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RESUMO

A dermatite atopica (DA), conhecida também como eczema atdpico, € uma condicao
inflamatdria crénica recidivante que acomete o tecido cutaneo. No que tange as
estatisticas gerais, a incidéncia de DA aumentou de 2 a 3 vezes nos paises
industrializados, afetando aproximadamente 15% a 20% das criancas € 1% a 3% dos
adultos em todo o mundo. A DA, em termos fisiopatoldgicos, é uma afeccao inflamatéria
crbnica recidivante da pele, multifacetada, comumente associada a outras manifestaces
atépicas, como alergia alimentar, rinite alérgica e asma. O inicio da doenga é mais comum
aos 5 anos de idade, sendo o diagndstico e o tratamento precoces essenciais para evitar
complicacdes da DA e melhorar a qualidade de vida. H& muitas condicBes de pele que
podem mimetizar essa doenca, sendo possivel até mesmo coexistirem e/ou agravarem a
DA, que devem ser excluidas ao diagnostica-la, tais como: dermatite seborreica, sarna,
dermatite de contato, psoriase, linfoma cutaneo de células T, dentre outras afeccOes
cuténeas. O tratamento da DA objetiva condutas multifatoriais, das quais dependem da
associacdo de medidas ndo farmacologicas e farmacoldgicas, sendo prescrita de acordo
com o grau da doenca. E imprescindivel que os portadores de DA sejam esclarecidos e
aderentes as medidas ndo farmacoldgicas para prevencao de crises agudas. Nesse sentido,
cita-se a necessidade do uso de hidratantes neutros em toda a pele apds banhos diarios,
evitando cremes e sabonetes com produtos alérgenos, além de ndo se submeterem a
extremos de calor, frio ou umidade. Associado a essas medidas, 0 tratamento
farmacoldgico tem se mostrado muito eficaz em casos mais graves e recidivantes.

Palavras-chave: dermatite atdpica, epidemiologia, fisiopatologia, implicagdes clinicas,
manejo.
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ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD), also known as atopic eczema, is a relapsing chronic inflammatory
condition that affects the skin tissue. In terms of general statistics, the incidence of AD
has increased 2 to 3 times in industrialized countries, affecting approximately 15% to
20% of children and 1% to 3% of adults worldwide. AD, in pathophysiological terms, is
a multifaceted, recurrent, chronic inflammatory condition of the skin, commonly
associated with other atopic manifestations, such as food allergy, allergic rhinitis and
asthma. The onset of the disease is more common at 5 years of age, and early diagnosis
and treatment are essential to avoid complications of AD and improve quality of life.
There are many skin conditions that can mimic this disease, and it is even possible for
them to coexist and/or worsen AD, which must be excluded when diagnosing it, such as:
seborrheic dermatitis, scabies, contact dermatitis, psoriasis, cutaneous cell lymphoma T,
among other skin conditions. The treatment of AD aims at multifactorial approaches,
which depend on the association of non-pharmacological and pharmacological measures,
being prescribed according to the degree of the disease. It is essential that AD patients are
informed and adhere to non-pharmacological measures to prevent acute crises. In this
sense, it is necessary to use neutral moisturizers all over the skin after daily baths,
avoiding creams and soaps with allergenic products, in addition to not being subjected to
extremes of heat, cold or humidity. Associated with these measures, pharmacological
treatment has been shown to be very effective in more severe and recurrent cases.

Keywords: atopic dermatitis, clinical implications, epidemiology, management,
pathophysiology.

1 INTRODUCAO

A dermatite atopica (DA), também chamada de eczema atdpico, € uma condi¢do
inflamatoria crénica recidivante que acomete a pele. Em termos estatisticos gerais, a
incidéncia de DA aumentou de 2 a 3 vezes nos paises industrializados, afetando
aproximadamente 15% a 20% das criancas e 1% a 3% dos adultos em todo o mundo.
Quando fazendo sua associa¢dao com a satde, a DA tem um amplo impacto na qualidade
de vida de um paciente e a carga de custos diretos e indiretos (aproximadamente US $37,7
bilhGes em custos diretos) é compartilhada pelas familias e cuidadores de pacientes com
a afeccdo (AVENA-WOODS, 2017; RAIMONDO; LEMBO, 2020; BIEBER, 2021).

