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Nas últimas décadas o conhecimento sobre a etiopatogenia da 
dermatite atópica (DA) avançou muito. Além da identificação dos 
principais agentes desencadeantes e/ou agravantes envolvidos na 
expressão clínica da DA, verificou-se ser a integridade da barreira 
cutânea um dos pontos fundamentais para a manutenção da 
homeostase da pele. Assim, no tratamento do paciente com DA, 
além da evitação dos agentes desencadeantes e/ou irritantes, o 
uso de hidratantes é parte fundamental, e acredita-se que tenha 
ação preventiva de surtos agudos. Além disso, a aquisição de 

Over the last few decades, knowledge of the etiopathogenesis of 
atopic dermatitis (AD) advanced greatly. The main triggering and/or 
aggravating factors involved in the clinical expression of AD have 
been identified, and cutaneous barrier integrity has been found 
to be key for the maintenance of skin homeostasis. Thus, when 
treating patients with AD, in addition to avoiding triggering and/
or irritating agents, recommending the use of skin moisturizers 
is paramount – and believed to have a preventive action against 
acute outbreaks. Moreover, topical anti-inflammatory agents have 
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agentes anti-inflamatórios de uso tópico tem permitido o controle 
de pacientes com formas leves a moderadas da DA. Embora te-
nham uso mais restrito, os agentes imunossupressores sistêmicos 
também têm sido empregados no tratamento de pacientes com 
DA grave ou refratária aos procedimentos habituais. Comenta-se 
também a imunoterapia alérgeno-específica como tratamento 
adjuvante da DA para alguns pacientes, sobretudo alérgicos aos 
ácaros e com manifestações respiratórias associadas. A aquisição 
de novos agentes, os imunobiológicos, também são apresenta-
dos à luz das evidências científicas e clínicas atuais. O presente 
guia prático de atualização em dermatite atópica – abordagem 
terapêutica teve por objetivo rever os esquemas de tratamento 
disponíveis e empregados no acompanhamento de pacientes com 
DA, além de apresentar terapêuticas futuras, como os agentes 
imunobiológicos que em breve estarão à disposição para o trata-
mento de formas mais graves e/ou refratárias da DA.

Descritores: Dermatite atópica, hidratação da pele, corti-
costeroides tópicos, inibidores da calcineurina, ciclosporina, 
imunobiológico, imunoterapia.

allowed AD control in patients with mild to moderate forms of the 
disease. Although more restricted, systemic immunosuppressive 
agents have also been used in the treatment of patients with severe 
or refractory AD. Specific allergen immunotherapy is presented as 
a possible adjunctive treatment for AD in some patients, especially 
those allergic to mites and presenting associated respiratory 
manifestations. Finally, the use of new immunobiological agents is 
discussed in the light of the scientific and clinical evidence currently 
available. The objectives of this updated practical guide on atopic 
dermatitis – treatment approach were to review the treatment 
regimens available and used in the follow-up of patients with AD 
and to present new therapies (e.g., immunobiological agents) 
that will soon be available for the treatment of more severe and/
or refractory forms of AD.

Keywords: Atopic dermatitis, skin moisturizing, topical 
cor t icosteroids, calcineur in inhibitors, cyclospor ine, 
immunobiological agents, immunotherapy.

Introdução

O avanço nos conhecimentos sobre a etiopa-
togenia da dermatite atópica (DA) proporcionou a 
aquisição de novos compostos, assim como o fortale-
cimento de outros mais antigos usados na abordagem 
terapêutica de pacientes com DA. Revisão sobre os 
procedimentos empregados no tratamento básico 
e avançado de pacientes com DA, baseados em 
evidências científicas que os recomendam ou con-
traindicam, foram os objetivos da elaboração desse 
guia. O tratamento da DA requer educar os pais e os 
pacientes em seus três aspectos: hidratação da pele, 
evitar os desencadeantes alergênicos, e o uso correto 
de medicações anti-inflamatórias1. A experiência re-
cente e inicial com agentes imunobiológicos também 
será abordada.

Tratamento básico

Hidratação

A hidratação da pele pode ser preservada e a 
integridade da barreira cutânea restaurada com a 
aplicação de hidratantes, que são a primeira linha 
de tratamento, recomendados para todas as formas 
da doença2,3. Os hidratantes são compostos por 
combinações variáveis de emolientes, umectantes e 
substâncias oclusivas4-6. Os emolientes preenchem 
os espaços entre os corneócitos, mantendo a hidra-
tação; os umectantes aumentam a hidratação da 
camada córnea, preservando a sua estrutura; e as 

substâncias oclusivas formam um filme hidrofóbico 
sobre a epiderme que retarda a evaporação da água 
e a penetração de agentes irritantes, como alérgenos 
e toxinas3,6.

Os hidratantes podem ser produzidos nos veículos 
loção ou creme4. As loções têm alto teor de água, o 
que permite maior tolerância e evaporação. Os cre-
mes têm textura agradável, são uma emulsão bifásica 
de água em óleo ou óleo em água. As pomadas têm 
uma textura gordurosa e menos conservantes em 
sua formulação, proporcionando menor irritabilidade, 
principalmente na pele lesada4,7.

Ao prescrever um hidratante para os pacientes 
com DA, deve-se evitar produtos com fragrância, con-
servantes e substâncias sensibilizantes, considerar 
a preferência de cada paciente quanto à textura em 
loção, creme ou pomada, e o custo do hidratante, 
que será de uso diário, e em alguns pacientes várias 
vezes ao dia, e ao longo dos anos3,7.

O uso de hidratantes de forma adequada diminui 
o número de crises agudas e ainda melhora o resse-
camento e também o prurido. Para que a pele fique 
hidratada são necessárias no mínimo duas aplicações 
diárias do hidratante. O custo pode ser elevado, pois 
uma criança utiliza 150 a 200 g por semana, e um 
adolescente aproximadamente 500 g por semana8.

Os hidratantes desenvolvidos especificamen-
te para a DA são os mais indicados, pois contêm 
substâncias com ação emoliente, princípios ativos e 
componentes que se encontram diminuídos na pele 
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da criança com DA, como ceramidas, glicerina, ácidos 
graxos e ésteres de colesterol. Quando usados ade-
quadamente, permitem diminuir o uso de corticoste-
roides tópicos. O uso de emolientes de forma isolada, 
sem tratar o processo inflamatório, poderá aumentar 
o risco de infecções bacterianas e virais9.

A escolha do hidratante deve ser individualizada. 
Existem diversos produtos comerciais (Tabela 1) 
com características diferentes, e sua aplicação deve 
ser realizada em quantidades suficientes, em toda a 
pele, todos os dias e nos períodos de crise deve ser 
associado ao tratamento anti-inflamatório tópico, seja 
de corticosteroides ou imunomoduladores, nas áreas 
com lesões9.

Emolientes que contêm novos princípios ativos 
capazes de restituir as funções da barreira cutânea 
ou que modificam o microbioma têm sido desen-
volvidos com os lisados de Aquaphilus dolomiae 
ou Vitreoscilla filiformis. É importante ressaltar que 
devem ser evitados aqueles que contêm alérgenos 
como amendoim ou trigo, sobretudo em pacientes 
menores de dois anos9.

O lactato de amônio e a ureia em altas concen-
trações podem causar irritação na pele do paciente 
com DA, e devem ser evitados nos surtos agudos10. 
O óleo de semente de girassol purificado melhora 
a barreira cutânea na DA, enquanto que o óleo de 
oliva e o óleo de semente de mostarda são prejudi-
ciais para a reparação da barreira cutânea e podem 
causar eritema, reforçando que os óleos não são 
intercambiáveis1.

Compressas úmidas, conhecidas como wet 
dressings ou wet wraps, podem ser utilizadas 
associadas com hidratantes para restaurar a barreira 
cutânea. Orienta-se aplicar o hidratante, vestir uma 
roupa de algodão ajustada úmida por baixo e uma 
roupa seca por cima, aplicar durante algumas horas 
ao dia ou à noite, e por no máximo 12 horas1,11.

É necessário evitar fatores agravantes da xerose, 
como banhos quentes e prolongados, uso excessivo 
de sabonetes, hidratantes inadequados, ar condicio-
nado, poluição aérea, baixa umidade do ar, fricção, 
estresse e produtos químicos8.

Recomendam-se, portanto, banhos rápidos de 5 
a 10 minutos e com água morna, uso de sabone-
tes com pH 5,0-6,0 e em pouca quantidade, secar 
a criança com toalha macia, sem fricção e usar 
roupas de algodão. A aplicação do hidratante deve 
ser realizada nos primeiros minutos após o banho, 
com a pele ainda úmida, e deve ser aplicado na 
pele com e sem lesão10.

Cuidados com o banho8: a) água morna (tempe-
ratura de 27-30 °C); b) sabonetes líquidos com pH 
ácido ou sindet de limpeza (que contém surfactantes 
sintéticos) descritos na Tabela 1; c) duração – o 
banho é um momento de interação mãe-criança e 
deve ser prazeroso, assim o tempo entre 5-10 mi-
nutos pode ser utilizado, com aplicação de sabonete 
apenas no final, em seguida, deve-se enxaguar; d) 
os hidratantes devem ser aplicados com a pele ainda 
úmida nos primeiros minutos após o banho. Essas 
medidas evitam a desidratação da epiderme.

Controle da inflamação

O controle das crises de DA é essencial no tra-
tamento da doença, atualmente os medicamentos 
mais utilizados são os corticosteroides e os inibi-
dores da calcineurina, ambos de uso tópico e têm 
papel importante no controle das crises da doença. 
Os corticosteroides apresentam custo mais baixo, 
mas estão associados a maior número de eventos 
adversos quando comparados com os inibidores 
de calcineurina, principalmente quando utilizados 
durante longos períodos.

Corticosteroides tópicos

Os primeiros corticosteroides tópicos foram des-
critos na década de 50, e desde então têm sido 
amplamente utilizados no tratamento da DA (Tabela 
2). São agentes anti-inflamatórios, pois atuam nas 
células dendríticas, monócitos, macrófagos e linfócitos 
T e impedem a síntese de IL. Os corticosteroides 
controlam os principais sintomas da DA, como o 
prurido e as lesões eczematosas, mas podem apre-
sentar efeitos colaterais, especialmente locais quando 
utilizados de forma prolongada ou mesmo quando 
utilizados corticoides de alta potência em regiões 
de pele mais fina. O uso prolongado ocasiona o 
aumento da absorção percutânea, com potencial de 
provocar efeitos colaterais sistêmicos. Esses efeitos 
colaterais promovem a cultura de medo do seu uso 
por parte dos familiares e mesmo médicos, conhe-
cida como esteroide fobia. Foi observado, por meio 
de questionários, que 80,7% dos pais ou pacientes 
apresentam medo do uso, e que 36% não aderiam 
ao tratamento em decorrência disto7,12.

