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RESUMO

A dermatite atópica (DA) é uma doença inflamatória crônica e recorrente que 

afeta a superfície da pele. Possui etiologia multifatorial envolvendo fatores genéticos 

e alterações imunológicas e não imunológicas. Sua prevalência tem aumentado nos 

últimos 30 anos, e aproximadamente 30% dos pacientes com DA podem ser 

classificados como portadores de doença moderada a grave. A DA pode ter um 

impacto extremamente negativo na qualidade de vida dos pacientes e seus familiares, 

com implicações socioeconômicas e consequências pessoais. Nos últimos anos, tem- 

se discutido se a DA é uma doença exclusivamente cutânea ou uma doença 

inflamatória sistêmica. Comorbidades na DA têm sido foco de estudos 

epidemiológicos, como a associação com câncer, doença inflamatória intestinal, 

diabetes, artrite reumatoide e doença cardiovascular (DCV). Algumas pesquisas 

sugerem que a DA seja predominantemente uma doença sistêmica influenciada pelo 

eixo inflamatório T helper (Th) 2 e seus biomarcadores, e não apenas uma doença 

limitada à pele. As DCVs representam a maior causa de mortes em todo o mundo, 

especialmente a doença isquêmica do coração e o acidente vascular encefálico.

Ao longo dos anos, estudos demonstraram maior risco cardiovascular (CV) em uma 

série de doenças inflamatórias crônicas, nas quais a mortalidade relacionada a DCV 

aumenta em aproximadamente 50%. Dano endotelial, dificuldade de remodelação 

vascular, aterosclerose e resistência à insulina estão frequentemente relacionados ao 

estado inflamatório leve e crônico e ao envelhecimento do indivíduo. Estudos 

epidemiológicos têm confirmado que as doenças inflamatórias crônicas têm papel 

fundamental na disfunção endotelial e, consequentemente, na aterosclerose. Fatores 

de risco CV como síndrome metabólica (SM), obesidade, diabetes, insuficiência renal 

crônica e síndrome da apnéia do sono, aceleram o envelhecimento arterial e 

aumentam o risco de desfechos CVs. O infarto do miocárdio (IM) é a DCV mais 

comumente relatada em pacientes com doença inflamatória crônica. As pesquisas 

sobre a associação de DA e DCVs, doenças autoimunes e infecções cutâneas e / ou 

extracutâneas têm crescido nos últimos anos, embora essa correlação ainda não 

esteja bem estabelecida e os resultados possam ser considerados conflitantes. Para 

abordar tópicos controversos, a revisão de escopo pode ser uma boa ferramenta, pois 

é um processo interativo. Ela é útil para fornecer uma visão geral das evidências



disponíveis. Como não existem muitos estudos duplo-cegos sobre a associação de 

DA grave com DCV, inviabiliza a realização de uma metanálise sobre o assunto. Este 

estudo teve como objetivo revisar as publicações sobre os mecanismos inflamatórios 

da DA grave e sua relação com as DCV e tentar entender se a DA grave é um fator 

de risco para o desenvolvimento de DCVs.Nesta revisão de escopo, 52 estudos foram 

incluídos (18 estudos de revisão, 16 estudos transversais, 15 estudos de coorte e três 

metanálises). De acordo com a análise dos resultados, 36 estudos encontraram 

associação da DA com DCV e 16 estudos não encontraram essa correlação. Estudos 

recentes sugerem, embora ainda com resultados conflitantes, que as comorbidades 

relacionadas à DA aumentam a morbidade e a mortalidade em pacientes pediátricos 

e adultos com psoríase e DA. Muitos dos mecanismos fisiopatológicos dessas 

comorbidades associadas à DA ainda não são totalmente compreendidos. No entanto, 

a própria DA, além do estilo de vida não saudável, contribuem para os mecanismos 

de desencadeamento dessas comorbidades. É possível que o tratamento adequado 

e precoce da DA, além da redução dos fatores de risco, possa contribuir para a 

prevenção dessas comorbidades. A gravidade da doença atópica e o estilo de vida do 

paciente estão intimamente associados, bem como as comorbidades, e talvez mais 

atenção deva ser dedicada aos pacientes com doença moderada a grave. Embora 

existam resultados contraditórios, juntos os estudos sugerem que o aumento dos 

fatores de risco para DCV e o mau comportamento em saúde, o estilo de vida como 

tabagismo, etilismo e sedentarismo, podem ser fatores importantes para eventos CVs, 

ao invés de considerarmos unicamente a inflamação sistêmica associada à DA. É 

possível que o risco CV na doença atópica moderada a grave esteja nos fatores 

confundidores, e não necessariamente por compartilhar a mesma via inflamatória 

crônica sistêmica. Não existem evidências robustas de que a dermatite atópica é 

isoladamente um fator de risco para doença cardiovascular.

Palavras-Chave: Acidente Vascular Cerebral, Aterosclerose; Dermatite Atópica; 

Doenças Cardiovasculares; Eczema Atópico; Infarto do Miocárdio; Inflamassoma; 

Inflamação; Síndrome Metabólica.



ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic and recurrent inflammatory skin disease that could 

be associated with cardiovascular diseases. Cardiovascular diseases (CVD) are the 

leading cause of death worldwide. The interest in researching chronic inflammation of 

AD as a risk factor for CVD has been growing in recent years, although there are not 

too many studies available on this topic and the results are quite controversial. The 

purpose of this scoping review is to understand whether the inflammatory mechanisms 

of severe atopic dermatitis are associated with cardiovascular diseases. Following the 

development of a study protocol, a scoping review or scoping study was carried out. 

The methodology for this review was based on the structure outlined by Arksey and 

O'Malley and the methodological improvement made by Levac et al. and the Joanna 

Briggs Institute. The PRISMA Extension for Scoping Review (PRISMA-ScR) guidelines 

was followed when reporting the findings of this scoping review. Pubmed, Cochrane, 

Embase (Ovid), CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature), 

LILACS (BIREME), Web of Science, Biblioteca Virtual em Saúde (BVS - Regional 

Portal), Scopus and SciELO were the selected databases. Fifty-two studies were 

included in this review (18 review studies, 16 cross-sectional studies, 15 cohort studies 

and three meta-analyzes). According to the analysis of the results, 36 studies could 

associate AD with CVD and 16 studies found no relationship between AD and CVD.It 

is possible that cardiovascular risk in moderate to severe atopic disease is in the 

confounding factors, and not necessarily because it shares the same chronic systemic 

inflammatory pathway. There is no robust evidence that AD is a risk factor for CVD. To 

reduce CVD risk in patients with AD, we must pay attention to the risk factors 

commonly present in these patients and strongly recommending a healthy lifestyle. 

Keywords: Atopic dermatitis; Atopic eczema; Inflammasomes; Inflammation; 

Cardiovascular diseases; Atherosclerosis; Metabolic syndrome; Stroke; Myocardial 

infarction.
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MECANISMOS INFLAMATÓRIOS NA DERMATITE ATÓPICA GRAVE 

E FATORES DE RISCO NA DOENÇA CARDIOVASCULAR: 

REVISÃO DE ESCOPO 

1 Introdução

A dermatite atópica (DA) é uma doença inflamatória crônica e recidivante que 

acomete a superfície cutânea. Tem etiologia multifatorial que envolvem fatores 

genéticos, alterações imunológicas e não imunológicas e sua prevalência é 

ascendente nos últimos 30 anos. (WEIDINGER; NOVAK, 2016) Nos países 

desenvolvidos, a prevalência da DA varia em torno de 10 a 20% e parece que este 

índice continua crescendo ano a ano. (DECKERS et al., 2012; WEIDINGER; NOVAK, 

2016; WILLIAMS et al., 2008)

Em quase 60% dos casos, a doença se manifesta logo no primeiro ano de vida, 

embora possa iniciar em qualquer idade. (GARMHAUSEN et al., 2013; ILLI et al., 

2004; WEIDINGER; NOVAK, 2016) A maioria dos casos de crianças com DA 

manifesta uma forma leve da doença. Um estudo sobre a gravidade do eczema em 

crianças pré-adolescentes demonstrou que 79% delas apresentaram forma leve da 

doença, 17% desenvolveram a forma moderada e apenas 4%, a forma grave da 

doença. Ainda neste mesmo estudo, a presença de asma e rinite foi significativamente 

mais prevalente nos casos de eczema moderado a grave. (BALLARDINI et al., 2013) 

Outros estudos sugerem que cerca de 30% dos pacientes com DA poderiam 

ser classificados na forma moderada ou grave da doença. (KIM et al., 2010; 

SILVERBERG et al., 2018; SILVERBERG; SIMPSON, 2014)

O curso da DA pode ser arrastado, isto é, a doença se mantém ativa por longos 

períodos ou pode cursar com crises intercaladas com períodos de remissão. 

(DRUCKER et al., 2017b; RICCI et al., 2006)

As manifestações clínicas mais precoces são xerose cutânea e eritema, ou 

seja, pele ressecada e avermelhada. Essas lesões costumam ocorrer a partir do 

segundo mês de vida. (KIDO-NAKAHARA et al., 2017)

Estudos de coorte sugerem que em 70% dos casos de DA na primeira infância, 

a doença apresenta melhora gradativa e pode entrar em remissão até o término da 

infância. Porém, a DA de início precoce e grave associada a história familiar de DA,
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além da sensibilização precoce a alergenos, são fatores de risco para a persistência 

da doença de forma arrastada e duradoura. (ILLI et al., 2004; PETERS et al., 2010; 

WEIDINGER; NOVAK, 2016)

A prevalência da DA em adultos pode ser de aproximadamente 10% e parece 

que pacientes cuja doença aparentemente entrou em remissão durante a infância 

continuam tendo uma pele hiper-reativa e podem recorrer em surtos após longos 

períodos livres dos sintomas atópicos. (ILLI et al., 2004; SILVERBERG; HANIFIN, 

2013; WEIDINGER; NOVAK, 2016)

A DA apresenta como substrato alterações imunológicas cutâneas que 

produzem inflamação, podendo estar associada a outras doenças como asma, rinite 

alérgica e alergias alimentares. (LEUNG; BIEBER, 2003) A “marcha atópica” é 

conhecida como a progressão natural da doença atópica e, em um número 

considerável de pacientes, inicialmente se manifesta com DA e pode evoluir com 

outras condições atópicas como asma e rinite alérgica. (OLIVEIRA; TORRES, 2019) 

Níveis alterados de imunoglobulina (Ig) E total e Ig E específica a algum 

alergeno são notados em muitos pacientes, embora a ausência dessas alterações não 

exclua o diagnóstico de DA. (WEIDINGER; NOVAK, 2016)

O diagnóstico é essencialmente clínico, levando em consideração a 

característica eczematosa das lesões, além da localização e do principal sintoma que 

é o prurido.

O prurido intenso é o maior e mais impactante sintoma da dermatite atópica. 

(KIDO-NAKAHARA et al., 2017) Manifestações típicas da DA são xerose cutânea 

generalizada, início precoce e atopia. Algumas características associadas são 

hiperlinearidade palmo-plantar, pregas de Dennie-Morgan (dupla prega infra 

palpebral) e sinal de Herthoge (afinamento ou perda do terço lateral das 

sobrancelhas). As lesões da DA são muito pruriginosas, eritematosas, descamativas 

e podem ser agudas, subagudas ou crônicas, com tendência a liquenificação. Podem 

afetar qualquer parte do corpo. Eventualmente podem evoluir para eritrodermia, isto 

é, um tipo generalizado de eczema. Entretanto, a distribuição e morfologia das lesões 

cutâneas na DA estão tipicamente relacionadas com a idade do paciente. 

(WEIDINGER; NOVAK, 2016)

Em crianças pequenas, as lesões são geralmente agudas, exsudativas e 

frequentemente acometem face, especialmente regiões malares, couro cabeludo e 

superfícies extensoras de braços e pernas. O tronco pode estar acometido, porém a
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área da fralda está tipicamente poupada. Crianças maiores tendem a ter lesões em 

áreas flexurais como dobras pré-cubitais e poplíteas, punhos, tornozelos, pescoço e 

dorso de mãos e pés. (SEHRA et al., 2008; WEIDINGER; NOVAK, 2016)

Adolescentes e adultos frequentemente apresentam lesões crônicas como 

placas liquenificadas e escoriadas em áreas flexurais, punhos, tornozelos. A face pode 

estar acometida, incluindo couro cabeludo e região periorbital, pescoço, parte superior 

de tronco e ombros. Adultos ainda podem apresentar somente eczema crônico em 

mãos ou lesões prurigo-//ke. (SEHRA et al., 2008; WEIDINGER; NOVAK, 2016)

A DA pode ter um impacto extremamente negativo na qualidade de vida dos 

pacientes e seus familiares, com implicações socioeconômicas como perda de dias 

de trabalho e uso demasiado de recursos na saúde pública. (DRUCKER et al., 2017b) 

Distúrbios do sono, déficit de atenção, ansiedade, baixa autoestima e depressão 

contribuem sobremaneira para a piora da qualidade de vida na DA. Estudos recentes 

sugerem a associação entre pacientes com DA e fatores de risco cardiovascular (CV), 

como estilo de vida sedentário ou realização de atividades físicas menos vigorosas 

(pelo suor e prurido), aumento do consumo de álcool, tabagismo, obesidade, 

hipertensão arterial e dislipidemia. (OLIVEIRA; TORRES, 2019)

As doenças cardiovasculares (DCV) representam a maior causa de mortes em 

todo o mundo. Aproximadamente 54 milhões de pessoas morreram em 2015. Dentre 

as mortes, 17,7 milhões foram atribuíveis às DCV, especialmente a doença isquêmica 

do coração e acidente vascular encefálico. (OMS, 2017; ROTH et al., 2015)

Ao longo dos anos, estudos demonstraram aumento do risco de DCV em uma 

série de doenças inflamatórias crônicas, incluindo artrite reumatoide, psoríase, 

doenças inflamatórias intestinais e lúpus eritematoso sistêmico. Nesses pacientes 

com doença inflamatória crônica, a expectativa de vida é reduzida e a mortalidade 

relacionada a DCV aumenta em aproximadamente 50%. (LINDHARDSEN; 

KRISTENSEN; AHLEHOFF, 2016)

Diversos estudos epidemiológicos confirmam que as doenças inflamatórias 

crônicas aceleram a aterosclerose, pois compartilham uma série de mecanismos 

inflamatórios. (CUENDE; PÉREZ DE DIEGO; GODOY, 2016; KAHLENBERG; 

KAPLAN, 2013; MANZI; WASKO, 2000)

O estresse oxidativo e o desequilíbrio do sistema renina-angiotensina- 

aldosterona, além da associação dos fatores de risco para DCV promovem um 

processo inflamatório crônico e alteração da parede arterial. A inflamação crônica
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desempenha um papel fundamental na disfunção endotelial e consequentemente, na 

aterosclerose. Os fatores de risco cardiovascular como a síndrome metabólica, 

obesidade, diabetes, insuficiência renal crônica e síndrome da apneia do sono, 

aceleram o processo de envelhecimento dos vasos arteriais e aumentam o risco de 

desfechos cardiovasculares como infarto do miocárdio, acidente vascular encefálico, 

doença arterial periférica e outras manifestações ateroscleróticas sistêmicas. 

(CASTELLON; BOGDANOVA, 2016)

A aterosclerose, que se desenvolve nesses pacientes com fatores de risco CV 

e síndrome inflamatória, vem sendo considerada a principal causa de 

morbimortalidade cardiovascular e inflamação biológica crônica não controlada, o que 

tem ligação estreita com a disfunção endotelial. (CASTELLON; BOGDANOVA, 2016)

O infarto agudo do miocárdio (IAM) é a DCV mais relatada em pacientes com 

doença inflamatória crônica. O risco de IAM entre pacientes com artrite reumatoide e 

psoríase grave é aproximadamente duas vezes maior e assemelha-se ao risco CV 

associado a diabetes mellitus. (AHLEHOFF et al., 2011; LINDHARDSEN et al., 2011) 

Ainda um estudo estima que a psoríase, doença cutânea inflamatória sistêmica, esteja 

associada a aproximadamente 11.500 eventos cardiovasculares a cada ano nos EUA. 

(ARMSTRONG; HARSKAMP; ARMSTRONG, 2013) Além disso, esses pacientes têm 

um pior prognóstico após um evento CV, incluindo taxas aumentadas de eventos 

isquêmicos recorrentes e mortalidade. (LINDHARDSEN; KRISTENSEN; AHLEHOFF,

2016)

Por meio da ultrassonografia carotídea pode-se observar que pacientes com 

lúpus eritematoso sistêmico têm maior prevalência de placas ateroscleróticas nas 

artérias carótidas (SALMON; ROMAN, 2008) e têm maior mortalidade cardiovascular. 

(BARTELS et al., 2014) Pacientes com artrite reumatoide tem mais IAM e pior 

prognóstico quando comparados com indivíduos sem artrite reumatoide. 

(SODERGREN et al., 2007)

A pesquisa sobre a associação de DA com DCV, doenças autoimunes e 

infecções cutâneas e/ou extra cutâneas tem crescido nos últimos anos, embora ainda 

não esteja bem estabelecido qual o elo que as liga. (OLIVEIRA; TORRES, 2019) Os 

estudos têm encontrado resultados controversos. Levando em consideração que a 

correlação entre a doença inflamatória crônica na psoríase grave e aumento de DCV 

já esteja bem estabelecida, atualmente tem-se dado cada vez mais atenção para a 

dermatite atópica grave, cuja doença inflamatória crônica poderia ter relação com o



18

aumento de doenças e desfechos cardiovasculares, como doença aterosclerótica, 

coronariopatias, infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, dentre outros.

Para organizar temas ainda controversos, a revisão de escopo mostra-se como 

uma boa alternativa, pois é um processo interativo. Ao longo do processo de revisão, 

existe a possibilidade de se acrescentar perguntas adicionais com base nas 

descobertas obtidas. (ARKSEY; O’MALLEY, 2005) Ela é muito útil para sintetizar as 

evidências e categorizar ou agrupar a literatura existente sobre determinado tema ou 

área de pesquisa. É interessante para temas que ainda foram pouco pesquisados na 

literatura, em que haja poucas revisões sobre o assunto. (PETERS et al., 2020)

Para uma metanálise é necessário um número considerável de estudos 

randomizados duplo-cegos. Como ainda não há estudos suficientes para executar 

este modelo de revisão sistemática sobre a associação de DA grave e DCV, a escolha 

da metanálise para o presente estudo seria inadequada.

Para desenhar este estudo foi realizada uma pesquisa preliminar de revisões 

de escopo existentes, além de revisões sistemáticas e outros estudos sobre a 

inflamação crônica sistêmica e sua possível correlação com a DA grave e as DCV.

2 Relevância do estudo

A inflamação crônica sistêmica vem ganhando cada vez mais espaço nas 

pesquisas científicas e parece ser um mecanismo comum dentre as diversas doenças 

inflamatórias na área da saúde.

Sendo assim, ao se conhecer mais e melhor sobre esses mecanismos, pode- 

se vislumbrar ações preventivas e terapêuticas mais precoces. Isso poderá acarretar 

maior longevidade e melhor qualidade de vida para os pacientes, além de reduzir os 

desfechos fatais relacionados às DCV e os custos para o sistema de saúde.

O contínuo investimento em pesquisas e treinamento de recursos humanos é 

fundamental para o avanço da identificação de novos alvos inflamatórios, que visem 

o desenvolvimento de estratégias terapêuticas mais eficazes para o tratamento 

dessas doenças de natureza inflamatória.
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3 Objetivo

1) Fazer uma revisão de escopo das publicações sobre a relação da dermatite 

atópica grave com doenças cardiovasculares.

2) Analisar os possíveis mecanismos inflamatórios comuns envolvidos na 

dermatite atópica e nas doenças cardiovasculares.

3) Buscar reconhecer se existe um elo que liga as duas doenças.

4) Verificar se a dermatite atópica grave é um fator de risco isolado para o 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares.

4 Justificativa

A DA frequentemente é encarada como uma desordem dermatológica de 

menor ordem. Porém, a alta prevalência dessa doença carrega consigo custos 

financeiros consideráveis, não somente para a sociedade, que arca com custos de 

medicamentos e hospitalização, mas também para o paciente e seus familiares. 

(DRUCKER et al., 2017b; SEHRA et al., 2008) Um estudo mostra que as despesas 

anuais com DA comprometem aproximadamente 10% da renda familiar. (RICCI et al., 

2006) Levando em consideração que as comorbidades na DA aumentam ainda mais 

os custos relativos a essa doença, um estudo com mais de três milhões de pessoas 

mostra o aumento de uma a cinco vezes nas despesas envolvendo comorbidades nas 

doenças atópicas. (SUH et al., 2007)

Estudos realizados em países como Holanda, Inglaterra, Itália, Estados Unidos 

e Austrália, envolvendo crianças com DA, demonstraram que suas famílias têm 

despesas financeiras significativas e proporcionais à gravidade da doença. O custo 

estimado para a DA é comparável com o de outras doenças crônicas como enfisema, 

psoríase e epilepsia. (SEHRA et al., 2008) Uma revisão de quatro estudos estimou 

um custo anual médio envolvendo a DA em cinco bilhões de dólares nos EUA. 

(MANCINI; KAULBACK; CHAMLIN, 2008)

Nos últimos anos, se discute se a DA é uma doença exclusivamente cutânea 

ou se é uma doença inflamatória sistêmica. Tal discussão é baseada em informações 

epidemiológicas e biomarcadores inflamatórios. Em relação à epidemiologia, é 

amplamente aceito que a DA está associada a outras doenças alérgicas como
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rinoconjuntivite, asma e alergia alimentar, o que se denomina de marcha atópica. 

(WERFEL et al., 2016)

Recentemente, outras comorbidades na DA têm sido foco dos estudos 

epidemiológicos, como a associação com câncer, doença inflamatória intestinal, 

diabetes, artrite reumatoide e DCV. A relação da DA e doenças T helper 1 (Th1) / T 

helper 2 (Th2) permanece ainda pouco esclarecida. Porém, as pesquisas sugerem 

que a DA seja predominantemente uma doença sistêmica influenciada pelo eixo 

inflamatório Th2 e seus biomarcadores e não somente uma doença limitada a pele. 

(WERFEL et al., 2016)

Novas descobertas e associações sobre a doença atópica poderia implicar na 

melhor condução clínica e no manejo terapêutico mais adequado, o que 

provavelmente melhoraria a qualidade de vida dos pacientes atópicos, reduziria 

comorbidades e custos para o sistema de saúde.

Ainda não está bem estabelecido se a DA grave e seu processo inflamatório 

crônico é, ou não, um fator de risco para o desenvolvimento de DCV.

Esta revisão de escopo contribui com uma análise mais detalhada sobre os 

mecanismos inflamatórios comuns envolvidos na DA e nas DCV, tentando estabelecer 

se existe um elo que liga essas duas doenças.

5 Referencial Teórico

5.1 Inflamação

A inflamação é uma resposta fisiológica do organismo à infecção ou dano 

tecidual que ocorre para erradicar microrganismos ou agentes irritantes e para 

potencializar a reparação tecidual. A resposta inflamatória faz parte do sistema imune 

inato e envolve várias células do sistema imune, proteínas plasmáticas, mediadores 

moleculares e vasos sanguíneos. Quando ativada de forma excessiva ou persistente, 

a inflamação pode comprometer órgãos e sistemas, levando a descompensação, 

disfunção orgânica e morte. Atualmente é reconhecido que a inflamação está 

implicada em diversas doenças, infecciosas ou não, em que se poderia destacar 

doenças causadas por protozoários e bactérias, osteoartrites, doenças do sistema 

cardiovascular, neuropatias, doenças pulmonares, esclerose múltipla e câncer, os
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quais geram, todos os anos, elevado custo ao sistema de saúde. Entretanto, os 

mecanismos celulares e moleculares envolvidos na patogenia destas doenças ainda 

não estão totalmente elucidados. Isto acarreta limitações no diagnóstico e na 

aplicação de terapias mais efetivas.

A função da inflamação é eliminar a causa inicial da injúria, coordenar as 

reações do sistema imune inato, eliminar as células lesadas e os tecidos danificados 

para iniciar a reparação dos tecidos e restaurar a sua função. O estresse ou mau 

funcionamento dos tecidos induz à uma resposta adaptativa, chamada de 

parainflamação. Essa resposta depende principalmente de macrófagos teciduais e é 

intermediária entre o estado homeostático basal e a resposta inflamatória clássica. A 

parainflamação é provavelmente responsável pelas condições inflamatórias crônicas 

associadas as doenças humanas da atualidade. (MEDZHITOV, 2008)

Estudos recentes apontam que, após a resolução do processo inflamatório 

agudo, os tecidos continuam sendo influenciados por uma grande atividade 

imunológica subclínica no local da inflamação e que não existe um retorno breve dos 

tecidos ao estado bioquímico e fisiológico de antes do início da inflamação. Isso pode 

determinar o destino fisiológico a longo prazo dos tecidos após o dano, visto que se 

observou a presença de tecido imune alterado durante semanas, meses e até anos 

após a resolução completa da inflamação. Pode-se dizer que o tecido se torna 

predisposto a desenvolver inflamação crônica. (FEEHAN; GILROY, 2019)

Uma das principais tarefas das células imunológicas é manter a homeostase 

do tecido, que é essencial para o funcionamento correto do órgão. As células imunes 

circulam na corrente sanguínea e estão presentes nos tecidos, permitindo que eles 

rapidamente detectem ameaças e respondam às mudanças de uma maneira 

regulada. Por meio de uma grande variedade de receptores de sinalização 

imunológica codificados pela linha germinativa, as células imunológicas - assim como 

muitos outros tipos de células - podem reunir informações sobre a função e a saúde 

dos tecidos. Esses receptores permitem que as células do sistema imunológico 

detectem a presença de moléculas exógenas ou endógenas que sinalizem infecção, 

dano tecidual ou distúrbios metabólicos. (MANGAN et al., 2018)

Apesar do papel fisiológico da inflamação como mecanismo de defesa contra 

infecções, quando ela se torna crônica, transforma-se num concorrente para o estado 

de saúde do indivíduo. Vários estudos epidemiológicos demonstraram que a 

inflamação crônica na senescência é um fator de risco para DCV, câncer, doença
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renal crônica, demência, depressão, além de ser um indicador global da diminuição 

da saúde, diminuição da qualidade de vida e causador de multimorbidade que pode 

levar a um desfecho de morte prematura. (FERRUCCI; FABBRI, 2018)

Já no século XXI, Franceschi usou o termo “infíammageing’’ para descrever a 

sua observação de que organismos mais velhos tinham tendência a desenvolverem 

um estado pró-inflamatório caracterizado por níveis elevados de marcadores pro- 

inflamatórios nas células e tecidos. (FRANCESCHI et al., 2007) Elevados níveis de 

marcadores pro-inflamatórios relacionados à idade são detectados em indivíduos 

idosos, mesmo na ausência de fatores de risco ou doenças clinicamente ativas. 

