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Resumo Dermatite atopica é manifestacdo cutaneomucosa cronica, recorrente e de carater
multifatorial resultante da interacdo entre elementos ligados, principalmente, ao déficit da
barreira cutanea, da homeostase da resposta imune, de aspectos neurologicos e de padroes
de reatividade a antigenos ambientais, que se estabelece em individuos predispostos gene-
ticamente. Além da pele, a diatese atopica compromete outros 6rgaos como as vias aéreas
(superiores e inferiores), olhos, trato digestorio e envolve aspectos neuropsiquiatricos, que
infligem morbidade adicional ao paciente dermatoldgico. Os diferentes fenoétipos da doenca
dependem, fundamentalmente, da participacao de cada um desses fatores, em diferentes cir-
cunstancias da vida, como faixas etarias, padrées de exposicdo ocupacional, atividade fisica,
poluicao, carga genética e fatores climaticos. O melhor entendimento da complexidade de sua
patogénese torna possivel ndo somente a compreensao dos alvos terapéuticos, mas como iden-
tificar elementos preponderantes que medeiam a atividade da doenca em cada circunstancia,
para melhor indicacdo das estratégias de tratamento e mitigacdo de fatores desencadean-
tes. Esta revisdao narrativa apresenta uma atualizacdo na patogénese da dermatite atopica,
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especialmente direcionada para o entendimento das manifestacdes clinicas, dos principais
fenotipos da doenca no contexto das estratégias terapéuticas disponiveis.

© 2024 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Dermatite atdpica (DA), ou eczema atopico, € doenca infla-
matoria cronica, recorrente e multifatorial caracterizada
por eczema, pele seca (xerose) e prurido em graus vari-
ados, mas em geral, intenso, que compromete diferentes
dimensbes da qualidade de vida: sintomatico, funcional,
emocional, relacées interpessoais e profissional. Em virtude
de sua alta prevaléncia, especialmente na infancia, além da
qualidade de vida, inflige impacto na dinamica familiar e
custos ao sistema de satde.’™

O conhecimento cientifico acerca dos diferentes aspec-
tos da DA e da diatese atdpica evoluiu consideravelmente
nos Ultimos anos. Sua patogénese é complexa, envolvendo
mecanismos imunomediados, e seu entendimento vem
avancando em relacdo a predisposicao genética, alteracdes
estruturais e funcionais da barreira epidérmica, respos-
tas imunes inatas e adaptativas, colonizacao da pele por
microrganismos bactérias e fungos, reatividade aos acaros
da poeira domiciliar, elementos neurocomportamentais e
gatilhos para exacerbacao da doenca subclinica.’

Numerosos fatores de base genética e estimulos
ambientais interagem, no mesmo individuo, levando ao
desencadeamento ou agravamento da DA. Tal complexi-
dade de elementos justifica a variabilidade de sua expressao
fenotipica, intensidade e curso clinico. Fatores étnicos, geo-
graficos, climaticos, poluentes e ocupacionais compdoem as
principais circunstancias que contribuem para tal variabi-
lidade na apresentacao clinica da DA. Ha ainda variacao
no quadro clinico relacionado a faixa etaria do doente, o
que também guarda correlacdo com o padrdo de exposicao
ambiental e outas condi¢des atopicas (asma e rinite alér-
gicas, alergia alimentar, conjuntivite alérgica e esofagite
eosinofilica).>®

Este artigo constitui revisao narrativa multidisciplinar
sobre aspectos atuais da patogénese da DA, que, apesar de
ndo totalmente elucidada, pode ser compreendida a par-
tir da interacao de aspectos singulares como: predisposicao
genética; alteracdes da barreira cutanea; ativacdo dos
queratinocitos por estimulos estressores mecanicos, fisi-
cos ou quimicos; desequilibrio de respostas da imunidade
inata e adaptativa/perda da tolerancia imune; fatores
intrinsecos e extrinsecos como desencadeantes ou agra-
vantes da doenca; comorbidades organicas associadas e
sensibilizacao das vias neurais do prurido, de modo que se
estabelece uma interacdo bidirecional neural e imune na
DA.>’

Diatese atopica

Hipersensibilidade ¢ a comorbidade mais comum da DA.
Cerca de 70% das criancas com DA estdo sensibilizadas a

um ou mais antigenos. Além disso, a diatese atopica apre-
senta forte carga genética. A maioria das criancas com DA
tem pelo menos um dos genitores com alergia respiratoria,
cutanea ou ambos. O filho de um dos genitores alérgicos
tem duas a trés vezes mais chances de desenvolver atopia,
0 que aumenta para trés a cinco vezes mais quando ambos
os genitores sdo alérgicos.?

A principal via para sensibilizacdo e perpetuacao das
lesdes de hipersensibilidade induzida por alimentos é cuta-
nea. A via gastrintestinal, principalmente no intervalo entre
0 4° e 0 6° més de vida, é geralmente associada a inducao de
tolerancia, ja que células T e B regulatorias foram descritas
desempenhando um papel na regulacdo da patogénese da
DA e alergia alimentar, bem como no desenvolvimento de
tolerancia aos alimentos envolvidos.” 0

A disfuncdo da barreira cutanea que ocorre na DA
aumenta a permeabilidade a alérgenos e irritantes, con-
tribuindo para a perda da hidratacdo e persisténcia de
inflamacao cutanea subclinica.”'" A formacao de leséo infla-
matoria subclinica e a absorcao de antigenos alimentares
por via cutanea, seja por contamina¢do na poeira ou por
uso de produtos que contenham proteinas alimentares, leva
a sensibilizacdo nos bebés com DA.°

Com base nos achados de alteracao da barreira e
desenvolvimento de alergia alimentar, idealizou-se o uso
profilatico de emolientes em criancas com DA e risco de
alergia alimentar; porém, o estudo BEEP mostrou que o
emoliente pode aumentar o risco de DA em virtude da
colonizacdo de patdgenos na pele, e a colonizacao por
Staphylococcus aureus esta associada a maior risco de aler-
gia alimentar."

Em modelo murino, a pele colonizada por S. aureus leva
a ativacao de células apresentadoras de antigeno dérmicas
apos a exposicdo da pele inflamada a alérgenos alimentares
exogenos, expansao de células B IgE+ do centro germinal
e geracao de IgE especifica para alérgenos alimentares,
além de citocinas inflamatérias (IL-4, IL-5, linfopoetina
estromal timica [TSLP] e IL-33). Além disso, demonstrou-
-se que a exposicao epicutanea combinada a enterotoxina
B estafilococica aumentou as respostas alergénicas ao ovo
e amendoim. Assim, a disbiose microbiana cutanea tam-
bém contribui com a disfuncdo da barreira, modulando a
sensibilizacao alérgica. '

Portanto, lactentes com eczema sdo expostos ao antigeno
alimentar via pele, induzindo células imunes e produzindo
anticorpos IgE (de sensibilizacdo alérgica).’ Isso implica
a importancia nao sé de induzir tolerancia imunoldgica
oral, mas também prevenir a sensibilizacao alérgica através
da pele, a fim de reduzir as demais hipersensibilidades.'®
Na Inglaterra, foi ainda demonstrado que a alergia ao
amendoim estava associada ao uso de produtos para a
pele contendo 6leo de amendoim.'® E importante ressaltar
que, no Brasil, muitos 6leos utilizados na hidratacao cuta-
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nea contém antigenos alimentares como amendoim, coco,
améndoas, uva, entre outros.

No estudo HealthNut, 5.276 criancas com DA foram
monitoradas durante os primeiros quatro anos de vida,
demonstrando aumento do risco de desenvolver alergias
alimentares, como a alergia ao amendoim e ovo.”*> Uma
revisao sistematica envolvendo 66 estudos revelou que a
sensibilizacao alimentar em criancas com DA era seis vezes
maior em comparacdo com controles saudaveis aos 3 meses
de idade.™®

Diversos estudos confirmaram associacao entre alergia
alimentar e quadro mais grave de DA, bem como ligacao
entre o desenvolvimento precoce e persistente de DA e
alergias alimentares, observando maior probabilidade de
sensibilizacao a alimentos comuns, como leite, ovo e amen-
doim. Em suma, a DA de inicio precoce é relacionada ao
desenvolvimento de alergia alimentar. Por outro lado, a
alergia alimentar agrava a DA ou aumenta o risco de comor-
bidades, incluindo anafilaxia.® %

Alergia das vias aéreas superiores e inferiores sao habitu-
ais nos pacientes com DA. Dermatophagoides pteronyssinus,
D. farinae, polens e baratas sdo os alérgenos mais relevan-
tes. Entretanto, como a DA apresenta diferentes perfis de
resposta imune, sao frequentes os casos sem associacao com
asma e rinite, especialmente nas DA de inicio tardio, com
resposta mais celular do que dependente da IgE."

A exposicao aos aeroalérgenos pode desencadear reacoes
cutaneas na DA, sugerindo contato direto com a pele como a
principal via de estimulo. Existem varios mecanismos possi-
veis para os aeroalérgenos desencadearem a DA. Ao penetrar
na barreira cutanea comprometida da DA, os alérgenos
intactos podem ser capturados, processados e apresentados
por células apresentadoras de antigenos via apresentacdo
facilitada por IgE." O complexo IgE-antigeno é entdo inter-
nalizado e degradado, com subsequente apresentacao de
antigeno no complexo principal de histocompatibilidade
classe Il para os linfocitos T.'* De fato, os valores de IgE
sérica se associam com a atividade da doenca respiratéria,
mas nao cutanea.'* Entretanto, os alérgenos podem também
ser fagocitados e apresentados para reconhecimento pelos
linfocitos T, respectivamente, sem envolvimento de IgE."

A DA também esta associada a doencas da superfi-
cie ocular (DSO). Entre 25% e 50% dos doentes com DA
grave (Odds Ratio/razao de chances [OR=2,17]), asma e
rinite (OR=1,76) e DA de inicio na infancia (OR=1,34) sao
associados a DSO. O mecanismo imunopatogénico envolve
imunidade adaptativa de células T contra alérgenos ou
patogenos na superficie ocular. Clinicamente, DSO inclui
conjuntivite, ceratoconjuntivite seca, blefarite, ceratocone
e ceratite infecciosa e ndo infecciosa (inflamacao corneana);
a conjuntivite é a mais comum entre todas.'®

A conjuntivite apresenta subtipos. A mais comum ¢é a
alérgica (sazonal e perene), seguida por papilar, vernal
(inflamacéo cronica da borda externa da mucosa conjunti-
val palpebral), blefaroconjuntivite atdpica (pela infamagao
da palpebra e conjuntiva circunjacente), ceratoconjunti-
vite atopica e infecciosa. A ceratoconjuntivite atdpica esta
associada a risco de dano corneano progressivo e perda
visual. Ha elevado risco de conjuntivite bacteriana (pelos
Staphylococcus spp.) e virus (adenovirus e Herpes simplex).
Conjuntivites no doente com DA requerem abordagem mul-
tidisciplinar pelo risco de comprometimento visual.'®

O tratamento com biologicos anti-1L-4/IL-13 associa-se
a inflamacédo conjuntival, especialmente apos trés meses
de uso do dupilumabe, em uma restrita porcao de pacien-
tes adultos (6%-30%), o que ocorre especialmente quando
sdo observados elevados niveis séricos basais da Thymus
and Activation-Regulated Chemokine/CCL17 (TARC) e IgE
total. Esses casos evoluem com diminuicao das células glo-
bosas epiteliais na conjuntiva, com reducao na producao da
mucina, aumento da infiltracdo de células imunes, instabi-
lidade do filme lacrimal, disfuncao de barreira e inflamacao
conjuntival.’®

A DA costuma ser o primeiro passo no desenvolvimento
da denominada ‘‘marcha atopica’’, ja que a disfuncao da
barreira epidérmica favorece a permeacao de antigenos
associados ao seu inicio. A marcha atopica refere-se a pro-
gressao sequencial para rinite alérgica, alergia alimentar ou
asma; entretanto, mesmo tal progressio tem base genética.
Em estudo conduzido nos EUA, com 18.596 criancas com
DA, observou-se que as criancas afro-americanas tinham
progressao a partir da DA para asma, enquanto as de
ascendéncia euro-americana progrediam de DA para rinite
alérgica, e as criancas asiaticas tinham marcha de DA
para alergia alimentar IgE-mediada. O risco de asma entre
criancas de ascendéncia afro-americanas foi seis vezes
maior do que entre as criancas com ascendéncia euro-
-americana.'’

