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RESUMO

Introducgéao: A dermatite atopica (DA) é uma doencga inflamatdria crénica da pele, com
uma prevaléncia maior em criangas. A fisiopatologia da DA é complexa e envolve
fatores genéticos e ambientais. Variantes genéticas estdo associadas a uma maior
chance de desenvolvimento da DA, causando disfungbes na barreira cutdnea que
contribuem para o surgimento da condicdo. Objetivos: avaliar por meio de reviséo
sistematica da literatura e metanalise, as alteragbes em genes que codificam
proteinas associadas a regulacdo da barreira cutdnea e sua relagdo com a
fisiopatologia da DA. Métodos: O estudo seguiu as diretrizes do PRISMA.
Pesquisamos 6 bases de dados para analisar genes associados a disfungdo da
barreira cutdnea na DA. Foram incluidos estudos do tipo caso-controle. Uma
metanalise foi realizada observando os valores de efeito para as variantes génicas.
Avaliamos a certeza das evidéncias através da escala NOS. Resultados: Foram
incluidos 20 estudos primarios que avaliavam genes e suas respectivas variantes em
grupo de casos e controles saudaveis. As analises indicaram uma associagao
significativa entre variantes génicas e DA, especialmente nos genes SPINKS5 e FLG.
A heterogeneidade entre os estudos foi moderada, possivelmente devido a fatores
multifatoriais da DA. Discussdo: Os defeitos na barreira cutanea, frequentemente
resultantes de mutagdes no gene FLG, podem levar ao desenvolvimento da DA. A
identificacdo de variantes genéticas pode ajudar a reconhecer individuos com maior
chance de desenvolver a doenga. Outros: Realizado registro de protocolo no
PROSPERO sob ID CRD42022322213.

Palavras-chave: dermatite atopica; barreira cutanea; genes; variantes génicas; FLG;
SPINKS.



ABSTRACT

Introduction: Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease, with a
higher prevalence in children. The pathophysiology of AD is complex and involves
genetic and environmental factors. Genetic variants are associated with an increased
likelihood of developing AD, causing dysfunctions in the skin barrier that contribute to
the onset of the condition. Objectives: To evaluate, through a systematic literature
review and meta-analysis, the alterations in genes encoding proteins associated with
skin barrier regulation and their relationship with the pathophysiology of AD. Methods:
The study followed PRISMA guidelines. We searched six databases to analyze genes
associated with skin barrier dysfunction in AD. Case-control studies were included. A
meta-analysis was performed, observing effect sizes for genetic variants. We assessed
the certainty of the evidence using the NOS scale. Results: A total of 20 primary
studies evaluating genes and their respective variants in case groups and healthy
controls were included. The analyses indicated a significant association between
genetic variants and AD, particularly in the genes SPINK5 and FLG. The heterogeneity
among the studies was moderate, possibly due to multifactorial aspects of AD.
Discussion: Defects in the skin barrier, often resulting from mutations in the FLG gene,
may lead to the development of AD. Identifying genetic variants may help recognize
individuals at higher risk of developing the disease. Other: A protocol was registered
in PROSPERO under ID CRD42022322213.

Keywords: atopic dermatitis; skin barrier; genes; genetic variants; FLG; SPINKS5.
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1 INTRODUGAO

A dermatite atépica (DA), também conhecida por eczema atdpico, € uma
doencga inflamatdéria da pele, cronica e recorrente (WEIDINGER et al., 2018; LANGAN;
IRVINE; WEIDINGER, 2020). A DA acomete adultos e criangas, apresentando uma
prevaléncia de 1 a 3% em adultos e de mais de 20% em pacientes pediatricos
(SCHMIDT; STRONG, 2021).

Trata-se de uma doenga heterogénea, pois suas caracteristicas variam de
acordo com a idade, regiao global e outras caracteristicas fenotipicas. Em geral, é
caracterizada por eczema redicivante, xerose, prurido intenso e liquenificagao
(REYNOLDS; GORELICK; BRUNO, 2020).

Ao longo do tempo, foram estabelecidos diversos critérios diagnosticos para a
DA, visto que nao existem exames especificos para o diagnéstico da doencga. Entre
os critérios diagnosticos aceitos no mundo todo, destacam-se os critérios de Hanifin e
Rajka, considerados padréo ouro até os dias de hoje O diagndstico da DA € unica e
exclusivamente clinico, baseado na avaliagdo da presenca de lesbes, padrao de
distribuicao, histérico pessoal e familiar de atopia e presencga de outros sinais clinicos
associados (REYNOLDS; GORELICK; BRUNO, 2020; FLOHR et al., 2019).

Criangas com DA possuem maior risco de desenvolver asma e/ou rinite alérgica
(RA), fator conhecido como marcha atopica (SCHMIDT, STRONG, 2021). O termo
“marcha atopica” refere-se a progressao da DA para asma e/ou RA durante a infancia,
sugerindo que a DA é uma porta de entrada para outras doengas atépicas (CEPELAK;
DODIG; PAVIC, 2019).

A fisiopatologia da DA é complexa e multifatorial, envolvendo fatores
imunoldgicos, ambientais e genéticos (SROKA-TOMASZEWSKA; TRZECIAK, 2021;
NARLA; SILVERBERG, 2020). Acredita-se que disfungbes na barreira cutanea
desempenham um papel fundamental no desenvolvimento da doencga, pois defeitos
na barreira permitem a penetracdo de alérgenos e microrganismos na pele, e
consequente estimulagado do sistema imunoldgico (KIM; KIM; LEUNG, 2019).

Estima-se que pelo menos 46 genes podem estar associados ao risco do
desenvolvimento da DA. O fator genético com associagao mais forte ao risco da DA
sdo as variantes que levam a perda de fungdo no gene filagrina (FLG), que esta
localizado no cromossomo 1921.3 e estao relacionados a diferenciagao epidérmica e
fungdes na barreira cutanea (SCHMIDT, STRONG, 2021; LOSET et al., 2019).
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Além da filagrina, outros genes foram associados a patogénese da DA,
promovendo alteragdes na diferenciagao epidérmica, imunidade da pele e até mesmo
associados a imunidade sistémica (LJSET et al., 2019).

Em 2009, por meio do estudo de associacdo gendmica ampla (Genome Wide
Association Studies - GWAS), foi realizado um mapeamento de locis, que identificou
mais de 30 loci associados ao desenvolvimento da DA. A maioria desses loci esta
relacionados ao desenvolvimento da barreira cutanea e disfungdes imunoldgicas, em
particular na sinalizacdo imune inata e na ativacdo e diferenciacdo de células T
(LOQSET et al., 2019).

1.1 Justificativa

A DA é uma doenca crbénica e inflamatoéria da pele que afeta significativamente
a qualidade de vida dos pacientes devido a sua alta prevaléncia. Estudos indicam que
a DA é uma condicdo multifatorial, envolvendo interagcdes complexas entre fatores
genéticos, ambientais e imunoldgicos. A compreensdo das variantes génicas
associadas a disfuncao da barreira cutdnea é essencial para o desenvolvimento de
intervencoes terapéuticas eficazes.

Apesar dos avancgos no tratamento, muitos pacientes continuam a sofrer com
sintomas e recidivas. Entender os mecanismos genéticos subjacentes as disfungdes
de barreira cutdnea pode revelar novos alvos terapéuticos e melhorar as abordagens
atuais de tratamento. O presente estudo foi realizado por meio de uma reviséo
sistematica e metanalise sobre o tema “dermatite atdpica”, buscando responder a
pergunta: Quais variantes génicas estdo relacionadas a disfungbes de barreira
cutanea da Dermatite Atopica?

A revisao sistematica é um tipo de revisao da literatura que se baseia em uma
pergunta central, identificando estudos relevantes que respondam a essa pergunta
(VESTERINEN et al., 2014). As revisdes sistematicas da literatura foram criadas como
um método para fornecer informacdes atualizadas e completas de evidéncias
cientificas relevantes para uma pesquisa (LASSERSON; THOMAS; HIGGINS, 2023).
Ao se definir a pergunta a ser respondida, a revisao deve seguir um protocolo pre-
definido, garantindo que a revisao seja planejada e conduzida com rigor. O protocolo

deve ser registrado em plataformas como a PROSPERO, aumentando a
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transparéncia e a reprodutibilidade da pesquisa, além de evitar a duplicagdo de
esforgos sobre o mesmo tema (MOHER et al., 2015).

A metandlise se trata de uma forma de analise estatistica de uma revisado
sistematica, na qual é possivel combinar dados de varios estudos e fornecendo uma
sintese global e quantitativa sobre o tema da pesquisa. Essa combinac¢ado de dados
(de dois ou mais estudos), aumenta a estimativa do tamanho da amostra, elevando o
poder estatistico (PEREIRA, 2011). Com o crescimento exponencial da literatura
sobre diversos assuntos, tem-se tornado dificil para os pesquisadores tomarem
decisdes quanto a intervencgdes, testes diagnosticos, entre outros. Portanto, ao avaliar
sistematicamente a literatura, tornou-se possivel fornecer a esses pesquisadores
conteudos resumidos e atualizados de diversos assuntos e areas de conhecimento
(LASSERSON; THOMAS; HIGGINS, 2023).

Devido aos métodos especificos e sistematicos usados na construgdo de uma
revisdo sistematica, se seguidos os critérios de elegibilidade e minimizando os riscos
de viés, é fornecido ao publico um estudo com conclusdes confiaveis, permitindo que
as tomadas de decisdes sejam decisivas e conclusivas (LASSERSON; THOMAS;
HIGGINS, 2023). As revisdes sistematicas sao amplamente conhecidas na area da
saude e recebem, em média, o dobro de citagdes nas revistas médicas em
comparacgao com as revisdes narrativas (MICKENAUTSCH, 2010).

A escolha por uma revisao sistematica se deu para que se tenha uma visao
mais abrangente do tema, visando preencher lacunas na pratica clinica e na literatura
existente, identificando e analisando as variantes génicas que contribuem para a DA.
A revisao sistematica permitira uma compilagédo precisa das evidéncias disponiveis,
identificando e destacando o que é conhecido e o que ainda falta explorar.

Os resultados deste estudo tém potencial para influenciar significativamente a
pratica clinica e as politicas de saude. Ao identificar variantes génicas especificas
associadas a DA, este trabalho pode contribuir para o desenvolvimento de testes
diagndsticos mais precisos e tratamentos personalizados, melhorando a qualidade de
vida dos pacientes.

Em suma, a proposta deste estudo prevé o aprofundamento da investigagéo
genética sobre as bases genéticas da DA e a possibilidade de aplicagéo pratica dos
resultados para melhorar os cuidados de saude. Esperamos que este estudo nao
apenas consolide o conhecimento atual, mas também aponte dire¢des futuras para a

pesquisa e intervengao clinica. Assim, contribuindo para uma melhor compreensao
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da fisiopatologia da DA e os mecanismos de disfungdo de barreira, além de

desenvolvimento de novas abordagens diagndsticas e terapéuticas.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral

O objetivo geral do estudo foi avaliar por meio de revisdo sistematica da
literatura e metanalise, as alteracdes em genes que codificam proteinas associadas a
regulacao da barreira cutanea e sua relagao com a fisiopatologia da dermatite atdpica
(DA).

1.2.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos incluem:

¢ |dentificar as variantes de genes que codificam proteinas relacionadas a
regulacéo da barreira cutanea,;

e Investigar a associacdo entre as alteragdes genéticas na barreira
cutaénea e a fisiopatologia da DA;

¢ Analisar arelagéo entre as alteragbes genéticas e os diferentes aspectos
multifatoriais da DA;

¢ Identificar lacunas de conhecimento e oportunidades para pesquisas

futuras.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Definicao e caracteristicas da dermatite atépica

A dermatite atopica (DA) € uma doenca cronica e inflamatdria da pele,
caracterizada principalmente pela presenga de prurido e eczema, com lesdes que
variam de acordo com a idade e que possuem historico recidivante. A DA pode ser
precursora de outras doengas atopicas como asma, RA e alergias alimentares
(EICHENFIELD et al, 2022). Esta associada a disfungcdes na barreira cutanea e
alteragdes da resposta imunoldgica (SCHMIDT, STRONG, 2021).

Na populagao geral, a DA afeta cerca de 30% das criangas e aproximadamente
3% dos adultos. A condi¢ao geralmente se manifesta nos primeiros anos de vida, com
cerca de 45% dos pacientes apresentando sintomas antes dos 6 meses, 60% antes
de 1 ano e até 85% até os 5 anos. Apesar de cerca de 80% dos casos terem inicio na
infancia, aproximadamente 60% dos individuos com DA conseguem alcancgar
remissdo durante a adolescéncia (BYLUND et al., 2020; YANG; FU; ZHOU, 2020).

A DA é uma doenca dificii de definir devido a sua heterogeneidade,
apresentando sinais e sintomas de distribuicio e morfologias variaveis, com

diferengas de acordo com a faixa etéria (FLOHR et al., 2019).

2.2 Marcha atopica e comorbidades associadas

O termo “atopia” foi citado pela primeira vez em 1923 por Coca e Cooke, usado
para se referir a reagdes de hipersensibilidade tipo | mediadas por imunoglobulinas E
(Igg) (CEPELAK; DODIG; PAVI¢, 2019). Atualmente, a “atopia” vem sendo utilizado
para se referir a uma propensao para a producao de IgE em resposta a antigenos
ambientais inofensivos. Descrevendo um grupo de doengas como asma, RA,
conjuntivite, alergias alimentares, dermatite atépica e febre do feno (AW et al., 2019;
WEIDINGER et al., 2018).

A “marcha atopica” € definida pela progressao das doengas alérgicas,
comegando com a DA, progredindo para a asma e RA. Este termo caracteriza a
relacdo entre essas doencgas. Fatores de risco, como idade, gravidade, historia
familiar, fendtipo e caracteristicas genéticas, sdo fundamentais na identificagdo da

progressao da doenca alérgica. A marcha atopica ocorre devido a fatores genéticos e
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ambientais, que levam o organismo a uma resposta imunolégica do tipo 2, podendo
também elevar os niveis de IgE (AW et al., 2019).

Na infancia, a DA tem se mostrado a primeira caracteristica fenotipica das
doengas atopicas, sendo a gravidade da DA um fator importante para progressao.
Cerca de 40% das criangas com DA apresentam alergias alimentares, 20% das
criangas com DA leve desenvolvem asma, e mais de 60% das criangas com DA grave
também desenvolvem asma (THAM; LEUNG, 2019; HILL; SPERGEL, 2018).

Atualmente, a DA é uma das principais doencas de pele que impactam na
qualidade de vida dos pacientes, devido a sua gravidade e comorbidades associadas.
Geralmente, pacientes com DA possuem sensibilizacdo alérgica mediada por IgE,
com alta prevaléncia de alergias alimentares, acometendo cerca de 37% das criangas
e por volta de 10% dos adultos. As alergias mais comuns sdo a ovo de galinha, leite
de vaca e amendoim. Asma e rinite alérgica sao outras comorbidades muito comuns
na DA (WEIDINGER et al., 2018; FLOHR et al., 2019).

