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RESUMO \

Nas ultimas décadas o conhecimento sobre a etiopatogenia da
dermatite atépica (DA) avangou muito. Além da identificagao dos
principais agentes desencadeantes e/ou agravantes envolvidos na
expressao clinica da DA, verificou-se ser a integridade da barreira
cutanea um dos pontos fundamentais para a manutengao da
homeostase da pele. Assim, no tratamento do paciente com DA,
além da evitagédo dos agentes desencadeantes e/ou irritantes, o
uso de hidratantes é parte fundamental, e acredita-se que tenha
acao preventiva de surtos agudos. Além disso, a aquisicao de

‘ ABSTRACT

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-inflamatérios de uso topico tem permitido o controle
de pacientes com formas leves a moderadas da DA. Embora te-
nham uso mais restrito, os agentes imunossupressores sistémicos
também tém sido empregados no tratamento de pacientes com
DA grave ou refrataria aos procedimentos habituais. Comenta-se
também a imunoterapia alérgeno-especifica como tratamento
adjuvante da DA para alguns pacientes, sobretudo alérgicos aos
acaros e com manifestagoes respiratdrias associadas. A aquisicao
de novos agentes, os imunobiolégicos, também séo apresenta-
dos a luz das evidéncias cientificas e clinicas atuais. O presente
guia pratico de atualizagdo em dermatite atépica — abordagem
terapéutica teve por objetivo rever os esquemas de tratamento
disponiveis e empregados no acompanhamento de pacientes com
DA, além de apresentar terapéuticas futuras, como os agentes
imunobiolégicos que em breve estarédo a disposigao para o trata-
mento de formas mais graves e/ou refratarias da DA.

Descritores: Dermatite atdpica, hidratacdo da pele, corti-
costeroides tépicos, inibidores da calcineurina, ciclosporina,
imunobioldgico, 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
corticosteroids, calcineurin inhibitors, cyclosporine,
immunobiological agents, immunotherapy.

Introducéo

O avango nos conhecimentos sobre a etiopa-
togenia da dermatite atdpica (DA) proporcionou a
aquisicao de novos compostos, assim como o fortale-
cimento de outros mais antigos usados na abordagem
terapéutica de pacientes com DA. Reviséo sobre os
procedimentos empregados no tratamento basico
e avangado de pacientes com DA, baseados em
evidéncias cientificas que os recomendam ou con-
traindicam, foram os objetivos da elaboracéo desse
guia. O tratamento da DA requer educar os pais e 0s
pacientes em seus trés aspectos: hidratacao da pele,
evitar os desencadeantes alergénicos, e o uso correto
de medicagdes anti-inflamatdrias!. A experiéncia re-
cente e inicial com agentes imunobiolégicos também
sera abordada.

Tratamento basico
Hidratacao

A hidratacdo da pele pode ser preservada e a
integridade da barreira cutanea restaurada com a
aplicacdo de hidratantes, que sao a primeira linha
de tratamento, recomendados para todas as formas
da doenca?3. Os hidratantes sdo compostos por
combinacdes variaveis de emolientes, umectantes e
substancias oclusivas*6. Os emolientes preenchem
0S espacos entre os cornedcitos, mantendo a hidra-
tacdo; os umectantes aumentam a hidratagdo da
camada cdrnea, preservando a sua estrutura; e as

substéncias oclusivas formam um filme hidrofébico
sobre a epiderme que retarda a evaporacéao da agua
e a penetragao de agentes irritantes, como alérgenos
e toxinas®®,

Os hidratantes podem ser produzidos nos veiculos
logao ou creme*. As logdes tém alto teor de agua, o
que permite maior toleréncia e evaporacgéo. Os cre-
mes tém textura agradavel, sdo uma emulséo bifasica
de agua em 6leo ou 6leo em agua. As pomadas tém
uma textura gordurosa e menos conservantes em
sua formulacgao, proporcionando menor irritabilidade,
principalmente na pele lesada*”.

Ao prescrever um hidratante para os pacientes
com DA, deve-se evitar produtos com fragrancia, con-
servantes e substancias sensibilizantes, considerar
a preferéncia de cada paciente quanto a textura em
locdo, creme ou pomada, e o custo do hidratante,
que sera de uso diario, e em alguns pacientes varias
vezes ao dia, e ao longo dos anos3”.

O uso de hidratantes de forma adequada diminui
0 numero de crises agudas e ainda melhora o resse-
camento e também o prurido. Para que a pele fique
hidratada s&o necessarias no minimo duas aplicagdes
diarias do hidratante. O custo pode ser elevado, pois
uma crianca utiliza 150 a 200 g por semana, e um
adolescente aproximadamente 500 g por semana&.

Os hidratantes desenvolvidos especificamen-
te para a DA sao os mais indicados, pois contém
substancias com acao emoliente, principios ativos e
componentes que se encontram diminuidos na pele
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da crianga com DA, como ceramidas, glicerina, acidos
graxos e ésteres de colesterol. Quando usados ade-
quadamente, permitem diminuir o uso de corticoste-
roides tdpicos. O uso de emolientes de forma isolada,
sem tratar o processo inflamatério, podera aumentar
o risco de infecgdes bacterianas e virais®.

A escolha do hidratante deve ser individualizada.
Existem diversos produtos comerciais (Tabela 1)
com caracteristicas diferentes, e sua aplicagéo deve
ser realizada em quantidades suficientes, em toda a
pele, todos os dias e nos periodos de crise deve ser
associado ao tratamento anti-inflamatdrio topico, seja
de corticosteroides ou imunomoduladores, nas areas
com lesdes®.

Emolientes que contém novos principios ativos
capazes de restituir as fungdes da barreira cuténea
ou que modificam o microbioma tém sido desen-
volvidos com os lisados de Aquaphilus dolomiae
ou Vitreoscilla filiformis. E importante ressaltar que
devem ser evitados aqueles que contém alérgenos
como amendoim ou trigo, sobretudo em pacientes
menores de dois anos®.

O lactato de aménio e a ureia em altas concen-
tragcbes podem causar irritagdo na pele do paciente
com DA, e devem ser evitados nos surtos agudos©.
O ¢dleo de semente de girassol purificado melhora
a barreira cutanea na DA, enquanto que o 6leo de
oliva e o 6leo de semente de mostarda sao prejudi-
ciais para a reparagao da barreira cutdnea e podem
causar eritema, reforcando que os 6leos ndo sao
intercambiaveis’.

Compressas uUmidas, conhecidas como wet
dressings ou wet wraps, podem ser utilizadas
associadas com hidratantes para restaurar a barreira
cutanea. Orienta-se aplicar o hidratante, vestir uma
roupa de algodéo ajustada umida por baixo e uma
roupa seca por cima, aplicar durante algumas horas
ao dia ou a noite, e por no maximo 12 horas*1.

E necessario evitar fatores agravantes da xerose,
como banhos quentes e prolongados, uso excessivo
de sabonetes, hidratantes inadequados, ar condicio-
nado, poluigao aérea, baixa umidade do ar, fricgao,
estresse e produtos quimicoss.

Recomendam-se, portanto, banhos rapidos de 5
a 10 minutos e com agua morna, uso de sabone-
tes com pH 5,0-6,0 e em pouca quantidade, secar
a crianga com toalha macia, sem friccdo e usar
roupas de algodao. A aplicagdo do hidratante deve
ser realizada nos primeiros minutos apds o banho,
com a pele ainda umida, e deve ser aplicado na
pele com e sem lesdo'°.

Cuidados com o banho®: a) &gua morna (tempe-
ratura de 27-30 °C); b) sabonetes liquidos com pH
acido ou sindet de limpeza (que contém surfactantes
sintéticos) descritos na Tabela 1; c¢) duracdo — o
banho ¢ um momento de interagdo mae-crianga e
deve ser prazeroso, assim o tempo entre 5-10 mi-
nutos pode ser utilizado, com aplicagéo de sabonete
apenas no final, em seguida, deve-se enxaguar; d)
os hidratantes devem ser aplicados com a pele ainda
umida nos primeiros minutos apés o banho. Essas
medidas evitam a desidratagéo da epiderme.

Controle da inflamacao

O controle das crises de DA é essencial no tra-
tamento da doenca, atualmente os medicamentos
mais utilizados sdo os corticosteroides e os inibi-
dores da calcineurina, ambos de uso topico e tém
papel importante no controle das crises da doenca.
Os corticosteroides apresentam custo mais baixo,
mas estdo associados a maior numero de eventos
adversos quando comparados com os inibidores
de calcineurina, principalmente quando utilizados
durante longos periodos.

Corticosteroides topicos

Os primeiros corticosteroides tépicos foram des-
critos na década de 50, e desde entdo tém sido
amplamente utilizados no tratamento da DA (Tabela
2). Sdo agentes anti-inflamatérios, pois atuam nas
células dendriticas, monécitos, macréfagos e linfécitos
T e impedem a sintese de IL. Os corticosteroides
controlam os principais sintomas da DA, como o
prurido e as lesdes eczematosas, mas podem apre-
sentar efeitos colaterais, especialmente locais quando
utilizados de forma prolongada ou mesmo quando
utilizados corticoides de alta poténcia em regides
de pele mais fina. O uso prolongado ocasiona o
aumento da absorgao percutanea, com potencial de
provocar efeitos colaterais sistémicos. 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 questionarios, que 80,7% dos pais ou pacientes
apresentam medo do uso, e que 36% n&o aderiam
ao tratamento em decorréncia disto”12,

Um padrédo de dose, numero de aplicagdes
diarias e mesmo a quantidade a ser aplicada de
corticosteroide permanece controversa. A duvida de
qual produto utilizar segue duas linhas de raciocinio:
(1) utilizar um corticosteroide de maior poténcia por
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Tabela 1

Exemplos de alguns produtos comerciais indicados para higiene e hidratacao dos pacientes com dermatite atdpica

Produto

Nome comercial

Laboratério

Sabonetes — sindets

Sabonetes para pele seca e sensivel

Logao de limpeza sem enxague

Xampu

Hidratantes® com ureia

Hidratantes® com ceramidas, colesterol,

acidos graxos, fosfolipideos,
manteiga de karité

Hidratantes® com glicerina/aveia
pantenol/petrolato

Hidratantes® com agao sobre o prurido

Atoderm® gel de limpeza
Aveéne® barra de limpeza
Cetaphil® restoraderm
Cethaphil® sabonete

