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ARTIGO ORIGINAL

RESUMO

A dermatite atopica (DA) é uma doenca de pele crénica, pruriginosa e inflamatéria que ocorre
mais frequentemente em criancas, mas também afeta adultos. As caracteristicas clinicas da DA
incluem ressecamento da pele, descamacdo, eritema, secrecdo, crostas e liquenificacdo. O
prurido é uma caracteristica da doenca e é responsavel por grande parte da carga da doenca para
os pacientes, suas familias e cuidadores. Os objetivos do tratamento incluem a reducdo de
sintomas e sinais, prevencdo de exacerbacGes e minimizacdo dos riscos terapéuticos. As
modalidades de tratamento padrdo para o manejo desses pacientes sdo centradas no uso de
preparacdes anti-inflamatdrias tépicas e hidratacdo da pele, mas pacientes com doencga grave
podem necessitar de fototerapia ou tratamento sistémico. Esta revisao discute a epidemiologia,
patogénese, manifestacdes clinicas e diagndstico de DA, além da abordagem para o
gerenciamento de DA grave e refratdria em criancas e adultos.
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Updates on the management of atopic dermatitis: A
literature review

ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, pruritic and inflammatory skin disease that occurs most
often in children, but also affects adults. The clinical features of AD include skin dryness,
scaling, erythema, secretion, crusting and lichenification. Itching is a characteristic of the
disease and is responsible for much of the disease burden for patients, their families and
caregivers. Treatment goals include reducing symptoms and signs, preventing exacerbations
and minimization of therapeutic risks. Standard treatment modalities for the management of
these patients are centered on the use of topical anti-inflammatory preparations and skin
hydration, but Patients with severe disease may require phototherapy or systemic treatment.
This review discusses the epidemiology, pathogenesis, clinical manifestations and diagnosis of
AD, in addition to the approach to management of severe and refractory AD in children and
adults.
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INTRODUCAO

A dermatite atdpica (DA) afeta cerca de 5% a mais de 20% das criancgas
globalmente, com maior prevaléncia na Africa, Oceania e Asia-Pacifico, enquanto taxas
menores sdo observadas no subcontinente indiano e norte/leste da Europa. Nos EUA, a
prevaléncia infantil é de 13%, sendo maior entre criangas afroamericanas (22%). Em
adultos, os dados sdo escassos, mas estudos apontam prevaléncia de 10% a 14% em

paises escandinavos e cerca de 7% nos EUA.

A incidéncia da DA continua elevada em dreas urbanas e paises de alta renda,
com aumento nas Ultimas décadas na Africa, Asia Oriental, Europa Ocidental e Norte da
Europa. A maioria dos casos surge antes dos cinco anos, com ligeira predominancia em
meninas, e até 50% dos casos infantis podem persistir na idade adulta. Cerca de 25%

dos adultos com DA relatam inicio da doenga apds os 18 anos.

A dermatite atopica (DA) é uma condi¢do multifatorial que envolve disfun¢ao da
barreira epidérmica, predisposicdo genética, desregulacdo imunolégica e fatores
ambientais. A barreira epidérmica, localizada no estrato cérneo, desempenha papel
essencial na protecdo contra patégenos, alérgenos e na manutencdo da hidratacao.
Quando comprometida, ocorre aumento da perda transepidérmica de agua, maior
permeabilidade cutanea e alteracbes na composicdo lipidica. Diversos fatores
contribuem para essa disfungao, incluindo deficiéncia de filagrina, desequilibrios entre
proteases e antiproteases, anormalidades nas jung¢des celulares, microbiota alterada e

a acdo de citocinas inflamatérias, como IL-4 e IL-13.

A predisposicao genética desempenha um papel significativo na DA. Alterac¢des
no gene FLG, que codifica a filagrina, sdo os principais determinantes genéticos
associados a um risco aumentado de DA e condicdes alérgicas relacionadas. A
prevaléncia dessas variantes varia conforme a etnia e a regido geografica, sendo mais
comum em individuos de ascendéncia europeia e asiatica. Além do FLG, outros genes
associados a regulacdo das defesas inatas e da funcdo das células T também estdo
implicados.