A alarmina TSLP produzida pelos queratindcitos sub-
metidos a estresse, alérgenos ou patogenos ocasiona a
ativacdo de células dendriticas e secrecao de quimiocinas,
que atraem linfocitos T auxiliadores tipo 2 (Th2) a pele,
liberando citocinas pro-alergénicas (citocinas de inflamacéao
tipo 2, como IL-4, IL-13, Il-5, IL-31). Na DA, a producao
desregulada e excessiva de citocinas, em especial a IL-4 e
IL-13, ocasiona a inibicdo da expressao de proteinas epi-
dérmicas como a filagrina, loricrina e involucrina, o que
reforca os defeitos na barreira epidérmica, que favorecem
a permeacao de alérgenos e patogenos, retroalimentando a
doenca. A resposta desregulada de citocinas de inflamacao
tipo 2 ocorre em diferentes sitios anatomicos do corpo.
Ao nivel dos bronquios, IL-4 e IL-13 atuam mediando a
inflamacéao e alteracdes de remodelamento das vias aéreas,
predispondo o desenvolvimento da asma tipo 2-relacionada
(50%-70% dos asmaticos).'®

No contexto da rinossinusite crénica (RSC), o dano da
barreira epitelial das vias aéreas superiores inicia e per-
petua a inflamacao do tipo 2, e fatores ambientais como
virus e outros estimulos geram alarminas como TSLP, IL-25
e IL-33, que aumentam a inflamacao nasal. Entre pacien-
tes asmaticos, ha prevaléncia em torno de 40% de RSC com
polipose - a DA é mais comum entre esses doentes com
RSC com polipose nasal, em relacdo aqueles com RSC sem
polipose. Acredita-se que esse mecanismo de inflamacao
tipo 2 seja compartilhado simultaneamente, predispondo e
amplificando a resposta imune do hospedeiro a estimulos
externos, como ocorre na conjuntivite alérgica e na esofa-
gite eosinofilica.®

Genética da dermatite atépica

A DA é mais prevalente em familias com a doenga; fatores
genéticos respondem por 82% do risco de desenvolvimento
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Tabela 1 Principais mutagdes associadas a dermatite ato-
pica, independentemente da populacio estudada*®

Gene/mutacao

FLG rs558269137/2282del4
FLG rs61816761/R501X

IL-18 rs187238/-137G/C
IFNvy rs2430561/T874A

TLR2 rs5743708/R753Q
Chr11q13.5 rs7927894

TLR2 A rs4696480/A-16934 T
SPINKS5 rs2303063/Asn368Ser
IL-17A rs2275913/-G152A
IL-4 rs2243248/-1098 T/G

Razao de chances (95% IC)

3,75 (2,39-5,88)
2,46 (1,48-4,10)
2,06 (1,37-3,10)
1,93 (1,12-3,33)
1,82 (1,06-3,12)
1,36 (1,11-1,67)
1,26 (1,03-155)
1,26 (1,07-1,50)
1,14 (1,01-1,30)
0,47 (0,34-0,65)

de DA, versus 18% dos fatores ambientais.'”” Ademais,
criangas com ambos genitores com historico de atopia apre-
sentam chance cinco vezes maior de desenvolver DA com
fenotipo de inicio precoce e persistente, comparado com
criancas com genitores sem historico.?”

A herdabilidade de DA em gémeos monozigéticos e dizigo-
ticos é 72%-86% e 21%-23%, respectivamente.?’ O subgrupo
clinico mais associado a transmissdo genética é o de paci-
entes com inicio precoce e resolucao na adolescéncia, além
do sexo masculino.?

A alta variacdo de prevaléncia e as diferentes carac-
teristicas da diatese atopica associadas as etnias, como o
aumento da heritabilidade genética de asma em criancas
negras e baixa prevaléncia de DA em populagdes centro-
-asiaticas, estimularam dezenas de estudos em DA e grupos
populacionais.?>?* Apesar disso, sdo necessarias pesquisas
de maior amplitude gendmica para direcionar, rigorosa-
mente, como alteracdes genéticas de base ancestral atuam
em uma interface genético-social.?’

Um estudo com randomizacao mendeliana identificou
associacao entre idade de inicio de diabetes e também uso
de alcool com DA.?° J& uma revisao sistematica recente de
30 estudos com randomizacao mendeliana determinou que
indice de massa corporal, flora intestinal, refluxo gastroeso-
fagico e a via da IL-18 eram fatores causais de DA, enquanto
DA era fator causal de comorbidades como insuficiéncia car-
diaca, artrite reumatoide e conjuntivite.?’

No Brasil, a prevaléncia geral de DA em comunidades indi-
genas (1,9%) mostrou-se inferior a de populacédo de cidades
populosas, apesar de nao ser estratificado por idade e de
haver a expectativa de maior proporcao de criancas nessas
areas menos urbanizadas.??®

Associacao de genes candidatos

Ha dezenas de loci de susceptibilidade a DA caracterizados
em diversas populacées, que medeiam funcdes como res-
posta a interferona gama (IFNy), imunidade inata, funcdes
dos linfocitos T e disfuncdes da barreira epidérmica (tabela
1).262%:3% Do mesmo modo, as mais relevantes associacoes
de vias de sinalizacao, analisadas pela base de dados Reac-
tome, foram as de IL4/1L-13, IL-2 e IL-12.3" Estima-se que até
15% da heritabilidade da DA seja determinada por variantes
comuns e 12,5% por variantes raras nesses loci.*’

O gene da filagrina (FLG) apresenta grande diversidade
de mutacbes genéticas etno-dependentes e é o gene mais
estudado em estudos de DA; certas variacoes sao associadas
a formas mais graves da doenca.>' Em populacées altamente
miscigenadas, como a brasileira, podem ser identificadas
mutacbes associadas a diferentes ancestralidades.**

Além disso, o FLG apresenta mutacgdes associadas a inicio
mais precoce da doenca (assim como o NLRP10), enquanto
outros SNP de genes como AFF1 e EHMT1 aumentam a susce-
tibilidade para inicio mais tardio da DA.***> Uma metanalise
de estudos de gene candidatos em europeus e asiaticos con-
firmou a associacao entre variantes de FLG e o risco de DA;
além disso, revelou novos loci associados em europeus, IL-18
e TGFB1, e em asiaticos, IL12RB1 e MIF.*®

Alteracoes no gene SPINK5 também cursam com
modificagdes na barreira cutanea, uma vez que esta rela-
cionado ao inibidor endogeno de protease LEKTI, que
exerce importante papel na homeostase da barreira da
pele, incluindo descamacao da epiderme e constituicao da
barreira lipidica. Diversos polimorfismos de SPINK5 estao
associados a incidéncia da DA em chineses.?’

Quanto a fatores ambientais, identificou-se associacao
entre DA e poluicao do ar em 19 genes ligados ao estresse
oxidativo, que estao associados principalmente a ativacao
de neutrofilos e regulacao de linfdcitos T helper e linfocitos
T reguladores (TREGs).3®

Estudos de genoma completo também identificaram
genes associados a fendtipos de complicagdes da DA como
0 eczema herpético, como SIDT2 e RBBP8NL, que partici-
pam na resposta dos queratindcitos a infeccao do herpes
virus tipo 1.%° Além disso, o eczema paradoxal em pacien-
tes com psoriase em uso de imunobiolégicos foi associado a
variantes que podem influenciar a expressao de transcritos
ou a sequéncia de aminoacidos na via IL-12, mas nao nas
vias IL4/13 e IL17/23. Do mesmo modo, os autores especu-
lam que a inibicdo da IL-12 por variantes genéticas dessa via
habilita o desenvolvimento da resposta Th2, o que inicia o
eczema paradoxal.*’

Fatores epigenéticos

Epigenética é o conjunto de mudancas na expressao génica
que podem ser herdados ou nao e que, entretanto, nao
alteram a sequéncia do DNA. Estimulos ambientais (p. ex.,
poluicdo, dieta, tabagismo, radiacdo, agentes quimicos) sdo
os principais reguladores epigenéticos. Os principais estudos
epigenéticos em DA sao relacionados a metilacao de DNA de
dois genes, NLRP2 (envolvido com atividade de macrdéfagos)
e PITPNM2 (relacionado a neutrofilos), ambos associados ao
tabagismo. Ainda a associacdo de eczema herpético e niveis
séricos de IgE com a metilacdo nos genes IL-4 e IL-13.41-%3
Além disso, ha microRNAs que estao sobre ou infrarregula-
dos na pele ou soro de pacientes com DA, como o MiR-144,
associado ao inicio precoce da doenca.*"

Barreira cutanea

A pele constitui o maior 6rgao do ser humano e desempe-
nha a funcao de barreira de protecao, separando o corpo do
ambiente externo, o que resguarda o organismo de agres-
soes térmicas, actinicas, osmaoticas, quimicas, infecciosas e
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Tabela 2 Caracteristicas da barreira cutanea na dermatite
atopica

Caracteristica Alteracao

pH Aumentado

Perda de agua Aumentada
transepidérmica

Permeabilidade cutanea Aumentada

Coesao intercelular Reduzida

Filagrina Reducao/disfuncao
Ceramidas/lipidios/colesterol Reducao
Atividade da calicreina Aumentada
Proteinas de juncao Reducao
intercelular (claudinas /
ocludinas)

Microbioma Menor diversidade/S. aureus

mecanicas. Epiderme, derme e tecido subcutaneo em con-
junto com glandulas écrinas, foliculo pilossebaceo e outros
apéndices cutaneos formam uma estrutura integrada que
interage promovendo essa funcao protetora.