Eucerin pH 5%

Lipikar ® surgras

Nutratopic® gel banho
Stelatopia® creme de limpeza
Xemose®

Aveeno® cabeca aos pés
Epidrat® sensi

Fisiogel® liquid

Jonhson’s® cabega aos pés

Cetaphil® logzo de limpeza
Toleriane® DN

Cetaphil® xampu
Eucerin® xampu
Fisiogel® xampu
Kerium® neutron

Dardia® logao/pomada 5% ureia micronizada

Dermovance® S
Emoderm® creme

Eucerin® 3% e Eucerin® Complete repair 10%

Hidrapel Plus® creme/logéo
Iso-urea® creme/logdo 5%
Nutraplus® creme/logéo

Ureactiv® creme/logao 3%, 5%, 10%
Ureadin® creme/logao 3%, 5%, 10%
Ureadin® Rx

Urehidra® creme gel

Uremol® creme/ fluido 10%

Atoderm® creme/baume
CeraVe® creme/logao
Cetaphil® Advanced
Cetaphil® créeme/logdo
Cetaphil® Restoraderm
Cold Cream®

Epidrat® Ultra

Eucerin® pH 5 log&o
Fisioativ® creme/logao
Fisiogel® creme/logao
Hydracell® creme
Hydraporin® logéo
Lipikar Baume®
Nutratopic® creme/logéo
Saniskin® logao
Stelatopia® creme
Xeracalm® AD creme

Aveeno® logéo

Neutrogena® body care pele extra-seca
Norwegian® hidratante corporal
Umidita® logao

Fisiogel® Al
Lipikar® AP+
Nutratopic® Rx
Umidita® Al

Bioderma
Avéne
Galderma
Galderma

Aché

La Roche-Posay
Isdin

Mustela

Uriage

Johnson & Jonhson’s
Mantecorp

Stiefel

Johnson & Jonhson’s

Galderma
La Roche-Posay

Galderma

Aché

Stiefel

La Roche-Posay

Bayer
FQMderma
Theraskin
Aché

Stiefel

La Roche-Posay
Galderma
Glenmark
Isdin

Isdin

Biolab
Stiefel /GSK

Bioderma
Valeant
Galderma
Galderma
Galderma
Avéne/La Roche-Posay
Mantecorp

Aché

Glenmark

Stiefel

Germed
Mantecorp

La Roche-Posay
Isdin

Saniplan
Mustela

Avéne

Johnson & Jonhson’s
Neutrogena
Neutrogena

Libbs

Stiefel

La Roche-Posay
Isdin

Libbs

2 Para pele seca e nao escoriada.

b Para hidratar nos periodos de exacerbagéo aguda da doenga.
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curto periodo, seguido pela reducao para outro de
mais baixa poténcia para evitar rebotes; e (2) utilizar
a menor poténcia que se imagina ser necessaria para
a regiao afetada e a idade do paciente, mas ha con-
trovérsias sobre a forma mais segura de aplicagao’s.
Atualmente os consensos seguem a alternativa de
utilizar corticosteroides de maior poténcia por curtos
periodos, seguidos por compostos de menor poténcia
por periodos mais longos’s.

Os corticosteroides estdo indicados assim que
a lesdo inicia, ou seja, de forma reativa nas crises.
Alguns estudos sobre eficacia de corticosteroide uti-
lizam duas aplicagbes diarias, porém as evidéncias
sugerem que a aplicacdo uma vez ao dia de alguns
compostos é tao eficiente quanto a de duas vezes
ao dia, sendo que atualmente as novas formulagdes
recomendam apenas uma aplicagéo diaria, o que tor-
na mais facil a aderéncia e reforca a sua utilizagédo™s.
O tempo de uso recomendado nas crises € até que
ocorra melhora significativa da lesdo e reducao da
sua espessura, para isto podem ser necessarios de
dias a semanas.

O uso de corticosteroides na terapia proativa
(aplicar duas vezes por semana nas areas que
ocorrem lesao) mostrou-se eficiente em reduzir as
crises, em diminuir a gravidade da doenca e em
reduzir a produgdo de IgE contra aeroalérgenos,
Deste modo, pode ser uma opg¢ao para os pacientes
com crises frequentes'4.

Com relacao a quantidade que deve ser aplicada,
nédo existe consenso, principalmente para criangas,
embora sugira-se varios métodos como tentar ade-
quadar a quantidade aplicada na superficie como a
medida da ponta do dedo de um adulto (a distancia
entre a articulagéo interfalangeana distal e a ponta da
falange distal de um dos dedos da mao) o que equi-
valeria a aproximadamente 0,5 g para uma superficie
equivalente a duas palmas da mao de um adulto. E
importante checar a cada consulta o consumo de
corticosteroides para avaliar tanto o uso inadequado
como o uso exagerado da medicagaos.

A ordem da aplicacao do corticosteroide em rela-
¢ao ao hidratante também néo apresenta um consen-
so, a maioria dos trabalhos realizados recomenda a
aplicagéo longe dos periodos de uso do hidratante,
sendo que em publicagdo recente observou-se que
ndo ocorre interferéncia nem alteragdo na evolugéo
da doenga’®.

Para obter-se aproveitamento maximo dos benefi-
cios da corticoterapia e minimizar os efeitos colaterais
€ importante ressaltar alguns aspectos:

a) Para prescrever um corticosteroide tépico é
importante:

1. Determinar o local da aplicagdo, o numero de
vezes a ser utilizado (uma vez para criangas e até
duas vezes ao dia para adultos, normalmente lon-
ge do periodo de hidratacdo para que o paciente
nao realize aplicacdes em menor quantidade);

2. Reforgar a duracdo do tratamento, que varia
conforme a doenca e o tempo da lesao que sera
tratada;

3. A regido genital é o local de maior absor¢éo dos
corticosteroides tépicos (200 vezes maior que 0
tronco e extremidades), que decorre da oclusao
pelas roupas e fraldas. Outras regides, como a fa-
ce, as axilas e a regido inguinal também apresen-
tam taxas elevadas de absorcao. Nestas regides é
recomendada a utilizacdo de corticosteroides de
baixa ou média poténcia.

b) Conhecer a poténcia dos corticoides é funda-
mental para a sua prescri¢éo (Tabela 2). Deve-se
usar sempre a menor poténcia capaz de controlar
a inflamacgao, o que nao significa utilizar sempre
corticosteroides de baixa poténcia. Nas lesdes
moderadas ou graves, deve-se optar por uma
terapéutica de média poténcia, pois os resultados
serao mais rapidos, encurtando-se o tempo de
uso.

c) Caso haja uso inadequado da medicagao, podem
surgir os seguintes efeitos colaterais: atrofia cuta-
nea, estrias, alteragcdes da pigmentacao, fragilida-
de vascular resultando em telangiectasias e erup-
¢ao acneiforme. Alguns destes efeitos colaterais
podem ser permanentes. Efeitos sistémicos, como
supressao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,
sdo raramente descritos, mas podem ocorrer
quando sao utilizados corticosteroides topicos
em areas extensas por periodos prolongados, ou
corticosteroides de alta poténcia sob oclusao.

Na maioria dos pacientes, a corticoterapia topica é
utilizada nos periodos de exacerbacao da DA, porém
0 uso proativo demonstrou reducéo na gravidade da
doenga e preveniu um aumento nos niveis de IgE
sérica especifica a aeroalérgenos.

Imunomoduladores tdpicos (Inibidores da
calcineurina)

Os inibidores da calcineurina séo uma classe de
medicamentos utilizados nos surtos para o controle
da inflamacgédo na DA, porém nao sdo a primeira es-
colha. A calcineurina é uma proteina citoplasmatica
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presente em diversas células, incluindo linfocitos e
células dendriticas, e apds sua ativagao atua como
um fator de transcricdo de interleucinas inflamatdrias,
tais como IL-2, IL-3, IL-4 e TNF-o.. Esta ativacao é
por mecanismo calcio-dependente, que inclui ainda
dois tipos de proteinas: a calmodulina e as imuno-
filinas. Estas ultimas foram assim denominadas por
atuarem como receptores de substancias inibidoras
da calcineurina. Inibir a calcineurina significa mini-
mizar a ag¢do do linfécito, e este processo deve ser

Tabela 2
Poténcia dos corticosteroides tdpicos?!

Grupo | (superpotentes)

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

Grupo Il (potentes)

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

Valerato de Diflucortolona (creme e pomada)

Grupo lll - Potentes

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

Acetonido de triamcinolona (pomada)

Grupo IV - Poténcia 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 — Poténcia Média

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

Desonida (creme)

Aceponato de metilprednisolona (creme)

Grupo VI — Poténcia Leve

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

Grupo VIl - Leve

Hidrocortisona (creme)
Dexametasona
Prednisolona
Metilprednisolona

feito de maneira controlada para garantir a melhora
das crises de DA, sem comprometer a funcao imu-
noldgica do organismo. Os farmacos que surgiram
com capacidade de redugéo da agéo da calcineurina
inibem diferentes imunofilinas”-13.16,

Estao disponiveis para uso topico dois inibidores
de calcineurina: o pimecrolimo e o tacrolimo. No
Brasil, o pimecrolimo pode ser indicado a partir dos
trés meses de idade e com Unica apresentacdo em
creme na concentracéo de 1%. O tacrolimo € indicado
a partir dos dois anos de idade, com apresentagdes
em pomada contendo 0,03% (uso pediatrico 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 esta indicada protegao solar. Ha
inumeros estudos que demonstram a eficacia deste
farmaco, que reduz os sinais de inflamacéo na leséo,
reduz os escores de gravidade e o tempo de apa-
recimento de novas lesdes em adultos e criancas.
Como nao apresentam os mesmos efeitos colaterais
que a corticoterapia topica, podem ser utilizados com
maior seguranga na face, nos genitais e nas areas
préximas a mucosas.

