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RESUMO

A dermatite atopica (DA) caracteriza-se por uma doenca cutanea cronica, pruriginosa e
inflamatdria que ocorre, mais frequentemente, em criancgas, apesar de também afetar
adultos, a qual afeta significativamente o bem-estar e a qualidade de vida dos portadores.
Etiologicamente, sabe-se que a DA é multifatorial e estd relacionada com fatores
genéticos, ambientais, epigenéticos, hormonais, entre outros. Em virtude da sua variedade
etioldgica, a epidemiologia € variada e a incidéncia depende de diversos fatores. Contudo,
sabe-se que consiste em uma patologia presente em cerca de 20% das criangas em todo o
mundo e possui prevaléncia de 10% em adultos. A patogénese ainda carece de
esclarecimentos, mas esta relacionada a defeitos na barreira epidérmica, resposta imune
alterada e interrupcdo do equilibrio microbiano. As manifestacdes clinicas decorrentes da
DA sdo muito amplas, sendo o prurido e a pele, caracteristicamente, sensivel e seca as
mais comuns. No que tange ao diagnostico, este €, frequentemente, clinico, baseado na
historia de evolucdo e caracteristicas clinicas das lesdes, o que pode ser avaliado por
alguns critérios. A analise histopatoldgica é sugestiva e varia com o estagio agudo ou
crénico da leséo biopsiada. Alguns exames complementares podem ser Uteis, como 0
nivel sérico de IgE, o qual costuma se apresentar elevado na maioria dos pacientes. O
manejo terapéutico é imprescindivel, a fim de evitar evolugdo do quadro e piora
substancial na qualidade de vida. Inicialmente, vale ressaltar os cuidados gerais, como
evitar contato com alérgenos ou rotina de banhos muito quentes. Ademais, pode-se
utilizar o tratamento farmacol6gico, com medicacfes tdpicas ou sistémicas, nos casos
mais graves, sendo que o uso dos emolientes ainda constitui a base do tratamento. Por
fim, sendo a DA uma doencga multifatorial, o seu tratamento necessita de uma abordagem
multidisciplinar, a qual demonstra resultados promissores e eficazes.

Palavras-chave: dermatite, dermatite atopica, dermatologia, eczema.
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ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is characterized by a chronic, pruritic and inflammatory skin
disease that occurs more frequently in children, although it also affects adults, which
significantly affects the well-being and quality of life of sufferers. Etiologically, AD is
known to be multifactorial and related to genetic, environmental, epigenetic, and
hormonal factors, among others. Due to its etiological variety, the epidemiology is varied
and the incidence depends on several factors. However, it is known that it is a pathology
present in about 20% of children worldwide and has a prevalence of 10% in adults. The
pathogenesis is still unclear, but it is related to defects in the epidermal barrier, altered
immune response, and disruption of the microbial balance. The clinical manifestations
resulting from AD are very broad, with pruritus and skin that is characteristically sensitive
and dry being the most common. The diagnosis is often clinical, based on the history of
evolution and clinical features of the lesions, which can be evaluated by some criteria.
The histopathological analysis is suggestive and varies with the acute or chronic stage of
the biopsied lesion. Some complementary tests can be useful, such as the serum IgE level,
which is usually high in most patients. The therapeutic management is essential in order
to avoid the evolution of the clinical picture and a substantial worsening in quality of life.
Initially, it is worth emphasizing general care, such as avoiding contact with allergens or
very hot bath routines. Moreover, pharmacological treatment can be used, with topical or
systemic medications, in the most severe cases, and the use of emollients is still the basis
of treatment. Finally, since AD is a multifactorial disease, its treatment requires a
multidisciplinary approach, which shows promising and effective results.

Keywords: atopic dermatitis, dermatitis, dermatology, eczema.

1 INTRODUCAO

A dermatite atopica (DA) ou eczema atépico (EA) se caracteriza como uma
dermatose inflamatdria cronica, recorrente e ndo infecciosa. Seu acometimento esta
presente, principalmente, na populacdo pediatrica com desenvolvimento em 50-60% dos
casos no primeiro ano de vida e em 90% até os 5 anos de idade. Entretanto, pode afetar
pessoas ja na fase adulta que tiveram seu inicio na infancia ou desenvolvimento recente,
tendo uma prevaléncia de 10% ao longo da vida (FRAZIER W; BHARDWAJ N, 2020;
SROKA-TOMASZEWSKA,; TRZECIAK, 2021). A complexidade de sua etiologia ainda
ndo é totalmente conhecida, pois ha envolvimento de muitos fatores como a idade do
paciente, predisposicdo genética, etnia, estilo de vida e fatores ambientais (PAVEL et al.,
2022).

Em sua fisiopatologia observa-se envolvimento de defeitos na barreira
epidérmica, resposta imune alterada e interrupcdo do equilibrio microbiano (SROKA-
TOMASZEWSKA,; TRZECIAK, 2021). Acerca da sintomatologia da DA, essa varia
conforme a distribuicdo das lesbes e idade, sendo o principal sintoma o prurido
acompanhado de pele sensivel e seca (FRAZIER W; BHARDWAJ N, 2020). A
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classificacdo da gravidade pode ser pontuada com o Scorinf of Atopic Dermatitis, levando
em consideragdo a extensdo, intensidade das lesdes, prurido e a dificuldade no sono
(FISHBEIN et al., 2020).

