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RESUMO

A dermatite atdépica é uma doenca inflamatéria cronica, recidivante que acomete
principalmente criancas desde os primeiros anos de vida e pode persistir até a vida
adulta dos pacientes, percorre com periodos de exacerbacido e de remissdo. E
caracterizada pela presenca de prurido, pele seca e lesdes eczematosas com
distribuicdo caracteristica de acordo com a faixa etaria. Caracterizada como um dos
maiores problemas de saude publica no mundo, a prevaléncia da doenca tem
aumentado de forma constante, afetando 10-20% das criancas e 1-3% dos adultos
em todo o mundo. O presente trabalho teve como objetivo realizar um levantamento
bibliografico sobre a doenga, destacando os tratamentos habitualmente utilizados na
clinica e apresentar novas terapias ainda em estudo. A patogenia da doenca envolve
uma interacdo complexa entre fatores que incluem predisposicdo genética, interacdes
com o ambiente e desencadeadores infecciosos de inflamacdo. Conclui-se que
pacientes refratarios devem ter maior atengdo ao tratamento proposto, pois podem
surgir efeitos adversos graves de acordo com a terapia escolhida.

Palavras-chave: Dermatite atdpica. Eczema atdpica. Novos tratamentos. Avancos
recentes.



ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory disease, recurrent that affects mainly
children from the earliest years of life and can persist in to adulthood of patients, runs
with periods of exacerbation and remission. It is characterized by rash, dry skin and
eczematous lesions characteristic distribution according to age group. Characterized
as one of the major public health problems in the world, the prevalence of the disease
has risen steadily, affecting 10-20% of children and 1-3% of adults world wide. This
study aimed to carry out a literature about the disease, high lighting the treatments
generally used in the clinic and present new therapies still under consideration. The
pathogenesis of the disease involves a complex interaction of factors, including genetic
predisposition, environment, and interactions with infectious triggers of inflammation.
We conclude that refractory patients should have greater attention to the proposed

treatment as they can lead to severe adverse effects according to the chosen therapy.

Keywords: atopic dermatitis. Atopic eczema. New treatments. Recent advances.
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1 INTRODUCAO

O primeiro aspecto historico em relacdo a dermatite atopica refere-se a
definicdo do termo atopia, em artigo publicado no ano de 1933. Discutem-se diversas
alteracOes cutaneas descritas na época como subtipos do grupo das neurodermites,
com suas variaveis de nomenclatura, como neurodermite generalizada, prurido
generalizado com liguenificacdo, entre outros. Segundo os autores, a melhor
denominacdo dessas entidades dermatologicas seria a de dermatite atopica (WISE;
SULZBERGER, 1993).

A dermatite atopica (DA), também conhecida como eczema atopico é uma
doenca cutanea inflamatéria crénica, que ocorre mais comumente em recém-nascidos
e criancas mas pode persistir até a vida adulta dos pacientes, percorre com periodos
de exacerbac&o e de remiss&o, sendo estes muitas vezes sazonais. E caracterizada
pela presenca de prurido, pele seca e lesbes eczematosas com distribuicdo
caracteristica de acordo com a faixa etéria (LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ,
2011).

A DA € um dos maiores problemas de saude publica no mundo, a
prevaléncia da doenca tem aumentado de forma constante, afetando 10-20% das
criangas e 1-3% dos adultos em todo o mundo. Ela € frequentemente a primeira
manifestacdo clinica de doenca atopica, antecedendo a asma e a rinite alérgica.
Provavelmente metade das criangcas com dermatite atépica desenvolvem alguma
outra forma de doenca atOpica em outras fases da vida (CAMELO-NUNES et al 2004;
LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011).

A patogenia da doenga envolve uma interagdo complexa entre fatores que
incluem predisposi¢éo genética devido a uma funcéo alterada da barreira cutanea ou
imunoldgica, interacbes com o ambiente, tais como exposicdo a alimentos e
alérgenos, e desencadeadores infecciosos de inflamacédo (LEUNG; EICHENFIELD;
BOGUNIEWICZ, 2011).

A DA é uma doenga inflamatéria bifasica, a fase inicial ou aguda é mediada
por reacdo de hipersensibilidade imediata ou tipo I, com predominio de células Th2 e
a fase tardia ou cronica € mediada por reacao de hipersensibilidade retardada ou tipo
IV, com predominio de células Thl (WOLLENBERG et al, 2000; ROXO JUNIOR,
2006).
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A pele do paciente com DA é mais suscetivel a infec¢des ou a colonizagfes
por microorganismos. Um fator facilitador dessas infeccdes é a deficiéncia de
peptideos antimicrobianos, que séo sintetizados na epiderme e sdo componentes do
sistema imunoldgico inato necessério ao funcionamento rapido e efetivo na defesa do
hospedeiro contra bactérias, fungos e virus (LEUNG; EICHENFIELD;
BOGUNIEWICZ, 2011).

Williams e colaboradores (1994) validaram um conjunto de critérios de
classificacdo da DA para a utilizacdo na préatica diaria. O paciente deve apresentar
prurido, junto com trés ou mais dos seguintes achados: historia de dermatite flexural
ou cervical; historia de alergia respiratoria no paciente ou parente de primeiro grau;
pele seca generalizada no ultimo ano; lesées eczematosas ocorrendo antes dos dois
anos de idade; e eczema presente.

O controle da DA consiste principalmente no afastamento de fatores
irritantes, hidratacdo adequada da pele e controle da inflamacao e prurido. Assim, uma
das principais estratégias para o tratamento do paciente com DA € a recuperacdo da
barreira cutanea e manutencgao de sua integridade (LEUNG, 2013).

Os medicamentos anti-histaminicos sé@o preferencialmente utilizados para
controlar o prurido cutaneo, melhorando inclusive a qualidade do sono devido a sua
acao sedativa central (HERMAN; VENDER, 2003). Os corticosteroéides topicos atuam
como importantes agentes anti-inflamatorios, controlam o prurido e lesdes
eczematosas, mas podem apresentar efeitos colaterais graves, especialmente locais.
A grande indicagdo da corticoterapia topica reside no controle das crises (CASTRO et
al, 2006; CHEN et al, 2010).

Os imunomoduladores topicos ou inibidores da calcineurina sdo uma nova
classe de medicamentos utilizados no controle da inflamacdo na DA. Porém este
tratamento deve ser controlado para garantir a melhora do quadro alérgico sem
comprometer a funcao imunoldgica do organismo (HANIFIN et al, 2001; CHEN et al,
2010).