A desregulacdo imunolégica, caracterizada pela predominancia da resposta do

tipo 2 mediada por células Th2, é um elemento central na patogénese da DA. Citocinas
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como IL-4, IL-13 e IL-31 promovem inflamagdo, comprometem a fung¢do da barreira
epidérmica e estdo diretamente relacionadas a coceira. A interagdao entre respostas
imunes inatas e adquiridas agrava a inflamacdo, ativando queratindcitos e células
apresentadoras de antigenos. A coceira crbnica, sintoma marcante da DA, resulta de
interacGes complexas entre fibras nervosas, queratindcitos e citocinas como IL-31, que
ativam diretamente terminagdes nervosas na pele. Essa sensa¢do é amplificada pela

sensibilizacdo dos neurdnios periféricos por pruritégenos e citocinas inflamatérias.

Outro aspecto relevante é a alteragao do microbioma cutaneo, com reducdo da
diversidade bacteriana e predominio de Staphylococcus aureus. Esse desequilibrio é
especialmente evidente em lesdes da DA e exacerba tanto a inflamagdo quanto a
disfuncdo da barreira epidérmica. Estudos mostram que, durante crises, hd aumento
significativo de S. aureus e reducdo de bactérias benéficas, mas a diversidade

microbiana tende a se normalizar apds o tratamento adequado.

Histologicamente, a DA é caracterizada por espongiose (edema epidérmico),
graus variaveis de acantose e infiltracdo linfo-histiocitica na derme. Na fase aguda, o
edema intercelular epidérmico pode levar a ruptura das jungdes celulares, formando
vesiculas. A DA é, portanto, uma doenca complexa, em que alteracdes na barreira
cutanea, predisposicao genética, desregulacdo imunolédgica e fatores externos
interagem para desencadear e manter o processo inflamatério crénico, impactando

significativamente a qualidade de vida dos pacientes.

A dermatite atépica (DA) apresenta manifestacdes clinicas altamente variaveis,
dependendo da idade, etnia e gravidade da doenca. As caracteristicas mais comuns
incluem pele seca e prurido, frequentemente intenso. O eczema agudo é marcado por
papulas e vesiculas eritematosas e pruriginosas, muitas vezes acompanhadas de
exsudacgado e crostas. Em casos subagudos ou cronicos, ha a presenca de pdpulas secas,
escoriadas ou escamosas. Com o tempo, a coceira cronica pode levar ao espessamento

da pele (liquenificacdo) e ao aparecimento de fissuras.

Em pacientes com pele escura, o eritema pode ter tonalidades violaceas ou
acinzentadas, e areas liquenificadas frequentemente parecem hiperpigmentadas. A
hiperpigmentacao e hipopigmentacdo pds-inflamatdrias sdo achados comuns. A DA em

bebés geralmente surge no primeiro ano de vida, com lesdes pruriginosas, eritematosas
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e escamosas nas superficies extensoras, bochechas ou couro cabeludo, com preservagao
da drea da fralda. Em criangas maiores e adolescentes, predominam placas
liquenificadas em dreas flexurais, como fossas antecubital e poplitea, punhos,
tornozelos e pescoco. Ja nos adultos, as lesdes podem ser mais variadas, envolvendo
flexuras, face, pescoco e maos, embora as dreas axilar, glutea e inguinal raramente

sejam afetadas.

Pacientes com DA podem apresentar "estigmas atdpicos", como palidez
centrofacial, escurecimento periorbital, queratose pilar e dobras infraorbitais de
Dennie-Morgan. Variantes regionais incluem eczema atdpico das maos e pés, dermatite
palpebral e queilite atdpica. Variantes morfoldgicas, como a dermatite numular e o tipo
prurigo nodularis, também podem ocorrer. Laboratorialmente, cerca de 80% dos
pacientes apresentam niveis elevados de IgE e eosinofilia, frequentemente

correlacionados com a gravidade da doenga.