Uma das principais caracteristicas da barreira cutanea é
sua estrutura multicamada, que desempenha funcées inter-
dependentes. O estrato corneo é a porcdao mais externa
da pele que atua como a principal barreira fisica, em
arranjo semelhante a tijolos (corneécitos, com caracte-
ristica quimica polar) e cimento (substancia intercelular,
predominantemente lipidica e de ceramidas, com caracte-
risticas apolares), que, em conjunto com as zonas de oclusdo
(TJ), compostas por claudinas e ocludinas expressas também
na camada granulosa da epiderme e no espaco intercelu-
lar dos queratindcitos dos canais das glandulas sudoriparas,
regulam o influxo e o efluxo de fluidos e eletrdlitos para
dentro e para fora da pele.*

Os contatos células-células, especialmente na epiderme
humana, sao criticos para a estruturacdo tecidual e sua
homeostasia. As juncdes de aderéncia compostas por cade-
rinas (dimeros trans e cis-caderinas) e nectinas medeiam
a adesao célula-células. As TJ, incluindo suas claudinas,
ocludinas e moléculas de adesado juncional (p. ex., ZO-1),
estabelecem a polaridade apical-basolateral dos queratino-
citos e regulam o transporte para-celular (intercelular) de
ions e solutos. A expressao de proteinas subunitarias, como
claudinas e ocludinas, é reduzida pela exposicao a alérgenos
e cepas de estafilococos, comprometendo a integridade da
barreira na DA.*>4

Assim, a estrutura epidérmica com adesao intercelular
exerce funcao complexa de protecao, que, junto com o sis-
tema imune cutaneo, contribui para a primeira linha de
defesa contra patogenos microbianos e insultos ambien-
tais.

A barreira cutanea disfuncional é mais prevalente em
portadores de DA (tabela 2), e seu déficit tem varias
consequéncias clinicas, ja que esses pacientes se carac-
terizam por alta reatividade a estimulos ambientais e
patogenos, reforcando o papel do restauro da barreira
cutanea e da protecdo contra gatilhos no controle da
doenca. A perda de agua transepidérmica resulta em res-
secamento e descamacao da pele, o pH elevado aumenta
a proliferacao bacteriana, enquanto a menor adesao

entre os corneocitos favorece a penetracao de alérgenos
e irritantes, podendo desencadear resposta inflamatodria
exacerbada.”’

As funcdes de barreira em pacientes com DA variam
em diferentes fases da doenca. Utilizando medi¢des do pH
e perda de agua transepidérmica (TEWL), observaram-se
diferencas desses parametros na pele entre areas eczema-
tosas e aparentemente saudaveis nos pacientes com DA.
Notavelmente, mesmo a pele nao afetada nos pacientes com
DA apresentou diferengas em comparagao com os individuos
saudaveis. Na DA, ha aumento médio de pH de 4,99 para
5,68 e a TEWL passa de 6 para 30 g/m?h.*

Um dos principais fatores genéticos associados a DA é
a mutacdo no gene FLG, cujo prejuizo de funcao leva
ao comprometimento da barreira cutanea. A filagrina é
uma subunidade monomérica de uma proteina embalada
em granulos querato-hialinos, produzidos nos queratinocitos
terminais, envolvida na manutencdao da barreira de per-
meabilidade cutanea.” Essa proteina estrutural se liga aos
filamentos dos queratindcitos para aumentar a densidade
de feixes de filamentos, achatando os queratindcitos até sua
forma terminal, crucial para a forca e integridade da pele.*
A profilagrina, produzida a partir do gene FLG, é quebrada
em filagrina monomérica, que por sua vez é degradada por
proteases em aminoacidos livres, funcionando como fatores
de hidratacao natural para reter agua, manter o pH da pele
e fortalecer o estrato corneo, oferecendo protecao quimica
e microbiana.*

Mutacdes no gene FLG podem resultar em perda funcional
ou numero menor de unidades de repeticdo intraexdnicas,
que levam a deficiéncia da proteina, alterando a morfologia
dos cornedcitos. Isso compromete a barreira para-celular,
permitindo a passagem de alérgenos e haptenos. Embora as
mutacoes do FLG possam contribuir para a DA, nao sao sufici-
entes para causar a doenca isoladamente, pois uma parcela
dos individuos com alelos nulos nao a desenvolve.*

Cerca de 25% a 50% dos pacientes com DA apresentam
uma mutacao no gene FLG como fator predisponente, espe-
cialmente nos fenotipos extrinsecos.’® No entanto, sabe-se
que essa variacao na perda de funcao do gene tem variacoes
étnicas - na Europa, os valores chegam a 50% e na Asia
25%; no entanto, pacientes afro-americanos tém menor
frequéncia de mutacao, e a mutacao do gene FLG2 é mais
impactante para a doenca.’’ A metilacdo do FLG tam-
bém esta correlacionada com o risco de DA, corroborando
nas contribuicoes epigenéticas para o desenvolvimento da
doenca.”?

0 desequilibrio predominante de Th2 na DA é implicado
na reducao da expressao de FLG, contribuindo para o defeito
da barreira. Além disso, a expressao de proteinas semelhan-
tes, como a filagrina-2 e a hornerina, apresenta evidéncias
de aumentar o risco de DA.>

Outras moléculas participam do processo de formacéo do
estrato corneo. Com a perda do nicleo, as células se acha-
tam e as moléculas de queratina ficam paralelas, criando
o envelope cornificado conectado com os lipideos extra-
celulares. A forca de coesdao da camada coérnea depende
da formacao de ligacoes covalentes de lisina e gluta-
mina, em que proteinas precursoras sdo incorporadas a
queratina, como involucrina, cornifina, loricrina, querato-
linina e proteinas desmossdmicas, como a envoplaquina e a
periplaquina.®
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A matriz lipidica do estrato corneo é defeituosa na pele
com DA em virtude de uma alteracdo na expressao de enzi-
mas envolvidas na sintese e no processamento de acidos
graxos livres (AGL) e ceramidas. Os granulos lamelares ricos
em lipidios na camada granular da epiderme fornecem o
selo hidrofobico nas camadas epidérmicas mais superficiais.
A matriz lipidica estruida ap6s o processamento por enzimas
de processamento de lipidios torna-se uma mistura de cera-
midas, colesterol e AGL. Em casos de DA, ha uma quantidade
diminuida de ceramidas, e as presentes sdo mais curtas.’’
Essa reducao ocorre tanto na pele afetada quanto na nao
afetada, especialmente naqueles com anormalidades da fila-
grina. Além disso, foi identificada reducao na relacdo entre
ceramida e colesterol no estrato corneo nesses pacientes.>®
Isso pode ser controlado pelo aumento da atividade das
enzimas de processamento de lipidios ou ser resultado
da inflamacao Th2 subjacente, substanciando a importan-
cia de se manter a inflamacao subclinica sob controle
para prevenir recidivas, como demonstrado com a terapia
proativa.>’,%8

O pH elevado do estrato corneo e a maior atividade da
serina proteinase promovem a inativacao e degradacao da
esfingomielinase acida e da B-glucocerebrosidase, que sao
as enzimas necessarias para a sintese de ceramida.’® Uma
atividade elevada de serina proteinase reduz a secrecao
de corpos lamelares através do sinalizacdo de ativador de
plasminogénio tipo 2 e resulta na transferéncia anormal de
varias substancias que sdo secretadas do corpo lamelar.®°
Isso esta relacionado, em Gltima analise, a reducao de lipi-
deos extracelulares relatada em pacientes com DA.

Na pele lesionada, os comprimentos das cadeias de
ceramida, AGL e acidos graxos esterificados também sao
encurtados, o que causa anormalidades na organizacao
lipidica epidérmica e consequente alteracao na perme-
abilidade da barreira cutanea. Em pacientes com DA
cronica, o aumento na atividade da calicreina também pode
levar a essas mudancgas na estrutura lipidica, induzindo a
degradacdo da proteina de elongacdo de acidos graxos de
cadeia muito longa.>’

Além das alteracdes genéticas, a inflamagao cronica asso-
ciada a DA favorece a disfuncao da barreira cutanea, como
discutido adiante. A liberacao de citocinas, como IL-4, IL-
13 e IL-31, contribui para a alteracao da diferenciacao e
proliferacao celular na epiderme. Da mesma maneira, o
tonus Th2 da doenca suprime a producéo de peptideos anti-
microbianos e de IFN-«, favorecendo infeccoes bacterianas
e virais.

A disfuncdo da barreira cutanea, fundamentalmente,
favorece o impacto de elementos ambientais na patogé-
nese da DA. Chama-se expossoma a interacao bidirecional
do ambiente externo com a salde humana e a doencga,
complementando as interacdes ao longo da sua vida entre
genes e ambiente na patogénese das doencas. Pode ser
classificado como: (i) fatores externos gerais, tais como
clima, biodiversidade, urbanizacao (fungos domiciliares e
acaros) e contextos socioeconomicos; (ii) fatores externos
especificos: alérgenos, poluentes (moléculas particuladas
- PM10, nanoparticulas, didxido de nitrogénio, ozo6nio),
detergentes, metais, polens, fumaca do tabaco, dieta, suor,
fatores de estilo de vida e micrdbios; e (iii) fatores inter-
nos: inflamacdao, metabolismo e expossoma do estresse
oxidativo.®’

Expossomas sao os principais reguladores na interacao
entre a barreira epidérmica disfuncional, microbioma,
genoma e desregulacao imune na DA. Essa desregulacao da
barreira epidérmica inicia um ciclo vicioso de inflamagéao
que se torna cronica na DA, a qual é suportada pela alteracao
do microbioma (disbiose) e seu desbalanco, demonstrando
a importancia da homeostasia da barreira epidérmica para
se evitar ou restaurar a saide cutdnea na DA.®

Um exemplo de pressao ambiental que pode determi-
nar secrecao de alarminas pelos queratinocitos na epiderme
€ a exposicao a altas concentracdes de material particu-
lado com tamanho médio <2,5um emitidas por incéndios
florestais, que rompe a barreira epidérmica por danificar
proteinas estruturais (filagrina e E-caderina) e lipides na
epiderme. Além do material particulado, nanoparticulas aci-
culares (diametro até 270nm) de dioxido de titanio, mas
ndo globulares do mesmo didmetro, foram internalizadas
por queratindcitos humanos normais e produziram citoci-
nas pro-inflamatorias como IL1-a, IL-18, IL-6, TNF-a e IL-8,
induzindo a inflamacao cutanea.®” %

A exposicao a detergentes sintéticos esta associada a
risco elevado de eczema relacionado a atividades laborais
- em geral, profissionais da limpeza, potencialmente por
meio da TEWL. Observou-se aumento no nimero de casos
de exacerbacao da DA pelo aumento do uso de desinfetantes
durante a pandemia da COVID-19.°"¢4

A fumaca do tabaco, quer por exposicao ativa ou passiva,
entrega benzeno a pele, o que interfere na habilidade inibi-
dora das células TREGs em secretar IL-10 e exercer efeitos
anti-inflamatorios, o que repercute emmaior prevaléncia da
DA em criangas com parentes tabagistas. "

Além disso, alérgenos com propriedades proteoliticas,
como certos polens e o grupo 1 dos acaros da poeira domici-
liar, promovem ruptura da barreira epidérmica e contribuem
para um ciclo vicioso de inflamacdo-disbiose microbiana e
fragilidade da barreira cutanea.®"® Esses elementos sub-
sidiam terapias de dessensibilizacdo a fim de reduzir a
reatividade a esses agentes, especialmente frente a alergias
respiratorias.

