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Editorial

Dermatite atépica: novos desafios

Atopic dermatitis: new challenges

Régis A. Campos'’

A dermatite atépica (DA) é uma doenga inflama-
téria cutanea cronica, complexa, cuja principal carac-
teristica consiste na presencga de eczema associado
com prurido. Acomete mais do que 4% dos individuos
adultos e 10% das criangas, sendo que metade dessa
populagéo pediatrica persiste com doenca cutanea
até a fase adulta’2. Portanto, além dos alergistas e
dermatologistas que acompanham pacientes com DA,
os pediatras também desempenham papel importante
no manejo desses pacientes.

Embora o termo atopia esteja presente no no-
me, enfatizando a predisposicao hereditaria para
desenvolver resposta de hipersensibilidade imediata
mediada por anticorpos da classe IgE, as alteracdes
da barreira cuténea e o envolvimento de outros meca-
nismos imunoldgicos tém contribuido para um melhor
entendimento da DA3. O melhor conhecimento desses
outros mecanismos tem resultado no conceito do
acometimento sistémico na DA que explica os novos
achados de associacao da DA com condigdes nao
alérgicas sistémicas, incluindo obesidade, doencgas
cardiovasculares, autoimunidade e malignidades®.

Da mesma forma que as outras doencas atdpicas,
a prevaléncia da DA aumentou nas ultimas trés
décadas com uma distribuicdo predominante em
lactentes, haja vista que 60% dos casos ocorrem no
primeiro ano de vida58. No estudo International Study
of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), que
avaliou escolares e adolescentes, foi detectado um
aumento da prevaléncia da DA em alguns centros no
Brasil, de acordo com o paradmetro da presenca de
eczema flexural, comparando os dados obtidos em
2003 com os de 20127. A investigagdo do aumento

da prevaléncia da DA tem sido pesquisada com
énfase maior na interagéo entre fatores genéticos
predisponentes a DA e fatores ambientais e/ou
exacerbantes, tais como: exposi¢cdes maternas
durante a gestacao, irritantes de contato com a pele,
clima, poluentes, fumagca de tabaco, “agua dura”, vida
urbana e rural, e dieta819. As exposi¢cdes ambientais
podem desempenhar um papel importante no curso da
dermatite atépica através de alteragbes epigenéticas,
onde ocorrem alteragdes no componente genético
celular, tais como metilagdo do DNA e a formacao
de microRNA ao nivel de componentes da resposta
imune ou da estrutura da pele'®. A identificagdo
desses fatores de risco é fundamental na sele¢éo de
estratégias futuras eficazes no controle da DA.

O melhor conhecimento da dermatite atdpica, além
de resultar em beneficios na condugao dos pacientes
afetados com essa condigéo, tem impacto no estudo
dos processos de sensibilizagdo atdopica de modo
geral, e pode influenciar outras doengas do espectro
atopico. Embora a dermatite atdpica tenha sido
acrescentada no conceito original de atopia dez anos
apos a introducao desse conceito, em geral os sinais
clinicos de DA surgem antes da asma e rinite alérgica,
caracterizando a histéria natural das manifestacdes
atopicas, ou seja, a marcha atdpica''. Seguindo esse
conceito, a crianga apresenta DA nos primeiros meses
de vida, algumas vezes acompanhada de alergia
alimentar, que é sucedida pela sensibilizacdo aos
aeroalérgenos acompanhada de sintomas respiratérios
e, apos a melhora dos sintomas cutaneos, surgem a
asma e rinite'".12, A importancia desde processo ja foi
estabelecida ha varios anos, quando foi demonstrada
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maior frequéncia de asma e rinite conforme a
gravidade da dermatose, assim como em estudo
de coorte prospectiva onde a metade das criangas
com DA desenvolveram alergia respiratdria aos cinco
anos'!13. Recentemente, outros dois estudos de
coorte prospectiva mostraram que a sensibilizacao
com alimentos, independente da sensibilizacdo de
aeroalérgenos, aumentou o risco de subsequente
desenvolvimento de asma e rinite alérgica'®. Esses
achados enfatizam a importancia da alergia alimentar
precoce na marcha atdpica, além de sugerirem que
estratégias de prevencédo na alergia alimentar tém o
potencial de reduzir o desenvolvimento das doencas
alérgicas respiratdrias.