(FERRUCCI; FABBRI, 2018) O envelhecimento promove fisiologicamente um 

aumento de citocinas pro-inflamatórias como IL1 b, IL6, IL8, TNFa, IFNg, e PCR. 

(FRANCESCHI et al., 2007) Outras alterações observadas no envelhecimento do 

organismo são aumento do dano ao DNA, dano oxidativo celular, redução dos 

hormônios sexuais, acúmulo de células senescentes e declínio do sistema imune. 

(DUGGAL, 2018)

Com o aumento da expectativa de vida e consequentemente envelhecimento 

global da população, as doenças relacionadas com a idade e envelhecimento 

cronológico se tornaram mais comuns.

A inflamação tem efeitos benéficos na infância e vida adulta, porém se torna 

deletéria na velhice quando a seleção natural das células imunes se torna 

progressivamente inativa. (FRANCESCHI et al., 2017)

Retardar ou reverter os efeitos do envelhecimento das células do sistema 

imunológico poderia representar um grande benefício para aumentar a longevidade e 

a qualidade de vida na velhice.

A inflamação crônica está sendo relacionada diretamente como um importante 

fator de risco para diversas doenças relacionadas com a senescência. Destaca-se a 

DCV, onde o dano endotelial, a dificuldade de remodelação vascular, a aterosclerose 

e a resistência a insulina são frequentemente relacionadas a esse estado inflamatório 

leve e crônico e ao envelhecimento. (FERRUCCI; FABBRI, 2018; FRANCESCHI et 

al., 2006) Está claro na literatura que a resposta da imunidade inata na 

imunosenescência diminui frente a patógenos, embora o número de células pro- 

inflamatórias esteja aumentado. Existe um desequilíbrio ou desregulação imune no 

envelhecimento caraterizado principalmente por altos níveis séricos de marcadores 

inflamatórios, incluindo IL1, IL-1 receptor antagonist protein (IL-1RN), IL6, IL8, IL13,
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IL18, proteína C reativa, IFNa e IFNp, transforming growth factor-p (TGFP), TNF e 

seus receptores solúveis (TNF receptor superfamily members 1A and 1B), e amiloide 

A sérico. (FERRUCCI; FABBRI, 2018)

Defeitos relacionados ao envelhecimento são observados em células 

inflamatórias como neutrófilos, monócitos, macrófagos, células NK (natural killer) e 

células dendríticas. (DUGGAL, 2018)

Muitos distúrbios da pele e articulações estão associados a comorbidades 

cardiovasculares porque compartilham elementos etiológicos. A complexidade do 

sistema imunológico e seu papel na defesa contra a infecção requerem um arsenal 

para identificar com precisão e controlar seletivamente processos ou células 

inflamatórias que promovam a aterosclerose. Por outro lado, a inflamação nas 

doenças de pele parece ser uma fonte ativa de diversas citocinas e quimiocinas pró- 

inflamatórias que podem predispor a comorbidades cardiovasculares. (KERKHOF; 

KHAMAGANOVA, 2018)

Sabe-se que a inflamação desempenha um papel central na DCV. Na cascata 

inflamatória, destaca-se uma estrutura macromolecular chamada de inflamassoma. 

O inflamassoma é uma plataforma de sinalização que detecta uma variedade de 

gatilhos do sistema imunológico inato. (LI; DEROIDE; MALLAT, 2014) Por esse 

motivo, esta estrutura complexa está sendo muito estudada atualmente.

O sistema imune inato é encontrado em todas as espécies de plantas e animais 

e fornece resposta imunológica imediata do hospedeiro a injúrias. Este sistema 

depende de receptores especializados na detecção de substâncias ou moléculas 

microbianas que surgem durante o dano tecidual ou outros tipos de estresse celular. 

(STUTZ; GOLENBOCK; LATZ, 2009)

Atualmente, algumas famílias de receptores de sinalização imune inata já foram 

identificadas. Os TLRs (transmembrane TLRs and C-type lectin receptors), as RLRs 

(retinoic acid- inducible gene-I-like helicases) e os NLRs (nucleotide-binding domain 

leucine-rich repeat-containing receptors) são receptores de sinalização que têm a 

capacidade de detectar uma ampla variedade de moléculas associadas aos 

microrganismos patogênicos, incluindo lipídios, proteínas e ácidos nucleicos, além de 

poderem também detectar alterações moleculares que ocorrem durante o dano 

tecidual. (STUTZ; GOLENBOCK; LATZ, 2009)

Os NLRs são uma família de receptores imunológicos intracelulares com mais 

de 20 membros conhecidos em humanos. Os membros da família NLR são
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caracterizados pela presença de pelo menos duas características comuns, as LRRs 

(leucine-rich repeats) próximas ao terminal C e um domínio de ligação a nucleotídeo 

NACHT NBD (nucleotide-binding domain). Os estudos apontam que os domínios LRR 

dessa família desempenham um papel na auto-regulação, reconhecendo padrões 

moleculares associados a patógenos (PAMPs) e / ou interações proteína-proteína. 

(DUNCAN et al., 2007; STUTZ; GOLENBOCK; LATZ, 2009)

Embora os NLRs compartilhem recursos comuns, eles diferem em seus 

domínios terminais N. Essas diferenças são usadas para subcategorizar ainda mais 

os membros da proteína NLR. O maior grupo, composto por 14 membros, possui um 

domínio de pirina no terminal N (PYD) e, portanto, é chamado de NLRP. (STUTZ; 

GOLENBOCK; LATZ, 2009; TING et al., 2008) Os inflamassomas são complexos 

proteicos intracelulares ativados por padrões moleculares associados a danos e 

patógenos (DAMPs ou PAMPs).

DAMPs (damage-associated molecular patterns) são substâncias endógenas 

produzidas ou liberadas por células mortas ou danificadas causadas por infecções, ou 

ainda podem indicar lesões celulares assépticas provocadas por queimaduras, 

toxinas químicas, traumas, entre outras.

PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) são substâncias 

microbianas, características de patógenos, que estimulam a imunidade inata. Dentre 

eles podem ser citados os ácidos nucleicos, como o RNA presente nos 

vírus, proteínas como as estruturas pilina e flagelina encontradas nas 

bactérias, lipídeos de parede celular (LPS) presentes nas bactérias gram negativas, 

ácido lipoteicoico presente nas bactérias gram positivas e carboidratos como as 

mananas e glucanas dectina, presentes em fungos.

Os inflamassomas mais estudados são o NLRP1 e o NLRP3. (GARG, 2011)

O inflamassoma NLRP1 foi o primeiro a ser descoberto e em seres humanos 

contém um domínio PYRIN e um domínio CARD e permite a ligação de ATP. A 

hidrólise de ATP provavelmente induz a oligomerização de NLRP1 e pode ativar a 

caspase-1. (DE ZOETE et al., 2014)

O NLRP3 é expresso em níveis baixos nas células mielóides e pode ser 

induzido transcricionalmente por agonistas do receptor Toll-like, como LPS, e por 

citocinas inflamatórias, como TNFa. É necessária a transcrição de pró-IL1 b para o 

inflamassoma NLRP3 tornar-se responsivo a um amplo espectro de infecção e
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estresse. Os sinais de ativação de NLRP3 incluem PAMPs e toxinas bacterianas, 

virais fúngicas e patógenos de protozoários, além de DAMPs, como ATP, cristais de 

ácido úrico e fibrilas amilóide-p. Como diversos patógenos e moléculas associadas a 

patógenos podem ativar o NLRP3, é improvável que todos esses diferentes estímulos 

sejam reconhecidos individualmente. Em vez disso, geralmente se acredita que todos 

esses sinais levem a um único evento molecular compartilhado que ativa 

especificamente o NLRP3. (DE ZOETE et al., 2014)

A ativação do inflamassoma é um processo que inicia após o reconhecimento 

de PAMPs ou DAMPs por receptores citosólicos. O receptor citosólico atua como uma 

proteína sensora e normalmente pertence à família NLR. (HORNUNG et al., 2009) A 

ativação do receptor citosólico leva ao recrutamento da enzima efetora caspase-1. 

Após a oligomerização do inflamassoma, a enzima efetora caspase-1 é ativada e leva 

à clivagem, maturação e liberação de IL1 p e IL18 e a uma forma de morte celular 

conhecida como piroptose. (HE et al., 2015)

A formação das citocinas pró-inflamatórias IL1 p e IL18 desencadeia a cascata 

inflamatória que resulta em uma forte resposta imune e pode culminar na progressão 

de doenças como aterosclerose, lesão isquêmica, cardiomiopatia e doenças de pele 

como psoríase e DA. (HOUT; BOSCH, 2018; LI; DEROIDE; MALLAT, 2014)

O NLRP3 tem a capacidade de responder não apenas a patógenos, mas 

também a estímulos estéreis. (CHEN et al., 2007) Além disso, as citocinas IL1 p e IL18 

são aterogênicas, amadurecidas nos inflamassomas das NLRPs. A imunocitoquímica 

mostra que o inflamassoma NLRP3 é expresso em placas ateroscleróticas. (CONNAT, 

2011)

A ativação moderada do inflamassoma NLRP3 beneficia o hospedeiro 

defendendo-o contra bactérias, vírus e parasitas; no entanto, a ativação excessiva do 

inflamassoma NLRP3 está implicada na patogênese de doenças inflamatórias 

genéticas e adquiridas, como síndromes periódicas associadas à criopirina (CAPS), 

síndrome metabólica, doença neurodegenerativa e doença inflamatória intestinal. 

(FRANCHI; MUNOZ-PLANILLO; NÚNEZ, 2012; JIANG; GONG; ZHOU, 2020)

Pelo seu papel essencial como barreira física entre nosso corpo e o ambiente 

externo, as células epiteliais cutâneas são algumas das células mais especializadas 

do corpo humano. O epitélio é frequentemente alvejado por uma infinidade de 

patógenos, incluindo bactérias, fungos e vírus, mas também por partículas, como 

fumaça de cigarro e poluição do ar. (TATE et al., 2010)
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As células epiteliais expressam um grande painel de componentes do 

inflamassoma e foi demonstrado que essas células desempenham um papel 

importante e ativo nas respostas imunes. Elas podem detectar ameaças por meio de 

receptores ligados à membrana, como os receptores Toll-like (TLRs) TLR4 e TLR5, 

receptores intracelulares como TLR7, TLR9, AIM2 (um receptor que reconhece DNA 

citosólico estranho ao organismo), além de receptores do tipo oligomerização de 

nucleotídeos (NLRs), reconhecendo tanto sinais estéreis quanto associados a 

patógenos. (HORNUNG et al., 2009; LUND et al., 2004).

Para detectar padrões moleculares associados a danos e patógenos (DAMPs 

e PAMPs), o epitélio secreta uma infinidade de mediadores imunológicos e pode-se 

dizer que ele constitui a primeira estrutura de defesa que alerta o sistema imunológico 

para a presença de uma ameaça. Dentre esses mediadores imunológicos, existem 

mucinas, defensinas e lisozimas, citocinas como fator estimulador de colônias de 

granulócitos -  macrófagos, TNFa, IL6, além de duas citocinas muito singulares: a IL1 p 

e IL18. (MOLDOVEANU et al., 2009)

Tanto a IL1 p quanto a IL18 são citocinas pró-inflamatórias potentes, com papel 

central durante as primeiras fases da inflamação e sua desregulação é extremamente 

prejudicial à saúde. Portanto, essas são proteínas fortemente reguladas por sua 

ativação no inflamassoma. Embora IL1 p e IL18 sejam ativadas pelo inflamassoma de 

maneira semelhante, sua contribuição para a resposta inflamatória é muito diferente. 

Além da secreção de citocinas, a ativação do inflamassoma também pode 

desencadear um processo inflamatório causador de morte celular denominado 

piroptose, que é uma resposta imune inata importante para interromper a replicação 

do patógeno intracelular e a remoção de patógenos infecciosos do hospedeiro.!(DE 

ZOETE et al., 2014; LIANG et al., 2020; PALAZON-RIQUELME; LOPEZ-CASTEJON,

2018)

A piroptose é uma forma de morte celular inflamatória causada pela ativação 

da caspase-1 e GSDMD por diferentes inflamassomas. Atua nas doenças infecciosas, 

porém, a piroptose também tem sido relatada em DCV, doenças do sistema nervoso 

e doenças autoimunes. (LIANG et al., 2020)

Diferentes proteínas sensoriais relacionadas à ativação dos inflamassomas 

identificam substâncias diferentes: NLRP1 detecta toxinas bacterianas, NLRP3 

detecta diferentes DAMPs e PAMPs, NLRC4 detecta flagelina e T3SS, e AIM2 detecta 

DNA citoplasmático. Os inflamassomas NLRP1, NLRP3, NLRC4 e AIM2 são os mais
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estudados pois são fundamentais na piroptose e possivelmente são potenciais alvos 

terapêuticos para doenças inflamatórias imunes. (LIANG et al., 2020)

A interleucina 1p promove a inflamação controlando o recrutamento de 

neutrófilos para o local da infecção, a indução de IL8 pelas células epiteliais e a 

liberação de IL17 das células T. Por outro lado, o principal papel da IL18 é promover 

a ativação de células T natural killer e a liberação de interferon-g. (HARRISON et al., 

2015; LEE et al., 2004; SUTTON et al., 2006)

Nos últimos anos tem sido relatado que, sob certas circunstâncias, a liberação 

de citocinas pró-inflamatórias e a morte celular são desacopladas após a ativação do 

inflamassoma em vários tipos de células, como neutrófilos, monócitos e macrófagos. 

Isso é particularmente importante para células epiteliais em que a conservação da 

integridade da camada epitelial é essencial para manter a homeostase da barreira. 

(EVAVOLD et al., 2018; KARMAKAR et al., 2015; MARTÍN-SÁNCHEZ et al., 2015)

O epitélio é exposto a danos mecânicos e químicos associados ao meio 

exterior, bem como a uma ampla gama de microorganismos que colonizam nosso 

corpo. Portanto, a atividade do inflamassoma deve ser fortemente regulada nas 

células epiteliais, não apenas para impedir uma resposta do inflamassoma à 

microbiota saudável, mas também para potencializar a resposta a um microbioma 

alterado. (PALAZON-RIQUELME; LOPEZ-CASTEJON, 2018)

A pele é a principal barreira física que protege nosso corpo do ambiente 

externo, por isso é ativa no controle imunológico da invasão de patógenos. A 

homeostase imune na pele é essencial para manter a integridade da pele e seu papel 

como barreira. (PALAZON-RIQUELME; LOPEZ-CASTEJON, 2018)

Embora o papel do inflamassoma na pele não seja ainda totalmente 

compreendido, mutações em diferentes genes que codificam os inflamassomas 

formadores de NLR têm sido associadas a doenças cutâneas. Mesmo antes da 

descoberta do inflamassoma, verificou-se que mutações no gene NLRP3 poderiam 

ser responsáveis por um espectro de doenças associadas à inflamação cutânea e 

eczemas. (HOFFMAN et al., 2001)

Recentemente, foram encontradas evidências do envolvimento de mutações 

genéticas interferindo na sinalização do inflamassoma e doenças de pele. Mutações 

na proteína sensora NLRP1 levam à ativação espontânea do inflamassoma e à 

sinalização parácrina da IL1 nos queratinócitos. (ZHONG et al., 2016) Os



28

polimorfismos da NLRP1 foram associados à doença autoimune vitiligo, uma condição 

caracterizada pelo desenvolvimento de máculas acrômicas na pele devido à ausência 

de melanina. (JIN et al., 2007) Acredita-se que isso ocorra por meio de maior produção 

de IL ip  e ativação do NLRP1, embora o mecanismo específico pelo qual o 

inflamassoma do NLRP1 mostre maior atividade funcional não seja conhecido. 

(LEVANDOWSKI et al., 2013)

Além disso, níveis desregulados da atividade do inflamassoma de IL1P e AIM2 

pelos queratinócitos têm sido associados a psoríase. Níveis elevados de IL1P podem 

potencializar uma resposta do tipo Th17 com regulação positiva da IL17 e infiltração 

excessiva de neutrófilos, características dessa doença. (SUTTON et al., 2009) O 

AIM2, um receptor envolvido no reconhecimento de citosólicos DNA, também está 

envolvido em doenças psoriásicas, pois o DNA citosólico tem demonstrado ser 

responsável pela ativação do inflamassoma nos queratinócitos na psoríase. 

(DOMBROWSKI et al., 2011 )

Um estudo recente aponta para o papel do AIM2 na memória imune das células 

epiteliais. (NAIK et al., 2017) Usando células-tronco de células epiteliais, observou-se 

que essas células possuem memória imune, permitindo uma rápida segunda resposta 

após exposição anterior à inflamação. Essa capacidade impressionante das células- 

tronco epiteliais cutâneas é dependente do AIM2 e da IL1p. Como o AIM2 pode estar 

envolvido com doenças cutâneas como a psoríase, pode-se supor que ambos os 

mecanismos possam estar ligados, sugerindo grandes implicações para a memória 

imune das células epiteliais em doenças inflamatórias crônicas. (PALAZON- 

RIQUELME; LOPEZ-CASTEJON, 2018)

Estuda-se também o papel da IL18 na psoríase e na DA. Variações no gene da 

IL18 pode estar associado a um risco aumentado de desenvolver DA. (JOHANSEN et 

al., 2007; NOVAK et al., 2005)

No entanto, apesar da concentração relativamente baixa dessas citocinas 

liberadas pelas células epiteliais em comparação com os macrófagos, é importante 

mencionar que em condições saudáveis as células epiteliais são relativamente mais 

abundantes do que as células imunes. Portanto, o compartimento epitelial poderia 

contribuir muito para a resposta inflamatória aos patógenos, pelo menos no início da 

infecção, quando o número de células imunológicas recrutadas ainda é pequeno. 

(PALAZON-RIQUELME; LOPEZ-CASTEJON, 2018)
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Destaca-se a diversidade de respostas e de proteínas sensoras envolvidas na 

resposta inflamatória. São importantes as diferentes formas de expressão das 

moléculas sensoras, dos componentes e mediadores do inflamassoma nos diferentes 

tipos de células epiteliais porque dessa forma a resposta imune supostamente 

ocorrerá de acordo com as necessidades e ameaças de cada local particular do 

organismo. (PALAZON-RIQUELME; LOPEZ-CASTEJON, 2018)

Como os tipos de patógenos e ameaças que cada barreira enfrentará variam 

de um epitélio para outro, é possível que exista um mecanismo de ativação do 

inflamassoma específico para cada epitélio e ameaça.

O crescente número de publicações no campo aponta na direção de vários 

tipos de inflamassomas envolvidos em diferentes epitélios, tornando a resposta 

dependente do tecido. Pode-se supor que, dentro de um órgão, diferentes tipos de 

células epiteliais expressem diferentes componentes do inflamassoma, incluindo 

sensores citosólicos e caspases efetoras. Isso garantiria uma resposta diversificada, 

adaptada e direcionada e impediria a temida perda de integridade epitelial pela 

ativação maciça de inflamassomas. (PALAZON-RIQUELME; LOPEZ-CASTEJON,

2018)

A inflamação crônica de baixo grau tem sido associada a uma variedade de 

doenças de natureza inflamatória. Os desencadeadores de inflamação podem ser 

derivados de microorganismos como, por exemplo, membros da microbiota, ou não 

microbianos, como exemplo pode-se citar os ácidos nucleicos auto-degradáveis não 

degradados. Os gatilhos não microbianos de inflamação podem ser separados em 

duas categorias: endógenos ou auto-derivados e exógenos ou ambientais. (DE 

ZOETE et al., 2014)

A inflamação parece desempenhar um importante papel no processo 

aterosclerótico, desde o início da lesão aterosclerótica, disfunção endotelial até o 

evento coronariano. (HEIN et al., 2009)

5.2 Fisiopatologia da Dermatite Atópica

A pele é o maior órgão do ser humano e é considerada uma eficiente barreira 

físico-química, microbiológica e imunológica. Exerce importante função de proteção e
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defesa do indivíduo contra a ação de agentes físico-químicos externos e micro­

organismos, chamada de barreira cutânea.

O ressecamento característico das lesões de DA ocorre como consequência 

da perda transepidérmica de água. Essas lesões podem evoluir com liquenificação ou 

espessamento e hipertrofia da epiderme, quebra da barreira cutânea e 

consequentemente, aumento da permeabilidade cutânea a alergenos e a 

microrganismos patogênicos.

A patogênese da DA envolve múltiplos fatores incluindo defeito na barreira 

cutânea, defeitos no sistema imune e fatores ambientais.

Duas situações são peculiares na fisiopatologia da DA: anormalidades da 

função e estrutura da epiderme e a presença de inflamação cutânea devido a resposta 

imune inadequada. Ainda é motivo de intenso debate, porém é fato que barreira 

cutânea e resposta imune estão intimamente ligadas e interagem ativamente. 

(WEIDINGER; NOVAK, 2016)

O estrato córneo é uma estrutura metabolicamente ativa e exerce funções 

adaptativas, com grande interação com as camadas subjacentes. (ADDOR; AOKI, 

2010)

As duas estruturas mais importantes na barreira epidérmica são o estrato 

córneo e seus componentes e as proteínas de junção chamadas de tight junction. 

Essas estruturas fazem a mediação da adesão dos queratinócitos na camada 

granulosa e contribuem para o efeito barreira. A função barreira do estrato córneo 

depende fundamentalmente da diferenciação adequada de queratinócitos, da 

atividade dos componentes ácidos, lipídicos e enzimáticos e da descamação 

equilibrada dos corneócitos. (WEIDINGER; NOVAK, 2016)

Um dos principais fatores implicados na patogenia da DA é o defeito na barreira 

cutânea. Destaca-se, neste ponto, a filagrina, proteína de barreira cuja função é 

prevenir a perda hídrica pela pele além de evitar a entrada de microorganismos 

patógenos e irritantes.

A filagrina está envolvida no desenvolvimento de queratinócitos para manter a 

integridade epidérmica e é um importante marcador da diferenciação dos 

queratinócitos. (FURUE et al., 2017) Proteína intracelular originada da pró-filagrina, é 

produzida pelos queratinócitos presentes em grandes quantidades na camada 

granulosa da pele. A conversão de pró-filagrina em filagrina, ambas proteínas
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intracelulares, ocorre por meio da desfosforilação e da proteólise por serinoproteases. 

(ZANIBONI et al., [s.d.])

A filagrina é a principal fonte dos hidratantes naturais do estrato córneo: o 

ácido carboxílico pirrolidônico e o ácido urocânico. Com a diminuição do gradiente 

hídrico nas camadas mais externas da epiderme, ocorre a hidrólise da filagrina nesses 

aminoácidos higroscópicos. Seus subprodutos possuem também efeitos inibitórios 

sobre o crescimento do Staphylococcus aureus. (ZANIBONI et al., [s.d.]) O natural 

moisturízing factor (NMF), um produto da degradação da filagrina, constitui-se de 

aminoácidos higroscópicos encontrados no espaço intercelular e tem destacada 

importância na lubrificação e manutenção da hidratação da pele, do pH do estrato 

córneo e participam da produção de subprodutos. (ZANIBONI et al., [s.d.])

Está descrito na DA uma série de anormalidades no estrato córneo, como 

aumentada perda de água transepidérmica, composição lipídica alterada com redução 

de ceramidas, organização lamelar aberrante, pH elevado, atividade anômala das 

serinoproteases e menor biodiversidade da microbiota cutânea, com abundante 

número de Staphylococcus aureus. (WEIDINGER; NOVAK, 2016)

O nível de alteração genética da filagrina e de seus hidratantes correlaciona- 

se à gravidade da atopia. Alterações das proteínas de barreira, tal como a diminuição 

da expressão da filagrina levam a maior risco de início precoce da doença, atopia 

respiratória, alergias, maior incidência de infecções pelo vírus herpes, níveis séricos 

elevados de imunoglobulina E (IgE) e persistência da DA na idade adulta. (GASPAR; 

AIDÉ, 2016; HUANG; ONG, 2018; OLIVEIRA; TORRES, 2019; ZANIBONI et al., [s.d.]) 

Em alguns estudos realizados em pacientes com DA e sensibilização alérgica, 

a filagrina foi considerada o primeiro e mais forte fator genético no desenvolvimento 

da doença. Crianças com mutações do gene da filagrina expostas a gatos 

apresentaram risco aumentado de desenvolver DA em seu primeiro ano de vida. 

