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RESUMO

OBJETIVO

0 objetivo desse trabalho de revisao foi colaborar com o entendimento da fisiopatologia da Dermatite Atopica (DA) na infancia e
relacionar com o desenvolvimento da “marcha atopica”.

METODOS

Estudo de revisao narrativa.

RESULTADOS

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

CONCLUSOES

A DA representa uma condicao inflamatéria cronica e multifatorial da pele, tendo uma maior prevaléncia durante a infancia, em
criancas até os sete anos. Observou-se que a DA é a expressao inicial de um fendtipo atopico intenso na infancia, o que pode
contribuir para o desenvolvimento de outras doencas atopicas como asma alérgica, rinite alérgica e alergia alimentar, sendo este
processo denominado como "marcha atépica”. Entretanto, a patogénese da DA nao foi totalmente elucidada, evidenciando a ne-
cessidade de novas pesquisas na area.

DESCRITORES

Dermatite atopica, Asma alérgica, Alergia alimentar, Rinite alérgica, Marcha atdpica.
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Patogénese da DA e fatores relacionados a infancia

Também referida como Eczema Atopico, a DA representa
uma condicdo inflamatoria cronica e multifatorial da pele.
Além disso, a variedade de manifestacoes clinicas da DA é
um desafio significativo na definicao precisa da sua preva-
léncia. No entanto, evidéncias sugerem que é uma das doen-
cas cronicas mais prevalentes globalmente. Inicialmente, foi
considerada uma doenca infantil que afetava criancas até os
sete anos de idade, tendo uma prevaléncia de até 25% nesse
publico especifico. Entretanto, dados indicam uma ocorrén-
cia substancial de DA em adultos, variando de 7% a 10%'3.
Ademais, a DA contribui principalmente para a carga de doen-
cas nao fatais associadas as condicoes da pele®.

A DA pode se manifestar em qualquer estagio da vida,
embora tenha uma incidéncia maior na infancia, sendo ca-
racterizada por lesdes eczematosas recorrentes (manchas
eritematosas mal definidas com exsudacao, formacao de bo-
lhas e crostas nos estagios iniciais e descamacao, fissuracao
e liquenificacdo nos estagios posteriores), prurido intenso e
desconforto®. Dessa forma, essas manifestacoes podem levar
a insénia, diminuicao da autoestima e baixo desempenho na
escola e no trabalho e afetando aproximadamente 80% dos
pacientes antes dos seis anos de idade®. Alem disso, a traje-
toria da doenca pode persistir por muitos anos ou ex1b1r um
padrao de remissao-recidiva®.

Contrariamente aos estudos anteriores que sugeriam uma
taxa de remissao superior a 50% em criancas afetadas, estu-
dos transversais demonstram uma prevaléncia de um ano de
cerca de 10%%. Também, uma meta-analise abrangendo sete
estudos de coorte de nascimento até 26 anos de acompanha-
mento nado revelou disparidade significativa na prevaléncia de
DA entre a infancia e a idade adulta®.

Na infancia, a DA pode estar relacionada as alergias indu-
zidas por alimentos e alérgenos inalados que frequentemen-
te coexistem com rinite alérgica e asma em até um terco
dos pacientes”®. Dado que o desenvolvimento de alergias em
criancas com DA parece estar relacionado mais a genética do
que fatores ambientais'® "'. Por outro lado, a associacao da
DA com comorbidades nao atdpicas, incluindo transtornos de
saude mental (transtorno de déficit de atencao/hiperativida-
de, depressao e ansiedade) e doencas autoimunes ou imuno-
mediadas, também foi descrita na infancia' .

Em relacao a fisiopatologia, proposicoes tedricas 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 mutacoes
no gene Filagrina (FLG), uma proteina estrutural crucial na
formacao da pele, e na regulacao da sintese 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 producao elevada de IgE™ ', levando a
perda transepidérmica de agua e desregulacdo do sistema
imunoldgico, promovendo a infiltracdo de patdgenos como
Staphylococcus aureus' 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 consequéncia da coceira in-
tensa experimentada pelos pacientes'. O prurido leva a le-
soes, facilitando a entrada de debris celulares e patogenos,
incluindo S. aureus, o agente primario causador de infeccoes
cutaneas em 90% dos pacientes com DA' '8, Apesar de ser
uma das doencas dermatoldgicas mais comuns, a patogénese
da DA permanece incompleta.