Para seu diagnostico ndo ha necessidade de exames laboratoriais, apenas avaliacao
clinica (FRAZIER W; BHARDWAJ N, 2020). Para isso, alguns critérios sdo Uteis, como
os critérios de Hanifin e Rajka e os critérios de consenso da Academia Americana de
Dermatologia (AAD), os quais continuam sendo 0s mais usados em todo o mundo para
realizar o diagnostico clinico de DA (TORRES et al., 2019). Sendo a DA uma doenga
multifatorial, o seu tratamento necessita de uma abordagem de multiplos fatores. Ha
necessidade de manejar o prurido, inflamacgéo, infeccOes bacterianas e a hidratacdo,
considerando idade do paciente e a gravidade do quadro (SALVATI; COSMI;
ANNUNZIATO, 2021).

2 OBJETIVO
O objetivo deste artigo é reunir informacgdes, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes da dermatite atopica, sobretudo no tocante a etiologia,

fisiopatologia, diagndstico e manejo.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2018 e 2023. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: atopic dermatitis, treatment, diagnosis, results, eczema. Foram
encontrados 1478 artigos, segundo os critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos
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 anélise,

selecionando-se 13 artigos pertinentes a discussao.

4 EPIDEMIOLOGIA

A DA ¢é uma doenca inflamatdria cronica espalhada globalmente que afeta cerca
de 1 em cada 10 individuos durante sua vida. O nimero de pessoas afetadas pela DA é
significativo, com ao menos 230 milhdes de individuos acometidos ao redor do globo. A
condicdo é mais prevalente em individuos de 0 a 5 anos, com a prevaléncia estimada em
10-20% de criancas afetadas e 7-14% dos adultos (BYLUND et al., 2020). Nos ultimos

anos, a incidéncia da doenca cresceu, particularmente em regides desenvolvidas como o
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Japéo (2,1%), Unido Europeia (3,5%) e Estados Unidos (4,4%). Enguanto a prevaléncia
varia em populagdes geneticamente similares, sendo que alguns paises industrializados
passaram por um aumento na prevaléncia de 2 a 3 vezes durante as Ultimas décadas
(TORRES et al., 2019).

A incidéncia da DA é mais comum na infancia, com cerca de metade dos casos
iniciando nos primeiros seis meses de vida e 60% durante o primeiro ano, sendo que até
0 quinto ano de vida é que surgem a maioria dos casos (80-90%) (TORRES et al., 2019).
A maioria dos casos de DA sdo geralmente considerados leves, entretanto, 10-18% dos
individuos lidam com DA severa. Entre as criancas com DA, aproximadamente 67% sao
diagnosticadas com doenga leve e 33% com a apresentacdo moderada a severa (BYLUND
et al.,, 2020). Vale salientar que 0s casos Sseveros parecem ser mais prevalentes na
populacdo adulta. Pacientes com DA encaram uma mortalidade maior que a populacao
geral no quesito de condic¢des alérgicas alimentares, asma e rinite alérgica. Nao obstante,
a DA é associada a um risco aumentado no desenvolvimento de dermatite de contato e
infeccdes de pele (WANG et al., 2021).

5ETIOLOGIA

A DA compreende-se como um processo inflamatério cronico, recidivante e
pruriginoso tipicamente diagnosticado na infancia, sendo 50% diagnosticados no
primeiro ano de vida e 85% aos 5 anos de idade. Entretanto, ndo exclui-se a possibilidade
de diagnostico na idade adulta, embora esse seja em menor porcentagem, presente em
cerca de 26% dessa populacdo (FISHBEIN et al., 2020). Acerca da sua etiologia, sabe-se
que é muito complexa e ainda ndo pdde ser totalmente descoberta, uma vez que ha
maultiplos fatores envolvidos, como idade do paciente, etnia, estilo de vida, predisposicao
genética e fatores ambientais (PAVEL et al., 2022).

Entretanto, a base fisiopatoldgica da DA ampara-se na disfuncdo da barreira
cutanea e desregulacdo imune do individuo, o que sera discutido posteriormente nesse
artigo. Em relagdo aos fatores genéticos, pode-se citar a histdria familiar de doenca
atopica que abrange rinite alérgica e asma. Outro ponto importante sdo os fatores
imunologicos, tais como elevacdo da imunoglobulina E (IgE), maior sensibilidade a
alérgenos e aumento de resposta por linfocitos T (Th2). A depressdo imune celular
também contribui para a DA e esta intrinsecamente relacionada as infec¢Bes cutaneas

secundarias como herpes simples e molusco contagioso (WANG et al., 2021).
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Somado a esses, existem também os defeitos na barreira da pele, uma vez que,
devido ao fato de a pele dos pacientes atopicos apresentarem um estrato corneo mais fino,
had comprometimento na diferenciacdo dos queratindcitos terminais. Sendo assim, ha

maior perda de agua transepidérmica, facilitando a doenca (WANG et al., 2021).