A maioria dos casos de dermatite atépica € bem controlada com medicacao
topica. A utilizacdo de inibidor de leucotrienos em pacientes com dermatite atdpica
com discreta resposta ao tratamento com anti-histaminicos e corticosteréides topicos
mostrou-se Gtil em reduzir o prurido, melhorar o padréo do sono e diminuir a extenséao
das lesbes (CHEN et al, 2010; CASTRO et al 2006).
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Nos casos em que as medidas preventivas e a medicacdo topica mais
agressiva nao funcionam adequadamente para obter o controle do processo
inflamatorio, considera-se a utilizacdo de imunomoduladores sistémicos em altas
doses. Porém, estes tratamentos apresentam diversos efeitos colaterais e séo
necessarios estudos controlados para determinar o risco-beneficio da utilizacédo
(ROXO JUNIOR, 2006; CASTRO et al 2006).

Com o passar dos anos crescem as pesquisas relacionadas a esta doenga
e novos tratamentos estdo sendo sugeridos, portanto este trabalho ir4 apresentar as

atualizacdes na terapia da DA.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente estudo teve como objetivo fazer um levantamento bibliografico
sobre a Dermatite AtOpica, abordando epidemiologia, etiopatogenia, manifestacdes
clinicas e reforcando a importancia do diagndstico bem como os tratamentos

encontrados na atualidade para esta doenca.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 DERMATITE ATOPICA

A DA é uma doenca de multifatorial de curso crbénico, em que
anormalidades da resposta imune e da constituicdo da barreira cutanea exercem um
papel relevante nas crises da enfermidade. A barreira cutanea apresenta alteracoes
de ordem genética, mas sofre interferéncias de carater neurologico, imunolégico e
ambiental. Alteracdes na barreira prejudicam sua funcdo, como o controle de
permeabilidade, exacerbando o prurido, levando a uma piora concomitante do
processo inflamatério (ADDOR e AOKI, 2010; MADISON, 2003).

A epiderme tem a hidratacdo assegurada em decorréncia da acdo de um
liguido, que é denominado manto hidrolipidico, composto por agua, sais minerais,
vitaminas, enzimas e gorduras. A DA esté associada a marcada diminuicdo na funcéo
da barreira da pele, causada por reducgéo de filagrina, loricina e ceramida, bem como
aumento no numero de enzimas proteoliticas enddgenas e na perda de &gua
transepidérmica, responsaveis pela pele seca caracteristica (LEUNG; EICHENFIELD;
BOGUNIEWICZ, 2011).

A filagrina é a proteina chave na diferenciacdo terminal da epiderme e na
formacgéo da barreira cutanea, sugere-se que esse defeito pode causar a diminuicao
na funcéo da barreira cutanea, permitindo grande exposi¢do a antigenos, alérgenos e
substancias quimicas ao sistema imune (KEZIC et al, 2008).

A diminuicdo da funcéo da barreira cutanea é a primeira manifestacdo da
doenca na infancia, seguida pelo desenvolvimento de doencas respiratérias alérgicas,
como asma e rinite. Estas doengcas tem caracteristicas em comum e
aproximadamente 60% das criancas com DA apresentam asma e 35% das mesmas,
rinite. A regido cromossémica relacionada com a DA difere daguela que tem relacao
com as doencas alérgicas respiratorias, fato que sugere alteracdes genéticas
diferentes. Assim, a etiologia comum que pode promover a ocorréncia destas doencas
em um mesmo individuo, seria a alteracdo da barreira cutdnea que acontece devido
a uma mutacdo genética e assim os alérgenos, as substancias irritantes e os
microrganismos, podem induzir respostas imunoldgicas através da pele (SPERGEL e
PALLER, 2003; LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011).
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A ocorréncia destas respostas estd amparada em estudos prévios que
demonstram caracteristicas imunolégicas em comum aos dois grupos de doencas, DA
e alergia respiratoria, assim como na observacdo da maior positividade do teste de
contato atopico (TCA), realizado com alérgenos que induzem uma reacdo de
imunoglobulina E (IgE) mediada, em portadores de DA quando comparados aos
individuos com alergia respiratdria e ndo alérgicos, fato que reforca a possibilidade do
comprometimento funcional da barreira cutanea nestes individuos (RODRIGUES et
al, 2011; SPERGEL e PALLER, 2003).

Gustafsson e colaboradores (2000), avaliaram 94 criangas com DA por um
periodo de oito anos e observaram que 43% das criancas apresentavam asma e 45%
apresentaram rinite alérgica. Este estudo também mostrou uma estreita relagédo entre
a gravidade da DA e o desenvolvimento posterior de asma e niveis séricos elevados
de IgE total e especifica.

A DA tem carater hereditario, mas o tipo de heranca ainda nédo foi
estabelecido. Acredita-se que a herancga seja poligénica. Pesquisas tém revelado um
particular interesse no estudo do cromossomo 5q 31-33, onde se encontra a familia
dos genes das citocinas de perfil Th2. Wahn (2000) concluiu que tanto a asma como
as demais doencas alérgicas sdo desordens geneticamente heterogéneas e o0s
diferentes fendtipos atdpicos sdo, provavelmente, o resultado de uma heranca
poligénica e de interacdes complexas entre genes e fatores ambientais (CHEN; YAN;
WANG, 2010; LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011).

3.1.1 Etiopatogenia

A etiopatogenia da DA ainda ndo est4 completamente esclarecida, sendo
considerada uma doenca multifatorial, com fatores intrinsecos e extrinsecos
envolvidos em sua génese. Em relacdo a imunidade humoral, o principal achado
laboratorial € um aumento da IgE sérica total, em percentual que varia de 70 a 80%
dos casos. Alguns autores correlacionam os titulos séricos totais de IgE com a
gravidade das manifestac@es clinicas, o que entretanto, ainda nao estd bem definido
(LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011).

Os individuos alérgicos ou atopicos produzem IgE apds o contato com

alérgenos mesmo em baixas concentracdes. Essa resposta ocorre no local de entrada
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do alérgeno no organismo, mais comumente em superficies mucosas, pele ou
linfonodos locais. A IgE produzida sensibiliza em primeiro lugar os mastdcitos locais,
provocando reacgfes alérgicas imediatas com liberagcdo de histamina; a IgE excedente
entra na circulacdo e liga-se a receptores tanto nos basofilos circulantes como nos
mastdcitos fixados nos tecidos por todo o organismo, desencadeando as reacdes
sistémicas (LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011).

Existem evidéncias de que h&d aumento dos niveis séricos totais de IgE nos
pacientes com DA, porém existem dificuldades em se definirem os valores normais da
IgE sérica, uma vez que, como ocorre com as demais imunoglobulinas, o nivel de IgE
no soro e flutuante. Diversos relatos na literatura propdem que a IgE teria tendéncia a
apresentar niveis mais altos nos pacientes com quadros alérgicos mais graves
(WEBER et al, 2005).