No que tange a fisiopatologia, a DA é uma doenga inflamatdria cronica recidivante
da pele, multifacetada, comumente associada a outras manifestacfes atdpicas, como
alergia alimentar, rinite alérgica e asma (YANEVA; DARLENSKI, 2021). Vale ressaltar
que trata-se de uma afeccdo de pele mais comum em criancas e, frequentemente, o inicio
da doenca é aos 5 anos de idade, sendo o diagnostico e tratamento precoces essenciais
para evitar complicacdes da DA e melhorar a qualidade de vida (AVENA-WOODS,
2017; RAIMONDO; LEMBO, 2020; BIEBER, 2021).
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Ainda que a fisiopatologia da DA n&o seja completamente compreendida,
numerosos estudos demonstraram que a disfuncdo da barreira cutanea e a desregulacdo
imunoldgica contribuem para a sua génese. De modo geral, os defeitos da barreira cutanea
sdo os achados patoldgicos mais significativos na pele com DA (KIM; KIM; LEUNG,
2019; YANG et al., 2020; SROKA-TOMASZEWSKA; TRZECIAK, 2021).

Quanto ao seu diagndstico, este é feito clinicamente através de anamnese de
qualidade e exame fisico, que depende diretamente da apresentacéo clinica da doenca. O
diagnostico e tratamento precoce se tornam importantes para evitar complicacdes da
doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Para tal, a DA pode ser classificada
através de determinados critérios de acordo com a idade, 0s estagios da doenca e a
topografia do acometimento (AVENA-WOODS; 2017; BIEBER, 2021; RAIMONDO;
LEMBO, 2021).

Ha muitas condicbes de pele semelhantes que sdo passiveis de confuséo,
coexisténcia e/ou agravamento da DA, que devem ser excluidas ao diagnostica-la, tais
como: dermatite seborreica, sarna, dermatite de contato, psoriase, linfoma cutaneo de
células T, dermatite alérgica de contato, dentre outras afec¢bes cutaneas (AVENA-
WOODS, 2017; SROKA-TOMASZEWSKA; TRZECIAK, 2021).

Os objetivos do tratamento da DA s&o condutas multifatoriais, das quais
dependem de medidas ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas, sendo prescrita de acordo
com o grau da doenca. Todos os portadores de DA terdo que aderir as medidas nédo
farmacoldgicas para prevencdo de crises agudas, como utilizar hidratantes neutros em
toda a pele apds banhos diérios, evitando cremes e sabonetes com produtos alérgenos e
ndo se submeter a extremos de calor, frio ou umidade. Sendo assim, esses e demais
cuidados sdo essenciais para o conforto e progndstico positivo do paciente com a condi¢édo
(FISHBEIN et al., 2020; WILLIAMS; CHALMERS, 2020; SROKA-TOMASZEWSKA;
TRZECIAK, 2021).

2 OBJETIVO
O objetivo deste artigo é reunir informagdes, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes a dermatite atopica pediatrica, sobretudo fisiopatologia,

manifestacdes clinicas e manejo terapéutico.
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3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2017 e 2021. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: atopic dermatitis, epidemiology, pathophysiology, clinical
implications, management e treatment. Foram encontrados 478 artigos, segundo 0s
critérios de inclusdo: artigos publicados nos altimos 5 anos, textos completos, gratuitos e
tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicacdo em periodo superior aos ultimos 5

anos foram excluidos da analise, selecionando-se 24 artigos pertinentes a discussao

4 FISIOPATOLOGIA

Embora a fisiopatologia da DA ndo seja completamente compreendida,
numerosos estudos demonstraram que a disfuncdo da barreira cutanea e a desregulacao
imunoldgica contribuem para a sua génese. De modo geral, os defeitos da barreira cutanea
sdo os achados patologicos mais significativos na pele com DA. Filagrina (FLG),
transglutaminases, queratinas e proteinas intercelulares sdo proteinas-chave responsaveis
pela funcdo epidérmica. Assim, defeitos nessas proteinas facilitam a penetracdo de
alérgenos e agentes microbianos na pele. Nesse contexto, estudos epidemioldgicos
mostram que multiplos fatores ambientais levam ao aumento da ocorréncia de DA e seréo
abordados a seguir (KIM; KIM; LEUNG, 2019; AHN et al., 2020; NEDOSZYTKO et
al., 2020; YANG et al., 2020).

A disfuncdo da barreira cutanea tem sido considerada o primeiro passo no
desenvolvimento da marcha atdpica, bem como da DA. No entanto, agora também é
evidente que a desregulacdo imune, incluindo a ativagdo de respostas imunes do tipo 2,
resulta em comprometimento da barreira epidérmica (KIM; KIM; LEUNG, 2019). Além
disso, a desregulacdo do metabolismo lipidico com reducdo de ceramidas sdo fatores
importantes, levando a perda de agua transepidérmica e aumento da penetracdo de
irritantes, alérgenos e microbios na pele (TORRES et al., 2019; DRUCKER et al., 2020).