6 FISIOPATOLOGIA

A DA possui uma etiologia complexa, incluindo fatores genéticos, imunoldgicos
e ambientais, os quais causam anormalidades de barreira cutadnea e disfuncdes
imunolodgicas (YANG et al., 2020). Dentre os fatores mais importantes estdo: distdrbios
genéticos, defeito na barreira epidérmica, resposta imune alterada e equilibrio
microbioldgico perturbado da pele. Além disso, os aspectos ambientais devem ser
considerados (SROKA-TOMASZEWSKA,; TRZECIAK, 2021).

6.1 ANORMALIDADES DE BARREIRA CUTANEA

A epiderme desempenha um papel crucial como barreira fisica e funcional, e os
defeitos da barreira cutanea sdo os achados patoldgicos mais significativos na pele com
DA (KIM; KIM; LEUNG, 2019). Os principais contribuintes para a patogénese das
anormalidades da barreira cutanea incluem diminuicdo da filagrina, ceramidas e
peptideos antimicrobianos; aumento da serina protease (SP); diminuicdo dos inibidores
de SP; e juncBes celulares desordenadas (YANG et al., 2020). Vale ressaltar que uma
barreira epidérmica danificada ndo so leva ao desenvolvimento de DA, mas também
aumenta a sensibilizacdo a alérgenos e contribui para o risco de alergia alimentar (AA) e
hiper-reatividade das vias aéreas (KIM; KIM; LEUNG, 2019).

6.2 ALTERAGOES NOS LIPIDEOS

Diminuicdes na ceramida na pele lesional e nédo lesional de pacientes com DA séo
observadas de forma Unica, especialmente naqueles com anormalidades da filagrina.
Além disso, sabe-se que a propor¢édo de ceramida e colesterol € reduzida nestes pacientes.
No estrato corneo de pacientes com DA, um pH aumentado e uma atividade serina
proteinase elevada promovem a inativacao e degradacdo da esfingomielinase acida e -
glucocerebrosidase, que sdo as enzimas necessarias para a sintese de ceramidas. Uma
atividade elevada de serina proteinase reduz a secrecdo do corpo lamelar através da
sinalizacdo do ativador do plasminogénio tipo 2 (PAR2) e resulta na transferéncia

anormal de varias substancias que séo secretadas do corpo lamelar (YANG et al., 2020).
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Em udltima analise, isso esta relacionado ao estrato cérneo reduzido relatado em
pacientes com DA. Além disso, as cascatas de citocinas que sdo observadas em varias
doencas de pele associadas a DA e anormalidades da barreira cutanea reduzem a sintese
de ceramida aumentando os niveis de interferon alfa (IFN-a). Nas lesoes de pacientes
com DA, os comprimentos das cadeias de ceramida, acidos graxos livres e acidos graxos
esterificados também sdo encurtados, o que causa anormalidades na organizacao lipidica
epidérmica e resulta em alteracdes da permeabilidade na barreira epidérmica (YANG et
al., 2020).

6.3 ALTERACC)ES NA FILAGRINA

A filagrina (FLG) é uma importante proteina estrutural, responsavel pela
queratinizacdo, hidratacdo e funcdes peptidicas antimicrobianas da pele. E um
componente importante dos granulos de ceratohialina (KGs), que sdo depositos de
proteinas sem membrana, 0s quais, eventualmente, contribuem para a formacéo de uma
barreira achatada de células mortas na superficie da pele. Sabe-se que anormalidades
genéticas relacionadas a filagrina estdo fortemente associadas a DA (YANG et al., 2020).
Recentemente, foi demonstrado que os produtos de degradacdo da FLG no primeiro ano
de vida sdo mais baixos na bochecha em comparacdo com o cotovelo e a ponta nasal,
além de mais lentos para atingir niveis de maturidade, o que sustenta a importancia da
FLG na patogénese da DA infantil. Isso pode explicar a predilecdo pela DA nas bochechas
na primeira infancia (KIM; KIM; LEUNG, 2019).

6.4 ALTERAGOES NAS JUNGCOES CELULARES

As juncOes celulares sdo barreiras intracelulares extremamente complexas que
controlam seletivamente a permeabilidade celular de materiais solGveis. Na barreira
cuténea, estdo presentes nas membranas celulares dos queratindcitos da camada granular
epidérmica e, atuam assim, como uma segunda barreira fisica na epiderme. Juncdes
celulares alteradas séo atribuidas & funcéo de barreira cutanea anormal na DA (YANG et
al., 2020).

