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RESUMO

A dermatite atdpica (DA) € uma doencga inflamatdria crénica de pele
altamente prevalente, com amplo arsenal medicamentoso para 0 seu manejo, bem
como, diferentes especialidades médicas engajadas em prover cuidados. Este
estudo teve como objetivo tracar o perfil de abordagens terapéuticas adotadas por
alergistas, dermatologistas e pediatras na DA e verificar se elas estdo de acordo
com as diretrizes publicadas por sociedades médicas brasileiras e internacionais.
Estudo transversal utilizando questionario eletrénico, através da plataforma
SurveyMonkey®, divulgado por meio de sociedades médicas coparticipantes aos
seus associados médicos. Dos 1473 médicos participantes observou-se o uso
hidratantes como integrante do tratamento da DA entre pediatras (91,9%),
dermatologistas (97,5%) e alergistas (100%) (p=0,07). A preferéncia pelo uso de
novos emolientes foi menor entre o0s pediatras (57%), em relacdo aos
dermatologistas (75,9%) e alergistas (71,4%) (p<0,001). A prescricdo da terapia wet-
wrap foi menor entre os dermatologistas (16,3%) do que entre pediatras (27%) e
alergistas (51%) (p<0,001). A recomendacao do tratamento proativo com corticoides
topicos, foi mais frequente entre alergistas (65,3%) em relagéo aos pediatras (43,3%)
e dermatologistas (40,8%) (p<0,001), mesma tendencia observada em relagdo ao
tratamento proativo com inibidores de calcineurina. O uso de anti-histaminicos orais
no controle de prurido foi considerado principalmente por pediatras (69,2%) e
dermatologistas (59,2%), (p<0,001). A recomendacao da fototerapia foi maior entre
os dermatologistas (53,5%) do que entre pediatras (39,3%) e alergistas (22,4%) (p <
0,001). A experiéncia clinica com agentes imunomoduladores sistémicos foi maior
entre alergistas (77,5%) e dermatologistas (60,8%) (p<0,001), a ciclosporina foi o
agente imunossupressor sistémico mais citado. O controle ambiental de
aeroalérgenos foi preconizado entre pediatras (89,8%), dermatologistas (86,9%) e
alergistas (100,0%) (p=0,01). Houve diferencas entre as abordagens terapéuticas de
alergistas, dermatologistas e pediatras na DA, em relacdo as preconizadas pelas
diretrizes; especialmente no que se refere a prescricdo da terapia wet-wrap,
tratamento proativo com corticosteroides tdpicos ou inibidores de calcineurina,
prescricdo de anti-histaminicos, recomendacdo da fototerapia e controle de
aeroalérgenos.

Palavras-chave: Dermatite atopica; Terapéutica; Inquéritos; Alergistas; Dermatolo-
gistas; Pediatras.



ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a highly prevalent chronic inflammatory skin
disease, with a wide drug arsenal for its management and different medical spe-
cialties engaged in providing care. This study aimed to outline the therapeutic ap-
proaches to AD of allergists, dermatologists, and pediatricians and to verify whether
they are compliant with the guidelines published by Brazilian and international medi-
cal societies. A cross-sectional study using an electronic questionnaire adminis-
tered through the SurveyMonkey® platform that was disclosed by participating medi-
cal societies to their medical associates. Of the 1473 participating physicians, the
use of moisturizers as part of AD treatment was observed among pediatricians
(91.9%), dermatologists (97.5%) and allergists (100%) (p=0.07). The preference for
the use of new emollients was lower among pediatricians (57%) than dermatologists
(75.9%) and allergists (71.4%) (p<0.001). The prevalence of wet-wrap therapy was
lower among dermatologists (16.3%) than among pediatricians (27%) and allergists
(51%) (p<0.001). The recom- mendation of proactive treatment with topical
corticosteroids was more frequently reported by allergists (65.3%) than pediatricians
(43.3%) and dermatologists (40.8%) (p<0.001), and the same trend was observed in
relation to proactive treatment using calcineurin inhibitors. The use of oral
antihistamines to control pruritus was mainly considered by pediatricians (69.2%)
and dermatologists (59.2%), (p<0.001). The rec- ommendation for phototherapy was
higher among dermatologists (53.5%) than among pediatricians (39.3%) and
allergists (22.4%) (p < 0.001). Clinical experience with systemic immunomodulating
agents was greater among allergists (77.5%) and dermatologists (60.8%) (p<0.001),
with cyclosporine being the most cited systemic immunomodulating agent.
Environmental control of aeroallergens was recommendedby pediatricians (89.8%),
dermatologists (86.9%) and allergists (100%) (p=0.01). There were differences in the
therapeutic approaches to AD used by allergists, dermatologists, and pediatricians
and those recommended by the guidelines, especially regarding the use of wet-wrap
therapy, proactive treatment with topical corticosteroids or calcineurin inhibitors,
prescription of antihistamines, recom- mendation of phototherapy and control of
aeroallergens.

Keywords: Dermatitis, atopic; Therapeutics; Practice Guidelines as Topic; Surveys
and Questionnaires; Allergists. Dermatologists; Pediatricians.
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1 INTRODUGCAO

Dermatite atdpica (DA) ou eczema atdpico s&o termos que designam as
manifestagbes inflamatérias cuténeas associadas a atopia. Segundo uma viséo
atual, a atopia seria a predisposicédo hereditaria do sistema imunoldgico a privilegiar
reacOes de hipersensibilidade mediadas por imunoglobulina E (IgE), em resposta a
antigenos comuns na alimentacdo, no ambiente intra e extra domiciliar, conceito que
situa a DA como uma das manifestagdes das doencgas da triade atopica (DA, asma,
rinite alérgica) (MANOUSAKI et al., 2017).

A DA ou eczema atépico € uma dermatose inflamatoria prevalente, de
etiologia multifatorial, pruriginosa, crénica, recidivante. Esta afec¢do evolui em surtos
e tem carater alérgico hereditario, ocorrendo com frequéncia em familias com
histérico de outras doencgas alérgicas como asma, rinite alérgica e conjuntivite
alérgica (WOLLENBERG et al., 2018a).

A prevaléncia de DA dobrou ou triplicou em paises industrializados nas
ultimas trés décadas; 15 a 30% das criancas e 2 a 10% dos adultos s&o afetados
(WILLIAMS; FLOHR, 2006). Embora possa se manifestar em qualquer periodo
etario, 60% dos casos de DA ocorrem no primeiro ano de vida (WILLIAMS et al.,
2008; DECKERS et al.,2012), e em 70% dos casos ha diminuicdo ou
desaparecimento das lesdes até o final da infancia (ILLI et al.,2004; PETERS et al.,
2010).

As manifestacdes clinicas da DA variam conforme a idade e trés estagios
podem ser identificados. Nos lactentes, as lesdes predominam na face (bochechas),
couro cabeludo e regido extensora dos membros. Na idade pré-escolar e escolar, as
lesbes acometem as flexuras antecubital e poplitea e 0 pescogo. Ja na adolescéncia
e idade adulta, as lesbes tendem a localizar-se na face, pescoc¢o e regiao dorsal dos
punhos e mé&os. Em cada fase, o prurido € o sintoma mais marcante, que continua
durante todo o dia e piora a noite, provoca perda de sono e prejudica
substancialmente a qualidade de vida do paciente (BIEBER, 2008; URRUTIA-
PEREIRA et al., 2017).

A fisiopatologia da DA envolve alteracdes da funcéo de barreira e alteracdes

imunoldgicas. Devido a alteragdo da barreira cutdnea: ha xerose, com
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anormalidades do estrato corneo e aumento da perda de agua transepidérmica, que
também ocasionam um metabolismo anormal da IL-4 (EICHENFIELD et al., 2014a).
As alteracbes da fungcao de barreira do estrato corneo estéo presentes ndo somente
na pele lesada, mas também na pele aparentemente ndo comprometida. As
alteragcdes metabodlicas da filagrina, também influenciam decisivamente para o
prejuizo da fungéo da barreira (PASTORE; KORKINA, 2010).

A DA tem alto impacto negativo na qualidade de vida afetando os aspectos
fisico, psicolégico, psicossocial e ocupacional do paciente. O sintoma mais
impactante é o prurido, seguido de pele excessivamente xerotica, eritema e
inflamacgéo na pele; os disturbios do sono sdo muito comuns (SILVERBERG et al,,
2018a). Os pacientes acometidos tém seu estilo de vida e atividades cotidianas
limitadas pela doenca, muitos destes evitam interacbes sociais por causa de sua
aparéncia, mesmo pacientes com DA leve reportam tais impactos em seu estilo de
vida, interagdes sociais e atividades cotidianas (CASTRO et al., 2006). A DA
moderada a grave se caracteriza por prurido persistente e debilitante, que pode
alterar consideravelmente a qualidade de vida (MOLLANAZAR; SMITH;
YOSIPOVITCH, 2016; SILVERBERG et al., 2018).