O pimecrolimo estd indicado para tratamento das
lesbes leves a moderadas, enquanto o tacrolimo
pode ser indicado também nas lesdes graves. Sao
apontados como primeira escolha em pacientes
com lesbes de palpebra. Desde 2006, o FDA obri-
ga que estas medicacdes apresentem um aviso na
caixa sobre risco tedrico de malignidades (incluindo
linfomas e cancer de pele ndao-melanoma), porém
esta associacdo néo foi observada em revisdes e
metanalises realizadas desde entdo'3. Nos Estados
Unidos, estas drogas sao indicadas nos pacientes
que apresentam contraindicagdes ou efeitos colaterais
com o uso de corticosteroides topicos. Devem ser
aplicados ao primeiro sinal das lesdes cutaneas e
mantidos até no maximo por uma semana apos o
desaparecimento das mesmas. Na auséncia de me-
Ihora, deve-se reavaliar a indicacao da corticoterapia
e rever todos os passos do tratamento?:13.16,

Os efeitos colaterais locais sao ardor e prurido,
que reduzem apds os primeiros dias da aplicagao. Os
inibidores da calcineurina ndo apresentaram aumento
no numero de infec¢des, que sao similares aos obser-
vados nos pacientes em uso de corticosteroide. Os
efeitos sistémicos mais frequentemente relatados nos
estudos séo infecgbes comuns da infancia, que foram
consideradas ndo relacionadas ao tratamento com a
medicacdo. Os estudos envolvendo resposta vacinal
nao demonstraram comprometimento. Observou-se
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em metandlise que estas medicacdes apresentam
mais estudos relacionados a sua seguranga do que
sobre a seguranca e efeitos colaterais do uso de
corticosteroides” '3,

Com relagao a detecgéo destes farmacos na circu-
lacdo sanguinea, ha diversos estudos que avaliaram
as concentragdes plasmaticas e demonstraram niveis
baixos ou indetectaveis de pimecrolimo. No caso do
tacrolimo, mesmo quando os niveis séricos foram um
pouco mais elevados, ocorreram em momentos isola-
dos do tratamento e n&o se sustentaram. Pimecrolimo
e tacrolimo sdo medicamentos eficazes e seguros
no tratamento dos pacientes com DA; entretanto, é
necessario observar a indicacdo adequada, cuidados
na aplicagéo (uso de protegcéo solar), e tempo de
tratamento?:16-20,

Em revisdo realizada pela base de dados
Cochrane em 2015, observou-se a seguranca des-
tas medicacdes e também a melhor efetividade do
tacrolimo em relagéo aos corticosteroides de baixa
poténcia, € mesmo o pimecrolimo, porém o custo
destas medicacdes nao foi levado em consideracao
na analise'©.

Controle do prurido

Prurido cronico é definido como a persisténcia
deste sintoma por mais de seis semanas, sendo con-
siderado comum nos pacientes com DA22, O sintoma
de prurido é associado a redugdo da qualidade de
vida23. Foi demonstrado que o prurido cronico é mais
debilitante que a dor, levando a alteragéo do sono e
humor. A ansiedade e depressao podem exacerbar
o prurido?3.

Na DA, o prurido é considerado critério diagndsti-
co maior nos guias de abordagem da doenga2+25, E
com certeza o sintoma mais referido pelos pacientes
e que mais interfere com as atividades diarias2®. A
cogadura induzida pelo prurido exacerba as lesdes
de pele na pratica clinica (Figura 1), e em modelos
experimentais26.

Fatores fisiopatogénicos do prurido

Transmissao de prurido periférico

O prurido é mediado por fibras ndo mielinizadas
tipo C e por fibras aferentes mielinizadas finas que
se originam dos corpos celulares no ganglio espinal
dorsal?”28, As terminagles neurais livres existem
na epiderme, derme papilar e ao redor dos ane-
X0s cuténeos, sendo ativas através de receptores

pruridogénicos?8. A compreensdo destes aspectos
neuroldgicos € fundamental para o uso das mais
recentes terapéuticas do prurido no paciente atdpi-
co. Os efeitos dos anti-histaminicos atuais sobre o
controle do prurido nestes pacientes sdo limitados,
uma vez que as principais vias pruridogénicas sao
ndo histaminérgicas®. Outro aspecto a ser conside-
rado é a hiperinervacdo ou alongamento de nervos
periféricos na pele dos pacientes com DA, o que
torna a pele pruriginosa e sensivel,

Mediadores pruridogénicos

a) Histamina: € um dos principais mediadores que
foram avaliados. A aplicagdo direta da histamina
na pele humana induz prurido e subsequente
reflexo axonal com vasodilatagcdo e edema. Dos
quatro tipos de receptores de histamina descritos,
dois foram identificados como pruridogénicos
(H1R e H4R). Entretanto, a funcdo da histamina
na fisiopatologia da DA ainda n&o foi totalmente
esclarecida3.

b) Protease e receptores de protease ativada e
seus agonistas: pertencem a familia GPCR (G
protein—coupled receptor), que é ativada por va-
rias proteases enddgenas e exdgenas, incluindo
triptase, acaros da poeira e S. aureus, resultando
na indugdo do prurido nao-histaminérgico32. A
triptase esta nitidamente aumentada na pele
atdpica e ha diversas publicacdes cientificas de-
monstrando o papel de proteases exdgenas no
desencadeamento e agravamento das lesdes de
dermatite atépica33.34,

Figura 1
LesOes subagudas de dermatite atdpica com sinais evidentes
de cogadura, como as escoriagdes com distribuicao linear
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¢) Interleucina-31: é produzida primariamente pelas
células Th2 e estd aumentada nos pacientes
com DA35, A administragcdo de anti-IL31 em
modelos murinos de DA suprimiu o prurido e
inflamagaose.

d) Outros mediadores periféricos a serem conside-
rados no prurido da DA sao a linfopoitina estromal
timica, cuja ativacéo de seus receptores estimula
o prurido via células imunolégicas®’. Por outro
lado, a endotelina 1 demonstrou causar prurido
histamina-independente em modelos atdpicos
animais e humanos?s8.

Prurido e sistema nervoso central

A sensibilizacdo central do prurido em pacientes
com DA, assim como a percepg¢éo e interpretagéo sao
influenciadas por processos cognitivos e afetivoss®.
Por isto, algumas drogas que modulam atividades
do sistema nervoso central devem ser consideradas
em casos especificos, incluindo antidepressivos e
analogos estruturais de neurotransmissores, como
gabapentina?°.

Avaliacdo do paciente

Histéria clinica minuciosa e exame fisico detalhado
séo fundamentais na investigacao da intensidade do
prurido e possiveis fatores agravantes. Devem ser
avaliadas as medicagdes utilizadas anteriormente,
periodicidade, relagdo com clima, alimentos, perda
de peso, febre, fadiga, fatores de piora e melhora,
doencas associadas, outros sintomas presentes,
familiares e contactantes acometidos (possibilidade
de escabiose concomitante), grau de xerose, tipo de
banho e qualquer outra condigao.

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, ndo ingerir comidas
condimentadas, alcool e bebidas quentess3.

O prurido, independente da causa, pode levar
a alteracdes da pele decorrentes da cocadura e do
atrito, muitas vezes camuflando outras condi¢des
cutaneass3,

Terapia topica e oral

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

de corticosteroides tépicos e imunomoduladores (ta-
crolimo e pimecrolimo) para o controle da inflamagao
e anti-histaminicos orais. Inquérito epidemiolégico
revelou que 82,7% dos pacientes com DA (n=98)
revelaram ser o uso de hidratantes efetivo no con-
trole do prurido*'. Foi demonstrado que a hidratagdo
cutanea recupera a barreira epidérmica e melhora o
prurido*!.

Embora frequentemente utilizados, os anti-
histaminicos orais tém pouca atividade direta sobre
o prurido no paciente com DA. A sua prescricao
principal é pela inducdo de sonoléncia, por isso 0s
de primeira geragdo sdo os preferidos32:36, Como te-
rapias de segunda linha s&o indicadas a ciclosporina,
ciclos curtos de corticosteroides orais, e fototerapia,
principalmente UVB-NB (banda estreita)33.

Tratamentos alternativos

Vérios tratamentos alternativos tém sido cita-
dos, como: (a) capsaicina - é obtida a partir da
pimenta e ativa fibras C neurais sensoriais para
liberar neurotransmissores, 0 que leva a eritema e
queimacao, o que apos aplicagcdes repetidas alivia o
prurido. A recorréncia é a regra apds a interrupcao.
A concentragdo mais empregada é de 0,025% em
gel33; (b) agonistas de receptores canabinoides - a
N-palmitoiletanolamina esta presente em cremes hi-
dratantes e apresenta leve efeito antipruriginoso33:40;
(c) agonistas e antagonistas de receptores opioides
- hé evidéncias que opioides enddgenos provocam
ou intensificam o prurido. Assim, drogas antagonistas
de opioides levam a inibigao do prurido. Os principais
estudos sdo com naltrexone, naloxane e nalfenami-
da. Os efeitos colaterais destas drogas limitam sua
utilizagaos3349; (d) gabapentina e pregabalina - a
gabapentina é droga antiepilética também usada em
condi¢des neuroldgicas com dor e prurido, como na
neuralgia pos-herpética. O mecanismo nao é bem
conhecido e as doses recomendadas sao variadas*?;
(e) antidepressivos - condi¢cdes psiquiatricas ou
psicossomaticas agravam o prurido, independente
da causa. Alguns antidepressivos aliviam o prurido,
principalmente mirtazapina, doxepina e paroxetina.
Na DA ha diversos estudos que mostram melhora da
qualidade do sono e alivio do prurido com mirtaza-
pina (15 a 30 mg antes de dormir). Apresenta como
efeitos colaterais o excesso de sedagédo e ganho
de peso*!. A mirtazapina melhorou a qualidade do
sono em 50% de pacientes adultos com DA, na dose
de 30 mg ao dia*?; (f) terapias psicossomaticas e
técnicas de relaxamento - tendo em vista todas as



Guia prético de atualizacdo em dermatite atdpica - Parte Il — Carvalho VO et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 1.N° 2, 2017 165

implicagdes do prurido crénico sobre a qualidade de
vida e outros aspectos no dia a dia dos pacientes,
qualquer técnica de apoio psicolégico ou relaxamento
é adjuvante (til33:34.41,

Novas terapias promissoras

O dupilumabe é anticorpo humano monoclonal
dirigido contra a subunidade alfa de receptores IL-4,
que bloqueia a sinalizacdo de IL-4 e IL-13. Estudos
de fase 1 e 2 mostraram 6tima agéo na redugéo do
prurido e controle da inflamacao em pacientes com
DA leve a moderada*2. Esse imunobioldgico ainda
nao esta disponivel comercialmente. Ver adiante —
“Imunobioldgicos e perspectivas futuras”.

Os antagonistas de receptores de histamina H4r
(JNJ-39758979) em estudos experimentais apresen-
taram resultados promissores no controle do prurido,
com acéo equivalente a do corticosteroide tépico*3.

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 agdo sobre o prurido®4.

No controle do prurido da DA sao fundamentais
as orientacdes gerais, como cuidados no banho,
uso de sabonete liquidos com pH adequado, roupas
apropriadas, evitar irritantes e contactantes, e uso
de hidratantes. Como guia para o tratamento, os
corticosteroides tépicos e imunomoduladores con-
tinuam sendo as drogas de primeira escolha, mas
novas terapéuticas promissoras estarao disponiveis
nos préximos anos.