Um padrão de dose, número de aplicações 
diárias e mesmo a quantidade a ser aplicada de 
corticosteroide permanece controversa. A dúvida de 
qual produto utilizar segue duas linhas de raciocínio: 
(1) utilizar um corticosteroide de maior potência por 
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Produto Nome comercial Laboratório

Sabonetes – sindets Atoderm® gel de limpeza Bioderma
 Avène® barra de limpeza Avène
 Cetaphil® restoraderm Galderma
 Cethaphil® sabonete Galderma
 Eucerin pH 5® Aché
 Lipikar ® surgras La Roche-Posay
 Nutratopic® gel banho Isdin
 Stelatopia® creme de limpeza Mustela
 Xemose® Uriage

Sabonetes para pele seca e sensível Aveeno® cabeça aos pés Johnson & Jonhson’s
 Epidrat® sensi Mantecorp
 Fisiogel® liquid Stiefel
 Jonhson’s® cabeça aos pés  Johnson & Jonhson’s

Loção de limpeza sem enxágue Cetaphil® loção de limpeza Galderma
 Toleriane® DN La Roche-Posay

Xampu Cetaphil® xampu Galderma
 Eucerin® xampu Aché
 Fisiogel® xampu Stiefel
 Kerium® neutron La Roche-Posay

Hidratantesa com ureia Dardia® loção/pomada 5% ureia micronizada Bayer
 Dermovance® S FQMderma
 Emoderm® creme Theraskin
 Eucerin® 3% e Eucerin® Complete repair 10% Aché
 Hidrapel Plus® creme/loção Stiefel
 Iso-urea® creme/loção 5% La Roche-Posay
 Nutraplus® creme/loção Galderma
 Ureactiv® creme/loção 3%, 5%, 10% Glenmark
 Ureadin® creme/loção 3%, 5%, 10% Isdin
 Ureadin® Rx Isdin
 Urehidra® creme gel Biolab
 Uremol® creme/ fluido 10% Stiefel /GSK

Hidratantesb com ceramidas, colesterol, Atoderm® creme/baume Bioderma
ácidos graxos, fosfolipídeos, CeraVe® creme/loção Valeant
manteiga de karité Cetaphil® Advanced Galderma
 Cetaphil® crème/loção Galderma
 Cetaphil® Restoraderm Galderma
 Cold Cream® Avène/La Roche-Posay
 Epidrat® Ultra Mantecorp
 Eucerin® pH 5 loção Aché
 Fisioativ® creme/loção Glenmark
 Fisiogel® creme/loção Stiefel
 Hydracell® creme Germed
 Hydraporin® loção Mantecorp
 Lipikar Baume® La Roche-Posay
 Nutratopic® creme/loção Isdin
 Saniskin® loção Saniplan
 Stelatopia® creme Mustela
 Xeracalm® AD creme Avène

Hidratantesb com glicerina/aveia Aveeno® loção Johnson & Jonhson’s
pantenol/petrolato Neutrogena® body care pele extra-seca Neutrogena
 Norwegian® hidratante corporal Neutrogena
 Umiditá® loção Libbs

Hidratantesb com ação sobre o prurido Fisiogel® AI Stiefel
 Lipikar® AP+ La Roche-Posay
 Nutratopic® Rx Isdin
 Umiditá® AI Libbs

Tabela 1
Exemplos de alguns produtos comerciais indicados para higiene e hidratação dos pacientes com dermatite atópica

a Para pele seca e não escoriada.
b Para hidratar nos períodos de exacerbação aguda da doença.
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curto período, seguido pela redução para outro de 
mais baixa potência para evitar rebotes; e (2) utilizar 
a menor potência que se imagina ser necessária para 
a região afetada e a idade do paciente, mas há con-
trovérsias sobre a forma mais segura de aplicação13. 
Atualmente os consensos seguem a alternativa de 
utilizar corticosteroides de maior potência por curtos 
períodos, seguidos por compostos de menor potência 
por períodos mais longos13.

Os corticosteroides estão indicados assim que 
a lesão inicia, ou seja, de forma reativa nas crises. 
Alguns estudos sobre eficácia de corticosteroide uti-
lizam duas aplicações diárias, porém as evidências 
sugerem que a aplicação uma vez ao dia de alguns 
compostos é tão eficiente quanto a de duas vezes 
ao dia, sendo que atualmente as novas formulações 
recomendam apenas uma aplicação diária, o que tor-
na mais fácil a aderência e reforça a sua utilização13. 
O tempo de uso recomendado nas crises é até que 
ocorra melhora significativa da lesão e redução da 
sua espessura, para isto podem ser necessários de 
dias a semanas.

O uso de corticosteroides na terapia proativa 
(aplicar duas vezes por semana nas áreas que 
ocorrem lesão) mostrou-se eficiente em reduzir as 
crises, em diminuir a gravidade da doença e em 
reduzir a produção de IgE contra aeroalérgenos, 
Deste modo, pode ser uma opção para os pacientes 
com crises frequentes14.

Com relação à quantidade que deve ser aplicada, 
não existe consenso, principalmente para crianças, 
embora sugira-se vários métodos como tentar ade-
quadar a quantidade aplicada na superfície como a 
medida da ponta do dedo de um adulto (a distância 
entre a articulação interfalangeana distal e a ponta da 
falange distal de um dos dedos da mão) o que equi-
valeria a aproximadamente 0,5 g para uma superfície 
equivalente a duas palmas da mão de um adulto. É 
importante checar a cada consulta o consumo de 
corticosteroides para avaliar tanto o uso inadequado 
como o uso exagerado da medicação13.

A ordem da aplicação do corticosteroide em rela-
ção ao hidratante também não apresenta um consen-
so, a maioria dos trabalhos realizados recomenda a 
aplicação longe dos períodos de uso do hidratante, 
sendo que em publicação recente observou-se que 
não ocorre interferência nem alteração na evolução 
da doença15.

Para obter-se aproveitamento máximo dos benefí-
cios da corticoterapia e minimizar os efeitos colaterais 
é importante ressaltar alguns aspectos:

a) Para prescrever um corticosteroide tópico é 
importante:

1. Determinar o local da aplicação, o número de 
vezes a ser utilizado (uma vez para crianças e até 
duas vezes ao dia para adultos, normalmente lon-
ge do período de hidratação para que o paciente 
não realize aplicações em menor quantidade);

2. Reforçar a duração do tratamento, que varia 
conforme a doença e o tempo da lesão que será 
tratada;

3. A região genital é o local de maior absorção dos 
corticosteroides tópicos (200 vezes maior que o 
tronco e extremidades), que decorre da oclusão 
pelas roupas e fraldas. Outras regiões, como a fa-
ce, as axilas e a região inguinal também apresen-
tam taxas elevadas de absorção. Nestas regiões é 
recomendada a utilização de corticosteroides de 
baixa ou média potência.

b) Conhecer a potência dos corticoides é funda-
mental para a sua prescrição (Tabela 2). Deve-se 
usar sempre a menor potência capaz de controlar 
a inflamação, o que não significa utilizar sempre 
corticosteroides de baixa potência. Nas lesões 
moderadas ou graves, deve-se optar por uma 
terapêutica de média potência, pois os resultados 
serão mais rápidos, encurtando-se o tempo de 
uso.

c) Caso haja uso inadequado da medicação, podem 
surgir os seguintes efeitos colaterais: atrofia cutâ-
nea, estrias, alterações da pigmentação, fragilida-
de vascular resultando em telangiectasias e erup-
ção acneiforme. Alguns destes efeitos colaterais 
podem ser permanentes. Efeitos sistêmicos, como 
supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, 
são raramente descritos, mas podem ocorrer 
quando são utilizados corticosteroides tópicos 
em áreas extensas por períodos prolongados, ou 
corticosteroides de alta potência sob oclusão.

Na maioria dos pacientes, a corticoterapia tópica é 
utilizada nos períodos de exacerbação da DA, porém 
o uso proativo demonstrou redução na gravidade da 
doença e preveniu um aumento nos níveis de IgE 
sérica específica a aeroalérgenos.

Imunomoduladores tópicos (Inibidores da 
calcineurina)

Os inibidores da calcineurina são uma classe de 
medicamentos utilizados nos surtos para o controle 
da inflamação na DA, porém não são a primeira es-
colha. A calcineurina é uma proteína citoplasmática 
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presente em diversas células, incluindo linfócitos e 
células dendríticas, e após sua ativação atua como 
um fator de transcrição de interleucinas inflamatórias, 
tais como IL-2, IL-3, IL-4 e TNF-α. Esta ativação é 
por mecanismo cálcio-dependente, que inclui ainda 
dois tipos de proteínas: a calmodulina e as imuno-
filinas. Estas últimas foram assim denominadas por 
atuarem como receptores de substâncias inibidoras 
da calcineurina. Inibir a calcineurina significa mini-
mizar a ação do linfócito, e este processo deve ser 

feito de maneira controlada para garantir a melhora 
das crises de DA, sem comprometer a função imu-
nológica do organismo. Os fármacos que surgiram 
com capacidade de redução da ação da calcineurina 
inibem diferentes imunofilinas7,13,16.

Estão disponíveis para uso tópico dois inibidores 
de calcineurina: o pimecrolimo e o tacrolimo. No 
Brasil, o pimecrolimo pode ser indicado a partir dos 
três meses de idade e com única apresentação em 
creme na concentração de 1%. O tacrolimo é indicado 
a partir dos dois anos de idade, com apresentações 
em pomada contendo 0,03% (uso pediátrico e face 
em adultos), e 0,1% (uso em maiores de 16 anos, 
corpo) da droga. Ambos devem ser aplicados duas 
vezes ao dia, e está indicada proteção solar. Há 
inúmeros estudos que demonstram a eficácia deste 
fármaco, que reduz os sinais de inflamação na lesão, 
reduz os escores de gravidade e o tempo de apa-
recimento de novas lesões em adultos e crianças. 
Como não apresentam os mesmos efeitos colaterais 
que a corticoterapia tópica, podem ser utilizados com 
maior segurança na face, nos genitais e nas áreas 
próximas a mucosas.

O pimecrolimo está indicado para tratamento das 
lesões leves a moderadas, enquanto o tacrolimo 
pode ser indicado também nas lesões graves. São 
apontados como primeira escolha em pacientes 
com lesões de pálpebra. Desde 2006, o FDA obri-
ga que estas medicações apresentem um aviso na 
caixa sobre risco teórico de malignidades (incluindo 
linfomas e câncer de pele não-melanoma), porém 
esta associação não foi observada em revisões e 
metanálises realizadas desde então13. Nos Estados 
Unidos, estas drogas são indicadas nos pacientes 
que apresentam contraindicações ou efeitos colaterais 
com o uso de corticosteroides tópicos. Devem ser 
aplicados ao primeiro sinal das lesões cutâneas e 
mantidos até no máximo por uma semana após o 
desaparecimento das mesmas. Na ausência de me-
lhora, deve-se reavaliar a indicação da corticoterapia 
e rever todos os passos do tratamento7,13,16.