O diagnostico da DA é feito clinicamente, com base nas caracteristicas
histéricas, na morfologia e na distribuicio das lesbes cutaneas, e esta relacionado
aos sinais clinicos (EICHENFIELD et al., 2014). O prurido e as lesdes eczematosas
cronicas ou recorrentes com morfologia e distribuicdo tipicas em pacientes com
histéria de atopia sdo essenciais para o diagndstico. Os achados do exame fisico
incluem lesdes cutadneas agudas e subagudas, observadas com mais frequéncia em
lactentes e criangas em idade pré-escolar e escolar, e sdo caracterizados por lesdes
intensamente pruriginosas, eritematosas e papulovesiculares com escoriagcdo e
exsudato seroso. A DA crbnica caracteriza-se por liquenificagdo, papulas e
escoriacdes (SCHNEIDER et al., 2013).

Nos ultimos anos houve um progresso consideravel no conhecimento da
etiopatogenia da DA. Foram identificados os principais agentes desencadeantes
elou agravantes e que a integridade da barreira cutanea € um dos fatores essenciais
para a manutencdo da homeostase da pele (CARVALHO et al.,, 2017). A xerose
cutanea esta associada ao aumento da perda de agua transepidérmica (TEWL), que
parece preceder a DA na infancia (CALOV et al., 2020). Estudos clinicos indicam

que o uso diario de emolientes previne a DA ou reduz as exacerbagdes ao induzir a
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melhora do defeito da barreira cutdnea associado, sendo assim, a hidratacdo
consiste no tratamento basico e essencial (GELMETTI; METZ; PROKSCH, 2015).

Os emolientes podem ser suficientes para o controle de DA leve, mas em
periodos de crise, em que os sintomas sofrem exacerbacdo, o tratamento com
agentes anti-inflamatérios tem papel importante. Os corticosteroides topicos
permanecem como o padr&o ouro de terapia anti-inflamatoéria em DA por mais de 50
anos, mesmo apds a introdugdo dos imunomoduladores topicos (inibidores da
calcineurina) para casos leves a moderados (LUGER, 2011).

O tratamento tépico deve ser otimizado antes de se considerar o uso de
medicamentos sistémicos. E necessario avaliar criteriosamente os pacientes que
nao apresentam resposta clinica satisfatoria para identificar a presenca de fatores
exacerbadores e realizar diagnésticos alternativos. A decisdo de iniciar o tratamento
sistémico depende da gravidade da doenca, do impacto na qualidade de vida e dos
riscos e beneficios desta abordagem para cada paciente (SIMPSON et al., 2017).

Em pacientes com DA grave ou refrataria a imunossupressao sistémica € um
recurso adotado, mas deve ser realizada rigorosa avaliagdo prévia de acordo com 0s
efeitos colaterais previstos (CESTARI; PIRES, 2005). A imunoterapia alérgeno-
especifica pode ser tratamento adjuvante da DA, opc¢do para alguns pacientes,
especialmente alérgicos aos acaros e com manifestagdes respiratérias associadas
(CARVALHO et al., 2017). O uso da radiagdo ultravioleta (UV) artificial &
frequentemente empregada com fins terapéuticos. Quando prescrita, a fototerapia &
geralmente parte de um plano de tratamento, ou seja, um tratamento de segundo
nivel utilizado especialmente em adultos (DARSOW et al., 2010).

Em relacdo as novas propostas terapéuticas, embora conhecidos ha muitos
anos, 0s medicamentos bioldgicos vém experimentando enormes avangos e
representam certamente a maior fonte de inovacdo da industria farmacéutica.
Imunobioldgicos s&o substancias terapéuticas que interagem com proteinas
humanas, produzidas somente por sistemas bioldgicos vivos e por emprego de
biotecnologia. S&o moléculas complexas, de dificil caracterizagdo e replicagéo
(INTERFARMA.,2013). O Dupilumabe, é um anticorpo monoclonal humano dirigido
contra a subunidade compartilhada de receptor de interleucina 4 que inibe alL-4 e a
IL-13, e consiste no primeiro agente biolégico para pacientes com DA de
moderada/grave nao controlada;, capaz de reduzir os sintomas da doenca pela
diminuicdo do processo de inflamacéo (BECK et al., 2014; GANDHI; PIROZZI;
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GRAHAM, 2017; SILVERBERG et al., 2018b). Atualmente aprovado, no Brasil € no
exterior, para tratar DA com eficacia e seguranca, em pacientes a partir de 6 anos de
idade (PALLER et al., 2020).

Sendo assim, o manejo da DA deve considerar a variabilidade clinica e
individual da doenca (WOLLENBERG et al., 2018a), com objetivo central de
proporcionar controle adequado dos sinais e sintomas cutaneos a fim de fornecer
alivio e garantir melhor qualidade de vida (KATAYAMA et al., 2017 KENNEDY;
HEIMALL; SPERGEL, 2018). Para isto conta, com ampla gama de terapias,
assisténcia multidisciplinar, na qual, alergistas, dermatologistas e pediatras estao
engajados em prover cuidados (EICHENFIELD et al., 2017), bem como, diretrizes
publicadas por sociedades médicas brasileiras e internacionais provenientes do
consenso entre especialistas embasadas nos dados cientificos disponiveis
(SCHNEIDER et al.,, 2013; EICHENFIELD et al., 2014a, 2014b; SIDBURY et al,,
2014a, 2014b; ANTUNES et al., 2017; CARVALHO et al., 2017; WOLLENBERG et
al., 2018a, 2018b; AOKI et al., 2019 ). A adesdo as diretrizes ndo asseguram o
tratamento bem-sucedido em cada situagéo (EICHENFIELD et al., 2014b), mas pode
ajudar a guiar os médicos, na pratica clinica diaria, fundamentados na medicina
baseada em evidéncias.

Avancos tém sido alcangados na compreensao da fisiopatologia da DA e no
desenvolvimento de terapias melhor direcionadas (GALLI et al., 2020; STANDER,
2021), entretanto, ainda pouco se sabe sobre a tomada de decis&o terapéutica dos
meédicos especialistas (MCGREGOR et al., 2017; PONA et al, 2019; SINGH;
SILVERBERG, 2019). Neste contexto, este estudo teve como objetivo tracar o perfil
de abordagens terapéuticas adotadas por alergistas, dermatologistas e pediatras

brasileiros na DA e verificar se elas estido de acordo com as diretrizes.

1.1 JUSTIFICATIVA

A DA ou eczema atdpico é uma doenca crbnica, pruriginosa, recidivante,
prevalente e multifatorial. Inspira estudos cientificos € compreensdo por meio de
diferentes O&ticas, tais como, sua epidemiologia, etiopatogenia, diagndstico e
finalmente sua abordagem terapéutica.

As abordagens terapéuticas incluem o tratamento basico (hidratacédo,

controle da inflamacé&o e do prurido, e eliminacdo dos fatores desencadeantes), que
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€ comum entre os pacientes que sofrem tanto de DA leve ou moderada e grave.
Pacientes com gravidade clinica moderada, grave e refrataria exigem uma
abordagem terapéutica mais ampla (terapia sistémica e fototerapia). Além disto,
existem também expectativas positivas sobre as perspectivas futuras e novas
propostas terapéuticas que envolvem especialmente os imunobiolégicos.

Globalmente contamos com diretrizes internacionais para o tratamento
da DA publicadas por sociedades médicas de expressdo mundial, como por
exemplo, a Academia Americana de Dermatologia (AAD) (EICHENFIELD et al,
2014a, 2014b; SIDBURY et al., 2014a, 2014b) e EADV (Academia Europeia de
Dermatologia e Venereologia)(WOLLENBERG et al,, 2018a, 2018b). No Brasil
contamos com um Guia Pratico de atualizacdo em DA que € um posicionamento
conjunto da Associacéo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e da Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP) (ANTUNES et al., 2017; CARVALHO et al., 2017), além
do consenso sobre o manejo terapéutico da DA de 2019 da Sociedade Brasileira de
Dermatologia (SBD) (AOKI et al., 2019).

Diferentes especialidades médicas estdo envolvidas no tratamento da DA,
como, alergistas, dermatologistas e pediatras o0 que contribui para a diversidade
entre os tratamentos propostos. Logo, entender a visao destes diferentes
especialistas sobre o manejo da DA, o que estes acreditam serem as melhores
estratégias de tratamento baseadas em evidéncias e suas recomendacbes médicas,
pode proporcionar um conhecimento sobre 0 que se aplica na pratica clinica diaria
em relagao as diretrizes atuais.