A DA segue um curso cronico e recorrente, com muitos casos infantis
desaparecendo na adolescéncia, embora a doenca possa persistir na vida adulta,
especialmente quando de inicio tardio. Complica¢des infecciosas, como impetiginizacao
por Staphylococcus aureus e eczema herpético, sdo comuns. O diagndstico é
essencialmente clinico, baseado na histdria e no exame fisico. Critérios como prurido,
curso cronico ou recorrente e morfologia tipica das lesdes sdo fundamentais. Apesar
disso, bidpsias e exames laboratoriais raramente sdo necessarios, sendo usados apenas
para descartar condigdes como dermatite de contato, psoriase, escabiose ou dermatite

seborreica.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, realizado através da coleta de informacdes
bibliograficas e estudos cientificos. As buscas foram realizadas em cinco bases de dados
bibliograficas — PubMed, Web of Science, EMBASE, UpToDate e LILACS. Foram
selecionados artigos publicados entre 2005 e 2024, escritos em inglés, portugués ou

espanhol.

Esta revisdo teve como objetivo criar um guia pratico que facilite a compreensao

dos mecanismos envolvidos na dermatite atépica (DA), além de explorar os possiveis
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fatores de risco relacionados a sua manifestacdo e as ferramentas diagndsticas

disponiveis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o manejo individual de pacientes com dermatite atépica (DA), é
fundamental que os profissionais de salde avaliem a extensdo e as caracteristicas das
lesdes detectadas, considerando aspectos como eritema, escoriagcdes, ocorréncias,
liguenificacdo e sinais de infeccdo bacteriana secunddria. Além disso, é importante
investigar sintomas gerais, incluindo incidentes, dor, impacto na qualidade do sono,

limitagcGes nas atividades diarias, frequéncia das crises e persisténcia da doenca.

Deve-se ressaltar que o eritema pode ser mais dificil de identificar em pessoas
com pele escura, o que pode levar a subestimacdo da gravidade desses pacientes. A
presenca de liquenificacdo acentuadamente frequente indica irritacdo ou friccdo de

longa duracao e pode refletir um tratamento insuficiente.

Embora existam varias escalas validadas para avaliar a gravidade da DA e o
impacto na qualidade de vida em estudos clinicos, elas ndo sao exclusivamente usadas
na pratica diaria. Entre as mais reconhecidas estdo o indice de Area e Gravidade do
Eczema (EASI), que vai de 0 a 72 e é aplicado por médicos, a Avaliacdo Global do
Investigador (IGA), que utiliza uma escalade 0 a 4 (de "claro "a "grave"), e a classificacdo

conjunta de dermatite atopica (SCORAD), que varia de 0 a 103.

Outras ferramentas incluem o POEM, que mede sete sintomas relatados pelo
paciente (coceira, disturbios do sono, secura, descamacdo, confianga, sangramento e
rachaduras) com base na frequéncia nos ultimos sete dias e pode ser completada em
menos de dois minutos, e a Escala Numérica de Prurido de Pico, que avalia a intensidade
das situacbes em uma escala de 0 um 10. Uma alternativa mais simples ao EASI é a
combinacdo da Avaliacdo Global do Investigador com a Area de Superficie Corporal
(IGAXBSA), obtida multiplicando a classificacdo do IGA pela porcentagem da area
corporal afetada. Para facilitar a avaliagdo pratica, o Instituto Nacional de Exceléncia em
Saude e Cuidados (NICE) do Reino Unido elaborou um guia visual que classifica a

gravidade da DA em trés categorias principais.

A forma leve inclui areas de pele seca e experiéncias ocasionais, com pouco ou
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nenhum impacto nas atividades didrias, no sono e no bem-estar psicossocial. A forma
moderada caracteriza-se por areas de pele seca, visiveis e frequentes, com ou sem
escoriacdes e espessamento localizado da pele, apresentando impacto moderado nas
atividades didrias, no sono e no bem-estar psicossocial. J4 a forma grave envolve areas
extensas de pele seca, persistentes, persistentes, escoriagcdes, espessamento
significativo da pele, sangramento, disfun¢do, rachaduras e alteragdes de pigmentacao,
resultando em grandes limitagdes nas atividades didrias, prejuizo grave no

funcionamento psicossocial e perda de sono significativo.