Comorbidades ndo associadas ao contexto alérgico também sdo comuns,
embora ainda nao haja esclarecimento sobre a relagéo delas com a DA. Observa-se
a prevaléncia de sintomas como fadiga e insénia e o desenvolvimento de doencgas de
saude mental tais como TDAH (Transtorno de Déficit de Atengao e Hiperatividade),
depressao e transtornos de ansiedade, além de outras doencas como alopecia areata,
artrite reumatoide e doenca inflamatadria intestinal (WEIDINGER et al., 2018; FLOHR
et al., 2019).

2.3 Manifestagoes clinicas, diagnostico e classificagao da DA

Em 1980, Hanifin e Rajka listaram alguns critérios usados até os dias de hoje
como padrao ouro para o diagnodstico da DA em todo o mundo. E em 1994, foram
estabelecidos os critérios pelo “United Kingdom (UK) Working Party Criteria”, que
visavam facilitar o diagnéstico fora do ambiente hospitalar, bem como torna-lo
aplicavel a diversos grupos étnicos. Criado em 1998, mas validado em 2011, foi
estabelecido o “The Millenium Criteria” com o objetivo de condensar os dois critérios
anteriores. Em 2014, foram estabelecidas diretrizes pela “American Academy of
Dermatology (AAD)” para o diagndstico e avaliagdo da DA (REYNOLDS; GORELICK;

BRUNO, 2020). Os critérios estao resumidos na tabela 1:
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TABELA 1 - Critérios diagnosticos

AUTOR CARACTERISTICAS CLINICAS
Critérios maiores (Possuir 3 ou mais dos seguintes): (1) Prurido; (2)
Morfologia e distribui¢ao tipicas; (3) Liquenificagédo (ou linearidade flexural em
adultos); (4) Acometimento facial e extensor em lactentes e criangas; (5)
Dermatite cronica ou recidivante; (6) Historico ou familiar de atopia.
Critérios menores (Possuir 3 ou mais dos seguintes): (1) Xerose; (2)
Ictiose, ou hiperlinearidade palmar, ou ceratose pilar; (3) Reagao imediata (do
Hanifin e Rajka  tipo 1) ao teste cuténeo; (4) IgE sérica elevada; (5) Idade de inicio precoce; (6)
(Hanifin; Rajka, Tendéncia a infecgbes cutaneas ou imunidade mediada por células
1980) prejudicada; (7) Tendéncia a dermatite inespecifica em maos ou pés; (8)
Eczema no mamilo; (9) Queilite; (10) Conjuntivite recorrente; (11) Prega
infraorbital de Dennie-Morgan; (12) Ceratocone; (13) Catarata subcapsular
anterior; (14) Escurecimento orbital; (15) Palidez facial ou eritema; (16)
Pitiriase alba; (17) Dobras anteriores no pescogo; (18) Coceira ao suar; (19)
Intolerancia a 1a e solventes lipidicos; (20) Acentuacao perifolicular; (21)
Intolerancia alimentar; (22) Curso influenciado por fatores ambientai e/ou
emocionais; (23) Dermografismo branco.
Deve ter: Uma condi¢c&o de pele com coceira (ou relato dos pais de coceira
em uma crianga)
. . Mais 3 ou mais dos seguintes: (1) Historia de envolvimento das dobras da
United Kingdom . .
X pele (cotovelos, atras dos joelhos, frentes dos tornozelos) ou ao redor do
(UK) Working ; : . ; . o
s pescogo (incluindo bochechas em criangas abaixo de 10; (2) Histérico pessoal
Party Criteria . L
-~ de asma ou febre do feno (em criangas menores de 4 anos, histérico de
(Williams et al, .. o . L
doenga atopica em parentes de primeiro grau); (3) Histérico de pele seca geral
1994) it ) g
no ultimo ano; (4) Eczema flexural visivel (ou eczema envolvendo bochechas,
testa e membros externos em criangcas menores de 4 anos); (5) Inicio antes
dos 2 anos de idade.

Millenium Critério obrigatério: Morfologia tipica .
Criteria Crit.érios Posi_tivo§ (Possuir 3 _de 4 dos seguintes): Envolvimento flexural
(Schram et al visual; (2) Histérico de envolvimento flexural; (3) Presenga da dobra de
2011) ’ Dennie-Morgan; (4) Idade de inicio precoce.

Determinacgao da DA: presenca de IgE alérgeno-especifica
Caracteristicas essenciais (Deve estar presente): (1) Prurido; (2) Eczema
agudo, subagudo ou crénico, com morfologia tipica e padrbes especificos da

idade (envolvimento facial, cervical e extensor em lactentes e criangas, lesdes
flexurais atuais ou anteriores em qualquer faixa etaria, preservagao da virilha e
regides axilares), histéria crénica ou recidivante.
Caracteristicas importantes (Observadas na maioria dos casos,
acrescentando suporte ao diagnéstico): (1) Idade de inicio precoce; (2)
Atopia; (3) Historico pessoal e/ou familiar; (4) Reatividade a imunoglobulina E;

(5) Xerose.
AAD Guidelines Caracteristicas associadas (Estas associagdes clinicas ajudam a sugerir
(Eichenfield et al o diagnéstico de dermatite atépica, mas sédo muit9 inespecificas para
2014) ’  serem usadas para definir ou detectar dermatite atéopica para pesquisa e

estudos epidemiologicos): (1) Respostas vasculares atipicas; (2) Queratose
pilar, ou pitiriase alba ou hiperlinearidade palmar, ou ictiose; (3) Alteragbes
oculares ou periorbitais; (4) Outros achados regionais (por exemplo, alteragdes
periorais ou lesdes periauriculares); (5) Acentuacao perifolicular, ou
liquenificacdo, ou lesdes de prurigo.

Condigoes exclusivas (Deve-se notar que o diagnéstico de dermatite
atoépica depende da exclusdo de condigdes, tais como): (1) Escabiose; (2)
Dermatite seborréica; (3) Dermatite de contato; (4) Ictioses; (5) Linfoma
cuténeo de células T, (6) Psoriase; (7) Dermatoses de fotossensibilidade; (8)
Doencgas imunodeficientes; (9) Eritrodermia de outras causas.

FONTE: A autora (2024)



21

Para classificar a gravidade da DA, sao utilizados alguns escores, como o
SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) e o EASI (Eczema Area and Severity Index)
(KOSE; AKELMA; OZMEN, 2022).

O SCORAD avalia a extensado e gravidade das lesdes. Sdo observados a
intensidade de seis sinais: eritema, edemas ou papulas, exsudagado ou crostas,
escoriagao, liquenificagao, e secura. Cada um desses sinais € avaliado e classificado
numa escala de 0 a 3 (0: ausente; 1: leve; 2: moderado; 3: grave). As areas de
extensdo incluem cabega, tronco e membros (superiores e inferiores). Também sao
avaliados a presenca de sintomas subjetivos, que incluem prurido e insdnia, numa
escala analogica visual, de 0 a 10 para cada sintoma, correspondendo a um valor
médio dos ultimos trés dias e noites (European Task Force on Atopic Dermatitis, 1993).

Em resumo, o SCORAD é uma pontuacao definida pela formula (A/5 + 7B/2 +
C). Onde “A” indica o escore da extensao das lesbes, podendo variar de 0 a 100; “B”
a intensidade, variando de 0 a 18; e “C” os sintomas subjetivos que variam de 0 a 20
(European Task Force on Atopic Dermatitis, 1993). A DA é classificada como “leve”
(SCORAD < 15), “moderada” (SCORAD de 15 a 40) e “grave” (SCORAD > 40) (KUNZ
et al., 1997).

O EASI é um escore simples e de facil compreensao, adaptavel a criancgas, e
objetiva a avaliagdo dos principais sinais da DA. Avalia os principais sinais de
inflamacao, como a presenca de eritema, papulas, escoriacao e liquenificacdo. Sao
avaliados a presencga dos principais sinais de inflamacao divididos em quatro regides
do corpo: cabeca e pescoco, tronco, membros superiores € membros inferiores. A
avaliagao é feita com base na estimativa da extenséo da lesdo na area afetada, que
recebe pontuagado que vai de 0 a 6, sendo 0 (igual a 0%), 1 (de < 10%), 2 (de 10 a
29%), 3 (de 30 a 49%), 4 (de 50 a 69%), 5 (de 70 a 89%) e 6 (de 90 a 100%). E
também avaliada a gravidade de cada sinal inflamatdrio (eritema, papulas, escoriagao
e liquenificagdo), em cada uma das quatro regiées do corpo, classificados em uma
escala de 0 a 3 (0: ausente; 1: leve; 2: moderado; 3: grave) (HANIFIN et al., 2001).

A pontuacao EASI é formada pelo escore da gravidade (podendo ir de 0 a 12),
multiplicado pelo escore das extensbes para cada regido do corpo (de 0 a 6),
multiplicado pelo valor proporcional de cada area (cabega e pescogo 0,1; membros
superiores 0,2; tronco 0,3; membros inferiores 0,4). A somatoéria do EASI pode ir de 0
a 72 (HANIFIN et al., 2001). A DA é classificada como “sem lesao” (EASI igual a 0),
“‘lesao ténue” (EASI de 0,1 a 1,0), “leve” (EASI de 1,1 a 7,0), “moderada” (EASI de 7,1



22

a 21,0), “grave” (EASI de 21,1 a 50,0) e “muito grave” (EASI de 50,1 a 72) (LESHEM
et al., 2015).

As caracteristicas clinicas, bem como a morfologia e distribuigdo das lesdes na
DA, dependem da idade de inicio da doenga (LANGAN; WILLIAMS, 2019). Na maioria
dos casos, a DA se inicia nos primeiros anos de vida, mas pode também se manifestar
tardiamente (GROBE; BIEBER; NOVAK, 2019). Geralmente, os pacientes sao
divididos em trés grupos de idade: primeira infancia, infancia e adolescéncia, e fase
adulta, podendo haver um quarto grupo de idosos (WILLIAMSON; MERRITT,
BENEDETTO, 2019). Os sinais e sintomas podem ser observados na Figura 1.

A fase da primeira infancia compreende a faixa etaria de 2 meses a 2 anos. E
caracterizada pela presenga de eritema agudo, descamacédo, papulas, crostas e
liquenificagdo (CHAN; ZUG, 2021). Sdo acometidas regides de face (como regiao
malar, frontal e perioral), couro cabeludo, regido occipital, tronco e superficies
extensoras (como cotovelos e joelhos). A regido de fraldas geralmente é poupada na
DA (CHAN; ZUG, 2021; WILLIAMSON; MERRITT; BENEDETTO, 2019; LANGAN;
WILLIAMS, 2019).

Na infancia (de 2 a 12 anos), ocorrem lesdes subagudas, com presencga de
placas liquenificadas, papulas e escoriacbes, com distribuicbes simétricas, que
acometem regides de face (como palpebras), superficies flexurais (principalmente
fossas antecubitais e popliteas), nuca, punhos e tornozelo. Em adolescentes, as
lesdes sdo subagudas e crbnicas, presentes em regides como superficies flexurais,
regiao frontal e periorbital (CHAN; ZUG, 2021).

A fase adulta se inicia a partir da puberdade. E caracterizada por lesées
subagudas e crbnicas, com presenca de placas eritematosas, descamativas e
exsudativas, liquenificacdo e escoriacao. Pode haver areas de lesdao com hipo ou
hiperpigmentacao. As lesbes acometem regidao de face (como palpebras e labios),
maos e punhos, mamilos e, as vezes, superficies flexurais (CHAN; ZUG, 2021,
LANGAN; WILLIAMS, 2019).

A DA no idoso tem como caracteristica presenga de lesbes nas fossas
antecubitais e popliteas. A idade de inicio varia de paciente para paciente, podendo
ser de inicio precoce, na adolescéncia ou tardio (fase adulta). O diagndstico no idoso
pode ser um desafio, uma vez que tendem a apresentar outras comorbidades,
podendo ter sinais e sintomas semelhantes a DA, dificultando a avaliagao
(WILLIAMSON; MERRITT, BENEDETTO, 2019).
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FIGURA 1 - SINAIS E SINTOMAS

~

LEGENDA: (A) Edema e eritema; (B) Crostas e escoriacdes; (C) Escoriagoes;
(D) Edema e papulas; (E) Eritema; (F) Liquenificagédo e eritema;
(G) Xerose; (H) Liquenificagao
FONTE: Acervo pessoal da Dra. Cristine Rosario

No diagnostico da DA em criangas, € importante descartar condigdes como
dermatite seborreica, escabiose, dermatite de contato e psoriase. Condi¢des cutaneas
raras relacionadas a imunodeficiéncia, como a sindrome de hiper-IgE, Netherton e
Omenn, também podem se assemelhar a DA, mas podem ser diferenciadas por
caracteristicas especificas. Além disso, em lactentes com erupgao cuténea grave e
outros sintomas, é crucial excluir condigcbes de imunodeficiéncia, como sindromes
IPEX (Imunodeficiéncia Poliendocrinopatia e Enteropatia ligada ao X) e de Omenn. A
DA em adultos tem uma apresentagédo mais variada, frequentemente afetando cabega,
pescoco, maos e pés, podendo ser confundida com psoriase, linfoma cutaneo de
células T e outras condi¢des (FISHBEIN et al., 2020; LANGAN; WILLIAMS, 2019).

2.4 Etiologia e fisiopatologia da DA

A fisiopatologia da DA é complexa e nao totalmente compreendida, envolvendo
fatores genéticos, ambientais, desregulacéo imunoldgica e disfungdes na barreira da
cutanea (SCHMIDT;, STRONG, 2021; KIM; KIM; LEUNG, 2019). A predisposi¢cao a DA
€ amplamente influenciada pela genética, com estudos demonstrando que genes

especificos desempenham um papel significativo para predisposigdo a doenga, em
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particular, as mutagdes no gene FLG que estdo associadas a disfungdes na barreira
cutanea. Além disso, outros genes relacionados ao sistema imunoldgico também
contribuem para o risco da doenga. No entanto, somente fatores genéticos nao
explicariam o aumento da prevaléncia da DA nos ultimos anos, e provavelmente os
mecanismos associados as disfungbes da barreira cutanea envolvam interagoes
gene-gene e gene-ambiente (WEIDINGER et al., 2018; FLOHR et al., 2019).

A patogénese da DA envolve uma interagcdo complexa entre a disfungdo da
barreira cutdnea e uma resposta imunologica anormal, caracterizada pelo aumento da
inflamacao do tipo 2. A disfuncao da barreira cuténea facilita a entrada de antigenos,
que sao apresentados por células de Langerhans e células dendriticas, ativando
células T especificas do alérgeno e resultando na liberagéo das citocinas IL-4 e IL-13.
Estas citocinas desempenham um papel central na inflamagao tipo 2, regulando
negativamente proteinas estruturais da pele, como a filagrina, e promovendo
alteragdes transcricionais em mastdcitos que exacerbam a inflamagao (BECK et al.,
2022).

O processo inflamatdrio € intensificado pela liberacdo de quimiocinas e
alarminas pelos queratinécitos, que atraem células pro-inflamatoérias para a pele
afetada. As alarminas, como a linfopoietina estromal timica (TSLP, do inglés Thymic
Stromal Lymphopoietin), interleucina 18 (IL-18), interleucina 25 (IL-25) e interleucina
33 (IL-33), amplificam a resposta imunoldgica ao ativar ILC2s, células Th2 e basofilos
(BECK et al., 2022).