Apesar disso, descobertas sugerem a complexidade dos en-
doétipos da DA, com pelo menos quatro tipos distinguiveis, por
meio de clusters de biomarcadores, esses endotipos podem
ser identificados sucintamente por clusters de biomarcadores
e sao classificados como o cluster "quimiocinas de homing
(enderecamento) na pele/IL-1R1-dominante”, o cluster "Th1/
Th2/Th17-dominante”, o cluster "Th2/Th22/Quimiocina do-
minante regulada por pulmao e ativacao" e o cluster "Th2/eo-
sindfilo-inferior"”®. Portanto, essas demonstracdes destacam a
necessidade de mais pesquisas sobre as interacoes intricadas
entre células e moléculas naturalmente desenvolvidas ou in-
duzidas para determinar a patogénese da DA? 21,

Em criancas e adolescentes, os fenoétipos clinicos da DA po-
dem ser categorizados pela idade de inicio, resultando na
descricao de quatro tipos: infantil (menos de dois anos), in-
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fancia precoce (entre 2 e 6 anos), infancia tardia (entre 6 e
12 anos) e adolescéncia (entre 12 e 18 anos)? 23,

Um estudo que avaliou as mudancas imunologicas preco-
ces durante o inicio da dermatite atopica indicou que recém-
-nascidos saudaveis e aqueles predispostos a DA tinham uma
maior tendéncia para o Th2 ao comparar com os adultos e
baixos niveis de Th1 e células Th1 expressando antigeno linfo-
citario cutaneo (CLA). No mesmo estudo, avaliaram criancas
(<5 anos) com DA moderada a grave, observou-se que nesta
faixa etaria havia um desenvolvimento tardio de células Th1
de homing na pele CLA+ na circulacao periférica quando com-
paradas com o grupo controle emparelhados por idade. Logo,
foi concluido que criangas e adultos com DA, compartilham a
ativacdo do Th2, mas a ativacao Th1 estd presente consisten-
temente em adultos?. Essas observacoes foram consistentes
com a demonstracao de que as células Th2 CLA+ sdo expandi-
das em todos os grupos etarios, incluindo bebés?.

Além disso, a hiperplasia epidérmica é mais pronunciada na
pele lesionada de criancas com DA com menos de cinco anos
de idade do que em adultos com DA. Notavelmente, a pele
ndo lesionada de criancas com DA também exibe hiperpla-
sia significativa em comparacao com a pele nao lesionada de
adultos?. Essas analises indicam que o desenvolvimento da DA
pode se iniciar antes do aparecimento da pele lesionada em
criancas propensas a desenvolver DA.

Um estudo que avaliou as caracteristicas periféricas das cé-
lulas Th em pacientes com DA agrupados por idade, desde o
nascimento até mais de 18 anos, demonstrou que individuos
com DA moderada a grave tinham o traco comum de desvio
Th2 e Th22 na pele em comparacao com controles empare-
lhados por idade?, mas o mesmo estudo concluiu algumas di-
ferencas entre os grupos etarios com DA, em que os bebés
exibiram o padrao Th17 mais alto, enquanto adultos de longa
data exibem o padrao Th1 mais alto. Essa observacao reforca
que o desenvolvimento do DA atopico na infancia pode diferir
em adultos.

De uma perspectiva de pesquisa disruptiva, foi demonstra-
do que o repertorio de idiotipos de 1gG obtido de adultos com
DA pode modular os linfocitos timicos neonatais, induzindo-
-0s a adquirir padroes e fendtipos celulares relacionados a
DA. Nesse contexto, usando um modelo in vitro de timocitos
neonatais cultivados na presenca de IgG de adultos com DA
moderada a grave ou controles de IgG (doadores saudaveis ou
IgG polivalente terapéutica), foi demonstrado que a IgG da
DA poderia induzir células T CD4+ e CD8+ timicas a produzir
IL-17 e IL-10%, Linfécitos TNK invariantes (TNKi) a produzir
IL-4, IL-17 e IL-10?, células Tyd timicas a adquirir um perfil
de secrecao de IL-22/1L-17 com fenotipo de homing na pele®
e células T CD4+ timicas a produzir IL-22 expressar a molécula
de homing na pele CLA%'. Juntas, essas analises enriquecem a
discussao sobre a origem fisiopatologica da DA, sugerindo que
os idiotipos de IgG produzidos por individuos que desenvolve-
ram DA também podem contribuir para os estagios iniciais de
seu desenvolvimento.

Outra caracteristica observada em criancas com DA é o au-
mento significativo na prevaléncia de asma e alergias alimen-
tares, principalmente aos seis anos de idade e entre criancas
com fendtipos iniciais de DA, particularmente aquelas com
sintomas persistentes®?. Essa observacao também foi indicada
em um estudo envolvendo criancas e adolescentes com DA
que revelou um aumento da incidéncia de outras comorbi-
dades alérgicas, como alergias alimentares, rinite alerg1ca
asma e sensibilizacdo a alérgenos inalantes na primeira in-
fancia (< 2 anos de idade) em comparacao com criancas mais
velhas?.

