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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A dermatite atdpica (DA) é uma doenca inflamatdria crénica da pele, prevalente
especialmente na infancia, que compromete a qualidade de vida dos individuos
afetados. Este estudo teve como objetivo realizar uma revisao sistematica da literatura
focada na disfun¢do imunoldgica associada a dermatite atdpica, com énfase no papel
dos linfécitos T auxiliares tipo 2 (Th2) e tipo 17 (Th17) na sua patogénese e progressao.
A pesquisa bibliogréafica foi conduzida nas bases de dados PubMed, SciELO, LILACS e
ScienceDirect, utilizando descritores controlados e ndo controlados, abrangendo artigos
publicados entre 2020 e 2025. Os resultados indicaram que a ativacao exagerada das
vias Th2 é um dos principais fatores responsaveis pela inflamacao crénica, prurido e
comprometimento da barreira cutanea na DA. Adicionalmente, observou-se que, em
subgrupos de pacientes, as vias Th17 também tém uma contribuicdo relevante para a
manifestagao clinica da doenga. Os avangos nas terapias bioldgicas, que visam modular
essas vias imunoldgicas, mostraram-se promissores, oferecendo novas alternativas para
pacientes com quadros moderados a graves. A conclusdo enfatiza a importancia de um
entendimento aprofundado da fisiopatologia imunoldgica da dermatite atdpica para o
desenvolvimento de tratamentos mais especificos e eficazes.
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ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease, especially prevalent in
childhood, which compromises the quality of life of affected individuals. The aim of this
study was to carry out a systematic literature review focusing on the immune dysfunction
associated with atopic dermatitis, with an emphasis on the role of type 2 (Th2) and type
17 (Th17) helper T lymphocytes in its pathogenesis and progression. The bibliographic
search was conducted in the PubMed, SciELO, LILACS and ScienceDirect databases, using
controlled and non-controlled descriptors, covering articles published between 2020
and 2025. The results indicated that the exaggerated activation of Th2 pathways is one
of the main factors responsible for chronic inflammation, pruritus and impairment of the
skin barrier in AD. Additionally, it was observed that, in subgroups of patients, the Th17
pathways also have a relevant contribution to the clinical manifestation of the disease.
Advances in biological therapies aimed at modulating these immune pathways have
shown promise, offering new alternatives for patients with moderate to severe
conditions. The conclusion emphasizes the importance of a thorough understanding of
the immunological pathophysiology of atopic dermatitis in order to develop more
specific and effective treatments.

Keywords: Atopic dermatitis, Th2 lymphocytes, Th17 lymphocytes.
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INTRODUGAO

A dermatite atépica (DA) é uma doenga inflamatéria crénica e recorrente
da pele, com alta prevaléncia na infancia, embora também acometa adultos.
Caracteriza-se por prurido intenso, pele seca e inflamacdo, afetando
significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Trata-se de uma condigao
multifatorial, cujo desenvolvimento envolve uma interacdo complexa entre
fatores genéticos, ambientais, imunolégicos e disfuncdo da barreira cutanea.
Estudos indicam que a DA atinge cerca de 20% das criangas e 10% dos adultos
em todo o mundo, com maior incidéncia em paises desenvolvidos (Monteiro et
al., 2023).

A resposta imunoldgica desempenha papel central nafisiopatologia da

DA, especialmente a ativagao exagerada dos linfocitos T auxiliares tipo 2 (Th2),
predominante nas fases agudas da doencga. Essas células promovem a liberagao
de citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13, que induzem a produgcdo de IgE,

comprometem a integridade da barreira epidérmica e contribuem para a

perpetuacao do quadro inflamatdrio. Nas fases cronicas, observam-se respostas
imunolégicas mediadas por outras subpopulagdes, como Th17 e Th22, que
contribuem para o agravamento e a persisténcia das lesées (Criado et al., 2024).

A disfuncao da barreira cutédnea, por sua vez, esta fortemente associada
a mutagdes genéticas, como no gene da filagrina (FLG), e a agdo das citocinas
inflamatdrias que reduzem a expressao de proteinas estruturais da epiderme. A
maior permeabilidade cutdnea favorece a entrada de alérgenos e
microrganismos, desencadeando uma cascata inflamatéria com ativagdo de
células dendriticas e linfocitos T, levando a sensibilizag&o alérgica. Além disso, o
desequilibrio do microbioma cutaneo e a colonizagao por Staphylococcus aureus
agravam a resposta imune, criando um ciclo de inflamagao persistente (Criado
et al., 2024).