Os efeitos colaterais locais são ardor e prurido, 
que reduzem após os primeiros dias da aplicação. Os 
inibidores da calcineurina não apresentaram aumento 
no número de infecções, que são similares aos obser-
vados nos pacientes em uso de corticosteroide. Os 
efeitos sistêmicos mais frequentemente relatados nos 
estudos são infecções comuns da infância, que foram 
consideradas não relacionadas ao tratamento com a 
medicação. Os estudos envolvendo resposta vacinal 
não demonstraram comprometimento. Observou-se 
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Grupo I (superpotentes)

Propionato de clobetasol 0,05% (creme e pomada)

Grupo II (potentes)

Dipropionato de betametasona 0,05% (pomada)
Valerato de betametasona 0,1% (pomada)
Halcinonida 0,1% (pomada)
Valerato de Diflucortolona (creme e pomada)

Grupo III – Potentes

Dipropionato de betametasona 0,05% (creme)
Valerato de betametasona 0,1% (creme)
Halcinonida 0,1% (creme)
Acetonido de triamcinolona (pomada)

Grupo IV – Potência Média

Furoato de mometasona 0,1% (pomada)
Acetonido de fluocinolona (pomada)
Prednicarbato (pomada)
Acetonido de triamcinolona (creme)
Desonida (pomada)
Aceponato de metilprednisolona (creme)

Grupo V – Potência Média

Furoato de mometasona 0,1% (creme)
Acetonido de fluocinolona (creme)
Prednicarbato (creme)
Desonida (creme)
Aceponato de metilprednisolona (creme)

Grupo VI – Potência Leve

Fluorandrenolide (creme ou pomada)
Hidrocortisona (pomada)
Pivalato de flumetasona (creme ou pomada)

Grupo VII - Leve

Hidrocortisona (creme)
Dexametasona
Prednisolona
Metilprednisolona

Tabela 2
Potência dos corticosteroides tópicos21
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em metanálise que estas medicações apresentam 
mais estudos relacionados a sua segurança do que 
sobre a segurança e efeitos colaterais do uso de 
corticosteroides7,13.

Com relação à detecção destes fármacos na circu-
lação sanguínea, há diversos estudos que avaliaram 
as concentrações plasmáticas e demonstraram níveis 
baixos ou indetectáveis de pimecrolimo. No caso do 
tacrolimo, mesmo quando os níveis séricos foram um 
pouco mais elevados, ocorreram em momentos isola-
dos do tratamento e não se sustentaram. Pimecrolimo 
e tacrolimo são medicamentos eficazes e seguros 
no tratamento dos pacientes com DA; entretanto, é 
necessário observar a indicação adequada, cuidados 
na aplicação (uso de proteção solar), e tempo de 
tratamento7,16-20.

Em revisão realizada pela base de dados 
Cochrane em 2015, observou-se a segurança des-
tas medicações e também a melhor efetividade do 
tacrolimo em relação aos corticosteroides de baixa 
potência, e mesmo o pimecrolimo, porém o custo 
destas medicações não foi levado em consideração 
na análise10.

Controle do prurido

Prurido crônico é definido como a persistência 
deste sintoma por mais de seis semanas, sendo con-
siderado comum nos pacientes com DA22. O sintoma 
de prurido é associado a redução da qualidade de 
vida23. Foi demonstrado que o prurido crônico é mais 
debilitante que a dor, levando a alteração do sono e 
humor. A ansiedade e depressão podem exacerbar 
o prurido23.

Na DA, o prurido é considerado critério diagnósti-
co maior nos guias de abordagem da doença24,25. É 
com certeza o sintoma mais referido pelos pacientes 
e que mais interfere com as atividades diárias26. A 
coçadura induzida pelo prurido exacerba as lesões 
de pele na prática clínica (Figura 1), e em modelos 
experimentais26.

Fatores fisiopatogênicos do prurido

Transmissão de prurido periférico

O prurido é mediado por fibras não mielinizadas 
tipo C e por fibras aferentes mielinizadas finas que 
se originam dos corpos celulares no gânglio espinal 
dorsal27,28. As terminações neurais livres existem 
na epiderme, derme papilar e ao redor dos ane-
xos cutâneos, sendo ativas através de receptores 

pruridogênicos28. A compreensão destes aspectos 
neurológicos é fundamental para o uso das mais 
recentes terapêuticas do prurido no paciente atópi-
co. Os efeitos dos anti-histamínicos atuais sobre o 
controle do prurido nestes pacientes são limitados, 
uma vez que as principais vias pruridogênicas são 
não histaminérgicas9. Outro aspecto a ser conside-
rado é a hiperinervação ou alongamento de nervos 
periféricos na pele dos pacientes com DA, o que 
torna a pele pruriginosa e sensível30.

Mediadores pruridogênicos

a) Histamina: é um dos principais mediadores que 
foram avaliados. A aplicação direta da histamina 
na pele humana induz prurido e subsequente 
reflexo axonal com vasodilatação e edema. Dos 
quatro tipos de receptores de histamina descritos, 
dois foram identificados como pruridogênicos 
(H1R e H4R). Entretanto, a função da histamina 
na fisiopatologia da DA ainda não foi totalmente 
esclarecida31.

b) Protease e receptores de protease ativada e 
seus agonistas: pertencem à família GPCR (G 
protein–coupled receptor), que é ativada por vá-
rias proteases endógenas e exógenas, incluindo 
triptase, ácaros da poeira e S. aureus, resultando 
na indução do prurido não-histaminérgico32. A 
triptase está nitidamente aumentada na pele 
atópica e há diversas publicações científicas de-
monstrando o papel de proteases exógenas no 
desencadeamento e agravamento das lesões de 
dermatite atópica33,34.
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Figura 1
Lesões subagudas de dermatite atópica com sinais evidentes 
de coçadura, como as escoriações com distribuição linear
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c) Interleucina-31: é produzida primariamente pelas 
células Th2 e está aumentada nos pacientes 
com DA35. A administração de anti-IL31 em 
modelos murinos de DA suprimiu o prurido e 
inflamação36.

d) Outros mediadores periféricos a serem conside-
rados no prurido da DA são a linfopoitina estromal 
tímica, cuja ativação de seus receptores estimula 
o prurido via células imunológicas37. Por outro 
lado, a endotelina 1 demonstrou causar prurido 
histamina-independente em modelos atópicos 
animais e humanos38.

Prurido e sistema nervoso central

A sensibilização central do prurido em pacientes 
com DA, assim como a percepção e interpretação são 
influenciadas por processos cognitivos e afetivos39. 
Por isto, algumas drogas que modulam atividades 
do sistema nervoso central devem ser consideradas 
em casos específicos, incluindo antidepressivos e 
análogos estruturais de neurotransmissores, como 
gabapentina40.

Avaliação do paciente

História clínica minuciosa e exame físico detalhado 
são fundamentais na investigação da intensidade do 
prurido e possíveis fatores agravantes. Devem ser 
avaliadas as medicações utilizadas anteriormente, 
periodicidade, relação com clima, alimentos, perda 
de peso, febre, fadiga, fatores de piora e melhora, 
doenças associadas, outros sintomas presentes, 
familiares e contactantes acometidos (possibilidade 
de escabiose concomitante), grau de xerose, tipo de 
banho e qualquer outra condição.

Controle do prurido

Algumas medidas gerais devem ser tomadas, 
como o tratamento da pele ressecada (uso de hidra-
tantes, banhos e roupas adequadas), evitar contato 
com irritantes e contactantes, não ingerir comidas 
condimentadas, álcool e bebidas quentes33.

O prurido, independente da causa, pode levar 
a alterações da pele decorrentes da coçadura e do 
atrito, muitas vezes camuflando outras condições 
cutâneas33.

Terapia tópica e oral

A primeira linha de tratamento do prurido no pa-
ciente com DA consiste na hidratação cutânea, uso 

de corticosteroides tópicos e imunomoduladores (ta-
crolimo e pimecrolimo) para o controle da inflamação 
e anti-histamínicos orais. Inquérito epidemiológico 
revelou que 82,7% dos pacientes com DA (n=98) 
revelaram ser o uso de hidratantes efetivo no con-
trole do prurido41. Foi demonstrado que a hidratação 
cutânea recupera a barreira epidérmica e melhora o 
prurido41.

Embora frequentemente utilizados, os anti-
histamínicos orais têm pouca atividade direta sobre 
o prurido no paciente com DA. A sua prescrição 
principal é pela indução de sonolência, por isso os 
de primeira geração são os preferidos35,36. Como te-
rapias de segunda linha são indicadas a ciclosporina, 
ciclos curtos de corticosteroides orais, e fototerapia, 
principalmente UVB-NB (banda estreita)33.

Tratamentos alternativos

Vários tratamentos alternativos têm sido cita-
dos, como: (a) capsaicina - é obtida a partir da 
pimenta e ativa fibras C neurais sensoriais para 
liberar neurotransmissores, o que leva a eritema e 
queimação, o que após aplicações repetidas alivia o 
prurido. A recorrência é a regra após a interrupção. 
A concentração mais empregada é de 0,025% em 
gel33; (b) agonistas de receptores canabinoides - a 
N-palmitoiletanolamina está presente em cremes hi-
dratantes e apresenta leve efeito antipruriginoso33,40; 
(c) agonistas e antagonistas de receptores opioides 
- há evidências que opioides endógenos provocam 
ou intensificam o prurido. Assim, drogas antagonistas 
de opioides levam à inibição do prurido. Os principais 
estudos são com naltrexone, naloxane e nalfenami-
da. Os efeitos colaterais destas drogas limitam sua 
utilização33,40; (d) gabapentina e pregabalina - a 
gabapentina é droga antiepilética também usada em 
condições neurológicas com dor e prurido, como na 
neuralgia pós-herpética. O mecanismo não é bem 
conhecido e as doses recomendadas são variadas40; 
(e) antidepressivos - condições psiquiátricas ou 
psicossomáticas agravam o prurido, independente 
da causa. Alguns antidepressivos aliviam o prurido, 
principalmente mirtazapina, doxepina e paroxetina. 
Na DA há diversos estudos que mostram melhora da 
qualidade do sono e alívio do prurido com mirtaza-
pina (15 a 30 mg antes de dormir). Apresenta como 
efeitos colaterais o excesso de sedação e ganho 
de peso41. A mirtazapina melhorou a qualidade do 
sono em 50% de pacientes adultos com DA, na dose 
de 30 mg ao dia42;  (f) terapias psicossomáticas e 
técnicas de relaxamento - tendo em vista todas as 
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implicações do prurido crônico sobre a qualidade de 
vida e outros aspectos no dia a dia dos pacientes, 
qualquer técnica de apoio psicológico ou relaxamento 
é adjuvante útil33,34,41.

Novas terapias promissoras

O dupilumabe é anticorpo humano monoclonal 
dirigido contra a subunidade alfa de receptores IL-4, 
que bloqueia a sinalização de IL-4 e IL-13. Estudos 
de fase 1 e 2 mostraram ótima ação na redução do 
prurido e controle da inflamação em pacientes com 
DA leve a moderada42. Esse imunobiológico ainda 
não está disponível comercialmente. Ver adiante – 
“Imunobiológicos e perspectivas futuras”.

