Dermatite atopica: aspetos clinicos e tratamentos

SUMARIO

A dermatite atopica é a doenca inflamatéria eczematosa mais comum da pele, apresentando lesées que tipicamente
aparecem como papulas e como placas eritematosas e escamosas mal demarcadas. As lesbes ocorrem mais
frequentemente nas superficies de flexdo dos joelhos, nos cotovelos e pulsos e estdo associadas a prurido moderado
a grave. Este artigo centra-se na apresentacdo clinica da dermatite atépica e nas opgdes de tratamento. Outros tépicos
relacionados incluem a epidemiologia, a patogénese, os fatores de risco, os fatores desencadeantes e os diagndsticos

diferenciais.
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INTRODUCAO

A dermatite atépica (AD), ou eczema atdpico, é a doenca
inflamatéria eczematosa mais comum da pele, com uma
prevaléncia de 15% ao longo da vida.! Embora possam ser
afetados pacientes de todas as idades, o inicio da doenca
atinge o seu pico na infancia, com 90% dos casos a ocorrerem
antes dos 5 anos de idade.? A prevaléncia da AD aumentou
duas a trés vezes ao longo das ultimas 3 décadas.?

A patogénese da AD é multifatorial e envolve interagées
complexas entre a barreira cutanea, fatores genéticos
e exposicdes ambientais. A disfuncdo da barreira cutanea
pode ser caracterizada pelo aumento da perda de agua trans
epidérmica, pelo aumento do pH da pele ou pela diminuicao
dos niveis de ceramidas, de humectantes e de proteinas
estruturais. Outros desafios a funcao de barreira da pele
incluem a expressao anémala de filagrina (FLG; uma proteina
que liga as fibras de queratina na epiderme) ou o uso excessivo
de sabao, o que também pode aumentar a permeabilidade
da pele.* A medida que os mastécitos e os baséfilos estdo
sensiveis aos antigénios ambientais, é desencadeada uma
reacao de hipersensibilidade mediada pela imunoglobulina E
do tipo |, a libertacdo de citocinas e a inflamacéo, que resulta
frequentemente em prurido intenso. O cocar das lesées resulta
em mais danos na barreira cutanea, designando-se por ciclo
comichdo-arranhdo. De forma crénica, isto pode levar a um
agravamento da inflamacao e da liquenificacdo.’
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Com o desconforto fisico e com a aparéncia cosmética das
lesbes da AD, os pacientes podem enfrentar desafios
psicossociais significativos, incluindo angustia social, embaraco
e limitacdo de atividade.® Dado o potencial impacto na
qualidade de vida e com o aumento da incidéncia, esta revisdo
centrar-se-a nas caracteristicas clinicas da AD e nas opg¢des de
tratamento disponiveis.

FATORES DE RISCO

A dermatite atépica faz parte da triade atépica que consiste
na AD, asma e rinite alérgica. Existem vdrios fatores de risco
para o desenvolvimento da AD, sendo o preditor mais forte
uma historia familiar positiva para qualquer doenca atépica,
especialmente a AD. Os genes implicados incluem o FLG, o
grupo de citocinas T,2 e o LRRC32 (que codifica a glicoproteina
A de repeticdo predominante).”

Foram igualmente identificados fatores de risco ambientais:
Viver num ambiente urbano, um clima seco, baixa exposicdo
a luz UV e uma dieta rica em hidratos de carbono simples e
acidos gordos polinsaturados estdo todos associados a um
maior risco de AD.” No Quadro 1 resumem-se os fatores de risco
associados a AD.