6.5 FATORES GENETICOS E IMUNOLOGICOS
Recentemente, tanto no aspecto da barreira cutdnea, quanto no aspecto
imunolégico, foram descobertas mutagdes genéticas. Com relacdo a barreira da pele,

normalmente ha uma mutacao no gene da FLG com perda de fungéo (LoF) no gene que
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a codifica. Entre 10% e 40% dos pacientes com DA apresentam essa mutacao,
caracterizando risco aumentado de DA grave com inicio mais precoce, persisténcia mais
longa e infeccbes de pele (KIM; KIM; LEUNG, 2019; SALVATI;, COSMI,
ANNUNZIATO, 2021). A patogénese relacionada a disfuncdo imune na DA envolve
aumento dos niveis séricos de imunoglobulina E (IgE), sensibilizacdo a alérgenos,
predominancia de citocinas T-helper 2 (Th2), aumento de células T expressando antigeno
cutaneo associado a linfocitos, aumento da expressdo de FceRI em células dendriticas
inflamatdrias da epiderme e células de Langerhans e aumento da expressdo de
linfopoetina estromal timica (TSLP) (YANG et al., 2020).

Polimorfismos de varios genes da via imune estdo associados a um risco
aumentado de DA por meio de alternancias na via de sinalizacdo Th2. A regulacéo
positiva de interleucina (IL) 4 e IL-13 reduz a expressdo de FLG, o que leva a defeitos da
barreira cutanea. Um ganho de polimorfismos funcionais dos receptores de citocinas tipo
2 (IL-4R e IL-13R) também esta implicado na patogénese da DA. Outros genes
relacionados ao sistema imunoldgico que contribuem para o desenvolvimento da DA
incluem IL-31, IL-33, transdutor de sinal e ativador da transcricdo (STAT), linfopoetina
estromal timica (TSLP) e seus receptores (IL-7R e TSLPR), fator regulatério de interferon
2, receptor Toll-like 2 ¢ alta afinidade Gene do receptor IgE (FceRI) a em populagdes
especificas. Além disso, estudos recentes demonstraram que os polimorfismos do
receptor da vitamina D e a variante do citocromo P450 familia 27 subfamilia A membro
1 (CYP27A1) estdo associados a DA. CYP27AL1 é conhecido por estar envolvido no
metabolismo da vitamina D3 , que desempenha um papel essencial na modulagéo imune
(KIM; KIM; LEUNG, 2019).

Mecanismos epigenéticos sdo hereditarios e podem regular a expressao génica
sem alterar a sequéncia de DNA. Ha evidéncias crescentes que demonstram que
exposicdes ambientais induzem alteracfes epigenéticas e DA através da modificacdo do
DNA e regulagdo pos-transcricional mediada por micro-RNA (KIM; KIM; LEUNG,
2019). Historicamente, modelos experimentais que sdo baseados no teste de contato
atdpico mostraram um processo patogenético bifasico na DA: na fase aguda, a DA é uma
doencga mediada por células Th2, enquanto uma mudanca para células Thl promove a
fase cronica. Como consequéncia do dano a barreira epidérmica, antigenos penetram na
pele, quimiocinas (CCL17, CCL22) sdo produzidas e citocinas epiteliais e alarminas (IL-
25, IL-33 e TSLP) sdo liberadas. Esses eventos resultam na ativacéo de células linféides

inatas residentes na pele tipo 2 (ILC2) e polarizam as células Th em dire¢éo a Th2 com a
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producdo de IL-4, IL-13 e IL-5. Além da ativacdo da inflamacdo do tipo 2, as vias
incluindo Thl, Th17 e Th22 também estdo envolvidas, resultando em inflamagdo mista.
A pele com DA lesional aguda mostra principalmente respostas imunes Th2 e Th22. A
persisténcia de Th2 e Th22 e a ativacao sustentada de respostas Thl e Th17 caracterizam
a DA cronica. A quimiocina CCL17, também conhecida como timo e quimiocina
regulada por ativagdo (TARC), um quimioatraente de células Th2, correlaciona-se com a
gravidade clinica da DA, tanto na linha de base quanto durante a terapia (SALVATI;
COSMI; ANNUNZIATO, 2021).

6.6 MICROBIOMA

Os microrganismos (MO) que vivem na pele criam um sistema de comensalismo
com o hospedeiro. Participam de processos metabdlicos, mantém um estado imunologico
adequado influenciando o sistema imunoldgico inato e adquirido, protegem contra MO
patogénicos e apoiam a acao da barreira epidérmica. A diversidade de espécies e a alta
estabilidade ao longo do tempo caracterizam o microbioma da pele saudavel. A
perturbacao e disfuncédo de varios MO levam a doengas, incluindo DA. Esta provado que
a composicao e diversidade de MO na pele diferem entre pessoas com eczema e pessoas
saudaveis. Na pele atopica, houve uma reducdo de bactérias comensais dos géneros
Streptococcus, Corynebacterium, Cutibacterium e do tipo Proteobacteria com aumento
para 0 género Staphylococcus em geral (S. aureus em particular) (SROKA-
TOMASZEWSKA; TRZECIAK, 2021).