O mérito desta pesquisa reside no fato de que conhecer as abordagens
terapéuticas adotadas pelos especialistas brasileiros para o tratamento da DA de um
lado e o conhecimento proveniente das diretrizes globais atuais de outro lado,
permite a discussao das principais diferengcas encontradas, o que certamente pode
gerar achados valiosos para a comunidade cientifica € caminhos comuns entre
especialistas. As boas praticas evidenciadas podem ganhar visibilidade e serem
disseminadas dentro da classe médica para assim aperfeicoar o tratamento dos
pacientes que sofrem com a DA, contribuindo para o restabelecimento e
manutencao de sua saude, e por consequéncia melhorando a sua qualidade de vida,

de seus familiares e cuidadores.
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1.2 OBJETIVOS

Os objetivos deste estdo divididos em objetivo geral e objetivos especificos.

1.2.1 Objetivo geral

Verificar, por questionario eletrbnico, as abordagens terapéuticas de
alergistas, dermatologistas e pediatras brasileiros para o tratamento da DA em

pacientes adultos e pediatricos.

1.2.2 Objetivos especificos

a) Caracterizar o perfil sociodemografico (sexo, faixa etaria, estado brasileiro de
atuacao, nivel de especializacdo, tempo de atuacdo na profissao, local e setor
de trabalho) dos médicos alergistas, dermatologistas e pediatras brasileiros
que compde a amostra avaliada no presente estudo.

b) Verificar se o tratamento da DA proposto pelos médicos especialistas
brasileiros (alergistas, dermatologistas e pediatras) segue as diretrizes atuais.

c) ldentificar diferencas entre as recomendacgdes terapéuticas originadas das
diretrizes atuais da DA em relagdo as abordagens terapéuticas propostas

pelos alergistas, dermatologistas e pediatras brasileiros.

1.3 HIPOTESE

HO: Existem diferencas entre as abordagens terapéuticas da DA adotadas
pelos alergistas, dermatologistas e pediatras, em relacdo as abordagens
terapéuticas preconizadas pelas diretrizes atuais globais.

H1: Nao Existem diferencas entre as abordagens terapéuticas da DA
adotadas pelos alergistas, dermatologistas e pediatras, em relacdo as abordagens

terapéuticas preconizadas pelas diretrizes atuais globais.

1.4 DESFECHO PRIMARIO
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O resultado esperado ao final desta pesquisa € o0 mapeamento das
abordagens terapéuticas adotadas por alergistas, dermatologistas € pediatras na
DA.

De acordo com as praticas editoriais e éticas, serdo publicados os resultados
da pesquisa em revistas cientificas especificas ou apresentados em reunides
cientificas, congressos e jornadas, independentemente de os resultados serem

favoraveis ou ndo; no intuito de gerar conhecimento para a comunidade cientifica.
1.5 DESFECHO SECUNDARIO
A comparacdo das abordagens terapéuticas mapeadas em relacdo as

principais diretrizes terapéuticas vigentes, verificando se tais abordagens seguem as

diretrizes atuais preconizadas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Para melhor compreensao dos itens abordados neste estudo, esta reviséo
da literatura discorre sobre o conhecimento estabelecido sobre a DA. Aspectos tais
como: a prevaléncia da doenca, fatores de risco, disfungbes da barreira cutanea,
imunopatogenia e complicagdes associadas, nos fornecem embasamento para, em

seguida, descrever as abordagens terapéuticas preconizadas na literatura cientifica.

2.1 DERMATITE ATOPICA

A dermatite atdpica (DA), ou eczema atdpico, € uma doenga crénica,
redicivante, inflamatoria, eczematosa, de natureza multifatorial envolvendo fatores
genéticos, socioecondmicos e ambientais. E uma preocupacdo de saude publica
mundial com uma carga financeira significativa (LEE; SON: CHO, 2016). E um
disturbio inflamatério de pele comum no mundo desenvolvido, com uma prevaléncia
de 15 a 20% em paises desenvolvidos (DECKERS et al., 2012).

A condicdo geralmente desenvolve-se durante a infancia e é caracterizada
por lesbes eczematosas recorrentes com exsudacdo, bolhas e crostas em estagios
iniciais e descamacéo, fissuras e liquenificacdo em estagios posteriores, prurido
intenso e desconforto acompanham o paciente acometido pela doenca. Estas
manifestagdes clinicas podem levar a perda de sono, diminuicdo da autoestima e

impacto no desempenho na escola e no trabalho (WEIDINGER et al., 2018).

2.1.1 Prevaléncia da dermatite atépica

A DA ou eczema atbpico é uma doenga inflamatéria cronica de pele
altamente prevalente em todo o mundo (WEIDINGER; NOVAK, 2016) e nas ultimas
trés décadas a prevaléncia esta aumentando ainda mais (ASHER et al., 2006).
Dados globais da Organizacdo Mundial da Saude indicam que pelo menos 230
milhdes de pessoas em todo o mundo tém DA (OMS, 2018). A incidéncia e
prevaléncia s&0 maiores nos paises ocidentais e desenvolvidos (MESQUITA et al.,
2013).

Embora possa se manifestar em qualquer periodo etario, a DA foi

originalmente considerada uma doen¢a da primeira infancia ja que 60% dos casos
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se iniciam no primeiro ano de vida (WILLIAMS et al., 2008; DECKERS et al., 2010;
DRAAISMA et al.,, 2015) mas evidéncias mais recentes demonstram que a DA
também é prevalente em adultos, com taxas de 7 a 10% (SILVERBERG; HANIFIN,
2013; ABUABARA et al., 2017). Apds 0 inicio, o curso pode ser continuo por muitos
anos, mas também pode mostrar natureza remitente-recorrente (GARMHAUSEN et
al., 2013). Assim, a proporgado de pacientes com doencga persistente ou de inicio na
idade adulta ou com recidivas apds longos intervalos assintomaticos € muito maior
do que anteriormente pensado, a DA é uma doeng¢a ao longo da vida com expressao
fenotipica variavel (GARMHAUSEN et al., 2013; SILVERBERG; HANIFIN, 2013).

Dados mundiais sobre a prevaléncia da DA foram obtidos pela primeira vez
com o Estudo Internacional da Asma e Alergias na Infancia (ISAAC). Este estudo
verificou sintomas da DA em criangas de 6 e 7 anos de idade e adolescentes de 13
e 14 anos de idade em varios paises (WILLIAMS et al., 2008).

O ISAAC mostrou que a prevaléncia de DA varia substancialmente em
diferentes areas do mundo, mesmo entre regides com populagbes altamente
semelhantes (como individuos da mesma etnia), sugerindo que os fatores
ambientais também sdo determinantes da expressdo da doenca. A prevaléncia de
sintomas de DA em criancas de 6 a 7 anos de idade aumentou ao longo do tempo
na maioria das areas geograficas, em paises de baixa renda (especialmente na
Africa e Sudeste Asiatico). Em contraste, a prevaléncia global em criancas de 212
anos de idade permaneceu estavel em torno de 20%. Com base nestas
observacdes, tem sido sugerido que a prevaléncia maxima € atingida quando
condi¢cdes ambientais adversas, provavelmente relacionadas a industrializagdo e um
estilo de vida ocidental, levam a manifestacdo da doenca em individuos predispostos
(WILLIAMS et al., 2008).

Em suma, a prevaléncia da DA esta aumentando e a raz&o para isso ainda
nao esta clara. Alguns estudos sugerem que fatores ambientais influenciam o
aumento da prevaléncia de DA. Tamanho pequeno da familia, aumento da renda,
educacdo, migracdo do meio rural para o urbano e aumento do uso de antibibticos
podem também estar associados (VON MUTIUS, 2009).

2.1.2 Fatores de risco para 0 desenvolvimento da doenca
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Os fatores de risco genéticos e ambientais estdo relacionados as
manifestacbes das doencgas alérgicas. Em pessoas com predisposicdo genética, a
exposicado a aeroalérgenos pode causar a sensibilizacdo, e a exposicdo crénica
levar a doenca (WANDALSEN et al., 2005; GRACIA et al., 2008). Em pacientes com
teste cutaneo positivo para aeroalérgenos o controle ambiental pode estar indicado
(IMOTO, 2016). Os aeroalérgenos, principalmente os acaros, podem atuar como
fatores desencadeantes e ou exacerbantes em determinados pacientes (ROSARIO;
ROSARIO FILHO, 2017; SANCHEZ-BORGES et al., 2017). No Brasil os acaros da
familia Pyroglyphidae sado os mais prevalentes, dentre os quais, 0 D. pteronyssinus,
€ a principal espécie, em regides costeiras, ou de umidade mais elevada, incluindo
as cidades de S&o Paulo e Curitiba (SOUZA; ROSARIO, 2012). Os alérgenos dos
acaros do grupo 1 podem facilitar sua entrada na pele pela sua acdo enzimatica
proteolitica e quebra da barreira epidérmica, e alguns alérgenos dos acaros podem
ativar queratindcitos e induzi-los a produzir e secretar citocinas pro-inflamatorias
(KRYSKO, 2019).