Eliminacéo dos fatores desencadeantes

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

Para que a familia possa identificar os fatores de-
sencadeantes das crises em uma determinada crian-
¢a, é necessario fornecer informagbes sobre quais
séo eles. Podem ser agentes fisicos e funcionarem
como irritantes mecénicos, como a l1a e as fibras de
roupas sintéticas; bioldgicos, como bactérias e, ainda,
quimicos, como &cidos, alvejantes e solventes?®.

Controle de agentes irritantes

O vestuario deve ser leve e as fibras das roupas
ideais sdo macias e de algodao por seu efeito meca-

nico de menor irritagdo. Devem ser evitados tecidos
asperos, de 1a e materiais sintéticos em contato com
a pele. Roupas quentes e oclusivas também podem
suscitar surtos pela sudorese excessiva. Usar deter-
gentes ou sabdes liquidos e com pH neutro para lavar
roupas. Roupas novas devem ser lavadas antes do
uso a fim de reduzir a concentragao de formaldeido e
outras substancias potencialmente irritantes*®.

O controle adequado da temperatura interna do
ambiente é importante para minimizar sudorese e
prurido. Cobrir travesseiros e colchao com capas para

minimizar os acaros da poeira doméstica“®.

Evitar o uso de produtos cosméticos com fragran-
cia e preferir os sabonetes liquidos suaves e com pH
acido ou neutro%45.

Controle dos agentes infecciosos

Infeccao bacteriana

Em 72% dos pacientes com DA a infec¢éo secun-
daria é causada por S. aureus, em 16% por S. pyoge-
nes, e 14% apresentam culturas mistas*. A Infeccao
bacteriana secundaria se manifesta por eritema com
exsudato e crostas melicéricas, mas pode haver
pustulas sobre as placas de dermatite. Na presenca
de infecgcao bacteriana secundaria na DA, a melhora
clinica dependera do controle da infeccao’. Pode ser
indicada a limpeza local com antissépticos tépicos e
administracdo de antibidticos topicos ou sistémicos,
com cobertura para o S. aureus, dependendo da
extensdo das lesoes.

Antibidticos tépicos, como mupirocina e acido
fusidico, estao indicados nas infec¢des localizadas.
O tratamento sistémico com cefalexina esta indicado
para os pacientes com lesdes disseminadas que
apresentem sinais clinicos de infecgdo como exsu-
dato e crostas melicéricas*>. Mas, o uso profilatico
ou durante longos periodos de antibidticos ndo é
recomendado®. Os sabonetes antissépticos devem ser
utilizados com cuidado pelo risco de sensibilizagéo
e piora da xerose. Mesmo na presenca de infeccao
secundaria no processo inflamatério, orienta-se as-
sociar corticosteroides topicos que permitem diminuir
a colonizacao pelo S. aureus, portanto nos surtos
com infec¢do secundaria os antibidticos devem ser
utilizados em combinagdo com os corticosteroides
topicos®.

Nos pacientes com infec¢des de repeticao, a cultura
pode ajudar a determinar a sensibilidade bacteriana
para instituir tratamento dirigido. Uma estratégia des-
crita para diminuir os episddios de infeccao bacteriana
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sa0 os banhos de imersao com hipoclorito de sédio a
6% diluido em 100 litros de agua, em trés aplicagdes
semanais, durante trés meses*8. Orienta-se a imers&o
por 10 minutos em agua morna contendo a solugao
com posterior enxague e hidratacao adequada. Ao
mesmo tempo, a erradicacdo do S. aureus pode ser
realizada com a embrocacgéo nasal, nas pregas axila-
res, inguinais e cicatriz umbilical com antibiético topico
(mupirocina) duas vezes ao dia, durante os primeiros
cinco dias do més, para toda a familia e o paciente*9:50,
Essa medida permite reduzir o nimero de crises e po-
de ser um adjuvante nas criangas com DA moderada e
grave que apresentam infecgao de repeticao?e.

Erupcao variceliforme de Kaposi ou eczema
herpético

Disseminagédo de infecgdes virais nas criancas
com DA séo atribuidas a defeitos na formagao de
peptideos antimicrobianos e na funcdo alterada da
célula T citotdxica’®.

A erupcgédo variceliforme de Kaposi é a infecgédo
disseminada pelo virus herpes simples, com lesdes
vesiculares que se estendem nas areas de eczema.
Manifesta-se por erupcao monomorfica de vesiculas
de inicio subito, sobretudo nas areas de eczema, e
pode haver linfonodomegalia e febre. O diagnéstico é
baseado no alto indice de suspeita clinica e confirma-
do pelo exame citoldgico do esfregaco do exsudado
das vesiculas que demonstra a presenca de células
gigantes multinucleadas tipicas de inclusao viral, mas
nao diferencia se o virus é o herpes simples ou o virus
varicela zoster. Esta diferenciacado pode ser realizada
pela detecgao do virus por PCR. Para evitar essa com-
plicagcéo, é importante orientar que os pacientes com
DA moderada ou grave evitem o contato pele a pele
com pessoas com herpes simples em atividade®'.

A hospitalizacdo pode ser necessdria nos casos
graves e sobretudo nos menores de 12 meses, com
febre e sintomas sistémicos. A administragao precoce
de aciclovir melhora o prognéstico e diminui a pos-
sibilidade de complicagbes, como ceratoconjuntivite
e meningite, e os corticosteroides topicos utiliza-
dos nas areas de eczema nao alteram a resposta
terapéuticat6:51,

O aciclovir é a medicacéo de escolha, na dose de
80 mg/kg/dia em 4 doses diarias via oral durante 5
dias. Nos pacientes graves e com lesdes dissemina-
das a medicacao endovenosa é indicada, na dose de
10 mg/kg/dose, em 3 doses didrias, por 5 a 10 dias®'.
Uma opcéao terapéutica liberada para maiores de 12
anos é o valaciclovir, e nos adultos o fanciclovir.

Eczema peri molusco

O molusco contagioso € uma infecgao viral comum
na infancia, autolimitada e apresenta-se com papulas
umbilicadas e assintomaticas em diversas regides do
corpo, com involugao espontanea em meses a anos.
As lesbes de molusco contagioso sdo descritas co-
MO mais numerosas nas areas de eczema ativo dos
pacientes com DA%6,

O Eczema perimolluscatum ou peri molusco
caracteriza-se por placas de eczema que ocorrem
ao redor das lesdes de molusco contagioso, é mais
frequente nos pacientes com DA%2. Apesar da reso-
lucdo ser esponténea pode levar anos, o tratamento
diminui o tempo de resolugéo e de auto e hétero
inoculagao. O eczema é tratado com hidratantes e
corticosteroides de baixa poténcia durante poucos
dias, e na sequéncia pode ser realizado o tratamento
do molusco contagioso com curetagem ou hidréxido
de potassio*552,

Eczema Coxsackium

Nos pacientes com DA que apresentem infec¢ao
pelo virus Coxsackie pode ocorrer erupgao vesicular
disseminada nas areas de eczema, denominada de
eczema Coxsackie, ocorrendo também lesdes vesico
bolhosas nos pés, maos e regiao peri e intraoral. O
Coxsackie virus A16 e Enterovirus 71 séo causadores
da doencga pé-mao-boca e o Coxsackie A6 é mais
associado a lesdes disseminadas®3. O tratamento
€ sintomatico e inclui o controle do surto de DA. O
eczema Coxsackium deve ser incluido no diagnédstico
diferencial de lesdes vesiculares na DA%5,

Controle dos aeroalérgenos

A diminuicdo da populacéo de acaros pode con-
tribuir para a reducao de exacerbagdes das lesdes
cutaneas em pacientes com DA sensibilizados aos
acaros®*. Os acaros da poeira, devido a sua atividade
enzimatica, sdo capazes de penetrar através da bar-
reira cutanea alterada dos pacientes com DA e ativar
células do sistema imunoldgico, desencadeando res-
posta de hipersensibilidade imediata e tardia%5. Dois
estudos documentaram que a reducdo efetiva no nivel
de acaros da poeira esta associada a melhora clinica
em pacientes com DA, embora estudos controlados
nao tenham comprovado esta melhora clinica®6-59,

E possivel que a natureza multifatorial da DA
dificulte a comprovacao dos beneficios do controle
ambiental para aerolérgenos. Embora os dados sobre
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a comprovacao dos beneficios do controle ambiental
na DA sejam escassos, em pacientes com evidéncia
de sensibilizagdo a acaros estédo recomendadas as
principais medidas para a redugéo da exposicao aos
alérgenos de acaros, destacando-se o revestimento
de travesseiro e colchao com material impermeavel,
evitar tapetes e carpetes, preferir cortinas que possam
ser lavadas frequentemente ou limpas com pano umi-
do, e quarto de dormir ventilado e ensolarado®.

Controle dos alérgenos alimentares

Pacientes com DA que apresentam clinica su-
gestiva de alergia alimentar, confirmada por teste de
provocacao oral e/ou dietas de eliminagao, devem
ser orientados a retirar o(s) alimento(s) alergénico(s)
da dieta. Entretanto, esta retirada passa por um
processo de educacao onde o paciente e familiares/
cuidadores devem ser orientados sobre a remogao
do alérgeno nas suas mais diversas apresentagdes
(alergenicidade cruzada, leitura de rétulos em produ-
tos industrializados e atengéo para alérgenos ocultos).
Outro aspecto a ser considerado, principalmente
em pacientes pediatricos, consiste na escolha de
um substituto nutricionalmente adequado. Pacientes
corretamente orientados com relagéo a alergia ali-
mentar apresentam melhora das lesbes cutaneas,
facilitando o controle da doenca. E importante des-
tacar que os pacientes com DA e alergia alimentar
podem desenvolver tolerancia aos alimentos aos
quais apresentam alergia clinica®1-64,

Assim sendo, os pacientes devem ser monitorados
clinica e laboratorialmente com relagéo ao desenvolvi-
mento de tolerancia oral, evitando deste modo, dietas
restritivas prolongadas desnecessarias.

Tratamento da dermatite atopica grave e
refrataria

Imunossupressao sistémica

A imunossupressao sistémica é recurso adotado
em pacientes com DA grave e refratéria a terapéutica
habitual. At¢ 0 momento, entre as drogas habitual-
mente prescritas para este fim, apenas a ciclosporina
€ aprovada no Brasil®5. Deste modo, uma parcela
significativa de pacientes com DA moderada/grave
esta sujeita a prescricdes de medicagdes “off-label”
para o controle de sua doenca. Na faixa etaria
pediatrica com tendéncia evolutiva de melhora, é
importante avaliar riscos e beneficios desses medi-
camentos, que por vezes podem apresentar efeitos
colaterais irreversiveis.