O tratamento ideal da dermatite atdpica (DA) envolve uma abordagem
multifacetada, incluindo educac¢do do paciente, hidratacdo e restauragao da fun¢do da
barreira da pele, tratamento farmacolégico da inflamacdo e eliminacdo de fatores
exacerbadores. A educacdo é essencial, com intervenc¢des estruturadas que mostrem
beneficios em criancas e adultos, como a diminuicdo da gravidade da doenca e a
melhoria emocional. A hidratacdo da pele é fundamental, com o uso de emolientes
sendo recomendado pelo menos duas vezes ao dia. Banhos suaves seguidos de
emolientes ajudam a prevenir o ressecamento. Aditivos para banho, como dleos e aveia,
sdo usados, mas sua eficdcia ainda é debatida. Evitar fatores agravantes como banho
excessivo, estresse, seguranca da pele e exposicdo a substancias irritantes é crucial para

prevenir crises.

A discussdo sobre a influéncia de alérgenos alimentares e ambientais no DA é
controversa, com intervencdes dietéticas ndao sendo eficazes para a maioria dos
pacientes. Pacientes com DA tém maior risco de dermatite de contato irritante e
alérgica, sendo essencial identificar e evitar gatilhos. O uso de emolientes e tratamentos
descritos deve ser feito com cuidado, jd que certos ingredientes podem causar reacées
alérgicas. Para as formas leves a moderadas, o tratamento da dermatite atdpica (DA)
envolve o uso de corticosterdides descritos, geralmente combinados com emolientes.
Os emolientes devem ser aplicados varias vezes ao dia para irritar a pele e reduzir a
necessidade de corticosterdides.

A escolha da poténcia do corticosteroide depende da idade do paciente, da area

afetada e do grau de inflamacdo. As pomadas sdo mais potentes que os cremes, € as

solucdes em dleo sdo Uteis para a couro cabeludo e grandes areas do corpo. Em
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pacientes com DA leve, recomenda-se o uso de corticosterdides descritos de baixa
poténcia por até duas semanas, com manutenc¢ao de emolientes apds a depuragao. Para
DA moderada, vocé pode usar corticosterdides de média poténcia, que podem ser
substituidos por esterdides de menor poténcia ou outras terapias apds duas semanas.
Em areas sensiveis como o rosto e as dobras da pele, deve-se comecar com

corticosterdides de baixa poténcia.

Inibidores descritos de calcineurina, como tacrolimus e pimecrolimus, sdo
alternativas aos corticosterdides e ndao causam atrofia da pele, sendo eficazes no
tratamento de DA leve a moderada. O tacrolimus é igualmente eficaz para um
corticosteroide de poténcia média, enquanto o pimecrolimus é mais eficaz do que um
corticosteroide de baixa poténcia. Os efeitos adversos desses tratamentos incluem
gueimacao e ardéncia, mas geralmente sdo leves e transitérios. Em relacdo aos efeitos
adversos dos corticosteroides descritos, o uso prolongado pode levar a problemas como

atrofia da pele, telangiectasias e aumento do risco de efeitos sistémicos como

osteoporose e diabetes tipo 2.

Embora haja duvidas sobre a relacdo entre os inibidores topicos de calcineurina
e cancer, estudos ndo encontraram uma ligacdo conclusiva entre esses medicamentos e
0 aumento de risco de cancer, com a exce¢do de um risco ligeiramente maior de linfoma
em criancgas. O crisaborol é um inibidor tépico da fosfodiesterase 4 (PDE4), aprovado
para o tratamento de dermatite atépica (DA) leve a moderada, sendo eficaz quando
aplicado duas vezes ao dia, com poucos efeitos adversos, como queimagdo. O
roflumilaste, também inibidor de PDE4, foi aprovado em 2024, com eficacia semelhante,
mas apresentou mais efeitos adversos, como sinusite e dor de cabeca. O ruxolitinibe,
um inibidor JAK, mostrou eficacia no tratamento de DA em adultos e adolescentes, mas
com preocupacdes sobre efeitos a longo prazo, como infec¢des graves. Delgocitinibe,

aprovado no Japdo, também demonstrou eficacia, com efeitos adversos leves.

Terapias experimentais como difamilast, tapinarof e brepocitinib estdo sendo
testadas, com bons resultados iniciais em reduzir os sintomas de DA. A adesdo ao
tratamento tépico é um desafio, pois muitos pacientes nao utilizam a quantidade
prescrita de medicamentos, o que pode levar a piora da condi¢do. Estratégias de

manutencdo, como terapia intermitente com corticosterdides ou inibidores de
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calcineurina, sdo eficazes para prevenir recaidas. Em casos de exacerbag¢des agudas, o
uso de corticosterdides sistémicos pode ser necessario, embora seu uso deva ser evitado
devido a efeitos adversos e ao risco de rebote. Pacientes com dermatite atépica (DA)
moderada a grave, que ndo respondem adequadamente as terapias topicas, ocorrem de

tratamento sistémico para alcangar um controle adequado da doenca.