E conhecida a relacdo entre os fatores genéticos e a incidéncia da DA,
entretanto, tais fatores isolados n&o elucidam o aumento da prevaléncia da DA.
Certamente os fatores genéticos estdo correlacionados aos fatores ambientais,
dentre os quais, podemos citar as exposi¢dées maternas durante a gestacdo ao
estresse e a fumacga do tabaco de forma passiva; irritantes e agentes que causam
prurido como sabdes e detergentes; mudancas climaticas como alteragbes na
temperatura, umidade, radiag&o ultravioleta (UV), taxas de precipitagéo; poluentes
atmosféricos e intradomiciliares; exposicdo a agua dura; tabagismo ativo e passivo;
dieta materna durante a gestacdo; dieta pouco saudavel em criangcas €
adolescentes; aleitamento materno; probidticos e prebidticos (ANTUNES et al.,
2017).

Dois fatores de risco sdo fortemente associados com o desenvolvimento da
DA: 1) historia familiar de atopia e 2) Mutagcbes no gene da filagrina (FLG)
(EICHENFIELD et al., 2014a).

A presenca de atopia em pais e ou irmaos constitui um importante fator de
risco; a maioria dos pacientes acometidos pela DA tém um ou ambos os pais com
antecedentes de atopia, aproximadamente 70% dos pacientes com DA tém uma
histéria familiar positiva de doencgas atépicas (WEN et al., 2009). As probabilidades

de desenvolvimento de DA s&o de 2 a 3 vezes maiores em criangas com um dos
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pais e aumenta para 3 a 5 vezes se ambos 0s pais sdo atopicos (WADONDA-
KABONDO et al., 2004). A taxa de concordancia para DA é maior entre os gémeos
monozigoticos (77%) do que entre gémeos dizigbticos (15%) (SCHULTZ,
HOLM,1985).

Avancos no estudo genético da DA associaram a patologia com mutagdes
no gene da filagrina (Filaggrin, filament-aggregating protein/FLG). A filagrina € uma
proteina estrutural no estrato cérneo, a camada mais externa da pele, e é essencial
para a formagéo e manutencéo da integridade da barreira cutanea (WEIDINGER et
al.,, 2008). A filagrina € uma proteina chave no agrupamento das lamelas que
constituirdo a camada cérnea, garantindo que elas figuem organizadas de forma
paralela e compacta, com propriedades adicionais que contribuem para a hidratacéao
do estrato corneo.

A filagrina hidrolisada auxilia na produ¢cdo de componentes que regulam o
pH, umidade e protegcdo da pele (DRISLANE; IRVINE, 2020). E proteinas das
jungdes apertadas (tight junctions/ TJ), também presentes na barreira cuténea,
fazem o controle da permeabilidade seletiva da epiderme (TONCIC et al., 2020).

O FLG esta intimamente envolvido no desenvolvimento do eczema e
sensibilizacdo atépica, com um efeito significativo na asma que ¢ restrito a pacientes
com histérico de eczema. Inclusive é comum nos primeiros anos de vida a
progressao de doencas alérgicas como a DA e a alergia alimentar evoluirem para a
sibilancia, asma e sensibilizacdo a alérgenos inalatérios na idade escolar (FILIPIAK-
PITTROFF et al.,, 2011; NETO et al., 2018) Embora a descoberta de mutagbes no
gene da Filagrina signifique um grande avanco no entendimento da DA, ela nao
explica toda sua patogénese, visto que, mesmo entre pacientes com DA grave,
mutacbes na Filagrina tém sido identificadas em apenas metade dos pacientes
(IRVINE; MCLEAN; LEUNG,2011; MOHIUDDIN et al., 2013).

2.1.3 Marcha atépica

A marcha atopica pode ser definida como a histéria natural das
manifestagdes atopicas, caracterizada por uma sequéncia tipica de progresséo dos
sinais clinicos de disturbios alérgicos, obviamente com variagdes individuais entre os

pacientes. Em geral, a DA precede o desenvolvimento da asma e da rinite alérgica,
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sugerindo a inter-relacéo entre as doencas atopicas (SPERGEL; PALLER, 2003),
conforme a FIGURA 1.

FIGURA 1- MARCHA ATOPICA

=== Eczema - = Asma === Alergia alimentar
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FONTE: Adaptado de FISHBEIN et al., 2020.

O trago comum que liga esses disturbios alérgicos é a atopia, a
predisposicdo para respostas mediadas por IgE aos estimulos ambientais
(DECKERS et al.,, 2012). Aspectos genéticos e fisiopatoldgicos, especialmente a
sensibilizacdo a alérgenos e o predominio da resposta no linfécito T helper tipo 2
(Th2), sdo compartilhados pelos disturbios alérgicos (SPERGEL; PALLER, 2003).

As investigacbes implicam gravidade e persisténcia da doenca, idade de
inicio, histéria atopica dos pais, mutac¢des de filagrina (FLG), polissensibilizac&o, e o
ambiente urbano entre os riscos para o desenvolvimento de multiplas comorbidades
atopicas em criangas com DA (PALLER et al., 2019).

De forma caracteristica a DA €& a primeira das doencas atopicas a se
manifestar ja nos primeiros meses de vida, € pode ser seguida pela sensibilizacdo
as proteinas do leite de vaca, ovo ou amendoim ainda no primeiro ano de vida da
crianca (THOMSEN, 2015). E valido destacar que evidéncias, sugerem a relacéo
entre a DA e alergia alimentar; os principais alimentos causadores sao o leite e 0
ovo (CHANG et al, 2016). Na sequéncia deste cenario, pode ocorrer a

sensibilizacdo por aeroalérgenos, como, por exemplo, acaros domiciliares e epitélios



27

animais, até que a crianca apresente episodios de sibilancia de repeticdo antes dos
dois anos de vida, geralmente ligados as infec¢cbes das vias aéreas superiores
(SINGH et al., 2007; THOMSEN, 2015)

As hipoteses sobre mecanismos bioldgicos plausiveis para a marcha atopica
enfocam a fung¢a@o de barreira cutanea defeituosa e a superexpresséo de mediadores
inflamatdrios liberados pela pele afetada pela DA (incluindo a linfopoietina do
estroma timico) (DHARMAGE et al., 2014).

Uma hipdtese atual sobre mecanismos biolégicos potenciais para a marcha
atopica gira em torno da fung¢é@o de barreira da pele defeituosa, uma caracteristica da
DA que permite a perda transepidérmica de agua e a penetracdo de estruturas de
elevado peso molecular, tais como, alérgenos, bactérias e virus com risco
aumentado de alergias subsequentes, devido a sensibilizacdo por alérgenos através
da barreira cutanea defeituosa (HOGAN; PEELE; WILSON, 2012; PALLER et al,,
2019).

Achados importantes sugerem que a DA associada a IgE € um passo inicial
mais preciso da marcha atdpica. Tem sido proposto que a penetracdo de alérgenos
pode levar a sensibilizacdo transcutédnea e que a sensibilizacdo da IgE aos
alérgenos ambientais no eczema é um fator importante na progressao para a asma,
a presenca de sensibilizagdo precoce em lactentes com eczema precoce aumentou
o risco para asma (MARENHOLZ et al.,, 2009; FILIPIAK-PITTROFF et al., 2011).
Inclusive o braco placebo de um estudo controlado randomizado de criangas com
sintomas de DA e uma historia familiar de alergia encontrou um risco
significativamente maior de desenvolver asma naqueles sensibilizados no inicio ao
ovo, acaros domiciliares, ou polen de gramineas (WARNER, 2001).

Os defeitos na fungdo de barreira cutdnea também estdo associados a
respostas sistémicas, como aumento da IgE total e hiper-reatividade das vias
aéreas, possivelmente devido a sensibilizacdo subsequente. Em criangas, a DA
parece estar associada a inflamacao das vias aéreas, mesmo na auséncia de asma
(SPERGEL et al.,1998). A sensibilizagéo da pele precede a sensibilizagdo das vias
aéreas ao mesmo alérgeno (DOHI et al., 1990) e € um dos mais fortes preditores
para o desenvolvimento de asma infantil e rinite alérgica (LODGE et al., 2011).
Juntos, os achados sugerem que intervengdes para melhorar a fungéo de barreira,
como o uso de emolientes em recém-nascidos com antecedentes familiares de

atopia, que provavelmente minimizam a entrada de alérgenos, poderiam ser uma
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medida importante para controlar o inicio da marcha. A principal intervencéo
atualmente sob investigacdo e que aborda a hipotese da marcha atépica € construir
e manter a fungdo de barreira cutanea infantii (HEIMALL; SPERGEL, 2012;
DHARMAGE et al., 2014).