ApGs a exposicdo alergénica, na fase de sensibilizacdo, logo apds ser
sintetizada pelos plasmaécitos, a IgE pode ser detectada no soro, mas a maior parte
encontra-se fixada aos basdfilos e aos mastdcitos pelos receptores de alta afinidade.
Esses receptores aprisionam a IgE através do terceiro dominio da regido constante
da cadeia pesada. Quando ocorre novo contato com o antigeno, inicia-se a fase
efetora, com a formacdo de uma ponte que permite a ligacdo bivalente de duas
moléculas da IgE com o alérgeno. Esse processo desencadeia a degranulacao
celular, com liberagéo e neoformacgéo de inUmeros mediadores e citocinas (SARINHO
e CRUZ, 2006).

Os eosindfilos contribuem para a inflamacéo alérgica pela secrecdo de
citocinas e mediadores que causam também dano tecidual. A inflamacao da pele
atopica acontece pela expressao local de citocinas e quimiocinas proé-inflamatarias.
As citocinas, como o fator de necrose tumoral alfa e interleucina 1 (IL-1) de células
residentes ligam-se a receptores no endotélio vascular, ativando vias de sinalizacao
celular que levam a inducdo de moléculas de adesdo em ceélulas endoteliais
vasculares. Estes eventos iniciam o processo de conectar, ativar e aderir ao endotélio
vascular, seguido de extravasamento de células inflamatérias na pele (LEUNG;
EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011).

A DA aguda esta associada a producdo de citocinas auxiliares T tipo 2
(Th2), principalmente interleucina 4 (IL-4) e interleucina 13 (IL-13), que medeiam a

troca do is6topo de imunoglobulina para IgE e aumentam a expressao de moléculas
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de adesdo nas células endoteliais. Em contraste, a interleucina 5 (IL-5) esta envolvida
no desenvolvimento e na sobrevivéncia do eosindfilo, predominando na DA cronica.
Diversos estudos demonstram que na DA aguda as células T tipo Th2 aumentam a
inflamacgéo alérgica da pele. Durante a fase cronica da doenca ha uma troca por
células Thl (LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011).

Existem diversas hip6teses que tentam explicar porque alguns individuos
tornam-se atdpicos e outros ndo. Supdem-se que em individuos geneticamente
susceptiveis as influéncias do meio ambiente, tanto no Utero como nos primeiros anos
de vida, possam desencadear manifestacdes da doenca. Isto esta relacionado ao fato
dos linfocitos fetais humanos apresentarem um perfil predominantemente Th2, como
consequéncia da acgdo intrauterina de hormdnios e citocinas placentéarias e da
exposicao alergénica transplacentaria (BOECHAT e FRANCA, 2008).

3.1.2 Epidemiologia

A maior parte dos casos de DA inicia-se na infancia, sendo que 60%
surgem durante o primeiro ano de vida e 85% até os cinco anos de idade. A
prevaléncia dessa doenca na cidade de Séo Paulo esta em torno de 13% nas criancas
de 6 e 7 anos de ambos 0s géneros, e na faixa etaria de 13 e 14 anos, estdo com 12%
no género masculino e 15% no feminino, segundo o estudo ISAAC - International
Study of Asthma and Allergy in Children (YAMADA et al, 2002).

Desde os anos de 1960, triplicou a ocorréncia de DA. As estimativas mais
recentes indicam que a DA é um dos maiores problemas de saude publica no mundo,
com prevaléncia de 10 a 20% em criancas nos Estados Unidos da América, norte e
oeste da Europa, Africa urbana, Jap&o, Austrélia. A prevaléncia de DA em adultos é
de aproximadamente 1 a 3% em diversas partes do mundo, e seus indices vem
aumentando nas Ultimas décadas, principalmente nos paises industrializados
(LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011).

As causas deste aumento na prevaléncia ndo sdo totalmente conhecidas.
No entanto, amplas variacdes na prevaléncia sdo observadas em paises habitados
por grupos étnicos semelhantes, sugerindo que fatores ambientais sejam
fundamentais para indicar a acdo da doenca. A literatura sugere que o conhecido estilo

de vida ocidental, familia pequena com bons rendimentos e educacao, seja uma fator
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de risco potencial para a doenca. Que resultou na “hipétese da higiene”, segundo a
gual doencas alérgicas podem ser prevenidas por “infeccdo na primeira infancia
transmitida por contato ndo higiénico com outros irméaos” (LEUNG; EICHENFIELD;
BOGUNIEWICZ, 2011).

Sabe-se que a historia familiar € um importante fator de risco para o
desenvolvimento da doencga, portanto quando os pais apresentam eczema atépico, a
chance de um lactente desenvolver a doenca é de 70%. Entre gémeos dizig6ticos a
concordancia da doenca ocorre em 15% dos casos e nos gémeos monozigoticos em
77% dos casos (CHEN; YAN; WANG, 2010).

3.1.3 Achados clinicos

O quadro clinico de DA pode variar desde as formas mais leves e
localizadas até formas mais graves e disseminadas. Em todos os estagios da doenca,
0s pacientes geralmente apresentam pele seca e sem brilho. A lesédo classica desta
doenca é o eczema, que pode ser definido como uma epidermo-dermatite, com
achados clinicos tipicos como: prurido, eritema, papula, seropapula, vesiculas,
escamas, crostas e liquenificacdo e achados dermato-histolégicos inespecificos:
espongiose, acantose, paraqueratose, infiltrado linfocitario e exocitose (CASTRO et
al, 2006; LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011).

As caracteristicas clinicas da doenca variam de acordo com a faixa etaria
do paciente, inicia-se durante a infancia podendo persistir até a vida adulta. Na
primeira infancia, em pacientes com 0 a 2 anos de idade, surgem as lesdes na face,
no couro cabeludo e nas superficies extensoras dos membros, podendo haver
generalizagdo devido ao prurido intenso e infecgBes bacterianas secundéarias séo
frequentes. Durante a fase pré-puberal, entre 2 a 12 anos, aparecem com frequéncia
lesbes flexurais (antecubitais e popliteas), nos punhos, regido cervical e em dorso de
maos e pés. Também podem ocorrer eczema palpebral, queilite, lesdes exsudativas
e liguenificadas. Quando a DA persiste nos pacientes até a idade adulta, os sintomas
mais comumente observados sao lesdes flexurais nos membros, lesdes periorais,
gueilite, xerose cutanea e descamacdo (RUPEC; BONEBERGER; RUZICKA, 2010;
ORFALI et al, 2013).

A DA regularmente diminui conforme o paciente vai crescendo, sendo o
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adulto suscetivel quando exposto a irritantes exdgenos. O prurido pode ocorrer
durante o dia e piorar a noite, o que provoca alteragcbes do sono e afeta
consideravelmente a qualidade de vida do doente (RUPEC; BONEBERGER,
RUZICKA, 2010; LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011). A frequéncia das
crises e a severidade da sintomatologia da dermatite atdépica podem ser aumentadas
pelo estresse ou por outros sintomas psicologicos (PALADOF; LEROUX; BUSSY,
2001; FERREIRA; MULLER, JORGE, 2006).