De modo geral, o déficit da barreira cutanea na DA
€ componente importante da sensibilizacao alérgica nes-
ses pacientes, e também fator relevante das exacerbagoes
da doenca. Em casos com doenca controlada (i.e., com
inflamacdo subclinica), a exposicdo a irritantes, poeira,
detergentes e banhos quentes no inverno sao elementos
reconhecidos como desencadeantes de recidivas clinicas, o
que reforca a importancia da manutencao das terapias volta-
das para a recuperacao da barreira cutanea e as estratégias
proativas para prolongar a remissao clinica da DA.>7-%®

Imunopatologia

Alteracdes histologicas

Apesar de nao haver achados patognomonicos, ao exame his-
topatoldgico da DA, que a discrimine das demais dermatites
eczematosas, ha uma série de alteragdes que induzem ao
seu diagnostico, em cada forma da doenga, dentro de um
contexto clinico.

Os achados histopatologicos variam dependendo do esta-
gio da doenca, presenca de infeccao, tratamento e da
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Figura 1

Exame histopatologico da dermatite atopica (lesao
subaguda). (A) Epiderme com acantose irregular, hipercera-
tose e areas com paraceratose, associada a espongiose discreta
(Hematoxilina & eosina, 200x). (B) Infiltrado inflamatério linfo-
citario da derme superficial, predominantemente perivascular,
com esparsos eosinofilos (Hematoxilina & eosina, 400x).

gravidade das lesdes cutaneas. No entanto, algumas carac-
teristicas histologicas comuns sao observadas em muitos
Casos.

Espongiose com acantose e hiperceratose sao as
alteracées mais caracteristicas das placas eczematosas. For-
mas agudas, exsudativas podem conter, inclusive, vesiculas
intraepidérmicas, enquanto formas cronicas ou prurigoides
apresentam minima espongiose, em contraste com marcada
acantose e hiperparaceratose.

0 infiltrado inflamatdrio dérmico também varia com a
forma do eczema: mais intenso na forma aguda e esparso nas
formas cronicas e prurigoides. Na derme superior, predomi-
nam linfocitos tipicos (especialmente CD4), especialmente
perivasculares, com esparsos eosinofilos. Exocitose de lin-
focitos na epiderme, sem a formacao de microabscessos, é
achado frequente das biopsias em DA.

Vasodilatacao e edema da derme superior é mais comum
em lesoes eczematosas agudas.

A figura 1 exemplifica uma lesao eczematosa subaguda
de DA.

Compartimentos imunes da pele

A pele é um 6rgao imune secundario, e assim como o trato
digestorio e o sistema respiratorio, representa uma bar-
reira primaria de reatividade contra as injurias ambientais
e patogenos, o que justifica sua alta reatividade a estimulos
imunogénicos. De maneira inespecifica, acredita-se que 95%
das injlrias sejam mitigadas pela barreira cutanea, o que
reforca a interacao de elementos do sistema imune cutaneo
que contribuem para a patogénese da DA.

Células de Langerhans (CL) sdo as principais apresentado-
ras de antigenos da epiderme, imundcitos da primeira linha
de defesa, que fagocitam peptideos a partir dos dendritos
estendidos entre os queratindcitos. Também na epiderme,
as células T de memodria residentes propiciam resposta
imune duradoura contra antigenos conhecidos, situando-se
nos locais mais provaveis de injiria ambiental e patégenos.

A derme é o microambiente imune cutaneo mais ativo.
Na derme papilar, o tecido conjuntivo frouxo contém vasos
e terminagdes nervosas, que se ramificam entre os quera-
tinocitos. Na derme inflamada, uma diversidade de tipos
celulares imunes pode ser observada, como varios subtipos
de células T, macréfagos, células dendriticas, células linfoi-
des inatas, e mastocitos, em geral localizados ao redor dos
vasos sanguineos e foliculos pilossebaceos.

Como a barreira epidérmica é exposta constantemente
a injarias ambientais, as fungdes da epiderme como um
sensor de alarme e integradora de estimulos ambientais
com o sistema imune é crucial. As citocinas derivadas
da epiderme, denominadas alarminas, intermedeiam uma
complexa comunicacado intercelular entre os queratinéci-
tos epidérmicos e células imunes no sentido de regular a
vigilancia imune.

Alarminas

Alarminas sao moléculas endogenas que fazem parte das
DAMPS (padrées moleculares associados a danos), que sao
importantes iniciadores da resposta inflamatéria. Elas fun-
cionam como sinais de dano (conhecidas também como
estressinas) e que sao liberadas para o ambiente extrace-
lular em resposta ao dano epidérmico a fim de desencadear
respostas imunes. Entre elas, ha as alarminas de funcao
tipo 2, como a linfopoietina do estroma timico (TSLP),
IL-25 e IL-33, as quais sao orquestradoras centrais na imu-
nidade envolvendo linfocitos T auxiliares tipo 2 (Th2). Sua
desregulacdo ou sintese exagerada e recorrente esta asso-
ciada a inflamacéo crénica, como na DA (fig. 2).

Uma variedade de fatores endogenos e ambientais,
irritantes, poluentes e fumaca do tabaco estimulam os que-
ratinocitos a liberar a TSLP. A ativacdo dos receptores de
protease ativada tipo 2 (PAR2), receptores Toll-like 4, e um
membro da familia dos canais receptores de potencial tran-
sitorio valinoide (TRPV), incluindo o TRPV1, na membrana
celular dos queratindcitos ativa a producao da TSLP por meio
de fatores de transcricdo, fator nuclear de células T ativa-
das (NFAT), fator nuclear kappa B, e fator 3 regulador da
interferona.®

Variadas células hematopoiéticas e neurdnios sensoriais
expressam o receptor da TSLP (TSLPR). Ainda, a TSLP induz
a expressao do principal complexo de histocompatibilidade
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de classe | e Il e nas moléculas coestimuladoras nas célu-
las dendriticas, as quais produzem quimiocinas atrativas de
células Th2 como a TARC e CCL22, e induzem a diferenciacao
Th2 por meio da expressao acentuada da molécula coesti-
muladora OX40L na célula dendritica.”

A OX40 e OX40L sao membros da superfamilia do recep-
tor do fator de necrose tumoral/fator de necrose tumoral
(TNFR/TNF). Os membros da superfamilia TNFR/TNF sdo
moléculas de pontos de restricdo imune que podem aumen-
tar a resposta das células T por meio dessa coestimulacao.
A interacdo 0X40-OX40L torna possivel uma via coesti-
muladora relevante na inducao da expansao clonal de
células CD4+ e CD8+ efetoras, intensificando a expres-
sao de citocinas pré-inflamatérias, e facilita a geracao de
células T de memoria. A interacao 0X40-0X40L suprime a
producdo de células TREG, atenuando sua funcao supres-
sora na inflamacao/resposta imune. Durante a fase aguda
da inflamacao na DA, a sinalizacao 0X40/0X40L promove
diferenciacdo de células Th2, que expressam mais OX40 e
secretam citocinas que irao promover ruptura da barreira
epidérmica, a qual ativa células apresentadoras de anti-
genos que subsequentemente expressam OX40L. Durante a
fase cronica da DA, outros subtipos de células T expres-
sam 0X40 (Th1, Th17 e Th22), que sao recrutadas para o
microambiente inflamatorio. Células T de memoria efetoras
expressam OX40 e se encontram hiperexpressas nas lesoes
de DA, o que pode oferecer uma explicacao imune poten-
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Producéo das alarminas decorrente de fatores estressores aos queratinocitos e eventos subsequentes na imunidade inata

cial para a recorréncia da DA (exacerbacdes ou flares) e a
cronicidade da DA.®’

A TSLP nos queratindcitos pode ser estimulada por paté-
genos como S. aureus e leveduras do género Malassezia,
além de estimulos ambientais, como radiacao ultravioleta,
injaria mecanica e poluentes aéreos, além da vitamina D3
pode induzir a expressao da TSLP nos queratinocitos e desen-
volver um fenotipo dermatite atopica-simile.%

A IL-33 é predominantemente produzida pelos quera-
tindcitos, os quais também expressam na sua membrana
celular o seu receptor ST2. Ainda é produzida por fibro-
blastos dérmicos e macrdfagos, e expressa em quantidades
elevadas na DA, na qual seus niveis séricos estao elevados
em comparacao a controles sadios e se correlacionam com
xerose e escoriacoes.®

A IL-33 é liberada por queratinocitos expostos a pato-
genos como S. aureus e alérgenos dos acaros da poeira
domiciliar, além de estimulos ambientais como a UVB e
estresse hipo-osmotico e dano epidérmico mecanico, além
da inducdo de INFy e TNFa, nos queratindcitos. A IL-33
nuclear esta elevada nos queratindcitos estimulados pela
TSLP, e a IL-33 é necessaria para a supressao da integri-
dade da barreira epidérmica pela TSLP, indicando que a
IL-33 nuclear é o mediador-chave na disfuncao da barreira
epidérmica induzida pela TSLP.¢

A IL-25 derivada dos queratinocitos € altamente expressa
na DA, e aproducao daIL-4, IL-13, IL-22, endotelina-1 e peri-
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ostina aumentam a secrecao da IL-25 pelos queratindcitos.
Além disso, IL-25 atua sinergicamente com outras citocinas
Th2 (IL-4 e IL-13) na supressao da expressao da filagrina nos
queratinocitos, exacerbando os defeitos da barreira epidér-
mica na DA.

Alarminas ainda desencadeiam a ativacdo de inflamas-
somas na pele. Inflamassomas sao complexos multiproteicos
que se formam no citoplasma em resposta a sinais de perigo,
e fazem parte da imunidade inata na inflamacao, com a
funcdo de remover patogenos e reparar tecidos danifica-
dos. NLRP3 é o principal inflamassoma estudado na DA,
cuja formacao esta relacionada a toxina estafilococica e
aos alérgenos dos acaros da poeira domiciliar. As princi-
pais citocinas induzidas diretamente pela ativacao de NLRP3
sao IL-1B, IL-18, IL-5, e IL-31, que sdo associadas a res-
posta Th2.%® Por sua vez, a disfuncdo dos inflamassomas
pode afetar a integridade da barreira cutanea, facilitando a
penetracao de alérgenos e microrganismos. Além disso, pela
acao no sistema nervoso, NLRP3 esta também relacionado ao
comportamento de ansiedade e depressao, frequentemente
encontrados na DA.®’

Imunopatogénese

A patogénese da DA compreende a interacdao entre
alteracoes da funcdo de barreira, estimulos ambientais no
contexto de uma resposta imune desregulada e espectral
Th2 e Th17/22.%

Apos ultrapassar a barreira cutanea, os antigenos sao
fagocitados por diferentes células apresentadoras de anti-
genos, especialmente as CL. Durante a inflamacao cutanea,
a expressao do TNFa induz a expressao da CXCL12 pelos
fibroblastos dérmicos, e uma vez que as CL estejam na
derme, elas produzem quantidades excessivas e expressam
CCR7, entram no sistema linfatico e migram aos linfonodos
regionais.””