Embora tenha havido muito interesse na barreira cutédnea defeituosa como
elo entre a DA e as alergias subsequentes, alguns estudos sugerem que a
linfopoietina do estroma timico (TSLP) produzida por queratindcitos também pode
ligar a DA a asma. As lesdes crbénicas na pele na DA expressam TSLP, uma citocina
semelhante a interleucina sete (IL-7) liberada devido a trauma, varios micrébios e
inflamacéo, iniciando ou exacerbando a inflamacéo alérgica (ALLAKHVERDI et al.,
2007). Modelos em camundongos mostraram que uma elevacdo significativa da
TSLP no soro desencadeia uma hiper responsividade bronquica a alérgenos
inalados na auséncia de sensibilizacdo alérgica epicutdnea (DEMEHRI et al., 2009).
Esses achados sugerem que a ligacdo entre a superexpresséo de TSLP na pele
com DA e outros disturbios alérgicos seja independente do defeito da barreira
cutédnea (DHARMAGE et al., 2014).

2.1.4 Barreira cutanea e dermatite atdpica

A barreira cutanea desempenha um papel critico na prevencdo da
penetracéo alérgica e microbiana no corpo humano (CZARNOWICKI; KRUEGER;
GUTTMAN-YASSKY, 2017). A epiderme consiste em uma camada de proteinas e
lipidios e fornece uma barreira fisica e funcional para o corpo humano (KALININ;
MAREKOV; STEINERT, 2001). Dentre todas as fungbes da pele, a de barreira fisica
€ certamente a principal, exercida por meio do do estrato cérneo ou camada cornea,
a camada mais externa da epiderme. O estrato corneo contém varias camadas de
queratinécitos (cornedécitos) achatados, ligadas por lipideos intercelulares em
organizac&o lamelar (matriz lipidica). Um modelo classico proposto em 1975 para
ilustrar a organizagdo do estrato cérneo é o modelo chamado “brick & mortar”
(parede de tijolos e cimento), onde os tijolos seriam os cornedcitos incorporados
pela matriz lipidica, que seria 0 cimento, este modelo nos ajuda na compreenséo do
arranjo celular da camada cérnea (MICHAELS et al, 1975, JOHNSON,;
BLANKSCHTEIN; LANGER, 1997), conforme a FIGURA 2.
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FIGURA 2- MODELO TIJOLOS & CIMENTO DO ESTRATO CORNEO

Cornedcitos: Lipideos epidérmicos:
“Bricks” (Tijolos) “Mortar” (Cimento)

FONTE: Adaptado de MICHAELS et al (1975).

A formacdo da barreira cutdnea € consequéncia direta do processo de
maturacdo dos queratinocitos. A epiderme € continuamente regenerada pela
diferenciagdo dos queratinécitos, que se inicia com a migragao dos queratinécitos da
camada basal em direcdo a camada coérnea, onde passam a ser chamados
cornedcitos. Os cornedcitos sdo células achatadas, anucleadas e ricas em proteinas
como a loricrina, involucrina, queratina e filagrina (PROKSCH; BRANDNER;
JENSEN, 2008). Durante a diferenciacdo epidérmica, os lipidios sédo produzidos
pelos queratindcitos e extruidos para o espaco extracelular, a partir dos corpos
lamelares, para formar a matriz lipidica formando uma estrura multilamelar. A maior
parte dos lipideos do estrato corneo é composta po ceramidas (cerca de 50%),
acidos graxos (10-20%) e colesterol (25%) (FEINGOLD, 2007). As émega-hidroxi-
ceramidas sdo covalentemente ligadas as proteinas de envelope dos corneécitos e
formam a espinha dorsal para a adigcdo subsequente de ceramidas livres, acidos
graxos livres e colesterol na camada cérnea (KALININ; MAREKOV; STEINERT,
2001; PROKSCH; BRANDNER; JENSEN, 2008). A epiderme sofre rotatividade
completa, se renovando em um ciclo continuo a cada 28 dias (POTTEN, 1981).

A funcdo de barreira cutdnea € altamente dependente da estrutura e
composicdo do estrato cdérneo (KEZIC; JAKASA, 2016). O equilibrio entre os
compartimentos celular proteico e intercelular lipidico estabelece o estado que

mantém o balang¢o hidrico normal. Sabemos que a agua constitui de 15% a 20% do
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peso liquido do estrato corneo e quando a concentragdo hidrica esta abaixo de 10%,
a pele é considerada seca, com perda de flexibilidade, integridade, com estrutura
intrinsicamente fragil (GIMENEZ-ARNAU, 2016).

A epiderme conta com diversos mecanismos para assegurar sua
homeostasia e equilibrio hidrico. Os cornedcitos possuem componentes
higroscdpicos de baixo peso molecular para manté-lo hidratado, conhecidos como
fator de hidratagdo natural (FHN), que s&o originados de um processo proteolitico da
pro-filagrina, resultando em mondmeros de filagrina, os quais s&o processados em
aminoacidos e seus derivados (HARDING, 2004; FOWLER, 2012; DEKRUYFF et al.,
2020).

O processo de conversdo da pro-filagrina em filagrina ajuda a manter a
integridade da epiderme. A filagrina € responsavel por agregar a queratina e outras
proteinas nas camadas mais superficiais da epiderme para a formagdo do estrato
cérneo (ADDOR, 2010). Além do FHN, o estrato corneo também contém outras
substancias relevantes com capacidade higroscdpica, como acido hialurénico,
glicerol e lactato, que n&o s&o derivados da filagrina ou da ureia (BARCO;
GIMENEZ-ARNAU, 2008). No estrato corneo estdo presentes também
corneodesmossomas, estruturas de adesdo celular € a bicamada lipidica lamelar
(matriz lipidica), tais estruturas lipidicas sdo bipolares e selam o FHN nos
cornedcitos, mantendo o conteudo hidrico intercelular (COSTA, 2009).

O pH da superficie cutanea varia entre 5 e 5,5. Tal caracteristica acida tem
se mostrado importante contra a colonizacdo e invaséo de patdégenos como, por
exemplo, o Staphylococcus aureus (S. aureus) que possui pH de crescimento ideal
em 7 (RIPPKE et al., 2004). Nos episddios agudos da DA, ocorre um aumento das
propor¢cbes de S. aureus e S. epidermidis, tais espécies produzem compostos
antibacterianos, tais como peptideos antimicrobianos (AMPs) e bacteriocinas. Por
outro lado, ha uma diminuigéo relativa em outras espécies como Propionibacterium,
Corynebacterium e Streptococccus. A colonizagdo por S.aureus esta presente em
90% da pele com lesdo de DA e o aumento na populacdo de S.aureus esta
associada as crises da doenca e a producdo de toxinas que contribuem para a
inflamacéo e disfuncdo da barreira cutanea (YAMAZAKI; NAKAMURA; NUNEZ,
2017; WOLLINA, 2017).

A primeira linha de defesa, complementando os mecanismos de protecao

da barreira cutanea, € o sistema imune inato, composto por AMPs, receptores de
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reconhecimento de patdogeno, como os foll-like receptors (TLRS) e células residentes
como, por exemplo, queratindcitos, linfécitos e células dendriticas. Os AMPs
funcionam como uma espécie de antibidticos enddgenos exibem atividades
bacteriostaticas ou bactericidas, e tém papel importante na resposta imediata contra
bactérias, virus e fungos. Os mais conhecidos AMPs sdo a beta-defensina 2 e
catelecidina. O sistema imune inato relaciona-se intimamente ao sistema imune
adaptativo, que corresponde aos mecanismos adquiridos contra os patogenos
(AKIRA; UEMATSU; TAKEUCHI, 2006; NOTAY et al., 2017). As respostas
imunoldgicas adaptativas podem ser alteradas pela microbiota comensal, que é
capaz de regular a expressao da citocina TSLP nos queratindcitos, responsavel
pelas reagbes alérgicas do tipo | (DA asma e alergias alimentares) (YAMAZAKI;
NAKAMURA; NUNEZ, 2017; BALDWIN et al., 2017).

O comprometimento da barreira cutanea desempenha um papel importante
em varias condicbes da pele, como xerose, pele sensivel, DA ou dermatite de
contato (DANBY, 2016; GIMENEZ-ARNAU, 2016). Pacientes com DA apresentam
maior permeabilidade epidérmica, suscetibilidade a infec¢bes cutaneas, maior risco
de sensibilizacdo a alérgenos externos e resposta imunolédgica inadequada. Tais
individuos sdo acometidos por diversas alteracdes na barreira cuténea que podem
interferir direta ou indiretamente no desencadeamento, agravamento e perpetuacao
de suas lesdes. A disfuncdo da barreira cutdnea observada em pacientes com DA
pode ser mediada através de mecanismos primarios, tais como, muta¢des de FLG, e
ou mecanismos secundarios, por exemplo, o ciclo vicioso do prurido ou a expressao
reduzida de proteinas estruturais epidérmicas ou lipidios, observados em resposta a
citocinas de imunidade tipo 2 como IL-4, IL-13 e IL-33 (COLE et al., 2014;
SELTMANN et al., 2015).