Paralelamente, os avangos da biotecnologia tém possibilitado o
desenvolvimento de terapias bioldgicas direcionadas aos mecanismos
moleculares da DA, oferecendo novas alternativas terapéuticas, principalmente
para casos moderados a graves. Moléculas-alvo como IL-4, IL-13 e IL-17 vém
sendo exploradas em tratamentos imunobiolégicos, com resultados promissores

na modulagao da resposta inflamatéria e na melhoria dos sintomas. Além disso,
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técnicas como a nanobiotecnologia vém contribuindo para a criagdo de sistemas
de liberagdo controlada de medicamentos, otimizando a eficacia terapéutica e
reduzindo os efeitos adversos (Barbosa, 2023).

Dessa forma, o entendimento aprofundado da desregulagdo imunoldgica
na dermatite atopica, especialmente o papel dos linfécitos Th2 e Th17, torna-se
essencial para compreender os mecanismos fisiopatolégicos da doenca e
aprimorar as estratégias terapéuticas disponiveis.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo compreende realizar uma
revisdo sistematica da literatura com foco na disfungé&o imunologica envolvida na
dermatite atopica, com énfase no papel dos linfécitos Th2 e Th17 na sua

patogénese e progressao.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo sistematica da literatura, com o
propésito de reunir e analisar as principais evidéncias cientificas acerca da
disfungdo imunolégica envolvida na dermatite atépica, com énfase no papel dos
linfécitos Th2 e Th17 na fisiopatologia da doenca.

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed,
SciELO, LILACS e ScienceDirect, utilizando descritores controlados e néo
controlados, com base nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e no
Medical Subject Headings (MeSH). Foram utilizados os seguintes termos,
combinados por operadores booleanos “‘“AND” e “OR”: “dermatite atodpica”,
“disfuncado imunolégica”, “linfocitos Th2”, “linfécitos Th17”, “resposta imune” e
“‘inflamacao cutanea”.

Foram incluidos artigos publicados entre 2020 e 2025, nos idiomas
portugués e inglés que atendiam aos seguintes critérios: (a) estudos originais
com seres humanos ou revisdes relevantes ao tema; (b) artigos que abordassem
a dermatite atépica sob a perspectiva imunoldgica; (c) textos disponiveis na
integra; e (d) publicagdes veiculadas em periddicos revisados por pares.

Foram excluidos: (a) resumos de eventos cientificos; (b) dissertagdes,
teses e monografias; (c) estudos experimentais com animais sem correlagao
direta com a resposta imune humana; e (d) artigos duplicados nas bases de

dados.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 4 (2025), Page 790-802.



DERMATITE ATOPICA: DISFUNCAO IMUNOLOGICA E ENVOLVIMENTO DE LINFOCITOS
TH2 ETH17
Fariaset. al.

A selecéo dos artigos ocorreu em trés etapas: (1) leitura dos titulos, (2)
leitura dos resumos e (3) leitura completa dos textos elegiveis. Dois
pesquisadores realizaram a triagem e analise de forma independente, sendo as
divergéncias resolvidas por consenso.

As informagdes extraidas foram organizadas em uma planilha,
considerando: autor, ano de publicagao, tipo de estudo, local de realizacao,
populagdo envolvida, abordagem sobre os linfécitos Th2 e Th17 e principais

conclusdes relacionadas a patogénese da dermatite atopica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo realizar uma revisdo sistematica da
literatura com foco na disfuncao imunolégica envolvida na dermatite atopica, com
énfase no papel dos linfocitos Th2 e Th17 na sua patogénese e progressao. Os
resultados apontam que a ativagdo excessiva das vias Th2, principalmente por
meio das citocinas IL-4 e IL-13, € um dos principais fatores responsaveis pela
inflamacao crénica, prurido e disfungdo da barreira cutdnea caracteristicos da
doenca. Além disso, em determinados subgrupos de pacientes, a participagéo
das vias Th17 também se mostra relevante, contribuindo para a complexidade
clinica e para a variabilidade das respostas ao tratamento.

A andlise da literatura revelou ainda avangos expressivos nas abordagens
terapéuticas que visam a modulagao seletiva dessas vias imunoldgicas. Entre os
destaques estdo os imunobioldégicos, como os anticorpos monoclonais que
bloqueiam IL-4, IL-13 e outros mediadores inflamatérios, que vém promovendo
melhorias significativas na qualidade de vida dos pacientes.