Na DA ativa, a inflamagéao do tipo 2 recruta células imunolégicas inatas, como
eosindfilos e basdfilos, exacerbando a inflamacao e piorando a ruptura da barreira
cutanea. Na DA crénica, a disfungéo continua da barreira cutanea é exacerbada pelas
citocinas de tipo 2, que inibem a expressao de proteinas estruturais epidérmicas e
promovem a colonizagao por Staphylococcus aureus (BECK et al., 2022).

A coceira persistente, intensificada por essas citocinas, leva a ruptura continua
da barreira e perpetua o ciclo inflamatério. Neurdnios sensoriais na pele inflamada
tornam-se mais sensiveis a pruritogénios devido a agao de IL-4 e IL-13, agravando a
coceira. Além da inflamacédo e da disfuncdo da barreira, a DA crénica apresenta
hiperplasia epidérmica, um aumento na espessura da pele devido a proliferacdo dos
queratinécitos, impulsionada por citocinas como IL-4, IL-13 e IL-22. Essas alterag¢des
culminam na formagéao de cicatrizes e espessamento dérmico, caracteristicas da DA
cronica (BECK et al., 2022).
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A DA é uma das doengas de pele mais prevalentes em todo o mundo, estando
entre as principais causas de morbidade. Sua prevaléncia global é estimada em cerca
de 230 milhdes de individuos. A DA é particularmente comum em diversas regides e
grupos populacionais, afetando significativamente a qualidade de vida das pessoas.
Além disso, a incidéncia da DA tem aumentado, sendo observada mesmo em areas
onde a condi¢ao era antes considerada rara (HAY et al., 2014).

O aumento nos casos de DA parece ser resultado da interagdo entre
predisposicdo genética e fatores ambientais, uma vez que paises desenvolvidos
apresentam prevaléncia aumentada da doenca, mostrando que o ambiente
juntamente com o estilo de vida do paciente podem estar relacionados a maior risco
para a doenga (SCHMIDT; STRONG, 2021; FLOHR et al., 2019). Fatores climaticos
como vivéncia em areas urbanas, locais com clima seco, com baixa exposi¢ao a luz
ultravioleta, podem estar relacionados a piora dos sintomas (WEIDINGER et al., 2018;
FLOHR et al., 2019).

Fatores de herdabilidade estdo mais relacionados ao lado materno, uma vez
que exposi¢cdes ambientais intra-utero podem predispor a DA, como, por exemplo:
fumaca de tabaco, uso de alcool, dieta, suplementagdo com édmega-3 e diabetes
gestacional. Estas exposi¢des destacam a importancia de considerar varios fatores
durante a gravidez, pois acredita-se que exposi¢cdes precoces possam estar ligadas
ao desenvolvimento da DA, gerando um desequilibrio do sistema imunolégico da
crianga (FLOHR et al., 2019; NARLA; SILVERBERG, 2020).

Além disso, a exposicao a fatores irritantes, como produtos quimicos, pode
aumentar a dermatite atépica (DA) ao causar inflamagédo na pele. Produtos
domésticos, sabonetes e poluentes tém sido associados a sensibilizagdo em
individuos, o que pode agravar os sintomas, especialmente em quem apresenta
disfungbes na barreira cutanea (FLOHR et al., 2019).

O microbioma da pele, que normalmente abriga diversas espécies bacterianas,
incluindo Propionibacterium, Staphylococcus e Corynebacterium spp., também
desempenha um papel crucial na patogénese da DA. Em pacientes com DA, observa-
se um crescimento excessivo de Staphylococcus aureus, que esta ligado ao aumento
da gravidade da condicdo e a disfungdo da barreira cutdnea. Mais de 90% dos
individuos com DA sé&o colonizados por Staphylococcus aureus, em contraste com
apenas 5-30% da populacdo geral. A presenca dessa bactéria e de outras, como

Staphylococcus epidermidis, esta associada a crises de DA e a diminuigdo da
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diversidade da microbiota cutanea. Além disso, a pele dos pacientes favorecem a
colonizagao por virus, como o herpes simplex, que podem intensificar a inflamagao

cutanea e incitar respostas alérgicas (FLOHR et al., 2019).
2.5 Disfungao de barreira cutanea

A pele é uma estrutura multicamadas que atua como uma barreira entre o
ambiente interno e externo do nosso organismo. A barreira epidérmica desempenha
papel de protecao e possui diversas fungdes, tais como prevencao de vazamentos de
fluidos corporais, manutencao da retengao de agua nas células, defesa contra agentes
externos, como lesdes mecanicas, quimicas e microbianas. A epiderme é composta
por varias camadas celulares (Figura 2): o estrato corneo (EC), basal (EB), granuloso
(EG) e espinhoso (EE) (LUGER et al., 2021; NAKAHARA et al., 2020).

FIGURA 2 - EPIDERME
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LEGENDA: Camadas da epiderme (Estrato Cérneo, Granuloso, Espinhoso e Basal).
FONTE: A autora (2024).

Os queratindcitos, células mais abundantes na epiderme, diferenciam-se e
proliferam-se no EB, e se ligam & derme por meio de estruturas multiproteicas. A
medida que essas células avangam em diregcao a superficie, no EE produzem corpos
lamelares, que contém lipidios. No EG (camada mais externa da epiderme), ha células
vivas, ricas em filagrina, células envolvidas no processo de cornificagcdo. Entre o EG

e o EC, os queratindcitos passam por processo de morte celular, formando
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corneocitos, que sao células achatadas e sem nucleo, unidas por
corneodesmossomos (LUGER et al., 2021).

A medida que os queratindcitos avancam em seu processo de diferenciacéo,
passam por um aumento de tamanho e um achatamento progressivo, que resulta na
transformacdo das células da camada granular em cornedcitos. Durante a
diferenciagdo, diversos componentes celulares, incluindo nucleos, organelas
intracelulares e membranas plasmaticas, passam por um processo de degradagao
formando cornedcitos anucleados, processo conhecido como cornificacéo (KIM; LIM,
2021).

A camada mais externa da epiderme, é o EC, que é formada por cornedcitos
envoltos em lipidios intercelulares, funcionando como o modelo de "tijolo e
argamassa", composto por trés camadas com diferentes propriedades de barreira,
influenciadas pela filagrina. As camadas inferior e intermediaria atuam como barreiras
de fora para dentro, enquanto a camada superior funciona como uma "esponja"
permitindo a entrada de solutos, e retendo alguns deles (LUGER et al.,, 2021;
NAKAHARA et al., 2020).

A filagrina é uma proteina que age atuando na homeostase do EC. E
inicialmente armazenada como polimeros de profilagrina na camada granular da
epiderme e posteriormente quebrada em mondmeros de filagrina por proteases na
interface entre a EG e o EC. Esses monémeros de filagrina fortalecem o estrato
cérneo, ligando-se aos filamentos intermediarios de queratina. Além disso, no EC
superior, a filagrina é degradada em aminoacidos, desempenhando um papel na
hidratagdo do EC, produzindo a maioria dos fatores de hidratagéo naturais (NMFs, do
inglés Natural Moisturizing Factor) (NAKAHARA et al., 2020).

Cada cornedcito é envolvido por um involucro proteico chamado de envelope
de cornedcitos, composto por proteinas estruturais, como a involucrina, loricrina e
trico-hialina, além de pequenas proteinas ricas em prolina e NMFs. O envelope
cornificado € intercalado com lamelas lipidicas, ou lipideos intercelulares, compostos
de ceramidas, acidos graxos livres e colesterol, que desempenham um papel
importante na formacdo de uma barreira de pele funcional. Em conjunto com os
lipidios extracelulares, esses cornedcitos formam uma barreira que evita a perda de
agua e a entrada de substancias externas, formando tanto barreiras hidrofilicas quanto
hidrofébicas na pele. Além disso, algumas ceramidas e acidos graxos livres do EC

possuem propriedades antimicrobianas, sendo também uma barreira contra



28

patogenos externos. Em condicbes como a dermatite atopica, a composi¢ao e a
arquitetura lipidica do EC sdo comprometidas (LUGER et al., 2021; NAKAHARA et al.,
2020; KIM; LIM, 2021).

Na epiderme, no EG, sdo encontradas as junc¢des estreitas (TJs, do inglés,
Tight Junctions), estruturas de adesao intercelular, que desempenham um papel
fundamental na regulacédo do transporte paracelular de agua e solutos, formam uma
barreira para agua e solutos, contribuindo para a fungéo de barreira epidérmica e o
processo de cornificacdo. As TJs sdo formadas por filamentos que sao compostos
principalmente por claudinas e ocludinas em sua porgao transmembrana (LUGER et
al., 2021; NAKAHARA et al., 2020).

As TJs também permitem que as células de Langerhans estendam dendritos
para capturar antigenos externos que penetram na barreira da camada cornea,
sugerindo uma fungdo de barreira liquido-liquido. Além disso, os queratindcitos,
desempenham um papel essencial na imunidade inata e adaptativa, que, junto com
os neutrdfilos, atuam produzindo peptideos antimicrobianos e citocinas pro-
inflamatorias, interagindo com células T e colaborando com as células de Langerhans
na defesa contra patdogenos externos (LUGER et al., 2021).

A DA esta associada a disfungdes na barreira cutanea, onde sdo encontradas
alteragdes como niveis reduzidos de ceramidas e alteragbes em sua composigao, bem
como diminuicado na expressao de moléculas relacionadas a diferenciacao epidérmica,
como filagrina, loricrina e involucrina, em pacientes com DA. Conforme demonstrado
na figura 3, essas alteragdes comprometem a fungao de barreira da pele, resultando
em um aumento de perda de agua transepidérmica (TEWL, do inglés Transepidermal
Water Loss), diminui¢do na hidratagéo do estrato cérneo, diminuigdes nas ceramidas
e penetracdo de substancias percutaneas, tanto em areas lesionadas e néo
lesionadas (LUGER et al., 2021; NAKAHARA et al., 2020).

As areas nao lesionadas podem apresentar secura, descamacao e inflamacgao
subclinica, enquanto as areas lesionadas exibem edema intercelular, hiper e
paraqueratose e acantose pronunciadas. As alteragdes estruturais incluem granulos
de querato-hialina anormais, adelgagamento do estrato granuloso, e por vezes até
auséncia do estrato granuloso, além de defeitos no envelope cornificado e
anormalidades na secregao de corpos lamelares na epiderme de pacientes com DA
(LUGER et al., 2021).
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FIGURA 3 - BARREIRA CUTANEA
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LEGENDA: (A) Barreira ndo lesionada: Integridade da barreira ndo permite a entrada de
microorganismos, substancias e alérgenos, os fatores de hidratacdo naturais permanecem na pele.
(B) Barreira lesionada: A lesao da barreira, torna a barreira prejudicada, permitindo a entrada de
substancias e alérgenos, ha perda de agua transepidérmica.

FONTE: A autora (2024).

A composicao lipidica é afetada, com reducédo de ceramidas de cadeia muito
longa e mudancas nos acidos graxos livres, o que impacta a fungao de barreira de
agua da pele. Além disso, células imunes, como células de Langerhans, mastdcitos e
células epidérmicas dendriticas inflamatdrias, estdo presentes na pele afetada,
contribuindo para a fisiopatologia da DA (LUGER et al., 2021).

O pH da superficie da pele desempenha um papel importante na barreira
cutanea, mas em peles com DA frequentemente apresenta niveis mais elevados de
pH, tornando a pele menos acida e, assim, mais suscetivel ao desenvolvimento da
DA. O aumento do pH e a atividade elevada da serina proteinase no estrato cérneo
contribuem para a inativacdo de enzimas envolvidas na sintese de ceramidas. Em
lesbes de pacientes com DA, ocorrem encurtamentos nas cadeias de ceramida,
acidos graxos livres e acidos graxos esterificados, resultando em anormalidades na
organizagao lipidica da epiderme, quebrando as estruturas lamelares e criando
lacunas na barreira cutdnea (LUGER et al., 2021; NAKAHARA et al., 2020).

O aumento do pH interfere na formacdo da barreira cutanea, reduzindo a
capacidade antimicrobiana da pele, aumentando a suscetibilidade a infec¢des por
bactérias patogénicas, facilitando a penetracédo de alérgenos e a perda de agua pela

barreira cutanea. Além disso, o pH neutro acelera o processo de descamacgao do
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estrato cérneo, prejudicando a integridade da barreira cutdanea (LUGER et al., 2021;
NAKAHARA et al., 2020).

2.6 Genética

Um dos maiores fatores de risco para a DA é o histérico familiar de doencga
atdpica, particularmente a DA. O historico de atopia em um dos pais aumenta em 1,5
vezes a chance de o filho desenvolver DA, e, caso ambos 0s pais possuam historico
de atopia, a chance pode chegar a até 5 vezes de o filho desenvolver DA. A
concordancia em gémeos monozigéticos é de 75%, enquanto para gémeos dizigoticos
€ de 30%, mostrando uma forte herdabilidade e confirmando que os fatores genéticos
conferem um risco aumentado para a DA (MANDLIK; MANDLIK, 2021; WEIDINGER
et al., 2018; LANGAN; IRVINE; WEIDINGER, 2020).

Estudos de associacdo genémica ampla (GWAS - Genome-Wide Association
Study) contextualizam o papel dos genes na predisposicdo a DA. Ja foram
identificados mais de 30 loci associados a DA, envolvendo genes ligados a
diferenciacao epidérmica ou a imunidade. (WEIDINGER et al., 2018; LJSET et al.,
2019)

Mutagdes de perda de fungao no gene FLG sao os fatores mais conhecidos na
suscetibilidade da DA. O gene FLG esta localizado no cromossomo 1g21.3, numa
regidao denominada de complexo de diferenciagdo epidérmica (EDC, do inglés,
Epidermal Differentiation Complex), e codifica uma proteina presente na epiderme,
chamada de filagrina, responsavel pela manutencdo da integridade da barreira
cutdnea. As mutacées de perda de funcdo na FLG, levam a um truncamento da
profilagrina e, consequentemente, a uma perda de fungao da filagrina. Individuos com
deficiéncia de filagrina na barreira cutanea tém a permeabilidade da pele aumentada,
processo que facilita a entrada de alérgenos, irritantes e microorganismos na pele,
ativando um processo inflamatério (WEIDINGER et al., 2018; LJSET et al., 2019).

Embora as mutagbes de perda de fungdo no gene FLG representem o fator
genético mais significativo de risco para a DA, essas mutagdes ndo explicam
completamente as disfungdes na barreira cutanea da DA. Isso se deve ao fato de que
cerca de 40% dos portadores de mutacéo no gene FLG nao desenvolverem a doenga,
e essas mutagoes estdo presentes em até 50% dos pacientes com DA. Além disso, a

expressdo da filagrina parece ser influenciada pelo microbioma da pele e pela
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inflamacao do tipo 2, e geralmente esta associada a inicio precoce da DA, maior
suscetibilidade a alergias e propenséao a infeccoes (NAKAHARA et al., 2020).

Cerca de 10% da populagédo europeia e japonesa apresenta mutagdes com
perda de fungéo para o gene FLG, sendo a prevaléncia das mutagdes diferente entre
as populagdes. As duas mutagdes mais comuns em ambas as populagdes, europeias
e asiaticas, sdo a R501X e E2422X, no leste asiatico a 3321delA e, nas populagdes
chinesas e taiwanesas a Q2417X (WEIDINGER et al., 2018; KIM; LIM, 2021).