2.1.5 Imunopatogenia da dermatite atopica

Avancos recentes no conhecimento geraram duas hipdteses opostas que
tentam explicar o inicio e a histéria natural da doenca. Uma sustenta que o defeito
primario reside em um disturbio imunoldgico que causa sensibilidade mediada por
IgE, com disfuncdo de barreira epitelial considerada como consequéncia da
inflamacg&o local, chamada teoria “de dentro para fora” ou “inside-outside”. A outra

propde que as variagdes genéticas entre a populacdo resultam em uma
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subpopulagao de individuos com um defeito intrinseco nas células epiteliais que leva
a disfungdo da barreira cuténea; os aspectos imunologicos s&o considerados um
epifenbmeno, teoria “de fora para dentro” ou “outside-inside” (BIEBER, 2008;
BLAKELY; GOODERHAM; PAPP, 2016).

Orquestrar quando e como o sistema imunoldgico inato deve responder a
microrganismos comensais ou patogénicos, € uma funcéo critica do epitélio (KUO et
al., 2013). As células epiteliais na interface entre a pele e o ambiente interagem
diretamente com o0 meio externo e sdo a primeira frente do sistema imunologico
inato (BRAFF; GALLO, 2006).

Pelo menos quatro elementos epidérmicos estdo envolvidos na resposta
imune em pacientes com DA. O primeiro destes elementos é a barreira fisica, que
consiste no estrato corneo (camada cornea), e as proteinas tight junctions (TJ), que
se encontram na regido apical dos queratinécitos, ligadas as proteinas do
citoesqueleto. O segundo elemento é a barreira quimica consistindo em uma ampla
variedade de proteinas antimicrobianas, incluindo os AMPs e a filagrina (KUO et al.,
2013; YOSHIDA et al., 2013). O terceiro elemento € o microbioma cutaneo, que
desempenha um papel fundamental no inicio € ou preven¢ado da inflamacéo da pele
e respostas imunes, além de proteger 0 hospedeiro de patdgenos como
Staphylococcus aureus (KONG; SEGREE, 2012; KUO et al., 2013). O microbioma
cuténeo inibe colonizacdo com agentes patogénicos, tais como Staphylococcus
aureus, e € um componente crucial para a fungdo da barreira epidérmica. Além
disso, comunicagdo entre 0s comensais € a barreira imunitaria € reconhecido porque
0s microrganismos podem modular tanto respostas imunitarias inatas como
adaptativas (PALLER, 2019). Finalmente, o quarto elemento que é a barreira
imunoldgica, seja com a imunidade inata ou com a imunidade adaptativa (KUO et al.,
2013).

A DA é conhecida como uma doenca modelo de resposta bifasica Th1/Th2.
Nos periodos de exacerbacgbes, existe um predominio de infiltrado de linfécitos de
perfil Th2 com aumento de citocinas interleucina-4 (lIL-4), interleucina-5 (IL-5),
interleucina-13 (IL-13) e interleucina-31 (IL-31). Na fase crénica a resposta Th1 &
dominante, com aumento de interleucina-12 (IL-12) e interferon y (IFN-y1). As
células T reguladoras, Th22, Th17 e Th9 s&o exemplos de subtipos de células T
efetoras que também tém sido investigadas e ja demonstraram desempenhar um

papel chave na imunopatogenia da DA (AURIEMMA et al., 2013). A producéo de
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citocinas por queratinocitos, particularmente a TSLP e IL-33, também contribuem
para a patogénese da doenca (EYERICH; NOVAK, 2013; CZARNOWICKI,
KRUEGER; GUTTMAN-YASSKY, 2014). DA aguda € predominantemente conduzida
pelo Th2, com uma mudanc¢a para um milieu Th1-dominante na fase cronica. Esta
tem sido a hipotese prevalente ao longo das ultimas 3 décadas (HIJNEN, 2020).
Células ILC2 estdo expandidas na pele lesada da DA com produgé&o aumentada de
IL-33 em resposta a quebra da barreira epitelial como observado em individuos com
mutac¢des FLG (STEFANOVIC; FLOHR; IRVINE, 2020).

Alteracdes do transcriptoma em pares de pele normal, ndo lesionada, com
lesGes agudas € com lesdes crénicas em pacientes com DA, revelaram que 74%
dos genes desregulados nas lesdes agudas permanecem nas lesdes crénicas, mas
somente 34% dos genes desregulados nas lesbes crdnicas ja estdo alterados na
fase aguda. Na DA crbnica as respostas Th2, Th1, Th17 e IL-36 e 0s mecanismos
de reparacao da barreira cuténea estdo muito aumentadas. Ja foram encontrados
subgrupos de T Helper aumentados em peles de DA n&o lesionais, confirmando
observacdes anteriores que a pele ndo lesionada em doentes com DA ja € diferente
de pele normal e ha um aumento continuo da inflamagédo desde a nao-lesional a
lesional aguda e crdnica, alteracdes cutdneas que s&o continuas € ndo somente
mudanca de DA aguda para DA crénica (TSOI et al., 2020), conforme a FIGURA 3.

FIGURA 3- RESUMO DOS MECANISMOS PATQGENICOS DA DERMATITE ATOPICA AGUDA E
CRONICA
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NOTA: DC = Células dendriticas; IDEC = Células dendriticas epidérmicas inflamatérias; ILC =
Células linfoides inatas
FONTE: Traduzido de PENG; NOVAC (2015).

Apesar desta “sinfonia” de mediadores inflamatérios, células e substancias
envolvidas na imunopatogenia da DA, o diagndstico permanece clinico, pois n&o ha
biomarcador confiavel que tenha demonstrado sensibilidade ou especificidade
suficiente para distinguir esta dermatose de outras afecgbes cutaneas. O recurso
laboratorial mais utilizado seria a dosagem sérica de IgE total e ou alérgeno-
especifica, mas esta ausente em cerca de 20% dos pacientes afetados
(KABASHIMA, 2013). Niveis séricos elevados de igE fazem parte dos critérios
pioneiros bem reconhecidos, "Hanifin & Rajka" que foram desenvolvidos
empiricamente através de experiéncia clinica e consenso de especialistas (HANIFIN;
RAJKA, 1980; ANDERSEN; THYSSEN; MAIBACH, 2016). Estes niveis séricos
elevados de IgE s&o critérios menores e isoladamente ndo sdo uteis para o
diagnéstico da DA, apesar de existirem varias publicacbes que corroboram a

correlagdo positiva entre IgE sérica e gravidade da DA (ORFALI et al., 2013).

2.1.6 Complicacdes da dermatite atdpica

A DA esta frequentemente associada a infeccdo bacteriana secundaria da
pele por S. aureus (DAVID; CAMBRIDGE, 1986). Em individuos com DA disfungéo
da barreira epidérmica (PATERNOSTER et al., 2018), defeitos nas respostas imunes
inatas (SKABYTSKA et al., 2016) e imunidade do tipo 2 e inflamag¢ao podem facilitar
o crescimento de microrganismos comensais ou oportunistas, incluindo S. aureus
(KONG; SEGRE, 2012). Esta bactéria € capaz de exacerbar ou contribuir para a
persisténcia da inflamacdo da pele na DA através da secrecdo de toxinas com
propriedades superantigénicas, resultando em uma ativacéo policlonal de células T.
Ademais, pacientes com DA podem desenvolver anticorpos IgE especificos contra
as toxinas presentes em sua pele com basdfilos liberando histamina, sugerindo que
0s superantigenos podem induzir a desgranulacdo de mastécitos apds penetrar a
barreira epidérmica e contribuir para o prurido e eventos inflamatorios agudos e
participando também na inflamagéo crénica da pele com DA (BOGUNIEWICZ,

LEUNG, 2010). Sendo assim, o S. aureus pode desempenhar um papel na
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sensibilizacdo de alérgenos e, possivelmente, medeia as crises da doenga, além
disto, a colonizagdo por S. aureus também pode evoluir para infec¢des
(impetiginizacido) de lesbGes cutaneas pré-existentes, que apresentam clinicamente
como bolhas e crosta melicérica. Impetiginizacdo geralmente € tratada com
antissépticos ou antibidticos tdpicos, mas antibioticos sistémicos podem ser
necessarios em casos graves (PARK et al., 2013).