FLG € uma proteina chave de barreira epidérmica necesséria para a formagéao do
estrato cérneo (SC) e é influenciada por fatores ambientais como: clima, poluigdo e
microbioma (AVENA-WOODS, 2017; TORRES et al., 2019; YANG et al., 2020).
Sabendo disso, o0 gene da FLG esta localizado no cromossomo 1q2 e codifica a proteina
da filagrina, que é uma importante proteina estrutural no SC. Os polimeros Pro-FLG sédo
clivados proteoliticamente e desfosforilados em mondémeros FLG, que estdo associados

a agregacéao de filamentos de queratina e a formacao de SC. Assim, a geragéo de produtos
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de degradacdo FLG, acido urocénico e acido pirrolidina carboxilico, contribuem para a
hidratagcdo do SC e pH &cido da pele. Sabe-se que as mutagdes nulas de FLG prejudicam
a funcdo de barreira da pele e aumentam o risco de DA (YANG et al., 2020). Os
mecanismos epigenéticos sao hereditarios e podem regular a expressdo génica sem alterar
a sequéncia do DNA. Ainda, hé evidéncias crescentes que demonstram que as exposi¢oes
ambientais induzem mudancas epigenéticas (KIM; KIM; LEUNG, 2019; AHN et al.,
2020; FANG et al., 2021).

A DA é atualmente considerada uma doenca mediada por células T bifasica ou
combinada, no que diz respeito a desregulacdo imune. Um sinal de célula T helper tipo 2
(Th2) rico em interleucinas (IL): IL-4, IL-5, IL-13, IL-25 e IL-31 predominam na fase
aguda, enquanto uma troca Th2-Th1l promove a cronicidade da doenca. Além disso,
células Th22 secretoras de IL-22, e em menor grau, as células Th17 secretoras de I1L-17
desempenham um papel na iniciacdo e manutencdo da DA (TORRES et al., 2019;
DRUCKER et al., 2020).

Outro fator importante esta relacionado com as citocinas do tipo 2, as quais inibem
a expressdo de proteinas estruturais cornificadas de barreira, como FLG, loricrina,
involucrina, peptideos antimicrobianos (AMPs) e junc6es apertadas. Os subconjuntos de
Th17 e Th22 produtores de IL-17 também podem ser altamente regulados em certos
subtipos de DA e estdo associados a diferenciacdo anormal de queratindcitos e disfuncao
da barreira epidérmica (KIM; KIM; LEUNG, 2019). Descobriu-se que os ILC2s
produzem IL-5 e IL-13, que resultam no desenvolvimento de uma lesdo cutanea
semelhante a DA (KIM; KIM; LEUNG, 2019).

O envelope lipidico dos cornedcitos torna-se uma camada epidérmica
impermedvel hidrofébica que impede a perda de agua e a penetracao do antigeno. A pele
com DA esta associada a um comprimento reduzido da cadeia de acidos graxos livres e
uma proporc¢ao aumentada de ceramidas com uma subclasse de cadeia acil insaturada e
esfingosina. 1sso se correlaciona com uma organizacdo lipidica aberrante e diminuicéo da
funcdo de barreira da pele. Sabe-se também que a razéo entre as ceramidas de esfingosina
de acidos graxos w-esterificados (EOS) e ceramidas de esfingosina de acidos graxos nao
hidroxi (NS) é maior em pacientes com DA do que em controles normais (AHN et al.,
2020; DRUCKER et al., 2020).

A pele com DA diminuiu a diversidade bacteriana associada ao aumento de
Staphylococcus, Corynebacterium e com redugéo de Streptococcus, Propionibacterium,

Acinetobacter, Corynebacterium e Propionibacterium durante os surtos de DA. Maior
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diversidade bacteriana com maior abundéancia de Staphylococcus epidermidis e espécies
de Streptococcus, Corynebacterium e Propionibacterium foi observada apds o tratamento
da DA e reducédo do eczema (PALLER et al., 2019). A investigacdo de DA em nivel de
espécie mostrou uma maior predominancia de S. aureus em pacientes com doenca mais
grave e uma abundancia de S. epidermidis em pacientes com doenga menos grave. Nesse
contexto, o S. aureus coloniza a pele da DA e tem papéis centrais no desenvolvimento e
exacerbacdo da DA, podendo: 1) induzir a expansao de células B independentes de células
T; 2) regular positivamente as citocinas pro-inflamatérias, como TSLP, IL-4, IL-12 e IL-
22; e 3) estimular a degranulacdo de mastocitos, o que resulta em desvio de Th2 e
inflamacéo da pele (KIM; KIM; LEUNG, 2019; EDSLEV; AGNER; ANDERSEN, 2020;
SROKA-TOMASZEWSKA,; TRZECIAK, 2021).