Estratégias adicionais, como o uso de emolientes, imunossupressores
topicos, probioticos e agentes voltados a restauragdo da barreira cuténea,
também vém ganhando espac¢o no manejo da doencga. Tais resultados reforgam
a importancia de uma abordagem terapéutica personalizada, baseada no
conhecimento dos mecanismos imunoldgicos subjacentes a dermatite atopica. A
seguir, tem-se dados relevantes dos estudos selecionadas para esta revisao

sistematica (Quadro 1).
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Quadro 1 — Estudos selecionados

Autor/ ano Titulo Metodologia Resultados

Dias et al. (2024) | Eritrodermia Estudode O controle s6 foi possivel
secundaria a caso mediante
dermatite imunossupressao
atopica grave: sistémica com
um relato de ciclosporina, levando em
caso consideragao a

refratariedade a terapia
habitual.

Szalus e The Role of Estudo O envolvimento de

Trzeciak (2024) Collagensin experimental | elementos da matriz
Atopic extracelular (MEC) tem
Dermatitis recebido atencéo

limitada. O colageno, um
componente importante
da MEC, pode servir
como alvo terapéutico
para o futuro tratamento
da DA

Abreu et al. Microbioma Estudo Novas terapias para a

(2022) cutdneo e descritivo dermatite atépica
dermatite incluem a modulacéo do
atopica microbioma com

probidticos e
transplantes, mas ainda
faltam estudos sobre sua
eficacia.

Guillen et al. Abordagens Estudo A pele apresenta

(2021) notratamento | descritivo alteragbes genéticas
da dermatite bem como fatores como
atopica microbioma, exposomae

xenobidticos os quais
interferem na condicao
da DA.

Sugaya (2020) The role of| Estudo O fracasso dos ensaios
Th17-related experimental | clinicos para investigar a
cytokines in eficacia do anti-IL-12/23
atopic p40 na DA sugeriu que a
dermatitis IL-17 expressa em

lesdes cutdneas néo
deve ser o principal
jogador, mas um
espectador que responde
a disfuncao da barreira.

Yangetal. (2020) | Skin barrier | Estudo A dermatite  atdpica
abnormalities observacional | envolve disfungdo da
and immune barreira cutanea e
dysfunction in desregulacao
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atopic imunoldgica, apontando

dermatitis para sua natureza

sistémica. Estudos

recentes aprofundam

esses mecanismos na
patogénese da doenca.

Fonte: Elaboragao propria.

Nos ultimos anos, a dermatite atdopica tem sido alvo de intensas
pesquisas, resultando em avangos significativos no entendimento de sua
fisiopatologia e no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. Entre os
principais focos de inovagao esta a modulagao da resposta imune, com destaque
para o surgimento de terapias bioldgicas, imunossupressores seletivos e
estratégias que visam restaurar a fungéo da barreira cutdnea e o equilibrio do
microbioma.

Essas abordagens visam n&o apenas o controle dos sintomas, mas
também a modificagdo dos mecanismos inflamatérios subjacentes a doenca.
Neste contexto, as discussbes a seguir exploram o0s principais avangos
terapéuticos, com base em diferentes perspectivas: o direcionamento de vias
imunolodgicas especificas, a utilizacdo de tratamentos tépicos e sistémicos, e o
potencial das terapias personalizadas, que juntas ampliam as possibilidades de

manejo eficaz e individualizado da dermatite atopica.

Disfungao da barreira cutanea e mecanismos iniciais da ativagdao imune na

dermatite atopica

A dermatite atépica € uma doenca multifatorial, cuja patogénese envolve
uma interagdo complexa entre predisposicao genética, fatores ambientais e
disfungdo imunolégica. Um dos aspectos centrais na compreensao da DA é a
disfungdo da barreira cutdnea, que atua como o gatilho inicial para o
desenvolvimento e agravamento do quadro clinico.

Diversos estudos apontam que essa disfuncdo esta diretamente
relacionada a reducdo na producdo de componentes essenciais da camada
cérnea, como ceramidas e esfingolipidios, responsaveis por manter a hidratagao

e a integridade estrutural da pele (Szalus; Trzeciak, 2024). Essa deficiéncia
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contribui para o aumento da perda transepidérmica de agua (TEWL) e para a
xerose cutanea, sintomas frequentemente observados em pacientes com DA
(Guillen et al., 2021).

Além disso, alteragbes genéticas, sobretudo mutagbes no gene da
filagrina, desempenham papel importante na desorganizacdo da barreira
cutanea. A filagrina é uma proteina fundamental para a formagdo da matriz
lipidica da epiderme, e sua deficiéncia favorece a penetracdo de alérgenos,
irritantes e patdégenos, como o Staphylococcus aureus, frequentemente
identificado em maior proporcdo na microbiota da pele de pacientes com DA
(Yang et al., 2020; Szalus; Trzeciak, 2024).