Apesar da DA ser uma doenca frequente, ha
poucos estudos controlados que avaliaram a eficacia
de agentes imunossupressores no seu tratamento®6,
Dados obtidos a partir de rotina clinica mostram que
10% dos pacientes com DA recebem tratamento anti-
inflamatério sistémico. Em geral séo indicados para
pacientes com maior gravidade (SCORAD superior
a 40)%7. Entre os farmacos imunossupressores orais
mais frequentemente utilizados na DA estao os corti-
costeroides sistémicos, a ciclosporina, a azatioprina, o
micofenolato de mofetil, metotrexato, entre outros.

Corticosteroides sistémicos

Apesar do uso frequente na pratica clinica, a
corticoterapia sistémica (CS) no tratamento da DA
é limitada pelos conhecidos efeitos colaterais e es-
cassez de estudos controlados em longo prazo em
adultos e criancas. Deste modo, seu uso deve ser
extremamente cauteloso e restrito a casos excepcio-
nais. Alguns pacientes podem se beneficiar de cursos
rapidos de CS nas agudizacgdes graves, entretanto a
melhora clinica é frequentemente associada a recor-
réncia dos sintomas apds a retirada da medicagao,
resultando em casos de dificil controle®8. O uso fre-
quente do corticosteroide oral implica na instituicao
de outras terapias imunossupressoras poupadoras
destas medicacgoes.

Ciclosporina

A ciclosporina A (CyA) é um polipeptideo ciclico
lipofilico que inibe as vias dependentes da calcineuri-
na, resultando em niveis reduzidos de varias citocinas
pré-inflamatdrias, tais como IL-2 e IFN-y, e promove
a inibicdo da ativacdo de células T66:67.69 A CyA ¢é
muito eficaz e frequentemente utilizada na DA, tanto
em criangas como em adultos, na dose de 3-5 mg/kg/
dia, dividida em duas doses diaria (manha e noite).
Apos seis semanas, esta dose pode ser reduzida para
2,5-3 mg/kg (fase de manutengéo), e a duracdo de
tratamento varia entre trés meses e um ano®.

Estudo de metanalise demonstrou ter a CyA efi-
cécia relativa de 55% de melhora na gravidade da
doenca apos seis a oito semanas de tratamento, sem
diferengas entre adultos e criangas, mas a tolerabilida-
de mostrou-se melhor em criangas’®. A CyA é a Unica
substancia aprovada para o tratamento sistémico da
DA em adultos em muitos paises®9.70,

Estudo de revisao sistematica 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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terapéutica convencional foi ineficaz ou inapropria-
da®. O monitoramento da fungdo renal e da pres-
séo arterial é imprescindivel, e havendo alteragdes
laboratoriais ou aumento da presséao arterial, a Cya
deve ser interrompida, ou sua dose reduzida®. Em
criangas, deve considerar-se que as vacinas podem
nao ser eficazes durante o seu uso, decorrente da
imunossupress&o®®.

Metotrexato

O metotrexato (MTX) é um antagonista do &ci-
do fdlico que ao interferir na sintese de purinas
e pirimidinas reduz a quimiotaxia e producao de
citocinas por linfécitos, além de induzir a apoptose
destas células. E amplamente utilizado no tratamento
da psoriase, porém sua acdo no controle da DA
refrataria é limitada pela escassez de publicacdes,
especialmente na faixa etaria pediatrica. Estudos
recentes avaliando o MTX em criancas e adoles-
centes com DA grave demonstraram um bom perfil
de segurancga, além de eficacia clinica comparavel a
ciclosporina’!72. As doses iniciais (5 a 10 mg/semana)
e de manutencgéo (7,5 a 25 mg/semana) variam de
acordo com a faixa etaria e resposta terapéutica. O
MTX pode ser administrado por formulacdo oral ou
por via intramuscular, sempre com suplementagéao
semanal de acido félico (5 mg) durante o tratamen-
to”2. Nduseas e elevacao das enzimas hepaticas sdo
os efeitos colaterais mais comuns, revertidos com a
interrupcdo do tratamento’2.

Azatioprina

A azatioprina (AZA) bloqueia a sintese de RNA
e DNA e inibe assim a proliferacdo de células T e
B%6. Tem sido utilizada no tratamento de DA grave.
Ha evidéncias de sua eficacia na reducgéo dos sinto-
mas cuténeos, reducao do prurido e perda de sono,
diminuindo a colonizagdo por estafilococos®”. Foi
recomendada como opgao terapéutica de segunda
linha para DA moderada a grave®. A AZA pode
causar efeitos colaterais graves, incluindo disturbios
gastrintestinais, disfuncédo hepatica e leucopenia®’.

Os efeitos mielossupressores da AZA aparecem
por deficiéncia parcial ou total da atividade da tio-
purina metiltransferase (TPMT). Antes da introdugcéo
da AZA é importante aferir a concentragéo de TPMT
e/ou genotipagem. A dose recomendada de AZA
para indicacbes dermatoldgicas é de 1 a 3 mg/kg/
dia, mas o beneficio pode nao ser aparente até
dois a trés meses apds o inicio de tratamento®®.

Monitoramento laboratorial é imperioso durante o
tratamento com AZA.

Em criancas com DA grave e niveis normais de
TPMT antes do inicio do tratamento, ndo observou-
se mielossupressdo empregando-se a dose de 2,5-
3,5 mg/kg”s. Pacientes adultos com DA, nos quais
a dose de AZA foi adaptada a atividade de TPMT,
mostraram melhora semelhante em relacao aos pa-
cientes com atividade normal de TPMT recebendo
2,5 mg/kg de azatioprina’.

Micofenolato mofetil

O micofenolato mofetil (MFM) é um inibidor da
biossintese de purinas com atividade imunossupres-
sora utlizado na DA refrataria a outros tratamentos.
A sua utilidade e bom perfil de seguranca tém sido
documentados em criangas com DA grave, porém,
assim como MTX, permanece como opgao terapéu-
tica de terceira linha em razdo dos poucos estudos
de eficacia em larga escala’276.

Interferon gama (INF-y)

Apesar de bons resultados em ensaios néao
controlados””, no contexto atual de tratamento da
DA, o IFN-y tem sido cada vez menos indicado em
funcdo do surgimento de medicacdes alternativas
com maior eficacia clinica, menor incidéncia de
efeitos colaterais e custo.

Imunoglobulima intravenosa

A administracdo de doses elevadas de imu-
noglobulina intravenosa mostrou melhora clinica
transitéria em criangcas com DA refrataria a terapia
imunossupressora sistémica’®79, Apesar do bom
perfil de seguranca e melhora na qualidade de vida,
a generalizacao destes resultados é limitada em
fungéo da falta de controles e o pequeno numero
de pacientes envolvidos nestes estudos.

Imunobioldgicos

Os agentes imunobioldgicos (bioldgicos) repre-
sentam um grupo terapéutico relativamente novo no
tratamento da DA refrataria a outros medicamentos
sistémicos. Ver adiante — “Imunobioldgicos e pers-
pectivas futuras”.

Fototerapia

A utilizacdo de radiacdo ultravioleta com fins te-
rapéuticos é antiga na medicina, especialmente para
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dermatoses inflamatdrias, como psoriase e vitiligo.
A utilizagdo como adjuvante no tratamento da DA é
mais recente, mas ja consagrada na literatura2. O
espectro da luz varia dos raios césmicos as ondas
de radio, passando pelo ultravioleta, luz visivel e
infravermelho? (Figura 2).

A fototerapia é realizada com varios 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 nm®.

No controle da DA, a fototerapia é boa opgao
terapéutica para melhorar as lesdes de pele, prurido
e alteragcdes do sono, com periodos de remissao pro-
longados, de até seis meses, e sem efeitos adversos
sérios®.

Especificamente na terapéutica da DA, os espec-
tros mais empregados sao UV-NB (banda estreita, de
“narrow band”) e UVA-1. Ao contrario do método co-
nhecido como PUVA, onde ha necessidade da inges-
tao prévia de droga fotossensibilizante (psoralénico),
tanto com UVB-NB como UVA-1, ndo sao utilizadas
drogas antes da exposicéo a luz. No passado, o PUVA
era indicado em alguns casos de DA, mas atualmente
nao é primeira escolha.

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

agudas. O método pode ser usado tanto em criangas
como adultos, sendo os tempos de exposi¢ao longos.
As limitagbes ao uso do UVA-1 sédo de custo mais
elevado e a necessidade de trés a cinco sessdes por
semana. Ja o UVB-NB ¢ indicado para casos croni-
cos, com lesdes liquenificadas e nao muito espessas.
Também constitui atualmente método de escolha na
transicdo de tratamentos imunossupressores sisté-
micos, como ciclosporina ou metotrexato para os t6-
picos. Devemos evitar usar a fototerapia em conjunto
com estas drogas, pois ndo é bem estabelecido o
potencial carcinogénico da associagdo, além disso,
estas drogas tém acao fototdxica, o que pode levar
a queimaduras?*.

A fototerapia na DA tem acado por meio de varios
fatores, como supressdo da funcdo apresentadora
de antigenos pelas células de Langerhans, inducéo
de peptideos antimicrobianos, indugdo de apoptose
de células T#2, reducéo da colonizagao por S. aureus
e Malassezia furfur, e por aumentar a espessura do
estrato corneo83, o que poderia melhorar a barreira
epidérmica.

Outro espectro de luz usado no tratamento da DA
é o0 excimer, que pode ser LASER com luz comum,
com ondas de 308 nm (UVB excimer). A indicacao é
para lesdes localizadas, uma vez que o equipamen-
to trata pequenas areas da pele. A efetividade para
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lesbes individuais é boa, mas a limitacdo é o custo
elevado.

Na pratica, a fototerapia com UVB-NB é indicada
apos retirada dos imunossupressores. O tratamento
com UVB-NB néo deve ser iniciado se ainda houver
lesdes secretantes ou com sinais de infecgo ativa®. O
uso associado aos corticosteroides tépicos e emolien-
tes é seguro, mas ha duvidas sobre os imunomodula-
dores (tacrolimo e pimecrolimo), pois ndo se conhece
o risco de cancer de pele nesta associagao®?.

Embora todas as evidéncias atuais indiquem para
a seguranca dos imunomoduladores em relagao
ao cancer de peled®, recomenda-se nao utiliza-los
concomitantemente a fototerapia. Os principais in-
convenientes dos regimes de fototerapia na DA séo:
eritema ou bolhas (se doses elevadas forem usadas),
risco incerto de céncer da pele a longo prazo (nao
ha evidéncias na literatura), e o deslocamento aos
centros especializados para tratamento86.