(FURUE et al., 2017)

5.3 Epigenética

Epigenética é a área da biologia que estuda mudanças no funcionamento de 

um organismo que não são causadas por modificações na sequência de DNA, mas
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que se perpetuam nas divisões celulares, meióticas ou mitóticas. Mostra como as 

influências ambientais afetam a expressão dos genes.

Os mecanismos epigenéticos fazem pequenas alterações químicas no DNA ou 

proteínas, mudando a acessibilidade à cromatina e gerando mudanças na leitura dos 

genes. Os principais mecanismos epigenéticos são a metilação direta ao DNA, 

modificações em histonas e a atuação dos RNA não codificantes. Eles interferem na 

leitura da molécula de DNA sem alterar sua sequência.

Existem poucos estudos ainda envolvendo a epigenética na DA. O estudo 

pioneiro na análise do epigenoma em pacientes com DA é de 2014, e se propõe a 

investigar a diferença entre a lesão na pele de pacientes com DA e a pele de 

indivíduos saudáveis. Os autores puderam observar sítios diferenciados de metilação 

em genes relacionados a resposta imune inata, a membrana plasmática e aos genes 

S100A localizados no complexo epidérmico e nos genes que codificam queratina em 

pacientes atópicos. Para esses dois últimos genes, foi demonstrado importante 

correlação negativa da metilação e transcrição gênica. A comparação entre pele 

saudável com a lesão de pele no atópico revelou poucos sítios diferenciados de 

metilação e fraca tendência a hipo ou hipermetilação. Ainda neste estudo, os autores 

analisaram células sanguíneas T e B dos mesmos pacientes. A análise demonstrou 

que a pele parece ser o sítio fortemente influenciado pela desregulação epigenética 

na DA, pois foi encontrado modificações na pele e não no sangue. (MOBUS; 

WEIDINGER; EMMERT, 2020; RODRÍGUEZ et al., 2014)

Alguns estudos confirmam o tabagismo como um fator de risco para o 

desenvolvimento da DA. Esses estudos epigenéticos demonstraram a relação da 

hipometilação da TSLP (thymic stromal lymphopoietin) e a exposição pré-natal ao 

fumo. TSLP é uma citocina que incentiva a proliferação de linfócitos B e T e induz a 

resposta inflamatória mediada por Th2. Diversos estudos mostram que a TSLP tem 

forte expressão na lesão cutânea da DA e a hiporregulação da TSLP reduz a 

gravidade da DA. Isso a torna, provavelmente, um possível marcador para inflamação 

alérgica e um indutor de prurido. (MOBUS; WEIDINGER; EMMERT, 2020)

A metilação na filagrina pode corresponder a um risco adicional às variações 

genéticas, porém não representa um fator de risco isolado para o desenvolvimento da 

DA. Níveis aumentados de IgE nas doenças atópicas como DA e lúpus eritematosos 

sistêmico foi demonstrado serem resultantes da hipometilação do locus de IgE na 

célula sanguínea, o que pode resultar em níveis reduzidos de DNMT-1 (DNA
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methylatransferase-1). (MOBUS; WEIDINGER; EMMERT, 2020) Foi demonstrado 

também um gene associado a metilação de interleucina (IL) 4 e IL4R, genes de 

linhagem Th2. (BARTON et al., 2017) O que desperta interesse é que a DA é 

considerada uma doença mediada predominantemente pelo eixo Th2. (BIEBER, 

2008)

Dieta rica em açúcar e gorduras poliinsaturadas, família pouco numerosa, alta 

escolaridade, vida urbana e morar em regiões de baixa exposição solar e pouca 

umidade são fatores ambientais que podem influenciar no desencadeamento da 

doença atópica. (WEIDINGER; NOVAK, 2016)

5.4 Imunologia na Dermatite Atópica

A psoríase é considerada o melhor modelo de doença cutânea inflamatória 

sistêmica crônica. É doença imunomediada Th17/IL23 e Tumoral Necrosis Factor 

(TNF) a  e o melhor conhecimento de sua fisiopatologia permitiu o desenvolvimento 

de terapias imunobiológicas que contribuem grandemente para o controle adequado 

da psoríase e para a melhora da qualidade de vida desses pacientes. Ao se comparar 

as lesões de psoríase e de DA, é possível encontrar semelhanças entre elas, como 

hiperplasia epidérmica e aumento da produção de mediadores inflamatórios, tais 

como células dendríticas e células T. (NODA; KRUEGER; GUTTMAN-YASSKY, 2015; 

WERFEL et al., 2016)

Embora a DA seja definida primariamente por critérios clínicos, admite-se que 

seja uma doença complexa que apresente inúmeras variações de acordo com a idade 

de início das manifestações da doença, raça, curso agudo ou crônico, resposta 

terapêutica e desencadeadores infeciosos ou alérgicos. (WERFEL et al., 2016)

O perfil imune na DA é complexo e ainda não está completamente bem 

elucidado. A doença é considerada de resposta imunológica bifásica Th2/ Th1, e 

estudos recentes têm demonstrado a ativação de Th22 e Th17. (GITTLER et al., 2012; 

HUANG; ONG, 2018)

Embora a DA em adultos seja considerada uma doença de ativação das 

citocinas Th2 e Th22 nas lesões da pele e no sangue, a DA de início precoce na 

infância começa como uma doença Th2 de pouquíssima ativação do eixo Th1. 

(WERFEL et al., 2016)
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As células T podem se diferenciar de duas formas, originando células CD4 Th1 

e Th2. As citocinas secretadas pelas células Th1, especialmente IL2 e interferon gama 

(IFNg), desviam a resposta imune em direção a ativação de macrófagos. Isto conduz 

à inflamação e à resposta imune celular. Já as citocinas secretadas pelas células Th2 

induzem a diferenciação de células B e a produção de anticorpos, caracterizando a 

resposta imune humoral. A maioria das respostas imunes envolve contribuições de 

ambas as células Th1 e Th2.

Figura 1. Vias inflamatórias celulares e moleculares ativadas na lesão de pele em 

pacientes com dermatite atópica.
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Figura 1. Vias celulares e moleculares ativadas na lesão de pele em pacientes com DA. O defeito na 
barreira cutânea causada por fatores genéticos e processos inflamatórias facilita a penetração de 
irritantes, produtos microbianos e alergenos. Os linfócitos Th2 predominam na fase aguda e também 
estão presentes na fase crônica da DA. Outras subpopulações de células T (Th1, Th17 e Th22) 
também são detectáveis na pele, e outros tipos de células, como populações de células dendríticas 
inflamatórias e eosinófilos, são encontrados em números aumentados na pele lesada. Mediadores 
inflamatórios selecionados e seus receptores são demonstrados, alguns deles servindo como 
moléculas-alvo em novas abordagens terapêuticas. Fonte:(WERFEL et al., 2016)
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Estudos de citometria mostram que pacientes com DA moderada a grave têm 

um grupo maior de células T ativadas do que o grupo controle, por vezes até maior do 

que em pacientes com psoríase. (CZARNOWICKI et al., 2015a, 2015b) Um estudo 

recente investigou o comportamento de biomarcadores correlacionados à gravidade 

da DA antes e depois do tratamento com ciclosporina. Pacientes de DA moderada a 

grave apresentaram nível sérico aumentado de citoquinas e quimiocinas que foram 

reduzindo com o tratamento medicamentoso. (UNGAR et al., 2017)

Um estudo retrospectivo com pacientes de DA demonstrou aumento 

significativo na PCR (proteína C reativa) sérica, um biomarcador associado a 

inflamação sistêmica. Os pacientes com DA apresentaram níveis elevados de PCR 

mesmo após a exclusão de pacientes com história pessoal de asma, doença que 

historicamente apresenta altos níveis de PCR. Além disso, nesse mesmo estudo 

pode-se correlacionar a gravidade da DA com os níveis de PCR. (VEKARIA et al.,

2017)

Historicamente, lesões agudas de DA possuem um grande número de citocinas 

Th2 (IL 4, IL5 e IL13) quando comparada a pele normal. Já as lesões crônicas da DA 

têm menor quantidade de IL4 e IL13 e aumentado número de interferon gama (IFNg) 

e células Th1. (FURUE et al., 2017)

Um estudo investigou o perfil sérico de mediadores inflamatórios em pacientes 

com DA e em pacientes com psoríase. O nível sérico de células Th1, Th2, Th17/Th22, 

e Th1/Th17/Th22 estavam aumentadas no sangue dos pacientes com DA, além de 

correlacionarem o eixo de células T-helper com a lesão cutânea da DA. (BRUNNER 

et al., 2017a) Na fase aguda da DA, existe predominância do eixo Th2, com aumento 

da ativação de citocinas IL4, IL13 e IL31. Já na fase crônica, existe a polarização do 

eixo Th2 para o eixo Th1, com aumento das IL12 e IFNg . (FURUE et al., 2017)

O queratinócito, célula epitelial da pele, desempenha importante papel 

regulatório na imunidade inata cutânea. Esta célula tem uma expressão aumentada 

de fator estimulante de colônias granulócito-macrófago (MCSF), fator de necrose 

tumoral (TNF) alfa e TSLP, uma citocina pro-Th2 IL7-like. O TSLP ativa células 

dendríticas a produzir quimiocinas e estas permitem a entrada de células Th2 e Th22 

nas lesões de DA. As Th22 são uma das principais células patogênicas na DA crônica. 

A TSLP também induz a ativação de células linfóides inatas que produzem IL4, IL5 e
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IL13. (GITTLER et al., 2012; HUANG; ONG, 2018) Os níveis séricos de TSLP podem 

ser considerados como um biomarcador da gravidade da DA. (KATAOKA, 2014)

A interação entre queratinócitos, citocinas tipo 2 e células linfóides inatas 

perpetuam a inflamação crônica Th2 mediada na DA. (HUANG; ONG, 2018)

A gravidade da DA está significativamente correlacionada com o eixo Th2 e as 

IL4 e IL13, além do acúmulo de células Th22 em lesões cutâneas da DA, já 

demonstrada por alguns estudos. (FURUE et al., 2017)

Citocina produzida por células Th2, principalmente por linfócitos T CD4+, a IL31 

é induzida por IL4 e atua num largo espectro de células com atividade imune e não 

imune. Inflamação intestinal, hipersensibilidade das vias aéreas, prurido e estímulo de 

eosinófilos e de fibroblastos podem ser atribuídos a IL31. Ela também desempenha 

um papel importante na patogênese do prurido, embora ainda não seja totalmente 

compreendido. Foi demonstrado que neurônios sensoriais expressam receptores para 

IL31, o que interfere na percepção do prurido. (KANTOR et al., 2016) Pode estar 

correlacionada com a severidade da DA, pois a ativação dos receptores de IL31 em 

queratinócitos induz o fluxo de cálcio e contribui para a intensificação da DA. 

(GASPAR; AIDÉ, 2016)

Na psoríase, a inflamação ocorre por meio do eixo Th1, diferentemente da DA, 

que é considerada uma doença mediada predominantemente pelo eixo Th2. As 

citocinas Th1 estão claramente implicadas na patogênese, aceleração e complicações 

trombóticas da aterosclerose. O papel patogênico das citocinas Th2 é motivo de 

estudo atualmente, pois ainda não está bem estabelecido. Um estudo revela que a 

citocina Th2 IL-5 é capaz de suprimir a inflamação e proteger contra o 

desenvolvimento de aterosclerose. Todavia, a citocina Th2 IL-4 tem sido implicada na 

promoção da inflamação vascular e consequentes efeitos pró-aterogênicos. (ASCOTT 

et al., 2019; KETELHUTH; HANSSON, 2016)

5.5 Aterosclerose

A aterosclerose é uma doença progressiva caracterizada pelo espessamento 

da parede arterial causado pelo acúmulo e deposição de colesterol, cálcio e detritos 

celulares nas placas ateroscleróticas. A doença aterosclerótica tem uma natureza 

multifatorial, além de ter uma evolução longa e progressiva. Na sua gênese estão
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implicados fatores de diversas ordens: genéticos, ambientais, hemodinâmicos, 

dietéticos, metabólicos, inflamatórios, etc. A possibilidade de complicações 

cardiovasculares da doença aterosclerótica não depende apenas de um fator em 

particular, mas sim da presença concomitante de diversos fatores de risco. As 

complicações mais comuns, IAM e AVC, são causadas pela oclusão trombótica das 

artérias e representam a causa mais comum de morte em todo o mundo. (WOLF; LEY,

2019)

Desde os anos 70 se estuda a relação dos lipídeos na aterosclerose, 

hipercolesterolemia e formação do ateroma. Recentemente tem-se dado atenção ao 

papel da inflamação e da resposta imune na aterogênese. (LIBBY; RIDKER; MASERI, 

2002) Como o acúmulo de cristais de colesterol nas placas ateroscleróticas é um 

fenômeno comum e característico da aterosclerose, e vários desses cristais podem 

desencadear a ativação do inflamassoma NLRP3 em macrófagos humanos, o 

inflamassoma em resposta aos cristais de colesterol pode ser um importante gatilho 

inicial de inflamação na aterosclerose. (LIBBY, 2002; RAJAMAKI et al., 2010)

A inflamação crônica é reconhecida como uma das forças motrizes na 

aterosclerose. (GALKINA; LEY, 2009) A aterosclerose é mediada por células 

inflamatórias locais incluindo quimiocinas e seus receptores, que estão envolvidos no 

recrutamento de células inflamatórias para a íntima, etapa essencial no 

desenvolvimento da placa aterosclerótica. (BRUNNER et al., 2017a)

Os macrófagos foram as primeiras células inflamatórias associadas à 

aterosclerose. Produzem citocinas pró-inflamatórias, participam da retenção de 

lipídios e da remodelação das células vasculares e expressam receptores de 

reconhecimento de padrões (PRRs), incluindo TLRs que conectam a resposta imune 

inata e adaptativa durante a aterosclerose. Os macrófagos usam PRRs para fagocitar 

diferentes microorganismos e componentes microbianos. (GALKINA; LEY, 2009) A 

IL6 e o TNFa, por exemplo, são liberados pelo endotélio e estimulam moléculas de 

adesão, aumentando o risco vascular. A IL6 é uma importante citocina envolvida em 

diversos processos imunológicos e atua na regulação metabólica da PCR. (TEIXEIRA 

et al., 2014)

As citocinas são os principais agentes durante a inflamação aguda e crônica. 

Muitas delas, como TNFa, IL1, IL2, IL3, IL6, CXCL8, IL10, IL12, IL15, IL18, IFNg,
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MCSF, TGFp1, TGFp2 e TGFp3, são detectados em vasos sanguíneos de pacientes 

com fatores de risco para a aterosclerose. (GALKINA; LEY, 2009)

A aterosclerose está associada a muitas doenças inflamatórias crônicas e a 

doenças autoimunes, e atualmente considera-se a possibilidade de a inflamação 

crônica contribuir para a progressão da aterosclerose. (GALKINA; LEY, 2009). Além 

disso, algumas doenças, como hipertensão arterial, diabetes mellitus, insuficiência 

cardíaca e hipercolesterolemia, podem causar danos ao endotélio, gerando disfunção 

endotelial. Isto pode, muitas vezes, estar relacionado à aterosclerose e aos eventos 

CVs. (TEIXEIRA et al., 2014)

Possivelmente a inflamação crônica, devido ao dano vascular repetitivo, 

acelera a aterosclerose. (BRUNNER et al., 2017a) Níveis elevados de TNFa e IL17 

podem contribuir para o aumento do risco CV na placa crônica psoriásica, 

possivelmente por mediar o dano endotelial. Estudos in vitro sugerem que a IL17 

desempenha importante papel contribuindo com alterações pró-inflamatórias nas 

células endoteliais. A inibição desta citocina em modelos murinos com aterosclerose 

mostram significativa melhora da doença aterosclerótica. É importante lembrar que 

muitos desses mediadores inflamatórios são encontrados na psoríase e também na 

DA. (CZARNOWICKI et al., 2015a; ERBEL et al., 2009; RUIZ DE MORALES et al.,

2020)

Um estudo recente destacou que mediadores inflamatórios envolvidos na 

gênese da aterosclerose (E-selectin, CCL7, IL16, PI3/elafin) estão significativamente 

correlacionados com a DA grave e não com o índice de massa corporal (IMC), 

sugerindo fortemente a contribuição da doença cutânea na morbidade cardiovascular. 

(BRUNNER et al., 2017a)

A descoberta de subconjuntos de monócitos inflamatórios e residuais, 

macrófagos M1 e M2, células NKT e T regulatórias abriu novas perspectivas sobre o 

papel da inflamação e das respostas imunológicas na aterosclerose. Sugere-se um 

papel importante para quimiocinas e receptores de quimiocinas na aterosclerose e 

destaca-se uma rede de citocinas que modula a resposta imunológica e a inflamação 

na parede aórtica. Todas as fases da aterosclerose são reguladas por mecanismos 

inflamatórios que estão envolvidos na modulação das funções das células 

imunológicas, ativação do endotélio e distúrbios metabólicos. (GALKINA; LEY, 2009)

Em modelos murinos, logo após iniciar dieta aterogênica, ocorre aporte de 

leucócitos nas células endoteliais da camada íntima das artérias. Especialmente
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vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) é encontrada nos ateromas iniciais, 

provavelmente estimuladas pela inflamação provocada por partículas lipoprotéicas 

acumuladas na íntima arterial proporcionada pela dieta hiperlipídica. (LIBBY, 2002)

Citocinas pró inflamatórias como a IL1 b e o TNFa induzem a expressão da 

VCAM-1 nas células endoteliais e são encontradas em placas de aterosclerose em 

humanos. Portanto, citocinas pró-inflamatórias podem ser o elo entre 

hipercolesterolemia e a expressão da VCAM-1. (LIBBY, 2002)

O colesterol LDL (low density lipoprotein), sem dúvida, contribui de maneira 

importante para a aterosclerose em muitos casos e pode, de fato, constituir um fator 

indispensável para a aterogênese. No entanto, a maioria dos indivíduos com doença 

arterial coronariana comprovada nos Estados Unidos tem níveis "médios" de 

colesterol. Parece que níveis "médios" de colesterol em países desenvolvidos 

provavelmente excedam os níveis verdadeiramente normais para o ser humano, 

conforme sugerido por alguns estudos. (LIBBY, 2002)

Como uma epidemia de obesidade avança no mundo, com resistência à 

insulina e diabetes adoecendo a população concomitantemente, a chamada 

"síndrome metabólica" surgiu como um dos principais contribuintes para o risco de 

aterosclerose. O próprio tecido adiposo pode dar origem a citocinas que pioram a 

sensibilidade à insulina e favorecem ao estímulo pró-inflamatório sistêmico. (LIBBY, 

2002)

Na síndrome metabólica (SM), os níveis de LDL frequentemente permanecem 

medianos, embora essas partículas possam sofrer alterações qualitativas que as 

tornam pequenas e densas, tornando-as particularmente sujeitas à oxidação e, 

consequentemente, iniciando a inflamação. Os baixos níveis de lipoproteína de alta 

densidade (HDL) que caracteristicamente acompanham os triglicerídeos elevados na 

SM inibem um dos mecanismos anti-inflamatórios endógenos e, portanto, 

ateroprotetor. As partículas de HDL colesterol têm efeito protetor contra a 

aterosclerose provavelmente por reverter o transporte do colesterol, além de produzir 

enzimas antioxidantes como a paraoxonase e o fator de ativação plaquetária acetil 

hidrolase. (LIBBY, 2002)

A hiperglicemia persistente no diabetes pode acelerar a formação de produtos 

finais de glicação avançada, mais um gatilho para a inflamação arterial. (SCHMIDT et
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al., 1999) Assim, além de LDL, muitos outros fatores não tradicionais podem agravar 

a aterogênese, promovendo inflamação. (LIBBY, 2002)

À medida que a aterosclerose progride, a resposta protetora autoimune se 

converte em patogênica. Não se sabe se esta mudança na funcionalidade representa 

uma causa ou consequência da aterosclerose e inflamação. Parece que o sistema 

imune adaptativo na aterosclerose pode ser pró ou anti-inflamatório e, portanto, pró 

ou antiaterogênico. Alguns estudos sugerem um papel protetor das células B na 

aterosclerose. Em modelos experimentais, as respostas B1 inatas parecem ser 

ateroprotetoras e as respostas B2 adaptativas, pró-aterogênicas. (WOLF; LEY, 2019) 

O conceito de que a inflamação participa da patogênese da aterosclerose e 

suas complicações ganha cada vez mais espaço no cenário atual. O reconhecimento 

da aterogênese como um processo ativo, e não somente como uma doença de 

armazenamento de colesterol e cálcio, permite que se possa considerar alguns 

mecanismos inflamatórios como participantes desse processo. Por exemplo, os 

fagócitos mononucleares contribuem em todos os estágios da aterosclerose. 

Observa-se que, mesmo com redução intensa do LDL por meio de medicamentos, os 

eventos CV ainda acontecem. Neste ponto, destaca-se a inflamação, que pode 

explicar parte desse risco residual. (GEOVANINI; LIBBY, 2018)
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Figura 2. Ativação do inflamassoma na aterosclerose

Figura 2. Ativação do inflamassoma na aterosclerose. O colesterol é considerado um dos maiores 
ativadores das vias inflamatórias na aterosclerose. O primeiro passo é frequentemente a indução do 
inflamassoma. O LDL pode induzir a expressão de IL1 p através da TLR4/TLR6. Cristais de colesterol 
podem ativar o inflamassoma NLRP3 através do dano lisossomal. NLRP3 induz IL1p e IL18 e permite 
a inflamação e morte celular. Fonte: (LI; DEROIDE; MALLAT, 2014)

5.6 Doença Cardiovascular e Dermatite Atópica

A DA tem sido associada a diversas comorbidades, possivelmente porque 

compartilham de mecanismos patológicos semelhantes. (OLIVEIRA; TORRES, 2019)

Existem evidências de que a inflamação crônica na DA possa contribuir para 

outras condições, inclusive eventos cardiovasculares. (WEIDINGER; NOVAK, 2016) 

Levando em consideração a alta prevalência da DA, um aumento no risco CV, mesmo 

que pequeno, já é de extrema relevância para a saúde pública. (SILVERWOOD et al.,

2018)

Recentemente, a relação entre DCV e doenças dermatológicas tem recebido 

maior atenção. Cada vez mais observa-se a prevalência aumentada de eventos 

cardiovasculares em pacientes com psoríase grave, possivelmente pelos mediadores 

pró-inflamatórios existentes na fisiopatologia da doença de pele. Por esse mesmo 

motivo, tem-se levantado a hipótese de que a DA grave e seu estado inflamatório
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sistêmico crônico possa estar também associada a um aumento do risco de 

aterosclerose e DCV, embora existam ainda poucos estudos envolvendo esse tema. 

(SILVERWOOD et al., 2018)

Para classificar a gravidade da DA, utilizam-se escalas que levam em 

consideração o tipo e a localização das lesões de pele, além de sintomas emocionais 

como ansiedade, depressão ou distúrbios de atenção. As escalas mais utilizadas são 

a SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis), a EASI (Eczema Area and Severity 

Index) e POEM (Patient Oriented Eczema Index). Elas medem adequadamente a 

gravidade da DA. (SCHMITT; LANGAN; WILLIAMS, 2007; SILVERBERG et al., 2020) 

A escala SCORAD analisa a quantidade de área cutânea afetada e a 

intensidade da lesão como eritema, edema, induração, escoriação, crosta, 

liquenificação e xerose e combina-os com itens subjetivos como intensidade do 

prurido e perda do sono. A pontuação vai de 0 a 108. (ORANJE et al., 2007)

EASI é baseada na extensão da área cutânea acometida pelo eczema além 

da intensidade das lesões. A pontuação da escala EASI vai de 0 a 72. (TOFTE, 1998) 

E finalmente a escala POEM inclui sete questões sobre os sintomas cutâneos e a 

pontuação vai de 0-28. (CHARMAN; VENN; WILLIAMS, 2004)

O uso dessas escalas torna o acompanhamento clínico da DA mais objetivo, 

com documentação adequada e padronizada da evolução clínica da doença. A 

utilização das escalas de gravidade deve ser estimulada para que os estudos 

científicos possam contemplar esses dados e trazer resultados de maior peso de 

evidência e com menor chance de viés.

Num estudo recente, os autores concluíram que DA grave e ativa está 

associada com risco aumentado de eventos cardiovasculares como IAM, angina 

instável, insuficiência cardíaca, fibrilação atrial, acidente vascular cerebral (AVC) e 

mortalidade CV. (SILVERWOOD et al., 2018) Pacientes com DA parecem ter maior 

correlação com fatores de risco para DCV como sedentarismo, etilismo, tabagismo, 

(EGEBERG et al., 2017; KANTOR et al., 2016; SILVERBERG; GREENLAND, 2015) 

obesidade, hipertensão arterial e dislipidemia. (SILVERBERG et al., 2015; 

SILVERBERG; GREENLAND, 2015; ZHANG; SILVERBERG, 2015)

Uma metanálise contendo 30 estudos observacionais correlacionou fortemente 

a DA com o excesso de peso/obesidade na América do Norte e Ásia, porém esse 

resultado não se reproduziu na Europa. (ZHANG; SILVERBERG, 2015) Outro estudo 

realizado nos Estados Unidos com crianças portadoras de DA moderada a grave
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encontrou elevada prevalência de obesidade central e hipertensão arterial. 