CLASSIFICACOES CLIiNICAS

Embora a apresentacdo clinica da AD seja heterogénea, com
varias caracteristicas e sintomas, as lesdes sdo tipicamente
caracterizadas pela existéncia de papulas mal demarcadas,
escamosas e eritematosas que coalescem em placas com
prurido intenso, mais frequentemente encontradas nas
superficies de flexdo dos joelhos, cotovelos e pulsos. As
caracteristicas clinicas da AD sdo descritas no Quadro 2,
sendo as caracteristicas essenciais, principais e secundarias
indicadas com base nas diretrizes da Academia Americana
de Dermatologia.? Devido a grande variacdo na apresentacao
clinica da AD, existe um amplo diferencial, descrito no Quadro
3. A classificacdo da AD baseia-se na serologia do biomarcador
(IgE), na acuidade da apresentacdo e na idade de inicio. As
apresentacdes clinicas da AD sao apresentadas na Figura 1.



Classificacdo por niveis séricos de IgE

Extrinseco. O subtipo extrinseco caracteriza-se por
niveis elevados de IgE total (>200 kU/L) em resposta
a alergénios proteicos especificos, tipicamente do género
Dermatophagoides de acaros, incluindo Dermatophagoides
pteronyssinus e Dermatophagoides farina. As principais
citocinas elevadas incluem a interleucina 4 (IL-4), IL-5 e IL-13,
caracteristicas de uma resposta T,2. O subtipo extrinseco
resulta de uma funcdo de barreira cutanea deficiente, com 20%
a 30% dos pacientes com variantes patogénicas de FLG, sendo
muito mais comum do que o subtipo intrinseco.’

Quadro 1 Fatores associados ao aumento do risco de desenvolver Dermatite
Atdpica.

Categorias de

fatores de risco Descrigao

Genética Histérico familiar
- Dermatite atépica
-Asma
- Rinite alérgica
Genes
-FLG
- LRRC32

- Grupo de citocinas TH2

Ambiental Dieta (rica em hidratos de carbono simples e

acidos gordos polinsaturados)

Clima seco

Nivel de educacéo elevado do agregado familiar
Baixa exposicdo aos raios ultravioleta

Exposicado repetida a antibioticos antes dos 5
anos de idade

Familia de pequena dimensao

Ambiente urbano

Figura 1 Apresentagées clinicas da Dermatite Atépica

Intrinseco. O subtipo intrinseco é caracterizado por niveis
normais de IgE total (<200 kU/L) e mostra uma predilecao
sexual pelas mulheres. A principal citocina elevada é o
interferdo vy, carateristico de uma resposta T,1. Embora
a barreira cutanea esteja intacta no subtipo intrinseco, os
metais e os haptenos podem ainda penetrar na pele e vir a
desencadear uma resposta.’

Classificacdo por acuidade de apresentagao

Com base na acuidade da apresentacao, as lesées individuais
da AD podem ser classificadas em categorias agudas,
subagudas ou crénicas. Um individuo com AD pode apresentar
uma combinacdo de lesées em qualquer uma destas diferentes
fases.

Aguda. As lesGes agudas apresentam-se como pépulas
papulovesiculares eritematosas mal demarcadas e através
de erupcdes em placas com bolhas, lacrimejamento e/ou
formacéo de crostas. Pode também estar presente um edema
generalizado, com ou sem escamas. O cocar pode originar
erosoes e pustulas que sdo suscetiveis de infecdo secundaria,
em particular com Staphylococcus aureus.'®

Subaguda. As lesdes subagudas manifestam-se como placas e
papulas escamosas eritematosas mal demarcadas.

Crénica. As lesées cronicas podem envolver liquenificacao
(espessamento da pele com aumento da visibilidade das
marcas cutaneas) devido ao cogar repetido ao longo do tempo
eaescala.’

Classificacdo por idade de inicio

Infantil (desde 2 semanas a 2 anos de idade). A AD de inicio
infantil apresenta-se tipicamente com lesées caracterizadas
por papulas e vesiculas pruriginosas com exsudado seroso e/
ou crostas associadas, mais frequentemente afetando a cabeca
e 0 pescoco. As lesdes normalmente aparecem primeiro como
eritema e descamacéo nas bochechas, que depois se estendem
a testa, ao couro cabeludo e ao pescoco. As superficies
extensoras sdo também frequentemente afetadas devido a

A, Placas eritematosas mal demarcadas com escamas finas no aspeto flexural do cotovelo. B, Placas eritematosas bem demarcadas distribuidas pela face dorsal
dos pés, tornozelo e abaixo do joelho. C, Mancha eritematosa mal demarcada na zona de flexédo do pulso.
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Quadro 2 Caracteristicas e sintomas da AD.