Em conclusao, a fototerapia pode melhorar ou
mesmo clarear totalmente as lesdes da DA, diminuir
a colonizacao bacteriana e reduzir a necessidade e
poténcia dos corticosteroides topicos, mas os efeitos
benéficos variam de paciente a paciente.

Hospitalizacao

Os casos de DA grave e refrataria ao tratamento
ambulatorial podem requerer internagéo hospitalar.
A intensificagdo dos cuidados gerais basicos da
pele, a orientacdo psicoldgica e a remogéo do pa-
ciente de um ambiente com possiveis alérgenos ou
irritantes/agravantes do quadro clinico, podem ser
suficientes para controlar as crises sem o emprego
de medicamentos imunossupressores. Além disso, a
hospitalizacao representa uma excelente oportunida-
de para reforgar medidas preventivas e educacionais
e também, apds melhora do quadro cutaneo, de
realizar testes diagndsticos para identificacdo de
potenciais alérgenos.

Imunoterapia especifica

O primeiro estudo duplo-cego, placebo-controlado
de imunoterapia alérgeno especifica (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 controle8”.
Entretanto, ainda existe alguma controvérsia sobre o
papel da IT como intervencéo terapéutica para pacien-
tes com DA e sensibilizagao a aeroalérgenos®s.

Ha evidéncias que pacientes com DA e sensibilida-
de a alérgenos inalaveis respondam a IT8%-91, Estudos
preliminares com IT sublingual (ITSL) para acaros da
poeira mostraram efeitos modestos e mais evidentes
em formas leves de DA92-94,

Nove a 12 meses de IT sdo necessarios para se
observar efeito positivo. Embora seja um recurso tera-
péutico eficaz e seguro, a recomendacao atual é nao
usar rotineiramente ITSL para acaros em pacientes
com DA%,

Estudos prospectivos de IT subcutanea (ITSC)
com alérgenos de acaros domiciliares também
mostraram efeito benéfico, apesar de um estudo ter
resultados negativos?4-97.

A eficacia e seguranca de ITSC especifica com uso
de extrato de acaros polimerizado e despigmentado
foram estudadas em ensaio clinico randémico, duplo
cego e controlado em pacientes com DA. N&o houve
diferenca significativa entre os grupos placebo e ITSC
ativa. Entretanto, o subgrupo de pacientes com formas
mais graves de DA (SCORAD > 50) teve reducao de
18% no SCORAD comparado ao placebo (p < 0,02)%,
Revisao sistematica de IT que incluiu quatro estudos
controlados e comparaveis com um numero peque-
no de pacientes, mostrou melhora dos sintomas em
pacientes com DA que receberam IT9°.

Uma metanalise demonstrou eficacia em nivel mo-
derado, contudo, o estudo com maior casuistica inclui-
do nesta andlise demonstrou eficacia somente em pa-
cientes com doenca grave (SCORAD > 50)%. Revisao
sistematica 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 clinica e reducéo do
uso de medicagao. Contudo, esta revisdo concluiu
que a forca de recomendacado para a IT na DA é
fraca, devido a limitagbes metodolégicas prejudicando
a qualidade dos estudos'0,

Recentemente, reviséo sistematica avaliando es-
pecificamente a ITSL na DA, com base no GRADE,
avaliou cinco estudos, sendo que quatro empregaram
extratos de acaros da poeira, € um uma mistura de
inalantes. Os autores descreveram melhora clinica e
reducdo do uso de medicagdo em quatro dos cinco
estudos avaliados, contudo ressaltaram que varias
limitagbes metodolégicas e a heterogeneidade dos
estudos comprometiam a andlise e interpretacdo dos
resultados. Assim sendo, concluiram que a for¢ca de
recomendacdo para o uso de ITSL na DA é fraca',
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Uma revisao sistematica mais recente de estu-
dos randémicos e controlados de IT especifica que
usaram extratos padronizados em pacientes com DA
encontrou evidéncia limitada de que IT pudesse ser
efetiva. Estudos com ITSL e ITSC (10/12 com acaros
domiciliares) foram considerados de baixa qualidade
para a revisao. O tratamento nao foi associado a ris-
co aumentado de reagdes locais ou sistémicas. Os
autores sugerem que estudos futuros usem formula-
¢Oes de alérgenos de qualidade e incluam desfechos
descritos pelos participantes2,

Estudo randémico e duplo-cego em adultos com
DA demonstrou efeito dependente da dose da ITSC
para acaros domiciliares medido pela reducdo do
SCORAD e do uso de corticosteroide tépico?. Uma
avaliacao retrospectiva apds anos da interrupgéo do
tratamento em 15 pacientes com DA mostrou que
ITSC para alérgenos de acaros ou pdlen de grami-
neas promoveu melhora da qualidade de vida de
pacientes com DA%,

IT pode ser uma possibilidade de tratamento e
nao mais como era reconhecida, como causa de
acentuacgéo da DA, o que é reconhecido por revisdes
sistematicas88.89,102,103

Considerando os resultados indicativos de eficacia
parcial e a qualidade limitada dos estudos disponiveis,
que resultaram em recomendacao fraca nas revisdes
sistematicas (GRADE), a decisao de prescrever IT
com acaros da poeira para pacientes com DA deve ser
analisada criteriosamente, individualizada, e levando
em conta os riscos e beneficios100.101,

A selecdo padronizada de pacientes e identifi-
cagao de biomarcadores sdo desafios para futuros
estudos com IT em pacientes com DA104-106,

Complicagdes

O defeito da barreira cutanea associado as alte-
racoes de imunidade inata da pele aumenta a predis-
posicao as agressoes externas que vao favorecer o
aparecimento das complicagcdes mais comuns nestes
pacientes'%”. Dentre estas, destacam-se as infeccoes
bacterianas, principalmente por S. aureus, que atuam
como alérgenos, desencadeando uma resposta es-
pecifica contra as toxinas estafilocdcicas presentes
na pele, exacerbando e mantendo a inflamacao e
levando ao desenvolvimento de superinfecgdes.

A vulnerabilidade as infecgdes virais é atribuida
a diminuicao da fungao das células natural killere T
supressoras e manifesta-se como verrugas comuns,
molusco contagioso e infeccdes herpéticas98.108,

Eritrodermia esfoliativa relacionada a infecgbes es-
tafilocécicas e pelo uso inadequado de esteroides
sistémicos pode ocorrer e cursar com insuficiéncia
cardiaca e septicemia.

Complicagdes oftalmoldgicas especificas como
ceratocone e cataratas capsulares anteriores tém
incidéncia maior em pacientes com DA%, Fatores
neuro-psiquico-imunoldgicos ja sao reconhecidos
como desencadeadores e perpetuadores do ciclo
vicioso que exacerba e dificulta o controle da DA.
Os sintomas da doenga podem causar ansiedade
e labilidade emocional, diminuicdo de limiar para
frustragbes repercutindo em resisténcia a adesao ao
tratamento e consequente piora do quadro clinico,
com expressivo impacto na autoestima e qualidade
de vida no paciente e seus familiares10.

Qualidade de vida e educacao terapéutica do
paciente

Qualidade de vida

A qualidade de vida (QV) pode ser definida co-
mo o bem-estar que o individuo sente em relagé@o
a diversos aspectos de sua vida. E entendida como
qualidade da vida cotidiana de uma pessoa, ou seja,
uma avaliagdo do seu bem-estar ou da falta dele. E
um conceito amplo que inclui itens como o padrdo de
vida, a inser¢do na comunidade e na familia'".

Algumas dermatoses causam impacto nas rela-
¢cOes sociais, no estado psicoldgico e nas atividades
cotidianas dos pacientes. Na DA diversos aspectos
podem exercer impacto na QV como: a cronicidade,
o carater recidivante, o prurido intenso, a perturbagao
do sono e das atividades didrias. Apresenta ainda,
impacto social psicoldgico e financeiro para o paciente
e sua familia'2. Ja foi demonstrado que as criangas
com DA participam menos nas brincadeiras, jogos e
outras atividades interpessoais??3.

As familias relatam dificuldades na educacéo de
seus filhos com DA em decorréncia da privagao do
sono, exaustao e dificuldades no custo do tratamen-
to'"1. Na avaliagdo de 42 criangas brasileiras com
diagndstico de DA comparadas com 44 controles com
outras dermatoses foi observado piores indices de QV
nos pacientes DA e nos seus familiares'15. A avaliagéo
de 203 criancas na Republica Tcheca demonstrou que
a DA interfere negativamente na QV das criancas e
de seus pais''6.

Existem diversos instrumentos de mensuragao
de qualidade de vida (QV) especificos para doengas
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dermatoldgicas'12116.117 Para DA existem versdes
validadas para o portugués e que podem ser utiliza-
das, como o indice de Qualidade de Vida da Dermatite
Atopica em Criangas (Infant’s Dermatitis Quality of
Life Index, IDQOL) e o Impacto da Dermatite Atdpica
na Familia (Dermatitis Family Impact Questionnaire,
DFIQ)'16.118  Amaral e colaboradores avaliaram 50
criangas de 5 a 16 anos com diagndstico de DA e os
seus pais, em estudo transversal descritivo, com 0s
questionarios 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%11°,

As criangas com DA grave apresentam piores in-
dices de QV'20. Um estudo multicéntrico que incluiu
6 paises (Ucrania, Republica Tcheca, Singapura,
Holanda, Brasil e Coreia do Sul) demonstrou que os
dominios afetados nos questionarios de QV foram
diferentes entre os paises, mas a QV foi prejudicada
em todos os paises e pior naqueles com DA grave'2!,
Os médicos que prestam atendimento a pacientes
com DA devem estar atentos a influéncia que a do-
enca exerce na QV tanto da crianga como da familia,
a fim de abordar os aspectos da vida diaria e buscar
em conjunto com o nucleo familiar solugdes efetivas
para cada caso.

Educacao terapéutica do paciente

Atividades educacionais sdo conhecidas como
educacgéo terapéutica do paciente (ETP), que é
um processo centrado no paciente, com atividades
realizadas além da consulta médica, cuja fungéo
béasica é fornecer informacdes sobre os cuidados
necessarios para o controle da DA. Estas atividades
permitem educar o paciente e sua familia, combi-
nando a disseminacao de informacgdes e técnicas de
aquisicéo de habilidades e podem melhorar a adesao
ao tratamento e, desta forma, obter-se diminuicdo da
gravidade da doenca e melhorar a QV dos pacientes
e de sua familia’?2.