Mutacdes no gene SPINKS (Inibidor de Serina Protease Kazal tipo 5; do inglés
Serine Peptidase Inhibitor, Kazal Type 5) também foram descritas associadas a DA
em algumas populagdes. Este gene esta localizado no cromossomo 5q31, pertence a
um grupo de inibidores de serina peptidase e codifica o LEKTI (Inibidor Linfoepitelial
do Tipo Kazal; do inglés Lymphoepithelial Kazal-Type Inhibitor), que é expresso no
epitélio e mucosas. O LEKTI atua em processos de diferenciacdo dos queratindcitos,
inibindo a agao das calicreinas (KLKs - Kallikreins), gerando um epitélio normal.
Quando ocorrem mutagdes no gene SPINKS5, ha um aumento na atividade das KLKs,
resultando em defeitos na barreira cutanea (LIANG; CHANG; LU, 2015).

Estudos demonstram a correlacdo entre as mutacbes genéticas e o
desenvolvimento da DA, principalmente quanto a barreira cutadnea, com diversas
mutag¢des associadas a defeitos da barreira. Além das mutagdes nos genes FLG e
SPINKS, ha alteragées em outros genes como KLK7 (Calicreina 7), CLDN1 (Claudina
1), FLG2 (Filagrina-2), CRNN (Cornulina) e HRNR (Hornerina) (FLOHR et al., 2019;
YANG et al., 2020; KAUFMAN; GUTTMAN-YASSKY; ALEXIS, 2018).

Diversos genes estdo associados a DA, pois tém como fungao a codificagao de
proteinas estruturais da pele, envolvidos na diferenciacao epidérmica, e mutacdes
nesses genes levam a disfungdes da barreira cutanea. Apesar dos genes terem
grande influéncia na DA, nem todos os pacientes apresentam mutagdes ou alteragdes
génicas. Sendo assim, fatores genéticos e ambientais em conjunto explicariam o
crescente aumento da DA nos ultimos anos (MANDLIK; MANDLIK, 2021; LOSET et
al., 2019).
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3 METODOS

3.1 Protocolo e Registro

Este estudo foi realizado por meio de revisao sistematica da literatura. Para
isso pretendeu-se responder a pergunta: Quais variantes génicas estdo relacionadas
a disfungdes de barreira cutanea da Dermatite Atopica?

O trabalho foi escrito utilizando o checklist das diretrizes PRISMA (Preferred
Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses) de 2020 (PAGE et al,
2021). Realizado registro de protocolo no PROSPERO (International prospective
register of systematic reviews) sob ID CRD42022322213.

3.2 Critérios de elegibilidade

Foi realizada uma revisao sistematica abrangendo artigos dos ultimos 20 anos,
a partir da data em que iniciamos o estudo, que foi 2022. A escolha do periodo se deu
pelo significativo progresso cientifico e tecnoldgico ocorrido nesse intervalo, com o
avango na area da gendémica e tecnologias de sequenciamento, além da relevancia
continua do tema, e pela necessidade de evidéncias disponiveis sobre as variantes
génicas relacionadas as disfungdes de barreira cutanea na DA.

A busca contemplou artigos publicados entre 2002 e 2022, sobre genes
associados a disfuncdo de barreira cutdnea na dermatite atdopica. Foram
estabelecidos previamente critérios de inclusdo e exclusdo conforme tabela 2, com
base na pergunta estabelecida para a revisao.

Foram escolhidos estudos do tipo caso-controle devido a capacidade de avaliar
associagdes entre mutagdes genéticas e as chances de desenvolvimento da doenga
de forma retrospectiva, sendo relevante para investigar se certas mutagdes sao
associadas a determinadas doengas. Uma populagdo bem estruturada garante dados
detalhados sobre histérico alérgico nos casos e controles, minimizando vieses e
assegurando que nao houvesse possibilidade de alergias nos controles. Controles
saudaveis, definidos pela auséncia de histérico alérgico, garantem comparabilidade
na investigacéo das mutagdes genéticas como fatores associados a DA.
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Critérios de Inclusao

Critérios de Exclusao

Ser estudo primario, original, e do tipo caso-
controle

Estudos secundarios (Ex: Revisbes, carta ao
editor, etc)

Estudos em seres humanos (em qualquer faixa
etaria ou etnia)

Estudos em n&o humanos (animais ou in-vitro)

Pacientes com dermatite atépica ou eczema
atopico

Estudos que abordem outras doengas de pele
(como psoriase, por exemplo)

Populagéo bem estruturada (informagdes sobre
histérico pessoal e/ou familiar de alergias,
atopias ou DA nos casos e controles)

Controle ndo saudavel (com histérico alérgico)

Estudos abordando genes causadores de
disfungdes de barreira cutdnea (genes com

seus respectivos polimorfismos e/ou mutagoes).

Genes envolvendo algum outro aspecto (como
sistema imunoldgico).

Estar escrito em portugués ou inglés

FONTE: A autora (2024)

A estratégia foi baseada no acrénimo PECO (Populacao, Exposig¢ao, Controle,

Outcome/Desfecho). Onde “populagdo” foram os pacientes com dermatite atopica,
“‘exposig¢ao” os fatores genéticos (genes com suas respectivas variantes), “controle”

foram individuos sem a doenca, e “desfecho” foram disfungcdes na barreira cutanea.

3.3 Fontes de informacao e estratégias de busca

Todas as buscas foram realizadas no dia 12 de setembro de 2022. Foram
utilizadas as bases de dados da PUBMED, Embase, BVS, CINAHL, Web of Science
e Scopus. Para cada base de dados especifica foram utilizadas estratégias de busca
diferentes, utilizando descritores de vocabulario controlado (Mesh, Emtree e Decs)

quando necessarios. As estratégias de busca estao listadas na tabela abaixo:

TABELA 3 — Estratégias de Busca
BASE

(Continua)

ESTRATEGIA

((Dermatite Atépica) OR (Dermatitis, Atopic) OR (Dermatitis Atdpica)) AND ((Barreira
Cutanea) OR (Barreira epidérmica) OR (Barreira epitelial) OR (Skin barrier) OR
(Epithelial barrier) OR (Epidermal barrier) OR (barrera de la piel) OR (barrera epitelial)
OR (barrera epidérmica)) AND ((genética) OR (genetics) OR (genes) OR (técnicas
genéticas) OR (genetic techniques) OR (fendmenos genéticos) OR (genetic
phenomena) OR (fenédmenos genéticos))

((("Dermatitis, Atopic"[Mesh]) OR (atopic dermatitis[Title/Abstract])) AND (((skin
barrier[Title/Abstract]) OR (epithelial barrier[Title/Abstract])) OR (epidermal
barrier[Title/Abstract]))) AND ((((("Genetics"[Mesh]) OR "Genes"[Mesh]) OR "Genetic
Techniques"[Mesh]) OR "Genetic Phenomena"[Mesh]) OR ((((genetics[Title/Abstract])
OR (genes]Title/Abstract])) OR (genetic techniques[Title/Abstract])) OR (genetic
phenomenalTitle/Abstract])))

'atopic dermatitis':ti,ab,kw AND ('skin barrier':ti,ab,kw OR 'epithelial barrier"ti,ab,kw
OR 'epidermal barrier':ti,ab,kw) AND (genetics:ti,ab,kw OR gene:ti,ab,kw OR 'genetic
procedures':ti,ab,kw OR heredity:ti,ab,kw)

BVS

PubMed

Embase

FONTE: A autora (2024)
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TABELA 3 — Estratégias de Busca (Conclusao)
BASE ESTRATEGIA

TX atopic dermatitis AND TX ( skin barrier OR epithelial barrier OR epidermal barrier )
AND TX ( genetics OR genes OR genetic procedures OR heredity )

( TITLE-ABS-KEY ( atopic,dermatitis ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( skin,barrier ) OR
TITLE-ABS-KEY ( epithelial,barrier ) OR TITLE-ABS-KEY ( epidermal,barrier ) ) )
Scopus  AND (( TITLE-ABS-KEY ( genetics ) OR TITLE-ABS-KEY (gene ) OR TITLE-ABS-
KEY ( genetic,techniques ) OR TITLE-ABS-KEY ( genetic,phenomena ) OR TITLE-
ABS-KEY ( genetic,procedures ) OR TITLE-ABS-KEY ( heredity ) ))

(atopic dermaititis) (Tépico) and (((skin barrier)) OR (epithelial barrier)) OR (epidermal
barrier) (Topico) and ((((((genetics)) OR (genes)) OR (genetic techniques)) OR
(genetic phenomena)) OR (genetic procedures)) OR (heredity) (Tépico)

FONTE: A autora (2024)

CINAHL

Web of
Science

3.4 Processo de selegao e coleta de dados

O processo de triagem e sele¢do dos estudos foi realizado por dois revisores
(PLC e CGM), de forma pareada e independente, com cegamento. Em caso de
discordancias, contou-se com um terceiro revisor (LPF). Em todas as etapas, os
artigos considerados relevantes foram incluidos com base na aceitagcdo de pelo
menos dois dos trés revisores.

Foi utilizada a plataforma Rayyan (disponivel em: https://www.rayyan.ai/) para
exclusao de duplicatas e etapa de triagem.

A etapa de triagem consistiu na leitura dos titulos e resumos dos artigos,
identificando aqueles que cumpriam os critérios de elegibilidade e excluindo aqueles
que nao os cumpriam. Os artigos aceitos nesta etapa foram separados para a etapa
de leitura na integra.

Os artigos pré-selecionados no processo de triagem foram lidos na integra. Os
artigos aceitos nesta etapa foram separados e analisados segundo os critérios de
elegibilidade.

Para tabulagdo dos dados extraidos, foi utilizado o Microsoft Office Excel®
versdo 18.2306.1061.0, onde foram tabuladas informacdes sobre: local, niumero de
participantes na pesquisa, género, idade, classificacdo da gravidade, comorbidades
associados a DA (asma, rinite e conjuntivite alérgica), genes identificados e suas

respectivas alteragdes.
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3.5 Avaliacao da qualidade metodolégica e risco de viés

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos € crucial para determinar
a confiabilidade dos resultados e a validade das conclusbes em uma revisao
sistematica. Foi utilizada a Escala Newcastle-Ottawa (NOS, do inglés, Newcastle-
Ottawa Scale), uma ferramenta validada e amplamente utilizada para avaliar o risco
de viés em estudos observacionais.

A NOS foi desenvolvida para avaliar a qualidade metodolégica de estudos
observacionais, que incluem os estudos tipo caso-controle e estudos de coorte. ANOS

para estudos caso-controle avalia o risco de viés em trés itens principais:

1. Selegao:
a. Adefinicado de casos é adequada?
b. Representatividade dos casos
c. Selecao dos controles
d. Definicdo dos controles
2. Comparabilidade:
a. Comparabilidade de casos e controles com base na concepg¢ao ou
analise
3. Exposigao:
a. Determinacao da exposigcao
b. Mesmo método de apuracéo para casos e controles
c. Taxa de nao-resposta

Cada item da NOS é avaliado por "estrelas", sendo atribuida uma estrela para
cada item e até duas estrelas para o item “comparabilidade”, conforme a seguir:
selegdo dos grupos (com pontuagao de até 4 estrelas), comparabilidade dos grupos
(com pontuacao de até 2 estrelas) e exposi¢cao (com pontuacao de até 3 estrelas),
somando um total de até 9 estrelas. A pontuacgao total para cada estudo pode variar
de 0 a 9 estrelas, com um maior numero de estrelas indicando um menor risco de viés.

A avaliacao foi realizada de forma pareada e independente por dois revisores,
com desacordos sendo resolvidos por consenso. Os estudos foram pontuados de
acordo com a escala, atribuindo pontos para cada critério atendido. Essa analise

revelou informagdes sobre a confiabilidade dos resultados e nos permitiu considerar
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o impacto da qualidade metodoldgica e o risco de viés na interpretagcao global da
revisao.

Para analise do viés de publicacado, foi feito um funnel plot, ou grafico de funil,
que € uma ferramenta visual utilizada em metanalises para avaliar a assimetria na
distribuicdo dos estudos incluidos. Ele representa graficamente a precisdo dos
estudos em relagao ao seu tamanho, mostrando a medida de efeito (odds ratio) no
eixo horizontal e a precisdo do estudo (erro padrdo) no eixo vertical. A simetria do
grafico indica auséncia de viés, enquanto a assimetria pode sugerir a presenga de
vieses. Portanto, o funnel plot € uma ferramenta valiosa na analise critica e

interpretacdo de dados em uma revisao sistematicas e metanalise.

3.6 Medidas de efeito e método de sintese

De cada trabalho, foram extraidas informagées como idade, gravidade e
comorbidades associadas. Essas variaveis foram transformadas em uma unidade
comum caso necessario. Para as variaveis quantitativas (idade), os resultados foram
reportados utilizando a média (+ desvio padréo). Ja para as variaveis qualitativas
(gravidade dos sintomas e comorbidades), os valores de cada grupo foram expressos
pelo numero absoluto (% porcentagem do total).

Para execucao da metanalise, primeiramente foram extraidas dos trabalhos as
informagdes de numero de eventos no grupo de doentes, numero de eventos no grupo
controle, total de pacientes no grupo de doentes e total de individuos no grupo
controle.

Com auxilio do pacote “meta” para o software R, foram extraidas as
informagdes de tamanho de efeito através da métrica de odds ratio (OR), assim como
o intervalo de confianga e calculo da heterogeneidade entre estudos (BALDUZZI,
RUCKER, SCHWARZER, 2019).

Como antecipamos uma consideravel heterogeneidade entre os estudos, um
modelo de efeitos aleatérios foi utilizado para agrupar os tamanhos de efeito. O
estimador de Sidik-Jonkman foi empregado para calcular a variancia da
heterogeneidade (12).

Foi realizada analise de subgrupos para melhor compreensao das variagdes
nos resultados. Especificamente, os estudos foram agrupados por continente,

separando-os em subgrupos de Europa e Asia. Esta abordagem permitiu avaliar se
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as diferencas geograficas influenciavam os tamanhos de efeito observados,
oferecendo uma visdo mais detalhada e contextualizada dos dados.

Como ndo empregamos nenhum método de corregdo de continuidade para
valores iguais a zero, os trabalhos sem casos controles ou experimentais foram
excluidos. Foi conduzida também analises de influéncia e detecg¢ao de “outliers”.

Um grafico de diagnéstico de Baujat foi construido para validar a relagao entre
heterogeneidade e influéncia nos resultados. Por fim, graficos de florest plot foram
construidos para visualizar o tamanho de efeito comum para o resultado da
metanalise.

Todas as analises estatisticas, construcdo de graficos e tabelas foram

realizadas no software estatistico na linguagem R (R Core Draw Team, 2020).
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4 RESULTADOS

4.1 Selecao dos estudos

Foi confeccionado um fluxograma de acordo com as diretrizes PRISMA (Figura
4). A busca nas seis bases resultou em 5022 artigos no total, dos quais 605 na base
de dados da Pubmed, 767 na base de dados da Embase, 1327 na base de dados da
Scopus, 894 na base de dados da BVS, 316 na base de dados da CINAHL e 1113 na
base de dados da Web of Science.

Apos a exclusao das duplicatas, restaram 2337 artigos para a etapa de triagem
(leitura dos artigos por titulo e resumo). Destes, 139 foram selecionados para a etapa
de leitura dos artigos na integra, restando 60 artigos. Foram aplicados os critérios de
elegibilidade, resultando em um total de 16 artigos.