Alteragfes na microbiota quantitativa e qualitativa podem ocorrer antes da
manifestacdo clinica da doenca (SROKA-TOMASZEWSKA; TRZECIAK, 2021). A
investigacdo em nivel de espécie da DA 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. S. aureus coloniza a pele com DA e tem papéis fundamentais
no desenvolvimento e exacerbacdo da DA; além de poder induzir expanséo de celulas B
independente de células T; regular citocinas pré-inflamatérias, como TSLP, IL-4, IL-12
e IL-22; e estimular a degranulacdo dos mastocitos, o que resulta em desvio de Th2 e
inflamacéo cutanea (KIM; KIM; LEUNG, 2019).

Sabe-se que os comensais estafilocdcicos da microbiota normal podem modular a
resisténcia da pele e proteger contra o desenvolvimento da DA. Além disso, intervencdes
terapéuticas como tratamentos tépicos com corticosterdides, inibidores de calcineurina

ou mesmo hidratantes e emolientes em pacientes com DA podem restaurar a funcéo de
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barreira e normalizar o microbioma da pele. Dessa forma, a reducdo da diversidade do
microbioma se correlaciona com a gravidade da doenca e o0 aumento da colonizagéo por
bactérias patogénicas (SROKA-TOMASZEWSKA; TRZECIAK, 2021).

7 MANIFESTACOES CLINICAS

O principal sintoma da DA é o prurido, além de uma pele caracteristicamente
sensivel e seca, 0 que pode gerar um impacto significativo na qualidade de vida dos
individuos. (FRAZIER W;BHARDWAJ N, 2020; BIEBER, 2021). A DA é marcada por
lesBes que sdo estigmas da doenca como: xerose cutanea (ictiose vulgar), hiperlinearidade
palmar, dupla prega de Dennie-Morgan, escurecimento da pele ao redor dos olhos,
afinamento ou perda do terco externo das sobrancelhas (sinal de Hertoghe), pitiriase alba,
entre outros (Figura 1) (TOKURA; HAYANO, 2022).

A sintomatologia, assim como a distribuicao das lesdes da DA varia conforme a
idade do paciente (FRAZIER W;BHARDWAJ N, 2020). Cerca de 80% dos casos da
doencga iniciam no primeiro ano de vida ou na infancia e se apresentam na forma de
papulas, placas ou manchas eritematosas em regides de face, médos, tronco, couro
cabeludo e pescoco. Criancas em idades mais avancadas possuem lesfes tipicas em
regides flexoras (fossas antecubitais e popliteas, punhos e tornozelos). Ja as lesGes da DA
que surgem na idade adulta apresentam maior heterogeneidade em sua morfologia e
distribuicdo. Frequentemente assumem carater crénico na forma de placas eritematosas
e/ou liqueinificadas em regides da cabeca, pesco¢o, maos e pés (FISHBEIN et al., 2020;
FRAZIER W;BHARDWAJ N, 2020; (BIEBER, 2021).

Embora o curso da DA seja heterogéneo e a sua trajetdria possa ser variavel, um
grupo de pacientes pode apresentar um padrdo tipico de progressao de doencas atopicas
ao longo da vida conhecido como “marcha atdpica”. Apoés as lesdes da DA, aparecem
alergias alimentares, depois asma e por Gltimo a rinite alérgica (Figura 2) (FISHBEIN et
al., 2020).

Por fim, existem escores de gravidade como o Scoring of Atopic Dermatitis
(SCORAD), que avalia a extensao, a intensidade das les6es e do prurido e as dificuldades
no sono. A classificacdo da gravidade é obtida seguindo uma pontuacdo: <10 = muito
leve; 10-28.9 = leve; 29-48.9 = moderado; grave = 49-103. Esses escores se tornaram
especialmente relevantes nos ultimos anos tanto para a pratica clinica, como para o
desenvolvimento de estudos cientificos, uma vez que traduz mais objetividade na
avaliagcdo dos sintomas da DA (FISHBEIN et al., 2020).
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Figura 1 - Les0es tipicas de DA
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Legenda: lesGes tipicas de DA. A: ictiose vulgar. // B: hiperlinearidade palmar. // C: Paroniquia e eczema
de méo. // D: sinal de Hertoghe. // E: linha de Dennie-morgan. // F: liquen amiloidoso.
Fonte: TOKURA; HAYANO, 2022

Figura 2 - Marcha atépica
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Legenda: As evidéncias sugerem um nexo causal entre o surgimento da DA e 0 aparecimento subsequente
de outras doencas atopicas ao longo do tempo.
Fonte: FISHBEIN et al., 2020

8 DIAGNOSTICO

A DA tem o diagnostico, majoritariamente, clinico, sem necessidade de exames
laboratoriais adicionais (FRAZIER W;BHARDWAJ N, 2020). N&o ha teste diagnostico
especifico ou biomarcador laboratorial patognoménico para o diagnéstico de DA
(TORRES et al., 2019). A maioria dos pacientes sdo diagnosticados e tratados usando 0s
critérios obrigatorios, como: prurido, evolucdo da doenca e historia pessoal e/ou familiar
de atopia; além de caracteristicas associadas que sugerem o diagnostico, mas sdo
inespecificas, como a liquenificacdo (FRAZIER W;BHARDWAJ N, 2020).