No percurso natural da doenca podem surgir algumas complicacfes, sendo
a superinfeccdo bacteriana das lesdes atépicas a mais frequente, em geral por

Staphylococcus aureus, agente que coloniza as les6es (CLARO, 2011).

3.1.4 Diagnéstico

Para a realizacdo do diagnostico da DA ndo sao necessarios exames
laboratoriais, pois deve ser feito um exame clinico pelo médico baseado nos achados
e sintomas presentes no paciente. Foram estabelecidos um conjunto de critérios para
utilizacdo na prética diaria para facilitar o diagndstico da DA. O paciente deve
apresentar prurido, junto com trés ou mais dos seguintes achados: dermatite flexural,
alergia respiratéria no paciente ou parente de primeiro grau, pele seca, lesdes
eczematosas antes dos dois anos de idade e eczema presente (WILLIAMS et al, 1999;
HANIFIN e HAJKA, 1980; FILARDI; UNGUIER; RIOS, 1988).

A avaliacdo laboratorial fornece subsidios a identificagdo dos agentes
provocadores da DA, essencial na elaboracédo de um plano de tratamento e orientacao
do paciente na prevencao ao contato com alérgenos e outros fatores desencadeantes
da doenca. Destacam-se a contagem de eosinéfilos no sangue periférico e
determinacdes dos niveis séricos de IgE total, o teste de puntura, a determinacao dos
niveis de anticorpos IgE especificos em sangue periférico, os testes de contato para
atopia e a provocacao oral com alimentos (CASTRO et al, 2006; CHEN; YAN; WANG,
2010; ORFALI et al, 2013; RODRIGUES et al, 2011).

As provas epicutaneas de contato sao interessantes quando existe suspeita
clinica de uma dermatite de contato alérgica sobreposta ao eczema atépico. A bidpsia
cutanea pode ser util no diagnéstico diferencial com outras entidades, mas raramente
€ necesséria (CLARO, 2011).
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O indice EASI (eczema area and severityindex) € um método utilizado para
medir a gravidade e a extensdo da DA e o SCORAD (scoring index of atopic
dermatitis), além de incluir a extensdo e a gravidade das lesdes cutaneas, quantifica
o prurido e a perda de sono. Os escores de gravidade sdo muito utilizados em ensaios
clinicos (CASTRO et al, 2006).

3.1.5 Tratamento

Por se tratar de uma dermatose cronica, recidivante, é importante
estabelecer um vinculo com o paciente e o0s pais, orienta-los sobre o curso e a
evolucdo da doenca. Para que o tratamento da DA seja bem sucedido € necesséria
uma abordagem sistematica e prolongada, que envolva a hidratacédo da pele, terapia
farmacoldgica, identificacao e eliminacdo de fatores desencadeantes, como irritantes,
alérgenos, agentes infecciosos e situacOes de estresse emocional. Deve-se levar em
consideracdo a gravidade da doenca, historia clinica e o tempo de instalacédo
(CASTRO et al, 2006; LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011).

A adesdo ao tratamento da DA é de extrema importancia, sugere-se
acompanhamento com dermatologistas, imunologistas e psicélogos, mas o
profissional farmacéutico também pode colaborar com 0 sucesso da terapia pois tem
o contato direto com os familiares e o paciente (CASTRO et al, 2006; LEUNG,;
EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011).

A avaliacdo psicoldgica deve ser realizada em pacientes com dificuldade
de lidar com problemas emaocionais que dificultam o controle da doenca. O estresse
emocional ndo causa DA, mas pode exacerba-la. A doenca pode impactar
negativamente na qualidade de vida do paciente e de seus familiares (ALVARENGA
e CALDEIRA, 2009).

As lesdes da pele podem ser modificadas por fatores infecciosos,
psicolégicos e imunologicos (VASQUEZ e CEDILLO, 1999). Muitos fatores
desencadeiam as crises da doenca e necessitam de planos de tratamentos
individualizados de acordo com a pele de cada paciente, gravidade do prurido e fator
desencadeador (LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011).

Assim, uma das principais estratégias para o tratamento dos pacientes com

DA é a recuperacdo da barreira cutanea e manutencao de sua integridade (LEUNG,
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2013; CASTRO et al, 2006).

No tratamento da DA deve-se focar a atencédo na identificagcdo e controle
dos fatores desencadeares que sao importantes para cada paciente, pois existem
muitos em potencial. Criangcas pequenas Sao mais suscetiveis a alergias alimentares,
enquanto criancas mais velhas e adultos sdo mais sensiveis a aeroalérgenos
ambientais como acaros, pelos de animais, mofos e polens que exacerbam a DA
(LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011; CIPRIANI; DONDI; RICCI, 2014).

3.1.5.1 Medidas preventivas

Existem medidas preventivas a serem seguidas para evitar 0
desencadeamento das crises da doenga, como: hidratacdo da pele com emolientes
durante o inverno; evitar contato com tecidos a base de 14, fibras sintéticas ou uso de
roupas muito isolantes, para prevenir a sudorese excessiva, restringir a quantidade de
banhos diarios para um ou dois, que devem ser rapidos e com temperatura amena,
seguidos de secagem imediata; utilizar sabonetes brancos e neutros que s&o menos
irritativos para a limpeza da pele; manter aleitamento materno exclusivo até seis
meses de idade; evitar o tabagismo; manter boa ingesta hidrica; expor-se ao sol em
horarios adequados e evitar os aero-alérgenos domiciliares que podem penetrar na
pele e induzir lesdes eczematosas (CASTRO et al, 2006; DARSOW et al, 2005;
SIMPSON et al, 2014).

Estas medidas auxiliam no restabelecimento da barreira cutédnea e no
combate ao prurido e a inflamacédo, por isso devem ser seguidas rigorosamente
(CASTRO et al, 2006).

3.1.5.1.1 Hidratacao da pele

A hidratacdo da pele é extremamente importante no tratamento da doenca
e visa a umectacdo do extrato cérneo e estabilizacdo da funcdo da barreira
epidérmica, com posterior manutencdo de sua integridade. Visto que pacientes com
DA tém a funcao de barreira da pele reduzida, aumento da perda hidrica transcutanea

e xerose, que colabora no desenvolvimento e agravamento de fissuras e rachaduras
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na pele, resultando em portas de entrada para patégenos, irritantes e alérgenos
(CIPRIANI; DONDI; RICCI, 2014; HON; LEUNG; BARANKIN, 2013).

Os hidratantes apresentam ampla utilizagdo tanto para acao preventiva ou
como coadjuvante da terapéutica dermatolégica numa ampla variedade de disfuncdes
cutaneas, uma vez que atuam retendo agua no estrato cérneo. A pele apresenta pH
levemente &cido, entre 4,6 a 5,8, pode ser alterado pela utilizacdo de produtos topicos
inadequados, expondo a pele a uma série de agentes agressores, em especial
microrganismos (RODRIGUES, 1995).