Nesse cenario, vale ressaltar que ainda existem varias questdes em aberto sobre
0s mecanismos subjacentes a DA. Uma resposta imune dindmica é a marca registrada da
DA, mas o papel de patdgenos potenciais como S. aureus no desencadeamento da DA e
0 estagio em que isso ocorre ndo sao claros até o presente estudo (PALLER et al., 2019;
EDSLEV; AGNER; ANDERSEN, 2020; BIEBER, 2021).

A funcdo de barreira epidérmica estd sujeita a dupla regulacdo: primeiro, um
mecanismo genético intrinseco pelo qual os genes que codificam elementos estruturais
como a FLG sdo submetidos a mutacBes ou variantes e, segundo, uma inflamagéo
subjacente que modula a expressao da epiderme componentes estruturais, agravando
ainda mais a disfuncdo da barreira. Se a funcdo de barreira epidérmica geneticamente
determinada ou uma desregulacdo da resposta imune inata ou adaptativa representam o
primum movens na DA permanece obscura. Por isso, o papel do sistema imunoldgico
inato em estagios posteriores da doenca deve ser explorado, uma vez que ainda ndo esta
claro se apenas o combate a inflamacéo pode ser necessario e suficiente para o controle a
longo prazo da DA (PALLER et al., 2019; YANG et al., 2020; BIEBER, 2021).

A polarizacdo imune Th2 é acompanhada por sensibilizacdo de IgE a alérgenos
ambientais e proteinas proprias e tem papel fundamental em disturbios atopicos. No
entanto, o papel exato da alergia mediada por IgE e autoimunidade na DA permanece
incerto, embora seja relevante para comorbidades relacionadas a DA. Sendo assim, 0s
eventos imunoldgicos sequenciais e/ou cumulativos subjacentes ao fendtipo clinico
complexo séo fundamentais para a compreensédo do valor das terapias direcionadas para
vias distintas, como resposta de Th2, Th17 e/ou Th22 (BIEBER, 2021).
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A geracdo da sensacdo de coceira e o ciclo coceira-arranhdo sdo cada vez mais
considerados sob uma perspectiva neuroimunolégica (YOSIPOVITCH; BERGER;
FASSETT, 2019). O reflexo do prurido contribui para uma maior ruptura da funcéo da
barreira epidérmica, dano aos queratindcitos e ativacdo de células dendriticas locais, que
por sua vez, ativardo ainda mais a resposta imune adaptativa e subsequente reacdo
inflamatoria. No entanto, se a coceira pode ocorrer na DA sem inflamacdo, ainda é uma
questdo de debate (YOSIPOVITCH; BERGER; FASSETT, 2019; EDSLEV; AGNER,;
ANDERSEN, 2020; BIEBER, 2021).

5 MANIFESTACOES CLINICAS

A DA possui manifestacdes clinicas variadas (AVENA-WOODS; 2017;
FISHBEIN et al., 2020; NEDOSZYTKO et al., 2020). Pode ser classificada de acordo
com a idade, em estagios, e relacionada a topografia do acometimento. Seu diagnoéstico €
feito clinicamente através de anamnese de qualidade e exame fisico, que depende
diretamente da apresentacdo clinica da doenca (AVENA-WOODS; 2017; BIEBER, 2021;
RAIMONDO; LEMBO, 2021).

As manifestacfes da DA variam de acordo com a idade do paciente, marcando as
fases infantil (iniciada no nascimento até a puberdade) e a adulta (NEDOSZYTKO et al.,
2020; DAVARI et al., 2021; RAIMONDO; LEMBO, 2021). No neonato, a xerose pode
acometer o individuo por inteiro, excluindo a area das fraldas. Sinais e sintomas
costumam aparecer aos seis meses de vida, evoluindo até os cinco anos de idade
(AVENA-WOODS, 2017; MOCANU et al., 2021). Em pacientes adultos, observa-se
lesGes eritematosas e liquenificadas devido ao tempo de acometimento da doenga,
prevalecendo em maos, pés, cabeca e pesco¢o. Em mulheres, € comum acometimento de
area mamilar e periorbital. Prurido intenso e erupc¢do cutanea sdo as principais queixas
em todas as faixas etérias, desencadeadas pela pele xerotica desses pacientes, o que reduz
a qualidade de vida de maneira importante (YOSIPOVITCH; BERGER; FASSETT,
2019; NEDOSZYTKO etal., 2020; NEWSOM et al., 2020; DAVARI etal., 2021; FANG
et al,, 2021; MOCANU et al., 2021; RAIMONDO; LEMBO, 2021; SCHMIDT,;
STRONG, 2021).