A natureza hereditaria da dermatite atépica é bem
conhecida ha varios anos, com diversos estudos
de linkage relacionando regides do cromossoma
humano com algum aspecto da dermatite atépica e
outras doencas alérgicas'®'6. As novas tecnologias
de sequenciamento genético tém sido cada vez mais
utilizadas, particularmente as andlises de exoma. A
maior parte dos genes associados a DA sao o da
filagrina e os genes da via de sinalizagao da resposta
imune tipo Th217.18,

Atualmente, duas hipéteses tém sido conside-
radas na origem da dermatite atépica. Na primeira,
ocorreria uma disfungdo da barreira cutanea, sendo
denominada “de fora para dentro” (outside-inside), ao
passo que na segunda, haveria uma alteragdo imune
primaria desencadeando a resposta inflamatdria “de
dentro para fora” (inside-outside)'0. Apesar dessas
hipéteses representarem vias contrarias, alguns
estudos tém indicado uma combinagao delas em in-
tensidades diferentes em subgrupos de pacientes’©.
A barreira cutédnea e seus componentes celulares,
de natureza lipidica, pH cuténeo e a flora bacteriana
residente tém sido amplamente estudados, sendo
demonstrada a importancia da sua integridade para
impedir a penetracdo de agentes sensibilizantes e
irritantes e prevenir a perda excessiva de agua trans-
epidérmica (Transepidermal Water Loss - TEWL)3:19,
Diversas alteragbes tém sido encontradas na DA em
um desses componentes da barreira cutanea, eluci-
dando a patogenia da doenca, assim como permitindo
a adocao de abordagens terapéuticas direcionadas™®.
A disfungéo da barreira cutanea pode ser herdada ou
adquirida apds exposicao a irritantes e perturbagdes
mecanicas?’. A principal alteragcdo genética associada
com a disfuncdo da barreira cutdnea consiste nas
mutacdes com perda de funcdo no gene da filagrina,
que afetam de 20 a 50% dos pacientes com DA, re-

sultando em risco maior para desenvolver DA e com
maior gravidade'®.

Os novos estudos das alteracdes imunologicas
encontradas na DA expandiram o conceito anterior
da dicotomia Th2/Th1, com a participagéo de outros
componentes da resposta imune e novas citocinas e
mediadores?’. Dessa forma, a resposta imune inata
desempenha papel importante através dos recepto-
res Toll like (TLRs), além da participacao das células
linfoides inatas Th2. A resposta imune Th22 e Th17
também fazem parte das interacdes celulares, além
de outras citocinas, tal como a IL-31, um importante
mediador do prurido. Nesse novo contexto, fatores
desencadeantes da DA ja bem conhecidos, como o
Staphylococcus aureus, que geram superantigenos,
resultam na diferenciagéo dos linfécitos em Th2, au-
mentando a secrecao da IL-31, que atua intensifican-
do o prurido e controlando a expressao da filagrina22.
Também foi demonstrado que os fungos do género
Malassezia induzem a produgéo de IgE especifica,
apresentando correlagdo com a gravidade da DA em
adultos?3. Essas interagdes no sistema imunoldgico
nos pacientes com DA também podem explicar a pos-
sibilidade do mecanismo de autoimunidade mediada
por IgE desempenhar algum papel na fisiopatologia da
doenca?*. O reconhecimento de autoantigenos pela
IgE especifica pode aumentar a inflamacgéo alérgica
na auséncia de exposi¢ao alergénica exdgena. Além
disso, os autoantigenos também ativam as respostas
imunes Th124,