(SILVERBERG et al., 2015)

Um estudo de Taiwan demonstrou que pacientes com DA apresentaram alto 

risco de AVC e, mesmo ajustando dados como idade, sexo, comorbidades e 

medicações, ainda assim, pacientes com DA apresentaram incidência aumentada 

para AVC. Sendo assim, os autores propuseram que a DA é um fator de risco isolado 

para AVC. Neste mesmo estudo demonstraram a correlação entre a gravidade da DA 

e risco de AVC, sendo que DA grave apresentou maior risco de AVC quando 

comparada a formas leves de DA. (SU et al., 2014)

Outro estudo demonstrou que adultos com eczema têm taxas mais altas de 

pré-diabetes e diabetes. (SILVERBERG; GREENLAND, 2015)

Um estudo usando angiotomografia demonstrou escore de cálcio aumentado 

nos vasos coronarianos e doença vascular leve em adultos com DA e DCV 

desconhecida. Além disso, a prevalência de doença arterial coronariana parece estar 

aumentada em pacientes com DA grave e crônica, o que pode sugerir que a DA pode 

estar associada com um aumento do risco de doença coronariana. (HJULER et al., 

2015)

Entretanto, também foram publicados estudos com resultados contrários sobre 

a associação de DA e DCV. Um estudo dinamarquês que comparou pacientes com 

DA leve e DA grave com grupo controle sem DA, inicialmente mostrou risco 

aumentado de DCV em pacientes com DA. Porém, após análise de variáveis como 

nível socioeconômico, tabagismo, uso de medicação e comorbidades, esse risco 

aumentado não se confirmou. (ANDERSEN et al., 2016) Talvez o maior número de 

eventos CV possa ser explicado pela maior prevalência de comorbidades e pior estilo 

de vida em pacientes com DA grave. (BRUNNER et al., 2017a; OLIVEIRA; TORRES,

2019) Outro estudo demonstrou a baixa prevalência de diabetes do tipo 2 em DA e 

em psoríase, assim como na população em geral. (EGEBERG et al., 2017)

De modo geral, há estudos que sugerem que a DA não seria um fator de risco 

independente para DCV. Inclusive alguns autores demonstraram, num estudo 

canadense, que a DA está correlacionada de forma inversamente proporcional com 

hipertensão arterial, diabetes mellitus tipo 2, IAM e AVC. (DRUCKER et al., 2017a) 

Para corroborar com esses resultados, um estudo realizado com mulheres 

americanas demonstrou que DA não foi associada de forma independente ao IAM e
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AVC depois de controlados os potenciais fatores de risco para DCV. (DRUCKER et 

al., 2016)

Um estudo realizado na Alemanha mostrou fraca associação entre DA e 

desenvolvimento de hipertensão arterial, angina pectoris e doença arterial periférica. 

Porém, encontrou alta correlação entre DA e IAM e AVC. Nesse mesmo estudo, os 

autores não encontraram evidências robustas de que a DA e a DCV tenham 

alterações genéticas correlacionadas. (STANDL et al., 2017) Outro estudo também 

não obteve resultados significativos ao correlacionar cada uma das três grandes 

doenças inflamatórias cutâneas, DA, psoríase e rosácea, como fatores de risco 

independentes para eventos cardiovasculares. (MARSHALL et al., 2016)

Além disso, uma revisão sistemática e metanálise recente não identificou 

associação entre DA e diabetes do tipo 2, hipertensão arterial, IAM ou AVC em 

pacientes adultos. Concluiu que a DA não representa clinicamente um fator de risco 

isolado para doença cardiometabólica. (THYSSEN et al., 2018)

A maioria dos estudos incluídos numa metanálise recente de 2018 são do tipo 

transversal. (THYSSEN et al., 2018) O único estudo de coorte longitudinal que 

demonstrou associação positiva entre DA e DCV, especificamente AVC, foi o estudo 

de Taiwan. (SU et al., 2014) Numa análise subsequente do mesmo banco de dados, 

encontrou-se também risco aumentado de AVC em pacientes com dermatite de 

contato, o que pode sugerir confusão nas conclusões a respeito da associação com 

DA.

Alguns estudos sugerem que fatores relacionados ao estilo de vida dos 

pacientes com DA grave possam explicar o possível aumento do risco CV. 

(ANDERSEN et al., 2016) Exemplo disso seriam fatores como tabagismo, obesidade, 

etilismo, sedentarismo e privação do sono serem encontrados com frequência 

aumentada em pessoas com DA. Ainda diversos biomarcadores séricos podem ser 

correlacionados com a atividade da DA e ativação de citocinas, sugerindo uma doença 

inflamatória sistêmica. Doenças crônicas parecem expressar de forma acentuada 

citocinas T-helper 1 (Th1) e aumentada resposta inflamatória mediada por Th17. 

(IVERT LU, JOHANSSON EM, DAL H, LINDELOF B, WAHLGREN CF, 2019) Isso 

poderia explicar a associação de doença coronariana e AVC com DA grave e crônica, 

enquanto formas leves de DA não demonstram estarem associadas a AVC. Ainda 

permanece pouco esclarecido se a DA é um fator de risco isolado para doença 

coronária ou se a associação dos dois pode ser explicada pela presença de
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comorbidades que são fatores de risco para DCV, como estilo de vida não saudáveis 

e terapias sistêmicas imunossupressoras. (DRUCKER; FLOHR, 2018a)

Ao observarem a forte correlação da psoríase com DCV e síndrome metabólica 

(SM), dermatologistas e cientistas têm tentado encontrar similaridades entre outras 

doenças inflamatórias cutâneas crônicas, como a DA, e o risco de desenvolver DCV. 

Entretanto, os estudos realizados até então revelaram resultados contraditórios. 

Deveriam ser implementados, na tentativa de estabelecer um nexo 

causal, grandes estudos de coorte, randomizados, controlados e de intervenção, uma 

vez que estes são superiores na qualidade de informações se comparados com 

estudos transversais. Isto porque os estudos de coorte são capazes de olhar 

temporalmente a sequência de eventos, se a exposição precede o início da doença e 

se a intervenção teria algum impacto nos desfechos cardiovasculares. (DRUCKER; 

FLOHR, 2018b)

Apesar de todos esses resultados contraditórios nos estudos, juntos esses 

achados sugerem que fatores de risco CV e hábitos de vida ruins como tabagismo, 

etilismo e sedentarismo, assim como a associação com doença inflamatória sistêmica 

crônica como a DA, podem fazer significativa diferença para o desfecho em eventos 

cardiovasculares. Esses pacientes devem ser encorajados à mudança do estilo de 

vida e a adotarem hábitos de vida mais saudáveis. (OLIVEIRA; TORRES, 2019)

6 Metodologia

Neste estudo será realizada uma revisão de escopo, que também recebe a 

nomenclatura de scoping review ou estudo de escopo. A metodologia para esta 

revisão será baseada na estrutura delineada por Arksey e O'Malley e o aprimoramento 

metodológico feito por Levac et al. e o Instituto Joanna Briggs. (ARKSEY; O’MALLEY, 

2005; LEVAC; COLQUHOUN; O’BRIEN, 2010; PETERS et al., 2020)

De maneira geral, a scoping review compreende um tipo de revisão de literatura 

que tem como técnica ‘’mapear’’ estudos relevantes no campo de interesse. Tem 

grande utilidade para sintetizar evidências de pesquisa e é, muitas vezes, utilizada 

para encontrar a literatura existente sobre um assunto e identificar os principais 

conceitos, teorias, fontes, lacunas de conhecimento. (TRICCO et al., 2018). Pode 

fornecer uma oportunidade para identificar tipos e fontes de evidência para suprir de
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informações a prática, a formulação de políticas e a pesquisa. (DAUDT; VAN 

MOSSEL; SCOTT, 2013)

Para organizar temas ainda controversos, mostra-se como uma boa alternativa, 

pois é um processo interativo que permite acrescentar perguntas adicionais com base 

nas descobertas obtidas. (ARKSEY; O’MALLEY, 2005)

Embora possa apresentar características semelhantes à revisão sistemática, 

como ser metódica, replicável e transparente, existem algumas diferenças pontuais 

entre revisão de escopo e revisão sistemática.

A revisão sistemática tem como principal característica uma questão bem 

delineada, em que os desenhos dos estudos podem ser identificados 

antecipadamente. Já a revisão de escopo tende a abordar temas mais amplos, em 

que diferentes desenhos de estudos podem ser aplicados, e não somente incluir 

ensaios clínicos randomizados como na revisão sistemática. Há a possibilidade de 

incluir estudos experimentais, dados da literatura empírica e teórica, justamente por 

ter em vista uma compreensão mais completa do fenômeno em análise. (PETERS et 

al., 2020)

Quadro 1: Características da Revisão Sistemática e da Revisão de Escopo

Revisão Sistemática Revisão de Escopo

Objetivo

Fornecer evidências empíricas 

que atendam aos critérios pré- 

estabelecidos

Fornecer um relato 

narrativo ou descritivo 

das informações 

disponíveis

Pergunta da 

Pesquisa

Específica, focada em um único 

problema

Abrangente, amplamente 

definida

Protocolo de 

estudo

Resulta de raciocínio cuja 

definição foi dada inicialmente (A 

Priori)

Pressuposto, ajustável 

ao longo do estudo (post 

hoc) (A Priori)

Estratégia da 

Pesquisa

Explícita e transparente Explícita e transparente
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Seleção dos 

estudos

Restrito a certos tipos de estudo, 

atendendo aos padrões de 

qualidade

Todos os tipos de 

estudos, fontes de 

informações não 

padronizadas, literatura 

cinzenta

Critérios de 

Inclusão/Exclusão

Determinados na etapa inicial do 

1 protocolo, antes da revisão

Informados pelo 

processo de revisão, 

aplicados na etapa da 

seleção dos estudos

Coleta de dados Processo bem definido para 

coletar informações relevantes 

para a síntese de evidências

Gráficos de dados de 

acordo com os principais 

temas gerais

Avaliação de viés Avaliação crítica obrigatória Opcional (mas desejável)

Resultados Síntese formal dos resultados 

obtidos

Visão geral da literatura 

e temas gerais 

emergentes da revisão

Fonte: (SUCHAREW; MACALUSO, 2019)

A revisão de escopo incluiu cinco fases principais:

1. Formulação da questão de pesquisa;

2. Identificação de estudos relevantes;

3. Seleção dos estudos;

4. Mapeamento dos dados;

5. Coleta, resumo e relato dos resultados.

ETAPA 1: Formulação da questão da pesquisa.

O estudo inicia com a formulação da pergunta que norteia a pesquisa da 

literatura. Esta revisão de escopo foi guiada pela pergunta: ‘A dermatite atópica grave 

é um fator de risco para doença cardiovascular?’. Para tanto, utilizou-se os critérios 

FINER, que reúne as cinco características básicas para uma boa questão da 

pesquisa. São elas:

F- Factível 

I- Interessante
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N- Nova 

E- Ética 

R- Relevante

ETAPA 2: Identificação de estudos relevantes

Para esta revisão foi realizada uma busca piloto para a inflamação crônica, 

dermatite atópica e doenças cardiovasculares, a fim de identificar a lista de todos os 

descritores elegíveis. Os descritores utilizados nesta pesquisa são:

• (“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic Dermatitis” OR “Atopic Eczema”) AND 

(“cardiovascular diseases” OR stroke OR “metabolic syndrome” OR “coronary 

disease” OR “myocardial infarction” OR atherosclerosis).

• inflammasomes AND “cardiovascular disease”

• inflammasomes AND (“atopic eczema” OR “dermatitis, atopic” OR “atopic 

dermatitis”)

• inflammasomes AND (“atopic eczema” OR “dermatitis, atopic” OR “atopic 

dermatitis”) AND “cardiovascular diseases”

Para a seleção das bases de dados foi considerada a cobertura na área de 

Ciências da Saúde. As bases de dados selecionadas foram: Pubmed, Cadastro 

Central Cochrane de Ensaios Controlados (CENTRAL) na Biblioteca Cochrane, 

Medline Completa, Embase, CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health 

Literature), LILACS (BIREME), Web of Science, Biblioteca Virtual em Saúde (Portal 

Regional da BVS), Scopus e SciELO.

Nesta etapa, define-se os critérios de inclusão e exclusão que serão seguidos 

ao longo do estudo para a escolha dos artigos a serem utilizados nesta pesquisa.

Foram incluídos todos os desenhos de estudos que discutissem sobre 

inflamação crônica, inflamassomas, doenças cardiovasculares e dermatite atópica.

Os critérios de inclusão foram desenvolvidos em um processo interativo no qual 

os revisores determinaram um limite para inclusão e exclusão.

Critérios de Inclusão dos artigos:

1. Artigos nas línguas: inglesa, italiana, espanhola, francesa e portuguesa.

2. Publicados a partir do ano de 2000.

3. Estudos em humanos.

4. Estudos sobre inflamação sistêmica crônica e inflamassomas nas doenças 

cardiovasculares e cutâneas.



49

5. Estudos correlacionando doenças cardiovasculares como aterosclerose, 

doença coronariana, síndrome metabólica, infarto do miocárdio, acidente 

vascular cerebral e dermatite atópica moderada a grave.

Critérios de exclusão dos artigos:

1. Análise de subgrupos de artigos maiores que já tenham sido incluídos.

2. Estudos experimentais.

3. Estudos em que o delineamento metodológico não estivesse claro ou 

apresentasse alto risco de viés.

4. Estudos que não tratassem de dermatite atópica moderada a grave.

5. Estudos que envolvessem outros tipos de inflamação.

6. Estudos que envolvessem outros tipos de doenças cardiovasculares.

ETAPA 3: Seleção dos estudos

Esta etapa consiste em 3 níveis de triagem: (1) revisão de título, (2) revisão de 

resumo e (3) revisão de texto completo. Para o primeiro nível de triagem, dois 

pesquisadores selecionam independentemente o título dos artigos elegíveis 

encontrados com a estratégia de busca. No nível seguinte, são lidos os resumos das 

citações eleitas pelo título, sendo que a leitura leva em consideração os critérios 

mínimos de inclusão/exclusão de artigos previamente definidos.

Os critérios são testados em uma amostra de resumos antes do início da 

revisão do resumo, para garantir que os revisores sejam coerentes na escolha dos 

artigos. Quaisquer artigos que sejam considerados relevantes por um ou pelos dois 

revisores são incluídos na revisão do texto completo.

No terceiro nível de triagem, o texto completo dos artigos selecionados a partir 

da análise dos resumos é avaliado, independentemente, por dois pesquisadores para 

determinar se tais artigos atendem aos critérios de inclusão / exclusão. Para 

determinar a concordância entre os avaliadores, os artigos em texto completo são 

revisados pela segunda vez e quaisquer divergências sobre a elegibilidade do estudo 

na fase de revisão do texto são resolvidas por meio de discussão entre os 

investigadores até que seja obtido um consenso.

ETAPA 4: Mapeamento dos dados

Os dados obtidos são revisados pela equipe de pesquisa para garantir o critério 

das informações.
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A exclusão dos dados é realizada em duplicata com dois revisores 

independentes, a fim de garantir uma coleta de dados precisa.

Os dados excluídos de cada revisor são comparados e quaisquer 

discrepâncias são discutidas posteriormente para garantir consistência entre os 

revisores.

Os resultados da pesquisa são importados para o gerenciador de citações do 

Mendeley® e agrupados em uma única biblioteca.

ETAPA 5: Coleta, análise e relato dos resultados

Os resultados obtidos a partir do mapeamento de dados são analisados e 

relatados após terem sido revisados e resolvidas quaisquer divergências entre os 

investigadores.

A avaliação crítica do risco de viés nas revisões de escopo não é obrigatória. 

Porém, alguns autores recomendam que ela seja feita, afinal, mesmo que o viés não 

seja formalmente avaliado, não significa que ele não exista. Por isso, a avaliação da 

qualidade do estudo permitiu abordar quantitativamente e qualitativamente os vieses 

na literatura e foi realizada pelos pesquisadores FWR e ELJ.

As diretrizes PRISMA-ScR foram seguidas para relatar as descobertas desta 

revisão de escopo, a fim de se obter um relatório completo, transparente e consistente 

na literatura.

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta­

Analyses) é um conjunto mínimo de itens com base em evidências para relatórios em 

revisões sistemáticas e metanálises. O PRISMA concentra-se no relato de revisões 

que avaliam estudos randomizados, mas também pode ser usado como base para 

relatar revisões sistemáticas de outros tipos de pesquisa, particularmente avaliações 

de intervenções. (TRICCO et al., 2018)

Considerações sobre as informações disponíveis acompanham o fluxograma e 

descrevem como os resultados se relacionam com o objetivo e a pergunta da revisão.
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Segue o fluxograma definido a seguir:

Figura 3: Fluxograma para a seleção de estudos na Revisão de Escopo. Fonte: PRISMA

A força, poder ou nível da evidência em saúde depende da forma como foi 

gerada esta evidência. Uma forma de representação visual proposta para esta 

avaliação é chamada de pirâmide de evidências. Esta pirâmide representa 

esquematicamente a hierarquia da evidência referente aos diferentes desenhos de 

estudo na pesquisa científica. A hierarquia em evidências foi primeiramente proposta 

em 1979 pelo Canadian Task Force on the periodic health examination. (SPITZER, 

1979)

No topo da pirâmide, encontram-se as metanálises. Logo abaixo, estão as 

revisões sistemáticas e os ensaios clínicos randomizados. Em seguida, estão 

posicionados os estudos de coorte, seguidos dos estudos transversais. Na base da 

pirâmide, agrupam-se os relatos e séries de casos, editoriais e opiniões de 

especialistas (diretrizes), além dos estudos experimentais. (MURAD et al., 2016; 

ROSNER, 2012)
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As metanálises são consideradas boa ferramenta para incorporar robustez às 

evidências geradas por ensaios clínicos randomizados. Isto porque elas permitem 

agregar e comparar resultados provenientes de estudos independentes sobre a 

estimativa de tamanho do efeito de uma determinada intervenção. Logo, permitem o 

esclarecimento de questões provenientes de pesquisas independentes e ampliam, de 

forma expressiva, a amostra de sujeitos pesquisados por meio da síntese dos dados 

obtidos. Por serem capazes de fornecer respostas com maior precisão, são considera­

das os estudos com o mais alto nível de evidência. (MONTAGNA; ZAIA; LAPORTA,

2019)

Na base da pirâmide, naturalmente haverá grande volume de dados. 

Tipicamente os estudos que compõem a base da pirâmide de evidências são mais 

restritos, mais curtos, com recursos limitados, que dispõem de amostras menores, ou 

com demandas metodológicas menos restritivas se comparados aos ensaios clínicos 

randomizados. São os chamados estudos observacionais, que podem ser do tipo 

caso-controle, coorte, ecológicos e de intervenção. Têm origem diversa, mas podem 

ser, por exemplo, aqueles derivados de dissertações e teses de pós-graduação. Por 

outro lado, quando tomados em conjunto, esses dados constituem volume expressivo 

de sujeitos, locais, características sociais, econômicas, genéticas, dentre outras, que 

também são passíveis de agregação (pooling/ compilado). Por meio de métodos 

específicos, os estudos observacionais passaram a ser utilizados em metanálises 

para tomada de decisão. Com isso, estudos tipicamente da base da pirâmide, com 

baixo nível de evidência e impacto limitado, puderam fornecer dados para o topo da 

pirâmide, em revisões sistemáticas e metanálises. (MONTAGNA; ZAIA; LAPORTA,

2019)

Entretanto, um dos maiores desafios encontrados para a utilização desses 

dados é sua grande heterogeneidade, como estudos de desenho experimental, 

relatos de caso, seleção de sujeitos de pesquisa, critérios de inclusão e exclusão, 

instrumentos analíticos ou de populações estudadas. Além de particularidades 

inerentes aos estudos menores e locais, estima-se que 85% dos dados obtidos por 

meio desses estudos sejam desperdiçados por motivos diversos, mas especialmente 

por sua baixa qualidade metodológica. (MONTAGNA; ZAIA; LAPORTA, 2019)

Se consideramos que o maior nível de evidência são as metanálises de estudos 

randomizados duplo-cego controlados, a revisão do escopo poderia estar 

imediatamente inserida a um nível acima dos estudos que geraram os dados dos
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quais ela é representativa. Portanto, a revisão de escopo, tendo em vista que é uma 

forma de revisão sistemática, poderia ser posicionada logo acima do nível da pirâmide 

em que estão os estudos que lhe forneceram os dados da pesquisa. (Figura 4)

Figura 4. Pirâmide de evidências. Proposta de posicionamento da revisão de escopo na pirâmide de 
evidências. Fonte: Autores. Adaptado de Canadian Task Force, 1979. (SPITZER, 1979)

Primeiramente foi realizada uma exaustiva discussão sobre o tema em 

questão. Na sequência, foram identificados pontos comuns que poderiam ser a 

ligação entre a DA e DCV. A partir deste ponto, foi possível definir a melhor estratégia 

para busca dos artigos.

Para a pesquisa foi utilizada a seguinte estratégia de busca:

(“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic Dermatitis” OR “Atopic Eczema”) AND 

(“cardiovascular diseases” OR stroke OR “coronary diseases” OR atherosclerosis OR 

“myocardial infarction” OR “metabolic syndrome”)

Ainda nesta revisão de escopo, foram utilizadas mais 3 estratégias de busca 

para aumentar a abrangência do estudo:

A) (“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic dermatitis” OR “Atopic Eczema” OR 

“Dermatitis Atópica” OR “Eczéma atopique” OR “Dermatite Atópica”) AND 

(Inflammasomes OR Inflamasomas OR Inflamassomos) AND (“Cardiovascular 

Diseases” OR “Enfermedades Cardiovasculares” OR “Maladies cardiovasculaires” OR



54

“Doenças Cardiovasculares” OR stroke OR “Accidente Cerebrovascular” OR 

“Accident vasculaire cérébral” OR “Acidente Vascular Cerebral” OR “Coronary 

Disease” OR “Enfermedad Coronaria” OR “Maladie coronarienne” OR “doenças das 

Coronárias” OR Atherosclerosis OR Aterosclerosis OR Athérosclérose OR 

Aterosclerose OR “Myocardial Infarction” OR “Infarto del Miocardio” OR “ Infarctus du 

myocarde” OR “ Infarto do Miocárdio” OR “Metabolic Syndrome” OR “Síndrome 

Metabólico” OR “Syndrome métabolique X” OR “Síndrome Metabólica”).

B) (“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic dermatitis” OR “Atopic Eczema” OR 

“Dermatitis Atópica” OR “Eczéma atopique” OR “Dermatite Atópica”) AND 

(Inflammasomes OR Inflamasomas OR Inflamassomos).

C) (Inflammasomes OR Inflamasomas OR Inflamassomos) AND 

(“Cardiovascular Diseases” OR “Enfermedades Cardiovasculares” OR “Maladies 

cardiovasculaires” OR “Doenças Cardiovasculares” OR stroke OR “Accidente 

Cerebrovascular” OR “Accident vasculaire cérébral” OR “Acidente Vascular Cerebral” 

OR “Coronary Disease” OR “Enfermedad Coronaria” OR “Maladie coronarienne” OR 

“doenças das Coronárias” OR Atherosclerosis OR Aterosclerosis OR Athérosclérose 

OR Aterosclerose OR “Myocardial Infarction” OR “Infarto del Miocardio” OR “ Infarctus 

du myocarde” OR “Infarto do Miocárdio” OR “Metabolic Syndrome” OR “Síndrome 

Metabólico” OR “Syndrome métabolique X” OR “Síndrome Metabólica”).

Foram utilizados sete bancos de dados para a busca dos artigos para este 

estudo: Pubmed, Web o f Science, Scopus, Biblioteca Virtual em Saúde (Portal 

Regional da BVS), CINAHL, Cochrane e Embase, disponibilizados através do portal 

da Capes.

Pubmed:

Da base de dados PubMed foram encontrados 190 artigos utilizando a 

estratégia de busca (“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic Dermatitis” OR “Atopic Eczema”) 

AND (“cardiovascular diseases” OR stroke OR “coronary diseases” OR 

atherosclerosis OR “myocardial infarction” OR “metabolic syndrome”), dos quais 77 

foram selecionados através da leitura dos títulos.

Utilizando a estratégia de busca (“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic dermatitis” OR 

“Atopic Eczema” OR “Dermatitis Atópica” OR “Eczéma atopique” OR “Dermatite 

Atópica”) AND (Inflammasomes OR Inflamasomas OR Inflamassomos) AND 

(“Cardiovascular Diseases” OR “Enfermedades Cardiovasculares” OR “Maladies
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cardiovasculaires” OR “Doenças Cardiovasculares” OR stroke OR “Accidente 

Cerebrovascular” OR “Accident vasculaire cérébral” OR “Acidente Vascular Cerebral” 

OR “Coronary Disease” OR “Enfermedad Coronaria” OR “Maladie coronarienne” OR 

“doenças das Coronárias” OR Atherosclerosis OR Aterosclerosis OR Athérosclérose 

OR Aterosclerose OR “Myocardial Infarction” OR “Infarto del Miocardio” OR “ Infarctus 

du myocarde” OR “Infarto do Miocárdio” OR “Metabolic Syndrome” OR “Síndrome 

Metabólico” OR “Syndrome métabolique X” OR “Síndrome Metabólica”), dois artigos 

encontrados e os dois foram selecionados.

Utilizando a estratégia de busca (“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic dermatitis” OR 

“Atopic Eczema” OR “Dermatitis Atópica” OR “Eczéma atopique” OR “Dermatite 

Atópica”) AND (Inflammasomes OR Inflamasomas OR Inflamassomos) encontrou-se 

31 artigos. Desses 31, 10 artigos foram selecionados por título.

