pele. Elas
possuem prolongamentos dendriticos que penetram entre os queratindcitos da

epiderme, permitindo-lhes detectar e capturar antigenos alérgicos que penetram na
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pele através da barreira cutdnea. Apds a captura de antigenos, as CDs dérmicas
internalizam e processam esses antigenos, fragmentando-os em peptideos que podem

ser apresentados aos linfécitos T na pele ou nos linfonodos”*®.

Por outro lado, as CDs epidermais residem na camada basal da epiderme e
desempenham um papel na vigilancia imunoldgica da pele. Elas tém a capacidade de
capturar antigenos diretamente na superficie da pele e de migrar para os linfonodos
locais para apresentar esses antigenos aos linfécitos T. Além disso, as CDs epidermais
sdo essenciais na manutencdo da tolerdncia imunoldgica na pele, ajudando a prevenir

respostas alérgicas excessivas ou inadequadas®?2.

Ainteracdo entre os diferentes subtipos de CDs na pele é crucial para a resposta
imune eficaz contra os alérgenos. As CDs dérmicas capturam e processam os antigenos
alérgicos, enquanto as CDs epidermais desempenham um papel na apresentacao desses
antigenos aos linfocitos T na pele e nos linfonodos. Essa interacdo coordenada entre os
subtipos de CDs é essencial para iniciar e regular a resposta imune adaptativa na DCA.
Portanto, compreender as fungdes especificas dos diferentes subtipos de CDs na pele é
fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas e

eficazes para o tratamento da DCAY*38,

As células dendriticas (CDs) desempenham um papel essencial na inducgdo e
regulagdo da resposta imune adaptativa na dermatite de contato alérgica (DCA). Apds a
captura e processamento de antigenos na pele, as CDs migram para os linfonodos locais,
onde apresentam esses antigenos aos linfécitos T, desencadeando uma resposta imune

direcionada aos alérgenos32>,

Uma vez nos linfonodos, as CDs apresentam fragmentos de antigenos aos
linfécitos T por meio das moléculas do complexo de histocompatibilidade principal
classe Il (MHC-11), iniciando a ativacdo dessas células. Os linfécitos T ativados proliferam
e se diferenciam em subpopula¢des efetoras, como os linfdcitos T auxiliares (CD4+) e os
linfécitos T citotdxicos (CD8+), que coordenam e executam a resposta imune contra os
alérgenos®®’,

Além disso, as CDs desempenham um papel na regulacdao da resposta imune,
ajudando a modular a magnitude e a qualidade da resposta imune adaptativa na pele.

Elas podem secretar citocinas pré-inflamatdérias, como interleucinas (IL-12, IL-23), que
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promovem a ativacdo e diferenciacao de linfocitos T especificos para o alérgeno. Além
disso, as CDs também podem secretar citocinas anti-inflamatédrias, como IL-10, que

ajudam a limitar a inflamac3o e prevenir danos teciduais excessivos¢42,

Essa interacdo entre as CDs e os linfocitos T é crucial para a coordenacdo e
eficicia da resposta imune adaptativa contra os alérgenos na DCA. As CDs
desempenham um papel central na iniciacdo da resposta imune e na modulacdo da
inflamacdo cutanea, influenciando o desenvolvimento e a progressao da dermatite de
contato alérgica. Portanto, compreender o papel das células dendriticas na patogénese
da DCA é fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas
e eficazes para o tratamento dessa condicdo dermatolégica comum. O entendimento
dos mecanismos envolvidos na interacdo entre as CDs e os linfdcitos T pode abrir novas
perspectivas para o desenvolvimento de tratamentos mais especificos e direcionados
para a DCAL3>7,

Resposta dos linfocitos T na dermatite de contato alérgica

A ativacdo e diferenciacdo de linfocitos T especificos para o alérgeno sdo eventos
fundamentais na resposta imune na dermatite de contato alérgica (DCA). Apods a
exposicdo a um alérgeno, as células dendriticas (CDs) capturam e processam oS
antigenos, apresentando fragmentos deles aos linfécitos T na pele ou nos linfonodos
locais1.

