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RESUMO

OBJETIVO

O objetivo desse trabalho de revisão foi colaborar com o entendimento da fisiopatologia da Dermatite Atópica (DA) na infância e 
relacionar com o desenvolvimento da “marcha atópica”.

MÉTODOS

Estudo de revisão narrativa.

RESULTADOS

Foi descoberta uma complexidade de endótipos da DA, com pelo menos quatro tipos de clusters de biomarcadores, que podem com-
plementar na determinação do processo de desenvolvimento da DA, sendo elencados ao longo desse artigo de revisão. Até a presente 
data desta revisão narrativa, existem duas principais teorias para a explicação da sua fisiopatologia: a “teoria de fora para dentro” 
e a “teoria de dentro para fora”, sendo a primeira baseada em mutações do gene Filagrina (FLG), fundamental na formação da pele 
e na regulação da síntese de IgE, por meio das citocinas IL-4, IL-5 e IL-13, e a segunda sugere que a DA é consequência do prurido 
intenso experimentado pelos pacientes.

CONCLUSÕES

A DA representa uma condição inflamatória crônica e multifatorial da pele, tendo uma maior prevalência durante a infância, em 
crianças até os sete anos. Observou-se que a DA é a expressão inicial de um fenótipo atópico intenso na infância, o que pode 
contribuir para o desenvolvimento de outras doenças atópicas como asma alérgica, rinite alérgica e alergia alimentar, sendo este 
processo denominado como "marcha atópica". Entretanto, a patogênese da DA não foi totalmente elucidada, evidenciando a ne-
cessidade de novas pesquisas na área.

DESCRITORES

Dermatite atópica, Asma alérgica, Alergia alimentar, Rinite alérgica, Marcha atópica.

Recebido em: 05/06/2024 Aceito em: 05/08/2024

Dermatite atópica na infância e a marcha atópica 

João Vitor da Silva Borges1, Jefferson Russo Victor1,2    

1Universidade Santo Amaro - UNISA, São Paulo/SP, Brasil. 
2Universidade de São Paulo - USP, São Paulo/SP, Brasil. 

DOI:



Brazilian Journal of Global Health 2024; v4 n14 25

Patogênese da DA e fatores relacionados à infância

Também referida como Eczema Atópico, a DA representa 
uma condição inflamatória crônica e multifatorial da pele. 
Além disso, a variedade de manifestações clínicas da DA é 
um desafio significativo na definição precisa da sua preva-
lência. No entanto, evidências sugerem que é uma das doen-
ças crônicas mais prevalentes globalmente. Inicialmente, foi 
considerada uma doença infantil que afetava crianças até os 
sete anos de idade, tendo uma prevalência de até 25% nesse 
público específico. Entretanto, dados indicam uma ocorrên-
cia substancial de DA em adultos, variando de 7% a 10%1-3. 
Ademais, a DA contribui principalmente para a carga de doen-
ças não fatais associadas às condições da pele4.

A DA pode se manifestar em qualquer estágio da vida, 
embora tenha uma incidência maior na infância, sendo ca-
racterizada por lesões eczematosas recorrentes (manchas 
eritematosas mal definidas com exsudação, formação de bo-
lhas e crostas nos estágios iniciais e descamação, fissuração 
e liquenificação nos estágios posteriores), prurido intenso e 
desconforto5. Dessa forma, essas manifestações podem levar 
à insônia, diminuição da autoestima e baixo desempenho na 
escola e no trabalho e afetando aproximadamente 80% dos 
pacientes antes dos seis anos de idade6. Além disso, a traje-
tória da doença pode persistir por muitos anos ou exibir um 
padrão de remissão-recidiva5.

Contrariamente aos estudos anteriores que sugeriam uma 
taxa de remissão superior a 50% em crianças afetadas, estu-
dos transversais demonstram uma prevalência de um ano de 
cerca de 10%2. Também, uma meta-análise abrangendo sete 
estudos de coorte de nascimento até 26 anos de acompanha-
mento não revelou disparidade significativa na prevalência de 
DA entre a infância e a idade adulta3.

Na infância, a DA pode estar relacionada às alergias indu-
zidas por alimentos e alérgenos inalados que frequentemen-
te coexistem com rinite alérgica e asma em até um terço 
dos pacientes7-9. Dado que o desenvolvimento de alergias em 
crianças com DA parece estar relacionado mais à genética do 
que fatores ambientais10, 11. Por outro lado, a associação da 
DA com comorbidades não atópicas, incluindo transtornos de 
saúde mental (transtorno de déficit de atenção/hiperativida-
de, depressão e ansiedade) e doenças autoimunes ou imuno-
mediadas, também foi descrita na infância12, 13.

Em relação à fisiopatologia, proposições teóricas sugerem 
dois caminhos de desenvolvimento para a DA: a “teoria de 
fora para dentro” e a “teoria de dentro para fora”. A “teoria 
de fora para dentro” postula que a DA se origina de mutações 
no gene Filagrina (FLG), uma proteína estrutural crucial na 
formação da pele, e na regulação da síntese de anticorpos 
IgE mediada por citocinas como IL-4, IL-5 e IL-135. Coleti-
vamente, esses fatores resultam em uma barreira epidérmi-
ca comprometida e produção elevada de IgE14, 15, levando à 
perda transepidérmica de água e desregulação do sistema 
imunológico, promovendo a infiltração de patógenos como 
Staphylococcus aureus16 e debris celulares, facilitando o es-
tabelecimento da DA.