A ETP é dirigida tanto aos pais, quanto as criangas
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 prejuizo na QV terao
maior beneficio’23,

As reunibes consistem de atividades organiza-
das sobre habitos relacionados a doenga e suporte
psicolégico. Nas atividades ocorre troca de experi-
éncias entre os pais e a equipe de saude, gerando
uma tomada de decisdes baseada na preferéncia do
paciente. Os pais e toda a equipe participante podem

integrar suas experiéncias, crengas e conhecimentos.
As familias podem expor seus fracassos, motivagdes
e os efeitos da DA no nucleo familiar e social, o que
podera ajudar na tomada de decisdes para minimizar
o impacto da dermatose. Podem ser realizadas em
grupos ou de forma individualizada, na dependéncia
das preferéncias de cada equipe e do paciente, e
proporcionam resultados equivalentes24.

A ETP tem sido realizada em todo o mundo
para auxiliar no tratamento da DA. Médicos de 23
hospitais, localizados em 11 paises, responderam a
um questionario de 10 itens sobre suas atividades
educacionais realizadas para DA. Os pacientes em
programas de ETP foram principalmente criancas
e adolescentes com DA moderada a grave ou QV
afetada. Foram utilizadas abordagens individuais e co-
letivas. Dependendo do centro, 0 numero de sessdes
variou de uma a seis (correspondendo a 2 a 12 horas
de educacdo) e 20 a 200 pacientes foram seguidos
a cada ano. A equipe de educagéo era composta por
profissionais multidisciplinares (médicos, enfermeiros
e psicologos)22.

A avaliagédo de 101 criangcas com DA que partici-
param de um programa de educacao com explicagao
individual sobre a doenca, além da consulta, ndo mo-
dificou a gravidade da doenca, mas os pais relataram
satisfagdo em realizar a atividade'2. Diversos autores
tém descrito melhor controle da DA depois da ETP
em grupos'25127, Estudo randomizado com criangas
japonesas demonstrou melhora da QV e diminuicao
da gravidade avaliada pelo SCORAD no grupo que
recebeu um programa de educacgéo para os pais de
2 dias'8,

A ETP é um recurso adjuvante efetivo na abor-
dagem do paciente com DA, melhorando a adeséo,
diminuindo a gravidade e ainda possibilita melhoria
na QV. No Brasil existem atualmente nove grupos de
apoio que realizam reunides com pacientes em gru-
pos. As datas das reunides e locais podem ser aces-
sados no site da Associagéo dos Amigos da Dermatite
Atdpica’®. Esse site pode também ser indicado para
0s pacientes, pois contém informagbes atualizadas
e adequadas sobre DA com cartilhas destinadas as
criancas e adolescentes.

Prevencao primaria
Probidticos

Além de promover a digestédo alimentar, a micro-
biota atua na imunidade local e sistémica, e por isso
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0 uso de probidticos tem sido proposto na prevencao
de doencas alérgicas, e entre elas, a DA'30, Uma das
dificuldades em avaliar o uso de probidticos na pre-
vencao da DA sdo as inumeras variaveis envolvidas,
entre as quais se destacam o tipo, a dose, a época de
introducao, o tempo de uso, bem como o veiculo em
que foi introduzida a bactéria benéfica, entre outros.

O microbioma que o lactente apresenta antes
da administracdo do suplemento parece ser um
fator determinante na resposta a prevengédo por
probidticos31.

A administragdo de Lactobacilos nas dultimas
semanas de gestagcado e durante o periodo de alei-
tamento foi efetiva na prevencéo primaria da DA em
lactentes de alto risco'32. Em outra pesquisa, com
27 pacientes de 4 a 6 meses de idade com DA, o
probidtico funcionou, inclusive, como adjuvante do
tratamento33,

Assim, existem trabalhos que sugerem que o0s
probidticos, especialmente o Lactobacillus rhamnosus
GG, podem ser Uteis na prevencgao primaria, e até
mesmo no tratamento da DA, ao promoverem ampla
imunomodulacdo, em especial da imunidade inata,
ao atuar nas células dendriticas que interferem na
producéo de células Th2134,

Revisoes sistematicas apontam efeito benéfico na
prevengao e/ou no tratamento da DA. Entretanto, os
estudos sdo muito heterogéneos, e a mais recente
revisdo da Cochrane, inclusive com uso de simbi-
Oticos (mistura de cepas de probidticos com prebi-
oticos) que utilizou ensaios adequados envolvendo
1.320 criangas, documentou vantagem discutivel
no tratamento dos pacientes maiores de um ano,
mas em relacdo a prevencao primaria concluiu nao
haver evidéncias suficientes para a recomendacgao
de probidticos na prevencdo da DA, mesmo em
criangas de risco'35,

Portanto, o uso de probidticos na prevengéo de
DA ainda precisa ser confirmado e padronizado, e a
prescricao do produto sob a forma de medicacédo pode
onerar de forma desnecessaria. Assim, no momento
atual, esperar que as muitas questdes sobre o0 uso de
probidticos na prevencgéao e tratamento da DA sejam
adequadamente respondidas, parece ser a melhor
recomendag&o 36,

Hidratacao precoce

Diversas pesquisas tém procurado estratégias
de prevencdo da DA em fungéo da prevaléncia que

tem aumentado, além do impacto socioecondmico e
sobre a QV. E estabelecido que os defeitos na barreira
cuténea possibilitam a sensibilizagdo alérgica nos
pacientes predispostos, ou seja, com histdria familiar
positiva para doencgas atdpicas. Ja foi demonstrado
que hidratar a pele dos recém-nascidos predispostos
durante alguns meses é medida preventiva para o
desenvolvimento de DA'37,

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 nao utilizou. A interven-
¢ao com uso de emolientes foi considerada efetiva,
simples, acessivel quanto ao custo e houve redugao
de 50% no risco relativo de desenvolver DA aos 6
meses de vida'3,

Outro estudo realizado no Japao demonstrou
que os 59 recém-nascidos que utilizaram hidratantes
desde o nascimento e por um periodo de 8 meses
tiveram 32% menos diagndstico clinico de DA quan-
do comparados aos controles’39, Tal fato é explicado
pelo restabelecimento da efetividade da barreira
cutdnea e menor penetracdo de substancias que de-
sencadeariam o processo de sensibilizagdo alérgica.
A hidratagdo também diminui a permeabilidade da
pele, previne o ressecamento e inibe a penetragéo
das substancias irritantes, que iniciam o processo
inflamatorio38.

No entanto, ainda dispomos de poucos estu-
dos, com um numero pequeno de criangcas e com
pouco tempo de acompanhamento para indicar o
uso rotineiro de hidratantes nos recém-nascidos
predispostos a DA40,

Imunobioldgicos e perspectivas futuras

Os progressos recentes na genémica e na com-
preensdo da fisiopatologia da DA revelaram a hete-
rogeneidade do seu gendtipo, mas pouco se avangou
nas tentativas para estabelecer a relagédo gendtipo-
fendtipo. Essas descobertas genéticas tém permitido
estratificar pacientes com o objetivo de desenvolver
novas estratégias, como a modificagao da doenca e
a prevencao primaria na populagéo de alto risco de
desenvolvimento de DA e asma'#!.

H& evidéncias robustas para se considerar a DA
uma doenga com acentuado desvio sistémico para
reagao tipo Th2, e a IgE total pode ser um biomarca-
dor para a classificagdo simples de pacientes, com
respeito a génese da doencga, em forma intrinseca
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(ndo associada a IgE) ou extrinseca/alérgica (asso-
ciada a IgE) (Figura 3 e Tabela 3). Esta classificagao
é de interesse no contexto de novas abordagens te-
rapéuticas, como por exemplo, focar em IL-4, citocina
critica na regulagdo da sintese de IgE™#2.

A Tabela 4 reune os principais alvos terapéuticos
da DA mediada por linfécitos Th2, e a Tabela 5 os
alvos para o tratamento da DA ndo mediada por
linfécitos 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-histaminicos H1. TSLP e IL-31
sdo mediadores enddgenos que induzem prurido na
DA. Células epiteliais originam TSLP, e a expressao de
TSLP em queratindcitos esta aumentada. IL-31 produ-
zida por linfécitos Th-2 sinaliza por receptor presente
em queratindcitos e fibras nervosas da pele?9:143,

O tratamento efetivo de longo prazo com controle
da inflamacao e o restabelecimento da barreira cuta-
nea com reducado da perda transcutdnea de agua
podem reverter a inflamacéo, beneficiar as doencas
respiratorias alérgicas e reduzir a carga individual da
DA e para a sociedade41.144,

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 cuténea, deficiéncias da imunidade inata ou
adaptativa, reacdes de autorreatividade as quais ini-
ciam ou perpetuam a doenga. Como segundo passo,
a abordagem individualizada deve buscar alvos es-

Eczema crénico

Infiltrado imunolégico escasso,
acantose, reagOes autoimunes,
infeccdo crénica

Eczema agudo

Defeito de barreira epidérmica
(perda de adeséao, apoptose epitelial,
imunidade inata comprometida

Intensidade

— L4
—— Interferon gama
— IL-17

IL-22

Dominio Th2 Dominio Th1/17/22

Figura 3
Imunologia da dermatite atdpica: evolugéo além do para-
digma Th1/Th2143

pecificos de relevancia para os diferentes subgrupos
(Tabela 5)141,144,145,

Imunobioldgicos no tratamento da dermatite
atopica

O objetivo ou alvo do tratamento com imunobio-
I6gicos na DA sao principalmente as citocinas e os
receptores de citocinas (Tabelas 3 e 4).

Tabela 3
Alvos de tratamento anti-inflamatério na dermatite atépica

Resposta imunolégica Moléculas de interesse

IgE TSLP

Citocinas (IL-13, IL-17, IL-31, CRTh2
IL-12/1L23p40)
Receptores (IL-4R) JAK/STAT

Imunoterapia especifica Receptor 4 de Histamina

JAK =Januskinase, CRTh2 =receptor de quimiotaxia expresso em linfécitos
Th2, TSLP = linfopoietina timico-estromica, STAT = signal transducer and
activator of transcription.