Quando se utilizou a estratégia de busca (Inflammasomes OR Inflamasomas 

OR Inflamassomos) AND (“Cardiovascular Diseases” OR “Enfermedades 

Cardiovasculares” OR “Maladies cardiovasculaires” OR “Doenças Cardiovasculares” 

OR stroke OR “Accidente Cerebrovascular” OR “Accident vasculaire cérébral” OR 

“Acidente Vascular Cerebral” OR “Coronary Disease” OR “Enfermedad Coronaria” OR 

“Maladie coronarienne” OR “doenças das Coronárias” OR Atherosclerosis OR 

Aterosclerosis OR Athérosclérose OR Aterosclerose OR “Myocardial Infarction” OR 

“Infarto del Miocardio” OR “ Infarctus du myocarde” OR “ Infarto do Miocárdio” OR 

“Metabolic Syndrome” OR “Síndrome Metabólico” OR “Syndrome métabolique X” OR 

“Síndrome Metabólica”) foram encontrados 1031 artigos. Aplicou-se os filtros idioma 

e estudos em humanos e restaram 534 artigos e 107 destes foram selecionados por 

título.

O total de estudos selecionados através da leitura dos títulos foi de 196. 

Embase:

Da base de dados Embase foram encontrados 1.396 artigos na primeira busca, 

quando se utilizou a estratégia (“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic Dermatitis” OR “Atopic 

Eczema”) AND (“cardiovascular diseases” OR stroke OR “coronary diseases” OR 

atherosclerosis OR “myocardial infarction” OR “metabolic syndrome”).

Devido a abrangência e quantidade de conteúdos multidisciplinares da 

Embase, que engloba mais de 2 milhões de resumos, foi utilizado o filtro para título, 

resumo e palavras-chaves do autor (Title, Abstract, Author Keywords) para refinar a
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busca. Foram encontrados, a partir destes qualificadores, 197 resultados relevantes, 

dos quais 49 artigos foram selecionados através da leitura dos títulos.

Utilizando os descritores: Inflammasomes AND (“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic 

Dermatitis” OR “Atopic Eczema”) encontrou-se 15 artigos dos quais 5 foram 

selecionados por título.

Com a estratégia de busca inflammasomes AND (“Dermatitis, Atopic” OR 

“Atopic Dermatitis” OR “Atopic Eczema”) AND (“cardiovascular diseases” OR stroke 

OR “metabolic syndrome” OR “coronary disease” OR “myocardial infarction” OR 

atherosclerosis) encontrou-se cinco artigos e destes, dois artigos foram selecionados 

pelo título.

Quando se utilizou a estratégia de busca inflammasomes AND (“cardiovascular 

diseases” OR stroke OR “metabolic syndrome” OR “coronary disease” OR “myocardial 

infarction” OR atherosclerosis) encontrou-se 330 artigos, destes restaram 277 artigos 

na primeira busca utilizando os filtros: Title, Abstract, Key Authors. Dos 277 artigos, 

39 foram selecionados por título.

O total de estudos selecionados através da leitura dos títulos foi de 95.

Portal BVS:

Da base de dados Biblioteca Virtual em Saúde (Portal Regional da BVS) foram 

encontrados 182 resultados com a estratégia de busca (“Dermatitis, Atopic” OR 

“Atopic Dermatitis” OR “Atopic Eczema”) AND (“cardiovascular diseases” OR stroke 

OR “coronary diseases” OR atherosclerosis OR “myocardial infarction” OR “metabolic 

syndrome”). Utilizados os qualificadores título, resumo, assunto, idioma e intervalo de 

ano de publicação 2000 a 2020, resultaram 162 artigos, dos quais 61 foram 

selecionados através da leitura dos títulos.

Utilizando os descritores Inflammasomes AND (“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic 

Dermatitis” OR “Atopic Eczema”) encontrou-se 26 artigos e 15 deles foram 

selecionados por título.

Quando se utilizou a estratégia de busca inflammasomes AND (“Dermatitis, 

Atopic” OR “Atopic Dermatitis” OR “Atopic Eczema”) AND (“cardiovascular diseases” 

OR stroke OR “metabolic syndrome” OR “coronary disease” OR “myocardial infarction” 

OR atherosclerosis) nenhum artigo foi encontrado.

Com a estratégia de busca inflammasomes AND (“cardiovascular diseases” OR 

stroke OR “metabolic syndrome” OR “coronary disease” OR “myocardial infarction” OR
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atherosclerosis) encontrou-se 570 artigos, destes restaram 419 artigos na primeira 

busca utilizando os filtros idioma, assunto principal e ano de publicação. Dos 419 

artigos, 67 foram selecionados por título.

O total de estudos selecionados através da leitura dos títulos foi de 143.

Web of Science:

Da base de dados Web o f Science foram encontrados 238 resultados com a 

estratégia de busca (“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic Dermatitis” OR “Atopic Eczema”) 

AND (“cardiovascular diseases” OR stroke OR “coronary diseases” OR 

atherosclerosis OR “myocardial infarction” OR “metabolic syndrome”). Após refinar a 

busca com ano de publicação (2000 a 2020) e idioma, resultaram 219 artigos, dos 

quais 70 foram selecionados através da leitura dos títulos.

Utilizando os descritores (“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic dermatitis” OR “Atopic 

Eczema” OR “Dermatitis Atópica” OR “Eczéma atopique” OR “Dermatite Atópica”) 

AND (Inflammasomes OR Inflamasomas OR Inflamassomos) AND (“Cardiovascular 

Diseases” OR “Enfermedades Cardiovasculares” OR “Maladies cardiovasculaires” OR 

“Doenças Cardiovasculares” OR stroke OR “Accidente Cerebrovascular” OR 

“Accident vasculaire cérébral” OR “Acidente Vascular Cerebral” OR “Coronary 

Disease” OR “Enfermedad Coronaria” OR “Maladie coronarienne” OR “doenças das 

Coronárias” OR Atherosclerosis OR Aterosclerosis OR Athérosclérose OR 

Aterosclerose OR “Myocardial Infarction” OR “Infarto del Miocardio” OR “ Infarctus du 

myocarde” OR “ Infarto do Miocárdio” OR “Metabolic Syndrome” OR “Síndrome 

Metabólico” OR “Syndrome métabolique X” OR “Síndrome Metabólica”) nenhum artigo 

foi encontrado.

Com a estratégia de busca (“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic dermatitis” OR 

“Atopic Eczema” OR “Dermatitis Atópica” OR “Eczéma atopique” OR “Dermatite 

Atópica”) AND (Inflammasomes OR Inflamasomas OR Inflamassomos) encontrou-se 

11 artigos e 6 destes artigos foram selecionados por título.

Utilizando os descritores (Inflammasomes OR Inflamasomas OR 

Inflamassomos) AND (“Cardiovascular Diseases” OR “Enfermedades 

Cardiovasculares” OR “Maladies cardiovasculaires” OR “Doenças Cardiovasculares” 

OR stroke OR “Accidente Cerebrovascular” OR “Accident vasculaire cérébral” OR 

“Acidente Vascular Cerebral” OR “Coronary Disease” OR “Enfermedad Coronaria” OR 

“Maladie coronarienne” OR “doenças das Coronárias” OR Atherosclerosis OR
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Aterosclerosis OR Athérosclérose OR Aterosclerose OR “Myocardial Infarction” OR 

“ Infarto del Miocardio” OR “ Infarctus du myocarde” OR “ Infarto do Miocárdio” OR 

“Metabolic Syndrome” OR “Síndrome Metabólico” OR “Syndrome métabolique X” OR 

“Síndrome Metabólica”) encontrou-se 303 artigos, sendo que 43 foram selecionados 

por título.

O total de estudos selecionados através da leitura dos títulos foi de 119. 

Scopus:

A Scopus é uma base de dados multidisciplinar, abrangente e possui uma 

grande quantidade de conteúdos indexados. Da base de dados Scopus foram 

encontrados 585 artigos com a estratégia de busca (“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic 

Dermatitis” OR “Atopic Eczema”) AND (“cardiovascular diseases” OR stroke OR 

“coronary diseases” OR atherosclerosis OR “myocardial infarction” OR “metabolic 

syndrome”). Ao se acrescentar qualificadores como ano de publicação e idioma, o 

resultado foi de 541 artigos, dos quais 101 foram selecionados através da leitura dos 

títulos.

Utilizando esta estratégia de busca Inflammasomes AND (“Dermatitis, Atopic” 

OR “Atopic Dermatitis” OR “Atopic Eczema”) encontrou-se 21 artigos e somente 8 

destes foram selecionados por título.

Com esta estratégia de busca Inflammasomes AND (“Dermatitis, Atopic” OR 

“Atopic Dermatitis” OR “Atopic Eczema”) AND (“cardiovascular diseases” OR stroke 

OR “metabolic syndrome” OR “coronary disease” OR “myocardial infarction” OR 

atherosclerosis) foram encontrados 3 artigos e todos foram selecionados por título.

Com esta estratégia de busca Inflammasomes AND (“cardiovascular diseases” 

OR stroke OR “metabolic syndrome” OR “coronary disease” OR “myocardial infarction” 

OR atherosclerosis) encontrou-se 709 artigos, aplicados os filtros ano de publicação 

e idioma, restaram 697 artigos e 119 foram selecionados após a leitura por título.

O total de estudos selecionados através da leitura dos títulos foi de 231.

CINAHL:

Da base de dados CINAHL foram encontrados 45 artigos utilizando a estratégia 

de busca (“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic Dermatitis” OR “Atopic Eczema”) AND 

(“cardiovascular diseases” OR stroke OR “coronary diseases” OR atherosclerosis OR
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“myocardial infarction” OR “metabolic syndrome”), delimitando ano de publicação e 

idioma, dos quais 14 artigos foram selecionados através da leitura dos títulos.

Utilizando os descritores Inflammasomes AND (“Dermatitis, Atopic” OR “Atopic 

Dermatitis” OR “Atopic Eczema”) encontrou-se 36 artigos com esta estratégia de 

busca e 14 artigos foram selecionados por título.

Com esta estratégia de busca Inflammasomes AND (“Dermatitis, Atopic” OR 

“Atopic Dermatitis” OR “Atopic Eczema”) AND (“cardiovascular diseases” OR stroke 

OR “metabolic syndrome” OR “coronary disease” OR “myocardial infarction” OR 

atherosclerosis) foram encontrados 2 artigos que foram selecionados por título.

Com esta estratégia de busca inflammasomes AND (“cardiovascular diseases” 

OR stroke OR “metabolic syndrome” OR “coronary disease” OR “myocardial infarction” 

OR atherosclerosis) encontrou-se 1090 artigos, aplicados os filtros ano de publicação 

e idioma e estudos em humanos, restaram 97 artigos. Após a busca por título, 35 

artigos foram selecionados.

O total de estudos selecionados através da leitura dos títulos foi de 65.

COCHRANE

Da base de dados Cochrane foram encontrados 16 artigos utilizando a 

estratégia de busca, dos quais nenhum artigo foi selecionado pelo título.

Na busca realizada na literatura cinzenta, em banco de teses e dissertações 

nacionais e internacionais nenhum artigo foi selecionado.

Foram identificados o total de 3.847 artigos por meio da pesquisa por título nos 

bancos de dados. Destes artigos, 849 foram selecionados através da leitura dos títulos 

para a segunda análise e nesta fase foram excluídos 137 artigos que estavam em 

duplicata, restando 712 artigos para a leitura do resumo.

Após a leitura dos resumos dos artigos restaram 156 títulos selecionados para 

leitura na íntegra. Destes 156 artigos, foram excluídas 57 duplicatas. Também foram 

excluídas 11 cartas e outros cinco artigos foram excluídos por apresentarem baixa 

qualidade metodológica. Ainda foram excluídos 31 artigos por tratarem de temas que 

não se encaixavam nos critérios de inclusão definidos para o presente estudo. 

Restaram 52 artigos para leitura detalhada e na íntegra. (Figura 5)
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Figura 5: Fluxograma da Revisão de Escopo. 

Fonte: PRISMA
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Tabela 1: ESTUDOS DE REVISÃO: TOTAL 18

TÍTULO AUTOR REVISTA TIPO PAÍS ANO PATROCINADO
ESTUDO

R1 Comorbidités de la dermatite 
atopique

Cribier B Annales de dermatologie et 
de vénéréologie 
Fator de Impacto 2020: 
0,777

Revisão França 2019 Não

R2 Comorbidities and the impact of 
atopic dermatitis

Silverberg JI Annals o f Allergy, Asthma &
Immunology
Fator de Impacto 2020:
6,347

Revisão EUA 2019 Sim

R3 Eczema and Risk of 
Cardiovascular Disease: 
Heightened Awareness 
Needed

Fujiyoshi A Journal o f Atherosclerosis 
and Thrombosis 
Fator de Impacto 2020: 
4,928

Revisão Japão 2019 Não

R4 Metabolic Syndrome and Skin 
Diseases

Hu et al. Frontiers in Endocrinology 
Fator de Impacto 2020: 
5,555

Revisão EUA,
China

2019 Não

R5 More than skin deep: the 
system ic nature o f atopic 
dermatitis

Oliveira C, 
Torres T

European Journal of
Dermatology
Fator de Impacto 2020:
3,328

Revisão Portugal 2019 Não

R6 Metabolic syndrome and 
inflammatory skin conditions

Steele et al. Current Opinion in 
Pediatrics
Fator de Impacto 2020: 
2,856

Revisão EUA 2019 Não
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R7 W hat’s new in atopic eczema? 
An analysis o f systematic 
reviews published in 2017. Part 
2: epidemiology, etiology and 
risk factors

Hale et al. Clinical and Experimental
Dermatology 
Fator de Impacto 2020: 
3,470

Revisão Reino
Unido

2019 Nao

R8 Atopic dermatitis and Drucker, AM
cardiovascular disease: W hat Harvey, PJ
are the clinical implications?

Journal o f A llergy and 
Clinical Immunology 
Fator de Impacto 2020: 
10,793

Revisão Canadá 2019 Sim

R9 Approach to the Assessment 
and Management o f Adult 
Patients with A topic Dermatitis: 
A  Consensus Document. 
Section III: Evaluation o f Atopic 
Dermatitis Patients for 
Comorbidities

Hong et al. Journal o f Cutaneous 
Medicine and Surgery 
Fator de Impacto 2020: 
1,218

Revisão Canada 2018 Sim

R10 Associations between atopic Silverberg JI 
dermatitis and other disorders

F1000 Research 
Fator de Impacto 2020: 
2,445

Revisão EUA 2018 Nao

R11 Association between Atopic 
Dermatitis and the Metabolic 
Syndrome: A  Systematic 
Review

Zarqa et al. Dermatology
Fator de Impacto 2020:
5,366

Revisão Dinamarca 
Sistemática

2018 Nao

R12 Major Comorbidities o f Atopic 
Dermatitis: Beyond Allergic 
Disorders

Paller et al. American Journal o f Clinical 
Dermatology 
Fator de Impacto 2020: 
7,403

Revisão EUA 2018 Sim



R13

R14

R15

R16

R17

R18

Comorbidities o f Atopic 
Dermatitis: Beyond Rhinitis and 
Asthma

Andersen et al. Current Dermatology 
Reports
Fator de Impacto 2020: 
1,066

A topic Dermatitis and 
Comorbidities: Added Value of 
Comprehensive 
Dermatoepidemiology

Nijsten T. Journal o f Investigative
Dermatology
Fator de Impacto 2020:
8,551

Increasing Comorbidities 
Suggest that A topic Dermatitis 
Is a System ic Disorder

Brunner et al. Journal o f Investigative
Dermatology
Fator de Impacto 2020:
8,551

Association o f atopic dermatitis 
with cardiovascular risk factors 
and diseases

Standi et al. Journal o f Investigative
Dermatology
Fator de Impacto 2020:
8,551

A topic Dermatitis and the 
Metabolic Syndrome

Wollina Uwe Clinics in Dermatology 
Fator de Impacto 2020: 
3,541

“ Inflammatory skin m arch” in 
atopic dermatitis and psoriasis

Furue et al. Inflammation Research 
Fator de Impacto 2020: 
4,575



Revisão Dinamarca 2017 Sim

Revisão Holanda 2017 Não

Revisão EUA,
Japão,

Alemanha,
Austria

2017 Sim

Revisão Alemanha 2017 Sim

Revisão Alemanha 2017 Não declarado

Revisão Japão 2017 Não
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R1 Estudo de revisão francês que avalia trabalhos sobre DA e comorbidades. Conclui 
que as comorbidades gerais existem, mas sempre se deve analisar o estilo de vida do 
paciente, especialmente o tabagismo. Também se deve levar em consideração a 
obesidade e a SM na DA grave. Destaca que ainda muitos estudos são contraditórios.

R2 Estudo de revisão não sistemática cujo resultado foi de que aspectos da DA como 
prurido crônico, sofrimento psicossocial e inflamação podem causar ansiedade, 
depressão ou suicídio. Pessoas com DA parecem ter maior risco de infecção e maior 
risco CV.

R3 Estudo de revisão japonês que considera que apenas um número limitado de 
estudos de base populacional examinou a associação longitudinal de DA com DCV 
em adultos. Relata que uma meta-análise recente de estudos populacionais destacou 
que apenas oito artigos publicados eram longitudinais. Os resultados desses oito 
estudos foram heterogêneos, e na maioria deles as amostras populacionais eram de 
países ocidentais nos quais a estrutura de DCV substancialmente diferia da do Leste 
Asiático, incluindo o Japão. Relata que a prevalência de adultos com eczema ou DA 
no Japão e Estados Unidos é de 6,9% e 10,2%, respectivamente. Considera 
pertinente o estudo epidemiológico de base populacional de Nishida et al. sobre a 
associação de eczema crônico com doença cardíaca coronária em uma população 
japonesa. Indivíduos que relataram ter eczema "frequentemente" na linha de base 
tiveram um risco maior de mortes devido a coronariopatias: 39% (IC de 95%, 12% - 
72%) do que aqueles que relataram eczema menos frequente em um grupo mesma 
de idade e sexo - modelo ajustado. Ajustado para fatores de risco CV como IMC, 
HAS, etilismo, diabetes, tabagismo, estresse mental, esta associação positiva foi 
ligeiramente atenuada, mas persistiu. Além disso, o risco de morte devido a DCV foi 
maior em 30% (IC 95%: 5%-61%) em um modelo ajustado multivariável. A associação 
com AVC não foi observada.

R4 Estudo de revisão que analisa as evidências epidemiológicas para a associação 
da SM e doenças de pele, incluindo psoríase, acne vulgar, hidradenite supurativa, 
alopecia androgenética, acantose nigricante e DA. Conclui que a resistência à insulina 
e a inflamação crônica possivelmente contribuem para a associação positiva de 
algumas doenças de pele e a SM.

R5 Estudo de revisão que analisa estudos que descrevem associação de DA com 
DCV, doenças autoimunes, infecções cutâneas e extra cutâneas. Também analisa a 
relação das doenças neuropsiquiátricas com a DA. Conclui que apesar de resultados 
contraditórios, juntos esses achados sugerem que o aumento dos fatores de risco 
para DCV e o maus hábitos de saúde,como tabagismo, etilismo e sedentarismo, 
podem ser fatores importantes para eventos CV, ao invés da inflamação sistêmica 
associada à DA.

R6 Estudo de revisão americano sobre SM e DA e outras doenças cutâneas. Destaca 
que a relação entre DA e SM permanece ainda obscura. Porém, sobrepeso e 
obesidade estão fortemente relacionados a DA na infância. Também destaca que as 
implicações clínicas da síndrome metabólica em crianças e seu valor preditivo a longo 
prazo ainda não está definido. Conclui que o diagnóstico precoce e manejo adequado 
de doenças como a DA podem diminuir o risco de DCV.
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R7 Estudo de revisão que analisa 28 trabalhos de revisão sistemática publicados ou 
indexados no ano de 2017 e que abordam o tema DA em crianças e adultos, com foco 
nos fatores de risco, aspectos epidemiológicos e etilológicos na DA . Conclui que, em 
relação as DCV, a DA não está relacionada diabetes do tipo 2, hipertensão arterial, 
AVC ou IAM.

R8 Artigo de revisão não sistemática canadense que correlaciona clinicamente os 
achados dos poucos estudos sobre DA, DCV e fatores de risco associados, porém 
resultados conflitantes.

R9 Estudo de revisão que considera que não há evidências consistentes de risco CV 
em pacientes com DA. Pacientes com fatores de risco CV podem se beneficiar da 
modificação comportamental e orientações médicas para mudança do estilo de vida. 
Há resultados conflitantes em relação à associação de DA a DCV e AVC. O estudo 
observa que vários desses estudos ainda não impactaram na prática clínica de 
especialistas em dermatologia no Canadá. De fato, um estudo canadense recente 
não encontrou associação positiva entre DA e DCV ou AVC após o ajuste para 
fatores de confusão.

R10 Trabalho de revisão não sistemática, cuja estratégia de busca foi no PubMed 
“comorbid*” AND (“atopic dermatitis” OR eczema). Encontrou que o sobrepeso/ 
obesidade tem maior odds ratio na DA se comparada com pacientes com peso normal, 
e os resultados são significativos tanto para adultos quanto para crianças. Acredita 
que há evidências consistentes para afirmar a associação de DA e 
sobrepeso/obesidade. Também relata que, após análise de vários trabalhos, fica 
evidente que a associação de DA e distúrbios do sono aumentam o risco de DCV. 
Também encontrou evidência da associação de DA e exposição ativa e passiva ao 
cigarro. A análise de um estudo confirmou a associação de DA diagnosticada por 
médico e DCV. Juntando todos os estudos analisados, existem evidências da 
associação de DA e DCV, e que está intimamente ligada com diversos fatores de risco 
como distúrbios do sono, sedentarismo, tabagismo e consumo de álcool, 
sobrepeso/obesidade.

R11 Revisão sistemática de 14 estudos relacionando DA e SM. Foram utilizados como 
banco de dados o Pubmed, Embase e Cochrane de acordo com o PRISMA. A revisão 
conclui que há associação de DA e SM e que essa associação se deu mais intensa 
nas mulheres. Encontrou relação positiva de DA com obesidade, resultados 
conflitantes em relação a DA x HAS e dislipidemia. Ainda encontrou associação 
inversa entre DA e diabetes do tipo 2, de acordo com estudos analisados.

R12 Revisão sistemática que avalia diversas comorbidades e conclui que a DA e as 
DCV compartilham vários fatores de risco. Dentre eles se destacam a obesidade e 
saúde mental. De modo geral, a prevalência de fatores de risco para DCV como 
hipertensão, obesidade e dislipidemia é menor na DA quando comparada com 
psoríase. Conclui que o manejo adequado da DA pode diminuir o custo dessas 
comorbidades e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

R13 Estudo de revisão dinamarquês que analisa os principais trabalhos sobre o tema 
DA e DCV. Coletivamente, pacientes com DA parecem ter maior risco de DCV, alguns 
tipos de câncer e doenças autoimunes e doenças psiquiátricas. Conclui que a
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provavelmente a DA e os fatores de risco para DCV contribuem para a gênese das 
comorbidades.

R14 Estudo de revisão que avalia estudos de análises genéticas e metabólicas sobre 
a predisposição de pacientes com DA e DCV. Conclui que, em geral, a associação de 
DA e DCV foi modesta, porém em estudos de coorte mais refinados, o perfil de risco 
CV e arquitetura genética tiveram resultados comparáveis. Além disso, conclui que 
uma abordagem mais integrada poderia aumentar a relevância clínica da DCV em 
pessoas com DA.

R15 Estudo de revisão que avalia trabalhos sobre o tema DA e comorbidades.
Relata que o risco CV está aumentado quando associado a distúrbios do sono e 
fadiga. Pacientes com DA tem pior estilo de vida, o que os leva a terem maior risco 
CV. Conclui que os estudos analisados sugerem que comportamentos precários de 
saúde (estilo de vida ruim) e fatores de risco CV aumentados são os principais fatores 
que levam a DCV e a eventos cardiovasculares em pacientes com DA, e não 
necessariamente a inflamação sistêmica crônica. Estudos longitudinais seriam 
importantes para melhor conhecimento do papel da DCV na DA.

R16 Estudo de revisão alemão que analisa 3 estudos de coorte alemães de larga 
escala, com um n significativo ( n=1,2 milhões) de pacientes adultos de ambos os 
sexos que obteve informações de saúde através da busca inicial pelo CID 10. A DA 
foi classificada como moderada a grave se o paciente utilizara tratamento sistêmico 
imunossupressor. Limitação do estudo é de faltar informações nos prontuários. 
Mostrou pequeno aumento do risco de HAS (adjusted risk ratio 1.04; 95% CI 1.02­
1.06). Na dA grave há risco aumentado de hipertensão ( risk ratio 1.04, 95% CI 1.02­
1.06, p = 0.002). Não se encontrou correlação entre DA e HDL, LDL, triglicerideos ou 
colesterol total. Mesmo para DA grave, o aumento de fatores de risco para DCV foi 
modesto, de pouca relevância clínica.

R17 Estudo de revisão alemão que analisa trabalhos europeus, americanos e 
asiáticos. Conclui que a associação de DA com síndrome metabólica ainda não está 
clara. Dados recentes, no entanto, sugerem que o estilo de vida e fatores genéticos 
podem ter grande importância nesta associação. O risco é baixo na Europa (estudos 
europeus), maior na Ásia e nos EUA.

R18 Estudo japonês de revisão que inclui trabalhos que estudam a associação da DA 
e psoríase com SM, doenças autoimunes e doença inflamatória sistêmica crônica. 
Conclui que os resultados dos trabalhos são ainda controversos.
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Tabela 2: ESTUDOS TRANSVERSAIS: TOTAL 16

TÍTULO AUTOR REVISTA TIPO PAÍS ANO PATROCINADO
ESTUDO

T1 Increased cardiovascular and 
atherosclerosis markers in 
blood o f older patients with 
atopic dermatitis

He et al. Annals o f Allergy, Asthma & 
Immunology
Fator de Impacto 2020: 6,347

Transversal 
caso controle 
descritivo

EUA 2020 Sim

T2 Body mass index and serum 
lipid profile: Association with 
atopic dermatitis in a pediatric 
population

Agón-Banzo 
et al.