Essa contribuicao das CL também ocorre no contexto da
DA e alergia alimentar por meio da sensibilizacao trans-
cutanea a alérgenos alimentares. Com a captura desses
alérgenos pelas CL, apresentacao do neoantigeno aos LT
CD4+ naive nos linfonodos de drenagem e diferenciacao dos
LTCD4+ em células Th2 alérgeno-especificas secretando cito-
cinas proé-alergénicas (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13), junto com as
células linfoides da imunidade inata tipo 2 (ILC2), agem
modulando a atividade de outras células dendriticas, células
Th2, eosinéfilos e mastdcitos.””

Apos a fase inicial do desequilibrio da resposta imune na
DA, em que alarminas, inflamassomas, células apresenta-
doras de antigenos epidérmicas e dérmicas desencadeiam
respostas inflamatorias tipo 2 (repostas inatas com alarmi-
nas, ILC2s, e adaptativas com citocinas IL-4, IL-5, IL-13,
Il-31, além da producao de IgEs alérgenos especificas), nos
casos cronicos da DA, uma dominancia de respostas Th1
e Th17 é gradativamente observada, mediada pelo eixo
INFy/TNFa e IL-17, respectivamente, enquanto respostas
Th22 direcionadas pela IL-22 também estao presentes.

Desse modo, IL-4 e IL-13 constituem as principais cito-
cinas associadas a patogénese da DA inicial, pois além
de promover as respostas inflamatérias tipo 2 e recrutar
eosindfilos a pele, elas danificam a barreira epidérmica
por suprimir a expressao de proteinas estruturais como a

filagrina, loricrina e lipides, enquanto concomitantemente
aumentam a deposicdo de colageno na derme, o que resulta
em remodelamento cutaneo e liquenificagco.®'

Além dessas agoes, IL-4 e IL-13 contribuem para: (i) o
prurido neurogénico pela estimulacao direta nos receptores
dessas citocinas nas terminacdes sensoriais pruritogénicas
na epiderme e derme; (ii) o estimulo da producdo da
3B-hidroxiesteroide desidrogenase-1 e androgenos, o que
resulta na diminuicdo da concentracao dos triglicerideos nos
sebocitos e queratindcitos dentro da epiderme, contribuindo
para o dano na pele atdpica; e (iii) a secrecao de mais IL-13
pelos mastocitos dérmicos em resposta ao dano cutdneo e a
inibicao da producao de IL-12 associada aos Th1 e liberacao
subsequente do INFy, suprimindo as respostas Th1 mediadas
a antigenos encontrados na DA.®'

Além do dano epidérmico na DA e a exposicao a alérge-
nos ativando respostas imunes Th2, as TREG apresentam-se
desreguladas, perpetuando o ambiente de resposta inflama-
toria. Tal reducao e comprometimento funcional das TREG
pode ser atribuida a certos componentes do expossoma,
como a fumaca do tabaco na gestacao e disbiose do microbi-
oma cutaneo. Na DA, as células TREG apos estimulagao com
superantigenos estafilocdcicos (enterotoxina tipo B) perdem
atividade imunossupressora.®

Elevados niveis séricos da IL-21 sdo observados em paci-
entes com DA, a qual é primariamente produzida por células
Th17, o que se associa com maior gravidade da DA, quando
comparado a controles sadios, de modo que a IL-21 pro-
move diretamente inflamacao tipo 2 e suprime respostas
Th1, suprimindo a producao da INFv.°'

A IL-22, uma citocina do polo Th22, encontra-se elevada
tanto na DA aguda quanto na forma croénica, danificando
a barreira epidérmica, pela supressao de proteinas rele-
vantes na diferenciacao normal da epiderme, aumentando
a sensibilizacdo a antigenos e promovendo resposta imune
exacerbada do tipo 2, além de contribuir na patogénese do
prurido, pela promocao de citocinas indutoras do prurido.’?

0O aumento da atividade enzimatica da fosfodiesterase
4 observada na DA determina reducao do monofosfato de
adenosina ciclica intracelular, o qual é um regulador nega-
tivo da producao de citocinas, sendo mais um elemento que
contribui para a secrecdo aumentada de mediadores pro-
-inflamatdrios envolvidos na inflamagdo aguda e cronica da
DA.

O receptor de hidrocarboneto arilico (AhR) é um fator
de transcricao que atua na regulacdo de mdltiplas vias de
sinalizacdo envolvendo a homeostase cutanea, respostas
imunes e a funcao da barreira epidérmica. Na pele, o AhR
€ expresso primariamente nas CL e nos queratindcitos. Na
auséncia de seus ligantes ativadores, tais como certos hidro-
carbonetos aromaticos policiclicos, o AhR esta associado a
um complexo de proteinas plasmaticas, que incluem a pro-
teina de choque térmico 90 e outras proteinas chaperonas. O
AhR controla respostas a xenobidticos (drogas) e estressores
ambientais, preservando a homeostase. Esse receptor é ati-
vado por uma variedade de ligantes de baixo peso molecular
que podem chegar até a epiderme por via endogena, pela
dieta, pelo meio ambiente e por fontes bacterianas, tais
como metabolitos do acido araquiddnico, compostos indigoi-
des, metabdlitos heme, fatores dietéticos como flavonoides,
carotenoides e metabolitos produzidos por bactérias intes-
tinais comensais. Do meio ambiente chegam PAH, dioxinas
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e bifenilados policlorinados. A ativacao dos AhR por dife-
rentes ligantes pode conduzir ao estimulo ou supressao de
diferentes genes, ocasionando ampla variedade de respostas
biolégicas.”?

A ativacao fisioldgica do AhR promove a diferenciacao dos
queratinocitos e a formacao da barreira epidérmica, com
a sintese de filagina, loricrina e involucrina. A exposicao a
poluentes ambientais, como hidrocarbonetos presentes no
tabaco e material particulado sélido ou liquido que per-
manece na atmosfera como resultado da combustdao de
derivados fosseis (carvao e petroleo), ativa a via do AhR
aumentando o risco de desenvolvimento da DA. A ativacao
do AhR na pele humana pode determinar producao exces-
siva da IL-22, o que pode potencializar a atividade da DA.
Na DA, o material particulado proveniente de contaminacao
ambiental estimula o AhR a produzir nos macréfagos e que-
ratinocitos, de maneira deletéria, a IL-33 (alarmina), a qual
tende a induzir respostas Th2, que junto com a IL-4 e IL-
13 suprimem a expressao da filagrina e loricrina, gerando
disfuncéo da barreira epidérmica, e tornando-se fonte de IL-
33 para inducao do prurido ligando-se aos receptores ST2 nas
terminagdes nervosas sensoriais epidérmicas e dérmicas. A
IL-33, por sua vez, tem sua producao estimulada nos quera-
tinocitos, via MAPK, por meio da retroalimentagao positiva
por citocinas produzidas pelas células inflamatorias dérmi-
cas na DA, como Th1 (via producao de IIFN-vy), Th17 (via
IL-17) e Th2 (via IL-4 e IL-13). Além disso, a IL-33 reduz a sin-
tese de IL-37 na camada de células granulosas da epiderme,
que fisiologicamente estimula a producao do complexo de
diferenciacdo epidérmica, incluindo a filagrina e a loricrina,
comprometendo ainda mais a barreira epidérmica. Coaltar,
tapiranof, bem como certos flavonoides, reduzem o estresse
oxidativo, suprimindo citocinas pré-inflamatérias e estimu-
lando a restituicao da expressao de proteinas da barreira
epidérmica.”?

A imunidade inata e adaptativa e seus elementos
celulares, tais como basofilos, eosinofilos e macrofagos,
contribuem de modo relevante na patogénese da DA. Os
basofilos participam do inicio da DA por meio do aumento
da expressao da IL-4 e suas interacdées com queratinocitos e
macrofagos dérmicos, resultando em hiperplasia epidérmica
e disfuncao da barreira epidérmica. Além disso, comprovou-
-se que basofilos podem induzir a secrecao da IL-4 via IgE
alérgeno-dependente, além da IL-31 independentemente do
estimulo da IgE alérgeno-especifica (ativados por TSLP), via
macrofagos que assumem fendtipo M2 na DA. Esses macro-
fagos M2 secretam IL-31 sob estimulo da TSLP e também
da periostina (secretada pelos fibroblastos), o que poderia
explicar o prurido residual na DA em pacientes que usam
dupilumabe, um anticorpo monoclonal que bloqueia o recep-
tor IL-4Ra e o receptor IL-4Ra acoplado ao IL-13 R.72

O nUmero de macrofagos M2 expressando IL-31, macro-
fagos CD68+ e basdfilos nas biopsias de pele acometida pela
DA relaciona-se positivamente com a expressao de TSLP e
periostina na epiderme da pele afetada em pacientes com
DA e com a gravidade da doenca.®

Os eosindfilos ativados na DA expressam quantidades ele-
vadas de receptores de histamina tipo 4, através do estimulo
da IL-4 e IL-13 via sistema JAK/STAT, levando também ao
aumento de producao da IL-31 pelos eosinofilos. A IL-18 atua
nos receptores (IL-18Ra) hiperexpressos nos eosinofilos nos
pacientes com DA, e a histamina liberada por mastocitos e

basofilos aumenta a expressao da IL-18 nos eosindfilos pela
ligacao da histamina com H;R . H4R, sugerindo funcao rele-
vante da IL-18 e da histamina na inflamagao eosinofilica na
DA.®

Mastdcitos produzem diversas citocinas, tais como IL-1,
2,3,5,6,7,8,9,13,16, 17 e IL-33. AIL-33 direciona as res-
postas imunes inflamatérias do tipo 2 na DA. A secrecao da
IL-9 torna possivel a sobrevida das células T e a ativacdo cru-
zada entre mastocitos, e a IL-13 contribui para inflamacéao
tipo 2, além de estimular fibroblastos na sintese de colageno
e diferenciacao de linfécitos B na conversao de sintese de
|gE.61’74

As células NK participam na secrecéao de diferentes cito-
cinas, como IL-9, IL-13, IL-21, IL-22 e IL-31, de modo que,
particularmente, a IL-21 promove ativacado de célulasBe T
e sua diferenciacao, bem como aumento da atividade das
células NK.”