Deve-se ter muito cuidado no uso de preparacdes com uréia na fase de
inflamacao intensa da pele, pois elas podem n&o ser bem toleradas. Nestes casos,
recomenda-se tratar a inflamacdo aguda com corticosterdides topicos e
posteriormente utilizar abundantemente os hidratantes e emolientes com ceramidas,
acidos graxos essenciais e vaselina (LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011;
ROXO JUNIOR, 2006; DARSOW et al, 2005).

A filagrina € a proteina chave na diferenciacdo terminal da epiderme e na
formagéao da barreira cutanea. Mutacdes no gene da filagrina causam ictiose vulgar e
parece ser um importante fator de risco para o desenvolvimento da DA. A pele afetada
de individuos atopicos é deficiente em produtos de degradacdo da filagrina ou
ceramidas. A realizacdo de uma terapia hidratante adequada pode reduzir a
frequéncia e a intensidade das crises, bem como a necessidade do uso de
corticosterdides topicos ou inibidores tépicos da calcineurina (KEZIC et al, 2008; HON;
LEUNG; BARANKIN, 2013).

Os avancos recentes na compreensdo do processo fisiopatologico da DA
gue envolve a filagrina e as ceramidas, conduziram ao conceito de terapia de barreira
e sugeriram a producdo de novos hidratantes topicos para a pele, com a finalidade de
corrigir quantidades reduzidas de ceramidas e fatores hidratantes cutaneos naturais.
Os emolientes podem melhorar a funcdo de barreira do estrato coérneo,
proporcionando-o com agua e lipidos (HON; LEUNG; BARANKIN, 2013).

3.1.5.1.2 Alérgenos alimentares

A acao de fatores desencadeantes varia a cada individuo. Cerca de 30%

dos pacientes com dermatite atopica podem apresentar alergia alimentar, sendo mais
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frequente em criangas com menos de dois anos de idade e nos casos mais graves. A
restricdo alimentar € indicada por alguns médicos, os principais alimentos envolvidos
sdo os leites de vaca e de cabra, ovos, peixes, crustaceos, milho, trigo e amendoim
(LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011).

Como ndo ha cura definitiva da doenca os pacientes muitas vezes
restringem a ingesta de alguns alimentos sem supervisdo médica, desencadeando
uma desnutricdo patoldgica. Portanto, uma interpretacao errbnea pode comprometer
a utilizacdo de alimentos essenciais. Se tanto o historico médico e os testes de
diagnéstico fornecerem informacfes sugestivas do envolvimento de determinados
alimentos causarem alergia, a intervencao dietética pode ser realizada. Se o historico
médico do paciente € inconclusivo, pode-se implementar uma dieta com alimentos de
baixo risco, avaliando a remissdo da doenca e reintroduzindo outros alimentos
gradualmente, assim identificando qual desencadeia 0 eczema atopico (GUIBAS et al,
2013; WORTH e SHEIKH, 2010).

3.1.5.1.3 Uso de prebidticos e probioticos

As recentes descobertas da importancia do desenvolvimento da microbiota
intestinal no inicio da vida sobre o equilibrio da resposta imunoldgica em longo prazo
aumentaram de forma significativa o interesse no desenvolvimento de pesquisas para
elucidar os mecanismos, componentes e nutrientes envolvidos nesse processo. Ha
destaque para a suplementacdo com prebidticos e probidticos (LEUNG;
EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011; SOUZA et al, 2010).

Estudos recentes mostram a utilizacdo de probidticos na prevencdo de
diversas doencas alérgicas, ndo em seu tratamento. Ha evidéncias que o uso de
probidticos em lactentes de risco, que possuem o historico familiar atopico, previnem
o desenvolvimento da DA. Um estudo realizado em gestantes com suplementacéo de
probiéticos nas quatro semanas anteriores ao parto e para a crian¢cas até os seis
meses apos 0 nascimento, encontrou-se reducdo de eczema em criangas com risco
para atopia. A suplementacdo com probiéticos nas maes atépicas pode ser realizada
durante a gestacéo e lactacdo, para prevenir a sensibilizagdo a antigenos inalatorios
e alimentares em seus filhos. No entanto, foi possivel avaliar que, mesmo em

individuos adultos, os probiéticos induzem a algum efeito protetor sobre sintomas de



24

rinite alérgica causados por sensibilizacdo ao pélen (VANDENPLAS et al, 2011,
SOUZA et al, 2010).

Shadid e colaboradores (2007), observaram que a utilizacao de prebidticos
durante o terceiro trimestre de gestacdo gera aumento de bactérias bifidogénicas no
trato gastrintestinal materno, mas ndo causa efeito na flora e nem mudancas em
marcadores imunoldgicos da crianca.

Estudos sugerem que probidticos ou algumas classes de lactobacilos,
podem ter efeitos preventivos duradouros na incidéncia de DA em alguns pacientes
(LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011).

3.1.5.2 Tratamento farmacolégico

Atualmente na clinica, ha vérias classes de medicamentos disponiveis para
o tratamento da DA. Porém, para escolha da terapia adequada em cada caso, deve-
se levar em consideracao a gravidade da doenca, seu tempo de instalacéo e histéria
clinica do paciente.

A associacdo entre deficiéncia da barreira cutdnea e desequilibrio de
células Thl e Th2 predispde os pacientes com DA a um maior risco para infeccédo
bacteriana, fungica e viral secundarias (ADDOR e AOKI, 2010; CASTRO et al, 2006).

A colonizagdo cutanea por Staphylococcus aureus apresenta correlacao
significante com a exacerbacao da doenca, entdo antibiéticos antiestafilocécicos sédo
Uteis no tratamento de pacientes infectados. Para tratamento topico de lesbes
impetiginosas recomenda-se 0 uso da mupirocina e acido fusidico, logo o tratamento
com antibioticoterapia sistémica é utilizado nos casos de superinfec¢des extensas ou
infeccdes sistémicas (LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011; CASTRO et al,
2006).

Os fungos podem contribuir para o agravamento do processo inflamatério
da DA, portanto os pacientes infectados devem ser tratados com medicamentos
antifingicos topicos ou sistémicos. Em relacdo a contaminacao viral por Herpes que
pode provocar dermatite recorrente, utiliza-se o aciclovir para o tratamento antiviral
(CASTRO et al, 2006).

Na DA refratéria grave, os corticosterdides sistémicos, ciclosporina,

metotretaxo ou azatioprina podem ser usados. A ciclosporina é uma potente droga
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imunossupressora que atua principalmente em células T, suprimindo a transcricao de
citocinas. Estudos mostram que tanto criancas quanto adultos com DA grave refratéria
ao tratamento convencional se beneficiam com um curto tratamento com a
ciclosporina. O uso deve ser controlado pois pode apresentar efeitos colaterais como:
nefrotoxicidade, hepatotoxicidade e hipertenséo arterial (RANG et al, 2012; LEUNG,;
EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011.