Australasian Journal of 
Dermatology
Fator de Impacto 2020: 2,875

Transversal 
prospectivo 
caso controle

Espanha 2020 Não

T3 Atopic dermatitis and the 
metabolic syndrome: a cross­
sectional study o f 116 816 
patients

Shalom et 
al.

Journal European Academy o f 
Dermatology and Venereology 
Fator de Impacto 2020: 6,166

Transversal
caso-controle
observacional

Israel 2019 Não

T4 Comorbidities Associated with 
Severity o f A topic Dermatitis 
in Young Adult Males: A 
National Cohort Study

Kok et al. Acta Dermato-Venereologica 
Fator de Impacto 2020: 4.437

Transversal
descritivo

Singapura 2019 Não

T5 Low cardiovascular risk and 
poor quality o f life associated 
with tobacco use and skin 
infections in adult atopic 
dermatitis: result o f a French 
multicenter study

Jachiet et al. Journal European Academy o f 
Dermatology and Venereology 
Fator de Impacto 2020: 6,166

Transversal
descritivo

França 2019 Não declarado
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T6 Atopic dermatitis is
associated with autoimmune 
but not with cardiovascular 
comorbidities in a random 
sample o f the general 
population in Leipzig, 
Germany

Treudler et Journal European Academy o f
al. Dermatology and Venereology

Fator de Impacto 2020: 6,166

Transversal Alemanha 2018

T7 Association o f atopic 
dermatitis with allergic, 
autoimmune, and 
cardiovascular comorbidities 
in US adults

Silverberg et Annals o f Allergy, Asthma & 
al. Immunology

Fator de Impacto 2020: 6,347

Transversal EUA 2018

T8 Adult A topic Dermatitis is Szolnoky et
Associated with Increased al.
Aortic Stiffness

T9 The atopic dermatitis blood Brunner et
signature is characterized by al.
increases in inflammatory and 
cardiovascular risk proteins

American Journal o f Clinical 
Dermatology
Fator de Impacto 2020: 7,403

Scientific Reports
Fator de Impacto 2020: 4.379

Transversal Hungria 
caso controle

Transversal EUA

2018

2017

T10 Filaggrin loss-of-function
mutations as risk factors for 
ischemic stroke in the general 
population

Varbo et al. Journal o f Thrombosis and 
Haemostasis
Fator de Impacto 2020: 5.824

Transversal Dinamarca 
observacional

2017

T11 Impacto económico de la Sicras-
dermatitis atópica en adultos: Mainar et al.

Actas Dermo-Sifiliograficas 
Fator de Impacto 2019-2020: 
0,726

Transversal Espanha 
observacional 
retrospectivo

2017

Não declarado

Sim

Não

Sim

Não

Não declarado



69

T12

T13

T14

T15

T16

estudio de base poblacional 
(estudio IDEA)

Association between 
metabolic syndrome and 
atopic dermatitis in Korean 
adults

Lee et al. Acta Dermato-Venereologica 
Fator de Impacto 2020: 4.437

Transversal
caso-controle

Coréia 2017 Não

Atopic dermatitis and risk of 
hypertension, type 2 diabetes, 
myocardial infarction and 
stroke in a cross-sectional 
analysis from the Canadian 
Partnership for Tomorrow

Drucker et 
al.

British Journal o f Dermatology 
Fator de Impacto 2020: 9,302

Transversal
caso-controle
observacional

Canadá
EUA

2017 Sim

Central obesity and high 
blood pressure in pediatric 
patients with atopic dermatitis

Silverberg et 
al.

JAMA Dermatology
Fator de Impacto 2020: 10,282

Transversal 
caso controle

EUA 2015 Não

Eczema and cardiovascular 
risk factors in 2 US adult 
population studies

Silverberg et 
al.

Journal o f A llergy and Clinical 
Immunology
Fator de Impacto 2020: 10,793

Transversal 
caso- controle 
observacional

EUA 2015 Não

Increased prevalence o f 
coronary artery dis- ease in 
severe psoriasis and severe 
atopic dermatitis

Hjuler et al. American Journal o f Medicine 
Fator de Impacto 2020: 4,965

Transversal
caso-controle
observacional

Dinamarca 2015 Sim
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T1 Estudo transversal caso-controle descritivo americano que avalia marcadores 
protéicos séricos de risco imunológico e CV em pacientes com DA moderada a grave 
em 3 grupos de idade (18-40 anos, 41-60 anos e > 60 anos). Foram identificadas 172 
proteínas cuja expressão era diferente nos grupos de idade se comparados com os 
respectivos controles pareados por idade.

As quimiocinas Th2 (CCL13, CCL17) foram consistentemente elevadas em 
pacientes com DA em todas as idades (p<0,05), enquanto os marcadores Th1 
(CXCL10) e Th17 (KYNU, CCL20) aumentaram gradativamente com a idade em 
pacientes com DA e em indivíduos saudáveis. Pacientes idosos com DA (> 60 anos 
de idade) exibiram notável suprarregulação de proteínas pró-inflamatórias essenciais, 
incluindo marcadores de aterosclerose (CCL4, CCL7, SORT1), risco CV (GDF15, 
MPO, ST2), adesão celular (CDH3) e apoptose (p<0,05) em comparação com 
pacientes mais jovens com DA e controles pareados por idade. Ainda nos resultados, 
as IgEs séricas totais e específicas do alergeno diminuíram significativamente com a 
idade em pacientes com DA (p<0,05).

Concluíram que pacientes idosos com DA apresentam níveis aumentados de 
marcadores inflamatórios sistêmicos, incluindo aqueles associados ao risco CV e de 
aterosclerose, o que pode explicar o aumento da incidência de DCV. Esse achado 
sugere que pacientes mais velhos com DA podem se beneficiar do rastreamento e 
prevenção de DCV.

T2 Estudo transversal prospectivo caso-controle espanhol de uma população 
pediátrica <14 anos de idade (n=239). A população do estudo consistiu em crianças 
com diagnóstico de DA nos Serviços de Dermatologia do Hospital San Jorge (Huesca, 
Espanha) e Hospital Universitário Nino Jesús (Madrid, Espanha). O grupo de controle 
correspondente era composto por crianças saudáveis de ambos os sexos, 
selecionadas em todos os centros de atenção primária da cidade de Huesca, cujas 
características físicas e sociodemográficas são semelhantes às crianças (casos) da 
cidade de Madrid. Os participantes do estudo foram recrutados entre janeiro e 
dezembro de 2012. As variáveis estudadas foram idade, sexo, peso, altura, gravidade 
da DA, níveis séricos de colesterol total, LDL , HDL e triglicerídeos. Casos: 134 
crianças diagnosticadas com DA e 105 crianças saudáveis controle. Os grupos foram 
dividos proporcionalmente em sexo e idade: 66 (49.3%) meninos com DA e 58 (55.2%) 
meninos controles (P>0.05). Os pacientes foram classificados devido a gravidade da 
DA usando o índice SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) sendo leve (SCORAD < 
15), moderada (SCORAD = 15 -  40) ou grave (SCORAD > 40). O IMC foi maior nos 
atópicos de qualquer idade e dislipidemia foi significativamente mais elevada no grupo 
com DA grave. O estudo conclui que DA está associada a maior risco metabólico na 
infância, à semelhança do que se encontra em outras doenças inflamatórias cutâneas 
como psoríase.

T3 Estudo israelita transversal caso-controle. Casos n=116.816 pacientes com DA 
(prevalência de 2.7%) e 116.812 controles, pacientes sem DA, semelhantes em sexo 
e idade, escolhidos aleatoriamente e avaliados entre os anos de 1998 e 2016. Os 
pacientes tiveram o diagnóstico de DA por dermatologista da rede pública ou privada 
e foram classificados quanto à gravidade da DA. Os fatores avaliados foram idade, 
sexo, situação sócio-econômica, etnia, tabagismo, IMC, gravidade da DA.
A gravidade da DA não foi avaliada pelo índice SCORAD, o que pode ser uma 
limitação do estudo. Em geral, a DA foi associada a baixa prevalência de diabetes e 
SM. Não houve diferença significativa na avaliação do IMC entre pacientes adultos
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com DA e seus pares. Porém, o grupo com DA moderada a grave foi associada a 
maior prevalência de Sd. metabólica (17.0% x 9.4%), obesidade (22.2% x 18.6%), 
diabetes (15.9% x 8.5%), HAS (27.9% x 15.3%), dislipidemia (47.1% x 28.5%) e 
morbidade CV como IAM (9.3% x 5.1%); ICC: 2.7% x 1.2%; AVC 4.4% x 2.4%; e 
doença arterial periférica (3.0% x. 1.2%), todos com p values < 0.001, quando 
comparados com adultos do grupo controle.

T4 Estudo transversal retrospectivo de base populacional de jovens adultos do sexo 
masculino recrutados para o serviço militar em Cingapura por um período de 5 anos 
(2010 a 2014). Os dados foram coletados dos registros médicos eletrônicos militares. 
Um total de 10.077 funcionários com diagnóstico de DA foram incluídos neste estudo. 
A média de idade foi de 20 anos. A maioria do grupo do estudo era de chineses 
(85,2%), seguidos de malaios (7,3%) e indianos (4,9%). Na amostra, 2.606 
funcionários (25,8%) foram classificados como portadores de DA moderada a grave. 
Entre aqueles com DA moderada a grave, 80,6% tinham DA moderada e 19,4% 
tinham DA grave.

Neste estudo, as condições metabólicas e atópicas foram significativamente 
correlacionadas com a gravidade da DA, o que sugere que a DA crônica grave pode 
resultar em aumento da morbimortalidade CV. Os pacientes com sobrepeso ( iMc  > 
23 kg / m2) tiveram maior probabilidade de DA moderada a grave (OR: 1,23, IC 95%: 
1,12-1,35, p <0,001). Obesos (IMC > 27,5 kg / m2) tiveram maior probabilidade de ter 
DA moderada a grave (OR: 1,44, IC 95%: 1,28-1,63, p <0,001). Pacientes com 
hipertensão, hiperlipidemia e / ou diabetes mellitus tipo 2 foram significativamente 
mais propensos a ter DA moderada a grave. Diabetes mellitus tipo 2 foi fortemente 
associada a um risco aumentado de DA moderada a grave entre todas as condições 
metabólicas (OR: 5,62, IC 95%: 2,15-14,6, p <0,001). Condições atópicas (rinite 
alérgica / asma) também foram significativamente associadas a um risco aumentado 
de DA moderada a grave (OR: 6,92, IC 95%: 6,21-7,72, p <0,001).

T5 Estudo transversal descritivo francês que analisa um n pequeno, de 311 pacientes 
adultos de ambos os sexos diagnosticados com DA que consultaram 8 serviços de 
saúde franceses entre os anos de 2016 e 2018. Foram analisados a DA e suas 
comorbidades nesta amostra da população francesa ( n=311). Os pacientes tiveram 
alta frequência de ansiedade (32.8%), depressão (14.1%) e tabagismo (34.1%) e uma 
frequência relativa baixa de DCV. A DA cursando com outra doença atópica (n=245) 
foi mais frequente em homens (p=0.025), tiveram mais frequentemente alergia 
alimentar (p= 0.049), infecções cutâneas prévias (p= 0.026) e médias mais altas de 
SCORAD e EASI scores: 46/ 103 x 36/103 for SCORAD (p= 0.009) e 11/72 x 6/72 for 
EASI (p= 0.002). Fatores associados com a gravidade da DA: tabagismo (p= 0.006) e 
infecções (p= 0.03), maior SCORAD: mais infecções (p=0.03), maior EASI: maior 
alergia alimentar declarada (p=0.02) e infecções (p=0.006).

O estudo sugere alta frequência de distúrbios neuropsíquicos e baixa 
frequência de DCV em adultos franceses com DA. Tabagismo e infecções de pele 
estão associados a pior qualidade de vida nesta amostra.

T6 Estudo transversal descritivo alemão cuja amostra de 10.000 pessoas foram 
estratificadas por idade e sexo na cidade de Leipzig, Alemanha. A seleção dos 
participantes do estudo foi de 2011 a 2014 e as variáveis analisadas foram idade, 
sexo, IMC, nível sócio-econômico, história de alergia rinite/asma diagnosticada por 
um médico, doenças auto imunes, doenças reumáticas, doença inflamatória intestinal,
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doença arterial coronariana, IAM, tabagismo, AVC. Do n=10.000, 3.8% tinham DA, 
33.6% apresentavam concomitantemente rinite alérgica e 19.9% tinham asma. Isto foi 
significativamente aumentado (p < 0.0001) se comparado com o grupo controle 
(13.1% e 7.6%, respectivamente). No grupo com DA (casos) houve maior prevalência 
de pessoas do sexo feminino (p= 0.044), de pessoas mais jovens (p< 0.001), e maior 
ocorrência de doenças reumatológicas e autoimunes (p= 0.045) do que no grupo 
controle. As demais variáveis não demonstraram significância na comparação dos 
grupos. Em relação a DCV, este estudo não encontrou um aumento de risco para IAM 
e AVC em pacientes com DA. A limitação deste estudo é o diagnóstico baseado no 
autorrelato, ausência de informações sobre gravidade da DA, e possivelmente que os 
pacientes com comorbidades graves não tenham sido incluídos nesta amostra. 
Conclui que há aumento de risco de doença autoimune em pessoas com DA. 
Entretanto, não encontrou associação independente significativa de DA e DCV.

T7 Estudo transversal de base populacional dos Estados Unidos com 8.217 adultos 
participantes. Questionário realizado dentre os voluntário de um plano de saúde 
nacionalmente representativo na Internet. O diagnóstico de DA foi determinado 
usando critérios modificados do Grupo de Trabalho do Reino Unido para DA (n = 602). 
A gravidade da DA foi avaliada usando a Pontuação Orientada ao Paciente DA (PO- 
SCORAD), Medida de Eczema Orientada ao Paciente( POEM), Índice de Qualidade 
de Vida em Dermatologia (DLQI) e gravidade da DA global autorrelatada. Em modelos 
de regressão multivariada ajustadas para variações sociodemográficos, a DA foi 
associada a maior risco de asma (odds ajustado [ORa] 2,09, IC95% 1,71-2,55), febre 
do feno (OR 4,31, IC 95% 3,27-5,69), alergia alimentar (OR 2,07, IC 95% 1,54-2,77), 
ansiedade e depressão ( OR 2,34, IC 95% 1,91-2,87), doença autoimune (OR 3,05, 
IC 95% 2,31-4,03), obesidade (OR 1,37, IC 95% 1,13-1,67), diabetes (OR 1,52, IC 
95% 1,16-1,99) , hipertensão (OR 1,46, IC 95% 1,18-1,80) e doença cardíaca (OR 
1,94, IC 95% 1,40-2,70) em comparação com o grupo controle (p <0,01 para todos).

Todas essas associações foram significativas na doença leve e / ou moderada, 
e maior significância na DA grave. Os resultados mostraram efeitos diretos da DA 
moderada a grave na alergia alimentar, ansiedade e depressão e diabetes, efeitos 
diretos e indiretos na obesidade e efeitos indiretos na hipertensão e DCV. O estudo 
conclui que há relação fortemente positiva da gravidade da DA e comorbidades 
alérgicas, autoimunes e cardiovasculares.

T8 Estudo transversal caso controle com n pequeno. O grupo casos estudados foi de 
jovens adultos com DA (idade média 30,5 ± 10,8 anos), 11 mulheres e oito homens, 
índice de massa corporal (IMC) 28,3 ± 3,5 kg / m2. O grupo controle foi adultos jovens 
sem DA (idade média 29,3 ± 2,9 anos), 11 mulheres e oito homens, IMC 29,5 ± 4,8 kg 
/ m2. Foram avaliados parâmetros de rigidez aórtica (índice de rigidez aórtica, tensão 
e distensibilidade) com eletrocardiografia e ecocardiografia. A gravidade da DA foi 
avaliada com o índice SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD). Nenhum dos pacientes 
ou controles era hipertenso ou estava em tratamento anti-hipertensivo. Três de 19 
pacientes com DA e dois de 19 controles tinham valores de pressão arterial elevados 
no momento do exame. Um total de 16% (n = 3), 68% (n = 13), 16% (n = 3) dos 
pacientes com DA foram classificados como leves (SCORAD \ 35), moderados (35 \ 
SCORAD \ 60) e graves (SCORAD 60). Os valores da pressão arterial não diferiram 
entre os pacientes com DA e controles. O diâmetro diastólico médio (25,8 ± 4,9 mm) 
e o índice de rigidez aórtica (8,28 ± 8,95) foram significativamente maiores (p = 0,04 
e p = 0,05, respectivamente), enquanto a distensão aórtica (0,103 ± 0,055) foi
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consideravelmente menor (p = 0,03) no grupo DA em comparação com os controles 
(22,9 ± 2,4 mm, 4,11 ± 1,47, 0,142 ± 0,051, respectivamente). Conclui que o aumento 
da aorta, índice de rigidez e diminuição da tensão aórtica de pacientes com DA em 
comparação com voluntários saudáveis sustentam que a DA em adultos está 
associada a risco CV aumentado.

T9 Estudo transversal caso controle de n pequeno, realizado para definir melhor as 
proteínas séricas de risco inflamatório e cardiovascular, foi utilizado um ensaio 
proteômico de alto rendimento OLINK para analisar DA moderada a grave (n = 59) em 
comparação com a psoríase (n = 22) e controles saudáveis (n = 18). A idade dos 
participantes era de 18 a 72 anos, ambos os sexos, SCORAD médio 54,1. Os 
pacientes com DA apresentavam um ou mais fatores de risco cardiovascular: 
hipertensão arterial sistêmica, diabetes melitus, hipercolesterolemia. Foram 
realizadas biópsias das lesões de DA e da pele sem lesões para a pesquisa, além da 
coleta de sangue desses pacientes. Foi caracterizado neste estudo o perfil sérico da 
DA, que parece ser bastante diferente da psoríase. Os mediadores inflamatórios 
envolvidos na aterosclerose estão significativamente aumentados na DA grave, o que 
a torna um fator de risco para DCV. Uma das limitações do estudo foi que todas as 
pessoas da amostra (saudáveis e ou com DA) estavam sobrepeso, potencialmente 
contribuindo para aumentar os marcadores inflamatórios.

T10 Estudo transversal observacional dinamarquês que realizou testes de 
genotipagem para as duas mutações mais comuns da filagrina, FLG R501X e FLG 
2282del4 numa amostra total de 97.174 indivíduos dinamarqueses e (n)= 3.597 casos 
de AVC isquêmico, do Copenhagen General Population Study, do Copenhagen City 
Heart Study e do Copenhagen Carotid Stroke Study (3 estudos prospectivos e de 
caso-controle).

As mutações da FLG causam DA, previamente associada ao AVC isquêmico. 
A associação entre mutações FLG e AVC isquêmico foi examinada em 97.174 
indivíduos dinamarqueses. Mutações FLG foram associadas a risco aumentado de 
AVC isquêmico na população em geral. A associação foi mais pronunciada em 
indivíduos mais jovens e em fumantes e ex-fumantes. Os portadores da mutação FLG 
tiveram um odds ratio para AVC isquêmico de 1,15 (intervalo de confiança de 95% 
[IC], 1,02-1,30) comparado com os não portadores. O risco de AVC isquêmico para 
portadores da mutação FLG foi maior entre indivíduos com idade acima de 50 anos, 
odds ratio= 1,72 (IC 1,11-2,67), comparado com não portadores. Quando estratificado 
para tabagismo, o risco de AVC isquêmico foi observado principalmente em fumantes 
e ex-fumantes, com odds ratio=1,25 (IC 1,08-1,44). As mutações FLG não foram 
associadas a fatores de risco CV convencionais, mas foram associadas a um risco 
aumentado de eczema, com odds ratio=1,42 (IC 1,32-1,52). A DA foi associada a um 
risco aumentado de AVC isquêmico, com uma HR ajustada para idade e sexo de 1,24 
(IC 1,01-1,52); no entanto, a associação não foi estatisticamente significativa após o 
ajuste multifatorial. Confusão residual é uma possibilidade.

T11 Estudo transversal observacional retrospectivo espanhol. A partir de prontuários 
médicos de pacientes adultos > 18 anos de idade durante o período de 2013 a 2014 
foi selecionado um n = 215.634 pessoas na Catalunha. Fez-se três grupos de acordo 
com a gravidade da DA e do tratamento proposto. Foram incluídos no estudo 6.186 
pacientes com DA, a média de idade foi de 47 anos entre os participantes, o sexo
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feminino representou 61,6% da amostra. A DA grave apresentou maior risco de 
comorbidades: IAM 10%, AVC 16,6% e evento CV 22.9%.

T12 Estudo transversal caso-controle coreano. A coleta foi feita de um banco de dados 
Korea National Health and Nutrition Examination Survey (KNHANES) no período de 
2010 a 2011. Um total de 5.007 indivíduos foi incluído na análise deste estudo e foram 
divididos em grupos por sexo e faixa etária (19 e 40 anos), com DA e sem DA. Os 
grupos com DA eram em média 2 -3  anos mais jovens do que os grupos sem DA. Os 
níveis séricos de trigicerídeos foram maiores no grupo feminino com DA do que no 
grupo feminino sem DA, embora a diferença não tenha sido estatisticamente 
significativa. O índice de massa corporal (IMC) e outros componentes da SM, incluindo 
perímetro de cintura, colesterol sérico, HDL e LDL, não mostraram quaisquer 
diferenças entre o grupo DA e não DA. Mulheres com DA tiveram mais SM e mais 
componentes da SM do que mulheres sem DA (p = 0,02). O diagnóstico da DA foi por 
questionário médico respondido pelo paciente.

Em ambos os modelos ajustados, as mulheres com DA foram mais propensas 
a ter SM, obesidade central ou hipertrigliceridemia. Para pacientes do sexo feminino 
com SM, o OR foi de 2,92 (IC 95% 1,49-5,73); para mulheres com obesidade 
abdominal, 1,73 (IC 95% 1,09-2,75); para mulheres com hipertrigliceridemia, 2,20 (IC 
95% 1,19-4,05 p = 0.05). Além disso, após o ajuste para todos os fatores de confusão, 
não houve mudanças nos ORs. Mulheres com DA também foram mais propensas a 
ter HAS, hiperglicemia e HDL baixo, embora a associação não fosse estatisticamente 
significativa. Por outro lado, em indivíduos do sexo masculino com DA, não houve 
associação entre esses componentes.

T13 Estudo transversal caso controle canadense com um n= 259.119. Os 
participantes foram incluídos a partir do banco de dados Canadian Partnership for 
Tomorrow Project, de 2009 a 2015. Adultos entre 30 e 74 anos de idade com história 
de DA documentada nos relatórios médicos. A idade média do diagnóstico da DA foi 
20.4 ± 16.5 anos. Foram excluídos do estudo os participantes com dados incompletos 
sobre DA, hipertensão, diabetes tipo 2, IAM ou AVC, que tinham diabetes tipo 1 ou 
gestacional ou que desenvolveram qualquer um dos resultados em uma idade anterior 
ao diagnóstico de DA. Isso deixou 259 119 participantes na análise. Foi utilizadfa a 
regressão logística para calcular a razão de chances (OR) ajustada para idade e sexo, 
e os intervalos de confiança de 95% (IC) entre DA e hipertensão subsequente, 
diabetes tipo 2, IAM e AVC. Desses pacientes analisados, 21.379 (8,4%) pessoas 
relataram ter DA (casos). Ainda 12.739 casos de pessoas com diabetes melitus tipo 
2, 4.390 casos de IAM e 2.235 casos de AVC foram relatados nesta amostra. Foram 
documentados 52.787 casos de HAS, porém a DA foi associada a baixo risco de 
hipertensão (OR 0.85; 95% CI 0.81-0.88). Também apresentou odds diminuído para 
DM2 (OR 0,78, 95% CI 0,71-0,84), para IAM (OR 0,87, 95% CI 0,75-1,00) e para 
AVC (OR 0,79, 95% CI 0,66-0,95). A associação não se modificou significativamente 
com os ajustes para idade, sexo, etnia, IMC, tabagismo (mais de 100 cigarros por dia), 
etilismo, distúrbios do sono, atividade física e história de asma. O estudo conclui que 
não foram encontradas evidências para a associação positiva entre DA e 
subsequentes hipertensão arterial, diabetes mellitus do tipo 2, IAM ou AVC. A DA foi 
inversamente associada com estes desfechos. Conclui que a DA não é um fator de 
risco para DCV.
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T14 Estudo transversal caso controle multicêntrico com crianças com DA moderada a 
grave de 4 a 17 anos de idade ( n=132). O grupo controle foi de 143 crianças com 
mesma idade, sexo e etnia atendidas por outras queixas cutâneas ( molusco, verruga, 
nevo, acne) sem doença cutânea inflamatória ou doença alérgica. Sete centros de 
dermatologia participaram do estudo. os participantes foram incluídos no estudo a 
partir de 2009 até 2014. O diagnóstico de DA foi dado por dermatologista. DA foi 
associada a obesidade central (OR 3.92; 95% CI 1.50-10.26). DA grave foi associada 
a hipertensão arterial (adjusted OR 3.14; 95% CI 1.13-8.70). A gravidade da DA foi 
classificada usando a pontuação de avaliação global de um médico como moderada, 
grave e muito grave. Para todos os participantes, o tratamento atual ou uma história 
de tratamento com fototerapia e / ou medicamentos sistêmicos foi registrado.