A fase aguda da doenca é marcada pelo aparecimento simétrico de papulas e
vesiculas exsudativas que podem formar crostas. Edema é uma caracteristica das lesdes
gue acompanha o processo inflamatorio instalado. Geralmente, concentram-se em regides

extensoras do corpo e em cabeca e pescoco até os dois anos de idade e nas flexuras de
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criangas mais velhas, joelho e cotovelo em especial, embora também possam avancar para
outras areas (DAVARI et al., 2021; MOCANU et al., 2021; RAIMONDO; LEMBO,
2021). Quando presente em face, tende a acometer a regido perioral. A fase subaguda
apresenta sinais intermediarios, com placas eritematosas mal definidas e formacao de
escamas finas ndo aderentes na pele (STEFANOVIC; FLOHR; IRVINE, 2019). A fase
cronica, por sua vez, € caracterizada por espessamento cutdneo e liquenificacéo,
visualizada como lesdes secas e descamativas, muitas vezes despigmentantes. O
acometimento se torna mais intenso com o tempo de doenca, gerando susceptibilidade de
infeccdo em regides escoriadas (DAVARI et al., 2021; WANG et al., 2021). Em periodos
de crise, essas fases coexistem, fomentando a diversificacdo clinica da doenga (AVENA-
WOODS, 2017; BIEBER, 2020; MOCANU et al., 2021; RAIMONDO; LEMBO, 2021).
O curso da doenca é influenciado por fatores emocionais e ambientais
(STEFANOVIC; FLOHR; IRVINE, 2019; DAVARI et al., 2021; FANG et al., 2021).
Insbnia, falta de concentracdo e estresse sdo algumas complicacdes relacionadas ao
prurido, o que contribui para o agravamento do bem-estar do individuo e podem levar a
surtos (MOCANU et al., 2021; SROKA-TOMASZEWSKA; TRZECIAK, 2021; WANG
et al., 2021). Pode estar associada também a outras manifestacdes alérgicas, como asma,
rinite, oftalmopatias, alergia alimentar, alteracbes de mucosas, desordens digestivas e
eczemas no geral, o que se denomina de marcha atépica (STEFANOVIC; FLOHR;
IRVINE, 2019; DAVARI et al., 2021; FANG et al., 2021; MOCANU et al., 2021;
SCHMIDT; STRONG, 2021; SROKA-TOMASZEWSKA; TRZECIAK, 2021).

6 DIAGNOSTICO

A DA ¢ diagnosticada clinicamente por meio de uma boa histéria da doenca e
exame fisico. No qual o diagnéstico e tratamento precoce se tornam importantes para
evitar complicacdes da doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (AVENA-
WOODS, 2017; FISHBEIN et al., 2020; DAVARI et al., 2021)

° Os critérios de Hanifin-Rajka (HR) sdo bastante abrangentes e
considerados o “padrdo ouro” no diagnéstico de DA (Tabela 1). Existem também os
criterios do The United Kingdom Working Party (UKWP), que sd@o uma versdo
simplificada dos critérios de HR e, usualmente, funcionam melhor no diagndstico de
criangas do que de adultos (Tabela 2) (FISHBEIN et al., 2020).

Os critérios diagndésticos do HR sdo complexos, e demandam que 3 dos 4 critérios

maiores e 3 dos 23 critérios menores estejam presentes para que confirmem o diagnostico
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de DA. O UKWP, de forma simplificada, exige que haja 1 critério obrigatério e 3 dos 5
critérios principais e nenhum requisito para testes laboratoriais para que a DA seja
diagnosticada (AVENA-WOODS, 2017).

A marcha atopica, também chamada marcha alérgica, é de grande valor para
diagnosticar a DA, principalmente em pacientes pediatricos, onde dermatoses
eczematosas sdo comuns e de dificil diagnostico diferencial. E uma sequéncia que se
inicia com a DA, partindo para sintomas alérgicos: alergias alimentares, asma e rinite
alérgica (YANEVA; DARLENSKI, 2021). Recentemente, a relacdo da DA com outras
patologias tem sido estudada, principalmente com doengas cronicas como: hipertenséo,
diabetes, doencas cardiacas, psicopatologias e doencas autoimunes. Nesse contexto, as
conclusGes até entdo correlacionam a gravidade da DA com a presenca dessas
comorbidades (TAMAGAWA-MINEOKA; KATOH, 2020; YANEVA; DARLENSKI,
2021).

As lesdes da DA seguem uma linha de diferenciacdo dependendo da idade. Em
bebés, as lesbes sdo comuns nas bochechas, bracos e pernas, poupando as areas das
fraldas; costumam também apresentar mais edema, escoriagdes e um eritema mais
intenso. Na infancia, as lesdes ficam mais palidas, predominam nas flexuras de bracos e
pernas, ha também coceira e descamacdo. Em adolescentes e adultos hd um padrdo mais
disseminado, quando comparado a infancia, mantendo as flexuras de bracos e pernas e
aparecendo mais lesGes em outras areas como palmas das maos e palpebras (TORRES et
al., 2019; TAMAGAWA-MINEOKA; KATOH, 2020).