Caracteristicas e sintomas

Caracteristicas essenciais®

Descricao

Eczema

- Um termo geral para descrever a pele que tem uma aparéncia de erupgdo cutanea, comichdo ou
inflamacédo
- Distribuicdo especifica por idade:

Criangas: facial, pescogo, extensor

Adultos: flexor

- Poupadas a virilha e a axila

Prurido

- Sensacédo de comichéo intensa

- Cocar ou esfregar pode agravar ainda mais a AD, levando a um espessamento ao longo do tempo,
aumentando o risco de infegao secundaria

Principais caracteristicas®

Atopia

- Antecedentes pessoais ou familiares de doencas atépicas, incluindo a AD, asma e a rinite alérgica
- Aumento da reatividade da imunoglobulina E

Idade precoce de inicio

- Mais comum entre os 3 e os 6 meses de idade
- 90% dos casos ocorrem antes dos 5 anos de idade

Xerose

- Secura em areas sem uma inflamacao aparente, geralmente em ambientes de baixa humidade
- Afeta frequentemente as pernas, mas pode ser generalizada

Caracteristicas menores ¢

Pregas anteriores do pescoco

Dobras horizontais no pescoco médio-anterior

Pregas de Dennie-Morgan

Pregas horizontais duplas escuras e simétricas por baixo das palpebras inferiores

Proeminéncia folicular

Aspeto de "papo de galo" dos foliculos

Sinal de Hertoghe

Perda do terco lateral das sobrancelhas devido ao cocar repetido

Ictiose vulgar

Escamas geralmente secas e espessas. Nas canelas pode também apresentar finas escamas branco-
acastanhadas. Manifesta-se tipicamente como resultado de mutac¢des FLG nulas, herdadas num padrao
autossémico semidominante

Queratose pilar

Escamas espessas com eritema variavel a volta dos foliculos pilosos. Inicio tipico na infancia e afeta
frequentemente as coxas anteriores, os bracos extensores e também as faces laterais

Hiper linearidade palmar/plantar

Pregas exageradas, mais frequentemente nas palmas das maos do que nas plantas dos pés; associadas a
mutagdes FLG nulas

Hiper pigmentacao periorbital

Pigmentacao cinzenta-violeta-castanha da pele a volta dos olhos devido a edema e a friccao repetidos

Pitiriase alba

Manchas Hipo pigmentadas mal demarcadas com descamacao fina, presentes normalmente na face e no
pescoco. Mais frequentemente em criangas e em adultos jovens

Dermatografismo branco

Resposta de branqueamento ao toque da pele com a parte de tras da unha devido a um excesso de
vasoconstricao capilar e de edema local. Frequentemente sem papulas

Abreviatura: AD, Dermatite Atdpica; FLG, filagrina.

2 As caracteristicas essenciais sdo aquelas que tém de estar presentes para que seja efetuado um diagnéstico de AD.

b As caracteristicas principais sdo aquelas que sdo observadas na maioria dos casos e que podem apoiar um diagnoéstico de AD.
< As caracteristicas menores sao menos frequentemente observadas, mas podem ajudar a sugerir um diagnéstico de AD.
Adaptado com permissdo de Maliyar et al (2018).2
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traumatismos provocados pelo gatinhar. Com o tempo, o
cocar e esfregar pode resultar em crostas e em liquenificacdo
(espessamento e aumento das marcas na superficie da pele).?