T15 Estudo transversal americano no período de 2010 (n= 27.157) e 2012 (n=34.525) 
com adultos entre 18 e 85 anos de idade. Foi estudado um banco de dados de saúde 
americano National Health Interview Survey (NHIS). O diagnóstico de eczema era feito 
por questionário e autorrelato. Os pacientes com eczema apresentaram um IMC > 35 
(aOR 1.54; 95% CI 1.16-2.05) e odds aumentado para HAS (aOR 1.48; 95% CI 1.18­
1.85) e pre-diabetes (aOR 1.71; 95% CI 1.19-2.45). Ainda os pacientes com eczema 
têm mais distúrbios do sono, fadiga e insônia, o que pode estar relacionado a 
obesidade, HAS, pré-diabetes, diabetes, hipercolesterolemia ao invés de estar 
unicamente relacionado ao eczema. Conclui que adultos com DA têm um risco 
aumentado de SM e DCV.

T16 Estudo transversal observacional caso-controle em que se realizou 
angiotomografia de artérias coronárias de 31 pacientes com DA moderada a grave e 
psoríase grave. Revelou que a prevalência de escore de cálcio > 0 foi de 45,2% na 
DA, enquanto que no grupo controle de 33 pessoas foi de 15,2% (p=0,01). A presença 
de placas ateroscleróticas nos pacientes com DA foi significantemente mais alta 
(45,2%) do que no grupo controle (21,2%, p=0,03), o que sugere que DA está 
associada com aumento da prevalência de doença arterial coronariana. Psoríase 
apresentou mais estenose coronariana do que a DA. Estudo que levanta hipótese.
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C1 Estudo de coorte retrospectivo caso-controle descritivo que investiga a associação 
entre DA e doença arterial coronariana ou AVC isquêmico (104.832 casos de Da, 
1.022.435 controles) com base na ligação dos dados do registro nacional de saúde 
sueco entre 1968 e 2016. Considera DA grave os pacientes que tivessem recebido 
farmacoterapia sistêmica para DA ou que tivessem sido tratados em uma enfermaria 
dermatológica com DA como o diagnóstico principal. Após ajustes multivariáveis para 
comorbidades e nível socioeconômico, a dA geral foi associada à angina, (odds ratio 
ajustada (aOR) 1,13, IC 95% 1,08-1,19), porém entre os homens com DA grave esta 
associação não foi encontrada, em comparação com a população em geral. A DA não 
grave do sexo masculino foi associada a iAm (OR 1,15, IC 95% 1,07-1,23). A DA 
grave foi associada ao AVC isquêmico, com estimativas semelhantes em homens e 
mulheres (aOR 1,19, IC 95% 1,07-1,33). As análises de subgrupos entre mulheres 
indicaram o tabagismo como um importante fator de risco entre os casos graves. 
Diabetes mellitus, hiperlipidemia e hipertensão foram mais prevalentes na DA grave 
do que nos controles, e hiperlipidemia e hipertensão também foram mais prevalentes 
na DA não grave do que nos controles. Associação positiva entre DA e DCV neste 
estudo.

C2 Estudo de coorte prospectivo descritivo japonês com um n grande de 85.099 
participantes (35.489 homens e 49.610 mulheres), com idade entre 40 e 79 anos, sem 
histórico de DCV ou câncer. Seguimento entre 1988 e 1990, preencheram um 
questionário de estilo de vida, incluindo informações de frequência de eczema 
(raramente, às vezes ou frequentemente). Durante o acompanhamento de 6.389.818 
pessoas-ano, houve 1.174 mortes por doença cardíaca coronária, 979 por 
insuficiência cardíaca, 366 por arritmia cardíaca, 2.454 por AVC total, 1.357 por AVC 
isquêmico, 1.013 por AVC hemorrágico, e 201 de aneurisma ou dissecção aórtica. O 
modelo ajustado multivariável mostrou que os indivíduos que ”às vezes” ou 
"frequentemente” tinham eczema apresentaram 0,82 (IC 95% 0,69-0,97) ou 1,26 (IC 
95%: 1,01-1,56) vezes o risco de mortalidade por doença coronariana, 
respectivamente, em comparação com àqueles cuja resposta foi “raramente” . 
Indivíduos cuja resposta foi “frequentemente”, apresentaram 1,30 (IC 95%: 1,05-1,61) 
vezes o risco de mortalidade por coronariopatia, em comparação com aqueles que 
responderam “raramente ou às vezes”. Não houve associação de eczema com 
mortalidade por outras DCV, ou nenhuma interação entre eczema e sexo ou idade, 
em relação a qualquer risco de mortalidade DCV. Conclui que eczema frequente auto- 
relatado foi associado a risco aumentado de mortalidade por DCC, mas não por outras 
DCV importantes, na população japonesa.

C3 Trabalho com 31 citações, é um estudo de Coorte retrospectivo inglês em adultos 
de ambos os sexos, maiores de 18 anos, caso-controle. 387.439 pacientes com DA 
foram acompanhados por 5,7 anos e 1.528.447 pacientes sem DA foram 
acompanhados por 4,9 anos (1998-2015). As informações foram obtidas de um banco 
de dados eletrônica do Clinical Practice Research Datalink, Hospital Episode Statistics 
e também do Office for National Statistics, registros de 1998 a 2015. O diagnóstico de 
DA foi através do registro do CID (Código Internacional de Doenças) 10.

Dentre os pacientes com DA grave, houve aumento de risco de AVC em 22% 
(hazard ratio 1.22, 99% intervalo de confiança 1.01- 1.48), 40% a 50% de risco de 
IAM, angina e fibrilação atrial e morte CV, ainda mostrou um aumento de 69% em ICC 
(hazard ratio 1.69, 99% intervalo de confiança 1.38 - 2.06). Pacientes com DA ativa 
(active >50% of follow-up) tiveram maior risco de DCV.
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A DA moderada foi definida quando o paciente recebeu pelo menos duas 
prescrições de corticóides de alta potência com um inibidor da calcineurina tópico em 
um ano de tratamento. A DA grave foi indicada por fototerapia ou terapia de 
imunomodulador sistêmico. Foram realizadas análises de sensibilidade ajustando o 
uso de glicocorticóides orais em altas doses, removendo pacientes tratados com 
ciclosporina ou metotrexato e não houve significância nos resultados, isto é, nenhuma 
dessas abordagens afetou significativamente os achados de que a DA moderada a 
grave estava associada a um risco aumentado de desfechos específicos de DCV, 
sugerindo que a associação persistia independente do tipo de tratamento sistêmico. 
Foi feito ajuste de variáveis.

C4 Estudo coorte caso-controle prospectivo observacional descritivo dinamarquês 
com um n de 8.686 pacientes adultos, idade acima de 18 anos, de ambos os sexos e 
86.860 controles. Foram avaliados 8.686 registros de pacientes adultos com o 
diagnóstico de DA ( CID L20 no seu registro nacional de saúde) e o seguimento foi do 
ano de 2011 a 2015. No caso de óbito nesse período, foi coletada a causa do óbito. 
O risco de morte por quaisquer das causas estudadas foi significativamente 
aumentada em pacientes com Da (HR 1.27, 95%CI 1.11-1.45). Morte por DCV (HR 
1.45; 95%CI 1.07-1.96), infecções (HR 3.71; 95% CI 1.43-9.60) e doenças urogenitais 
(HR 5.51; 95%CI 1.54-19.80). Não foi encontrado aumento do risco de óbito por 
câncer, distúrbios endocrinológicos, neurológicos, psiquiátricos, respiratórios e 
gastrointestinais. A limitação do estudo é que foram estudados pacientes somente da 
atenção básica de saúde. Adultos com DA apresentaram risco ligeiramente 
aumentado de morte durante o seguimento e o risco relativo foi muito baixo.

C5 Estudo de coorte retrospectivo caso controle americano que avaliou dados do 
National Inpatient Sample entre os anos de 2002 a 2012. Os casos foram 
selecionados a partir do CID 9 e representavam 20% da amostra de 72.108.077 
adultos americanos hospitalizados neste período. Os casos de doença inflamatória 
cutânea foram comparados com os controles sem doença inflamatória cutânea em 
relação a DCV. Desta amostra, n= 789.488 tinham DA.

Encontrou associação de DA com odds ratio aumentado para DCV, semelhante 
ao observado em outras doenças cutâneas como na psoríase, hidradenite, penfigóide 
bolhoso e pênfigo. Chama a atenção a DA associada a hipertensão (OR 1.19, 95% CI 
1.17-1.21), especialmente em mulheres e em pessoas abaixo de 50 anos. Também 
associa DA a um odds aumentado para obesidade 1.82 [1.79-1.86], ICC 1.10 [1.07­
1.13], diabetes melitus 1.13 [1.10-1.17], aterosclerose 1.16 [1.12-1.20], IAM 1.19 
[1.15-1.23], confirmando a associação entre DA diagnosticada pelo médico e DCV ou 
cerebrovascular. Provavelmente por ser um estudo em pacientes hospitalizados, a 
gravidade da DA foi maior nesta amostra. Não fez ajuste de variáveis.

C6 Estudo de coorte longitudinal retrospectivo chinês que avaliou todos os pacientes 
com DA e sem AVC registrados no banco de dados Longitudinal Health Insurance 
Database, em Taiwan, entre os anos de 2000 e 2006. Um grupo controle, 
semelhantes em sexo e idade, de pessoas sem DA e sem AVC, quatro vezes o 
número da amostra de casos. As duas coortes foram acompanhadas até o ano de 
2010 para a incidência de AVC. Durante o seguimento de 4 a 11 anos, 471 tiveram 
AVC do grupo de casos (incidência = 4.46/1000 pessoas-ano) e 1497 pessoas tiveram 
AVC do grupo controle (incidência = 3,56/1000 pessoas-ano). Pacientes com DA 
tiveram uma incidência aumentada de AVC isquêmico (adjusted hazard ratio [HR]:
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1.21; 95% confidence interval [CI]: 1.08-1.36). O AVC hemorrágico não foi significativo 
(adjusted HR: 0.97; 95% CI: 0.74-1.29). A gravidade da DA foi significativamente 
correlacionada com o risco de AVC isquêmico.

Portanto, o trabalho demonstrou que a DA é um fator de risco independente 
para o desenvolvimento de AVC isquêmico, mas não para o AVC hemorrágico. Obteve 
um HR bruto de 1,30 (IC 95% = 1,17-1,46) e HR ajustado de 1,21 (IC 95% = 1,08­
1,36) para o desenvolvimento de AVC isquêmico na coorte DA em comparação com 
a coorte sem DA. Pacientes com DA são mais propensos a desenvolverem HAS, DM, 
coronariopatias, fibrilação atrial e dislipidemia. No entanto, a DA e essas 
comorbidades influenciam o risco de AVC isquêmico de forma independente. Além 
disso, a gravidade da DA foi significativamente correlacionada com o risco de AVC 
isquêmico subsequente. Diagnóstico de DA foi pelo CID 9 nos prontuários. Não foram 
avaliados fatores de risco para AVC como etilismo, tabagismo, medicações, 
obesidade, por serem informações que não estavam disponíveis nos prontuários. A 
gravidade da DA foi classificada pelo número de consultas médicas feitas por esse 
motivo.

C7 Estudo de coorte retrospectivo realizado na Alemanha onde os indivíduos foram 
identificados pelo CID 10. A população estudada constitui-se de 1.642.852 pessoas 
do seguro de saúde nacional alemão que buscaram atendimento durante o ano de
2009. Dos 1.349.671 registros analisados, 37.456 pacientes >18 anos foram 
diagnosticados com psoríase (prevalência de 2.78%), e 48.140 pacientes >18 anos 
foram diagnosticados com DA (prevalência de 3.67%).

A SM foi mais prevalente nos pacientes com psoríase quando comparados com 
os pacientes com DA: HAS [prevalence ratio (PR), 1.94; 95% confidence interval (CI), 
1.90-1.98], hiperlipidemia (PR, 1.77; 95% CI, 1.73-1.81), obesidade (PR, 1.74; 95% 
CI, 1.69-1.79) e diabetes mellitus (PR, 1.88; 95% CI, 1.83-1.94). O estudo é 
retrospectivo e analisa dados secundários, o que pode ser uma limitação. Não houve 
possibilidade de ajustar os fatores confundidores (como tabagismo ou distúrbios 
psiquiátricos) nem a gravidade das doenças estudadas, por falta de dados clínicos no 
prontuário. Todos os pacientes do estudo possuíam seguro de saúde, porém, a maior 
parte da população alemã possui seguro de saúde, o que torna a amostra 
representativa da população geral. As doenças que fazem parte da SM apresentaram 
taxas de prevalência significativamente mais baixas em pacientes com DA do que em 
pacientes com psoríase. Seguimento dos pacientes por somente 1 ano.

C8 Estudo dinamarquês que inclui adultos de ambos os sexos > a 18 anos de idade 
com diagnóstico de DA ou psoríase de registro administrativo do sistema nacional de 
saúde. O seguimento dos pacientes foi de 1995 a 2012. Foi classificada como DA 
grave quando os pacientes foram tratados com terapia sistêmica imunossupressora. 
Foram analisados 7.937 adultos com DA, 24.505 adultos com psoríase e 79.370 
pessoas saudáveis, semelhantes em sexo e idade com o grupo controle.
O autor levanta a hipótese de que a DA é uma doença inflamatória sistêmica 
comprável à psoríase, e estuda fatores de risco para DCV comparando pacientes com 
DA , com psoríase e o grupo controle sem essas doenças de pele. Dentre os pacientes 
com DA, houve predominância do grupo feminino (61.8%) e de DA grave (58,2%). 
Encontrou-se baixa prevalência de diabetes em pacientes com DA (adjusted OR 0.81; 
95% CI 0.72-0.91; p < 0.05) e pacientes com DA grave (adjusted OR 0.80; 95% CI
0.69- 0.93; p < 0.05). A prevalência de comorbidades psiquiátricas e tabagismo foi 
marcadamente mais alta na DA grave.
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A prevalência (DA versus psoríase) e risco de IAM (2,0% e 4,9%), AVC (3,0% 
e 6,9%), hipertensão (15,0% e 33,9%), doença renal (2,3% e 4,5%), diabetes ( 4,7% 
e 15,5%), câncer (9,0% e 17,5%), doença de Crohn (0,6% e 0,8%) e DII inespecífica 
(0,3% e 0,4%) foram todos significativamente menores entre DA em comparação com 
psoríase em análises ajustadas. Não houve diferença significativa na prevalência 
(1,4% e 1,6%) e risco (aOR 0,84; 0,67-1,05) de colite ulcerativa. Os resultados foram 
semelhantes entre os pacientes com doença leve, enquanto a prevalência e o risco 
de comorbidade são comparáveis para pacientes com DA grave ou psoríase.

Apesar do aumento do risco relativo de DCV na DA, o risco é numericamente 
comparável com o do grupo controle, isto é, não houve aumento significativo nesta 
população estudada. Porém, o risco de DCV na psoríase é significativamente maior 
do que se comparado ao risco de DCV na DA, nesta população estudada. Observou 
aumento de risco de comorbidades psiquiátricas nos pacientes com DA, se 
comparados com o grupo controle, mas baixa prevalência de DCV nos pacientes 
adultos com DA. Neste estudo, os pacientes com DA também tiveram um perfil de 
risco aumentado de DCV em comparação com a população em geral, mas após o 
ajuste para vários fatores de confusão não houve um risco elevado de IAM e outras 
DCV naqueles com DA leve ou grave.

C9 Estudo de coorte caso-controle retrospectivo dinamarquês incluindo 26.898 
pacientes com DA leve, 2.527 com DA grave e um grupo controle com n= 145.372 
pessoas que não tinham diagnótico de DA. Foram incluídos no estudo pessoas acima 
de 15 anos de idade, diagnóstico de DA feito em ambiente hospitalar, entre os anos 
de 1997 e 2012. Os casos foram pareados em relação a sexo, idade, e tempo de 
doença com 5 controles para cada caso. A DA foi classificada como grave se 
houvesse história de uso de tratamento imunossupressor sistêmico.

A prevalência de comorbidades, tabagismo e uso de terapia farmacológica foi 
maior em pacientes com DA grave. Os autores não encontraram associação entre DA 
e IAM, AVC ou morte cardiovascular. Inclusive os pacientes com DA leve tiveram um 
odds ratio significativamente inferior para IAM, AVC e morte cardiovascular após o 
ajuste do risco relativo (RR) para fatores confundidores.

Para pacientes com DA grave que receberam terapia sistêmica, os RRs 
ajustados para idade e sexo produziram estimativas de risco significativamente 
aumentadas de AVC isquêmico, morte cardiovascular , enquanto a estimativa para 
IAM não foi significativa. Coletivamente, os pacientes com DA grave parecem ter 
maior risco de DCV, porém, esse risco é melhor explicado pelo aumento da 
prevalência dos fatores de risco de DCV em pacientes com DA do que pela natureza 
inflamatória da doença atópica.

C10 Estudo de Coorte prospectivo dinamarquês encontrou aumento do risco de IAM, 
embora não tenha sido feito ajuste para fatores confundidores como tabagismo. O 
objetivo deste estudo foi estimar o risco de IAM pela primeira vez em pacientes com 
dA em comparação com uma coorte da população em geral. Foram utilizados 
registros médicos de base populacional na Dinamarca de 1947 a 1983 com pelo 
menos dois diagnósticos hospitalares de DA após internações ou consultas 
ambulatoriais em qualquer idade de 1977 a 2013. Os indivíduos com DA foram 
pareados com controles da população geral (10:1) para ano de nascimento e sexo. O 
acompanhamento começou na data do diagnóstico de DA (data-índice para controles 
da população em geral) e continuou até a morte, emigração, IAM ou o ano de 2013. 
O n foi de 4.814 pacientes com diagnóstico de DA. A incidência cumulativa de IAM foi
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igual a 0,6% para pacientes com DA e 0,4% para seus controles pareados. O HR para 
os pacientes que não necessitaram de tratamento sistêmico ( DA leve) foi de 1,58 
(1,02 a 2,45) e de 2,40 (1,27 a 4,45) para os que receberam azatioprina, metotrexato 
ou ciclosporina (DA moderada a grave). O estudo conclui que a DA diagnosticada em 
hospital foi associada a um risco aumentado de IAM em comparação com a população 
em geral.

C11 Estudo de coorte retrospectivo caso-controle americano.O banco de dados foi de 
um plano de saúde com 21.801.147 vidas. Realizado um estudo de regressão logística 
de propensão combinada para avaliar a associação entre diagnósticos de rosácea, 
psoríase ou DA e risco de DCV pelo período de 1 ano, registro da doença cutânea 
através do CID 9. O grupo de casos foi incluído de um banco de dados MarketScanTM 
Commercial Claims and Encounters durante o ano de 2005 a 2007. As pessoas 
incluídas no estudo eram da faixa etária de 30 a 64 anos de idade e tinham pelo menos 
um ano de acompanhamento e 6 meses de registro no banco de dados. A faixa etária 
do estudo foi assim definida porque em pacientes abaixo de 30 anos os eventos CV 
são menos comuns. Os pacientes-controle foram pareados com base na utilização do 
plano de saúde, idade e estado geral, conforme definido por um índice de 
comorbidade Deyo-Charlson modificado. A análise incluiu 2.105 rosácea, 622 DA, 
1.536 psoríase e 4.263 controles. Odds ajustado de DCV em pacientes com rosácea 
(OR: 0,894, p=0,2713), DA (OR 1,032, p = 0,8489) e psoríase (OR 1,087, p=0,4210). 
Na análise univariada, o odds de DCV foi maior em pacientes com psoríase (OR 1,223, 
p = 0,0347). Conclui que o período de acompanhamento foi curto e a inclusão de 
apenas pacientes com seguro de saúde limitam a generalização desses achados. 
Neste estudo não foi detectado aumento no risco de DCV após o ajuste para fatores 
de confusão.

C12 Estudo de coorte prospectivo caso-controle americano Nurses Health Study 2, 
uma larga coorte de mulheres americanas. Demonstrou que a significância positiva 
na associação de variáveis e fatores de risco para DCV requer prudência. Demonstrou 
que DA tem maior risco de DCV e desfechos fatais, porém esse risco é mediado por 
fatores de risco de DCV. AVC foi significativamente aumentado no sexo feminino da 
população estudade: enfermeiras com história de DA. Porém, após ajustes para HAS, 
hipercolesterolemia e diabetes, esse aumento não se confirmou. IAM não teve 
aumento significativo nesta amostra estudada.

Foram utilizados modelos de regressão para calcular odds ratios (OR) 
ajustados para idade e variáveis e intervalos de confiança de 95% (IC) para as 
associações entre DA e IAM não fatal e AVC não fatal. DA amostra de 78.702 
mulheres americanas, 7.916 (10%) tinham história de DA, 392 casos de IAM não fatal 
e 391 casos de AVC. A DA não foi associado com IAM em análises ajustadas por 
idade ou multivariáveis. DA foi significativamente associada com AVC na análise 
ajustada para idade (OR 1,38, IC 95% 1,03-1,85). Isso não foi mais significativo em 
modelos multivariados ajustados para hipertensão, hipercolesterolemia e diabetes 
(OR 1,31, IC 95% 0,98-1,76) e comorbidades atópicas (OR 1,17, IC 95% 0,86-1,58). 
A DA não foi independentemente associada a IAM não fatal ou AVC neste estudo.

C13 Estudo de coorte retrospectivo que utilizou 2 bancos de dados: National Health 
and Nutrition Examination Survey (NHANES) de 2005-2006 (n = 4.970) e 2010 (n = 
27.157) e 2012 (n = 34.525) National Health Interview Survey (NHIS). Foram avaliados 
história de doença arterial coronariana (DAC), angina, IAM, AVC e doença vascular
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periférica (DVP). No NHANES, o eczema flexural no ano anterior foi associado a 
chances significativamente maiores de DAC (p < 0,04), IAM (p < 0,01) e ICC (p < 0,02), 
mas não com AVC ( p > 0,37), em modelos de regressão logística multivariada. Da 
mesma forma, no NHIS 2010 e 2012, a história de eczema de 1 ano foi associada a 
chances significativamente maiores de DAC (p < 0,02), angina (p < 0,02), IAM (p < 
0,047), outras doenças cardíacas (p <0,0001 ), AVC (p < 0,02) e DVP (p<0,0001) em 
modelos multivariados. O estudo concluiu que pacientes com DA podem apresentar 
aumento de DCV, IAM e AVC. Limitação do estudo: eczema auto-relatado.

C14 Estudo de coorte retrospectivo chinês utilizando um banco de dados nacional, o 
grupo de casos compreende pacientes de > 20 anos de idade com DA recém- 
diagnosticada (código 691.X na Classificação Internacional de Doenças, 9a revisão, 
modificação clínica (CID-9-CM)) entre 1 janeiro de 2005 e 31 de dezembro de 2008. 
Indivíduos com histórico de AVC foram excluídos do grupo de estudo. Grupo de casos 
(n) de 20.323 pacientes com DA e controles de 20.323 indivíduos sem DA foram 
selecionados aleatoriamente a partir do mesmo banco de dados. As duas coortes 
foram acompanhadas até 31 de dezembro de 2009. Durante o período de 
acompanhamento, 301 (1,48%) pacientes do grupo com DA e 228 (1,12%) do grupo 
controle sofreram AVC isquêmico. Após o ajuste multivariado, os pacientes com DA 
aumentaram em 1,33 vezes (IC 95%, 1,12 - 1,59; p=0,001) a incidência de ACV 
isquêmico. Razões de risco ajustadas para o risco de AVC isquêmico em pacientes 
com DA leve, moderada e grave foram de 1,20 (IC 95%, 1,00 - 1,45; p=0,052), 1,64 
(IC 95%, 1,23 - 2,19; p=0,001), e 1,71 (IC 95%, 1,15 - 2,56; p= 0,008), 
respectivamente. Maior incidência cumulativa de AVC isquêmico no grupo com dA 
grave do que nos grupos com DA moderada e leve durante o período de 
acompanhamento (p< 0,001). O estudo conclui que a DA pode ser um fator de risco 
independente para AVC isquêmico, e o risco de AVC isquêmico aumenta com a 
gravidade da DA.

C15 Estudo de coorte retrospectivo caso-controle alemão. Foram realizados dois 
grupos de caso-controle, um para psoríase e outro para DA utilizando um banco de 
dados de uma administradora de saúde com aproximadamente 250.000 indivíduos da 
Alemanha, seguimento entre os anos de 2003 e 2004. Os foram considerados casos 
de psoríase e DA se houve pelo menos 2 atendimentos registrados com o respectivo 
CID no prontuário dos pacientes. A DCV também foi identificada através do registro 
do CID e do registro do tratamento específico. Casos com DA (n = 6.296) e casos com 
psoríase (n = 3.156) foram pareados individualmente (1:1) para os grupos controles 
com a mesma idade e sexo. Odds ratios (OR) e intervalos de confiança de 95% 
(IC95%) foram calculados com base nas prevalências de morbidade CV observadas 
entre casos e controles. Os pacientes com DA apresentaram maior risco de obesidade 
(OR 1,24, IC 95% 1,07-1,44). Nenhum outro fatores de risco CV foi associado a DA. 
A psoríase foi significativamente associada com hipertensão (OR 1,45, IC 95% 1,27­
1,66), diabetes mellitus tipo 2 (OR 1,35, IC 95%,1,13-1,61), obesidade (OR 1,58, IC 
95% 1,34-1,85), dislipidemia (OR 1,42, IC 95% 1,14-1,77) e aterosclerose (OR 1,81, 
IC 95% 1,37-2,41). Apesar do perfil de fator de risco CV desfavorável, os pacientes 
psoriásicos não apresentaram risco aumentado de IAM (OR 1,14, IC 95% 0,74-1,77). 
O estudo conclui que a inflamação crônica na DA não parece causar morbimortalidade 
CV, diferente na psoríase. Este estudo não descarta que tratamentos específicos para 
DA ou psoríase possam modificar o risco de DCV.
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M1 Revisão Sistemática e Metanálise que analisa 19 estudos publicados até o ano de
2017. A base de dados utilizada foi MEDLINE, Embase, and Global Health. Nos 
estudos transversais os resultados foram heterogêneos, não foi encontrado 
evidências de associação com angina, IAM ou AVC. Nos estudos de coorte a DA foi 
associada com aumento do risco de IAM (n=4; relative risk [RR]: 1.12; 95% CI, 1.00­
1.25), AVC (n=4; RR: 1.10; 95% CI, 1.03-1.17), AVC isquêmico (n=4; RR, 1.17; 95% 
CI, 1.14-1.20), angina (n=2; RR: 1.18; 95% CI, 1.13-1.24), e ICC (n=2; RR:1.26; 95% 
CI, 1.05-1.51). O risco de desfecho CV aparentemente cresceu com o aumento da 
gravidade da DA (maior RR entre as categorias de gravidade, 1,15; 95% credibility 
interval, 1.09-1.21; uncertainty interval, 1.04-1.28). Concluiu que há associação de 
AVC e IAM nos estudos de coorte e associação com a gravidade da DA e desfechos 
CV. Resultados heterogêneos e pouco precisos com pouca qualidade de evidências 
para tais associações. Entretando, todos os desfechos foram considerados com baixo 
risco de viés. Esta revisão sistemática está bem feita, com análise dos intervalos 
preditivos e intervalos de confiança dos efeitos estimados. A metanálise avaliou 
separadamente os estudos de coorte e os estudos transversais. Por uma 
incapacidade de determinar relações temporais, os estudos transversais não são 
muito adequados para estudar DCV, afinal poucos pacientes sobrevivem a IAM ou 
AVC para participar do estudo.