Dos artigos selecionados, foi feita busca adicional e manual na bibliografia,
visto que uma busca complementar pelas referéncias incluidas em uma revisao
sistematica pode ser uma estratégia valiosa para identificar evidéncias adicionais
(HORSLEY; DINGWALL; SAMPSON, 2011). Nessa busca foram adicionados mais 4

artigos, resultando em 20 artigos para as etapas subsequentes.

4.2 Caracteristicas dos estudos

Todos os 20 artigos selecionados sao estudos observacionais, analiticos, do
tipo caso-controle. As caracteristicas individuais dos estudos estdo descritas na
Tabela 6. Alguns estudos nao tinham informagcées como idade, género e
comorbidades associadas, os autores foram contatados via e-mail, porém, nao
obtivemos nenhum retorno.

Os estudos analisados contaram com a participagao de individuos de todas as
faixas etarias, abrangendo tanto criancas quanto adultos, de ambos os sexos e de
diversas etnias. Ao somar todos os artigos, houve um total de 11178 individuos
participantes, sendo 5571 pacientes com DA e 5607 controles saudaveis.

Todos os artigos incluidos na pesquisa envolveram populagdes europeias e
asiaticas. Onde 60% dos estudos faziam parte do continente europeu (Polbnia,

Alemanha, regidao Mediterranea, Crodacia, Russia, Espanha e Eslovénia), e 40% dos
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estudos faziam parte do continente asiatico (Caxemira, China, Japao, Coréia do Sul e

Turquia), conforme detalhado na Tabela 4.

TABELA 4 — Localizagdo Geografica

Regido Numero de artigos (%)
Polbnia 6 (30)
Caxemira 1(5)
China 2 (10)
Japéo 2 (10)
Alemanha 1(5)
Mediterraneo (ltalia, Grécia e Egito) 1(5)
Croacia 1(5)
Coréia do Sul 2 (10)
Russia 1(5)
Turquia 1(5)
Espanha 1(5)
Eslovénia 1(5)

FONTE: A autora (2024)

Os estudos também incluiram outras informacdes, como a gravidade da doencga
e as comorbidades associada. Treze artigos (59%) relatam a gravidade dos sintomas
e idade, enquanto doze (55%), relatam comorbidades alérgicas associadas a DA.

Nos 20 artigos foram avaliados 16 genes suas respectivas variantes, sendo o
gene FLG o mais estudado (50% dos artigos) e com o maior numero de variantes
analisadas, conforme descrito na Tabela 5.

TABELA 5 — Genes e variantes dos estudos (Continua)
Gene Variantes estudadas
COL10A1 rs3812111
COL6A5 rs12488457
COL8A1 rs13081855
CRNN rs941934

R501X, 2282del4, 3321delA, E2422X, K4671X, pK4022X, R2447X, rs10888499,
rs12130219, rs12144049, rs12730241, rs2065958, rs3126085, rs3814299,

FLG rs4363385, rs471144. rs558269137, rs61816761, rs6661961, rs77199844.
S2554X
FLG2 rs12568784
HRNR rs877776
KLK7 3UTR AACC ins 5874
rs12960692, rs8083184. rs1711450, rs1711451, rs4387667, rs1316950.
LAMA3 rs4044148, rs1262340, rs734731, rs1541836, rs1786310, rs1154232, rs2288592,
rs2337187
LAMA3 5UTR rs7238623, rs8096061, rs1613739

FONTE: A autora (2024)
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TABELA 5 — Genes e variantes dos estudos (Conclusao)
Gene Variantes estudadas
LAMB3  rs2566, rs2009292, rs3179860, rs12748250, rs2072938, rs4844863, rs2236891, rs2236892
LAMC2 rs483783, rs601508, rs2274980, rs11586699
LELP-1 rs7534334
RPTN rs28441202, rs3001978, rs12117644
SPINK5 1188T>C, 2475G>T, A1103G, G1156A, G1258A, G2475T, IVS12-10A>G, IVS12-26C>T,
rs2303067
TSLP rs1898671

FONTE: A autora (2024)
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4.3 Risco de viés e avaliagao da qualidade metodolégica dos estudos

A qualidade metodoldgica dos estudos de caso-controle incluidos nesta revisao
foi cuidadosamente avaliada utilizando escala NOS (tabela 7). A pontuagao total variou
de 3 a 8 estrelas, com uma meédia de 5 estrelas para a maioria dos artigos. A
pontuacao seguiu os seguintes critérios:

e De 0 a 3 estrelas: apresentam alto risco de viés e baixa qualidade
metodoldgica. Os resultados devem ser interpretados com cautela.

e De 4 a 6 estrelas: apresentam risco moderado de viés e moderada qualidade
metodoldgica. Os resultados podem ser considerados.

e De 7 a9 estrelas apresentam baixo risco de viés e alta qualidade metodoldgica.

Os resultados sao considerados confiaveis.

TABELA 7 — Avaliacao do risco de viés e qualidade metodolégica pela escala NOS

Selegao Comparabilidade Exposigao

Autor, ano Pontuacao
1 2 3 4 1 1 2 3

Baixo risco de viés, Alta qualidade metodoldgica
Trzeciak et al., 2017 xR X * oo 8/9
Rasool et al., 2022 xR X * oo 8/9
Zhao et al., 2011 xR X * oo 8/9
Debinska, Danielewicz e Sozanska, ., ., . o . 8/9

2022
Moderado risco de viés, Moderada qualidade metodolégica

Strafella et al., 2019 xR X oo 6/9
Klonowska et al., 2022 ooRoR X oo 6/9
Lesiak et al., 2011 o * * o 6/9
Debinska et al., 2017 ooRoR ¥ o 6/9
Zhang et al., 2010 R oo 6/9
Churnosov et al., 2022 ooRoR ¥ o 6/9
Ercan et al., 2013 ooRoR X oo 6/9
Dezman et al., 2017 xR o 6/9
Stemmler et al., 2014 oo * o 5/9
Toncic et al., 2020 oo * o 5/9
Yu et al., 2013 oo * o 5/9
Enomoto et al., 2008 * * o 4/9
Gonzalez-Tarancén et al., 2019 * * o 4/9
Yoon et al., 2018 * * o 4/9

Alto risco de viés, Baixa qualidade metodolégica
Kato et al., 2003 * oo 3/9
Wozniak et al., 2016 * oo 3/9

FONTE: A autora (2024)
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4.4 Sintese dos resultados

Foi realizada uma analise descritiva dos dados referentes a idade, gravidade
dos sintomas e comorbidades associadas a DA. Também foram conduzidas duas
metanalises para avaliar a influéncia das variantes génicas como fatores associados
ao desenvolvimento da DA. Para este estudo, foi adotado o modelo de dominancia,
considerando que individuos heterozigotos podem apresentar alteragdes e fenotipos
relacionados ao gene.

Na primeira metanalise, analisamos todas as variantes identificadas nos
estudos, avaliando seu impacto na fisiopatologia da DA. Essas variantes foram
examinadas como possiveis contribuintes para a patogénese da DA.

A segunda metanadlise foi realizada em nivel de estudos individuais. Nessa
analise, examinamos as alteracbes genéticas dentro de cada estudo, determinando
se a presencga ou auséncia de mutagdes especificas em uma populacao especifica é

um fator significativo para o desenvolvimento da DA.

4.4.1 Analise descritiva

Foram coletadas informagdes como idade, gravidade dos sintomas, além de
comorbidades associadas a DA.

Dos estudos que forneceram informagdes sobre a idade na forma de média (+
desvio padrao), tanto para pacientes como para controles, a média de idade dos
pacientes foi de 15 anos e dos controles de 23 anos.

Dos estudos que forneceram informacdes sobre comorbidades associadas a
DA, foram investigados a presencga de asma, rinite e conjuntivite, correlacionadas a
DA. A tabela 8 mostra as comorbidades de forma individual em cada artigo. Em um
contexto geral, 445 (59,4%) dos pacientes apresentaram asma, 261 (34,9%)

apresentavam rinite e 43 (5,7%) apresentavam conjuntivite associadas a DA.
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TABELA 8 — Comorbidades associadas a DA

Autor, ano n (pacientes) Fenédtipos Quantidade (%)
Trzeciak et al., 2017 159 Asma 44 (27,7)
Rasool et al., 2022 100 Asma 27 (27)

Zhao et al., 2012 91 Asma 19 (20,9)
Asma 44 (27)
Lesiak et al., 2011 163 Conjuntivite 32 (19,6)
Rinite 79 (48,5)
Asma 36 (36)
Jurakic et al., 2020 100 Rinite 51 (51)
Conjuntivite 11 (11)
Debinska et al., 2017 87 Asma 36 (41,4)
Debinska, et al, 2022 103 Asma 28 (27,2)
Asma 121 (46,4)
Zhang et al., 2011 261 —
Rinite 112 (42,9)
Gonzalez Tarancon et al., 2020 111 Asma 33 (29.7)
Rinite 19 (17,1)
Dezman et al., 2017 57 Asma 57 (23,7)

FONTE: A autora (2024)

Dos estudos que forneceram informag¢des sobre a gravidade dos sintomas,
foram coletados dados classificando a gravidade em leve, moderada e grave,
conforme descrito nos estudos e demonstrado na tabela 9. No geral, dos pacientes
que foram avaliados quanto a gravidade, 1562 (44,6%) apresentavam forma leve,
1273 (36,4%) apresentavam forma moderada, enquanto 535 (15,3%) apresentavam
forma grave da doenca.

Numa analise mais estratificada da gravidade, avaliando por regido geografica,
observou-se o seguinte: nos paises da Europa (Poldnia, Croacia, Russia e Espanha),
686 (41,3%) apresentavam forma leve, 642 (38,6%) apresentavam forma moderada,
enquanto 230 (13,8%) apresentavam forma grave da doencga. Nos paises da asia
(Coréia do Sul, Caxemira, Turquia e China), 876 (47,6%) apresentavam forma leve,
631 (34,3%) apresentavam forma moderada, enquanto 305 (16,6%) apresentavam

forma grave da doenca.



TABELA 9 — Gravidade dos sintomas

Autor, ano Local n (pacientes) Gravidade Quantidade (%)
Leve 27 (17,0)
Trzeciak et al., 2017 Polbnia 159 Moderado 72 (45,3)
Grave 60 (37,7)
Leve 21 (8,8)
Klonowska et al., 2022 Polbnia 239 Moderado 50 (20,9)
Grave 66 (27,6)
Leve 78 (47,9)
Lesiak et al., 2011 Polbnia 163 Moderado 66 (40,5)
Grave 17 (10,4)
Leve 10 (10,0)
Jurakic et al., 2020 Croacia 100 Moderado 56 (56,0)
Grave 34 (34,0)
Leve 54 (62,1)
Debinska et al., 2017 Polbnia 87 Moderado 33 (37,9)
Grave 0 (0)
Leve 79 (76,7)
Debinska, et al, 2022 Polbnia 103 Moderado 24 (23,3)
Grave 0 (0)
Leve 397 (56,7)
Churnosov et al., 2022 Russia 700 Moderado 271 (38,7)
Grave 32 (4,6)
Leve 20 (18,0)
Gonzalez-Tarancén et al., 2020 Espanha 111 Moderado 70 (63,1)
Grave 21 (18,9)

Fonte: A autora (2024)

4.4.3 Metanalise por variantes

50

Nesta metanalise foram avaliadas cada variante descrita nos artigos. Nao foi

utilizado nenhum método de correg¢ao de continuidade para valores iguais a zero, € 0s

trabalhos sem casos controles ou doentes foram excluidos. Realizou-se a remogao

dos outliers (Figura 5), garantindo que a analise fosse baseada em informagdes mais

confiaveis (Tabela 10), totalizando 70 variantes para a metanalise final.
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FIGURA 5 — REMOCAO DOS OUTLIERS
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LEGENDA: A figura A mostra os dados antes da remocao dos Outliers.
A figura B mostra os dados apds a remogéo dos Outliers.
FONTE: A autora (2024)

A exclusao de outliers na analise foi fundamental para garantir a confiabilidade

dos resultados. Nesta metanalise, a presenca de outliers poderia aumentar a for¢ca da
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associagao, afetando a interpretacédo dos resultados e a identificacdo de verdadeiras
variantes associadas ao aumento das chances de desenvolvimento da DA. Portanto,
a remocao desses dados foi essencial para garantir a robustez e a interpretabilidade
dos resultados, permitindo uma analise mais precisa e confiavel das relagdes entre as

variaveis investigadas e a DA.

TABELA 10 — Variantes removidas da metanalise

JUSTIFICATIVA ESTUDO GENE (VARIANTE)
Jurakic et al., 2020 FLG (2282de|(4|2,254L7C§<§R501X), FLG
Debinska et al., 2017 FLG (R2447X); FLG (S3247X)
Valores com Yuetal., 2013 FLG (3321del/—?|)_\,)§0L1C;‘()(E2422X), FLG
zero Zhang et al., 2011 FLG (3321delA); FLG (K4671X)
Ercan et al., 2013 FLG (R501X)
Gonzaélez-Tarancén et al., 2020 FLG (R2447X)
Wozniak et al., 2016 FLG (R501X); FLG (2282del4)
Zhao et al., 2012 SPINK5 (G2475T)
LAMA3 (rs1262340); LAMA3 (rs734731);
Stemmler et al., 2014 LAMAS3 (rs1786310); LAMAS3 (rs1154232);
Outliers LAMAS3 (rs2288592); LAMC2 (rs601508)
Lesiak et al., 2011 FLG (2282del4)
Enomoto et al., 2008 FLG (S2554X)
Churnosov et al., 2022 FLG (rs558269137)

Fonte: A autora (2024)

Os resultados foram distribuidos em grafico de funil (figura 6). A simetria, sugere

uma distribuicdo equilibrada de estudos, refletindo a auséncia de viés de publicagao.

FIGURA 6 — FUNNEL PLOT
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FONTE: A autora (2024)
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As variantes mencionadas na revisdo foram relatadas no forest plot com a
nomenclatura utilizada nos respectivos trabalhos.

Variantes dos genes FLG e SPINK5 foram avaliadas em diversos estudos. A
variante R501X do gene FLG foi analisada nos estudos de Lesiak et al., 2011,
Debinska et al., 2017 e Gonzéalez-Tarancon et al., 2020; a variante 2282del4 nos
estudos de Debinska et al., 2017 e Gonzalez-Tarancon et al.,, 2020; e a variante
3321delA nos estudos de Enomoto et al., 2008 e Yoon et al., 2018. No gene SPINKS,
a variante A1103G (ou 1103A>G) foi analisada nos estudos de Zhao et al., 2012 e
Kato et al., 2003; a variante G1156A (ou 1156G>A) nos estudos de Zhao et al., 2012,
Kato et al., 2003 e Yoon et al., 2018; a variante G1258A (ou 1258G>A) nos estudos
de Zhao et al., 2012 e Kato et al., 2003; e a variante T1188C (ou 1188T>C) nos estudos
de Kato et al., 2003 e Yoon et al., 2018.

No gene FLG, a variante 3321delA apresentou um OR de 2,1114 no estudo de
Enomoto et al., 2008 (Japao) e de 8,2900 no estudo de Yoon et al., 2018 (Coreia do
Sul). A variante R501X teve um OR de 1,5823 no estudo de Lesiak et al., 2011
(Polénia), 0,8140 no estudo de Debinska et al., 2017 (Polénia) e 11,2200 no estudo
de Gonzalez-Tarancon et al., 2020 (Espanha).