O metotretaxo € um antimetabdlito analogo do acido félico, com potente
efeito inibitério na sintese de citocinas inflamatérias e quimiotéticas. O farmaco
suprime as ceélulas imunocompetentes na pele e também reduz a expressédo de
células T positivas para o0 antigeno associado aos linfocitos cutaneos
(SILVERBERG, 2014; FOX; MERK; BICKERS, 2006; LEUNG; EICHENFIELD;
BOGUNIEWICZ, 2011).

A azatioprina também j& foi utilizada na DA grave, interfere na sintese de
purinas e é citotoxica. As reacfes imunoldgicas do tipo celular e as mediadas por
anticorpos sado deprimidas por este farmaco, pois ele inibe a proliferacdo clonal
durante a fase de indugdo da resposta imunolégica por acdo citotoxica sobre as
células em divisdo. Embora ndo tenham sido realizados testes controlados um efeito
adverso significativo descrito € a mielossupressdo (RANG et al, 2012; LEUNG,;
EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011).

A fototerapia com psoraleno e luz UVA pode ser utilizada em pacientes com
DA grave disseminada, nao responsiva aos tratamentos habituais, embora a
fototerapia seja limitada. A investigacdo dos mecanismos fotoimunolédgicos
responsaveis pela eficacia terapéutica indica que as células de Langerhans e
eosinofilos epidérmicos sejam os alvos da fototerapia. Entretanto, apresentam efeitos
colaterais como: ardor e queimacdo, também podem causar envelhecimento precoce
da pele e a preocupacdo com possiveis efeitos na carcinogénese futura limitam seu
uso (LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011; CASTRO et al, 2006).

O micofenolato mofetil € um inibidor de biossintese de purina, usado como
imunossupressor pos-transplantes de érgdos e em distarbios inflamatérios refratarias
na pele. Estudos demonstram que a monoterapia oral em curto periodo resulta no
desaparecimento de lesbes de pele em adultos com DA resistente a outros
tratamentos, incluindo corticoides topicos e orais e, psoraleno e luz UVA (LEUNG;
EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011, ROXO JUNIOR, 2006).
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A utilizagdo de medicamentos inibidores de leucotrienos em pacientes com
dermatite atopica com discreta resposta ao tratamento com anti-histaminicos e
corticosterdides topicos mostrou-se Util em reduzir o prurido, melhorar o padrdo do
sono e diminuir a extenséo das lesées (CASTRO et al, 2006; ROXO JUNIOR, 2006).

Atualmente os tratamentos farmacoldgicos convencionais utilizados sao os
medicamentos anti-histaminicos, corticosterdides e imunomoduladores topicos da
calcineurina, devido a relacdo de eficacia, seguranca, posologia, efeitos adversos,

diminuicdo e remissao dos sintomas.

3.1.5.2.1 Medicamentos Anti-histaminicos

Os medicamentos anti-histaminicos séo preferencialmente utilizados para
controlar o prurido cutaneo, pois atuam bloqueando receptores H1 na derme,
amenizando o prurido induzido por histamina. No entanto, a histamina € apenas um
dos mediadores que podem gerar prurido, e alguns pacientes apresentam pouco
beneficio com o uso desta classe de medicamentos (LEUNG; EICHENFIELD;
BOGUNIEWICZ, 2011).

Os anti-histaminicos de primeira geracdo sdo também ansioliticos leves e
podem oferecer alivio sintomatico, melhorando a qualidade do sono devido a sua acao
sedativa central. Entretanto, seu uso pode ser limitado pela presenca de sonoléncia
durante o dia, dificultando o aprendizado escolar nas criancas e a qualidade do
trabalho em adultos. Portanto, os medicamentos anti-histaminicos de segunda
geracdo sdo mais indicados por possuirem efeitos sedativos leves e também
apresentarem propriedades anti-inflamatdrias, com o6tima acdo antipruriginosa
(CASTRO et al, 2006; HERMAN e VENDER, 2003).

Esta classe de medicamentos é especialmente recomendada aos
pacientes com DA que apresentem outras manifestacdes alérgicas como rinite,
conjuntivite ou urticaria. (CASTRO et al 2006)

3.1.5.2.2 Medicamentos Corticosteréides

Os glicocorticosterdides topicos atuam como importantes agentes anti-

inflamatorios, pois inibem a atividade das células dendriticas e dos linfocitos,
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controlam o prurido e lesbes eczematosas, mas podem apresentar efeitos colaterais
graves, especialmente locais. Esses farmacos considerados imunossupressores
principalmente porque restringem a proliferacdo clonal das células Th através da
diminuicdo da transcricdo do gene para IL-2. Também diminuem a transcricdo de
muitos outros genes de citocinas tanto na fase de indugdo como na efetora da
resposta imunoldgica, aumentam a sintese e a liberacdo de proteinas anti-
inflamatodrias (RANG et al, 2012; LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011;
CASTRO et al, 2006).

O uso inadequado desses medicamentos pode resultar em atrofia cutanea,
estrias, fragilidade vascular, alteracées de pigmentacdo da pele. As criangcas séo
particularmente suscetiveis aos eventos adversos sistémicos, como supressédo do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, sindrome de Cushing e osteonecrose da cabeca do
fémur, devido a razéo entre a superficie de aplicacdo do corticbide e massa corporal
(RANG et al, 2012; LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011; GONTIJO et al,
2008; CASTRO et al, 2006).

E importante ressaltar que alguns desses efeitos colaterais podem ser
definitivos e estdo diretamente relacionados com a poténcia dos corticoteroéides,
portanto, deve-se dar preferéncia para os medicamentos de baixa e média poténcia
(ROXO JUNIOR, 2006).

A grande indicacao da corticoterapia topica consiste no controle das crises,
logo que cessadas devem-se restringir 0 uso. Ha sete classes de
glicocorticosteréides que sao classificadas de acordo com a poténcia, demonstradas
na Tabela 1. Os corticéides de poténcia muito alta devem ser usados apenas por
periodos curtos e em areas que estao liquenificadas, evitando o rosto, areas flexurais
e genitalia. Os de poténcia alta podem ser utilizados em areas com exacerbacdo
aguda, exceto na face, por pouco tempo. Os corticéides de poténcia media podem ser
usados por periodos mais longos, na regido do tronco e extremidades. Ja os
corticosterdides de baixa poténcia séo indicados para o tratamento de areas mais
sensiveis. A corticoterapia sistémica € indicada em casos graves e recidivos,
utilizados por menor tempo possivel para evitar o efeito rebote (LEUNG;
EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2011; CASTRO et al, 2006).
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Tabela 1 - Classificacdo da poténcia dos medicamentos corticosteroides

Grupo | (superpotentes)

Dipropionato de betametasona
Propionato de halobetasol
Propionato de clobetasol

Grupo Il (potentes)