Infancia (desde os 2 anos de idade até a puberdade).
Na AD de inicio na infancia, o envolvimento facial € menos
proeminente e, em vez disso, 0os pés, os tornozelos, os
pulsos e o aspeto flexural dos joelhos e cotovelos sdo mais
frequentemente envolvidos. As lesbes apresentam-se
tipicamente secas com placas liquenificadas, papulas, erosoes
(rutura da epiderme com a base epidérmica) e/ou crostas.®

Adulto (poés-puberdade). Semelhante a AD infantil, a AD
no adulto envolve principalmente as regides flexurais, mas
também afeta com mais frequéncia a face e o pescoco. As
lesGes apresentam-se tipicamente através de placas e papulas
simétricas, secas e escamosas. E frequente observarem-se
escoriacdes e liquenificacdo, enquanto as crostas e a exsudagao
sdo menos frequentes.®

PONTUACAO DA GRAVIDADE

Uma vez realizado o diagndstico de AD, a descricdao da
gravidade da doenca pode orientar a selecao do tratamento. As
ferramentas para avaliacdo da gravidade mais frequentemente
utilizadas sdo o Eczema Area and Severity Index (EASI) e o
SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD). Embora ambas
as ferramentas incluam a extensao do eritema, tumefacéo,
escoriacdo, liquenificacdo e drea corporal afetada, o SCORAD
também considera medidas subjetivas do doente.”” O Quadro
4 apresenta um resumo dos estratos de classificacdo da
gravidade para o EASI e o SCORAD.

TRATAMENTOS DA AD

Estdo disponiveis vdrias op¢des para o tratamento das lesdes
da AD para proporcionar alivio sintomatico aos pacientes
e quebrar o ciclo comichdo-arranhao, de forma a evitar a

progressdo da doenca e o desenvolvimento de uma infecdo
secundaria. Aconselhar os pacientes a utilizar com regularidade
hidratantes com emolientes, humectantes e agentes oclusivos
para melhorar a barreira cutanea, proporcionar algum alivio
do prurido e prevenir futuras crises.’? Os pacientes com AD
devem evitar produtos com fragrancias para minimizar uma
potencial exposicao a alergénios. Discuta a importancia de
identificar e evitar fatores que desencadeiam ou exacerbam as
lesdes da AD.”* No Quadro 5 apresentam-se uma lista de fatores
desencadeantes comuns e o Quadro 6 apresenta um resumo
das op¢oes de tratamento para a AD.

Tratamentos farmacéuticos topicos

Hidratantes topicos. A pedra angular da terapia da AD
consiste na utilizacdo regular de hidratantes. Os hidratantes
podem conter uma combinacao de humectantes, de oclusivos
e de emolientes que ajudam a proteger a barreira cutanea. Os
humectantes sdo substancias hidrofilicas que retém a agua,
os oclusivos sao substancias hidrofébicas que formam uma
camada fisica sobre a pele de forma a reter a 4gua por baixo e
os emolientes preenchem os espacos entre as células mortas
da pele para a suavizar.

Para além de ajudarem os pacientes a gerir a secura e
a comichao das lesées ativas da AD, os hidratantes podem
também prolongar a recidiva. Num ensaio que envolveu 44
pacientes com lesdes de AD tratadas com betametasona
0.1% em creme, aqueles que aplicaram um creme hidratante
contendo ureia como Unica terapéutica de manutencao
tiveram uma recaida apdés mais de 180 dias, em média, em
comparac¢ao com 30 dias para os pacientes que nédo utilizaram
qualquer terapéutica de manutencao.'

Corticosteroides topicos. Os corticosteroides apresentam
propriedades anti-inflamatorias que sdo utilizadas para o
tratamento de crises agudas e de comichao. Num ensaio que
envolveu 40 pacientes, os que foram tratados todas as noites,
durante 4 semanas com furoato de mometasona 0.1% em

Quadro 3 Diagnésticos diferenciais da Dermatite Atdpica e caracteristicas distintivas.

Diagnésticos diferenciais Caracteristicas distintivas

Candidiase
papulas ou por pustulas satélites.