Os antagonistas de receptores de histamina H4r 
(JNJ-39758979) em estudos experimentais apresen-
taram resultados promissores no controle do prurido, 
com ação equivalente à do corticosteroide tópico43.

O crisaborole é inibidor da fosdiesterase 4 (PDE4) 
na forma de pomada e foi recentemente aprovado 
nos EUA para uso na DA leve a moderada, com 
boa ação sobre o prurido44.

No controle do prurido da DA são fundamentais 
as orientações gerais, como cuidados no banho, 
uso de sabonete líquidos com pH adequado, roupas 
apropriadas, evitar irritantes e contactantes, e uso 
de hidratantes. Como guia para o tratamento, os 
corticosteroides tópicos e imunomoduladores con-
tinuam sendo as drogas de primeira escolha, mas 
novas terapêuticas promissoras estarão disponíveis 
nos próximos anos.

Eliminação dos fatores desencadeantes

Identificar os fatores desencadeantes para cada 
paciente é fundamental na manutenção de longos 
períodos sem crise e necessita de uma consulta 
dirigida e cuidadosa. As medidas para evitar ou 
minimizar estas exposições indesejadas devem ser 
implementadas precocemente.

Para que a família possa identificar os fatores de-
sencadeantes das crises em uma determinada crian-
ça, é necessário fornecer informações sobre quais 
são eles. Podem ser agentes físicos e funcionarem 
como irritantes mecânicos, como a lã e as fibras de 
roupas sintéticas; biológicos, como bactérias e, ainda, 
químicos, como ácidos, alvejantes e solventes9.

Controle de agentes irritantes

O vestuário deve ser leve e as fibras das roupas 
ideais são macias e de algodão por seu efeito mecâ-

nico de menor irritação. Devem ser evitados tecidos 
ásperos, de lã e materiais sintéticos em contato com 
a pele. Roupas quentes e oclusivas também podem 
suscitar surtos pela sudorese excessiva. Usar deter-
gentes ou sabões líquidos e com pH neutro para lavar 
roupas. Roupas novas devem ser lavadas antes do 
uso a fim de reduzir a concentração de formaldeído e 
outras substâncias potencialmente irritantes45.

O controle adequado da temperatura interna do 
ambiente é importante para minimizar sudorese e 
prurido. Cobrir travesseiros e colchão com capas para 
minimizar os ácaros da poeira doméstica46.

Evitar o uso de produtos cosméticos com fragrân-
cia e preferir os sabonetes líquidos suaves e com pH 
ácido ou neutro9,45.

Controle dos agentes infecciosos

Infecção bacteriana

Em 72% dos pacientes com DA a infecção secun-
dária é causada por S. aureus, em 16% por S. pyoge-
nes, e 14% apresentam culturas mistas4. A Infecção 
bacteriana secundária se manifesta por eritema com 
exsudato e crostas melicéricas, mas pode haver 
pústulas sobre as placas de dermatite. Na presença 
de infecção bacteriana secundária na DA, a melhora 
clínica dependerá do controle da infecção1. Pode ser 
indicada a limpeza local com antissépticos tópicos e 
administração de antibióticos tópicos ou sistêmicos, 
com cobertura para o S. aureus, dependendo da 
extensão das lesões.

Antibióticos tópicos, como mupirocina e ácido 
fusídico, estão indicados nas infecções localizadas. 
O tratamento sistêmico com cefalexina está indicado 
para os pacientes com lesões disseminadas que 
apresentem sinais clínicos de infecção como exsu-
dato e crostas melicéricas45. Mas, o uso profilático 
ou durante longos períodos de antibióticos não é 
recomendado9. Os sabonetes antissépticos devem ser 
utilizados com cuidado pelo risco de sensibilização 
e piora da xerose. Mesmo na presença de infecção 
secundária no processo inflamatório, orienta-se as-
sociar corticosteroides tópicos que permitem diminuir 
a colonização pelo S. aureus, portanto nos surtos 
com infecção secundária os antibióticos devem ser 
utilizados em combinação com os corticosteroides 
tópicos9.

Nos pacientes com infecções de repetição, a cultura 
pode ajudar a determinar a sensibilidade bacteriana 
para instituir tratamento dirigido. Uma estratégia des-
crita para diminuir os episódios de infecção bacteriana 
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são os banhos de imersão com hipoclorito de sódio a 
6% diluído em 100 litros de água, em três aplicações 
semanais, durante três meses48. Orienta-se a imersão 
por 10 minutos em água morna contendo a solução 
com posterior enxague e hidratação adequada. Ao 
mesmo tempo, a erradicação do S. aureus pode ser 
realizada com a embrocação nasal, nas pregas axila-
res, inguinais e cicatriz umbilical com antibiótico tópico 
(mupirocina) duas vezes ao dia, durante os primeiros 
cinco dias do mês, para toda a família e o paciente49,50. 
Essa medida permite reduzir o número de crises e po-
de ser um adjuvante nas crianças com DA moderada e 
grave que apresentam infecção de repetição46.

Erupção variceliforme de Kaposi ou eczema 
herpético

Disseminação de infecções virais nas crianças 
com DA são atribuídas a defeitos na formação de 
peptídeos antimicrobianos e na função alterada da 
célula T citotóxica46.

A erupção variceliforme de Kaposi é a infecção 
disseminada pelo vírus herpes simples, com lesões 
vesiculares que se estendem nas áreas de eczema. 
Manifesta-se por erupção monomórfica de vesículas 
de início súbito, sobretudo nas áreas de eczema, e 
pode haver linfonodomegalia e febre. O diagnóstico é 
baseado no alto índice de suspeita clínica e confirma-
do pelo exame citológico do esfregaço do exsudado 
das vesículas que demonstra a presença de células 
gigantes multinucleadas típicas de inclusão viral, mas 
não diferencia se o vírus é o herpes simples ou o vírus 
varicela zoster. Esta diferenciação pode ser realizada 
pela detecção do vírus por PCR. Para evitar essa com-
plicação, é importante orientar que os pacientes com 
DA moderada ou grave evitem o contato pele a pele 
com pessoas com herpes simples em atividade51.

A hospitalização pode ser necessária nos casos 
graves e sobretudo nos menores de 12 meses, com 
febre e sintomas sistêmicos. A administração precoce 
de aciclovir melhora o prognóstico e diminui a pos-
sibilidade de complicações, como ceratoconjuntivite 
e meningite, e os corticosteroides tópicos utiliza-
dos nas áreas de eczema não alteram a resposta 
terapêutica46,51.

O aciclovir é a medicação de escolha, na dose de 
80 mg/kg/dia em 4 doses diárias via oral durante 5 
dias. Nos pacientes graves e com lesões dissemina-
das a medicação endovenosa é indicada, na dose de 
10 mg/kg/dose, em 3 doses diárias, por 5 a 10 dias51. 
Uma opção terapêutica liberada para maiores de 12 
anos é o valaciclovir, e nos adultos o fanciclovir.

Eczema peri molusco

O molusco contagioso é uma infecção viral comum 
na infância, autolimitada e apresenta-se com pápulas 
umbilicadas e assintomáticas em diversas regiões do 
corpo, com involução espontânea em meses a anos. 
As lesões de molusco contagioso são descritas co-
mo mais numerosas nas áreas de eczema ativo dos 
pacientes com DA46.

O Eczema perimolluscatum ou peri molusco 
caracteriza-se por placas de eczema que ocorrem 
ao redor das lesões de molusco contagioso, é mais 
frequente nos pacientes com DA52. Apesar da reso-
lução ser espontânea pode levar anos, o tratamento 
diminui o tempo de resolução e de auto e hétero 
inoculação. O eczema é tratado com hidratantes e 
corticosteroides de baixa potência durante poucos 
dias, e na sequência pode ser realizado o tratamento 
do molusco contagioso com curetagem ou hidróxido 
de potássio45,52.

Eczema Coxsackium

Nos pacientes com DA que apresentem infecção 
pelo vírus Coxsackie pode ocorrer erupção vesicular 
disseminada nas áreas de eczema, denominada de 
eczema Coxsackie, ocorrendo também lesões vesico 
bolhosas nos pés, mãos e região peri e intraoral. O 
Coxsackie vírus A16 e Enterovirus 71 são causadores 
da doença pé-mão-boca e o Coxsackie A6 é mais 
associado a lesões disseminadas53. O tratamento 
é sintomático e inclui o controle do surto de DA. O 
eczema Coxsackium deve ser incluído no diagnóstico 
diferencial de lesões vesiculares na DA45.

Controle dos aeroalérgenos

A diminuição da população de ácaros pode con-
tribuir para a redução de exacerbações das lesões 
cutâneas em pacientes com DA sensibilizados aos 
ácaros54. Os ácaros da poeira, devido à sua atividade 
enzimática, são capazes de penetrar através da bar-
reira cutânea alterada dos pacientes com DA e ativar 
células do sistema imunológico, desencadeando res-
posta de hipersensibilidade imediata e tardia55. Dois 
estudos documentaram que a redução efetiva no nível 
de ácaros da poeira está associada à melhora clínica 
em pacientes com DA, embora estudos controlados 
não tenham comprovado esta melhora clínica56-59.

É possível que a natureza multifatorial da DA 
dificulte a comprovação dos benefícios do controle 
ambiental para aerolérgenos. Embora os dados sobre 
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a comprovação dos benefícios do controle ambiental 
na DA sejam escassos, em pacientes com evidência 
de sensibilização a ácaros estão recomendadas as 
principais medidas para a redução da exposição aos 
alérgenos de ácaros, destacando-se o revestimento 
de travesseiro e colchão com material impermeável, 
evitar tapetes e carpetes, preferir cortinas que possam 
ser lavadas frequentemente ou limpas com pano úmi-
do, e quarto de dormir ventilado e ensolarado60.

Controle dos alérgenos alimentares

Pacientes com DA que apresentam clínica su-
gestiva de alergia alimentar, confirmada por teste de 
provocação oral e/ou dietas de eliminação, devem 
ser orientados a retirar o(s) alimento(s) alergênico(s) 
da dieta. Entretanto, esta retirada passa por um 
processo de educação onde o paciente e familiares/
cuidadores devem ser orientados sobre a remoção 
do alérgeno nas suas mais diversas apresentações 
(alergenicidade cruzada, leitura de rótulos em produ-
tos industrializados e atenção para alérgenos ocultos). 
Outro aspecto a ser considerado, principalmente 
em pacientes pediátricos, consiste na escolha de 
um substituto nutricionalmente adequado. Pacientes 
corretamente orientados com relação à alergia ali-
mentar apresentam melhora das lesões cutâneas, 
facilitando o controle da doença. É importante des-
tacar que os pacientes com DA e alergia alimentar 
podem desenvolver tolerância aos alimentos aos 
quais apresentam alergia clínica61-64.

Assim sendo, os pacientes devem ser monitorados 
clínica e laboratorialmente com relação ao desenvolvi-
mento de tolerância oral, evitando deste modo, dietas 
restritivas prolongadas desnecessárias.