Fluocinonida 0,05%
Halcinonida 0,1%
Furuoato de Mometasona 0,1%

Grupo 1l (potentes)

Valerato de betametasona 0,01%

Propionato de fluticasona 0,005%
Fluorcotolona 0,25%

Acetonida de triancinolona 0,1%
Acetonida de triancinolona 0,5%

Grupo IV (poténcia moderada)

Acetonida de fluocinolona 0,2%
Actonida fluocinolona 0,025%
Halcinonida creme 0,025%
Valerato de hidrocortisona 0,2%
Furuoato de mometasona 0,1%
Acetonida de triancinolona 0,1%

Grupo V (poténcia moderada)

Propionato de fluticasona 0,05%
Butirato de hidrocortisona 0,1%
Valerato de betametasona 0,01%
Acetonida de fluocinolona 0,025%

Grupo VI (baixa poténcia)

Desonida 0,05%

Prednicarbato 0,1%

Acetonida de fluocinolona 0,01%
Acetonida de triancinolona 0,1%

Grupo VII (muito baixa poténcia)

Hidrocortisona 0,5%,1%,2,5%
Metilprednisolona, 1%
Dexametasona 0,1%

Fonte: Adaptado Castro e colaboradores (2006).

3.1.5.2.3 Medicamentos inibidores topicos da calcineurina

Os imunomoduladores topicos ou inibidores da calcineurina sdo uma nova

classe de medicamentos utilizados no controle da inflamag&o na DA. A calcineurina

uma proteina citoplasmatica presente em diversas células incluindo linfocitos e células

dendriticas. Porém este tratamento deve ser controlado para garantir a melhora do

guadro alérgico sem comprometer a funcdo imunoldgica do organismo (CASTRO,

2006). Ha dois inibidores de calcineurina disponiveis para uso topico: o pimecrolimo e
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o tacrolimo. Esses farmacos reduzem os sinais de inflamacéo da lesdo, com reducéo
dos escores de gravidade e do tempo de aparecimento de novas lesdes em adultos e
criancas (HANIFIN et al, 2001; CHEN; YAN; WANG, 2010).

O tacrolimo age primariamente na célula T da pele afetada, prevenindo sua
ativagdo e suprimindo a liberacéo de citocinas inflamatérias. A molécula de tacrolimo,
ao penetrar o citoplasma dos linfécitos, liga-se a proteina intracelular FKBP-12. A
molécula FKBP-12 forma, na sequéncia, um complexo com calcio, calmodulina e
calcineurina, inibindo a atividade da fosfatase da calcineurina. Isso impede a
desfosforilacdo e a translocacdo do fator nuclear do linfocito T ativado citoplasmético,
impedindo a unido com sua subunidade nuclear. Na auséncia desse passo, 0s
linfécitos T ndo podem sintetizar e secretar citocinas. Esse bloqueio na sintese de
citocinas quebra a cadeia de eventos que resulta nos sinais e sintomas da DA
(CASTRO, 2006; GONTIJO et al, 2008).

Assim, o tacrolimo topico mostra-se efetivo e bem tolerado no tratamento
da dermatite atopica leve, moderada e grave de adultos e criancas O tacrolimo
pomada 0,03% mostrou-se seguro e efetivo para o tratamento da DA leve, moderada
e grave em criancas brasileiras de dois a 10 anos de idade. Houve melhora clinica
significativa e rapida com reducdo dos sinais e sintomas da doenca, bem como na
extensdo da superficie corporal afetada (GONTIJO et al, 2008).

O mecanismo de acdo do pimecrolimo consiste na inibicdo da calcineurina
via macrofilina-12, a principal imunofilina presente no citosol de humanos. Atua
inibindo a sintese de interleucinas de perfil Thl, como IL-2 e interferon gama; e
também inibe a sintese de interleucinas de perfil Th2, como IL-4, IL-10. Em estudos
experimentais que avaliaram a transcricdo de genes produtores de linfocinas, o
pimecrolimo mostrou-se capaz de inibir a transcricdo dos envolvidos com a sintese de
fator de necrose tumoral em linfécitos. O pimecrolimo reduz a liberacdo de
histamina e triptase de mastécitos dependente do receptor de alta afinidade para IgE
(CASTRO, 2006).

No Brasil, o pimecrolimo pode ser indicado para criancas a partir dos trés
meses de idade e possui a apresentacdo de creme em concentracdo de 1%, é
utilizado para tratamento das lesdes leves a moderadas, deve ser aplicado duas vezes
ao dia sempre utilizando protec¢&o solar (ROXO JUNIOR, 2006).
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Estudos avaliaram a absorgéo do pimecrolimo sobre a aplicagdo em grande
superficie corporal e a utilizacao da droga em lesdes cutaneas moderadas com grande
chance de absorcdo. Portanto devido ao carater lipofilico da molécula, os niveis de
pimecrolimo detectados na circulagdo sanguinea foram baixos, até mesmo quando
utilizados durante um ano (ALLEN et al, 2003; SEHRA et al, 2008).

Os inibidores tépicos da calcineurina foram desenvolvidos para oferecer
novas alternativas ao uso de corticostedides, sua eficacia e seguranca foram
demonstradas, devido a baixa absorcéo sistémica. Seu principal efeito adverso € a
sensacado de ardor e queimacdo no local da aplicacdo, que desaparece apds a
primeira semana de uso. Ha evidéncias que estas drogas nao elevam a predisposi¢ao
para infeccdo cutanea (WERFEL et al, 2014; LEUNG; EICHENFIELD;
BOGUNIEWICZ, 2011).

Pesquisadores avaliaram a poténcia e a tolerabilidade dos inibidores
tépicos da calcineurina no tratamento da DA. O tacrolimo mostrou-se tdo potente
gquanto os glicocorticoides de alta poténcia, sendo indicado para uso em regiées mais
sensiveis dos pacientes com DA grave. O pimecrolimo mostrou-se menos efetivo,
devendo ser reservado para casos leves e moderados. Mas apresentou reducéo
significativa dos efeitos adversos locais quando comparado ao tacrolimo (ASHCROFT
et al, 2005).

Um estudo comparou a eficdcia e seguranca do uso de pimecrolimo e
tacrolimo em adultos com DA moderada, a frequéncia dos efeitos adversos foram
semelhantes em ambos tratamentos, porém o tacrolimo foi mais eficaz em relacéo ao
pimecrolimo (ABRAMOVITS et al, 2008).

De acordo com o FDA (Food and Drug Administration), hd um risco
potencial de desenvolvimento de neoplasias de pele com o uso a longo prazo dos
imunomoduladores topicos da calcineurina. Por isso estas drogas s6é devem ser

utilizadas com prescricdo e monitoramento médico (CASTRO, 2006).
3.1.6 Futuro na terapia da Dermatite Atdpica
Estudos clinicos controlados por placebo sugeriram que pacientes com DA

grave podem se beneficiar do uso de ervas chinesas, apresentando marcada reducéo

da doenca de pele e diminuicdo do prurido. Porém o mecanismo de acéo, efetividade
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e reacoes adversas a longo prazo permanecem desconhecidos. Por isso, essa terapia
ainda estd sendo estudada (KOO e ARAIN, 1998; LEUNG; EICHENFIELD;
BOGUNIEWICZ, 2011).