Tabela 4
Imunomodulagao no tratamento da dermatite atdpica — Imu-
nidade mediada por linfécitos Th279

Alvo Agente

IL-4 Ro Dupilumabe
IL-13 Lebrikizumabe, Tralokinumabe
11-17 Secukinumabe
IL-22 ILV-094

IL-31 Nemolizumabe
IL-31R CIM331
IL-12/IL-23 p40 Ustekinumabe
TSLP Medi9929
CRTh2 QAOW39
Inibidor de JAK Pf-04965842
CD20 Rituximabe
Receptor 4 de histamina ZPL-389

IgE

Omalizumabe
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Tabela 5
Imunomodulagao no tratamento da dermatite atépica - imu-
nidade nao mediada por linfécitos Th279

Alvo Agente
IL-1R1 Anakinra

IL-6 Tocilizumabe
IL-22 ILV-094
IL-23p40 Ustekinumabe
TNF-o Etanercept
Inibidor de fosfodiesterase 4 (PDE4) Apremilaste
NK-1R Aprepitante

Anti-receptor de Interleucina-4

A IL-4 promove o switch da classe de isotipo
para IgE, polariza ThO naive para Th2 e atua como
citocina pré-inflamatéria®. A IL-4 contribui para o
defeito de barreira epidérmica reduzindo a expressao
de filagrina'é. Por ligar-se ao receptor proprio IL-4R,
bem como ao receptor de IL-13, tem varias fungdes
imunolégicas em comum com a IL-13. Baseado
neste conhecimento, a abordagem terapéutica com
anticorpo monoclonal humano dirigido para a subu-
nidade do receptor de IL-4 (IL-4Ra) antagoniza a
transdugdo de sinal de ambas IL-4 e IL-13142,

Estudos randomizados de fase Il, duplo-cegos,
controlados mostraram que dupilumabe é altamente
efetivo em reduzir o eczema em formas moderadas/
graves de DA e, tdo importante, em reduzir do princi-
pal sintoma da DA, o prurido47.148,

Ha 24 estudos registrados em clinicaltrials.gov
(acesso em 12/02/2017) — varios sao de fase Ill, para
determinar a seguranca em longo prazo, incluindo
estudos de farmacocinética e imunogenicidade em
criangas maiores de 6 anos.

Em dois estudos de fase lll, com delineamento
semelhante, adultos com DA moderada/grave sem
resposta a tratamento tépico, receberam dupiluma-
be 300 mg por via subcutdnea semanalmente ou
placebo, ou regime quinzenal, pela alternancia de
dupilumabe com placebo a cada semana. Os resul-
tados foram semelhantes: o desfecho primario 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 estudos?®.

Dupilumabe reduziu o prurido, ansiedade/depres-
sao 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/grave’48-150, Estudos com maior
tempo de observacao séo esperados para confirmar
a seguranca e eficacia de dupilumabe.

Avaliacdo de 3 anos com dupilumabe 300 mg
semanalmente em 1.491 pacientes mostrou redugao
superior a 75% na area de eczema em 75,4% dos
pacientes, e reducéo do prurido em 62,2%. Eventos
adversos que resultaram em interrupcdo do trata-
mento ocorreram em 1,8%, e 0s mais comuns foram:
exacerbacoes da DA (8,2%), rinofaringite (20,5%) e
conjuntivite (10,7%). A manutengéo da eficacia do
dupilumabe em reduzir sinais e sintomas da DA sem
maiores problemas com seguranga foram os pontos
altos desta observacao, com numero expressivo de
participantes e por longo periodo de observagéo'®!.

Estudo de fase lll, com 52 semanas de duragéo,
demonstrou que dupilumabe com corticosteroides
tépicos foi superior a corticosteroides isoladamente
e sua eficacia foi mantida e significativamente em
relagdo aos sintomas, gravidade, prurido, e quali-
dade de vida durante o ano de tratamento; 40% dos
pacientes tratados com dupilumabe e corticosteroide
tépico recuperaram completamente comparado com
12,5% dos tratados com placebo e corticosteroide
topico’0,

Dupilumabe foi aprovado pelo FDA para comer-
cializacédo nos Estados Unidos da América (EUA) em
marc¢o de 2017. Estudos em criangas comecaram 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-4Ra, tem papel na
inflamacéo cutanea dos estagios agudos da DA42.152,
O tratamento com anticorpos monoclonais dirigidos
para IL-13 como lebrikizumabe e tralokinumabe em
DA estdo em andamento.

Anti-Interleucina 17

A maioria dos membros da familia 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 numero de células Th17 foi detectado
em lesdes eczematosas agudas e sangue periférico
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de pacientes com DA'53. Supde-se que tratamento
dirigido para IL-17 poderia beneficiar pacientes com
DA intrinseca. No entanto, dados de estudos clinicos
com secukinumabe sdo essenciais para se estabe-
lecer riscos e beneficios em DA.

Anti-Interleucina 22

A IL-22 é membro da familia de IL-10 produzida
em DA por células TCD4+, principalmente Th17 e
Th22. Estas células Th22 foram detectadas em lesées
de pele inflamada'4. A IL-22 se liga ao receptor em
queratindcitos'5. Embora possa ser um alvo para
o tratamento de DA, ndo ha estudos clinicos com
anti-IL22 (ILV-094).

Anti-Interleucina 31

A IL-31 representa citocina pré-inflamatéria de-
rivada de células T com expressao na patogénese
da DA, presente tanto em lesdes eczematosas pru-
riginosas assim como no soro em maiores niveis em
criangas com DA, correlacionando-se com a gravida-
de da doenca'%6-158, Esta citocina atua ndo apenas
em neurdnios, mas também em queratindcitos'®® e
mondcitos'89, Além disso, se encontra envolvida na
inflamac&o cutanea relacionada ao Staphilococcus
aureus e interfere na diferenciacdo de queratindcitos
e expressao de filagrina, portanto, com efeitos diretos
na barreira cutaneas9.161,

Niveis de IL-31 no soro correlacionam-se nao
apenas com a gravidade da DA, mas também com
niveis de vitamina D3 e LL-37, uma proteina antimi-
crobiana®2, Anticorpo monoclonal humanizado anti-
receptor de IL-31 reduziu o prurido em pacientes com
DA grave e melhorou o eczema em DA moderada/
grave63,164,

Outras moléculas de interesse

Linfopoietina timo-estrémica (TSLP)

A TSLP é uma citocina produzida por queratiné-
citos epiteliais e células de Langerhans que induz a
secrecao de citocinas Th2, e poderia ser bloqueada
por anticorpo anti-TSLP. Participa na indugéo de
prurido e é expressa em pele nao lesionada de pa-
cientes com DA estimulada pela aplica¢do de extrato
de &caros domiciliares em teste de contato atopico'6e.
O MEDI9929, anticorpo monoclonal anti-TSLP de
administracdo subcutanea, esta sendo testado em
adultos com DA, em estudo fase [1a65.

Homdlogo do receptor quimioatraente expresso
em linfécitos Th2 (CRTh2)

O CRTh2 representa um receptor de prostaglan-
dina D2 expresso seletivamente em linfocitos Th2.
Genotipagem de polimorfismos no receptor CRTh2
revelou sua influéncia no desenvolvimento de doen-
cas alérgicas, inclusive DA165,

Varios antagonistas do receptor foram desenvol-
vidos para o tratamento de doencas alérgicas além
de DA, tais como esofagite eosinofilica, asma e rinite
alérgica167-169,

QAWO039 é um antagonista do receptor CRTh2
produzido pela Novartis e administrado por via oral.
Foi estudado em pacientes com asma nao controlada
e DA moderada/grave em estudos de fase Il randomi-
co e controlado70.171,

Inibidor de Janus Kinase (JAK)

A polarizacao de reacdo Th2 depende da via JAK-
STAT. O tratamento oral com inibidor de JAK - citrato
de tofacitinibe foi utilizado em pequeno nimero de
casos com DA moderada/grave'”2. Tofacitinibe pode
ser eficaz também por via topica'”s.

A eficacia e seguranga de um produto da Pfizer
em estudo fase Ilb randomizado e controlado para
avaliar segurancga, eficacia de quatro doses do ini-
bidor de JAK, 04965842 em DA moderada/grave é
aguardado’74,

Inibidores de fosfodiesterase 4 (PDE4)

Além de aplicacdo tdpica, o tratamento sistémico
com inibidores de PDE4 tem sido investigado na DA.
Apremilaste com aprovacgao para uso em psoriase e
artrite psoriasica ativa foi avaliado em DA. Um estudo
aberto com 26 pacientes usando 20 mg por dia du-
rante 3 meses mostrou reducdo do prurido e melhora
da qualidade de vida, enquanto que com 30 mg/dia
houve reducgao significativa do escore EASI175:176,

Anti-receptor H4 de histamina

O receptor H4 de histamina foi detectado em célu-
las Th2, Th17, queratindcitos e neurdnios sensoriais.
Pode ser um mediador do prurido e da inflamagao
na DA. Anti-H4 pode ter efeito anti-pruriginoso e anti-
inflamatério?77-179,

Anti-IgE
Existem poucos estudos que demonstram a
eficacia do anticorpo anti-lgE omalizumabe no tra-
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tamento da DA e em geral séo relatos de séries
de poucos casos'8%-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 DA'84,

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

Baseado na observagdo de um subgrupo de
pacientes ter niveis muito elevados de IgE, um es-
tudo piloto mostrou que imunoadsorgéo de IgE em 6
pacientes com DA refrataria a tratamento reduziu o
SCORAD em 24% a 82% nos pacientes86.

Estudo duplo-cego, placebo-controlado, nao mos-
trou melhora clinica na DA com omalizumabe, apesar
da reducdo dos niveis livres de IgE sérica'®’.

Estudo prospectivo de 28 semanas avaliou a
eficacia de omalizumabe em 20 adultos com DA e
um marcador de resposta a este tratamento. Havia
resposta ao tratamento em subgrupo de pacientes
com auséncia de mutagbes de filagrina e meta-
bolismo alterado de lipideos com altos niveis de
glicerofoslipideos 88,

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

* Em cada fase, sao disponiveis

outras opcdes terapéuticas

Adicionar antissépticos/antibioticos em
caso de superinfeccao

Avaliar adeséo e diagnostico,
se houver fracasso terapéutico

Rever restricdes

GRAVE:
SCORAD > 50
ou Eczema persistente
Hospitalizagé@o, imunossu-
pressao sistémica: curso
curto de corticosteroide oral,
ciclosporina A, metotrexato,
azatioprina, micofenolato mofetil, PUVA*

MODERADA: SCORAD 25-50 ou
Eczema recorrente
Terapia proativa com tacrolimus topico ou corticosteroide
topico classe Il ou Ill, compressas Umidas, terapia UV
(UVB 311nm, dose média UVA1), aconselhamento psicologico

LEVE: SCORAD < 25 ou
Eczema transitério
Terapia reativa com corticosteroide topico ou dependendo de cofatores locais:
inibidores topicos de calcineurina, controle de infecgdes, roupa intima de algodao

TERAPIA BASICA
Programas educacionais, emolientes, 6leos de banho, evitar alérgenos clinicamente relevantes
(capa em travesseiro e colchao, se identificado testes alérgicos)

Figura 4

Proposta de esquema terapéutico para dermatite atopica segundo a sua intensidade. Adaptado de Wollenberg A, et al.?
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