O diagndstico de DA ainda é essencialmente cli-
nico, onde o principal sintoma da doenga é o prurido.
Os pacientes apresentam gravidades diferentes que
variam de acordo com a evolucao natural da doenca e
de acordo com a resposta ao tratamento, sendo muito
importante a utilizagéo de instrumentos padronizados
que possam ser utilizados na pratica clinica e particu-
larmente nos diversos estudos clinicos. Atualmente,
os melhores instrumentos para avaliar os sinais cli-
nicos da DA s&o o indice EASI e 0o SCORAD?5. Com
relagéo a parte laboratorial, embora a eosincfilia seja
um achado inespecifico, estudo recente mostrou que
eosindfilos séricos igual ou superior a 5% dos leucdci-
tos em lactentes, dos quais um dos pais era atépico,
foi fator de risco para o desenvolvimento de DA25,

Com relagdo a avaliagdo da sensibilizagao nos
pacientes com DA, além dos métodos ja amplamente
utilizados, como os testes cutaneos de leitura imediata
e a determinacgao dos niveis séricos de IgE especifica
a alérgenos através do ImmunoCAP® (Thermo Fisher
Scientifics, Uppsala, Suécia), dois novos métodos tém
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sido utilizados: CRD (sigla do inglés para Component
Resolved Diagnosis; diagndstico resolvido por compo-
nentes) e o teste de contato para atopia (APT - atopy
patch test). No CRD é possivel investigar a sensibi-
lizagdo direcionada aos componentes moleculares
constituintes da fonte alergénica, sendo utilizadas
proteinas recombinantes ou purificadas, com identi-
ficagdo mais precisa do alérgeno e avaliagéo de reati-
vidade cruzada entre fontes alergénicas que compar-
tilham moléculas semelhantes, os panalérgenos27-28,
Entretanto, o custo ainda elevado limita o emprego
do CRD nos pacientes com DA grave. O APT detecta
sensibilizacdo relevante aos alérgenos de acaros,
de animais, de fungos, de polens e de alimentos na
auséncia de IgE especifica2®. A resposta positiva ao
APT avalia a resposta imune mediada por linfécitos
T, ou uma reagao de fase tardia mediada por IgE®. O
APT com aeroalérgenos esta melhor padronizado do
que o teste para alimentos e existem varias duvidas
quanto ao tipo de alérgeno que deve ser utilizado, e
a quantidade do mesmo31.

O conhecimento de novos aspectos da fisiopatolo-
gia da dermatite atépica tem propiciado novas abor-
dagens terapéuticas. A primeira linha de tratamento
consiste no uso racional de hidratantes, em todas
as formas da doenca3233. Considerando as diversas
apresentagdes disponiveis com caracteristica distin-
tas, a escolha do hidratante deve ser individualizada.
Os hidratantes devem ser aplicados em quantidades
suficientes, em toda a pele, diariamente, e nos peri-
odos de crise devem ser associados ao tratamento
anti-inflamatdrio topico, seja com corticosteroides ou
imunomoduladores, nas areas com lesGes33. Revisao
sistematica recente, além de confirmar a eficacia do
uso dos hidratantes, mostrou que o uso regular dos
mesmos reduz a necessidade de uso de corticoste-
roides, além de ndo encontrar eficacia superior dentre
os produtos avaliados®4.

Mesmo com os novos conhecimentos da imu-
nologia na dermatite atdpica, os corticosteroides e
os inibidores da calcineurina, ambos de uso topico,
ainda tém papel importante no controle das crises
da doenca®2:33, Apesar dos corticosteroides apresen-
tarem custo mais baixo, estdo associados a maior
numero de efeitos adversos quando comparados com
os inibidores de calcineurina, principalmente quando
utilizados durante longos periodos. Portanto, a utiliza-
¢ao racional dos corticosteroides é fundamental. Para
0s pacientes com crises frequentes, 0 uso desses
produtos na terapia proativa (aplicar duas vezes por
semana nas areas que ocorrem lesao) mostrou-se

eficiente em reduzir as crises, em diminuir a gravida-
de da doenca e em reduzir a producéo de IgE contra
aeroalérgenoss®. Desde 2006, o FDA determinou que
inibidores de calcineurina (pimecrolimo e tacrolimo)
apresentem um aviso na caixa da medicagéo sobre
0 risco tedrico de malignidades (incluindo linfomas
e cancer de pele nao-melanoma), porém esta asso-
ciagéo nao foi observada em revisbes e metanalises
realizadas desde entdo3. No controle da infecgéo
bacteriana frequente nos pacientes com DA, além de
usos de antibiéticos, uma outra abordagem descrita
para diminuir os episddios de infecgdo bacteriana
s80 0s banhos de imersao com hipoclorito de sédio a
6%, diluido em 100 litros de agua, em trés aplicacdes
semanais, durante trés meses3’.