Por outro lado, a “teoria de dentro para fora” sugere que 
a DA pode se desenvolver como consequência da coceira in-
tensa experimentada pelos pacientes17. O prurido leva à le-
sões, facilitando a entrada de debris celulares e patógenos, 
incluindo S. aureus, o agente primário causador de infecções 
cutâneas em 90% dos pacientes com DA17, 18. Apesar de ser 
uma das doenças dermatológicas mais comuns, a patogênese 
da DA permanece incompleta.

Apesar disso, descobertas sugerem a complexidade dos en-
dótipos da DA, com pelo menos quatro tipos distinguíveis, por 
meio de clusters de biomarcadores, esses endótipos podem 
ser identificados sucintamente por clusters de biomarcadores 
e são classificados como o cluster "quimiocinas de homing 
(endereçamento) na pele/IL-1R1-dominante", o cluster "Th1/
Th2/Th17-dominante", o cluster "Th2/Th22/Quimiocina do-
minante regulada por pulmão e ativação" e o cluster "Th2/eo-
sinófilo-inferior"19. Portanto, essas demonstrações destacam a 
necessidade de mais pesquisas sobre as interações intricadas 
entre células e moléculas naturalmente desenvolvidas ou in-
duzidas para determinar a patogênese da DA20, 21.

Em crianças e adolescentes, os fenótipos clínicos da DA po-
dem ser categorizados pela idade de início, resultando na 
descrição de quatro tipos: infantil (menos de dois anos), in-

fância precoce (entre 2 e 6 anos), infância tardia (entre 6 e 
12 anos) e adolescência (entre 12 e 18 anos)22, 23.

Um estudo que avaliou as mudanças imunológicas preco-
ces durante o início da dermatite atópica indicou que recém-
-nascidos saudáveis e aqueles predispostos à DA tinham uma 
maior tendência para o Th2 ao comparar com os adultos e 
baixos níveis de Th1 e células Th1 expressando antígeno linfo-
citário cutâneo (CLA). No mesmo estudo, avaliaram crianças 
(<5 anos) com DA moderada a grave, observou-se que nesta 
faixa etária havia um desenvolvimento tardio de células Th1 
de homing na pele CLA+ na circulação periférica quando com-
paradas com o grupo controle emparelhados por idade. Logo, 
foi concluído que crianças e adultos com DA, compartilham a 
ativação do Th2, mas a ativação Th1 está presente consisten-
temente em adultos24. Essas observações foram consistentes 
com a demonstração de que as células Th2 CLA+ são expandi-
das em todos os grupos etários, incluindo bebês25.

Além disso, a hiperplasia epidérmica é mais pronunciada na 
pele lesionada de crianças com DA com menos de cinco anos 
de idade do que em adultos com DA. Notavelmente, a pele 
não lesionada de crianças com DA também exibe hiperpla-
sia significativa em comparação com a pele não lesionada de 
adultos26. Essas análises indicam que o desenvolvimento da DA 
pode se iniciar antes do aparecimento da pele lesionada em 
crianças propensas a desenvolver DA.

Um estudo que avaliou as características periféricas das cé-
lulas Th em pacientes com DA agrupados por idade, desde o 
nascimento até mais de 18 anos, demonstrou que indivíduos 
com DA moderada a grave tinham o traço comum de desvio 
Th2 e Th22 na pele em comparação com controles empare-
lhados por idade27, mas o mesmo estudo concluiu algumas di-
ferenças entre os grupos etários com DA, em que os bebês 
exibiram o padrão Th17 mais alto, enquanto adultos de longa 
data exibem o padrão Th1 mais alto. Essa observação reforça 
que o desenvolvimento do DA atópico na infância pode diferir 
em adultos.

De uma perspectiva de pesquisa disruptiva, foi demonstra-
do que o repertório de idiótipos de IgG obtido de adultos com 
DA pode modular os linfócitos tímicos neonatais, induzindo-
-os a adquirir padrões e fenótipos celulares relacionados à 
DA. Nesse contexto, usando um modelo in vitro de timócitos 
neonatais cultivados na presença de IgG de adultos com DA 
moderada a grave ou controles de IgG (doadores saudáveis ou 
IgG polivalente terapêutica), foi demonstrado que a IgG da 
DA poderia induzir células T CD4+ e CD8+ tímicas a produzir 
IL-17 e IL-1028, Linfócitos TNK invariantes (TNKi) a produzir 
IL-4, IL-17 e IL-1029, células Tγδ  tímicas a adquirir um perfil 
de secreção de IL-22/IL-17 com fenótipo de homing na pele30 
e células T CD4+ tímicas a produzir IL-22 expressar a molécula 
de homing  na pele CLA31. Juntas, essas análises enriquecem a 
discussão sobre a origem fisiopatológica da DA, sugerindo que 
os idiótipos de IgG produzidos por indivíduos que desenvolve-
ram DA também podem contribuir para os estágios iniciais de 
seu desenvolvimento.