A colonizagdo por S. aureus modula a resposta imunologica inata e
adaptativa por ter proteinas com acéo de protease a exemplo de outros alérgenos
(Der p 1). Esta acdo aumenta a regulacdo de IL-33 e estimula as células linfoides
inatas contribuindo para o processo inflamatério tipo2. IgE especifica para
enterotoxina do S. aureus esta associada a polissensibilizacédo e é funcionalmente
independente do estado atopico(KRYSKO et al., 2019).

Em pacientes com DA, as defesas cutaneas antivirais parecem também
estar com defeito, pois os pacientes as vezes desenvolvem infec¢des virais,
especialmente pelo virus do herpes simples. Entre as infecgbes virais mais
discutidas na DA temos 0 eczema herpético ou erupgao variceliforme de Kaposi que
se destaca pela sua gravidade (BECK et al, 2009). O eczema herpético &
tipicamente acompanhado por sinais sistémicos, incluindo febre, cefaleia,
linfonodomegalia e aumento mononuclear células no sangue periférico; pode até
levar a meningite ou hepatite e ser fatal se diagnosticado tardiamente e ou deixado
sem tratamento. Assim, 0 eczema herpético é considerado uma emergéncia
dermatoldgica. Curiosamente, os pacientes com a sindrome dermo-respiratéria
atopica (DA com asma e rinite alérgicas concomitantes) tém a maior risco de
desenvolver essa complicacdo viral (HINZ et al., 2011).

Tanto a pele com lesao aparente, quanto a pele sem les&o aparente de DA,
esta suscetivel a infecgdo pelo virus do molusco contagioso; geralmente € uma
infeccdo sem acometimento sistémico, que afeta até 11,5% de criangas com DA,
embora a forga desta associacdo seja menos clara do que no eczema herpético
(OLSEN et al., 2014).

2.1.7 Diagnoéstico

O diagnostico da DA esta relacionado aos sinais clinicos. O prurido e as

lesbes eczematosas, com morfologia e distribuicdo tipicas, em pacientes, muitas
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vezes, com histéria de atopia s&o elementos chave para o diagnéstico (IMOTO,
2016), conforme FIGURA 4.

FIGURA 4- FLUXOGRAMA DE CRITERIOS CLINICOS PARA O DIAGNOSTICO DA
DERMATITE ATOPICA
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menores de 4 anos)

Inicio dos sintomas antes
» dos 2 anos (também

Pelo menos 3 ‘ considerando antes
dos seguintes [ dos 4 anos)

Prurido nos
altimos 12 meses

Caracteristica ‘ )
(ou relato pelos pais)

essencial

achados clinicos ‘

Historia de lesdes em

» | regioes flexuriais (antecubital,
poplitea, tornozelos.
pescogo ou peritorbital)

Dermatite na regiéo flexurial
visivel (em menores de

—»| 4 anos, incluir regiao malar,
fronte e superficie extensora
de membros)

FONTE: Adaptado de ANTUNES et al (2017).

Um dos conjuntos de critérios diagndsticos mais antigos, que foram criados
em 1980, e mais reconhecidos s&o os critério de Hanifin & Rajka, que sé&o
apresentados no QUADRO 1 e utilizados até hoje para embasar o diagnéstico da
DA.

QUADRO 1- CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA DERMATITE ATOPICA

CRITERIOS MAIORES CRITERIOS MENORES
Prurido Xerose
Distribuicdo e morfologia e tipica das lesdes Ictiose
Dermatite crénica e recidivante Hiperlinearidade palmar
Historia familiar ou pessoal de atopia Queratose pilar

Reatividade imediata a teste cutaneos

IgE sérica elevada

Inicio em idade precoce

Tendéncia a infec¢des cutdneas
(Especialmente S. aureus e herpes simples)
Catarata subcapsular anterior
Escurecimento orbital

Palidez facial/eritema facial
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Pitiriase alba

Prega anterior do pescoco

Imunidade mediada por células diminuida

Tendéncia a dermatite de m&os ou pés néo especifica
Eczema no mamilo

Quelite

Conjuntivite recorrente

Prega infraorbitaria de Dennie-Morgan

Queratocone

Prurido enquanto dorme

Intolerancia a 13 e solventes lipidicos

Acentuacio perifolicular

Intolerancia alimentar

Curso influenciado por fatores ambientais/ emocionais
Dermografismo branco/ branqueamento tardio

FONTE: Adaptado de HANIFIN & RAJKA (1980).

2.1.71 Critérios de gravidade

A avaliagdo do alcance e da gravidade da DA é essencial, bem como, a
mensuracao do impacto na qualidade de vida, para que se proponha o regime de
tratamento ideal (SCHNEIDER et al., 2013).

Durante os ultimos anos esforcos vém sendo empregados para desenvolver
ferramentas para avaliar a gravidade do eczema atdpico. As escalas de gravidade
da doenca mais comumente usadas em ensaios clinicos, s&o o indice SCORAD
(Severity Scoring of Atopic Dermatitis), EASI (Eczema Score and Severity Index),
IGA (Investigator Global Assessment) e o SASSAD (Six Area, Six Sign Atopic
Dermatitis).

A literatura disponivel sugere que o indice SCORAD, o escore EASI e a
escala de gravidade POEM (Patient Oriented Eczema Measure) foram
adequadamente testados e validados e, portanto, seu uso pode ser considerado na
pratica clinica e ndo somente em ensaios clinicos (SCHMITT; LANGAN; WILLIAMS,
2007).

O EASI é uma ferramenta eficaz, simples e de facil compreenséo para a
avaliagdo da DA que utiliza um método objetivo para estimar a extensdo e a

gravidade da doenca. Os componentes individuais do EASI, comprometimento da
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regido do corpo e gravidade, podem ser isolados e avaliados de forma independente
ou combinada para proporcionar uma analise mais completa do paciente (HANIFIN
et al.,, 2001; CHARMAN; VENN; WILLIAMS, 2004).

O IGA é uma ferramenta facil e rapida para avaliar a gravidade da doenca
(FUTAMURA et al, 2016). Ja o POEM é uma ferramenta simples, valida,
reprodutivel e de facil interpretacdo para a avaliagdo da DA e o controle de aspectos
da doencga que s&o importantes para os pacientes. Foi projetado especificamente
para medir a gravidade do ponto de vista do paciente e utiliza sete perguntas sobre
sintomas e sua frequéncia. A medida capta a natureza instavel e crénica da DA e
fornece uma avaliagdo mais completa dos sintomas dos pacientes que a obtida pela
afericdo isolada do prurido ou do disturbio do sono, os dois sintomas da doenca
medidos com maior frequéncia (CHARMAN; VENN; WILLIAMS, 2004; REHAL,
ARMSTRONG, 2011).

O SCORAD foi criado e validado pela European Task Force on Atopic
Dermatitis com o objetivo de proporcionar uma ferramenta para o registro de dados
de forma precisa e sistematica para avaliagbes de rotina e estudos clinicos. O
SCORAD incorpora estimativas objetivas de extensdo e gravidade do médico e
avaliacao subjetiva do paciente de prurido e perda de sono (ETFAD, 1993;
CHARMAN:; VENN; WILLIAMS, 2004).

2.1.7.2 Avaliagao laboratorial

Para pacientes com DA presumida, n&do ha biomarcadores especificos que
possam ser recomendados para o diagnostico e ou avaliacdo da gravidade da
doencga. A monitorizagdo dos niveis de IgE n&o é recomendada para a avaliagéo de
rotina da gravidade da doenga (EICHENFIELD et al., 2014a). Entretanto, testes
cutaneos alérgicos e pesquisa de IgE especifica positivos e condizentes com histéria
clinica de relacido causa e efeito podem certamente auxiliar na elaboracéo do plano
de tratamento e direcionamento do paciente para evitar o contato com alérgenos e
fatores desencadeantes (ANTUNES et al., 2017).

Condicbes associadas a DA, como rinite / rinoconjuntivite, asma, alergia
alimentar, disturbios do sono, depressdo e outras condicbes neuropsiquiatricas
devem ser avaliadas; e é recomendado que 0s médicos as discutam com o paciente

como parte do plano de manejo e tratamento quando apropriado. Uma abordagem
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integrada e multidisciplinar para o cuidado pode ser valiosa e € sugerida para
pacientes com DA que apresentam associacbes comuns (EICHENFIELD et al.,
2014a).

Na pesquisa laboratorial podem ser avaliadas a contagem de eosinéfilos no
sangue periférico e niveis séricos de IgE total, mas ambas tém valor limitado para o
diagnostico. O teste cutaneo de leitura imediata (TCLI) pela técnica de puntura (prick
test) € um método simples, acessivel e é geralmente utilizado como teste de primeira
linha na deteccéo de IgE especifica com aeroalérgenos e alérgenos alimentares.
Contudo, TCLI positivo para determinado alimento indica apenas sensibilizac&o,
precisando ser confirmado por teste de provocacéo oral (SAMPSON; ALBERGO,
1984; ANTUNES et al, 2017). Podemos citar entre os aeroalérgenos mais
relevantes os acaros D. pteronyssinus, D. farinae, (SOUZA; ROSARIO, 2012) Blomia
tropicalis. Sobre os alérgenos alimentares valem destaque a clara do ovo, o leite de
vaca, o amendoim e a soja (ANTUNES et al., 2017), conforme FIGURA 5.