Essas alteragdes estruturais ndo apenas permitem a entrada de agentes
externos, como também desencadeiam uma resposta imunologica precoce. A
ativacao inicial ocorre principalmente através da estimulacdo dos queratindcitos,
que ao reconhecerem substancias estranhas, liberam citocinas pro-inflamatdrias
e alarminas como IL-25 e TSLP (Sugaya et al., 2024; Abreu et al., 2022). Esses
mediadores atuam na recrutamento e ativacdo de células imunes, como
linfécitos T, promovendo uma cascata inflamatoria que culmina nos sintomas
tipicos da DA: prurido, inflamagao e lesbes eczematosas.

O processo inflamatério é perpetuado por um ciclo vicioso, em que o
prurido leva ao ato de cogar, resultando em microlesdes que agravam ainda mais
a barreira cutanea, facilitando a reentrada de alérgenos e amplificando a
resposta imune (Dias et al., 2024). Com isso, observa-se uma interagdo dinamica
entre a disfungdo da barreira e a ativagdo imunoldgica, o que torna essencial a
abordagem terapéutica voltada tanto para a restauragdo da barreira cuténea
quanto para o controle da inflamacgao.

Portanto, os dados discutidos reforgam a importancia de intervengdes
precoces que visem o fortalecimento da funcéo barreira da pele e a modulacao
da resposta imune, como o uso de emolientes, imunomoduladores tdpicos e

cuidados com a microbiota cutdnea, no manejo eficaz da dermatite atopica.

Respostaimunolégica mediadas pelos linfocitos Th2 e Th17

A discusséao sobre a resposta imunoldgica mediada pelos linfécitos Th2 e

Th17 na DA revela a complexidade dos mecanismos imunolégicos envolvidos na
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fisiopatologia da doenga. A ativacdo dessas células T auxiliares contribui de
maneira distinta, porém complementar, para o desenvolvimento e a manutencéo
da inflamagao cutanea crénica caracteristica da DA.

A resposta Th2 & predominante nas fases iniciais da doenga e esta
diretamente associada a manifestagdes clinicas classicas, como prurido intenso,
eczema e produgao exacerbada de IgE. As citocinas IL-4, IL-5, IL-13 e IL-31
produzidas por estas células promovem o recrutamento de eosindfilos, a
ativacdo de mastdcitos e a hiperreatividade imunolégica frente a alérgenos
ambientais. Essa resposta alérgica amplifica o dano a barreira cutdnea e
perpetua o ciclo inflamatério (Guillen et al., 2021; Abreu et al., 2022).

Por outro lado, os linfécitos Th17 assumem maior relevancia nas fases
cronicas da DA, atuando por meio da produgao de IL-17 e IL-22, citocinas com
efeito pro-inflamatério que recrutam neutréfilos e induzem alteragdes na
proliferacdo e diferenciagao de queratindcitos, além de favorecerem a liberagao
de proteinas antimicrobianas e quimiocinas. Apesar de sua acgao ser, em parte,
protetora contra infeccbes secundarias, ela também agrava o quadro
inflamatdrio, contribuindo para o espessamento da pele e manutencao das
lesbes crénicas (Dias et al., 2024; Sugaya et al., 2024).

O desequilibrio entre as respostas Th2 e Th17 resulta em um quadro de
inflamacao persistente, com exacerbagdes recorrentes e dificuldade de controle
clinico. A coexisténcia dessas vias imunologicas distintas, porém
interdependentes, revela uma assinatura imunoldgica heterogénea da DA, que
varia entre os pacientes e ao longo do tempo, sendo influenciada por fatores
genéticos, ambientais e pela microbiota cutanea (Yang et al., 2020; Szalus;
Trzeciak, 2024).

Portanto, compreender essa dindmica entre Th2 e Th17 é fundamental
para o desenvolvimento de terapias mais especificas e eficazes, capazes de
modular seletivamente essas vias, reduzindo a inflamacdo e melhorando a

qualidade de vida dos pacientes com dermatite atopica.

Avancos terapéuticos baseados na modulag¢ao da resposta imune

Nas ultimas décadas, os avangos na compreensao da fisiopatologia da

DA impulsionaram o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais
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especificas e eficazes. A identificagdo do papel central das vias imunoldgicas
mediadas pelos linfocitos Th2 e, em menor grau, pelos Th17, possibilitou a
criacdo de terapias direcionadas capazes de modular seletivamente a resposta
inflamatdria exacerbada que caracteriza a doenca.