Essas ultimas observacoes fisiopatologicas abrem espaco
para uma discussao diferente, onde se torna possivel ob-
servar que o desenvolvimento da DA pode colaborar com o
desenvolvimento de doencas alérgicas, que aparentemente
podem se tornar mais frequentes com o envelhecimento. Em-
bora uma proporcao consideravel de pacientes com DA possa
experimentar remissao completa antes dos dois anos de ida-
de, estima-se que 40% continuem a lidar com a doenca por
um periodo prolongado®. Esse subconjunto de pacientes pode
representar uma populacao com alto risco para a chamada
“marcha atépica™*.
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A"marcha atépica” em pacientes com DA

Independentemente dos possiveis mecanismos patogénicos,
pacientes com DA possuem uma barreira cutanea comprome-
tida que facilita a transferéncia de proteinas indcuas (incluin-
do alérgenos) através das barreiras epiteliais, favorecendo
a sensibilizacao do organismo em um padrao relacionado a
doencas alérgicas, o padrao Th2. O estabelecimento deste
padrao, consequentemente favorece a formacao de uma res-
posta imune especifica mediada por anticorpos IgE que, apds
estabelecimento em epitélios, passa a mediar a ativacao de
mastocitos de maneira antigeno especifica. Essa combinacao
de fatores vai ganhando amplitude com o passar dos anos
caracterizando a "Marcha Atopica”, onde doencas alérgicas
como asma alérgica, rinite alérgica e alergia alimentar se es-
tabelecem na vida adulta® > %,

Nas Ultimas duas décadas anteriormente a essa revisao nar-
rativa, a “marcha atépica” tem sido amplamente evidenciada
na prevaléncia temporal de doencas alérgicas em pacientes
com DA, como relatado em estudos epidemiolégicos®. Essas
mudancas geralmente se manifestam a partir de DA tendo
inicio com manifestacoes alérgicas alimentares na infancia
que posteriormente progridem com o desenvolvimento da
rinite alérgica e asma alérgica, o que eventualmente pode
ser evidenciado ainda durante a infancia’¢. Entretanto, certa-
mente resultam em individuos adultos com doencas alérgicas
estabelecidas (Figura 1), o que tem grande impacto na satde
destes individuos por agravarem seu grau de sensibilidade a
exposicao ambiental a alérgenos que podem ser ingeridos ou
inalados. Essas observacoes deram origem a hipotese de que
a DA é a expressao inicial de um fenotipo atopico ou alérgico
intenso durante a infancia que poderia corroborar com obser-
vacoes epidemiologicas posteriores, indicando a associacao
com rinite alérgica e asma alérgica®’-°.

Figura 01 - Marcha Atdpica em pacientes com Dermatite Atopica.
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Legenda:

1- Pacientes com dermatite atdpica (DA) na infancia tém a barreira cutanea comprometida,
permitindo maior permeabilidade a proteinas indcuas, facilitando a sensibilizacao especifica
do sistema imune. 2- Durante seu desenvolvimento esse individuo estabelece um predo-
minio de respostas de padrao Th2 com alta producao de IgE, facilitando gradualmente o
desenvolvimento de manifestacdes clinicas alérgicas. 3- Na idade adulta doencas alérgicas
como a asma, a rinite e alergias alimentares se estabelecem caracterizando a chamada
"Marcha Atdpica”.

Fonte: Autores.

A susceptibilidade as doencas alérgicas respiratorias € sig-
nificativamente maior em criancas que apresentam o feno-
tipo da DA sendo de inicio precoce e persistente, com altos
niveis de anticorpos IgE especificos progredindo na marcha
atopica em direcao a rinite alérgica e asma alérgica em com-
paracao aos individuos que nao produzem intensa resposta
mediada por IgE especifica a alérgenos® %,

Embora menos de 10% das criancas com DA progridam atra-
vés das manifestacoes completas que caracterizam a marcha
atdpica, varios estudos indicam que individuos com DA de ini-
cio precoce tém mais probabilidade de apresentar sintomas
posteriormente na vida*- “2. Juntos, esses estudos sugerem
que identificar bebés com alto risco de DA na infancia pode
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determinar a intervencdes precoces para modular o desen-
volvimento da marcha atépica. No entanto, até o presente
nenhum estudo de intervencao foi encontrado na literatura
no intuito de modular a marcha atépica.
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