A caracteristica mais tipica da DA € a elevagdo dos niveis séricos de IgE total ou
especifica para alérgenos; contudo, ndo esta presente em todos individuos. Tal achado
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pode distinguir as duas formas da doenga: DA ndo associada a IgE (“intrinseca™) e DA
associada a IgE ("extrinseca") (TORRES et al., 2019).

Para auxiliar o diagndstico, varios critérios foram propostos ao longo do tempo,

mas os critérios originais de Hanifin e Rajka continuam sendo os mais amplamente usados

em todo o mundo. Os critérios de Hanifin e Rajka e os critérios de consenso da Academia

Americana de Dermatologia (AAD) distinguem os chamados essenciais, comuns e

caracteristicos associados da DA, além de serem Uteis no cenario clinico (Tabela 1). Por

fim, sabe-se que as biopsias de pele podem ajudar a excluir outras doencas comuns que

mimetizam, coexistem ou complicam a DA (TORRES et al., 2019).

Tabela 1 - Critérios diagnosticos pela Academia Americana de Dermatologia (AAD) para DA

CRITERIOS DA ACADEMIA AMERICANA DE DERMATOLOGIA PARA DERMATITE ATOPICA

CRITERIOS ESSENCIAIS: precisam estar
presentes para o diagnostico

- Histdria crbnica ou recidivante

- Eczema (agudo, subagudo, crénico)

- Prurido

- Morfologia tipica e padrao especifico de
idade*

CRITERIOS IMPORTANTES: ajudam no
diagndstico (observado na maioria dos casos)

- Atopia (histdria pessoal ou familiar)
- Idade precoce de inicio

- Aumento de IgE

- Xerose

CRITERIOS ASSOCIADOS: sugerem o
diagnostico, mas néo séo especificos

- Resposta vascular atipica (palidez facial,
dermografismo branco)

- Queratose pilar, pitiriase alba, hiperlinearidade
palmar ou alteracGes periorbitais

- Acentuacdo perifolicular, liquenificacdo ou
prurigo nas lesdes

*Padrdes incluem: face, pescoco, envolvimento da face extensora em criangas, lesdes flexurais atuais ou
prévias em qualquer idade e aumento da extensdo e crescimento das lesGes em regido axilar

Fonte: FRAZIER W; BHARDWAJ N, 2020
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9 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagndstico diferencial de DA e diverso e extenso, devendo ser avaliado de
forma minuciosa, a fim de evitar tratamento inadequado. Importante diagnosticos
diferenciais sao psoriase, linfoma cutaneo de células T, dermatose paraneoplésica, a qual
pode se manifestar com caracteristicas classicas da DA, mimetizando outras
malignidades, incluindo linfomas. Em criancas, algumas patologias podem ser excluidas
ao realizar o diagndstico DA, sdo elas: dermatite seborreica, sarna, dermatite de contato
e psoriase (Tabela 2) (FISHBEIN et al., 2020).

Outras doencas cutaneas raras podem entrar como diagndstico diferencial da DA
e estarem relacionadas com imunodeficientes como por exemplo: sindrome de hiper-IgE
(HIES), sindrome de Netherton e sindrome de Omenn, as quais se diferenciam,
principalmente, pelo exantema cutaneo ao nascer ou logo apds o nascimento (FRAZIER
W; BHARDWAJ N, 2020).

Tabela 2 - Diagnostico diferencial da DA

Diagndstico Morfologia* Idade Etiologia Outras caracteristicas
Dermatite de Vesiculas Todas as Reacdo Erupgdo cuténea
Contato eritematosas idades hipersensibilidade ocorre no local da
exposicao
Linfoma cutaneo Manchas secas, Raro em Desconhecida Erupcéo se
células T eritematosas criangas desenvolve
lentamente
Dermatite Vesiculas e Raro em Autoimune Associada com
Herpetiforme Papulas criangas sensibilidade ao
simétricas gluten
Impetigo Crostas Comum em Bactérias Muito contagiosa
melicéricas criangas
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Liquen Simples Circunscrito, Raro em Escoriacéo cronica Associado com
Cronico escamas grossas criangas estresse e ansiedade
Molusco Pépulas Comum em Virus Resolve

Contagioso aglomeradas criangas espontaneamente em
meses
Eczema Numular Eritema anular Raro em Desconhecida Podem duram
criancas semanas ou meses
Psoriase Manchas Raro em Imunomediada Unhas podem estar
eritematosas com criangas envolvidas
escamas prateadas
Escabiose Papulas Todas as Parasitas Prurido intenso
eritematosas idades noturno
lineares
Dermatite Escamas Todas as Desconhecida Distribuicdo em face e
Seborreica amareladas ou idades couro cabeludo
acinzentadas
Tinea Corporis Manchas Comum em Fungos Comum nas dobras do
eritematosas, criancas corpo
anulares com
bordas escamosas
elevadas
Urticéaria Pépulas ou placas | Incomum em Imunomediada Usualmente se resolve
eritematosas criangas em menos de 24 horas
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Exantema Viral | Maculas e papulas | Comum em Viral Resolve apds a
eritematosas criangas doenca.
difusas

*- apresentagdes em comum

Fonte: FRAZIER W; BHARDWAJ N, 2020

10 TRATAMENTO

O tratamento da DA necessita da abordagem de multiplos fatores como o prurido,
a inflamacdo, a infeccdo bacteriana e a hidratacdo. E necessario manejar o paciente
gradualmente, considerando a idade e o quadro de gravidade da doenca (SALVATI;
COSMI; ANNUNZIATO, 2021).