Lesdes cutaneas frequentemente acompanhadas de paroniquia e de aftas. O eritema flexural é acompanhado por

Dermatite de contacto

A localizagao e a forma da lesdo dependem da natureza da exposicao ao alergénio ou ao irritante. Margens
discretas e bem demarcadas apresentando edema.

Impetigo

As lesOes eritematosas sdo bem demarcadas e dolorosas, com crostas apresentando cor de mel.

Dermatite numular

As lesdes sdo bem demarcadas e apresentam-se mais frequentemente nas extremidades.

Psoriase As lesdes em placa encontram-se bem demarcadas, espessas, aparecem mais frequentemente nas superficies
extensoras e localizam-se em areas de trauma (fendmeno de Koebner). Picadas nas unhas e envolvimento das
articulagdes. Nos bebés envolve frequentemente a zona das fraldas.

Sarna Padroes visiveis de orificios e de pustulas palmo-plantares. Contagioso.

Dermatite seborreica

infantil .

As lesdes geralmente apresentam-se como manchas cor-de-rosa com escamas oleosas branco-amareladas e sao
frequentemente Hipo pigmentadas. Sem escoriacdes. Normalmente antes dos 2 anos de idade desaparece o inicio

Tinha

As lesdes sdo eritematosas e bem demarcadas, apresentando clareamento central e bordadura avancada.
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creme, obtiveram uma reducédo de 77% na pontuag¢do SCORAD,
em comparacdo com 17% no caso do controlo com vaselina
(P<0.001)." Os corticosteroides sao classificados pela sua
poténcia e a escolha do corticosteroide deve ser orientada pela
idade do doente, pela regido do corpo afetada e pela gravidade
da doenca. Geralmente, os corticosteroides de baixa poténcia
sao utilizados em doencas mais ligeiras, em pacientes mais
jovens e em areas que envolvem a face e as pregas (regides
intertriginosas).® A utilizagdo prolongada de corticosteroides
topicos estd associada a uma maior diminuicao da funcdo da
barreira cutanea, atrofia cutédnea, telangiectasia e purpura,
podendo também induzir ou agravar a rosacea e a dermatite
perioral. Como tal, os corticosteroides sé sdo recomendados
para o tratamento de curto prazo das crises e para o controlo
dos sintomas. Para proporcionar um alivio rapido das
crises agudas podem também ser administradas injecdes
intradérmicas de corticosteroides.

Inibidores tépicos da calcineurina (tacrolimus e
pimecrolimus). O tacrolimus e o pimecrolimus sdo inibidores
da calcineurina que apresentam propriedades anti-
inflamatoérias e de preservagao da barreira cutanea utilizados
no tratamento da AD. Num ensaio, 49 pacientes que aplicaram
tacrolimus 0.1% pomada duas vezes por dia até 22 dias
obtiveram uma reducdo de 72% na pontuacdo do EASI, em
comparagao com 26% para o veiculo (P<0.001)."® Ao contrario

Quadro 4 Estratos de classificagdo da gravidade EASI e SCORAD.

Severo Pontuacao EASI Pontuacao SCORAD
Limpo 0 0-9.9

Suave 0.1-5.9 10-28.9

Moderado 6-22.9 29-48.9

Severo 23-72 49-103

Abreviatura: EASI, Eczema Area and Severity Index; SCORAD, SCORing
Atopic Dermatitis.

Quadro 5 Fatores desencadeantes e exacerbantes da Dermatite Atdpica.
Tipo

Exemplos

Alergénios transportados pelo ar

Pelo de animais, acaros do po, bolor, pdlen

dos corticosteroides, a utilizacao prolongada de tacrolimus
ou pimecrolimus ndo estd associada a atrofia cutdnea; podem
ser utilizados de forma a reduzir a carga de corticosteroides
ou para manutencdo.” Os pacientes podem sentir ardor ou
picadas durante a aplicacdo, mas o arrefecimento do produto
no frigorifico antes da aplicacdo pode aliviar esta sensacéo.