A escolha do tratamento deve ser baseada em critérios como eficacia, seguranca,
disponibilidade, custo e conforme as preferéncias do paciente. Para a maioria dos
pacientes adultos e pediatricos com DA moderada a grave, as terapias recomendadas
incluem o uso de dupilumabe, tralocinumabe ou lebrikizumabe. No entanto, o
lebrikizumab ndo estd disponivel nos Estados Unidos. Esses tratamentos também
podem ser usados em pacientes que ndo responderam as terapias anteriores com
imunossupressores convencionais, como ciclosporina, metotrexato, micofenolato de
mofetila ou azatioprina. Além disso, os inibidores orais da Janus quinase (JAK), como
upadacitinibe, abrocitinibe e baricitinibe, podem ser considerados em situagdes
especificas, como controle de erup¢bes sazonais, DA ndo responsiva a produtos

bioldgicos, ou em pacientes com alopecia areata ou vitiligo concomitante.

A fototerapia UVB de banda estreita (NBUVB) também é uma opcdo de
tratamento para adultos e adolescentes com DA moderada a grave, sendo associada a
corticosterdides tépicos. No entanto, a fototerapia ndo é recomendada para bebés ou
criancas pequenas devido a fatores como o custo, a necessidade de varias consultas
médicas e baixa adesdo, especialmente quando a pele esta inflamada. Diversas
evidéncias demonstram a eficacia das opcGes terapéuticas. Um estudo de 2023 sobre
149 ensaios clinicos mostrou que o upadacitinibe 30 mg por dia foi eficaz na reducao da
gravidade da DA, prurido e nimero de crises, embora tenha sido associado a uma alta

frequéncia de eventos adversos.

O dupilumab e o tralokinumab também demonstraram eficacia semelhante na
reducdo da gravidade da DA e na melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Por outro
lado, o uso da ciclosporina em doses altas mostrou-se eficaz, embora com evidéncia de
menor certeza. A fototerapia UVB, embora eficaz na reducdo dos sintomas da DA,
apresenta uma evidéncia de eficacia de baixa certeza e é associada a efeitos adversos

como eritema, ressecamento e prurido. Apesar disso, o risco de cancer de pele devido a
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exposicdo prolongada a fototerapia UVB é considerado muito pequeno. O tratamento
do prurido atépico requer uma abordagem multifacetada que considera diversos
fatores, como a ruptura da barreira bacteriana, resposta imune aberrante tipo 2 e a

presenca de mediadores de visdes como histamina e citocinas.

Além disso, a hiperatividade da pele e a sensibilizacdo central também sao
positivas para a sensacao de vibragdo. Interven¢des nao farmacoldgicas, como
hidratacdo adequada da pele, uso de emolientes e banhos matinais, sdo fundamentais
no problema do prurido. Em casos mais graves, os curativos Umidos podem ajudar a
interromper o ciclo de emergéncias e emergéncias. Terapias psicoldgicas, como
treinamento de reversao de habitos e terapia cognitivo-comportamental, também sao

benéficas para pacientes com prurido térmico.

Os tratamentos descritos anti-inflamatorios, como corticosterdides, inibidores
de calcineurina e de Janus quinase, sdo eficazes no controle do prurido. Outros
tratamentos incluem o uso de crisaborol, um inibidor tépico da fosfodiesterase 4 (PDE4),
e pramoxina, um anestésico tépico que alivia a vibracdo. A fototerapia, com luz
ultravioleta B (NBUVB) ou ultravioleta A1 (UVA1), pode ser util para pacientes com
prurido difuso que ndo respondem apenas ao tratamento tépico, reduzindo a producdo
de histamina e transmitindo a sensibilidade ao prurido. Os anti-histaminicos orais sao
frequentemente usados, embora sua eficdcia seja questionada em vdrios estudos,

especialmente os anti-histaminicos de segunda geracao.