Iniciando pelo banho, é indicado na frequéncia de 1 vez ao dia, com agua morna,
durante 5 a 10 minutos. Deve ser utilizado sabonete sem corante, sem perfume,
hiporreativo. O banho € importante para hidratacdo e limpeza da pele, removendo
irritantes, bactérias e outros alérgenos. Apds a secagem, € recomendado a aplicacédo do
emoliente, visando auxiliar a selagem da umidade (FRAZIER W; BHARDWAJ N, 2020).
Além disso, acrescentando ao manejo basico da doenca, € de extrema importancia evitar
fatores desencadeantes do quadro como alimentos, aeroalérgenos e extremos de
temperatura e umidade (FISHBEIN et al., 2020).

O uso dos emolientes é a base do tratamento. Atuam no reparo da barreira cutanea,
reduzindo o prurido, além de prolongar o tempo de recidivas e amenizar sintomas de fase
aguda (SALVATI; COSMI; ANNUNZIATO, 2021). Devem ser aplicados de 1 a 2 vezes
ao dia, produtos sem fragrancia, com maior teor de lipideos e menor teor de agua
(FRAZIER W; BHARDWAJ N, 2020).

A terapia anti-inflamatdria local é considerada a abordagem de primeira linha em
quadros ndo graves. Nela, incluem o uso de corticoides topicos, inibidores topicos de
calcineurina (tacrolimus e pimecrolimus) e, mais recentemente aprovado, o crisaborol
(BIEBER, 2021). Ademais, aplicar, frequentemente, hidratantes apropriados, misturas
lipidicas fisiologicas e lipidios predominantes em ceramida, melhora a fungéo de barreira
da pele, diminui a colonizacdo bacteriana, reduz a perda de agua transepidérmica, melhora
a hidratacdo e reduz a necessidade do uso de corticoesteroides topicos (KIM; KIM;
LEUNG, 2019).
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Os corticoides topicos devem ser aplicados no local 2 vezes ao dia, até que se
adquira a melhora das les@es (até 2 semanas). Em geral, possuem bom perfil de seguranca.
Contudo, tem efeitos adversos que incluem telangiectasias, atrofia, estrias e
hipopigmentacdo da pele. Por isso, em areas como axilas, face, superficies flexoras e
pescoco, € indicado o uso de baixa poténcia. Em surtos graves, a terapia de média a alta
poténcia pode ser instituida para obter controle em menor tempo (Tabela 3) (FRAZIER
W; BHARDWAJ N, 2020).

Tabela 3 - Corticoides tdpicos

Poténcia Classe Corticéide Preparacdo Custo
Alta | Clobetasol 0.05% | Pomada, creme, $50 609
locdo, gel, espuma,
solucéo
Muito Alta 1 Fluocinonide Pomada, creme, $40 60g
0.05% gel, solucéo
Média-alta Il Betametasona Pomada, creme, $20 45¢g
valerato 0.1% locdo, espuma
Média v Triamcinolona Pomada, creme, $10 30g
acetonida 0.1% locdo
Média-baixa V Propionato de Pomada, creme, $20 60g
fluticasona 0.005% | locéo
Baixa VI Desonida 0.05% | Pomada, creme, $55 60g
locdo
Muito Baixa Vil Hidrocortisona Pomada, creme, $10 28,49
2.5% locdo

Fonte: FRAZIER W; BHARDWAJ N, 2020

Inibidores topicos de calcineurina (creme de pimecrolimus 1% e pomada de
tacrolimus 0,03% e 0,1%) podem ser usados em areas de pele sensivel. A aplicacdo 2
vezes por semana de tacrolimus pode diminuir os quadros de recidiva (SALVATI,
COSMI; ANNUNZIATO, 2021). Sdo imunomoduladores poupadores de esteroides,
podendo ser usados como primeira linha em dupla terapia com os corticoides topicos ou
em segunda linha nos quadros de moderado a grave. Ambos reduzem a inflamacdo e o
prurido, e ndo causam atrofia da pele (FRAZIER W; BHARDWAJ N, 2020).

O crisaborol é um inibidor seletivo da fosfodiesterase 4 (PDE4), que é um
mediador intracelular da inflamacdo que degrada o monofosfato de adenosina ciclico

(CAMP). A diminuicdo do cAMP libera citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias (1L-2,
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IL-4 e IL-31), que contribuem para o quadro de DA (FISHBEIN et al., 2020). Foi
aprovado pela Food And Drug Administration (FDA) em 2016, na formulacéo topica de
pomada 2%, para quadros leve a moderados em pacientes com dois anos ou mais (Figura
3) (SALVATI; COSMI; ANNUNZIATO, 2021).