FIGURA 5- TCLI: APLICACAO DOS EXTRATOS ALERGENICOS

EC B bp 4

BA G
FONTE: IMOTO (2016).
NOTA: H= histamina (controle positivo); GL= glicerina (controle negativo); DP= Dermatophagoides

pteronyssinus; B= Blomia tropicalis; EG= gato; EC= epitélio de cdo; F= fungo; G= graminea; BA=

barata.
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A sensibilizacdo a aeroalérgenos € comum em pacientes com DA (LACK et
al., 2003). O teste de contato para atopia (APT - atopy patch test) ajuda na
identificacdo de alérgenos causadores de lesbes eczematosas em pacientes com
DA. proporcionando a deteccdo de sensibilizacdo relevante na auséncia de IgE
especifica (KERSCHENLOHR et al., 2004). Para o diagnéstico de alergia alimentar
em criancas com DA, o teste de provocacao oral com alimentos duplo cego
controlado por placebo é o padréo ouro, e esta indicado quando ha suspeita de que
os sintomas da DA estejam relacionados a ingestdo de determinado grupo de
alimentos (SOLE et al., 2008; BIRD; LACK; PERRY, 2015).

2.2 TRATAMENTO TOPICO DA DERMATITE ATOPICA

O tratamento da DA baseia-se na restauragéo da barreira cuténea, controle
do prurido e redugdo da inflamac&o. Vale ressaltar que apesar de sua natureza
cronica e recidivante, a maioria dos pacientes com DA pode alcangar melhora clinica
e controle da doengca com interven¢gdes ndo farmacoldgicas (como uso emoliente),
terapias topicas convencionais (incluindo corticosteroides e inibidores de
calcineurina) e modificacbes ambientais e ocupacionais, quando necessario
(SIDBURY et al., 2014a).

Para um o6timo gerenciamento da dermatose, 0s pacientes € ou 0s seus
cuidadores devem ser educados sobre a natureza crénica da doenc¢a, a necessidade
de aderéncia continua as praticas de cuidados com a pele, e 0 uso adequado e
aplicacdo de terapias topicas. Os maus resultados do tratamento estéo
frequentemente relacionados com a ma aderéncia, especialmente com as terapias
topicas, resultantes de medos irracionais sobre efeitos adversos e informacdes
insuficientes (WEIDINGER; NOVAK, 2016).

2.2.1 Hidratacao

Nos ultimos anos, houve um avang¢o consideravel no entendimento da
funcdo da barreira cuténea e das interagdes entre as substancias aplicadas
topicamente e a bioquimica epidérmica, é fato que os hidratantes afetam a
arquitetura do estrato cérneo e a homeostase da barreira cutanea. A hidratacéo e a

restauracédo da barreira cutanea do estrato cérneo sdo propriedades importantes de
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qualquer produto para cuidados com a pele. Os emolientes e os cremes hidratantes
constituem as preparacdes mais amplamente usadas para aliviar a xerose cutanea e
melhorar a funcéo da barreira cutanea (LODEN, 2016).

A hidratagao constitui o pilar do tratamento para pacientes com DA, deve ser
ampla e fazer parte da rotina de cuidados diarios do paciente, os hidratantes devem
ser aplicados preferencialmente logo apds o banho. Hidratantes sdo compostos por
agentes emolientes (mantém a hidratagcdo, a maciez e a flexibilidade cutanea),
agentes oclusivos (criam uma barreira fisica que contribui para manter a umidade,
diminuem a evaporacdo de agua) e umectantes (atraem e mantém moléculas de
agua), sdo amplamente utilizados e produzem beneficios que vao além da melhora
da funcdo da barreira cutanea, inclui a reducéo de sinais e sintomas e a reducéo da
necessidade de corticosteroides topicos (CORK et al., 2003; DRAELOS, 2013).

Os hidratantes podem ser produzidos na forma de lo¢do, creme ou pomada
(CORREA; NEBUS, 2012), conforme o QUADRO 2.

QUADRO 2- CARACTERISTICAS DOS EXCIPIENTES DOS HIDRATANTES

CARACTERISTICA VANTAGEM DESVANTAGEM
CREME Emulséo bifasica (6leo em agua ou Textura agradavel Necessidade de

agua em 6leo) emulsificante
LOCAO Menor viscosidade Maior tolerancia Maior evaporacéo

POMADA  Monofésica hidrofilica ou hidrofébica Menor irritabilidade Textura gordurosa

FONTE: Adaptado de LODEN (2005), CORREA; NEBUS (2012), EICHENFIELD et al (2014b).

A escolha de um hidratante ideal é altamente dependente da preferéncia
individual do paciente, textura (creme, logdo ou pomada), sua composicao e ao
custo. O hidratante ideal deve ser seguro, efetivo, livre de fragrancia, conservantes e
substancias sensibilizantes que possam atuar como irritantes (EICHENFIELD et al.,
2014b).

O uso direto de emolientes na pele inflamada é muitas vezes mal tolerado,
causando sensagdo de ardéncia, mesmo com hidratantes formulados
especificamente para pacientes com DA. Nestes casos € melhor primeiramente
tratar a crise com os corticosteroides topicos nas areas de lesdo €, na sequéncia,
reintroduzir dos emolientes. A hidratacdo da pele € geralmente mantida com o uso

duas vezes ao dia dos hidratantes. O custo de hidratantes de alta qualidade com
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frequéncia restringe seu uso, e as quantidades requeridas sédo geralmente altas para
prover uma hidratagéo adequada do corpo inteiro (WOLLENBERG et al., 2018a).
Pesquisas sobre o microbioma cutdneo mostraram que uma microflora
cutanea residente € um dos requisitos para uma pele saudavel (BRANCO,;
GUIMARAES, 2015). Assim, novos emolientes, também denominados emolientes
“plus”, vém sendo disponibilizados no mercado. Tais formulagdes contém ativos que
permitem o crescimento de bactérias comensais, a fim de recuperar a diversidade do
microbioma cutaneo, apoiando os efeitos benéficos e o papel protetor da microflora,
ampliando as defesas da pele (KONG; SEGRE, 2012; WOLLENBERG et al., 2018a).
A terapia "wet wrap", ou de "compressas uUmidas", pode ser adotada
utilizando apenas o hidratante ou com este associado a medicacéo toépica
(corticosteroide ou imunomodulador) nas lesdes para restaurar a barreira cutanea de
forma mais eficaz em pacientes com DA moderada ou grave para diminuir a
severidade da doenca durante as crises. Deve-se aplicar o hidratante de forma
abundante logo apds o banho com a pele ainda levemente umida, vestir uma roupa
de algod&o justa umedecida em agua morna por baixo € uma roupa seca por cima,
permanecendo assim no periodo noturno ou durante algumas horas, e por no
maximo 12 horas (DEVILLERS; ORANJE, 2012; PALLER; MANCINI; HURWITZ,
2016).

2.2.2 Corticosteroides tdpicos

Os corticosteroides tdpicos correspondem ao tratamento anti-inflamatoério de
primeira linha em adultos e criangas com DA. Eles atuam em uma variedade de
células imunes, incluindo linfécitos T, mondcitos, macréfagos, e células dendriticas,
interferindo com o processamento de antigenos e suprimindo a libertacdo de
citocinas pré-inflamatérias. S&o introduzidos tipicamente no regime do tratamento
para resgatar o0 paciente das crises quando o hidratante sozinho n&o é capaz de
manter a DA controlada e ocorrem exacerbacbes com lesdes eczematosas
(EICHENFIELD et al., 2014b).

Para crises agudas, o0 uso de corticosteroides topicos € recomendado todos
os dias até que as lesbes inflamatérias sejam significativamente melhoradas e
menos espessas, por até varias semanas de cada vez. Depois de obter o controle

de um surto, o objetivo € prolongar o periodo até o proximo surto. Anteriormente, o
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uso dos corticosteroides tépicos era interrompido assim que se obtinha melhora dos
sinais e sintomas da doencga, passando para 0 uso de hidratantes e reintroduzindo
os corticosteroides topicos apenas com recaidas subsequentes. No entanto, nos
ultimos anos, uma abordagem mais proativa de manutencdo tem sido defendida
para aqueles pacientes que experimentam surtos frequentes e repetidos nos
mesmos locais do corpo (HANIFIN; GUPTA; 