Os linfécitos T especificos para o alérgeno, uma vez ativados pela apresentacgao
antigénica das CDs, iniciam uma série de eventos que resultam em sua proliferacao e
diferenciacdo em subpopula¢des efetoras. Os linfécitos T CD4+ (T auxiliares) sao
particularmente importantes na DCA. Essas células podem diferenciar-se em subtipos
distintos, como os linfocitos T CD4+ tipo 1 (Th1), linfécitos T CD4+ tipo 2 (Th2) e linfécitos
T CD4+ tipo 17 (Th1l7), dependendo do perfil de citocinas presente no

microambientel%12,

Os linfécitos T CD4+ tipo 1 (Th1) sdo conhecidos por secretar citocinas como
interferon-gama (IFN-y), que promovem respostas imunes mediadas por células, como
a ativacdo de macréfagos. Por outro lado, os linfécitos T CD4+ tipo 2 (Th2) secretam
citocinas como interleucina-4 (IL-4), associada a inflamacdo eosinofilica e a producdo de

IgE. Ja os linfécitos T CD4+ tipo 17 (Th1l7) produzem interleucina-17 (IL-17), que
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desempenham um papel na inflamacdo cutdnea®®.

Essas subpopulac¢des de linfécitos T tém papéis distintos na resposta imune na
DCA e contribuem para a complexidade e heterogeneidade dessa condic¢do. Sua ativacao
e diferenciacdo sdo reguladas por uma variedade de sinais, incluindo citocinas,
moléculas de estimulacdo e interacdes celulares. Compreender os mecanismos
subjacentes a ativacdo e diferenciacdo dos linfécitos T na DCA é fundamental para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas e eficazes para o tratamento

dessa condicdo dermatoldgica®?’>.

A producdo de citocinas pré-inflamatérias pelos linfocitos T desempenha um
papel crucial na dermatite de contato alérgica (DCA), contribuindo para a amplificacao
e perpetuacdo da resposta inflamatdria cutanea. Os linfocitos T ativados secretam uma
variedade de citocinas que desempenham papéis especificos na regulacdo da resposta
imune na pele”#2°,

Uma das principais citocinas secretadas pelos linfécitos T é o interferon-gama
(IFN-y), produzido principalmente pelos linfécitos T CD4+ tipo 1 (Thl). O IFN-y
desencadeia uma resposta imune mediada por células, estimulando a ativacdo de
macrofagos e aumentando a expressdao de moléculas de classe Il do complexo de
histocompatibilidade (MHC-II) nessas células apresentadoras de antigeno. Isso resulta
em uma maior capacidade dos macréfagos de apresentar antigenos aos linfécitos T,

amplificando a resposta imune®>2,

Além disso, a interleucina-4 (IL-4), produzida pelos linfécitos T CD4+ tipo 2 (Th2),
estd associada a inflamagdo eosinofilica e a producao de imunoglobulina E (IgE). A IL-4
promove a ativacao de eosinofilos, células envolvidas em respostas alérgicas, e estimula
a producio de IgE pelos linfocitos B, contribuindo para a reacgdo alérgica®®’?2,

Outra citocina importante é a interleucina-17 (IL-17), produzida pelos linfécitos
T CD4+ tipo 17 (Th17). A IL-17 desempenha um papel na inducdo da resposta
inflamatdria cutadnea, estimulando a producdo de citocinas pré-inflamatérias e a

ativacdo de queratindcitos, células da pele envolvidas na resposta imune3>47,
Além das citocinas mencionadas, outros mediadores inflamatérios podem ser
produzidos pelos linfécitos T e contribuem para a resposta inflamatdria na dermatite de

contato alérgica (DCA). Entre eles, destacam-se a interleucina-5 (IL-5), que promove a
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ativagdo e recrutamento de eosindfilos, células envolvidas na inflamagao alérgica; e o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que desempenha um papel na ativacdo de células

imunes e na amplificacdo da resposta inflamatdrial®®>,

A producdo desses mediadores inflamatdrios pelos linfocitos T é regulada por
uma variedade de sinais, incluindo a interacdo com outras células do sistema imune,
como células dendriticas, macrofagos e células B, bem como por estimulos ambientais
e genéticos. Essa regulacdo finamente ajustada é essencial para garantir uma resposta