Por fim, a imunopatogénese da DA é fundamentada em
resposta imune desregulada, de maneira multidimensional
e interligada, afetando a resposta a antigenos, a inducao da
inflamacao, a ruptura da homeostase imune, o desarranjo da
integridade arquitetural da epiderme e derme, e produzindo
um sintoma cardinal que ¢ o prurido.®'

Uma sintese da interferéncia da desregulacdao imune
quanto a barreira cutanea é apresentada na figura 3.7°

Prurido na dermatite atépica

O sistema neurossensorial cutaneo ocupa posicao central
na patogénese da DA. As terminacbes nervosas sensoriais
estdo em contato intimo com as células residentes e célu-
las inflamatodrias que infiltram a pele, de modo que elas
podem interagir intensamente com essas células e os medi-
adores liberados tanto nos estagios agudos quanto cronicos
da doenca. Mediadores inflamatoérios da DA podem tam-
bém sensibilizar nervos sensoriais, induzindo o fendmeno
de hiperquinese, ou seja, determinar um aumento de sen-
sibilidade dos nervos aos estimulos pruridogénicos e de
aloquinese (estimulos nao pruridogénicos, percebidos como
prurido), contribuindo para o prurido cronico na DA.”®

A DA apresenta a particularidade de, progressivamente,
desenvolver aumento da densidade das fibras neurais sen-
soriais na pele, ocasionando um estado de ‘‘sensibilizacao
neural’’, propiciando maior reacao e interacdo com o
ambiente cutaneo. O aumento da concentracdo de neu-
rotrofinas, liberadas por projecdes nervosas e eosindfilos
cutaneos, atuam de maneira sinérgica amplificando a
ramificacao das terminacoes nervosas na pele, resultando na
hiperinervacao da pele inflamada na DA. Essa hiperinervacao
pode, eventualmente, diminuir o limiar de inducao do pru-
rido (hiperquinese) e favorecer a inducdao do prurido por
estimulos nao pruridogénicos (aloquinese).”®

As fibras neurais sensoriais do tipo C nao mielinizadas
e de conducdo lenta constituem as principais vias con-
dutoras ao sistema nervoso central do prurido cutaneo.
Basicamente, ha duas vias condutoras do prurido: as his-
taminérgicas (histamina-sensiveis) e nao histaminérgicas
(histamina-insensiveis) inseridas anatomicamente dentro
das fibras tipo C da rede neuronal sensorial cutanea. Medi-
camentos anti-histaminicos demonstram ter efeito minimo
ou auséncia de efeito no controle do prurido na DA, tendo
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Figura 3 Representacao do processo de diferenciacao dos queratindcitos na epiderme, desde a camada basal até o cornedcito, com disfuncao da barreira epidérmica
pela acdo de mutagdes génicas com perda de funcao (LOF) e supresséo de proteinas por acdo de citocinas da inflamagao atopica. Durante esse processo de diferenciacao,
o envelope lipidico, a rede de filagrina/queratina e o envelope cornificado sdo formados, com os desmossomos se diferenciando em corneodesmossomos. Juntos, esses
componentes formam uma barreira compacta evitando a permeacao de substancias nocivas ou patdgenos na epiderme, bem como irradiacdo e irritantes. Além disso,
essa barreira impede as perdas de agua transepidérmica (TEWL) e os solutos associados. O modelo ‘‘tijolos e cimento’’ que ocorre na arquitetura da camada cérnea é
constituido pelo envelope proteico-lipidico que envolve o cornedcito (proteinas constituidas pela loricrina, involucrina, pequenas proteinas ricas em prolina e filagrina)
e o envelope lipidico por uma monocamada de lipideos, que serve como base para a organizacao dos lipideos lamelares intercelulares (compostos por 25% de colesterol,
10%-15% de AGL, 5% de sulfato de colesterol e triacilglicerol e 45%-50% de ceramidas no estrato corneo). Esses lipideos extracelulares sao estocados dentro de corpos
lamelares nos queratindcitos da camada espinhosa superior e granulosa, compostos por glucosilceramidas, esfingomielina e fosfolipideos. O ‘‘cimento intercelular’’ é uma
matriz composta por w-hidroxiceramidas, colesterol e AGL modificados por enzimas do estrato corneo, além de peptideos antimicrobianos. Aminoacidos livres resultantes
da degradacao da filagrina formam a maior parte do denominado ‘‘fator de hidratacdo natural’’ (NMF) no estrato corneo, representando uma capacidade excepcional de
reter agua e contribuindo para o pH acido desta camada. Assim, a matriz lipideo-proteica intercorneocitos e os cornedcitos ricos em proteinas sao fundamentais para a
formagao da barreira epidérmica funcional. Defeitos genéticos de genes que comandam a sintese dessas proteinas podem concorrer para a dermatite atopica, bem como a
supressao da funcao desses genes por citocinas inflamatorias, como observado neste esquema. O gene da corneodesmosina (CDSN) esta suprimido na dermatite atopica, mas
a integridade do corneodesmossomo pode também ser modulada negativamente por citocinas tipo 2: IL-4, IL-13, IL-31, IL-25, IL-22. IL-4 promove deficiéncia de filagrina na
DA. A IL-33 suprime a expressao de claudina nos queratindcitos. A TSLP diminui a sintese de peptideos antimicrobianos, como a 3-defensina humana via sistema JAK-STAT
e a catelicidina (LL-37), permitindo maior vulnerabilidade ao eczema herpético e infecgcdes bacterianas.
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apenas efeitos soniferos nos pacientes. Isso ha décadas ja foi
observado, indicando que a histamina exerce apenas funcao
minima no prurido associado a DA, ao menos via estimulo
dos receptores H1. Além disso, o blogueio de receptores
H4 teve leve efeito antipruriginoso em diferentes estudos
experimentais e clinicos.”®

Assim, o prurido na DA é primariamente percebido por
vias ndo histaminérgicas nos nervos sensoriais cutaneos, de
modo que mediadores inflamatorios pivotais na patogénese
da DA podem estimular as vias nao histaminérgica e induzir o
prurido na DA. Irritantes, alérgenos e produtos bacterianos
geram enzimas proteoliticas, as quais ativam os recepto-
res PAR2, pela clivagem proteolitica da porcao N-terminal
extracelular desse receptor. Receptores PAR2 estao locali-
zados nos queratinocitos e nervos sensoriais, de modo que
atualmente acredita-se que sua estimulacao seja a via prin-
cipal para o prurido ndo histaminérgico na DA e inducao de
inflamacéo neurogénica, que resulta na liberacao de neuro-
peptideos, como substancia P e peptideo liberador do gene
da calcitonina (CGRP) pelas terminacdes nervosas na pele
(fluxo neural eferente), que retroalimenta receptores nas
células da pele intensificando a inflamacao.’®

Na pele dos pacientes com DA ocorre exposicao a varias
enzimas proteoliticas exdgenas (derivadas de bactérias ou
acaros da poeira domiciliar) ou de fontes endogenas (trip-
tase, tripsina, quimase, calicreina, especialmente a KLK5),
as quais sao liberadas pelos queratinocitos ou pelas células
imunes no processo inflamatdrio, enaltecendo a relevan-
cia dessa via nas fases iniciais da doenca. Na fase inicial
da DA, a ativacao do PAR2 parece anteceder a liberacao
de alarminas como a TSLP, e o estimulo do TRPV3 pode
induzir a liberacdo da TSLP. A TSPL, junto com a IL-33, sao
alarminas que estimulam a inflamacao tipo 2 e tém recepto-
res nas terminacdes neurais sensoriais da pele contribuindo
para o prurido. Assim, os queratinécitos transformam esti-
mulos exdgenos e enddgenos em sinais de prurido via PAR2
e liberam mediadores como a TSLP, criando a chamada
*‘comunicacdo neuro-epidérmica’’ na DA. As terminacdes
nervosas, por sua vez, em resposta, liberam substancia P e
CGPR. A substancia P tem receptores nos proprios nervos,
nos queratindcitos e nas células inflamatérias (linfocitos,
mastocitos, eosindfilos e basofilos), via receptor 1 de alta
afinidade neurocinina e receptores acoplados a proteina G
relacionado ao Mas (MrgprX2). A ligacdo da substancia P ao
MrgprX2 induz degranulacao mastocitaria, liberando agentes
pruridogénicos como leucotrienos, prostaglandinas, hista-
mina, TNF-a, proteases e NGF.”®

O CGRP é um neuropeptideo que estimula os nervos
sensoriais, vasos sanguineos e células imunes (células den-
driticas e linfécitos T), infiltrando células inflamatérias na
pele e propagando a resposta imune Th2, liberando IL-13 de
células T CLA+ na DA. Desse modo, o reflexo neural eferente
(antidromico ou conducao oposta do estimulo) de inflamacao
neurogénica com liberacao local de neuropeptideos ante-
cede a ativacao das respostas imunes dos sistemas inato e
adaptativo em relacéo ao prurido.’®

Ja quando a imunidade adaptativa tipo Th2 se estabe-
lece, asintese da IL-4 e IL-13 ocupa papel central na resposta
inflamatoéria tipo 2 na DA, com mdultiplos efeitos nas célu-
las epidérmicas, dérmicas e fibras neurais sensoriais. A IL-4
e a IL-13 sensibilizam as fibras C sensoriais condutoras do

prurido a diminuir o limiar de percepcao de estimulos sensi-
tivos a outros estimulos pruridogénicos, como a histamina,
IL-31 e TSLP. IL-4 e IL-13 suprimindo a producao epidérmica
de filagrina, loricrina e involucrina causam a liberacao de
enzimas proteoliticas na epiderme que estimulam recepto-
res PAR-2 e liberam as alarminas (IL25, TSLP, IL-33), bem
como a expressao seletiva de calicreina (KLKO-7) nos que-
ratindcitos humanos normais, alimentando a inflamacao e
o prurido. Essas citocinas também amplificam a resposta
imune, pois tém receptores em outros linfocitos, mastoci-
tos, basofilos e eosindfilos, desencadeando a liberacdo de
novos mediadores inflamatorios, ou ja pré-formados (hista-
mina, triptase, endotelina-1, eotaxina, IL-31), alimentando
o prurido cronico da DA. A IL-31 exerce especial efeito na
estimulacao do prurido na DA (citocina do prurido), e tem
seu receptor nos nervos sensoriais induzindo prurido, o qual
na porcao de cadeia alfa do receptor da IL-31 (IL-31Ra)
€ conjugado ao receptor de cadeia beta Oncostatin M. A
estimulacdao de ambos os receptores (IL31Ra e OSMbeta)
permite a maior densidade e ramificacao das terminacdes
neurais sensoriais na pele e aumenta a sensibilidade ao
estimulo pela IL-31 e outros pruritdogenos. O processo de
sensibilizacao neural pela IL-31 contribui para o prurido
cronico na DA e tem funcéao critica no denominado ‘‘ciclo
prurido-cogadura’’, fendmeno que promove intensamente o
desenvolvimento de leses papulosas prurigoides - isto é,
tipo prurigo nodular.”>7677

Um esquema dos estimulos pruritogénicos da DA esta dis-
posto na figura 4.

