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Caro Editor,

A dermatite de contato alérgica (DCA) é uma reagao
de hipersensibilidade do tipo IV, também conhecida co-
mo resposta tardia, mediada pelo sistema imunoldgico
a pequenas moléculas (< 500 daltons), chamadas hap-
tenos, que entram em contato com a pele de individuos
previamente sensibilizados. O processo divide-se em duas
fases principais: a fase de inducao e a fase de elicitagcéo.
Na fase de inducdo, o hapteno se liga a uma proteina
da pele, formando um complexo que é reconhecido pelo
sistema imunoldgico. Esse complexo ativa e expande
células T especificas para o alérgeno, processo deno-
minado sensibilizagdo. Apds a sensibilizagdo, na fase
de elicitagdo, uma nova exposi¢ao ao alérgeno provoca
uma resposta imunoldgica intensa, resultando no apare-
cimento da dermatite. A DCA representa cerca de 20%
das dermatites de contato, com os alérgenos variando
de acordo com fatores geograficos, habitos pessoais e
atividades recreativas’.

A descoberta das células T de memdria residentes
nos tecidos (TRM) em camundongos transformou nossa
compreensao da imunidade cuténea. Essas células ndo
apenas participam da vigilancia imunoldgica, mas atuam
como sentinelas de longa duragédo nos compartimentos
epidérmico e dérmico, sendo mediadoras chaves na saude
e nas doengas cutédneas humanas. As TRM séao funda-
mentais na defesa contra patdgenos, cancer e doengas
inflamatdrias cutaneas. Podem se originar de células T
de memoria circulantes ou de populagdes preexistentes
na pele, atuando como primeira linha de defesa contra
antigenos invasores em tecidos periféricos nao linfoides,
incluindo a pele, o trato respiratdrio e os intestinos. A plas-

ticidade das TRM Ihes permite diferenciar-se em células
T de memdria central, dependendo do microambiente
tecidual, que é regulado por citocinas locais. Os fatores
de transcricado HOBIT e BLIMP-1 séo essenciais para o
fendtipo residente dessas células. Além disso, as TRM
formam-se emresposta ainfecgbes cutaneas e desempe-
nham papel critico na resposta inflamatéria, contribuindo
para a diversidade do poolde células T de memdria local.
A diferenciagdo e manutencédo das TRM sé&o orientadas
por sinais como IL-7, IL-15 e TGF-f, garantindo defesa
prolongada sem deslocar populagdes preexistentes?.

Estudos recentes evidenciam a contribuicdo das TRM
na modulagdo da imunidade adaptativa em doencas
alérgicas, incluindo rinite, asma, dermatite atépica e
de contato, o que tem implicagbes significativas para a
prevencao e o tratamento destas condigoess.

As células TRM desempenham um papel duplo nas
doencas alérgicas, atuando como mediadoras e regula-
doras. Elas coordenam as respostas alérgicas por meio
da liberagéo de fatores pro-inflamatdrios e quimiotaticos,
ativando os tecidos nos locais afetados e recrutando
células imunes para amplificar a resposta. Essas células
também expressam ligantes que atraem células T de
memoria em repouso da circulagdo, mantendo um circuito
de retroalimentagéo na resposta alérgica. Além disso,
possuem capacidade de reativar células T CD4+ e CD8*
na presenca de alérgenos e de aumentar a apresenta-
¢ao de antigenos por células dendriticas (DCs). Estudos
recentes mostraram que, apds nova exposicao ao alér-
geno, as TRM CD4+* produzem citocinas como IL-4, IL-5
e IL-13 (perfil Th2), IL-17 (Th17) e IFN-y e TNF-o (Th1).
O IFN-y, em particular, ativa tecidos epiteliais e recruta
células imunoldgicas, induzindo a expressao de CXCRS3,
CXCL9 e CXCL10. No pulmao, as TRM reativam células
CD4+ e CD8*, atraindo eosindfilos e DCs CD11c* para o
local inflamado. Entretanto, as TRM também expressam
checkpointsinibitérios, como PD-1 e TIM-3, que atenuam
reacdes alérgicas, e seu bloqueio pode exacerba-las.
Enquanto estudos anteriores associavam as TRM CD8*a
intensificagao de condigbes alérgicas, evidéncias recentes
revelam sua fungao dupla, tanto na indugao quanto na
regulagéo das reagoes alérgicas?.