Tratamento da dermatite atópica grave e 
refratária

Imunossupressão sistêmica

A imunossupressão sistêmica é recurso adotado 
em pacientes com DA grave e refratária à terapêutica 
habitual. Até o momento, entre as drogas habitual-
mente prescritas para este fim, apenas a ciclosporina 
é aprovada no Brasil65. Deste modo, uma parcela 
significativa de pacientes com DA moderada/grave 
está sujeita a prescrições de medicações “off-label” 
para o controle de sua doença. Na faixa etária 
pediátrica com tendência evolutiva de melhora, é 
importante avaliar riscos e benefícios desses medi-
camentos, que por vezes podem apresentar efeitos 
colaterais irreversíveis.

Apesar da DA ser uma doença frequente, há 
poucos estudos controlados que avaliaram a eficácia 
de agentes imunossupressores no seu tratamento66. 
Dados obtidos a partir de rotina clínica mostram que 
10% dos pacientes com DA recebem tratamento anti-
inflamatório sistêmico. Em geral são indicados para 
pacientes com maior gravidade (SCORAD superior 
a 40)67. Entre os fármacos imunossupressores orais 
mais frequentemente utilizados na DA estão os corti-
costeroides sistêmicos, a ciclosporina, a azatioprina, o 
micofenolato de mofetil, metotrexato, entre outros.

Corticosteroides sistêmicos

Apesar do uso frequente na prática clínica, a 
corticoterapia sistêmica (CS) no tratamento da DA 
é limitada pelos conhecidos efeitos colaterais e es-
cassez de estudos controlados em longo prazo em 
adultos e crianças. Deste modo, seu uso deve ser 
extremamente cauteloso e restrito a casos excepcio-
nais. Alguns pacientes podem se beneficiar de cursos 
rápidos de CS nas agudizações graves, entretanto a 
melhora clínica é frequentemente associada à recor-
rência dos sintomas após a retirada da medicação, 
resultando em casos de difícil controle68. O uso fre-
quente do corticosteroide oral implica na instituição 
de outras terapias imunossupressoras poupadoras 
destas medicações.

Ciclosporina

A ciclosporina A (CyA) é um polipeptídeo cíclico 
lipofílico que inibe as vias dependentes da calcineuri-
na, resultando em níveis reduzidos de várias citocinas 
pró-inflamatórias, tais como IL-2 e IFN-g, e promove 
a inibição da ativação de células T66,67,69. A CyA é 
muito eficaz e frequentemente utilizada na DA, tanto 
em crianças como em adultos, na dose de 3-5 mg/kg/
dia, dividida em duas doses diária (manhã e noite). 
Após seis semanas, esta dose pode ser reduzida para 
2,5-3 mg/kg (fase de manutenção), e a duração de 
tratamento varia entre três meses e um ano9.

Estudo de metanálise demonstrou ter a CyA efi-
cácia relativa de 55% de melhora na gravidade da 
doença após seis a oito semanas de tratamento, sem 
diferenças entre adultos e crianças, mas a tolerabilida-
de mostrou-se melhor em crianças70. A CyA é a única 
substância aprovada para o tratamento sistêmico da 
DA em adultos em muitos países69,70.

Estudo de revisão sistemática recente recomen-
dou a CyA como tratamento de primeira linha e de 
curto prazo para DA moderada a grave, em que a 
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terapêutica convencional foi ineficaz ou inapropria-
da66. O monitoramento da função renal e da pres-
são arterial é imprescindível, e havendo alterações 
laboratoriais ou aumento da pressão arterial, a Cya 
deve ser interrompida, ou sua dose reduzida69. Em 
crianças, deve considerar-se que as vacinas podem 
não ser eficazes durante o seu uso, decorrente da 
imunossupressão69.

Metotrexato

O metotrexato (MTX) é um antagonista do áci-
do fólico que ao interferir na síntese de purinas 
e pirimidinas reduz a quimiotaxia e produção de 
citocinas por linfócitos, além de induzir a apoptose 
destas células. É amplamente utilizado no tratamento 
da psoríase, porém sua ação no controle da DA 
refratária é limitada pela escassez de publicações, 
especialmente na faixa etária pediátrica. Estudos 
recentes avaliando o MTX em crianças e adoles-
centes com DA grave demonstraram um bom perfil 
de segurança, além de eficácia clínica comparável à 
ciclosporina71,72. As doses iniciais (5 a 10 mg/semana) 
e de manutenção (7,5 a 25 mg/semana) variam de 
acordo com a faixa etária e resposta terapêutica. O 
MTX pode ser administrado por formulação oral ou 
por via intramuscular, sempre com suplementação 
semanal de ácido fólico (5 mg) durante o tratamen-
to72. Náuseas e elevação das enzimas hepáticas são 
os efeitos colaterais mais comuns, revertidos com a 
interrupção do tratamento72.

Azatioprina

A azatioprina (AZA) bloqueia a síntese de RNA 
e DNA e inibe assim a proliferação de células T e 
B66. Tem sido utilizada no tratamento de DA grave. 
Há evidências de sua eficácia na redução dos sinto-
mas cutâneos, redução do prurido e perda de sono, 
diminuindo a colonização por estafilococos67. Foi 
recomendada como opção terapêutica de segunda 
linha para DA moderada a grave66. A AZA pode 
causar efeitos colaterais graves, incluindo distúrbios 
gastrintestinais, disfunção hepática e leucopenia67.

Os efeitos mielossupressores da AZA aparecem 
por deficiência parcial ou total da atividade da tio-
purina metiltransferase (TPMT). Antes da introdução 
da AZA é importante aferir a concentração de TPMT 
e/ou genotipagem. A dose recomendada de AZA 
para indicações dermatológicas é de 1 a 3 mg/kg/
dia, mas o benefício pode não ser aparente até 
dois a três meses após o início de tratamento69. 

Monitoramento laboratorial é imperioso durante o 
tratamento com AZA.

Em crianças com DA grave e níveis normais de 
TPMT antes do início do tratamento, não observou-
se mielossupressão empregando-se a dose de 2,5-
3,5 mg/kg73. Pacientes adultos com DA, nos quais 
a dose de AZA foi adaptada à atividade de TPMT, 
mostraram melhora semelhante em relação aos pa-
cientes com atividade normal de TPMT recebendo 
2,5 mg/kg de azatioprina74.

Micofenolato mofetil

O micofenolato mofetil (MFM) é um inibidor da 
biossíntese de purinas com atividade imunossupres-
sora utlizado na DA refratária a outros tratamentos. 
A sua utilidade e bom perfil de segurança têm sido 
documentados em crianças com DA grave, porém, 
assim como MTX, permanece como opção terapêu-
tica de terceira linha em razão dos poucos estudos 
de eficácia em larga escala72,76.

Interferon gama (INF-g)

Apesar de bons resultados em ensaios não 
controlados77, no contexto atual de tratamento da 
DA, o IFN-g tem sido cada vez menos indicado em 
função do surgimento de medicações alternativas 
com maior eficácia clínica, menor incidência de 
efeitos colaterais e custo.

Imunoglobulima intravenosa

A administração de doses elevadas de imu-
noglobulina intravenosa mostrou melhora clínica 
transitória em crianças com DA refratária à terapia 
imunossupressora sistêmica78,79. Apesar do bom 
perfil de segurança e melhora na qualidade de vida, 
a generalização destes resultados é limitada em 
função da falta de controles e o pequeno número 
de pacientes envolvidos nestes estudos.

Imunobiológicos

Os agentes imunobiológicos (biológicos) repre-
sentam um grupo terapêutico relativamente novo no 
tratamento da DA refratária a outros medicamentos 
sistêmicos. Ver adiante –  “Imunobiológicos e pers-
pectivas futuras”.

Fototerapia

A utilização de radiação ultravioleta com fins te-
rapêuticos é antiga na medicina, especialmente para 
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dermatoses inflamatórias, como psoríase e vitiligo. 
A utilização como adjuvante no tratamento da DA é 
mais recente, mas já consagrada na literatura25. O 
espectro da luz varia dos raios cósmicos às ondas 
de rádio, passando pelo ultravioleta, luz visível e 
infravermelho2 (Figura 2).

A fototerapia é realizada com vários espectros de 
luz, como ultravioleta: (a) A (UVA) = 320 a 400 nm; 
(b) A-1 (UVA-1) = 340 a 400 nm; (c) B de banda larga 
(UVB-BB) = 280 a 320 nm; e (d) B de banda estreita 
(UVB-NB) = 309 a 311 nm9.

No controle da DA, a fototerapia é boa opção 
terapêutica para melhorar as lesões de pele, prurido 
e alterações do sono, com períodos de remissão pro-
longados, de até seis meses, e sem efeitos adversos 
sérios81.

Especificamente na terapêutica da DA, os espec-
tros mais empregados são UV-NB (banda estreita, de 
“narrow band”) e UVA-1. Ao contrário do método co-
nhecido como PUVA, onde há necessidade da inges-
tão prévia de droga fotossensibilizante (psoralênico), 
tanto com UVB-NB como UVA-1, não são utilizadas 
drogas antes da exposição à luz. No passado, o PUVA 
era indicado em alguns casos de DA, mas atualmente 
não é primeira escolha.

O UVA-1 é principalmente indicado em casos 
de moderados a graves com lesões agudas ou sub-

agudas. O método pode ser usado tanto em crianças 
como adultos, sendo os tempos de exposição longos. 
As limitações ao uso do UVA-1 são de custo mais 
elevado e a necessidade de três a cinco sessões por 
semana. Já o UVB-NB é indicado para casos crôni-
cos, com lesões liquenificadas e não muito espessas. 
Também constitui atualmente método de escolha na 
transição de tratamentos imunossupressores sistê-
micos, como ciclosporina ou metotrexato para os tó-
picos. Devemos evitar usar a fototerapia em conjunto 
com estas drogas, pois não é bem estabelecido o 
potencial carcinogênico da associação, além disso, 
estas drogas têm ação fototóxica, o que pode levar 
a queimaduras24.

A fototerapia na DA tem ação por meio de vários 
fatores, como supressão da função apresentadora 
de antígenos pelas células de Langerhans, indução 
de peptídeos antimicrobianos, indução de apoptose 
de células T82, redução da colonização por S. aureus 
e Malassezia furfur, e por aumentar a espessura do 
estrato córneo83, o que poderia melhorar a barreira 
epidérmica.

Outro espectro de luz usado no tratamento da DA 
é o excimer, que pode ser LASER com luz comum, 
com ondas de 308 nm (UVB excimer). A indicação é 
para lesões localizadas, uma vez que o equipamen-
to trata pequenas áreas da pele. A efetividade para 
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lesões individuais é boa, mas a limitação é o custo 
elevado.

Na prática, a fototerapia com UVB-NB é indicada 
após retirada dos imunossupressores. O tratamento 
com UVB-NB não deve ser iniciado se ainda houver 
lesões secretantes ou com sinais de infecção ativa9. O 
uso associado aos corticosteroides tópicos e emolien-
tes é seguro, mas há dúvidas sobre os imunomodula-
dores (tacrolimo e pimecrolimo), pois não se conhece 
o risco de câncer de pele nesta associação84.