Outra característica observada em crianças com DA é o au-
mento significativo na prevalência de asma e alergias alimen-
tares, principalmente aos seis anos de idade e entre crianças 
com fenótipos iniciais de DA, particularmente aquelas com 
sintomas persistentes32. Essa observação também foi indicada 
em um estudo envolvendo crianças e adolescentes com DA 
que revelou um aumento da incidência de outras comorbi-
dades alérgicas, como alergias alimentares, rinite alérgica, 
asma e sensibilização a alérgenos inalantes na primeira in-
fância (< 2 anos de idade) em comparação com crianças mais 
velhas23.

Essas últimas observações fisiopatológicas abrem espaço 
para uma discussão diferente, onde se torna possível ob-
servar que o desenvolvimento da DA pode colaborar com o 
desenvolvimento de doenças alérgicas, que aparentemente 
podem se tornar mais frequentes com o envelhecimento. Em-
bora uma proporção considerável de pacientes com DA possa 
experimentar remissão completa antes dos dois anos de ida-
de, estima-se que 40% continuem a lidar com a doença por 
um período prolongado33. Esse subconjunto de pacientes pode 
representar uma população com alto risco para a chamada 
"marcha atópica"34.
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A "marcha atópica" em pacientes com DA

Independentemente dos possíveis mecanismos patogênicos, 
pacientes com DA possuem uma barreira cutânea comprome-
tida que facilita a transferência de proteínas inócuas (incluin-
do alérgenos) através das barreiras epiteliais, favorecendo 
a sensibilização do organismo em um padrão relacionado a 
doenças alérgicas, o padrão Th2. O estabelecimento deste 
padrão, consequentemente favorece a formação de uma res-
posta imune específica mediada por anticorpos IgE que, após 
estabelecimento em epitélios, passa a mediar a ativação de 
mastócitos de maneira antígeno específica. Essa combinação 
de fatores vai ganhando amplitude com o passar dos anos 
caracterizando a "Marcha Atópica", onde doenças alérgicas 
como asma alérgica, rinite alérgica e alergia alimentar se es-
tabelecem na vida adulta5, 35, 36.

Nas últimas duas décadas anteriormente a essa revisão nar-
rativa, a “marcha atópica” tem sido amplamente evidenciada 
na prevalência temporal de doenças alérgicas em pacientes 
com DA, como relatado em estudos epidemiológicos35. Essas 
mudanças geralmente se manifestam a partir de DA tendo 
início com manifestações alérgicas alimentares na infância 
que posteriormente progridem com o desenvolvimento da 
rinite alérgica e asma alérgica, o que eventualmente pode 
ser evidenciado ainda durante a infância36. Entretanto, certa-
mente resultam em indivíduos adultos com doenças alérgicas 
estabelecidas (Figura 1), o que tem grande impacto na saúde 
destes indivíduos por agravarem seu grau de sensibilidade à 
exposição ambiental a alérgenos que podem ser ingeridos ou 
inalados. Essas observações deram origem à hipótese de que 
a DA é a expressão inicial de um fenótipo atópico ou alérgico 
intenso durante a infância que poderia corroborar com obser-
vações epidemiológicas posteriores, indicando a associação 
com rinite alérgica e asma alérgica37-39.

Figura 01 - Marcha Atópica em pacientes com Dermatite Atópica. 

Legenda:
1- Pacientes com dermatite atópica (DA) na infância têm a barreira cutânea comprometida, 
permitindo maior permeabilidade a proteínas inócuas, facilitando a sensibilização específica 
do sistema imune. 2- Durante seu desenvolvimento esse indivíduo estabelece um predo-
mínio de respostas de padrão Th2 com alta produção de IgE, facilitando gradualmente o 
desenvolvimento de manifestações clínicas alérgicas. 3- Na idade adulta doenças alérgicas 
como a asma, a rinite e alergias alimentares se estabelecem caracterizando a chamada 
"Marcha Atópica".

Fonte: Autores.

A susceptibilidade às doenças alérgicas respiratórias é sig-
nificativamente maior em crianças que apresentam o fenó-
tipo da DA sendo de início precoce e persistente, com altos 
níveis de anticorpos IgE específicos progredindo na marcha 
atópica em direção à rinite alérgica e asma alérgica em com-
paração aos indivíduos que não produzem intensa resposta 
mediada por IgE específica a alérgenos33, 40.

Embora menos de 10% das crianças com DA progridam atra-
vés das manifestações completas que caracterizam a marcha 
atópica, vários estudos indicam que indivíduos com DA de iní-
cio precoce têm mais probabilidade de apresentar sintomas 
posteriormente na vida41, 42. Juntos, esses estudos sugerem 
que identificar bebês com alto risco de DA na infância pode 

determinar a intervenções precoces para modular o desen-
volvimento da marcha atópica. No entanto, até o presente 
nenhum estudo de intervenção foi encontrado na literatura 
no intuito de modular a marcha atópica.
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