imune eficaz contra os alérgenos, sem causar danos excessivos aos tecidos?4%11,

No entanto, em condicbes de desregulacdo imunoldgica, como na DCA, a
producdo exacerbada de citocinas pré-inflamatadrias pelos linfocitos T pode levar a uma
resposta inflamatdria descontrolada e a perpetuacdo da dermatite. Portanto,
compreender os mecanismos que regulam a producdo de citocinas pelos linfécitos T na
DCA é fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas e
eficazes para o tratamento dessa condicdo dermatoldgica. Isso pode incluir o
desenvolvimento de terapias que visam bloquear seletivamente a producdo ou a agdo
de citocinas especificas, bem como a modulacdo da resposta imune por meio de agentes

imunossupressores ou imunomoduladores’4>.

Os linfocitos T desempenham um papel fundamental na amplificacdo e
perpetuacao da resposta inflamatéria cutanea na DCA. Eles recrutam outras células do
sistema imune para o local da inflamagdo, incluindo eosinéfilos, neutrdfilos e
mastocitos, aumentando assim a resposta inflamatdria. Além disso, os linfécitos T
também promovem a ativacdo e migracao de células da pele, como queratinécitos e
células dendriticas, contribuindo para a perpetuacdo da inflamagdo®23,

Entdo, a esposta dos linfocitos T na DCA é caracterizada pela ativagao e
diferenciacdo de linfécitos T especificos para o alérgeno, producdo de citocinas pro-
inflamatdrias e amplificacdo da resposta inflamatdria cutanea. Esses processos
desempenham um papel crucial na patogénese da DCA e sdo alvos potenciais para o
desenvolvimento de terapias direcionadas e eficazes para o tratamento dessa condicao
dermatolégica®’4.

Envolvimento de outras células imunes na resposta alérgica cutanea

Na dermatite de contato alérgica, a resposta imune cutdnea envolve uma
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complexa interagao entre diversas células do sistema imunoldgico. Os macréfagos,
células apresentadoras de antigenos, desempenham um papel crucial na fase inicial da
resposta, capturando o antigeno alergénico e apresentando-o as células T. Esse processo
desencadeia a producdo de citocinas pro-inflamatdrias, como o TNF-a e a IL-1B, que
promovem a ativacdo de outras células imunes e a migracdo de leucécitos para o local
da inflamac¢3o¥422,

Os eosindfilos sdo células efetoras importantes na resposta alérgica cutanea,
sendo recrutados para o local da inflamacdo por quimiocinas produzidas pelos
macrofagos e pelas células T ativadas. Uma vez no local, os eosindfilos liberam uma
variedade de mediadores, incluindo histamina, leucotrienos e citocinas, que amplificam
a resposta inflamatoria. Além disso, os eosindéfilos tém a capacidade de degranular e
liberar proteinas toxicas para combater parasitas, embora essa fun¢do possa ser mal

direcionada na dermatite de contato alérgica, contribuindo para o dano tecidual®32.

Os neutréfilos também sdo recrutados para o local da inflamacdo na dermatite
de contato alérgica, onde desempenham um papel importante na eliminagdo de
patégenos. No entanto, em excesso, a liberacdo de enzimas proteoliticas pelos
neutrofilos pode causar dano tecidual e contribuir para a cronicidade da inflamacao.
Além disso, os neutrofilos podem interagir com outras células imunes, como os

mastdcitos, amplificando ainda mais a resposta inflamatéria®32”7.

Apesar da importancia dessas células na amplificacdo da inflamagdo cutanea na
dermatite de contato alérgica, mecanismos de regulacdo sdao acionados para resolver a
inflamacgao e restaurar a homeostase tecidual. Isso inclui a liberagao de citocinas anti-
inflamatdrias, como IL-10 e TGF-B, que suprimem a atividade das células efetoras pro-
inflamatdrias e promovem a diferenciacdo de células reguladoras, como os linfécitos T
regulatdrios (Tregs). Esses mecanismos sdo essenciais para prevenir a persisténcia da

inflamacdo e promover a cicatriza¢do da pele afetada?>3,

Mecanismos de comunicagao celular na dermatite de contato alérgica

Na dermatite de contato alérgica, os mecanismos de comunicagdao celular
desempenham um papel crucial na coordena¢dao da resposta imune cutanea. Uma
importante via de comunicacdo é a regulacdo da expressdao de moléculas de adesao e