No gene SPINKS, a variante A1103G apresentou um OR de 2,3000 no estudo
de Kato et al., 2003 (Japao) e 1,7879 no de Zhao et al., 2011 (China). Ja a variante
G1156A teve um OR de 1,5334 no estudo de Zhao et al., 2012 (China), 1,6040 no
estudo de Kato et al., 2003 (Japao) e 1,9481 no estudo de Yoon et al., 2018 (Coreia
do Sul). Quanto a variante G1258A, ela apresentou um OR de 1,9314 no estudo de
Zhao et al., 2012 (China) e 2,5000 no estudo de Kato et al., 2003 (Jap&o).

Com base nos dados do forest plot, podemos analisar a significancia estatistica
de cada resultado individualmente, considerando significativos variantes com OR
maior que 1 e que o intervalo de confianga n&o inclua 1, ou seja, ndo houve
sobreposic¢ao da linha de nulidade. Entre as variantes com resultados estatisticamente

significativos, podemos destacar as variantes conforme tabela 11.
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TABELA 11: Variantes Significativas
Autor, ano Local Gene Variante OR
A1103G 2,300

Kato et al., 2003 Japao SPINK5 G1258A 2,500
rs1711450 1,7358

Stemmler et al., 2014 Alemanha LAMAS3 rs8083184 1,9196
rs2337187  1,9489

Strafella et al., 2019 Mediterraneo COLB8A71 rs13081855 1,9822
Debinska, et al, 2022 Polbnia HRNR rs877776 2,4895

- rs3126085 1,7806

Churnosov et al., 2022 Russia FLG r$61816761  5.2610
Gonzalez-Tarancén et al., 2020 Espanha FLG R501X 11,2200
Yoon et al., 2018 Coréia do Sul FLG 3321delA 8,2900

SPINKS G1156A 1,9481

FONTE: A autora (2024)

Utilizando o modelo de efeitos aleatorios, o OR foi estimado em 1,23, com IC
95%, variando de 1,10 a 1,39 (z = 3,58, p = 0,0003). Estes resultados sugerem uma
associacgao estatisticamente significativa entre variantes génicas e o desenvolvimento
da DA, cujos resultados podem ser avaliados no forest plot (Figura 7).

A heterogeneidade entre os estudos foi quantificada com tau? de 0,15 (IC 95%
entre 0,02 e 1,14), tau de 0,39 (IC 95% entre 0,16 e 0,38), e |1° de 48,7% (IC 95%
entre 32,2% e 61,1%), indicando uma moderada heterogeneidade. O teste de
heterogeneidade foi significativo (Q = 134,42, d.f. = 69, p < 0,0001), confirmando a
variagao entre os estudos incluidos na metanalise.

O teste para diferencas entre os subgrupos de Europa e Asia nzo foi
significativo (Q = 0,36, d.f. = 1, p = 0,5503), sugerindo que nédo ha diferenga
estatisticamente significativa entre os subgrupos em relagao ao efeito observado.

Na analise do subgrupo de estudos realizados na Europa, o OR foi 1,21 (IC
95% entre 1,06 e 1,38), com tau? de 0,15 e tau de 0,38. O I? para este subgrupo foi de
48,6%, com um valor de Q de 97,26, indicando uma moderada heterogeneidade.

Para os estudos realizados na Asia, o OR foi 1,31 (IC 95% entre 1,05 e 1,64),
com tau? de 0,16 e tau de 0,39. O I? foi de 51.5%, com um valor de Q de 37,14,

indicando também uma moderada heterogeneidade.



FIGURA 7 — FOREST PLOT (METANALISE POR VARIANTE)

Experimental Control Odds Ratio
Study Gene - Variant Events Total Events Total OR 95% CI MH, Random, 95% CI
Strafella et al., 2019 COLBA1 - rs13081855 5 56 10 50 0.39 [0.12; 1.24] ——
Stemmler et al., 2014 LAMAS - rs1541836 454 460 296 298 0.51 [0.10; 2.55] =
Stemmler et al., 2014 LAMES - rs12748250 448 461 310 316 0867 [0.25 1.77] —i
Kato et al., 2003 SPINKS - IVS12-10A>G 75 118 73 104 078 [0.44; 1.37]
Trzeciak et al., 2017 RPTN - rs12117644 14 106 17 104 0.78 [0.36;, 1.67]
Stemmler el al., 2014 LAMA3 ANKRD29 - rs8096061 33 468 28 318 079 [0.46; 1.33]
Kato et al., 2003 SPINKS - IV812-26C>T 76 117 73 104 079 [0.45; 1.39]
Kato et al., 2003 SPINKS - 1188T>C 76 117 73 104 0.79 [0.45; 1.39]
Churnosov et al., 2022 FLG - rs10888499 642 694 563 600 0.81 [0.52; 1.26]
Debinska et al., 2017 FLG - R501X 1 87 1 71 0.81 [0.05; 13.25]
Dezman et al., 2017 SPINKS - rs2303067 181 241 128 164 0.85 [0.53; 1.36]
Churnosov et al., 2022 FLG - rs12144049 653 678 548 566 0.86 [0.46; 1.59]
Stemmler et al., 2014 LAMB3 - rs2009292 249 464 175 307 087 [0.65 1.17]
Stemmler et al., 2014 LAMB3 - rs4844863 456 468 303 310 0.88 [0.34; 2.26]
Strafella et al., 2019 COLGBAS - rs12488457 343 428 682 832 089 [0.66; 1.19]
Churnosov et al., 2022 FLG - rs4363385 543 676 483 588 0.89 [0.67; 1.18]
Stemmler et al., 2014 LAMC2 - rs483783 356 468 247 318 091 [0.85; 1.28]
Stemmler et al., 2014 LAMGC2 - rs2274980 140 465 102 319 092 [0.67; 1.25]
Stemmler et al., 2014 LAMB3 - rs2236892 142 467 97 307 095 [0.69; 1.29]
Yoon et al., 2018 SPINKS - 1188T=C 190 279 155 224 095 [0.65; 1.39]
Yoon et al., 2018 SPINKS - 2475G=T 151 279 124 224 095 [0.67; 1.35]
Enomoto et al., 2008 FLG - rs2065958 214 372 535 915 096 [0.75; 1.23]
Trzeciak et al., 2017 RPTN - rs28441202 156 158 106 108 098 [0.16; 5.97]
Churnosov et al., 2022 FLG - rsd71144 93 690 80 586 099 [0.71; 1.36]
Yoon et al., 2018 KLK7 - 3'UTR AACC ins 5874 190 279 153 224 099 [0.68; 1.45]
Churnosov et al., 2022 FLG - rs77199844 84 690 72 598 1.01 [0.72; 1.41]
Churnosov et al., 2022 FLG - rs6661961 568 692 491 602 1.04 [0.78; 1.37]
Strafella et al., 2019 COL10A1 - rs3812111 349 402 857 992 1.04 [0.74, 1.46]
Trzeciak et al., 2017 RPTN - rs3001978 112 159 75 108 1.05 [0.62; 1.79]
Stemmler et al., 2014 LAMBS3 - rs2566 222 459 148 315 1.06 [0.79; 1.41]
Stemmler et al., 2014 LAMAS - rs12960692 376 454 259 316 1.06 [0.73; 1.55]
Stemmler et al., 2014 LAMB3 - rs3179860 135 461 85 36 1.13 [0.82; 1.55]
Enomoto et al., 2008 FLG - rs38142989 54 376 118 922 1.14 [0.81; 1.62]
Yoon et al., 2018 FLG - K4022X 10 279 7 224 115 [0.43; 3.08]
Klonowska et al., 2022 TSLP - rs1898671 120 232 81 170 1.18 [0.79; 1.75]
Churnosov et al_, 2022 FLG -rs12130219 296 684 235 606 120 [0.96; 1.50]
Stemmler et al., 2014 LAMBS - rs2072938 444 460 297 310 1.21 [0.58; 2.56]
Stemmler et al., 2014 LAMC2Z - rs11586699 69 468 39 314 1.22 [0.80; 1.86]
Stemmler et al., 2014 LAMA3 ANKRD29 - rs1613739 446 455 307 315 129 [0.49; 3.35]
Stemmler et al., 2014 LAMA3 ANKRD28 - rs7238623 98 468 52 318 1.35 [0.93; 1.96]
Stemmler et al., 2014 LAMB3 - rs2236891 115 468 59 311 1.39 [0.98; 1.98]
Stemmler et al., 2014 LAMA3 - rs4387667 415 467 262 308 1.40 [0.92; 2.14]
Stemmler et al, 2014 LAMAS3 - rs4044148 434 460 279 303 144 [0.81; 2.55]
Stemmler et al., 2014 LAMA3Z - rs1711451 410 460 248 293 1.49 [0.97, 2.29]
Zhao et al.,, 2012 SPINKS - G1156A 7O 83 151 194 1.53 [0.78; 3.03] -
Stemmler et al., 2014 LAMAS - rs1316950 419 468 254 301 1.58 [1.03; 2.43] -.-
Lesiak et al., 2011 FLG - R501X 5 163 4 204 158 [0.42; 599] ——
Strafella et al., 2019 COLBAS - rs 12488457 50 56 42 50 1.59 [0.51; 4.94] — il
Kato et al., 2003 SPINKS - 1156G=>A 91 114 74 104 1.60 [0.86; 2.99] -
Rasool et al., 2022 LELP-1 - rs7534334 47 100 36 106 1.72 [0.98; 3.02] Hll-
Stemmler et al., 2014 LAMA3Z - rs1711450 420 468 247 296 1.74 [1.13; 2.66] it
Churnosov et al , 2022 FLG - rs3126085 178 686 98 586 1.78 [1.35; 2.35] ]
Zhao et al., 2012 SPINKS - A1103G 64 83 130 199 1.79 [0.99; 3.22] -
Trzeciak et al., 2017 CRNN - rs941934 47 159 20 108 1.85 [1.02; 3.34] Hil-
GonzalezTarancon et al., 2020 FLG - 2282del4 2 1 1 103 1.87 [0.17; 20.95]
Stemmler et al., 2014 LAMA3 - rsB083184 427 468 256 302 1.92 [1.23; 3.00] il
Zhao et al., 2012 SPINKS - G1258A 70 83 184 250 1.93 [1.00; 3.72] il
Yoon et al., 2018 SPINKS - 1156G=A g0 279 44 224 195 [1.29; 2.95] il
Stemmier et al_, 2014 LAMAS - rs2337187 432 462 266 302 195 [1.17; 3.24] -
Strafella et al., 2019 COL8A1 - rs13081855 84 398 105 883 1.98 [1.45 272] B
Enomoto et al., 2008 FLG - 3321delA 10 366 12 914 211 [0.90; 4.93] il
Debinska, et al, 2022 FLG2 - rs12568784 29 103 13 85 217 [1.05; 4.50] i
Kato et al., 2003 SPINKS - 1103A>G 104 117 80 103 230 [1.10; 4.82] =
Debinska, et al, 2022 HRNR. - rs877776 43 103 19 85 249 [1.31; 4.74] -
Kato et al., 2003 SPINKS - 1258G=A 110 121 88 110 2.50 [1.15, 5.43] —
Strafella et al , 2019 COL10A1 - rs3812111 54 56 42 48 3.86 [0.74; 20.09] L
Churnosov et al., 2022 FLG - rs61816761 12 694 2 600 5.26 [1.17,23.60] ——
Debinska et al., 2017 FLG - 2282del4 7 87 1 71 6.12 [0.74; 51.01] =
Yoon et al., 2018 FLG - 3321delA 10 279 1 224 829 [1.05; 65.26]
GonzalezTarancon et al., 2020 FLG - R501X 1M1 111 1 103 11.22 [1.42, 88.53] —
Total (95% CI) 23907 22265 1.23 [1.10; 1.39]
Prediction interval [0.57; 2.69] ——
Heterogeneity: Tau® = 0,1490; Chi® = 134,42, df = 69 (P < 0.01); I = 49% ‘ |

0.1 051 2 10

FONTE: A autora (2024)
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Os resultados da metanalise sugerem que as variantes génicas analisadas
podem estar associadas a maior chance de desenvolver disfungdes de barreira
cutanea na DA. A presencga de heterogeneidade deve ser considerada, pois fatores
ambientais e multifatoriais podem influenciar os resultados. A heterogeneidade pode
ser explicada por fatores como clima, dieta, estilo de vida e interagdo gene-ambiente

e epigenética.

4.4.2 Metanalise por Estudo

Nesta metanalise analisou-se as variantes em conjunto dentro de cada artigo,
observando se a presenca de variantes sao fatores predisponentes para a DA.

A metanalise incluiu um total de 15 estudos. Os estudos de Jurakic et al., 2020,
Yu et al.,, 2013, Zhang et al.,, 2011 e Ercan et al.,, 2013 foram excluidos por
apresentarem OR com valores iguais a 0 (zero). A remogao de outliers (estudo de
Wozniak et al., 2016) foi realizada, garantindo que a analise fosse baseada em
informagdes mais confidveis, resultando em um total de 15 estudos para essa
metanalise. Analisando invidualmente os dados no forest plot, os estudos com
resultados estatisticamente significativos foram os de Zhao et al., 2012, Lesiak et al.,
2011, Debinska, et al, 2022 e Gonzalez-Tarancoén et al., 2020.

Utilizando o modelo de efeitos aleatdrios, o OR foi estimado em 1,56, com IC
95%, variando de 1,05 a 2,32 (z = 2,20, p = 0,0277). Estes resultados sugerem uma
associagao estatisticamente significativa entre variantes génicas e o desenvolvimento
da DA, cujos resultados podem ser avaliados no forest plot (Figura 8).

A heterogeneidade entre os estudos foi quantificada com tau? de 0,46 (IC 95%
entre 0,13 e 1,37), tau de 0,68 (IC 95% entre 0,35 e 1,17), e 12 de 75.0% (IC 95%
entre 58,7% e 84,9%), indicando uma alta heterogeneidade. O teste de
heterogeneidade foi significativo (Q = 56,07, d.f. = 14, p < 0,0001), confirmando a

variagao entre os estudos incluidos na metanalise.



57

FIGURA 8 — FOREST PLOT (METANALISE POR ESTUDO)

Experimental Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total OR 95% CI MH, Random, 95% CI
Stemmler et al., 2014 446 470 307 320 0.79 [0.39; 1.57]
Dezman et al., 2017 181 241 128 164 0.85 [0.53; 1.36]
Strafella et al., 2019 349 428 857 1042 0.95 [0.71; 1.28]
Enomoto et al., 2008 214 376 535 923 096 [0.75; 1.22]
Churnosov et al., 2022 642 700 563 612 0.96 [0.65; 1.43]
Trzeciak et al., 2017 156 159 106 108 0.98 [0.16; 5.97]
Yoon et al., 2018 190 279 153 224 099 [0.68; 1.45]
Klonowska et al., 2022 120 239 81 170 1.11 [0.75; 1.64]
Rasool et al., 2022 47 100 36 106 1.72 [0.98; 3.02] H
Kato et al., 2003 110 124 88 110 1.96 [0.95; 4.06] —.—
Debinska, et al, 2022 43 103 19 85 249 [1.31; 4.74] -l
Zhao et al., 2012 79 91 153 250 4.17 [2.16; 8.06] -
Lesiak et al., 2011 34 163 9 204 5.71 [2.65; 12.30] -
Debinska et al., 2017 7 87 1 71 6.12 [0.74; 51.01] T
GonzalezTarancon et al., 2020 11 111 1 103 11.22 [1.42; 88.53] -
Total (95% CI) 3671 4492 1.56 [1.05; 2.32] >
Prediction interval [0.34; 7.22] ——
Heterogeneity: Tau® = 0.4618; Chi® = 56.07, df = 14 (P < 0.01); I = 75%

01 0512 10

FONTE: A autora (2024)

A andlise de subgrupos entre Europa e Asia ndo revelou diferencas
estatisticamente significativas (Q = 0,00, d.f. =1, p=0,9758), indicando que a variagéo
entre os subgrupos nao contribuiu significativamente para a heterogeneidade
observada na metanalise global.