Embora todas as evidências atuais indiquem para 
a segurança dos imunomoduladores em relação 
ao câncer de pele85, recomenda-se não utilizá-los 
concomitantemente à fototerapia. Os principais in-
convenientes dos regimes de fototerapia na DA são: 
eritema ou bolhas (se doses elevadas forem usadas), 
risco incerto de câncer da pele a longo prazo (não 
há evidências na literatura), e o deslocamento aos 
centros especializados para tratamento86.

Em conclusão, a fototerapia pode melhorar ou 
mesmo clarear totalmente as lesões da DA, diminuir 
a colonização bacteriana e reduzir a necessidade e 
potência dos corticosteroides tópicos, mas os efeitos 
benéficos variam de paciente a paciente.

Hospitalização

Os casos de DA grave e refratária ao tratamento 
ambulatorial podem requerer internação hospitalar. 
A intensificação dos cuidados gerais básicos da 
pele, a orientação psicológica e a remoção do pa-
ciente de um ambiente com possíveis alérgenos ou 
irritantes/agravantes do quadro clínico, podem ser 
suficientes para controlar as crises sem o emprego 
de medicamentos imunossupressores. Além disso, a 
hospitalização representa uma excelente oportunida-
de para reforçar medidas preventivas e educacionais 
e também, após melhora do quadro cutâneo, de 
realizar testes diagnósticos para identificação de 
potenciais alérgenos.

Imunoterapia específica

O primeiro estudo duplo-cego, placebo-controlado 
de imunoterapia alérgeno específica (IT) para o tra-
tamento da DA foi realizado nos EUA e publicado em 
1974, tendo sido observado uma melhora de 81% dos 
pacientes do grupo de IT e 40% no grupo controle87. 
Entretanto, ainda existe alguma controvérsia sobre o 
papel da IT como intervenção terapêutica para pacien-
tes com DA e sensibilização a aeroalérgenos88.

Há evidências que pacientes com DA e sensibilida-
de a alérgenos inaláveis respondam à IT89-91. Estudos 
preliminares com IT sublingual (ITSL) para ácaros da 
poeira mostraram efeitos modestos e mais evidentes 
em formas leves de DA92-94.

Nove a 12 meses de IT são necessários para se 
observar efeito positivo. Embora seja um recurso tera-
pêutico eficaz e seguro, a recomendação atual é não 
usar rotineiramente ITSL para ácaros em pacientes 
com DA90.

Estudos prospectivos de IT subcutânea (ITSC) 
com alérgenos de ácaros domiciliares também 
mostraram efeito benéfico, apesar de um estudo ter 
resultados negativos94-97.

A eficácia e segurança de ITSC específica com uso 
de extrato de ácaros polimerizado e despigmentado 
foram estudadas em ensaio clínico randômico, duplo 
cego e controlado em pacientes com DA. Não houve 
diferença significativa entre os grupos placebo e ITSC 
ativa. Entretanto, o subgrupo de pacientes com formas 
mais graves de DA (SCORAD > 50) teve redução de 
18% no SCORAD comparado ao placebo (p < 0,02)98. 
Revisão sistemática de IT que incluiu quatro estudos 
controlados e comparáveis com um número peque-
no de pacientes, mostrou melhora dos sintomas em 
pacientes com DA que receberam IT99.

Uma metanálise demonstrou eficácia em nível mo-
derado, contudo, o estudo com maior casuística incluí-
do nesta análise demonstrou eficácia somente em pa-
cientes com doença grave (SCORAD > 50)99. Revisão 
sistemática utilizando o Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation (GRADE), 
incluindo cinco estudos avaliando a ITSC, ITSL e 
a IT intradérmica com complexos de alérgenos-
anticorpos, descreveu melhora clínica e redução do 
uso de medicação. Contudo, esta revisão concluiu 
que a força de recomendação para a IT na DA é 
fraca, devido a limitações metodológicas prejudicando 
a qualidade dos estudos100.

Recentemente, revisão sistemática avaliando es-
pecificamente a ITSL na DA, com base no GRADE, 
avaliou cinco estudos, sendo que quatro empregaram 
extratos de ácaros da poeira, e um uma mistura de 
inalantes. Os autores descreveram melhora clínica e 
redução do uso de medicação em quatro dos cinco 
estudos avaliados, contudo ressaltaram que várias 
limitações metodológicas e a heterogeneidade dos 
estudos comprometiam a análise e interpretação dos 
resultados. Assim sendo, concluíram que a força de 
recomendação para o uso de ITSL na DA é fraca101.
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Uma revisão sistemática mais recente de estu-
dos randômicos e controlados de IT específica que 
usaram extratos padronizados em pacientes com DA 
encontrou evidência limitada de que IT pudesse ser 
efetiva. Estudos com ITSL e ITSC (10/12 com ácaros 
domiciliares) foram considerados de baixa qualidade 
para a revisão. O tratamento não foi associado a ris-
co aumentado de reações locais ou sistêmicas. Os 
autores sugerem que estudos futuros usem formula-
ções de alérgenos de qualidade e incluam desfechos 
descritos pelos participantes102.

Estudo randômico e duplo-cego em adultos com 
DA demonstrou efeito dependente da dose da ITSC 
para ácaros domiciliares medido pela redução do 
SCORAD e do uso de corticosteroide tópico95. Uma 
avaliação retrospectiva após anos da interrupção do 
tratamento em 15 pacientes com DA mostrou que 
ITSC para alérgenos de ácaros ou pólen de gramí-
neas promoveu melhora da qualidade de vida de 
pacientes com DA99.

IT pode ser uma possibilidade de tratamento e 
não mais como era reconhecida, como causa de 
acentuação da DA, o que é reconhecido por revisões 
sistemáticas88,89,102,103.

Considerando os resultados indicativos de eficácia 
parcial e a qualidade limitada dos estudos disponíveis, 
que resultaram em recomendação fraca nas revisões 
sistemáticas (GRADE), a decisão de prescrever IT 
com ácaros da poeira para pacientes com DA deve ser 
analisada criteriosamente, individualizada, e levando 
em conta os riscos e benefícios100,101.

A seleção padronizada de pacientes e identifi-
cação de biomarcadores são desafios para futuros 
estudos com IT em pacientes com DA104-106.

Complicações

O defeito da barreira cutânea associado às alte-
rações de imunidade inata da pele aumenta a predis-
posição às agressões externas que vão favorecer o 
aparecimento das complicações mais comuns nestes 
pacientes107. Dentre estas, destacam-se as infecções 
bacterianas, principalmente por S. aureus, que atuam 
como alérgenos, desencadeando uma resposta es-
pecífica contra as toxinas estafilocócicas presentes 
na pele, exacerbando e mantendo a inflamação e 
levando ao desenvolvimento de superinfecções.

A vulnerabilidade às infecções virais é atribuída 
à diminuição da função das células natural killer e T 
supressoras e manifesta-se como verrugas comuns, 
molusco contagioso e infecções herpéticas98,108. 

Eritrodermia esfoliativa relacionada a infecções es-
tafilocócicas e pelo uso inadequado de esteroides 
sistêmicos pode ocorrer e cursar com insuficiência 
cardíaca e septicemia.

Complicações oftalmológicas específicas como 
ceratocone e cataratas capsulares anteriores têm 
incidência maior em pacientes com DA109. Fatores 
neuro-psiquico-imunológicos já são reconhecidos 
como desencadeadores e perpetuadores do ciclo 
vicioso que exacerba e dificulta o controle da DA. 
Os sintomas da doença podem causar ansiedade 
e labilidade emocional, diminuição de limiar para 
frustrações repercutindo em resistência à adesão ao 
tratamento e consequente piora do quadro clínico, 
com expressivo impacto na autoestima e qualidade 
de vida no paciente e seus familiares110.

Qualidade de vida e educação terapêutica do 
paciente

Qualidade de vida

A qualidade de vida (QV) pode ser definida co-
mo o bem-estar que o indivíduo sente em relação 
a diversos aspectos de sua vida. É entendida como 
qualidade da vida cotidiana de uma pessoa, ou seja, 
uma avaliação do seu bem-estar ou da falta dele. É 
um conceito amplo que inclui itens como o padrão de 
vida, a inserção na comunidade e na família111.

Algumas dermatoses causam impacto nas rela-
ções sociais, no estado psicológico e nas atividades 
cotidianas dos pacientes. Na DA diversos aspectos 
podem exercer impacto na QV como: a cronicidade, 
o caráter recidivante, o prurido intenso, a perturbação 
do sono e das atividades diárias. Apresenta ainda, 
impacto social psicológico e financeiro para o paciente 
e sua família112. Já foi demonstrado que as crianças 
com DA participam menos nas brincadeiras, jogos e 
outras atividades interpessoais113.

As famílias relatam dificuldades na educação de 
seus filhos com DA em decorrência da privação do 
sono, exaustão e dificuldades no custo do tratamen-
to111. Na avaliação de 42 crianças brasileiras com 
diagnóstico de DA comparadas com 44 controles com 
outras dermatoses foi observado piores índices de QV 
nos pacientes DA e nos seus familiares115. A avaliação 
de 203 crianças na República Tcheca demonstrou que 
a DA interfere negativamente na QV das crianças e 
de seus pais116.

Existem diversos instrumentos de mensuração 
de qualidade de vida (QV) específicos para doenças 
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dermatológicas112,116,117. Para DA existem versões 
validadas para o português e que podem ser utiliza-
das, como o Índice de Qualidade de Vida da Dermatite 
Atópica em Crianças (Infant’s Dermatitis Quality of 
Life Index, IDQOL) e o Impacto da Dermatite Atópica 
na Família (Dermatitis Family Impact Questionnaire, 
DFIQ)116,118. Amaral e colaboradores avaliaram 50 
crianças de 5 a 16 anos com diagnóstico de DA e os 
seus pais, em estudo transversal descritivo, com os 
questionários IDQOL e o DFIQ. Observou-se impacto 
moderado da QV (7 a 12 pontos) em 38%, e impacto 
elevado da QV (13 a 30 pontos) em 34%119.

As crianças com DA grave apresentam piores ín-
dices de QV120. Um estudo multicêntrico que incluiu 
6 países (Ucrânia, República Tcheca, Singapura, 
Holanda, Brasil e Coreia do Sul) demonstrou que os 
domínios afetados nos questionários de QV foram 
diferentes entre os países, mas a QV foi prejudicada 
em todos os países e pior naqueles com DA grave121. 
Os médicos que prestam atendimento a pacientes 
com DA devem estar atentos à influência que a do-
ença exerce na QV tanto da criança como da família, 
a fim de abordar os aspectos da vida diária e buscar 
em conjunto com o núcleo familiar soluções efetivas 
para cada caso.