Na apresentacao clinica da doenca, esses elementos se
manifestam em sua morfologia como lesoes agudas da DA
compreendendo eritema, edema e exsudacao, e as lesoes
crénicas xerose, liquenificacdo e hiperpigmentacédo.’*

Inicialmente, a fase inicial da DA foi atribuida a uma
resposta direcionada Th2, enquanto a fase cronica era mar-
cada pela predominancia das respostas Th1.”* Além disso,
as lesoes agudas na DA revelam infiltrado linfocitario abun-
dante na pele, bem como expressao acentuada de IL-4, IL-5,
IL-13, IL-31 e IL-33, caracteristicos das respostas Th2."74

A despeito disso, estudos posteriores mostraram que a
resposta Th2 é acompanhada simultaneamente da ativacao
Th22 e uma inducao em menor proporcao de marcadores de
ativacdo de resposta Th17.7% Desse modo, a atual compreen-
sao das formas cronicas cutdneas de lesdes da DA demonstra
aumento simultaneo e retroalimentado dos eixos de citoci-
nas Th2 e Th22, e adicionalmente aumento na expressao de
respostas Th1, mas ndo marcadores especificos da resposta
Th17.7

Essas caracteristicas podem ser relevantes quanto a
elaboracao da estratégia terapéutica e na compreenséo dos
perfis de desequilibrio da resposta imune subjacentes. Por
exemplo, considerando a etnicidade e apresentacdo cli-
nica da DA, o papel do eixo Th17 tem maior participacao
na fase cronica da DA, e em maior proporcao nas formas
de DA intrinseca, nas criancas e nos pacientes de etnia
asiatica, em que agentes inibidores da JAK1 e/ou imunobio-
logicos anti-IL17, anti-IL-23, anti-IL-22 podem, no futuro,
demonstrar-se alternativa aos agentes de primeira linha
terapéutica ou nos casos refratarios. Da mesma maneira,
estudos de fase lll em conducao com anticorpos monoclo-
nais com alvo nas interacdes nas moléculas coestimuladoras
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Figura 4  Vias do prurido, seus mediadores e receptores na dermatite atopica. Agentes prurigogénicos produzidos pelos queratindcitos (subs-
tancia P, SP; acetilcolina, ACOL; endotelina-1, ET-1; e alarminas, como a linfopoietina do estroma timico, TSLP e a IL-33) se ligam a receptores
especificos na membrana dos nervos sensoriais tipo C ndo mielinizados de conducéo lenta, respectivamente o receptor neurocinina-1, NK-1;
receptor muscarinico, M3; receptor da endotelina 1, ETA (endotelina A receptor); receptor da TSLP, TSLPR; receptor STL2 da IL-33. A TSLP pro-
duzida por queratindcitos sob estresse induz macrofagos a diferenciarem-se em fenotipo M2, os quais contribuem para a produgao de IL-31.
Macrofagos nao diferenciados produzem TNF-a, que se liga a seu receptor TNFR, anandamide (AEA) que se liga aos receptores canabioides 1/2
(CB1/CB2), encefalina, ENK, a qual se liga aos receptores opioides kappa (KOR) e mu (MOR), além de produzirem o fator de crescimento de
nervo (NGF) o qual se liga ao receptor tropomiosina quinase A (TrkA). Eosinofilos produzem leucotrienos (LT), que se ligam ao receptor LTR,
NGF e proteases que se ligam ao receptor de protease (PAR2/PAR4). Mastocitos liberam serotonina (5-hidroxi-triptofano, 5-HT), ativando o seu
receptor 5HTR, histamina que se liga aos receptores H1/H4, triptase que se liga ao receptor PAR2/4, e substancia P. Basofilos sdo fonte produtora
também de histamina e citocinas da inflamacéo tipo 2, como a IL-31, IL-4 e IL-13, que se ligam aos seus respectivos receptores nas terminagoes
nervosas, os quais tém como via de sinalizagdo intracelular o sistema de enzimas JAK-STAT. Linfocitos Th2 produzem as mesmas citocinas e os
Th22 a IL-22 que também tem seu receptor especifico nas terminagdes nervosas sensoriais. Todos em conjunto trabalham para a producdo do
prurido agudo e cronico na dermatite atopica. As fibras neurais sensoriais possuem receptores de potencial transitorio (TRP) V1 (receptor de
potencial transitorio valinoide 1) e TRPA1 (receptor de potencial transitorio ankyrin 1), os quais sdo canais cationicos inespecificos. Uma vez que
as terminacdes nervosas tenham sido estimuladas pelas citocinas IL-4, IL-13, 1l-22, IL-33, IL-31 e seus receptores especificos, a ativacdo do TRVP1
e/ou TRPA1 induz influxo de calcio, o qual eventualmente induz a liberacdo de potenciais de a¢do via canais de sodio Na,1.7 e Na,1.8 ou Na,1.9.
O TRPV1 e TRPA1 devem estar presentes para estes pruritégenos induzirem prurido ou sensibilizar os nervos sensoriais a outros pruritégenos.
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0X40L-0X40 nas interagoes entre células apresentadoras
de antigenos e linfocitos T podem ocupar papel relevante,
quando se pretende acado terapéutica que envolva varios
eixos imunes ativos, ou mesmo em populacdes com elevado
indice de miscigenacéo racial.”®

0O conhecimento sobre a acao de citocinas por meio de
seus receptores celulares especificos e a existéncia do sis-
tema de sinalizacdo intracelular JAK-STAT na DA propiciou
o surgimento de estratégias terapéuticas direcionadas ao
bloqueio de citocinas ou de seus receptores extracelulares
com anticorpos monoclonais, de uso subcutaneo e também a
abordagem de interrupcao parcial do sistema JAK-STAT por
meio de farmacos denominados pequenas moléculas de uso
oral, como demonstrado na figura 5.

Base patogénica dos fenétipos de dermatite
atopica

O polimorfismo das apresentacdes clinicas da DA é subsi-
diado por base genética, niveis de comprometimento da
barreira cutanea e por padroes de desbalanco da resposta
imune. As tabelas 3 e 4 resumem os diferentes aspectos
fenotipicos da DA e sua relacdao com niveis séricos da IgE,
além de padroes de respostas imunes mais ativas em dife-
rentes grupos étnicos. O reconhecimento desses aspectos
fenotipicos e de sua base fisiopatologica subjacente pode
também orientar a melhor opc¢éo terapéutica.

Cerca de 70%-80% dos adultos com DA demonstram eleva-
dos niveis séricos de IgE e IgEs especificas a varios alérgenos
(fenotipo extrinseco, alérgico ou exdgeno), no qual a gra-
vidade das lesdes cutaneas se correlaciona com os niveis
séricos de IgE. Ainda, foi relatada melhora clinica nas
lesdes eczematosas em ambientes livres do alérgeno com
IgE especifica. Apesar disso, omalizumabe nao é eficaz no
tratamento do eczema da DA extrinseca, e a DA ndo deve
ser justificada apenas pela ocorréncia de IgE sérica elevada.
Entretanto, a presenca de IgE especificas a determinados
alérgenos exerce um papel no desenvolvimento da derma-
tite eczematosa decorrente da hipersensibilidade tipo tardia
IgE-mediada, funcionando primordialmente como amplifica-
dora de outros fatores envolvidos na patogénese da DA.”?8

Por outro lado, na DA intrinseca (enddgena, atopiforme,
ou nao IgE-alérgica) ndo é detectada sensibilizacao a alérge-
nos ambientais, e os niveis séricos de IgE sdo normais. Em vez
disso, a inflamagao cutanea é muitas vezes atribuida a fato-
res como barreira cutanea comprometida, desequilibrios na
microbiota da pele e disfuncdes do sistema imunologico. A
DA intrinseca tende a ser mais persistente e menos respon-
siva aos tratamentos convencionais. Esse fendtipo pode nao
preencher os critérios diagnosticos habituais de DA (p. ex.;
Hanifin e Rajka), levando ao atraso diagnostico e terapéuti-
cas inadequadas.®'

Alguns pacientes, ainda, podem apresentar sensacao
intensa e cronica de prurido, conhecida como prurido neu-
ropatico. Esse fendtipo esta associado a anormalidades na
via nervosa periférica e central; o menor limiar de prurido e
a cocadura recorrente podem contribuir para a persisténcia
da inflamacao na DA.

E importante notar que os fenotipos intrinseco e extrin-
seco nao sao mutuamente exclusivos, e alguns pacientes
podem exibir caracteristicas de ambos os fendtipos ou

migrar da predominancia de um para o outro durante o curso
da doenca. O reconhecimento dessas distin¢des pode ser Util
para orientar o manejo terapéutico, especialmente no que
diz respeito a identificacao de gatilhos ambientais.

Morfologicamente, de acordo com o padrao de lesao
cutanea, uma rede de citocinas diferentes assume o pro-
tagonismo da resposta inflamatoria, o que tem implicacao
terapéutica. No eczema agudo, as lesdes sao subsidiadas por
expressao tecidual de IL-1a e IL-1B, IL-33, IL-4, IL-13, e IL-
22. No eczema subagudo, as principais citocinas sao IL-4,
IL-13, IL-25, IL-31, IL-33 e TLSP. Ja no eczema cronico, ha
predominancia de citocinas Th1 e Th17: IFNy, TNFa, IL-17A
e IL-17F.%

Por fim, casuisticas de diferentes grupos étnicos originais
também compartilham fenoétipos ligados ao protagonismo
dos componentes patogénicos da DA (tabela 4). Entretanto,
a globalizacao e miscigenacao populacional, como acontece
no Brasil, tende a diminuir a preponderancia de fenotipos
ligados as etnias na apresentacao clinica da DA.%

Microbioma na dermatite atopica

A pele humana é um ecossistema rico habitado por uma
diversidade de microrganismos, incluindo bactérias, fungos
e virus. As bactérias dos filos Actinobacteria, Firmicu-
tes e Proteobacteria sao os mais prevalentes. Fungos,
como Malassezia spp., e acaros Demodex spp., também
sdo componentes importantes da microbiota cutanea. Esses
microrganismos, principalmente comensais, interagem dire-
tamente com o hospedeiro, agem como protecao contra
patdgenos, estimulam a barreira cutanea e regulam a res-
posta imune; entretanto, seu desequilibrio pode contribuir
para a exacerbacao da DA.%*8A composicdo da microbiota
da pele se inicia ao nascimento, diferindo entre recém-
-nascidos de parto vaginal e cesariana. Essa composicao
é influenciada por diversos fatores ao longo da vida,
incluindo mudancas no pH da pele, umidade, poluicao e
producdo de sebo.?’-% Alteracdes no microbioma podem
preceder o desenvolvimento de DA, com a puberdade mar-
cando outra fase de mudanca significante em virtude da
influéncia de horménios sexuais.’®-*3A microbiota cutanea
participa na manutencao da funcao de barreira da pele,
influenciando a diferenciacao e regeneracao celular. Por
exemplo, estafilococos coagulase-negativos, como S. homi-
nis, produzem substancias que inibem o crescimento de
S. aureus.”*°Pacientes com DA frequentemente exibem
disbiose, manifestada pela diminuicao na diversidade micro-
biana, com um ambiente de pele que favorece o crescimento
de S. aureus, ligado a um aumento no pH cutaneo e deficién-
cias em componentes antimicrobianos.?’~'%?A flora cutanea
saudavel é necessaria para manter uma barreira microbi-
ana, pois certas bactérias na pele sa suprimem bactérias
virulentas e induzem a expressao de peptideos antimicrobi-
anos (AMPs), controlando a inflamacao. O pH da pele ajuda
a determinar as populacdes microbianas da pele, e um pH
aumentado pode aumentar a suscetibilidade a infeccoes. A
flora saudavel, juntamente com a expressao normal de pro-
teinas cutaneas, enzimas, proteases e equilibrio de citocinas
inflamatorias, sdo cruciais para manter um pH acido normal
da pele.””
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Principais citocinas envolvidas na patogénese da dermatite atdpica, sinalizacao intracelular do sistema JAK-STAT, medi-

camentos bioldgicos e pequenas moléculas utilizados no tratamento da dermatite atopica.