Na DCA, as TRM acumulam-se no local de contato
com o alérgeno durante a sensibilizagao e desencadeiam
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respostas rapidas e intensas as reexposigdes. Seu
envolvimento é crucial na exacerbagao, cronicidade e
gravidade da doenga, sugerindo que possam ser alvos
terapéuticos promissores*.

Nas lesoes ativas de DCA, observa-se um infiltrado
misto de linfécitos CD4+ e CD8*, com predominancia de
células CD4+ que expressam CCR10. Estudos realizados
em modelos murinos de DCA induzida por haptenos de-
monstraram que a memdaria imunoldgica de longo prazo
€ mediada por TRM CD4+, inicialmente restritas as areas
previamente sensibilizadas até um novo contato com o
alérgeno. Pesquisas recentes sugerem que a gravidade
das exacerbacdes da doenca esta relacionada a quan-
tidade de TRM CD8* na epiderme. Em camundongos, a
eliminacédo de TRM CD4+ resultou em um aumento na
resposta inflamatdria, indicando um possivel papel regu-
lador dessas células. Além disso, foi observado que as
TRM CD8* podem contribuir para reacoes inflamatorias
persistentes ao reativarem-se rapidamente apds uma
nova exposigao ao alérgeno. Embora modelos murinos
tenham fornecido insights valiosos sobre a funcéo das
TRM, ainda existem diferengas significativas emrelagao a
respostaimune humana. Estudostranslacionais adicionais
sao necessarios para esclarecercomo as TRMinteragem
com outras populagdes celulares na pele e como seu
metabolismo e perfil funcional podem ser modulados,
visando o desenvolvimento de novas abordagens tera-
péuticas para a DCA2.

Gadsbgll etal., utilizando diversos modelos de camun-
dongos e protocolos de deplegéo celular, investigaram o
papel das TRM nas reagdes de crise da DCA induzida
pelo alérgeno experimental 1-fluoro-2,4-dinitrobenzeno.
Os pesquisadores observaram que as células TRM
CD8* promovem uma infiltragdo macica de neutrdfilos
na epiderme dentro de 12 horas apds a reexposigcao ao
alérgeno. A deplecao de neutrdfilos antes da reexposicao
ao alérgeno resultou na abolicao das reagdes de crise.
Além disso, as TRM CD8* foram responsaveis por mediar
o recrutamento de neutrdfilos, induzindo a producéo das
qguimiocinas CXCL1 e CXCL2 na pele. O bloqueio dos
receptores dessas quimiocinas inibiu tanto a infiltracdo
de neutrdfilos quanto as reagdes inflamatdrias, sugerindo
que as TRM CD8*+ desempenham um papel crucial nas
exacerbacoes, facilitando o recrutamento de neutrdfilos
para a epiderme. Em relagéo a dindmica das células T
residentes na pele, observou-se que, apds a exposicao
ao alérgeno, houve uma acumulagao de TRM CD8* e
um deslocamento das células T dendriticas epidérmicas

(DETC), que sao células T v especializadas na vigilancia
imunoldgica da epiderme. As DETC desempenham um
papel vital na detecgéo de patdgenos ou alérgenos e na
modulacao darespostainflamatdrialocal. O deslocamento
das DETC ap0s a exposicao ao alérgeno foi mediado
pela necessidade das células CD8* T, ja que a auséncia
dessas células impediu a migragao das DETC. As célu-
las TRM CD8* apresentaram uma resposta inflamatéria
mais robusta e uma maior capacidade proliferativa em
comparagao com as DETC, sugerindo uma vantagem
metabdlica. Esses achados indicam que o metabolismo
das TRM CD8* pode ser um alvo terapéutico promissor
para o tratamento da DCA, ja que a magnitude da rea-
¢ao alérgica esta diretamente relacionada a quantidade
dessas células na pele®.

Pesquisas futuras devem se concentrarem desvendar
0s mecanismos complexos que sustentam a longevidade
das células TRM, suas func¢des especificas nos tecidos e
seu papel duplo na exacerbagéo e regulagéo das alergias.
Isso abrira caminho para terapias inovadoras e direcio-
nadas, tornando o manejo das alergias mais eficiente e
personalizado. Esforgos continuos na integragao de estu-
dos moleculares, imunoldgicos e clinicos sao essenciais
para traduzir esses insights em aplicagbes praticas para
o tratamento das alergias®. Que possamos ficar atentos
a esses estudos.

Bruno Emanuel Carvalho Oliveira
Instituto de Alergia de Natal, Alergia e Imunologia Clinica -
Natal, Rio Grande do Norte, Brasil.
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