Educação terapêutica do paciente

Atividades educacionais são conhecidas como 
educação terapêutica do paciente (ETP), que é 
um processo centrado no paciente, com atividades 
realizadas além da consulta médica, cuja função 
básica é fornecer informações sobre os cuidados 
necessários para o controle da DA. Estas atividades 
permitem educar o paciente e sua família, combi-
nando a disseminação de informações e técnicas de 
aquisição de habilidades e podem melhorar a adesão 
ao tratamento e, desta forma, obter-se diminuição da 
gravidade da doença e melhorar a QV dos pacientes 
e de sua família122.

A ETP é dirigida tanto aos pais, quanto às crianças 
e pode ser proposta para todos os pacientes com DA, 
mas nunca deve ser imposta. Os pacientes com DA 
moderada e grave e com maior prejuízo na QV terão 
maior benefício123.

As reuniões consistem de atividades organiza-
das sobre hábitos relacionados à doença e suporte 
psicológico. Nas atividades ocorre troca de experi-
ências entre os pais e a equipe de saúde, gerando 
uma tomada de decisões baseada na preferência do 
paciente. Os pais e toda a equipe participante podem 

integrar suas experiências, crenças e conhecimentos. 
As famílias podem expor seus fracassos, motivações 
e os efeitos da DA no núcleo familiar e social, o que 
poderá ajudar na tomada de decisões para minimizar 
o impacto da dermatose. Podem ser realizadas em 
grupos ou de forma individualizada, na dependência 
das preferências de cada equipe e do paciente, e 
proporcionam resultados equivalentes124.

A ETP tem sido realizada em todo o mundo 
para auxiliar no tratamento da DA. Médicos de 23 
hospitais, localizados em 11 países, responderam a 
um questionário de 10 itens sobre suas atividades 
educacionais realizadas para DA. Os pacientes em 
programas de ETP foram principalmente crianças 
e adolescentes com DA moderada a grave ou QV 
afetada. Foram utilizadas abordagens individuais e co-
letivas. Dependendo do centro, o número de sessões 
variou de uma a seis (correspondendo a 2 a 12 horas 
de educação) e 20 a 200 pacientes foram seguidos 
a cada ano. A equipe de educação era composta por 
profissionais multidisciplinares (médicos, enfermeiros 
e psicólogos)122.

A avaliação de 101 crianças com DA que partici-
param de um programa de educação com explicação 
individual sobre a doença, além da consulta, não mo-
dificou a gravidade da doença, mas os pais relataram 
satisfação em realizar a atividade124. Diversos autores 
têm descrito melhor controle da DA depois da ETP 
em grupos125-127. Estudo randomizado com crianças 
japonesas demonstrou melhora da QV e diminuição 
da gravidade avaliada pelo SCORAD no grupo que 
recebeu um programa de educação para os pais de 
2 dias128.

A ETP é um recurso adjuvante efetivo na abor-
dagem do paciente com DA, melhorando a adesão, 
diminuindo a gravidade e ainda possibilita melhoria 
na QV. No Brasil existem atualmente nove grupos de 
apoio que realizam reuniões com pacientes em gru-
pos. As datas das reuniões e locais podem ser aces-
sados no site da Associação dos Amigos da Dermatite 
Atópica129. Esse site pode também ser indicado para 
os pacientes, pois contém informações atualizadas 
e adequadas sobre DA com cartilhas destinadas às 
crianças e adolescentes.

Prevenção primária

Probióticos

Além de promover a digestão alimentar, a micro-
biota atua na imunidade local e sistêmica, e por isso 
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o uso de probióticos tem sido proposto na prevenção 
de doenças alérgicas, e entre elas, a DA130. Uma das 
dificuldades em avaliar o uso de probióticos na pre-
venção da DA são as inúmeras variáveis envolvidas, 
entre as quais se destacam o tipo, a dose, a época de 
introdução, o tempo de uso, bem como o veículo em 
que foi introduzida a bactéria benéfica, entre outros.

O microbioma que o lactente apresenta antes 
da administração do suplemento parece ser um 
fator determinante na resposta à prevenção por 
probióticos131.

A administração de Lactobacilos nas últimas 
semanas de gestação e durante o período de alei-
tamento foi efetiva na prevenção primária da DA em 
lactentes de alto risco132. Em outra pesquisa, com 
27 pacientes de 4 a 6 meses de idade com DA, o 
probiótico funcionou, inclusive, como adjuvante do 
tratamento133.

Assim, existem trabalhos que sugerem que os 
probióticos, especialmente o Lactobacillus rhamnosus 
GG, podem ser úteis na prevenção primária, e até 
mesmo no tratamento da DA, ao promoverem ampla 
imunomodulação, em especial da imunidade inata, 
ao atuar nas células dendríticas que interferem na 
produção de células Th2134.

Revisões sistemáticas apontam efeito benéfico na 
prevenção e/ou no tratamento da DA. Entretanto, os 
estudos são muito heterogêneos, e a mais recente 
revisão da Cochrane, inclusive com uso de simbi-
óticos (mistura de cepas de probióticos com prebi-
óticos) que utilizou ensaios adequados envolvendo 
1.320 crianças, documentou vantagem discutível 
no tratamento dos pacientes maiores de um ano, 
mas em relação à prevenção primária concluiu não 
haver evidências suficientes para a recomendação 
de probióticos na prevenção da DA, mesmo em 
crianças de risco135.

Portanto, o uso de probióticos na prevenção de 
DA ainda precisa ser confirmado e padronizado, e a 
prescrição do produto sob a forma de medicação pode 
onerar de forma desnecessária. Assim, no momento 
atual, esperar que as muitas questões sobre o uso de 
probióticos na prevenção e tratamento da DA sejam 
adequadamente respondidas, parece ser a melhor 
recomendação136.

Hidratação precoce

Diversas pesquisas têm procurado estratégias 
de prevenção da DA em função da prevalência que 

tem aumentado, além do impacto socioeconômico e 
sobre a QV. É estabelecido que os defeitos na barreira 
cutânea possibilitam a sensibilização alérgica nos 
pacientes predispostos, ou seja, com história familiar 
positiva para doenças atópicas. Já foi demonstrado 
que hidratar a pele dos recém-nascidos predispostos 
durante alguns meses é medida preventiva para o 
desenvolvimento de DA137.

Estudo com 124 neonatos de alto risco para DA, 
comparou um grupo que utilizou um emoliente em 
todo corpo, uma vez ao dia desde a terceira semana 
de vida, com outro grupo que não utilizou. A interven-
ção com uso de emolientes foi considerada efetiva, 
simples, acessível quanto ao custo e houve redução 
de 50% no risco relativo de desenvolver DA aos 6 
meses de vida138.

Outro estudo realizado no Japão demonstrou 
que os 59 recém-nascidos que utilizaram hidratantes 
desde o nascimento e por um período de 8 meses 
tiveram 32% menos diagnóstico clínico de DA quan-
do comparados aos controles139. Tal fato é explicado 
pelo restabelecimento da efetividade da barreira 
cutânea e menor penetração de substâncias que de-
sencadeariam o processo de sensibilização alérgica. 
A hidratação também diminui a permeabilidade da 
pele, previne o ressecamento e inibe a penetração 
das substâncias irritantes, que iniciam o processo 
inflamatório138.

No entanto, ainda dispomos de poucos estu-
dos, com um número pequeno de crianças e com 
pouco tempo de acompanhamento para indicar o 
uso rotineiro de hidratantes nos recém-nascidos 
predispostos à DA140.

Imunobiológicos e perspectivas futuras

Os progressos recentes na genômica e na com-
preensão da fisiopatologia da DA revelaram a hete-
rogeneidade do seu genótipo, mas pouco se avançou 
nas tentativas para estabelecer a relação genótipo-
fenótipo. Essas descobertas genéticas têm permitido 
estratificar pacientes com o objetivo de desenvolver 
novas estratégias, como a modificação da doença e 
a prevenção primária na população de alto risco de 
desenvolvimento de DA e asma141.

Há evidências robustas para se considerar a DA 
uma doença com acentuado desvio sistêmico para 
reação tipo Th2, e a IgE total pode ser um biomarca-
dor para a classificação simples de pacientes, com 
respeito à gênese da doença, em forma intrínseca 
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(não associada à IgE) ou extrínseca/alérgica (asso-
ciada à IgE) (Figura 3 e Tabela 3). Esta classificação 
é de interesse no contexto de novas abordagens te-
rapêuticas, como por exemplo, focar em IL-4, citocina 
crítica na regulação da síntese de IgE142.

A Tabela 4 reúne os principais alvos terapêuticos 
da DA mediada por linfócitos Th2, e a Tabela 5 os 
alvos para o tratamento da DA não mediada por 
linfócitos Th2. Vale destacar que os conhecimentos 
atuais permitiram elucidar ser o prurido na DA inde-
pendente da histamina, o que justifica, em parte, a 
baixa resposta aos anti-histamínicos H1. TSLP e IL-31 
são mediadores endógenos que induzem prurido na 
DA. Células epiteliais originam TSLP, e a expressão de 
TSLP em queratinócitos está aumentada. IL-31 produ-
zida por linfócitos Th-2 sinaliza por receptor presente 
em queratinócitos e fibras nervosas da pele79,143.

O tratamento efetivo de longo prazo com controle 
da inflamação e o restabelecimento da barreira cutâ-
nea com redução da perda transcutânea de água 
podem reverter a inflamação, beneficiar as doenças 
respiratórias alérgicas e reduzir a carga individual da 
DA e para a sociedade141,144.

O primeiro passo para o tratamento racional e 
individualizado da DA é classificar subgrupos de pa-
cientes, tais como aqueles com defeito genético da 
barreira cutânea, deficiências da imunidade inata ou 
adaptativa, reações de autorreatividade as quais ini-
ciam ou perpetuam a doença. Como segundo passo, 
a abordagem individualizada deve buscar alvos es-

pecíficos de relevância para os diferentes subgrupos 
(Tabela 5)141,144,145.

Imunobiológicos no tratamento da dermatite 
atópica

O objetivo ou alvo do tratamento com imunobio-
lógicos na DA são principalmente as citocinas e os 
receptores de citocinas (Tabelas 3 e 4).

Guia prático de atualização em dermatite atópica - Parte II – Carvalho VO et al.

Figura 3
 Imunologia da dermatite atópica: evolução além do para-
digma  Th1/Th2143

Alvo Agente

IL-4 Rα Dupilumabe

IL-13 Lebrikizumabe, Tralokinumabe

Il-17 Secukinumabe

IL-22 ILV-094

IL-31 Nemolizumabe

IL-31R CIM331

IL-12/IL-23 p40 Ustekinumabe

TSLP Medi9929

CRTh2 QA0W39

Inibidor de JAK Pf-04965842

CD20 Rituximabe

Receptor 4 de histamina ZPL-389

IgE Omalizumabe

Resposta imunológica  Moléculas de interesse

IgE TSLP

Citocinas (IL-13, IL-17, IL-31, CRTh2
IL-12/IL23p40) 

Receptores (IL-4R) JAK/STAT

Imunoterapia específica Receptor 4 de Histamina

Tabela 3
Alvos de tratamento anti-inflamatório na dermatite atópica79

JAK = Janus kinase, CRTh2 = receptor de quimiotaxia expresso em linfócitos 
Th2, TSLP = linfopoietina tímico-estrômica, STAT = signal transducer and 
activator of transcription.