mediadores inflamatérios por células imunes e queratindcitos. As células imunes, como
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os macrdfagos, células dendriticas e linfécitos T, secretam citocinas e quimiocinas que
ativam os queratindcitos. Por sua vez, os queratinécitos respondem aumentando a
expressdo de moléculas de adesdo, como ICAM-1 e VCAM-1, facilitando a migracdo de
células imunes para o local da inflamacdo. Além disso, os queratindcitos produzem
mediadores inflamatdrios, como as interleucinas IL-1, IL-6 e IL-8, amplificando a resposta
inflamatdria na pele**”:1,

Asinalizacdo entre diferentes tipos celulares durante a resposta alérgica cutanea
também é essencial para a coordenacdo eficaz da resposta imune. Por exemplo, as
células dendriticas capturam o antigeno alergénico na pele e migram para os linfonodos,
onde apresentam o antigeno as células T, desencadeando uma resposta adaptativa
especifica. Enquanto isso, os queratindcitos ativados por citocinas liberadas por células
imunes secretam quimiocinas que recrutam mais células imunes para o local da
inflamacdo. Além disso, células imunes como os linfocitos T e os mastdcitos interagem
diretamente com os queratindcitos, modulando sua atividade e contribuindo para a
amplificacdo da resposta inflamatdria cutanea®?>.

Esses mecanismos de comunicacdo celular sdo altamente coordenados e
regulados, garantindo uma resposta imune eficaz contra o antigeno alergénico, ao
mesmo tempo em que limitam o dano tecidual e promovem a resolucdo da inflamacgdo.
O entendimento desses processos é fundamental para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas para o tratamento da dermatite de contato alérgica e de outras

doencas inflamatérias da pele®'411,
Efeito da inflamagao na estrutura e fungao da pele

A inflamagdo exerce um impacto significativo na estrutura e funcdo da pele,
especialmente na dermatite de contato alérgica. As alteragbes histopatoldgicas
observadas na pele afetada por essa condi¢do incluem uma infiltracdo de células
imunes, como linfdcitos, eosindfilos e macréfagos, na derme e epiderme. Além disso, é
comum observar a formacao de vesiculas e bolhas na epiderme, devido a resposta

inflamatéria exacerbada e a destruicdo das células epiteliaist?361,
Ainflamacao cronica na dermatite de contato alérgica também tem um impacto
significativo na integridade da barreira cutdnea e na funcdo de barreira da pele. A

barreira cutanea é composta principalmente pela camada cérnea da epiderme, que é
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formada por células queratinizadas e lipidios extracelulares. A inflamacdo cronica pode
causar danos a estrutura dessas células e a composicado dos lipidios, levando a perda de
agua transepidérmica e ressecamento da pele”3211,

Além disso, a inflamacdo pode interferir na sintese e na distribuicdo de proteinas
essenciais para a funcdo de barreira da pele, como filagrina e ceramidas. Isso resulta em
uma diminuicdo da coesdo entre as células epiteliais e na reducdo da capacidade da pele
de evitar a penetracdo de agentes externos, como alérgenos e micro-organismos*%®38,

Em conjunto, essas alteragGes contribuem para agravar os sintomas da
dermatite de contato alérgica, como prurido, vermelhidao e descamacao da pele. Além
disso, a inflamacdo cronica pode predispor a pele a infeccdes secundarias e agravar
outras condicdes dermatoldgicas. Portanto, o controle da inflamacdo e a preservagao
da integridade da barreira cutanea sdo aspectos fundamentais no manejo clinico dessa
condi¢do®”.

Existem varias abordagens terapéuticas direcionadas para modular a resposta

alérgica cutanea, com base em mecanismos celulares especificos4>12,

1. Inibidores de citocinas pro-inflamatadrias: Citocinas como o TNF-a, IL-1B e IL-6
desempenham um papel crucial na amplificacdo da resposta inflamatdria na dermatite
de contato alérgica. Inhibidores especificos dessas citocinas, como o infliximabe (anti-
TNF-a), anakinra (antagonista do receptor de IL-1) e tocilizumabe (anticorpo anti-IL-6),
tém sido utilizados com sucesso para reduzir a inflamagdo cutanea e controlar os
sintomas’?3.