M2 Metanálise chinesa de 2018 que avaliou 15 estudos envolvendo 3.701.199 
participantes. Destes 15 estudos, 5 eram estudos transversais e 10 estudos de coorte. 
O banco de dados para a busca foi PubMed, Embase e Web of Science. Foram 14 
estudos sobre AVC e 12 sobre IAM. Houve aumento significante de risco de AVC em 
pacientes com DA (combinado HR, 1.15; 95% CI, 1.08-1.22; p=0.000) e IAM 
(combinado HR, 1.13; 95% CI, 1.02-1.24; p=0.014), comparados com pacientes sem 
DA. O risco de AVC e IAM foi significante em homens (a Vc : HR: 1.33, 95% CI: 1.14­
1.56; IAM: HR: 2.01, 95% CI: 1.31-3.08), mas não em mulheres (AVC: HR: 1.02, 95% 
CI: 0.77-1.35; IAM: HR: 0.98, 95% CI: 0.72-1.32). Em relação a gravidade da DA, o 
risco de AVC foi significante na DA grave (HR: 1.29, 95% CI: 1.08-1.54) e moderada 
para IAM (HR: 1.11, 95% CI: 1.01-1.22). A heterogenicidade dos estudos incluídos 
pode ser um fator de fragilidade para esta metanálise. Concluiu que a DA está 
associada ao maior risco de AVC e IAM. O risco foi maior em homens. Os resultados 
indicaram que o risco foi maior para AVC e que há influência da gravidade da DA.

M3 Metanálise que analisa 16 estudos de Coorte. Não encontrou evidências 
significativas para corroborar a associação entre DA e AVC, IAM, diabetes do tipo 2 
ou HAS na SM. Esse estudo não classifica a gravidade da DA, o que pode ser uma 
limitação do trabalho, pois os resultados são impactados pela grande quantidade de 
casos leves de DA. Conclui que provavelmente a DA não representa um fator de risco 
clinicamente relevante e independente para diabetes do tipo 2 (OR 1.11; 95% CI 0.87­
1.42).
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7 Resultados

Foram 52 estudos incluídos e analisados nesta revisão de escopo, sendo que 

18 são estudos de revisão, 16 são estudos transversais, 15 estudos são de Coorte e 

três metanálises. (Tabela 5)

Tabela 5. Estudos incluídos na revisão de escopo

DA x DCV positivo DA x DCV negativo 
18 Revisões 11 7

16 Transversais 12 4

15 Coortes 11 4

3 Metanálises 2 1

Total 52 36 16

A tabela 5 mostra o total dos estudos incluídos na revisão de escopo. De acordo com a análise dos 
resultados, destacam-se dois grupos: um grupo de 36 estudos cujos resultados associaram a DA com 
as DCV e outro grupo de 16 estudos que não encontraram relação entre DA e DCV.

8 Discussão

Dos 18 estudos de revisão analisados, 11 deles encontraram resultados 

positivos, porém modestos em alguns estudos, para a associação de DA e síndrome 

metabólica e/ou fatores de risco para DCV. Entretanto, sete desses 18 estudos de 

revisão concluíram que as evidências são pouco consistentes para afirmar que DA é 

fator de risco para DCV, além de considerarem que os resultados foram conflitantes.

As revisões publicadas em revistas de maior impacto foram uma canadense 

(Fator de impacto (FI) ano de 2020: 10,793)) cujos resultados foram inconclusivos, 

uma revisão holandesa (FI 2020: 8,551) que encontrou associação modesta entre DA 

e DCV, uma revisão americana, japonesa, austríaca e alemã (FI 2020: 8,551) que 

concluiu que a DA está associada a fatores de risco CV e uma revisão alemã (FI 2020: 

8,551) que concluiu que o aumento de fatores de risco para DCV foi modesto e de 

pouca relevância clínica.

Foram analisados nesta revisão de escopo 16 estudos transversais, sendo que 

somente quatro deles encontraram, dentre seus resultados, associação negativa entre 

DA e DCV. Os outros 12 estudos transversais associaram positivamente a DA grave
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com DCV. Os estudos transversais publicados em revista de maior fator de impacto 

foram um americano (FI 2020: 10,793) que concluiu que a inflamação crônica na DA 

não parece causar morbimortalidade CV; outro estudo americano (FI 2020: 10,282) 

sugeriu que a DA crônica grave pode resultar em aumento da morbimortalidade CV; 

e, por fim, um estudo transversal canadense-americano (FI 2020: 9,302) que concluiu 

que a DA não é um fator de risco para DCV.

Dos 15 estudos de Coorte analisados, 11 são coortes retrospectivas: três 

coortes são americanas (EUA), seis coortes são européias e duas são chinesas. 

Somente quatro coortes, do total de 15, são estudos prospectivos: um deles é 

americano (EUA), dois são dinamarqueses e um é japonês.

Destes 15 estudos de coorte que fazem parte desta revisão de escopo, 11 

encontraram associação positiva entre DA e DCV. Entretanto, quatro estudos de 

coorte (três estudos de coorte retrospectivos e um prospectivo) não encontraram 

relação entre DA e DVC. Desses quatro estudos de coorte que encontraram 

associação negativa para a doença atópica e DCV, dois são alemães, um 

dinamarquês e um americano.

Os estudos de coorte publicados nas revistas de maior impacto foram 

primeiramente uma coorte retrospectiva do Reino Unido publicada em 2018, (FI 2020: 

39,890) em que houve aumento de risco de AVC, IAM, angina, fibrilação atrial, ICC e 

morte CV em pacientes com DA grave; uma coorte dinamarquesa retrospectiva (FI 

2020: 13,146) publicada em 2017 em que, após o ajuste para fatores de confusão não 

houve um risco elevado de IAM e outras DCV na DA leve ou grave; uma coorte 

americana prospectiva (FI 2020: 13,146) do ano de 2016 que concluiu que a DA não 

foi independentemente associada a IAM ou AVC; uma coorte retrospectiva americana 

(FI 2020: 13,146) do ano de 2015. O estudo concluiu que pacientes com DA podem 

apresentar aumento de DCV, IAM e AVC. Finalmente, uma coorte prospectiva 

dinamarquesa (FI 2020: 11,527) publicada em 2017, que encontrou risco aumentado 

de morte por DCV em pacientes com DA.

Por fim, foram analisadas três metanálises nesta revisão de escopo. Uma delas 

é americana/canadense/Reino Unido, publicada em 2019, revista de FI 2020: 10,793, 

que encontrou resultados positivos para a associação da DA e DCV, embora 

resultados heterogênios e pouco precisos, com pouca qualidade de evidências. Outra 

metanálise chinesa publicada em 2018, revista de FI 2020: 1,889 encontrou, no sexo 

masculino, associação positiva de DA e AVC, além de positividade na DA grave
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associada a AVC e IAM na população estudada. E ainda, uma metanálise 

dinamarquesa publicada no ano de 2018, em revista de FI 2020: 9,302, não encontrou 

evidências consistentes da associação de DA e DCV.

A natureza inflamatória da DA poderia ser responsável pela associação com 

DCV, a exemplo do que acontece em outras doenças inflamatórias crônicas como 

psoríase e artrite reumatóide, cujas evidências estão bem estabelecidas.

Em geral os estudos mais recentes que encontram a associação positiva entre 

DA e DCV são estudos europeus e americanos a partir do ano 2000. Alguns estudos 

asiáticos não encontraram associação entre DA e hipertensão arterial e essa diferença 

talvez possa ser atribuída a fatores genéticos e ambientais tais como etnia, fatores 

socioeconômicos, tipo de alimentação e exposição. (ALI et al., 2018)

De fato, a heterogeneidade encontrada nos estudos analisados nesta revisão 

pode ser atribuída a variações nas populações estudadas, ao desenho do estudo, 

tempo de seguimento e ajuste dos fatores confundidores.

São considerados fatores confundidores presentes na maioria dos pacientes 

portadores de DA o etilismo, tabagismo, dislipidemia, distúrbios do sono, síndrome 

metabólica, distúrbios do humor, obesidade, sobrepeso, sedentarismo, diabetes, os 

quais sabidamente se reconhece como fatores de risco para DCV. Além destes, um 

estudo considera o nível socioeconômico como um dos mais importantes fatores de 

confusão nos estudos destas comorbidades. (SCHMITT et al., 2008) Levar em 

consideração os fatores confundidores parece ser de grande relevância para a 

interpretação dos resultados dos estudos e trabalhos científicos analisados.

Entretanto, em alguns dos trabalhos analisados nesta revisão, há fatores 

confundidores ou informações não disponíveis, isto é, além da idade e sexo, o 

tratamento da doença, as características ambientais e de estilo de vida muitas vezes 

não estão disponíveis ou estão incompletos.

Sob um olhar crítico epidemiológico, pode-se explicar, em grande parte, as 

possíveis associações entre DA e DCV, sob o aspecto destes fatores confundidores. 

A literatura aponta que a DA está associada a distúrbios do sono, e sabe-se que 

insônia e apnéia do sono estão fortemente relacionados a eventos CV. Além disso, a 

DA foi associada a obesidade, um clássico fator de risco CV. Porém não está claro se 

a DA pode levar a um risco aumentado de obesidade ou se o obeso tem maior risco 

de desenvolver DA. Isto é outro exemplo de fator confundidor. (DRUCKER; HARVEY, 

2019)
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Ainda pode-se destacar outro exemplo: Quando se interpreta trabalhos que 

concluem que pessoas do sexo masculino estão associadas à DA e risco aumentado 

de AVC e IAM, deve-se considerar que nos homens a ocorrência de fatores como 

tabagismo, etilismo, distúrbios do sono é mais prevalente, o que pode ser mais um 

fator de confusão. (YUAN et al., 2018)

Outra consideração é de que algumas medicações podem aumentar o risco de 

efeito adverso no sistema CV. Os corticosteroides sistêmicos, frequentemente 

utilizados no tratamento da DA grave, são um exemplo. (WEI; MACDONALD; 

WALKER, 2004) Isto pode ser mais um fator confundidor, pois alguns trabalhos 

classificam a gravidade da DA de acordo com o uso desse tipo de medicação.

Além disso, alguns estudos identificaram a DA por meio de questinários e 

autorrelato. Fato este que poderia acarretar em risco de viés para o estudo. Grandes 

estudos transversais dos EUA com associações positivas entre DA e DCV basearam 

o diagnóstico da doença cutânea em questionários, nenhum dos quais eram 

específicos para determinada doença, o que certamente poderia levar à classificação 

incorreta da DA, da psoríase e de outras doenças pruriginosas da pele. Também pode 

ter havido uma classificação incorreta da gravidade da DA, levando os autores a 

superestimar ou subestimar o risco associado à doença leve ou moderada, pois 

poucos trabalhos fizeram a classificação de gravidade da DA baseada nas escalas 

SCORAD ou EASI, sob supervisão médica. O viés de classificação incorreta pode ser 

responsável por um risco aumentado de desfechos CV em pacientes atópicos, pois 

aqueles com doença grave são frequentemente definidos por receber terapias 

sistêmicas e algumas destas terapias aumentam o risco CV. Por exemplo, um grande 

estudo transversal realizado nos Estados Unidos (SILVERBERG, 2015) utilizou um 

questionário como diagnóstico da doença de pele, e esse questionário não era voltado 

especificamente para diagnóstico da DA. Assim, pode-se levantar a hipótese de 

que poderia ter havido contaminação dessa amostra com doenças como psoríase ou 

outras dermatoses pruriginosas erroneamente classificadas como DA e que 

contribuíram para que os achados do estudo colaborassem para a associação positiva 

entre DA e DCV. (DRUCKER; FLOHR, 2018b) Entretanto, quando analisadas em 

conjunto, as evidências encontradas nos diversos estudos sobre o tema, não há 

evidências convincentes de que o risco de DCV aumente com a DA. Estudos futuros 

podem mudar essa constatação, porém, é necessário que haja diagnóstico correto da 

DA, feito por médico, controle dos vieses e também correta classificação da gravidade
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da DA. É provável que pacientes com DA grave e recalcitrante possam apresentar 

risco aumentado de comorbidades, se comparados com pacientes com DA leve. 

(DRUCKER; FLOHR, 2018b)

O início da DA, se na infância ou na idade adulta foi pouco relatado na literatura, 

mas pode ser um problema significativo pelo tempo de evolução e pelo tempo de 

exposição a fatores de risco CV ou medicações. (ASCOTT et al., 2019)

Os estudos que buscam a relação da DA e DCV apresentam heterogeneidade, 

possivelmente por variações intrapopulacionais, pelo grau e/ou tempo de evolução da 

doença ou até mesmo pelo tipo de delineamento do estudo, o que requer prudência 

na interpretação dos resultados.

De forma arbitrária, nos estudos analisados nesta revisão, considera-se que o 

HR (hazard ratio) ou OR (odds ratio) menor do que dois (2), que é uma variação 

“pequena”, possa ser explicado somente por fatores confundidores ou vieses dos 

diferentes tipos de delineamento dos estudos e sua heterogeneidade. (CRIBIER, 

2019). Isto aumenta a chance de falso positivo.

Ainda deve-se considerar que trabalhos que se propõe avaliar o risco de 

eventos CVs e que têm menos de dois anos de seguimento dos pacientes não são 

considerados adequados para avaliar o risco de desfechos de maior gravidade, como 

IM, AVC e mortalidade. Isto se deve ao tempo de evolução de doenças para este 

desfecho nos grupos estudados, que evoluem insidiosamente e provavelmente 

demandam de um tempo superior a 18 meses a 24 meses. Sendo assim, estudos com 

maior tempo de seguimento, apresentam dados mais robustos para serem analisados.

Existe a possibilidade de que os estudos que encontraram associação positiva 

entre DA e DCV estarem cometendo um erro do tipo I ou erro alfa (a) por não levarem 

em consideração os fatores confundidores.

Na estatística, erro alfa ou erro do tipo I é quando se rejeita uma verdade, ou 

seja, rejeita-se uma hipótese quando ela é verdadeira. Pode ocorrer numa pesquisa 

quando se obtém um resultado diferente encontrado ao acaso ou devido aos fatores 

confundidores existentes na população estudada.

O pesquisador deve procurar um equilíbrio entre as probabilidades desses 

erros para que o teste de significância tenha um poder e confiança aceitáveis no 

estudo. Uma forma de reduzir a probabilidade de ambos os tipos de erros seria 

aumentar o tamanho da amostra (n) ou ter critérios mais rigorosos na seleção dos 

indivíduos para o estudo.
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Assim, o que poderia estar causando DCV seriam os fatores de risco CV, que 

frequentemente estão presentes nos pacientes com DA moderada a grave. Isso não 

a torna um fator de risco isolado para DCV e sim, um possível fator de risco residual 

ou marcador de risco.

O desenho do estudo que poderia responder melhor a pergunta “Dermatite 

atópica grave é fator de risco para doença cardiovascular?” seria pacientes com DA 

grave sem síndrome metabólica comparados com pacientes sem DA grave e sem 

síndrome metabólica por um período mínimo de dois a três anos e ajustados para 

fatores de risco como tabagismo, sexo e idade.

Ou talvez outro desenho de estudo que seria adequado para responder à 

pergunta proposta: dois grupos de estudo sendo que o primeiro grupo seria de 

pacientes com síndrome metabólica e DA grave e o segundo grupo seria de síndrome 

metabólica sem DA grave. Os dois grupos seriam tratados para síndrome metabólica 

e acompanhados durante três a cinco anos. Se o grupo de pacientes com síndrome 

metabólica e DA grave apresentasse mais desfechos CV fatais, poder-se-ia concluir 

que a DA grave é um fator de risco independente para DCV. E, sendo assim, definiria 

qual seria o ‘peso’ da DA na DCV, o que poderia ser considerada como um fator de 

risco residual negligenciado.

As taxas de mortalidade CV, apesar de sofrerem redução significativa nos 

últimos anos, são ainda consideradas elevadas, possivelmente por conta do chamado 

risco residual.

Risco residual de eventos CV significa a progressão da DCV estabelecida em 

pacientes tratados de acordo com as evidências científicas disponíveis, incluindo o 

risco de fatores de risco já estabelecidos como dislipidemias, hipertensão arterial, 

hiperglicemia, inflamação, estilo de vida não saudável e o risco de aparecimento de 

novos fatores de risco. (HERMANS; FRUCHART, 2010)

O risco residual é composto por fatores de risco modificáveis, como alterações 

lipídicas, diabetes, hipertensão, sedentarismo e tabagismo, e não modificáveis, como 

idade, sexo, DCV prévia e fatores genéticos. (THOMAS et al., 2018)

É importante determinar o risco residual na população de alto risco CV pois 

uma fração substancial do risco residual permanece modificável. Como os maiores 

componentes do risco residual estão relacionados à dislipidemia e à hipertensão, 

mudanças no estilo de vida, associadas à terapia medicamentosa habitual, podem
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contribuir grandemente para a redução das DCV e eventos de desfecho fatal. 

(HERMANS; FRUCHART, 2010)

A maioria das comorbidades associadas a DA aparentemente são causadas 

pela interação entre predisposição genética, exposição ambiental, inflamação crônica 

devida a DA, uso de medicamentos e estilo de vida. Embora os estudos 

observacionais curtos em populações específicas possam auxiliar na detecção de 

possíveis associações e basicamente sejam estudos que gerem hipóteses, em sua 

maioria, estudos de intervenções têm grande dificuldade de serem implementados 

devido a limitações como perda da temporalidade, vieses e fatores confundidores que 

são desconhecidos ou não foram contemplados no estudo. (ANDERSEN et al., 2017; 

EGEBERG et al., 2017)

Estudos recentes sugerem, embora ainda com resultados conflitantes, que 

comorbidades relacionadas a DA aumentam a morbimortalidade em pacientes 

pediátricos e adultos tanto na psoríase quanto na DA. Muitos dos mecanismos 

fisiopatológicos dessas comorbidades associadas a DA ainda não estão totalmente 

esclarecidos. Porém, a própria DA e o estilo de vida contribuem sobremaneira com 

mecanismos para desencadear tais comorbidades. É possivel que o tratamento 

adequado e precoce da DA, além da redução dos fatores de risco possam contribuir 

para a prevenção dessas comorbidades. (ANDERSEN et al., 2017)

E qual a importância desses estudos para o paciente e para o médico?

Para os pacientes com DA moderada a grave, as evidências apontam para a 

necessidade de se fazer o mapeamento para fatores de risco para DCV. O 

rastreamento cardiometabólico adequado à idade deve ser realizado.

Um estudo concluiu que os pacientes com DA parecem ter um risco um pouco 

maior de AVC ou IAM em comparação com a população em geral, porém o risco 

absoluto desses eventos é pequeno. (ASCOTT et al., 2019) Em outro estudo cujo 

resultado encontrou risco CV aumentado na DA, houve apenas 12 IAM a mais por 

100.000 pessoas-ano naqueles com DA em comparação com a população em geral. 

(SILVERWOOD et al., 2018).

Não há evidências suficientes para afirmar que o tratamento da inflamação 

sistêmica da DA teria efeito no perfil cardiometabólico do paciente. É provável que o 

tratamento adequado da DA, com a melhora dos sintomas possa, por sua vez, 

melhorar a qualidade do sono, o humor e capacidade de tolerar exercícios físicos,
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podendo assim contribuir na diminuição do risco CV geral. (DRUCKER; HARVEY, 

2019)

A gravidade da doença atópica e o estilo de vida dos pacientes estão 

intimamente associados, assim como as comorbidades, e talvez maior atenção deva 

ser dedicada àqueles pacientes com doença moderada a grave. (VESTERGAARD, 

2019) A origem dessas comorbidades é provavelmente multifatorial, dentre eles a 

ruptura da barreira cutânea, a desregulação imunológica, sintomatologia ampla e 

complicações iatrogênicas. Muitas dessas comorbidades estão diretamente 

relacionadas à gravidade subjacente da DA e ao controle inadequado da doença e 

poderiam ser evitadas ou atenuadas otimizando o manejo da DA. (SILVERBERG, 

2018) Como a prevalência de adultos com eczema ou DA é alta, como por exemplo, 

de 6,9% e 10,2% no Japão e os Estados Unidos, respectivamente, qualquer redução 

no risco de DCV é importante do ponto de vista da saúde pública. (FUJIYOSHI, 2019)

Sendo assim, o médico deve repensar se intervenções neste grupo de 

pacientes poderia prevenir desfechos fatais. Evidências de novas perspectivas de 

tratamento que pudessem contribuir para reduzir eventos CV seria um importante 

avanço para nortear a conduta clínica dos profissionais de saúde. (INGRAM, 2018) 

Os estudos epidemiológicos visam reduzir o viés e os efeitos de confusão, porém as 

associações estatísticas ainda não foram suficientes para provar a causalidade da 

relação DA e DCV. É possível que o monitoramento de pacientes longitudinalmente 

para determinar o impacto de novas abordagens terapêuticas nas comorbidades 

associadas à DA, além das manifestações cutâneas, levante novas hipóteses sobre 

os mecanismos de associações entre essas doenças. (BRUNNER et al., 2017b)

Embora existam resultados contraditórios, juntos esses achados sugerem que 

o aumento dos fatores de risco para DCV e o mau comportamento em saúde, o estilo 

de vida como tabagismo, etilismo e sedentarismo, podem ser fatores importantes para 

eventos cardiovasculares, ao invés de considerarmos unicamente a inflamação 

sistêmica associada à DA.

Os pacientes devem ser encorajados a modificar esses hábitos e adquirir um 

estilo de vida mais saudável. O crescente corpo de evidências para potenciais 

comorbidades associadas à DA e sua ativação imune sistêmica relacionada reflete a 

carga da doença e apoia o conceito de DA como uma doença sistêmica, reforçando a 

importância de considerar a saúde geral dos pacientes, e não apenas sua doença de 

pele. (OLIVEIRA; TORRES, 2019)
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A abordagem da revisão de escopo tem várias limitações, pois não avalia 

formalmente a qualidade da evidência e geralmente coleta informações de ampla 

variedade de modelos de estudos e métodos. Assim, uma enorme gama de estudos 

é incluída no processo de revisão, o que requer uma equipe maior de revisores para 

rastrear o grande número de estudos e fontes. As análises fornecem uma abordagem 

descritiva das informações disponíveis, o que geralmente leva a amplas pesquisas 

com menor definição de temas. Por vezes, é necessário pesquisar manualmente a 

literatura para garantir a validade do processo. A revisão de escopo também não 

fornece um resultado sintetizado ou resposta a uma pergunta específica, mas sim, 

consegue dar uma visão mais generalista da literatura disponível. Não é 

necessariamente mais fácil ou mais rápida quando comparada à revisão sistemática, 

pois requer uma quantidade substancial de tempo para análise dos estudos eleitos. 

(PETERS et al., 2020; SUCHAREW; MACALUSO, 2019)

A avaliação crítica do risco de viés nas revisões de escopo não é obrigatória. 

Porém, mesmo que o viés não seja formalmente avaliado, não significa que ele não 

exista.

9 Conclusão

É possível que o risco cardiovascular na doença atópica moderada a grave 

esteja nos fatores confundidores, e não necessariamente por compartilhar a mesma 

via inflamatória crônica sistêmica. Não existem evidências robustas de que a dermatite 

atópica é isoladamente um fator de risco para doença cardiovascular.

Para estudos futuros, faz-se necessário identificar e ajustar os fatores de 

confusão e mediadores para abordar a esta questão ainda sem resposta, isto é, se a 

carga inflamatória da DA contribui para a DCV de forma independente. Isso ajudaria 

a delinear a contribuição do aumento da carga de fatores de risco cardiovascular e 

aumento do risco de DCV conferido pela DA. (ASCOTT et al., 2019)

Por ora, talvez o objetivo principal seja melhorar o estado geral de saúde dos 

pacientes com DA.

É importante encarar a DA não somente como uma doença cutânea, mas sim, 

como uma doença inflamatória sistêmica crônica, cuja intensidade da inflamação pode
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influenciar no surgimento de várias comorbidades e levar o paciente a um desfecho 

fatal.

Admite-se a importância da educação em saúde, onde é fundamental informar 

ao paciente e a seus familiares a respeito de sua doença, que muitas vezes começa 

na infância, suas particularidades e comorbidades.
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