Tabela 4
Imunomodulação no tratamento da dermatite atópica – Imu-
nidade mediada por linfócitos Th279
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Anti-receptor de Interleucina-4

A IL-4 promove o switch da classe de isotipo 
para IgE, polariza Th0 naive para Th2 e atua como 
citocina pró-inflamatória145. A IL-4 contribui para o 
defeito de barreira epidérmica reduzindo a expressão 
de filagrina146. Por ligar-se ao receptor próprio IL-4R, 
bem como ao receptor de IL-13, tem várias funções 
imunológicas em comum com a IL-13. Baseado 
neste conhecimento, a abordagem terapêutica com 
anticorpo monoclonal humano dirigido para a subu-
nidade α do receptor de IL-4 (IL-4Rα) antagoniza a 
transdução de sinal de ambas IL-4 e IL-13142.

Estudos randomizados de fase II, duplo-cegos, 
controlados mostraram que dupilumabe é altamente 
efetivo em reduzir o eczema em formas moderadas/
graves de DA e, tão importante, em reduzir do princi-
pal sintoma da DA, o prurido147,148.

Há 24 estudos registrados em clinicaltrials.gov 
(acesso em 12/02/2017) – vários são de fase III, para 
determinar a segurança em longo prazo, incluindo 
estudos de farmacocinética e imunogenicidade em 
crianças maiores de 6 anos.

Em dois estudos de fase III, com delineamento 
semelhante, adultos com DA moderada/grave sem 
resposta a tratamento tópico, receberam dupiluma-
be 300 mg por via subcutânea semanalmente ou 
placebo, ou regime quinzenal, pela alternância de 
dupilumabe com placebo a cada semana. Os resul-
tados foram semelhantes: o desfecho primário era 
melhora total ou quase total (escore 0 ou 1), que 
ocorreu em 36% dos que receberam dupilumabe 
cada duas semanas ou semanalmente, contra 8% 
dos que receberam placebo nos dois estudos149.

Dupilumabe reduziu o prurido, ansiedade/depres-
são e melhorou a qualidade de vida dos pacientes. 
Portanto, ambos os regimes de tratamento, semanal 
ou quinzenal, melhoraram os sinais e sintomas da 
DA, confirmando estudos anteriores em pacientes 
com DA moderada/grave148-150. Estudos com maior 
tempo de observação são esperados para confirmar 
a segurança e eficácia de dupilumabe.

Avaliação de 3 anos com dupilumabe 300 mg 
semanalmente em 1.491 pacientes mostrou redução 
superior a 75% na área de eczema em 75,4% dos 
pacientes, e redução do prurido em 62,2%. Eventos 
adversos que resultaram em interrupção do trata-
mento ocorreram em 1,8%, e os mais comuns foram: 
exacerbações da DA (8,2%), rinofaringite (20,5%) e 
conjuntivite (10,7%). A manutenção da eficácia do 
dupilumabe em reduzir sinais e sintomas da DA sem 
maiores problemas com segurança foram os pontos 
altos desta observação, com número expressivo de 
participantes e por longo período de observação151.

Estudo de fase III, com 52 semanas de duração, 
demonstrou que dupilumabe com corticosteroides 
tópicos foi superior a corticosteroides isoladamente 
e sua eficácia foi mantida e significativamente em 
relação aos sintomas, gravidade, prurido, e quali-
dade de vida durante o ano de tratamento; 40% dos 
pacientes tratados com dupilumabe e corticosteroide 
tópico recuperaram completamente comparado com 
12,5% dos tratados com placebo e corticosteroide 
tópico150.

Dupilumabe foi aprovado pelo FDA para comer-
cialização nos Estados Unidos da América (EUA) em 
março de 2017. Estudos em crianças começaram a 
partir de 2017.

Anti Interleucina-13

A IL-13, secretada por células Th2 e que ocupa o 
receptor para IL-13 e também o IL-4Rα, tem papel na 
inflamação cutânea dos estágios agudos da DA142,152. 
O tratamento com anticorpos monoclonais dirigidos 
para IL-13 como lebrikizumabe e tralokinumabe em 
DA estão em andamento.

Anti-Interleucina 17

A maioria dos membros da família IL-17 (IL-17A, 
IL-17F, e IL-17AF) é produzida por células Th17, 
enquanto a IL-17E é secretada por células Th2142. 
Aumento no número de células Th17 foi detectado 
em lesões eczematosas agudas e sangue periférico 
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Alvo Agente

IL-1R1 Anakinra

IL-6 Tocilizumabe

IL-22 ILV-094

IL-23p40 Ustekinumabe

TNF-α Etanercept

Inibidor de fosfodiesterase 4 (PDE4) Apremilaste

NK-1R Aprepitante

Tabela 5
Imunomodulação no tratamento da dermatite atópica -  imu-
nidade não mediada por linfócitos Th279



176  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 1. N° 2, 2017

de pacientes com DA153. Supõe-se que tratamento 
dirigido para IL-17 poderia beneficiar pacientes com 
DA intrínseca. No entanto, dados de estudos clínicos 
com secukinumabe são essenciais para se estabe-
lecer riscos e benefícios em DA.

Anti-Interleucina 22

A IL-22 é membro da família de IL-10 produzida 
em DA por células TCD4+, principalmente Th17 e 
Th22. Estas células Th22 foram detectadas em lesões 
de pele inflamada154. A IL-22 se liga ao receptor em 
queratinócitos155. Embora possa ser um alvo para 
o tratamento de DA, não há estudos clínicos com 
anti-IL22 (ILV-094).

Anti-Interleucina 31

A IL-31 representa citocina pró-inflamatória de-
rivada de células T com expressão na patogênese 
da DA, presente tanto em lesões eczematosas pru-
riginosas assim como no soro em maiores níveis em 
crianças com DA, correlacionando-se com a gravida-
de da doença156-158. Esta citocina atua não apenas 
em neurônios, mas também em queratinócitos159 e 
monócitos160. Além disso, se encontra envolvida na 
inflamação cutânea relacionada ao Staphilococcus 
aureus e interfere na diferenciação de queratinócitos 
e expressão de filagrina, portanto, com efeitos diretos 
na barreira cutânea159,161.

Níveis de IL-31 no soro correlacionam-se não 
apenas com a gravidade da DA, mas também com 
níveis de vitamina D3 e LL-37, uma proteína antimi-
crobiana162. Anticorpo monoclonal humanizado anti-
receptor de IL-31 reduziu o prurido em pacientes com 
DA grave e melhorou o eczema em DA moderada/
grave163,164.

Outras moléculas de interesse

Linfopoietina timo-estrômica (TSLP)

A TSLP é uma citocina produzida por queratinó-
citos epiteliais e células de Langerhans que induz a 
secreção de citocinas Th2, e poderia ser bloqueada 
por anticorpo anti-TSLP. Participa na indução de 
prurido e é expressa em pele não lesionada de pa-
cientes com DA estimulada pela aplicação de extrato 
de ácaros domiciliares em teste de contato atópico166. 
O MEDI9929, anticorpo monoclonal anti-TSLP de 
administração subcutânea, está sendo testado em 
adultos com DA, em estudo fase IIa165.

Homólogo do receptor quimioatraente expresso 
em linfócitos Th2 (CRTh2)

O CRTh2 representa um receptor de prostaglan-
dina D2 expresso seletivamente em linfócitos Th2. 
Genotipagem de polimorfismos no receptor CRTh2 
revelou sua influência no desenvolvimento de doen-
ças alérgicas, inclusive DA166.

Vários antagonistas do receptor foram desenvol-
vidos para o tratamento de doenças alérgicas além 
de DA, tais como esofagite eosinofílica, asma e rinite 
alérgica167-169.

QAW039 é um antagonista do receptor CRTh2 
produzido pela Novartis e administrado por via oral. 
Foi estudado em pacientes com asma não controlada 
e DA moderada/grave em estudos de fase II randômi-
co e controlado170,171.

Inibidor de Janus Kinase (JAK)

A polarização de reação Th2 depende da via JAK-
STAT. O tratamento oral com inibidor de JAK - citrato 
de tofacitinibe foi utilizado em pequeno número de 
casos com DA moderada/grave172. Tofacitinibe pode 
ser eficaz também por via tópica173.

A eficácia e segurança de um produto da Pfizer 
em estudo fase IIb randomizado e controlado para 
avaliar segurança, eficácia de quatro doses do ini-
bidor de JAK, 04965842 em DA moderada/grave é 
aguardado174.

Inibidores de fosfodiesterase 4 (PDE4)

Além de aplicação tópica, o tratamento sistêmico 
com inibidores de PDE4 tem sido investigado na DA. 
Apremilaste com aprovação para uso em psoríase e 
artrite psoriásica ativa foi avaliado em DA. Um estudo 
aberto com 26 pacientes usando 20 mg por dia du-
rante 3 meses mostrou redução do prurido e melhora 
da qualidade de vida, enquanto que com 30 mg/dia 
houve redução significativa do escore EASI175,176.

Anti-receptor H4 de histamina

O receptor H4 de histamina foi detectado em célu-
las Th2, Th17, queratinócitos e neurônios sensoriais. 
Pode ser um mediador do prurido e da inflamação 
na DA. Anti-H4 pode ter efeito anti-pruriginoso e anti-
inflamatório177-179.

Anti-IgE

Existem poucos estudos que demonstram a 
eficácia do anticorpo anti-IgE omalizumabe no tra-
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tamento da DA e em geral são relatos de séries 
de poucos casos180-183. Doses baixas de anti-IgE 
(10 ciclos de 150 mg) reduziram o SCORAD em 
50% em dois, e entre 25-50% em quatro, de 11 
pacientes com DA184.

Os tratamentos combinados de omalizumabe 
com imunoglobulina intravenosa e com rituximabe 
resultaram em melhora clínica drástica e efeitos 
duradouros185,186.

Baseado na observação de um subgrupo de 
pacientes ter níveis muito elevados de IgE, um es-
tudo piloto mostrou que imunoadsorção de IgE em 6 
pacientes com DA refratária a tratamento reduziu o 
SCORAD em 24% a 82% nos pacientes186.

Estudo duplo-cego, placebo-controlado, não mos-
trou melhora clínica na DA com omalizumabe, apesar 
da redução dos níveis livres de IgE sérica187.

Estudo prospectivo de 28 semanas avaliou a 
eficácia de omalizumabe em 20 adultos com DA e 
um marcador de resposta a este tratamento. Havia 
resposta ao tratamento em subgrupo de pacientes 
com ausência de mutações de filagrina e meta-
bolismo alterado de lipídeos com altos níveis de 
glicerofoslipídeos188.

A Figura 4 resume os principais tópicos do trata-
mento de pacientes com dermatite atópica baseado 
na intensidade da doença. Para maior detalhamento, 
ver o texto.

Figura 4
Proposta de esquema terapêutico para dermatite atópica segundo a sua intensidade. Adaptado de Wollenberg A, et al.9
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