Os niveis séricos de imunoglobulina E (IgE) sdo marcadores bioldgicos tridveis
antes da apresentacao de sinais clinicos da doenca nas criancas, identificando aquelas que
possuem maior risco de desenvolver DA e a marcha atopica. O aumento do nivel sérico
de IgE total ou especifica para alérgenos divide os individuos atdpicos em dois tipos: DA
nao associada a IgE (“intrinseca”) e DA associada a IgE (“extrinseca’). Quando ha o fator
IgE adjunto, assim como com a presenca clinica da marcha atdpica, a prevencdo pode ser
melhor aplicada e o diagnéstico se torna facilitado (TORRES et al., 2019; WILLIAMS;
CHALMERS, 2020). Existem pacientes que ndo alcancam os niveis de IgE sérico
alterados, porém, apresentam IgE para alérgenos especificos em altos titulos,
demonstrando a importancia de se testar tais alérgenos. O desafio para 0s proximos anos
no uso desses marcadores bioldgicos é definir quais alérgenos especificos merecem uso.

Vale salientar que, conforme o desenvolvimento do sistema imunolégico e com aumento
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da idade dos individuos, tais marcadores caracteristicos mudam de prioridade

(YANEVA; DARLENSKI, 2021).

TABELA 1: Critérios de Hanifin-Rajka

Critérios maiores (3 ou mais)

Prurido

Morfologia e distribuicéo tipica

e Liquenificagdo em areas de flexura em adultos
e Envolvimento facial e em regifes de extensdo na infancia

Dermatite cronica ou cronicamente recidivante

Historia pessoal ou familiar de atopia

Critérios menores (3 de 23 devem ser atendidos)

Xerose

Escurecimento orbital

Ictiose /palmas hiperlineares/ceratose
pilar

Palidez facial/eritema facial

Reatividade imediata do teste cutaneo

Pitiriase alba

IgE sérica elevada

Pregas anteriores do pescogo

Idade precoce de inicio

Prurido ao transpirar

Tendéncia para infec¢des cutaneas

Intolerancia a 13 e solventes lipidicos

Tendéncia a dermatite inespecifica da
mé&o/pé
Eczema do mamilo

Dermografismo branco ou branqueamento tardio para agente
colinérgico
Hipersensibilidade alimentar

Queilite

Acentuacéo perifolicular

Conjuntivite recorrente

Curso influenciado por fatores ambientais e/ou emocionais

Dobras infraorbitais de Dennie-Morgan

Ceratocone

Catarata subcapsular anterior

Fonte: FISHBEIN et al., 2020; AVENA-WOODS C, 2017.

Tabela 2: Critérios do The United Kingdom Working Party

Critério Obrigatorio:

Prurido nos Gltimos 12 meses

Critérios Principais (3 ou mais):

Idade de inicio menor que 2 anos

Histéria de envolvimento de areas de flexura
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Historia de pele geralmente seca

Historia pessoal de outra doenca at6pica ou, em criangas <4 anos, histéria de doenca atopica em parente de
primeiro grau

Dermatite em regido de flexura visivel

Fonte: FISHBEIN et al., 2020.

7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ha muitas condicbes de pele semelhantes que sdo passiveis de confuséo,
coexisténcia e/ou agravamento da DA, que devem ser excluidas ao diagnostica-la. O
diagnostico diferencial inclui a dermatite seborreica, sarna, dermatite de contato, psoriase,
linfoma cutaneo de células T, dermatite alérgica de contato, entre outras afeccBes
cutaneas. A pitiriase alba, queratose pilar, ictiose vulgar e dermatografismo, sdo
dermatoses que podem estar associadas ou podem ser confundidas com a DA. E
importante o histérico de medicacdo em adultos, uma vez que as lesdes cutaneas
medicamentosas podem mimetizar a DA (AVENA-WOODS, 2017; FISHBEIN et al.,
2020).

A dermatite seborreica, doenca inflamatdria que, sobretudo na infancia, periodo
em que pode se apresentar associada ou separada, € de dificil distincdo. Ela se diferencia
por ndo apresentar escoriagdes, ndo resulta em comprometimento do sono e tem sua
resolucdo anterior aos dois anos de idade. As lesBes sdo espessas, gordurosas, brancas,
esbranguicadas ou amareladas e podem se apresentar com hipopigmentacao em pacientes
com pele mais escura. A psoriase tem uma descamagao mais proeminente e aparece em
regido de face e das fraldas, além das unhas, o que eventualmente auxilia no diagnostico
diferencial (AVENA-WOODS, 2017).