Ja a ciclosporina oral tem mostrado boa eficdcia na reducdo rapida da
emergéncia, mas a recidiva é comum apds a interrupc¢ao do tratamento. Medicamentos
biolégicos como o dupilumabe, que iniciam como as interleucinas IL-4 e IL-13,
demonstraram uma melhora significativa no prurido atodpico, sendo eficazes mesmo em
pacientes com respostas questionaveis insatisfatdrias. O tralokinumabe, que age
inibindo a IL-13, também mostrou beneficios no surto da ocorréncia em combinacdo
com corticosteroides descritos. Por fim, os inibidores de JAK, como abrocitinib e
upadacitinib, apresentam efeitos eficazes na reducdo rapida do prurido, suprimindo

multiplos pruritégenos, incluindo a sinalizacdo de IL-31.

Pacientes com dermatite atdpica (DA) apresentam maior risco de infec¢Oes

bacterianas, virais e flngicas na pele. A infec¢do bacteriana mais comum é causada por
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Staphylococcus aureus, com sinais clinicos como ocorréncia, pustulas e crostas. A
colonizagdo de S. aureus é frequente, especialmente em casos graves de DA, mas seu
papel na gravidade da doenca ainda esta destruido. A infeccdo pode ser tratada com

antibiodticos orais, como cefalosporinas ou penicilinas resistentes a penicilinase.

Em infeccdes mais localizadas, o uso de antissépticos descritos, como banhos de
agua sanitaria diluida, é recomendado. No entanto, a eficacia de antibidticos orais ou
tépicos na melhoria da DA sem infeccdo clinica é incerta. As infec¢Bes virais, como o
eczema herpético, causadas pelo herpes simples, devem ser tratadas imediatamente
com antivirais orais, j& que pode ocorrer infeccdo bacteriana secundaria. Além disso,
pacientes com DA podem desenvolver o "eczema coxsackium", causado pelo virus
coxsackie A6, que é autolimitado e geralmente ndo requer tratamento, assim como

infeccdo por molusco contagioso.

As infeccOes fungicas, especialmente por dermatofitos, sdo mais comuns em
pacientes com DA e podem ser tratadas com antifungicos descritos ou orais. A
hipersensibilidade a Malassezia furfur, uma levedura da flora normal da pele, também
pode ser um fator de exacerbacao da DA em algumas regides, como cabeca e pescoco,

sendo tratada com antifungicos orais em certos casos.

CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento da dermatite atépica (DA) visa reduzir os sintomas, prevenir
exacerbacOes e minimizar riscos terapéuticos. Isso envolve a eliminagao de fatores que
agravam a condicdo, a restauracdo da barreira da pele, a hidratacdo adequada, a
educacdo do paciente e o tratamento farmacolégico para controlar a inflamacdo. A
hidratacdo da pele é essencial, sendo recomendada a aplicacdo frequente de emolientes
espessos, conforme a preferéncia do paciente. E importante evitar fatores como banhos
excessivos sem umidade, ambientes frios, superaquecimento, exposicdao a solventes e
detergentes agressivos. Pacientes com DA leve moderadamente geralmente sdo
tratados com corticosteroides detalhados e emolientes, com a escolha da poténcia do
corticosteroide com base na idade, area envolvida e grau de inflamag¢do. Outros

tratamentos tépicos incluem inibidores de calcineurina, crisaborol e ruxolitinibe.
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Para prevencdo de crises, vocé pode optar pela terapia proativa com esses
agentes, aplicada uma vez por semana nas areas afetadas. Pacientes com DA moderada
a grave, que ndo respondem ao tratamento tépico, podem necessitar de tratamento
sistémico com agentes bioldgicos como dupilumabe, tralokinumabe ou lebrikizumabe,
gue possuem um perfil de seguranca superior aos imunossupressores ocasionais. Outra
opcdo é o uso de inibidores orais da Janus quinase (JAK), como abrocitinibe ou
upadacitinibe, especialmente em adultos e adolescentes. A fototerapia ultravioleta B de
banda estreita (NBUVB) também é uma alternativa terapéutica para esses pacientes,
apesar das dificuldades de adesdo ao tratamento. Os corticosterdides descritos podem

ser usados como adjuvantes, conforme necessario
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