Nos casos de dermatite atépica grave refrataria
aos tratamentos tépicos, além das medidas de con-
trole dos diversos desencadeantes, tem se utilizado
a imunossupressao sistémica. Entre os farmacos
imunossupressores orais mais frequentemente utili-
zados na DA estéo os corticosteroides sistémicos, a
ciclosporina, a azatioprina, o micofenolato de mofetil,
e o0 metotrexato, entre outros. A ciclosporina é a mais
utilizada, e a Unica aprovada para esse tratamento no
Brasil38. O racional do uso desses medicamentos imu-
nosupressores consiste principalmente na supressao
das células T, porém afetando outros tipos celulares
de outros sistemas, resultando no aparecimento de
diversos efeitos adversos que podem limitar o uso
desses agentes®,

Outras abordagens terapéuticas utilizadas na DA
sdo a fototerapia e a imunoterapia especificas3. A
fototerapia é indicada nos casos graves e também
auxiliam na transicéo de tratamentos imunossupres-
sores sistémicos, como ciclosporina ou metotrexato,
para os topicos. Os espectros mais empregados séo
UV-NB (banda estreita, de “narrow band”) e UVA-1. As
limitagbes ao uso do UVA-1 sdo o custo mais elevado
e a necessidade de trés a cinco sessdes por semana.
Ja o0 UVB-NB é indicado para casos crdnicos, com
leses liquenificadas e ndo muito espessas. Seu uso
associado aos corticosteroides tépicos e emolientes
€ seguro, mas ha duvidas sobre os imunomodulado-
res (tacrolimo e pimecrolimo), pois n&o se conhece o
risco de cancer de pele nesta associagdo®®. O uso da
imunoterapia especifica para aeroalérgenos apresen-
tam resultados indicativos de eficacia parcial, mas a
qualidade dos estudos disponiveis € limitada, gerando
recomendacao fraca nas revisdes sistematicas*®.

Considerando os novos conhecimentos da fisio-
patologia da dermatite atépica e a necessidade de
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terapias mais eficazes e seguras nos casos refrata-
rios as terapias habituais, diversos imunobioldgicos
e moléculas inibidoras de vias especificas tém sido
avaliados nesses pacientes nos Ultimos anos?!. Em
margo de 2017, o primeiro imunobiolégico aprovado
pelo FDA para uso em pacientes adultos portadores
de dermatite atdpica foi o Dupilumabe. Trata-se de
um anticorpo monoclonal dirigido para a subunidade
o do receptor de IL-4 (IL-4Ra) antagonizando a agao
de ambas IL-4 e IL-1321,

Diante do progresso no conhecimento dos diver-
sos aspectos da dermatite atépica e da relevancia
dessa dermatose, nesse nimero do AAAI foi reali-
zada revisao e atualizacdo do “Guia Pratico para o
Manejo da Dermatite Atdpica — opiniao conjunta de
especialistas em alergologia da Associacao Brasileira
de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de
Pediatria”, publicado em 2006, por grupo de alergo-
logistas, dermatologistas e pediatras especializados
no tratamento de pacientes com DA. Essa revisao
e atualizagdo foi dividida em duas partes, ambas
publicadas simultaneamente neste fasciculo. Na par-
te I, foi elaborado um documento pratico com foco
nos mecanismos envolvidos na DA e nos possiveis
fatores de risco associados a sua apresentacao, bem
como sobre a avaliacdo subsidiaria disponivel para a
identificacdo dos fatores associados a DA. Na parte
I, o foco principal foi a abordagem terapéutica, com
revisao dos esquemas de tratamento disponiveis e
empregados no acompanhamento de pacientes com
DA, além da analise de terapéuticas futuras, como
os agentes imunobioldgicos que em breve estarao a
disposicéo para o tratamento de formas mais graves
e/ou refratérias da dermatite atdpica.
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