Tabela 3  Principais caracteristicas dos fendtipos de DA associados aos niveis de IgE

Caracteristicas Extrinseca Intrinseca

IgE sérica T Normal

Frequéncia 70%-80% 20%-30%

Inicio da DA Infancia > Adulto Adulto > Infancia

Mutacao da filagrina M 4

Ictiose vulgar M 4

Hiperlinearidade palmar M 4

Hipersensibilidade Asma/rinite, alergia alimentar Dermatite de contato a metais
Infeccdes cutaneas KR 0

Resposta preponderante
Marcadores de gravidade
Eosinofilia dérmica
Predominancia clinica

Th2: IL-4, IL-13, IL-31
Citocinas Th2 (IL-4)

M
Eczema subagudo

Th22: IL-22; Th17: IL-17
Citocinas Th17 (IL-17)
T

Liquenificacdo/prurigo

A infeccao por S. aureus inibe a expressao de fatores
de diferenciacéo tardia nos queratinocitos, como filagrina,
loricrina, queratina 1 e 10 e desmocolina 1, o que pode
comprometer ainda mais a barreira cutanea. Além disso,
componentes bacterianos de S. aureus estdao associados a
composicao alterada dos lipidios intercelulares. %%

0 tratamento de condig¢des cutaneas com antibioticos e
agentes antibacterianos pode ser eficaz; contudo, seu uso
prolongado aumenta o risco de promover resisténcia bacteri-
ana. Terapias recentes, como dupilumabe e tralokinumabe,
favorecem o reequilibrio da microbiota da pele em pacien-
tes com DA.°4'% O emprego de probidticos, pré-bidticos e
pos-bioticos é também explorado para combater a disbiose
cutanea.”

Ha menor volume de informacgdes quanto a microbiota
intestinal e DA. O intestino humano hospeda mais de 100 tri-

lhdes de microrganismos e é influenciado por fatores como
genética, dieta e tratamentos médicos. A composicdo da
microbiota intestinal afeta o desenvolvimento imunoldgico
e distUrbios podem levar a condi¢ées como doengas inflama-
torias e obesidade. A disbiose na microbiota intestinal esta
ligada a DA, caracterizada pela diminuicao da diversidade
microbiana e aumento da presenca de bactérias nocivas
como o Clostridium difficile. Esse desequilibrio pode levar
ao aumento da permeabilidade intestinal, com disfuncao
das zonas de oclusao interepiteliais no intestino, permitindo
que as toxinas bacterianas permeiem o epitélio e impac-
tem a resposta imune local e sistémica, inclusive na pele.'®
Fatores dietéticos, particularmente a dieta ocidental, con-
tribuem para a disbiose intestinal e DA, alterando os genes
microbianos do intestino e as respostas inflamatorias do
organismo.'?”
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Tabela 4  Principais caracteristicas ligadas a etnia dos doentes com dermatite atopica

Etnia Africana/negra

Asiatica (japoneses,
chineses/han, coreanos)

Europeia

Principais alteracoes
genéticas

FLG-2 (LOF), TCHH,
TCHHL1, CLDN1, HRNR,
CRNN, IL4, IL4RA, IL7R,
IRF2, TSLP

Th2 114, Th2244, Th17
(+/=), Th1 (+/—)
Liquenificacao

Polarizacao imunologica
Predominancia clinica

Implicacao terapéutica Estratégias anti-Th2/Th22

FLG null, FCER1A, DEFB1,
IL-4, IL-13, IL-31, IL-5,
IL-12B, IL-18, IL-18RAP,

FLG (LOF), FCER1A, DEFB1,
IL7R, IL-4, IL-13, IL-31,
IL-4RA, IL-13RA1 TLR2,

IL-13RA1 TLR2, SPINK5 IRF2, TSLPR

Th224441, Th2 141, Th2 144, Th224114, Th141,
Th17144, Th14 Th174

Lesoes circunscri- Eczema extenso + malar

tas + liquenificacao (infancia)

Estratégia de acao ampla
(imunossupressores e
inibidores da JAK)

Estratégias anti-Th2/Th22

FLG, filagrina; ILC2, célula linfoide tipo 2 da imunidade inata; LOF, loss-of-function (perda de funcdo); IL, interleucina; INF, interferona;
IRF2, fator regulador 2 do Intérferon; TNF, fator de necrose tumoral; TRL2, Toll-like receptor 2; TSLP, linfopoietina do estroma timico;
FCER1A, receptor de alta afinidade da IgE subunidade alfa; DEF1, beta-defensina1; SPINK5, inibidor da serina peptidase kazal tipo 5;
HRNR, hornerina; CLDN1, claudina 1; Th, linfocito T-helper; JAK, janus kinase; CRNN, cornulina.

Aspectos neuropsiquiatricos

A DA impacta a qualidade de vida dos pacientes e de
suas familias, cuja contingéncia cronica manifesta-se,
neuropsicologicamente, de varias maneiras, incluindo ansie-
dade, depressao, transtornos de comportamento disruptivo,
transtornos do desenvolvimento neurolédgico, de déficit
de atencao/hiperatividade (TDAH), do espectro autista e
ideacdo suicida, sendo essas associacoes especialmente
marcantes em casos graves de DA.'%-"1°A prevaléncia de
TDAH em criancas com DA foi estimada em 7,1% (95% IC
5,4-8,9%), enquanto em criancas sem DA foi de 4,1%, em
uma casuistica israelense.''" Essas criangas apresentam pro-
blemas no sono em taxas mais elevadas do que aquelas com
apenas DA. A privacao de sono nos primeiros 3 anos de vida
esta ligada a hiperatividade e menor desempenho cognitivo
aos 6 anos, evidenciando que o sono insuficiente pode ter
efeitos duradouros no desenvolvimento neurocognitivo.'?
Maes de bebés com DA reportam sentimentos de depressao
e ansiedade mais acentuados em comparacao com maes de
criancas sem DA. Além disso, pais de criangas com DA rela-
tam que o sono interrompido esta diretamente relacionado
com seus proprios niveis de ansiedade e depressdo.''® "

Um estudo longitudinal que acompanhou 1.578 individuos
do nascimento até os 10 anos de idade mostrou que a DA na
infancia e problemas de sono sao preditores significantes de
problemas de conduta e emocionais aos 10 anos.'” A pes-
quisa também associa o TDAH ao uso de anti-histaminicos
(OR=1,88; 95% IC 1,04-3,39), embora estudos sobre ceti-
rizina nao tenham encontrado diferencas significantes em
comparacao com placebo nas avaliacdes de comportamento
e desenvolvimento das criancas.''®""”

Além disso, a presenca e a intensidade do prurido estao
positivamente correlacionadas com sintomas de depressao,
ansiedade e estresse ao longo da vida. A elevada inci-
déncia de sintomas de salde mental em criangcas com DA
pode ser parcialmente decorrente da coexisténcia de outras
condicbes. Estudos mostram que comorbidades atdpicas
estdo associadas a maiores prevaléncias de varias condicoes
psicologicas, como autismo e TDAH.''°

Adolescentes com DA relatam altas taxas de vergonha,
evitam atividades sociais e tém menos amigos, enquanto
criancas com DA sofrem de bullying e tém mais experién-
cias negativas com colegas e professores.''®"” A DA leve a
moderada esta associada a um aumento de 29% a 84% no
risco de comportamento internalizante dos 4 aos 16 anos,
embora nao esteja diretamente ligada a um aumento no
risco de depressao dos 9 aos 18 anos.'”® Além disso, tais
comportamentos na infancia estao relacionados a depressao
e ansiedade na idade adulta.'"

Uma revisao sistematica indicou que aproximadamente
uma em cada seis pessoas com DA apresenta depressao cli-
nica, uma em quatro apresenta sintomas depressivos e uma
em oito tem ideacdo suicida.'?? Pacientes com DA tém mai-
ores chances de depressao clinica e sintomas depressivos
comparados a individuos saudaveis, entretanto, semelhan-
temente a pessoas com outros distirbios dermatoldgicos
cronicos. Finalmente, quase um terco dos pais de criancas
com DA estao deprimidos, e ha uma prevaléncia elevada de
ideacao suicida entre pacientes com DA.'??

O tratamento farmacoldgico da DA reduz escores de ansi-
edade e depressao nos pacientes com doenca moderada a
grave, enquanto intervencdes ndao farmacologicas levam a
reducdo nos escores de ansiedade.'”® Ainda, intervencées
psicologicas levaram a melhora da qualidade de vida,
reducéo dos escores de gravidade do eczema e do prurido.'?*

Identificou-se associacao entre DA e outras alteracées
neuropsiquiatricas, incluindo autismo (OR=2,14; 95% IC
1,39-3,29), TDAH (OR=1,78; 95% IC 1,21-2,62), dist(r-
bios de personalidade, comportamentais e esquizofrenia
(OR=1,45; 95% IC 1,23-1,72),"” além de uma nova
associacao entre DA e risco aumentado de desenvolver
deméncia (OR=2,02; 95% IC 1,24-3,29)."% Isso destaca a
complexidade e a gravidade do impacto da DA na salde
mental e na qualidade de vida dos pacientes e suas familias.

Embora a relacdo entre DA e condicdes neuropsiquiatri-
cas seja destacada, a causa subjacente dessas associacoes
nao é totalmente conhecida, assim como a interacdo
entre os sintomas dermatologicos (p. ex., prurido) e o
agravamento dos sintomas neuropsiquiatricos. A melhor
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compreensao dessa dinamica deve levar a estratégias de
prevencao primaria e secundaria para reduzir o impacto
neuropsiquiatrico da DA, como intervengdes precoces em
pacientes de alto risco e medidas para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes e suas familias.

Comorbidades em adultos e idosos com DA

0 estado inflamatério cronico pode propiciar eventos cardi-
ovasculares maiores (angina, infarto aguda do miocardio,
arritmias cardiacas etc.), insuficiéncia cardiaca, trombo-
embolismo venoso e malignidades linfoproliferativas nos
doentes com DA.”’

Em um estudo de coorte na populacao do Reino Unido,
que avaliou 625.083 adultos com DA em seguimento ao
menos por cinco anos, sem receber terapia imunossu-
pressora, comparados a outros 2.678.888 adultos sem DA,
pareados por sexo e idade, observou-se que entre adultos
com DA grave (10.543 pacientes) houve risco 1,86 vez maior
de linfoma nao Hodgkin e risco 21,05 vezes maior de linfoma
cutaneo de células T."”

Dados de atendimento de doentes no Reino Unido entre
1994 e 2025 demonstraram que adultos com DA grave apre-
sentam maior risco de infarto do miocardio Hazard Ratio
razao de risco instantaneo [HR=1,27; 95% IC 1,15-1,39]),
acidente vascular encefalico (HR=1,21; 95% IC 1,13-1,30)
e embolia pulmonar (HR=1,39; 95% IC 1,21-1,60), quando
comparados a adultos sem DA.'?

Apesar da sabida associacdo entre comorbidades sistémi-
cas e DA, e a importancia da identificacao dessas condicoes,
nao se conhece ainda a relacao causal direta da inflamacao
cronica da DA com tais agravos, tampouco se o tratamento
eficaz da DA reduz a incidéncia dessas comorbidades.

Consideracoes finais

DA é uma condicao complexa, multifatorial cronica e recor-
rente que apresenta fenotipos variaveis resultantes da
interacdo entre a base genética, defeito de barreira cuta-
nea, dos perfis de resposta imune e reatividade a exposicao
ambiental. A melhor compreensao da sua patogénese leva
a possibilidade de intervencao nos fatores preponderantes
para o agravamento dos quadros, em cada circunstancia,
assim como para promover a reducao da atividade basal da
doenca, em casos subclinicos, prolongando os periodos de
remissao.
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