A dermatite de contato, a dermatite mais comum, que apresenta eritema e edema,
pode complicar a DA. Outro diagndstico diferencial é a sarna, resposta alérgica ao
Saecoptes scabiei, tem inicio gradual e outros membros da familia apresentam coceira no
mesmo periodo, podendo ser distinta por papulovesiculas vermelhas pequenas ou lesGes
eczematosas (FISHBEIN et al., 2020).

Também precisam ser excluidas doengas raras como a sindrome de hiper-IgE
(HIES), sindrome de Netherton e a sindrome de Omenn, que podem se distinguir por
apresentar erupgdo cutanea ao nascimento ou logo apés e pela presenca de outras
caracteristicas (FISHBEIN et al., 2020). Testes genéticos sdo importantes para fazer a

diferenciagdo da DA, além das caracteristicas clinicas de cada uma. No caso da HIES a
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erupgéo aparece no couro cabeludo e na face, apresentando-se como uma foliculite
eosinofilica. Essa sindrome ocorre por diversas mutacdes genéticas e, conforme a
mutacdo, ha uma apresentacdo. Mutacdes STAT3, na maioria das vezes, aparecem como
abscessos, ja mutacdes DOCKS8 estdo associadas a infeccdes virais de pele. Nas
sindromes de Netherton e Omenn pode haver a erup¢do cutanea do recém-nascido, déficit
de crescimento e diarreia cronica (FISHBEIN et al., 2020).

A DA que inicia na idade adulta € mais heterogénea, quando comparada a DA da
infancia. A morfologia e distribuicao das lesGes sdo mais variadas e aparecem com maior

frequéncia na cabeca, pescoco, méos e pées (FISHBEIN et al., 2020).

8 TRATAMENTO

A melhor compreensao do mecanismo da DA tem revolucionado o tratamento da
doenca, a partir da descoberta de novos alvos terapéuticos. Feitos importantes, ja que a
resposta ao tratamento com as terapias disponiveis é limitada e, muitas vezes,
inespecifica. Atualmente, tem-se disponivel ou em desenvolvimento o tratamento
direcionado as vias da doenca (NEWSOM et al., 2020; BIEBER, 2021). Tendo isso em
vista, 0s objetivos do tratamento da DA sdo condutas multifatoriais, das quais dependem
de medidas ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas, sendo prescrita de acordo com o grau
da doenca (FISHBEIN et al., 2020).

Por ser uma patologia de curso crdnico, as erupc¢des cutaneas e pruridos intensos
afetam de forma significativa a qualidade de vida. E de grande importancia incluir a
terapia ndo medicamentosa como a educacao do paciente e/ou do cuidador a respeito da
doenga, para assim evitar fatores que a desencadeiam (YOSIPOVITCH; BERGER,;
FASSETT, 2019; AHN et al., 2020)

Segundo Fishbein et al. (2020), todos os portadores de DA terdo que aderir as
medidas ndo farmacoldgicas para prevencdo de crises agudas, como utilizar hidratantes
neutros em toda a pele apds banhos diérios, evitando cremes e sabonetes com produtos
alérgenos e nao se submeter a extremos de calor, frio ou umidade (WILLIAMS;
CHALMERS, 2020).

De acordo com Kangmo et al. (2020), varias formulacdes estdo sendo usadas para
criancas no tratamento de DA, alternando entre medicamentos orais, injetaveis e topicos
(DRUCKER et al., 2020; NEWSOM et al., 2020). Devendo também excluir a presenca

de outros diagndsticos que podem vir concomitantes, como por exemplo, a infecgdo por
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S. aureus e a dishiose microbiana que estdo associados a gravidade da DA (AHN et al.,
2020; FISHBEIN et al., 2020; DAVARI et al., 2021; WANG et al., 2021).

Em conformidade com Bieber (2021), uma das formas de abordar a patologia em
questdo é restaurando a barreira protetora da pele, sendo adaptada conforme a gravidade
da DA. Hidratantes e emolientes permanecem como a melhor droga para restaurar a
funcdo de barreira epidérmica, melhorando a perda de agua e o ressecamento da pele.
Associado, utiliza-se o petrolato, que apresentou melhora da barreira epidérmica, além de
contribuir para melhora da funcéo antimicrobiana (NEWSOM et al., 2020; WILLIAMS;
CHALMERS, 2020).