A analise de subgrupos para os estudos conduzidos na Europa (k = 10) revelou
um OR de 1,57 (IC 95% entre 0,89 e 2,77), com tau? de 0,62 e tau de 0,79. A
heterogeneidade para este subgrupo foi alta, com 12 de 73,9% e um Q de 34,51.

Para os estudos realizados na Asia (k = 5), o OR foi de 1,59 (IC 95% entre 0,94
e 2,69), com tau? de 0,29 e tau de 0,54. A heterogeneidade foi ainda maior neste
subgrupo, com 12 de 81,3% e um Q de 21,44.

Esses resultados indicam que existe uma consideravel heterogeneidade entre
os estudos analisados. A heterogeneidade observada entre os estudos pode ser
explicada, pelas diferencas nas caracteristicas das populagées. Cada estudo avaliou
uma populacao geograficamente e etnicamente distinta, o que pode ter impactado os
resultados.

Fatores como prevaléncia de variantes génicas, estilo de vida, fatores ambientais
e acesso a cuidados de saude podem variar significativamente entre diferentes
regides e grupos étnicos. Essas diferengas podem ter influenciado a prevaléncia da
DA e a associagao entre as variantes génicas e a doencga, levando a heterogeneidade

observada.
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5 DISCUSSAO

A DA é uma doencga de etiologia multifatorial que apresenta heterogeneidade
fenotipica e genotipica, o que dificulta a reprodutibilidade de pesquisas pelas
variancias encontradas, como subtipos, idade e gravidade. A compreensdo dos
aspectos genéticos e moleculares na investigacdo da DA, especialmente devido aos
aspectos heterogéneos e a variabilidade quanto a prevaléncia nos diversos grupos
étnicos sao razdes para as diferencas observadas na DA (WEIDINGER et al., 2006;
SUAINI et al., 2020).

Neste estudo, a média de idade dos pacientes com DA foi de aproximadamente
15 anos, enquanto a média dos controles foi de cerca de 23 anos. A escolha dos
artigos de incluir controles mais velhos, se justifica pelo fato de que a DA se manifesta
principalmente na infancia. Individuos mais velhos, apresentam menor risco de
desenvolver a doenca, o que contribui para a relevancia e confiabilidade das
comparagdes entre 0s grupos.

A diferenca de idade entre casos e controles pode ser explicada pela alta taxa
de prevaléncia da DA em criancas, corroborando a literatura. A DA afeta tanto adultos
quanto criancas, acometendo mais de 20% das criangas e até 3% dos adultos
(SCHMIDT;, STRONG, 2021).

Nesta revisdo sistematica, 59,4% dos pacientes apresentaram asma, 34,9%
rinite e 5,7% conjuntivite associadas a DA, comorbidades que podem ser explicadas
pelo conceito da marcha atépica. A marcha atépica descreve a progressdo das
doencas alérgicas ao longo da vida, geralmente comegando na infancia com a DA,
seguida por alergias alimentares mediadas por IgE, asma e RA . Este processo é
influenciado por fatores genéticos, imunoldgicos, ambientais, epigenéticos, disfungdes
da barreira cuténea e alteragédo do microbioma (YANG; FU; ZHOU, 2020; KOBAL et
al., 2023; TSUGE et al., 2021).

O histoérico familiar também influencia no aparecimento de outras atopias.
Criangas que possuem pais que tém alguma atopia tém mais chances de desenvolver
DA precocemente. Um grupo de pesquisadores demonstrou que a presenga de
historico familiar aumenta o risco de criangas desenvolverem DA asma de inicio
precoce, sugerindo uma predisposi¢ao genética (AW et al., 2019).

A alta prevaléncia de casos de asma associada a presencga de DA, encontrada

nesta revisédo (59,4% dos casos), seguida por RA (34,9% dos casos) € corroborada
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pela literatura. Ha forte associagao da DA e asma. Criangas com DA tém duas vezes
mais chances de desenvolver asma quando comparadas a criangas sem DA. Entre
criangas com DA grave, 70% desenvolvem asma. Criangas com DA de inicio tardio
(apds os 2 anos de idade) tém maior risco de desenvolver rinite alérgica, enquanto
criangcas com DA de inicio precoce (antes dos 2 anos de idade) tém maior risco de
desenvolver asma e sensibilizacdo a alérgenos (RODUIT et al., 2017; PYUN, 2015).

A DA é heterogénea, de dificil diagndstico e varia em apresentagao clinica e
gravidade. E uma doenga crénica que pode causar sintomas intensos e
incapacitantes, e seu diagnostico pode ser dificultado de acordo com a idade do
paciente ou a gravidade dos sintomas. A gravidade dos sintomas € avaliada por
instrumentos como o SCORAD e o EASI, que auxiliam o clinico no tratamento e
monitoramento da resposta (FISHBEIN et al., 2020).

A distribuicdo da gravidade em pacientes com DA foi avaliada por poucos
estudos, varia conforme a regidao geografica, com predominancia da forma leve da
doenca, variando de 67 a 84% dos casos, forma moderada de 14 a 26% dos casos, e
forma grave com apenas 2% a 7% dos casos (FLOHR et al., 2019). Os dados da
literatura corroboram com os encontrados no presente estudo, que identificou uma
baixa frequéncia de formas graves da doenca, sendo que 44,6% apresentavam forma
leve, 36,4 a forma moderada e 15,3% apresentavam forma grave da doenca.

Os estudos incluidos nesta revisdo variaram em termos de tamanho da
amostra, métodos de coleta de dados e critérios de inclusdo e exclusio, impactando
a comparabilidade dos resultados.

Para as metanalises foi feito uma limpeza de dados removendo os outliers.
Outliers sdo dados destoantes do grupo de dados, que podem distorcer estatisticas,
comprometendo os resultados. ldentifica-los € crucial, especialmente em dados
métricos, onde a média e o desvio-padrao sao afetados. Tratar outliers envolve corrigir
dados incorretos, quando possivel, ou remové-los para garantir a integridade da
analise estatistica (VIRGILLITO, 2017; BECKER, 2015).A metanalise estima um efeito
global com base nos tamanhos de efeito obtidos do conjunto de estudos. Nas
metanalises, a presenca de outliers pode distorcer a conclusao do estudo, remové-los
pode ser necessario para obter resultados mais precisos (VIECHTBAUER; CHEUNG,
2010; HUNTER; SCHMIDT, 2004).

Na metanalise por variantes, observou-se uma associagao significativa entre

as variantes génicas e a DA, com um OR de 1,23 (IC 95% entre 1,10 e 1,38), e p-
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value de 0,0003, indicando que individuos portadores das variantes génicas avaliadas
tém uma maior chance de desenvolver DA. As variantes 2282del4, 3321delA e R501X
do gene FLG, bem como as A1103G, G1156A, T1188C e G1258A do gene SPINKS,
mostraram-se significativas em algumas populag¢des, sugerindo que essas variantes
tém maior prevaléncia em determinadas regides, influenciando a susceptibilidade a
doenca.

A metanalise por estudos mostrou que as variantes estao significativamente
associadas a um aumento nas chances de desenvolver DA, com um OR de 1,56 (IC
95% entre 1,05 e 2,32), e p-value de 0,02. Isso destaca a importancia genética na
susceptibilidade a essa condi¢ao, indicando que as variantes aumentam a chance de
desenvolver DA.

Em resposta a pergunta inicial que gerou este trabalho: Quais variantes génicas
estdo relacionadas a disfungdes de barreira cutanea na Dermatite Atopica? Ambas as
metanalises indicam que variantes génicas s&o associadas a uma maior chance de
disfungdes de barreira cutdnea na DA. Esta revisdo focou em genes e variantes
associadas a defeitos de barreira cutanea, encontrando resultados significativos em
variantes dos genes FLG, SPINKS5, LAMA3, COL8A1 e HRNR. Destacando o papel
dos genes FLG e SPINK5, bem como suas variantes mais frequentes, por terem sido
avaliados em mais de um estudo desta metanalise.

Ambas as metanalises mostraram heterogeneidade entre os estudos. Na
metanalise por variantes a heterogeneidade foi moderada (1> de 48,7), e na metanalise
por estudos alta (1> de 75%). Esse resultado significa que existe variabilidade nos
efeitos das variantes génicas entre os diferentes estudos que pode ser explicada por
diferentes fatores, como caracteristicas dos participantes (diversidade geografica e
étnica), metodologias de estudo e fatores genéticos e ambientais.

As analises por subgrupos em ambas as metanalises, indicaram que nao ha
diferenca significativa entre os subgrupos de Europa e Asia. No entanto, as anélises
destacam diferentes niveis de heterogeneidade. Esses achados sugerem que,
embora os efeitos gerais observados sejam consistentes entre as regides, as
variagdes dentro de cada grupo regional podem ser diferentes.

Cada estudo incluiu individuos de diferentes regiées do mundo, com variagoes
genéticas especificas e exposi¢gdes ambientais distintas. Essas diferengas podem

contribuir para a heterogeneidade nos resultados, uma vez que fatores genéticos e
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ambientais interagem de maneira complexa na DA. Portanto, é crucial considerar
essas variagdes populacionais e étnicas ao interpretar os resultados da metanalise.

A variagéo genética contribui para a compreensao das diferengas fisicas entre
os individuos, e os polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) sdo um dos
componentes mais significativos dessa variagéo. Cerca de 85 a 90% da variagao
genética esta presente em qualquer populagéo, e apenas de 10 a 15% das variagdes
sdo encontradas em toda a populagdo. Existem diferencas regionais na prevaléncia
de variantes genéticas, podendo um SNP pode ser frequente em uma determinada
populacao e ausente em outra. A prevaléncia de SNPs e variantes ¢é distinta entre
populagdes (ROTIMI; JORDE, 2010).

As doengas complexas resultam da interagdo de multiplos genes e fatores
ambientais. No entanto, nem todos os individuos expostos a um fator ambiental
especifico desenvolvem a doenga, assim como nem todos os individuos que herdam
certas variantes genéticas desenvolvem doengas. Mutagcbes causais podem
determinar sintomas em portadores de uma doenca, e estar presentes em individuos
que nao expressam a doenga. Isso sugere que a interagcdo gene-ambiente € crucial
para o risco de doencga e ressalta que, em doencas de caracteristicas complexas, as
alteragdes génicas n&o s&o causais, mas sim predisponentes a sinais observados nos
individuos (VIROLAINEN et al., 2022).

A interagdo gene-ambiente desempenha um papel importante na patogénese
da DA. A etiologia das doengas multifatoriais envolve mecanismos complexos, e a
interacdo desses multiplos fatores pode influenciar diretamente a patogénese da
doencga ou aumentar o risco da doenca. Aspectos multifatoriais sdo essenciais para o
avangco na pesquisa e no tratamento da DA (VIROLAINEN et al., 2022,
HIRSCHHORN; DALY, 2005).

Entre milhdes de variagbes genéticas em um individuo, algumas s&o comuns
em muitas populagdes, enquanto outras sdo raras e especificas de certos grupos
étnicos. Descobertas em uma populagédo nédo se aplicam a outras devido a variagées
genéticas, ambientais e de interagbes gene-ambiente a que cada populagdo esta
exposta. A frequéncia dos alelos associados a doenga pode variar significativamente
entre diferentes grupos étnicos (BUSTAMANTE; LA VEGA; BURCHARD, 2011).

Doencgas genéticas podem ser causadas por mutagdo em um unico gene, ou
complexas, resultantes de efeito cumulativo de multiplos eventos genéticos e/ou

ambientais. Além disso, as interagdes gene-ambiente podem variar entre populagdes,
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alterando a risco de desenvolver uma doenca. A inclusdo de diversas populagbes em
estudos genéticos € essencial para compreensao precisa das bases genéticas das
doencgas e das respostas aos tratamentos (VIROLAINEN et al., 2022; BUSTAMANTE;
LA VEGA; BURCHARD, 2011).

Em comparagbes da prevaléncia de uma variante entre populagdes,
geralmente se observa forte relacdo entre localizacdo geografica e similaridade
genética. Isso é esperado, pois populag¢des geograficamente préximas provavelmente
compartilham ancestralidade comum. Estudos em populagdes mais isoladas sdo mais
homogéneas e, portanto, poderao ter a vantagem de um ambiente mais consistente
(ROTIMI; JORDE, 2010; HIRSCHHORN; DALY, 2005).

Fatores como prevaléncia e gravidade de uma doencga variam entre os grupos
étnicos devido a fatores hereditarios e ndo hereditarios (ROTIMI; JORDE, 2010).
Dados desta revisao corroboram a literatura, onde variantes foram analisadas em
mais de um estudo, e suas frequéncias foram distintas entre os estudos e populacdes.
Por exemplo, as variantes 3321delA (estudos de Enomoto et al., 2008 e Yoon et al.,
2018) e R501X (estudos de Lesiak et al., 2011, Debinska et al., 2017 e Gonzalez-
Tarancon et al., 2019) do gene FLG, e as variantes A1103G (estudos de Zhao et al.,
2011 e Kato et al., 2003), G1156A (estudos de Zhao et al., 2011, Kato et al., 2003 e
Yoon et al., 2018), e G1258A (estudos de Zhao et al., 2011 e Kato et al., 2003) do gene
SPINKS.

Fatores ambientais, aos quais os individuos estdo expostos, tém sido
correlacionados com o risco de doencas. Entre esses fatores que comprometem a
saude humana, destaca-se o uso de substancias como tabaco e alcool, exposi¢ao a
luz ultravioleta, poluicdo, mudangas climaticas, microbiota entre outros, aumentando
o risco de algumas doengas, que vao desde alergias até cancer (VIROLAINEN et al.,
2022).

Os fatores que influenciam o desenvolvimento da DA ainda permanecem
desconhecidos. Diante do crescente aumento da prevaléncia em todo o mundo, mais
fatores ambientais tém sido associados ao desenvolvimento e a gravidade da DA.
Fatores genéticos, em conjunto com fatores ambientais, podem predispor a DA. Ou
seja, apesar da complexa fisiopatologia, a DA tem predisposi¢céo na interagdo gene-
ambiente (KANTOR; SILVERBERG, 2016; BONAMONTE et al., 2019).

Fatores ambientais podem agravar ou desencadear sintomas na DA, uma vez

que a exposicao afeta a barreira cuténea, apresentando acgbes pruritogenica e
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irritantes, desencadeando processo inflamatério na pele. Fatores como clima,
poluentes, dieta, exposi¢gao ao fumo e microbioma podem estar relacionados a DA, e
a identificacdo desses fatores podem contribuir para maior compreensao da doenca
(KANTOR; SILVERBERG, 2016; BONAMONTE et al., 2019).