A imunoterapia especifica esta sendo utilizada recentemente no tratamento
de doencas alérgicas como asma e rinite. Seu uso também esta sendo testado em
pacientes com DA, revelando melhoras significativas nos sintomas clinicos da doenca
e na qualidade de vida dos pacientes. Porém, sdo necessarios mais estudos para
garantir a eficicia e seguranca no tratamento (LEE; PARK; LEE, 2015; ZULUAGA et
al 2015).

Estudo realizado em criangas com DA grave demonstrou que 0s pacientes
gue receberam injecdo intradérmica de Mycobacterium vaccae obtiveram melhor
controle da gravidade da doenca (ARKWRIGHT e DAVID, 2001).

Os mecanismos moleculares da resposta imune inata na sensibilizacao
cutanea da DA abriram caminhos para a exploracdo de vias reguladoras e anti-
inflamatorios para atenuar a inflamacao da pele. A ativacdo do sistema imune inato
com o uso de bactérias ndo patogénicas aliviaram a inflamacao cutanea na DA. Assim,
pesquisas revelaram que a inducao de fendtipos de células T reguladoras parece ser
uma estratégia promissora para o tratamento de doencas inflamatorias da pele tais
como a DA (BIODERMAN et al 2015).

Atualmente foi desenvolvido um medicamento para tratar artrite
reumatdide, o tofacitinibe. E uma droga pertencente a classe dos inibidores da enzima
janus quinase (JAK) e estd sendo estudada no tratamento de psoriase, vitiligo,
doencas inflamatérias e imunoldgicas, também na prevencao de rejeicdo de 6rgaos
transplantados (LEE et al, 2015). Estudo recente avaliou a eficicia do uso oral de
tofacitinibe no tratamento de DA moderada a grave, durante 8 a 29 semanas. Neste
estudo observou-se diminuicdo do eczema, edema, escoriacbes e areas
liquenificadas em todos os pacientes e ndo houve efeitos adversos (LEVY; URBAN;
KING, 2015).

O mecanismo atraves do qual a funcéo da barreira da pele € interrompida
nos pacientes com DA ainda permanecem obscuros. Um estudo realizado atualmente
com aplicacdo tépica do inibidor da enzima JAK em modelos animais de DA
demonstrou melhoras na funcéo da barreira da pele, promovendo aumento dos niveis

de proteinas como a filagrina e fatores hidratantes naturais, através da supresséao da
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sinalizacdo intracelular que regula a diferenciacdo dos queratinécitos. Portanto, o
inibidor de JAK pode ser uma nova ferramenta terapéutica para o tratamento da
disfuncéo da barreira cutédnea nos pacientes com DA (AMANO et al, 2015).

O Tocilizumabe é uma imunoglobulina G1 humanizada recombinante que
se liga especificamente aos receptores da interleucina-6 que esta envolvida em varias
doencas. E uma droga antirreumatica modificadora da resposta bioldgica da doenca,
esta sendo estudado como nova alternativa promissora no tratamento de doencas de
pele refratarias ndo responsivas aos tratamentos habituais (KORYUREK; KALKAN,
2015).

Devido ao impacto na vida social e a salude dos pacientes, atualmente o
uso diversos produtos biologicos estdo sendo estudados para a melhoria das alergias
cutaneas. Na DA estdo sendo utilizadas drogas como: omalizumabe, rituximabe e
antagonistas do fator de necrose tumoral alfa. No entanto, estes estudos parecem
mostrar beneficios individuais para os pacientes, ndo um avanco claro para todo o
grupo de pacientes envolvidos (MAKRIS; PAPADAVID; ZUBERBIER, 2014).

Ong e Boguniewicz (2010), mostraram recentes avan¢gos ha compreensao
de defeitos na barreira da pele e anormalidades no sistema imune na DA, fornecendo
potenciais novos alvos para intervencdo terapéutica. Esses avancos incluem
peptideos antimicrobianos , estratégias de toxina antiestafilocdcicos, inibidores de
citocinas Th2, e modulacdo do prurido a nivel neuromediador.

A filagrina tem um papel fundamental na funcdo de barreira da epiderme,
compreender a relevancia funcional de muta¢cdes na filagrina oferece um resultado
potencial para futuras terapias para a DA. Estudos de viabilidade estdo em andamento
para investigar o potencial terapéutico do refor¢o na barreira com o uso de emolientes
e ha evidéncias mostrando que o gene que codifica a filagrina é passivel de regulacéo
positiva (ASLAM; GRIFFITHS, 2014; HON; LEUNG; BARANKIN, 2013).

Pesquisas direcionam o futuro da terapia da DA moderada a grave com
receptores anti-IL4, anti-1IL22, anti-IL23 e anti-IL17 ou outros agentes biolégicos que
alteram vias imunitarias estimuladas (LEUNG e GUTTMAN-YASSKY, 2014; DIVEKAR
e KITA, 2015).
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4 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo de literatura sobre 0s novos
tratamentos e as perspectivas para a Dermatite Atopica. As fontes bibliogréaficas que
foram utilizadas: SciELO (Scientific Eletronic Library Online) e PubMed (National
Library of Medicine). Foram selecionados trabalhos publicados nos ultimos cinco anos
gue abordam diretamente os principais aspectos envolvidos no assunto em questao.
Na busca utilizou-se as seguintes palavras-chave: Atopic dermatitis, atopic eczema,

recents advances, treatment.
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5 CONCLUSAO

A Dermatite atOpica representa um desafio clinico que necessita ser melhor
estudado, pois a compreensado dos mecanismos etiopatogénicos da doenca podem
levar a novas propostas de tratamentos mais eficazes.

A associacdo entre manifestacdo respiratoria e cutanea € frequente, e
parametros laboratoriais como niveis de IgE circulante e contagem sanguinea de
eosindfilos podem ser Gteis para acompanhar a gravidade e evolucdo da doenca.

Pode-se observar que a doenca € complexa, sua prevaléncia tem
aumentado nos ultimos anos e interfere diretamente na vida social e pessoal dos
pacientes, o que justifica o aprofundamento das pesquisas a respeito do assunto.

Evitar fatores desencadeantes, ter melhores cuidados com a pele, uso de
corticosterdides tépicos, e inibidores da calcineurina sdo os principais pilares da
terapia para a DA.

Atualmente, estdo sendo testadas inumeras drogas em pacientes
refratarios aos tratamentos habituais. Portanto, espera-se resultados promissores

para a terapia dessa doenca que acomete desde criancas até adultos.
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