2. Moduladores de células imunes: Terapias que visam modular a atividade de
células imunes especificas envolvidas na resposta alérgica cutanea, como os linfécitos T,
0s mastdcitos e os eosindfilos, também sdo promissoras. Isso pode ser alcangado por
meio de agentes imunossupressores, como corticosteroides tépicos ou sistémicos,
inibidores de calcineurina (p. ex., tacrolimo e pimecrolimo), e anticorpos monoclonais

direcionados contra receptores de células imunes, como o omalizumabe (anti-IgE)®3.

3. Inibidores de moléculas de adesdo e quimiocinas: Moléculas de adesao, como
ICAM-1 e VCAM-1, desempenham um papel importante na migracdo de células imunes
para o local da inflamacdo. Inibidores dessas moléculas, como o natalizumabe (anti-a4

integrina), podem ser utilizados para impedir a migracdo excessiva de células imunes e
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reduzir a inflamacdo cutdnea®*.

4. Moduladores da funcdo de barreira cutanea: Terapias que visam fortalecer a
funcao de barreira da pele podem ajudar a prevenir a penetracdo de alérgenos e reduzir
a resposta inflamatdria. Isso pode ser alcancado por meio do uso de emolientes e
hidratantes, que restauram a umidade da pele e reforcam a camada lipidica, e de

agentes que estimulam a producdo de ceramidas, como o &cido linoleico®%®.

5. Imunoterapia especifica para alérgenos (AIT): A AIT é uma abordagem
terapéutica que visa induzir tolerancia imunoldgica a alérgenos especificos. Na
dermatite de contato alérgica, a AIT tdpica ou subcutanea com doses crescentes do
alérgeno pode ajudar a modular a resposta imune, reduzindo a sensibilidade da pele ao

alérgeno e diminuindo a gravidade dos sintomas®2°.

Essas abordagens terapéuticas direcionadas sdo fundamentadas em uma
compreensao mais profunda dos mecanismos celulares envolvidos na resposta alérgica
cutanea e tém o potencial de oferecer op¢Ges de tratamento mais eficazes e seguras
para pacientes com dermatite de contato alérgica e outras condi¢Ges dermatoldgicas

alérgicas®?.

CONSIDERAGOES FINAIS

Assim, ao longo deste estudo, explora-se os complexos mecanismos celulares
envolvidos na patogénese da dermatite de contato alérgica. Demonstramos o papel
crucial dos queratindcitos na deteccdo e resposta aos alérgenos, bem como a
contribuicdo significativa das células dendriticas na apresenta¢dao de antigenos aos
linfécitos T. Além disso, discutimos a resposta dos linfécitos T na amplificacdo e
perpetuacdo da inflamagao cutanea, juntamente com o envolvimento de outras células

imunes, como macrofagos, eosinéfilos e neutrofilos.

A compreensdao aprofundada desses mecanismos celulares fornece insights
valiosos para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas para a dermatite de
contato alérgica. ldentificamos potenciais alvos terapéuticos baseados em vias de
sinalizacdo celular especificas e moléculas envolvidas na resposta alérgica cutanea. Esses
achados abrem caminho para o desenvolvimento de terapias mais direcionadas e

eficazes, que possam modular seletivamente a resposta imune e inflamatéria na pele
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afetada.

No entanto, é importante reconhecer as limitacdes deste estudo, como a
complexidade dos mecanismos celulares envolvidos e a necessidade de estudos
adicionais para validar nossas descobertas. Futuras pesquisas podem se concentrar em
elucidar ainda mais esses mecanismos, explorar novos alvos terapéuticos e avaliar a

eficacia de abordagens terapéuticas direcionadas em ensaios clinicos.

Em ultima analise, nosso estudo contribui para uma melhor compreensdo dos
mecanismos celulares subjacentes a dermatite de contato alérgica e oferece
perspectivas promissoras para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e
personalizados para essa condicdo dermatoldégica comum. Ao integrar abordagens
terapéuticas baseadas em conhecimentos celulares, podemos esperar melhorar
significativamente o manejo e a qualidade de vida dos pacientes afetados por essa

condicdo cutanea.
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