Estudos futuros com melhor controle por fatores multifatoriais sdo necessarios
para confirmar a associagao entre as variantes génicas e a DA, identificando quais os
fatores que contribuem para a heterogeneidade entre as populagdes. Estudos com
amostras maiores e mais homogéneas, interagao entre variantes génicas e fatores
ambientais, além de estudos que confirmem e validem os resultados encontrados em
determinada populagao, sdo necessarios.

A DA é uma doenga com alta prevaléncia global, mas a distribuicdo das
variantes genéticas pode variar significativamente entre diferentes populacdes. Essa
diversidade genética pode ser explicada pela ancestralidade e a miscigenacao entre
populacdes.

A pesquisa em genética humana tem se concentrado em populagbes de
ascendéncia europeia. Essa discrepancia pode perpetuar disparidades nos cuidados
de saude, excluindo grupos populacionais de descobertas clinicamente relevantes
(ROTIMI; JORDE, 2010; NEED; GOLDSTEIN, 2009). A prevaléncia de estudos em
populacao europeia pode ser observada nesta revisdo também, pois 60% estudos séao
provenientes da Europa.

Um exemplo de viés nos estudos genéticos, foi mostrado em 2009, em analise
que revelou que 96% dos participantes em estudos de associacdo gendmica eram
descendentes de europeus. A proporcgao de individuos ndo descendentes de europeus
aumentou para 20% nos ultimos anos, devido ao crescente estudo em populacdes
asiaticas. Porém, a representatividade de pessoas de ascendéncia africana, latino-
americana, hispanica e indigena em estudos ainda € pouco expressiva, com menos
de 4% de todas as amostras (POPEJOY; FULLERTON, 2016).

Mesmo com o aumento de estudos realizados na Asia, essas populagbes
continuam sub-representadas, mesmo com a grande populagdo de paises como
China e India. A estratificacdo populacional, que ocorre quando a distribuicdo da
caracteristica em estudo e as frequéncias alélicas diferem entre os subgrupos de
pessoas incluidas no estudo, pode ocasionar equivocos, fazendo com que as

variantes com diferentes frequéncias alélicas parecam estar associadas aquela
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caracteristica. Portanto, é essencial que nenhum grupo populacional seja excluido
(NEED; GOLDSTEIN, 2009).

A falta de estudos em todas as principais populagdes ancestrais ao redor do
mundo limita 0 conhecimento sobre a biologia da doenga. Associag¢des entre variantes
e doengas, ou entre variantes e respostas a medicamentos, observadas em europeus
podem nao se replicar em outros grupos. Além disso, oportunidades de descobrir
novas associagcdes em outras populagdes sao perdidas, especialmente para variantes
genéticas raras (POPEJOY; FULLERTON, 2016).

O crescente uso de tecnologias avangadas de sequenciamento de DNA tem
possibilitado o sequenciamento de genomas completos ou exomas (regides
codificadoras de proteinas). Esses dados oferecem oportunidade para desvendar
padrées globais da variagdo genética humana. A genética da DA é uma area
promissora, com potencial para contribuir no desenvolvimento de melhores
tratamentos (LEK et al., 2016; VIROLAINEN et al., 2022).

A pesquisa sobre os mecanismos genéticos da DA esta em constante evolugéo.
Embora ainda haja muito a ser explorado, os achados desta revisdo abrem caminho
para o desenvolvimento de novas ferramentas diagndsticas e terapéuticas para a DA.
O estudo de genes e SNPs pode ajudar a identificar individuos com maior
predisposi¢cao para desenvolver a doenca, além de permitir a criacao de tratamentos
personalizados para cada paciente.

Nos ultimos anos, a pesquisa sobre DA tem se concentrado nos mecanismos
da barreira cutanea, uma vez que o comprometimento da barreira tem sido associado
como fator importante para o curso e gravidade da doencga. Fatores relacionados a
deficiéncias da barreira cutanea tém sido associados a mutacdes de perda de funcao
(LoF, do inglés, Loss-of-Function) no gene FLG (WEIDINGER et al., 2006; EGAWA,
KABASHIMA, 2018). Defeitos na barreira cutanea levam a sensibilizagédo alérgica e
ao desenvolvimento da DA na infancia, com progresséao tardia para asma e doencgas
alérgicas (VIROLAINEN et al., 2022).

As variantes que causam mutacdo LoF tém despertado um interesse
consideravel no meio cientifico e clinico. Historicamente, consideradas raras e
associadas a sinais prejudiciais a saude, individuos saudaveis podem carregar até
800 LoF em seus genomas. Esta descoberta indica a robustez inesperada do genoma

humano a mutagdes disruptivas de genes e traz implicagbes importantes para a
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interpretacdo clinica dos dados de sequenciamento do genoma humano
(MACARTHUR et al., 2012).

A interpretagao clinica das mutagdes LoF exige cautela e a consideragao de
diversos fatores. A detecgcdo de mutacdes LoF em individuos saudaveis levanta o
questionamento sobre o papel das variantes, e o estudo de mutacbes LoF em
individuos saudaveis pode contribuir para a compreensao de doengas complexas e
para o desenvolvimento de novas ferramentas de diagndstico e tratamento.

Alteragcbes genéticas foram identificadas como fator predisponente para o
surgimento da doenca, sendo o gene FLG o mais pesquisado. Mutacbes LoF do gene
FLG estao presentes em cerca de 10% dos pacientes, sendo fatores significativos
para a patogénese da DA (VIROLAINEN et al., 2022; SUAINI et al., 2020).

O gene FLG (OMIM 135940), localizado no cromossomo 1921, no complexo de
diferenciagao epidérmica, € um gene grande que possui 3 exons e 2 introns, sendo
que somente o exon 3 tem mais de 14 mil pares de base (pb). Das mais de mil
variantes registradas no gene, 60 sdo mutagdes que resultam em LoF (SZECSI;
MELDGAARD, 2014; BROWN; MCLEAN, 2012).

Mutacdes no gene FLG tém sido associadas como fator predisponente a DA.
Na Europa e na Asia, a prevaléncia de mutagbes na FLG varia entre 25 e 50%.
Embora a alta prevaléncia nessas regides, ha uma discrepancia nas regides da
Europa, sendo que o norte europeu apresenta alta prevaléncia das mutagdes no gene
FLG, e o sul da Europa uma prevaléncia menor (EGAWA; KABASHIMA, 2018).

A frequéncia das mutagdes no gene FLG varia em diferentes populacdes. Entre
as variantes mais comuns, temos a R501X em paises europeus, e a 3321delA em
paises asiaticos (SUAINI et al., 2020). Corroborando com estes dados, nesta revisao
foram encontradas associagdes significativas, com a presencga da variante R501X em
um artigo de populagdo espanhola (estudo de Gonzalez-Tarancon et al., 2019) e a
variante 3321delA em um estudo da Coréia do Sul (estudo de Yoon et al., 2018).

A relagéo DA e a filagrina ndo € direta, pois sdo encontrados niveis reduzidos
da proteina filagrina na pele, independente das mutagdes no gene da FLG
(MOOSBRUGGER-MARTINZ et al., 2022). Isso indica que outros fatores, além das
mutagdes genéticas, desempenham um papel importante na modulag&o do fendtipo
da doenga. Assim, a interagdo entre fatores genéticos e ambientais € crucial para o
desenvolvimento da DA, o que pode explicar a auséncia de associagdes entre a

doenca e as mutagdes no gene FLG em outros estudos analisados nesta revisao.
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O gene SPINK5 (OMIM 605010), conhecido como inibidor de serina protease
Kazal tipo 5, localizado no cromossomo 5q32, codifica um inibidor de serina protease
chamado LEKTI (Inibidor Linfoepitelial do tipo Kazal, do inglés Lympho-epithelial
Kazal-type Inhibitor) (LIANG; CHANG,; LU, 2015). O LEKTI é expresso no epitélio e
nas membranas mucosas e inibe outras serina proteases relacionadas as calicreinas
(KLKs), por meio de quelagdo que é dependente do pH (PONTONE et al., 2022;
LIANG; CHANG; LU, 2015).

A diminuicdo do pH no estrato coérneo provoca a dissociagdo da LEKTI,
resultando na atividade exacerbada das KLKs, o que aumenta a descamacgao da pele
e causa disfuncao da barreira cutanea (HERZ-RUELAS et al., 2021; PONTONE et al.,
2022). Mutagdes LoF no gene SPINKS também estdo associadas a DA em algumas
populacdes, pois essas mutacdes intensificam a atividade das KLKs, levando a
degradacdo de enzimas e proteinas essenciais e, consequentemente,
comprometendo a integridade da barreira cutédnea (LIANG; CHANG; LU, 2015).

Associagbes de variantes do gene SPINKS sao relatadas em pacientes com
Sindrome de Netherton. Contudo, ja foram associadas ao desenvolvimento de
doencas atdpicas como asma e DA, revelando a importancia do seu papel no
diagnostico de atopias. Apesar desta associacdo nao ser confirmada em todas as
populacdes, a exemplo da populacao japonesa, onde as variantes estudadas foram
associadas a DA, mas ndo houve associagdo com a asma (NISHIO et al., 2003).

No presente estudo, variantes do SPINK5 com resultados estatisticamente
significativos foram observadas em 2 estudos, um na populagao japonesa (estudo de
Kato et al., 2003) e outro populagéo sul-coreana (estudo de Yoon et al., 2018). Tendo
em vista que a composigao genética varia entre diferentes grupos étnicos, sugere-se
que variantes do SPINK5 tém maior prevaléncia em populacdes asiaticas, mas
destaca-se a necessidade de mais estudos para confirmar essa associacao.

Diversos outros loci de suscetibilidade tém sido identificados, bem como genes
e seus respectivos SNPs vém sendo associados a DA, em especial, genes localizados
no cromossomo 1921, associados ao complexo de diferenciagcdo epidérmica
(KAWASAKI et al., 2011). A DA é influenciada por diversos fatores genéticos, que
desempenham papéis cruciais na fungao da barreira cutanea, a identificagcao dessas
associagdes genéticas em diferentes grupos étnicos € essencial para entender a

patogénese da DA.
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6 CONCLUSAO

Este estudo teve como objetivo avaliar, por meio de uma reviséo sistematica e
metanalise, as altera¢cdes em genes que codificam proteinas associadas a regulagao
da barreira cutanea e sua relagao com a fisiopatologia da dermatite atépica (DA). Os
objetivos especificos incluiam identificar variantes génicas relacionadas a barreira
cutanea e investigar suas associagées com a DA.

A DA é uma condi¢ao complexa e multifatorial, caracterizada por variabilidade
fenotipica e genotipica, o que dificulta a reprodutibilidade das pesquisas. Nossas
metanalises revelaram uma associagao significativa entre variantes nos genes FLG e
SPINKS e a DA, especialmente em populagdes europeias e asiaticas. A identificacao
dessas variantes, como 2282del4 e R501X, aponta para a importancia das mutagdes
de perda de funcdo na disfuncdo da barreira cutdnea e no aumento do risco da
doenca.

No entanto, a revisao destacou a necessidade de melhorar a qualidade dos
dados disponiveis, ja que a falta de informag¢des demograficas e clinicas limita a
interpretacdo dos resultados. Além disso, a inclusdo de populagdes sub-
representadas € crucial para garantir a aplicabilidade das descobertas em diversas
etnias.

A pesquisa contribuiu para o entendimento da relagdo entre genes e DA,
enfatizando a necessidade de abordagens que considerem a interagao entre fatores
genéticos e ambientais. Os resultados sugerem que futuras investigagcbes devem
focar em populagbes mais diversificadas e em controles rigorosos de fatores
ambientais para validar as associagdes encontradas. A continuidade dessas
pesquisas € fundamental para o desenvolvimento de intervencdes diagndsticas e

terapéuticas mais eficazes e personalizadas.

6.1 Consideragoes finais

Este estudo de reviséo sistematica e metanalise investigou a associagéo entre
variantes génicas e a DA, enfatizando a importancia dos genes FLG e SPINKS. Os
resultados destacam que variantes como 2282del4, 3321delA e R501X do gene FLG,
bem como A1103G, G1156A, T1188C e G1258A do gene SPINKS, estao

significativamente associadas a um aumento nas chances de desenvolvimento da DA.
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A andlise evidenciou a relevancia das mutagdes de perda de fungao (LoF) nesses
genes na predisposicao a DA, reforcando a ideia de que a interacdo gene-ambiente é
crucial na patogénese da doenca.

A presenca de alta prevaléncia de comorbidades, como asma e rinite alérgica,
corrobora a literatura existente sobre a marcha atdpica. Este estudo também
evidenciou a heterogeneidade fenotipica e genotipica da DA, o que reflete a
complexidade da doenca e a dificuldade de replicar estudos devido as variancias
encontradas entre diferentes populacoes.

Os achados desta revisao reforcam a importancia de considerar variagcoes
genéticas e ambientais ao investigar a DA. As variantes génicas nao apenas
aumentam as chances de desenvolvimento da DA, mas também podem influenciar a
gravidade e a apresentagao clinica da doencga. Portanto, a identificacdo e o estudo
dessas variantes sao essenciais para o desenvolvimento de tratamentos mais

eficazes e personalizados.

6.2 Limitagoes do estudo

A metanalise apresentou heterogeneidade moderada a alta (I* variando de
48,7% a 75%), indicando variagdes significativas entre os estudos analisados. Essas
diferengcas podem ser atribuidas a fatores como diversidade geografica, étnica e
metodoldgica. A maioria dos estudos incluidos foi realizada em populagdes europeias
e asiaticas, resultando na sub-representacao de grupos africanos e latino-americanos,
0 que pode restringir a generalizacédo dos resultados.

Apesar da relevancia da interagdo gene-ambiente na patogénese da DA,
muitos estudos n&o controlaram adequadamente os fatores ambientais, o que pode
influenciar as associagcées observadas. Além disso, a interpretacdo dos resultados
pode ser suscetivel a generalizagdes, uma vez que a analise se baseou em dados
agregados de diferentes estudos, sem o controle rigoroso de fatores multifatoriais.

A variabilidade nos tamanhos das amostras e nos critérios de inclusao e

exclusao entre os estudos também pode impactar a comparabilidade dos resultados.
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6.3 Recomendacgoes para estudos futuros

Futuros estudos devem incluir amostras maiores e mais homogéneas para
aumentar a confiabilidade dos resultados e reduzir a heterogeneidade observada. E
fundamental a inclusdo de populagbes sub-representadas para obter uma
compreensao mais abrangente da genética da DA e garantir que os achados sejam
aplicaveis a uma populagao diversificada.

Os estudos futuros devem contar com um controle mais rigoroso dos fatores
ambientais e investigar de forma mais detalhada a interacdo gene-ambiente na
patogénese da DA. Além disso, € importante validar e confirmar os resultados
encontrados em diferentes populag¢des para assegurar a generalizagdo e aplicagéo
clinica dos achados.

A utilizagao crescente de tecnologias avangadas de sequenciamento de DNA
pode proporcionar insights mais profundos sobre as variantes génicas e suas
associacbes com a DA, contribuindo para o desenvolvimento de tratamentos

personalizados.
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