Em tratamento farmacoldgico, as drogas tém se mostrado eficiente, sendo o
objetivo de modificar as cadeias o do receptor de IL-4, PDE4 e subunidade o do receptor
de IL-31, TSLP, IL-13, IL-22, OX40, AHR, ou seja, modificar as moléculas-chave que
constituem a inflamacéo da pele (KANGMO et al., 2020).

Apenas faz-se necessario o tratamento sistémico quando a DA néo é controlada
com terapia tdpica j& otimizada. Dentre os agentes imunomoduladores sistémicos
convencionais utilizados inclui-se CSA e AZA. Tratando-se de terapia sistémica deve-se
também considerar a fototerapia (DAVARI et al., 2021).

Visando um tratamento topico, no mercado encontra-se a CBL, uma droga nao
esteroide. A droga atua na inibicdo da PDE-4, pois 0s pacientes que apresentam uma
maior quantidade da enzima, aumentam a producdo de citocinas que contribuem para o
aparecimento dos sintomas da DA. Esse tratamento topico também auxilia na diminuicéo
do prurido, que é muito comum nesses pacientes (FISHBEIN et al., 2020).

A CsA é uma droga imunomoduladora utilizada para o tratamento da DA grave.
De acordo com Davari et al. (2021), ela € eficaz no manejo de criancas, por ter um efeito
rapido com uma boa resposta. Sua acdo se da através da inibicdo da calcineurina, que
ocasiona a reducdo da transcricdo de IL-2, gerando um declinio no nimero de células T
CD4+ e CD8+ ativadas na epiderme. Sua resposta é eficaz quando utilizada, porém o
retorno dos sintomas sdo comuns apds a suspensao da droga. Outro ponto negativo sdo
os efeitos colaterais em longo prazo, que podem incluir deficiéncia renal, hipertenséo,
hipertrigliceridemia, hirsutismo, hipertrofia gengival e dores articulares ou musculares
(FISHBEIN et al., 2020)..

Além disso, Davari et al. (2021) cita que outras drogas sdo usadas como off-label
para a afec¢do, sendo uma delas a AZA, analogo de purinas, que se mostra eficaz para a

populacdo pediatrica, com melhora das manifestagoes da DA em até 5 semanas. Seu
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mecanismo de acdo inibe o metabolismo das purinas e a divisdo celular, quando
incorporado ao DNA e RNA, além disso, altera as fungdes de células T, células B e células
apresentadoras de antigenos (DAVARI et al., 2021).

Atualmente, é utilizado para o tratamento de DA moderada e grave o anticorpo
monoclonal humano: DLB. Seu mecanismo se da pela ligagdo direta a subunidade a do
receptor de IL-4, que bloqueia a sinalizacdo a favor de IL-4 e 1L-13 (DAVARI et al.,
2021). O DLB, é o unico aprovado pela FDA dos EUA indicado para manejo da DA
moderada a grave em pacientes com 6 anos ou mais, considerado como terapia de
primeira linha para DA. O qual mostrou em estudos ser bem tolerado, hoje atua como
transformador do cenério terapéutico da DA (DAVARI et al., 2021; AHN et al., 2020).

Conforme Fishbein et al. (2020), o anticorpo tem um resultado efetivo nos
pacientes, restaurando os genes envolvidos na barreira epidérmica e cessando o
funcionamento dos marcadores de proliferacdo na pele, resultando em normalizacdo da
camada epidérmica. De acordo com Davari et al. (2021), o DLB pode apresentar alguns
efeitos adversos, como reac6es no local da inje¢do e conjuntivite, porém ainda continua
sendo a melhor escolha em DA moderada a grave, sendo a relacéo beneficio/risco positiva

na qualidade de vida da populacao pediatrica.

9 CONCLUSAO

Diante da revisao feita, verificou-se que DA é uma condicao inflamatoria cronica
que agride o tecido cutaneo. Tal afeccdo tem caracteristicas inflamatorias crénicas
recidivante da pele, multifacetada, comumente associada a outras manifestagdes atopicas.
Trata-se de uma afecgéo de pele mais comum em criancas, de modo que os cuidados nessa
faixa etéria sdo especificos. FLG, transglutaminases, queratinas e proteinas intercelulares
sdo responsaveis pela funcao epidérmica, de modo que, quando defeituosas, facilitam a
penetracdo de alérgenos e microbianos na pele. A desregulacdo imune e o metabolismo
lipidico sdo fatores importantes para seu agravamento. A DA ¢ diagnosticada
clinicamente por meio de uma boa historia da doenca e exame fisico. O manejo
terapéutico € limitado e, muitas vezes, inespecifico. Ainda assim, todos os portadores de
DA terdo que aderir as medidas ndo farmacoldgicas para prevencao de crises agudas, bem

como seguir os parametros farmacoldgicos, quando se tratar de situacGes cronicas.
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