Figura 3 - Pacientes tratados com crisaborol alcancaram o desfecho primario dos estudos mais cedo do
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Fonte: FISHBEIN et al., 2020

Em relacdo a terapia sistémica na DA, os anti-histaminicos H1 sdo amplamente
utilizados para o tratamento do prurido, mas seus efeitos sdo limitados e ndo ha evidéncias
para corroborar que anti-histaminicos ndo sedativos reduzem a coceira (KIM; KIM,;
LEUNG, 2019; SALVATI; COSMI; ANNUNZIATO, 2021). Pacientes com distdrbios
do sono devido ao prurido, podem se beneficiar de anti-histaminico sedativo oral como
difenidramina ou hidroxizina (FRAZIER W;BHARDWAJ N, 2020).

A terapia sistémica tradicional inclui corticosterdides na dose diaria de
0,5mg/kg/dia e devem ser utilizados em tratamento de curto prazo por até 1 semana, na
fase aguda. Ciclosporina A, que pode ser utilizada na dose de 3 a 5 mg/kg/dia por até 2
anos; azatioprina na dose de 2 a 3mg/kg/dia, metotrexato 5 a 15mg/semana e
micofenolato mofetil 2g/dia, que podem ser utilizados no manejo da DA grave
(SALVATI; COSMI; ANNUNZIATO, 2021).

Vale ressaltar que antibioticos ndo devem ser usados no arsenal terapéutico da
DA, devendo ser prescrito apenas para tratar infecgdes bacterianas secundarias
(FRAZIER W; BHARDWAJ N, 2020; KHADKA et al., 2021). Além da terapia sistémica

tradicional, a forma grave de DA também conta com a terapia biol6gica através de
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anticorpos monoclonais, os quais podem agir diretamente em uma citocina ou um
receptor e modular a resposta inflamatdria (SALVATI; COSMI; ANNUNZIATO, 2021).

O Dupilumab foi o primeiro anticorpo monoclonal aprovado para o tratamento da
DA moderada a grave em adultos. Possui como alvo a subunidade da cadeia alfa do
receptor IL-4 e atua blogueando as vias IL-4 e IL-13, inibindo a resposta Th2. Sua eficacia
e seguranca foram demonstradas em varios ensaios clinicos. Outros anticorpos
monoclonais estdo em estudo na DA, com o objetivo de inibir principalmente a
inflamacéo tipo 2 (FISHBEIN et al., 2020). Nemolizumab, um anticorpo monoclonal
anti-IL-31Ra, apresentou-se eficaz no controle do prurido em pacientes com DA. No
entanto, estudos avaliando a sua eficacia e sua seguranca a longo prazo ainda estdo em
andamento (SALVATI; COSMI; ANNUNZIATO, 2021).

Inibidores da JAK representam uma nova fronteira no arsenal terapéutico da DA,
exercendo um importante impacto imunofarmacolégico, bloqueando as vias de
transducéo de sinal de multiplos receptores de citocina tipo | e Il. Podem ser utilizadas
tanto na formulacdo tdpica, gracas ao seu baixo peso molecular, quanto na formulagéo
sistémica. O Delgocitinib tépico foi primeiro inibidor tépico da JAK disponivel, e
melhorou sinais e sintomas clinicos de DA em criancas e adultos, com boa tolerancia. O
Baricitinib, um inibidor oral de JAK, forneceu melhora dos sinais e sintomas clinicos de
DA e foi eficaz e seguro a longo prazo (BIEBER, 2021; SALVATI; COSMI;
ANNUNZIATO, 2021).

11 CONCLUSAO

Em suma, a DA é uma doenca inflamatéria cronica da pele que afeta
principalmente criancas e jovens adultos. Caracteriza-se por um conjunto de sintomas,
incluindo prurido, eritema, descamacao, exsudacao e liquenificacdo. A sua fisiopatologia
envolve uma interacdo complexa entre fatores genéticos e ambientais, incluindo uma
resposta imunologica desregulada e uma barreira cutanea disfuncional. O diagnostico
baseia-se principalmente na avaliag&o clinica dos sintomas e sinais da pele. O tratamento
consiste em medidas gerais de cuidados com a pele, incluindo hidratagéo regular e uso de
emolientes. Somado a isso, o tratamento farmacoldgico pode envolver o uso de
corticosteroides tdépicos, imunomoduladores tdpicos, fototerapia e terapia sistémica.
Embora a dermatite atOpica seja uma doenga crdnica, muitos pacientes experimentam
remissdo espontanea ou melhora significativa dos sintomas com o tempo. O controle

adequado dos sintomas e a prevencao de complicagdes, como infec¢des secundarias da
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pele, sdo essenciais para melhorar a qualidade de vida dos pacientes com dermatite
atdpica. Novas terapias estdo sendo desenvolvidas e testadas para melhorar ainda mais o

tratamento dessa condicao.
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