Entre os principais progressos, destaca-se o uso de terapias bioldgicas,
como os anticorpos monoclonais que bloqueiam as citocinas inflamatérias
centrais. O dupilumabe, por exemplo, atua antagonizando os receptores de IL-4
e IL-13 — citocinas fundamentais na resposta Th2 — reduzindo
significativamente a inflamacao, o prurido e a gravidade das lesdes cutaneas
(Sugaya et al., 2024; Yang et al.,, 2020). Este farmaco ja representa uma
revolugdo no tratamento de casos moderados a graves da DA, especialmente
em pacientes refratarios as terapias convencionais.

Além disso, ha um crescente interesse em intervengdes que modulam a
via Th17, especialmente em subgrupos de pacientes com expressdo aumentada
de IL-17 e IL-22, sugerindo que abordagens personalizadas com base no perfil
imunoldgico podem otimizar os resultados clinicos (Guillen et al., 2021; Abreu et
al.,, 2022). Essa personalizagdo do tratamento € parte de uma tendéncia
crescente da medicina de precisdo, que visa tratar o paciente de acordo com
suas caracteristicas imunoldgicas individuais.

Outra linha promissora de tratamento inclui imunossupressores topicos e
sistémicos, como a ciclosporina, que age inibindo a ativagao de linfocitos T e tem
sido eficaz em quadros severos da DA (Dias et al., 2024). Paralelamente, o uso
de emolientes, colageno hidrolisado e agentes restauradores da barreira cutanea
tem se mostrado eficaz como terapia complementar, reforgando a integridade da
pele e reduzindo a penetragdo de alérgenos e microrganismos, fatores que
perpetuam a inflamacao cronica (Szalus; Trzeciak, 2024).

Recentemente, também tém sido exploradas abordagens que visam a
modulag¢ao do microbioma cutaneo, como o uso de probidticos, para restaurar o
equilibrio microbiano da pele e fortalecer a resposta imune inata. Essa estratégia
terapéutica busca ndo apenas controlar os sintomas, mas também prevenir
recaidas ao promover um ecossistema cutdneo mais resiliente (Abreu et al.,
2022).

Dessa forma, os avancgos terapéuticos recentes revelam um cenario

promissor para o manejo da dermatite atdpica, com tratamentos cada vez mais
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eficazes, seguros e personalizados. Ao modular seletivamente as vias
imunoldgicas envolvidas na doenga, essas terapias ndo apenas aliviam os
sintomas clinicos, mas também interferem nos mecanismos patogénicos
subjacentes, oferecendo uma nova perspectiva para a qualidade de vida dos

pacientes com DA.

CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo reiterou a complexidade da DA como uma condi¢ao
multifatorial que envolve interagbes intricadas entre fatores genéticos,
ambientais e imunologicos. A analise detalhada da literatura permitiu concluir que

a disfuncdo da resposta imune, especialmente a ativagao excessiva dos
linfécitos T auxiliares tipo 2 (Th2) e, em menor medida, dos linfécitos Th17,
desempenha um papel crucial na patogénese e progresséo da dermatite atopica.
Os linfécitos Th2 sdo predominantes nas fases agudas da doenga,
contribuindo para a inflamagao crénica e a disfungcao da barreira cutanea através
da secrec¢ao de citocinas como IL-4 e IL-13. Por outro lado, a contribui¢ao dos
linfécitos Th17, embora menos proeminente, ndo deve ser subestimada, ja que
algumas variantes clinicas dos pacientes podem apresentar um padrao
imunoldgico distinto que inclui a ativagao dessas células.

Os avancos recentes nas terapias biolégicas que visam modular essas
respostas imunes oferecem novas esperangas para o manejo da DA,
especialmente para os casos moderados a graves que nao respondem
adequadamente as terapias convencionais. A utilizagdo de anticorpos
monoclonais que antagonizam citocinas centrais na inflamacéo da DA, como IL-
4 e IL-13, tem mostrado resultados promissores na redug¢ao dos sintomas € na
melhora da qualidade de vida dos pacientes.

Em conclusdo, o entendimento aprofundado da desregulagao
imunolégica na dermatite atdpica € essencial para desenvolver abordagens
terapéuticas mais especificas e personalizadas. Futuros estudos devem
continuar a explorar a heterogeneidade das respostas imunes e a interagéo entre
os diferentes subtipos de linfocitos, buscando otimizar o tratamento e
proporcionando um manejo mais eficaz dessa afecao, que afeta uma significativa

parcela da populagdo mundial.
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