Inibidores tépicos da fosfodiesterase-4 (crisaborol). O
crisaborol é um inibidor da fosfodiesterase-4 com eficacia no
tratamento da AD através da regulacdo negativa da producao
de citocinas proé-inflamatérias. Num estudo que envolveu
400 pacientes, aqueles que foram tratados com crisaborol 2%
pomada duas vezes por dia durante 4 semanas obtiveram uma
reducdao média de 60% na pontuacao EASI, em comparacao
com 43% para o veiculo (P=0.0002)."® O crisaborol é geralmente
bem tolerado e é uma outra opgao de tratamento da AD que
ndo utiliza esteroides.

Agentes anti-infeciosos topicos. Os agentes anti-infeciosos
sdo normalmente utilizados como terapéutica adjuvante nos
casos em que existe uma infecao associada ou se se acredita
que um fator microbiano (por exemplo, S aureus) esta a agravar
aAD.

O 4cido fusidico e a mupirocina sdo antibiéticos utilizados
para combater as bactérias estafilocdcicas e estreptocdcicas e
podem ser eficazes no tratamento da AD se a colonizacao por
S aureus for um fator patogénico contribuinte. Num ensaio
que envolveu 239 pacientes, os pacientes tratados com acido
fusidico a 2% mais creme de hidrocortisona a 1% apresentaram
melhorias significativas em fatores como o eritema, o prurido
e a descamacdo, em comparacao com os pacientes tratados
apenas com creme de acido fusidico a 2% ou creme de
hidrocortisona a 1% (P=0.009)."

A imersao em lixivia (hipoclorito de soédio) é uma outra opgédo
para reduzir a colonizacdo por S aureus. Os pacientes podem
misturar um quarto a meia chavena de solucdo de lixivia a 6%
em uma banheira cheia de d4gua e deixar em imersado durante 5
a 10 minutos.

Tratamentos farmacéuticos sistémicos

Corticosteroids. Embora os corticosteroides possam ser
tomados por via oral, tal ndo é frequentemente recomendado

Irritantes alérgicos Agua dura, solventes

Irritantes de contacto Fragrancias, la (lanolina)

Ambiental
prolongada ao calor

Alteragoes climaticas (por exemplo, diminui¢ao da humidade, temperaturas mais frias), exposi¢ao

Alergénios alimentares

Ovo, peixe, leite, amendoim, marisco, soja, trigo

Microrganismos

Bactérias: Espécies de Pseudomonas, Staphylococcus aureus, espécies de Streptococci
Leveduras e Fungos: Espécies de Candida, de Malassezia e de Trichophyton

Fisiolégico/psicoldgico Stress, suor
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devido as crises de recuperagdo apds a interrupcgdo e aos
efeitos adversos associados a utilizacdo de corticosteroides
sistémicos (por exemplo, aumento de peso, diabetes, perda
muscular, hemorragias gastrointestinais, etc.). No entanto,
os corticosteroides sistémicos podem ter beneficios no
tratamento de crises agudas graves.?

Inibidores da calcineurina (ciclosporina). A ciclosporina é um
inibidor da calcineurina com propriedades anti-inflamatoérias
que é util no tratamento de formas graves ou recalcitrantes da
AD que nao responderam a terapéutica tépica. Num ensaio que
envolveu 46 pacientes, os que foram tratados com ciclosporina
5 mg/kg por dia durante 6 semanas obtiveram uma melhoria
média de 55% na pontuacao total da avaliacdo da gravidade
corporal; em contraste, os que receberam placebo pioraram 4%
(P=0.0002).2" Embora a ciclosporina ofereca um alivio rapido, os
seus efeitos ndo sao duradouros e é necessaria uma terapéutica
de manutencao para evitar recaidas.”? A insuficiéncia renal é
uma preocupacao para iniciar o tratamento com ciclosporina e
esta deve ser cuidadosamente monitorizada.

Analogos das purinas (azatioprina). A azatioprina é um
imunossupressor optimizador de corticosteroides utilizado
em vdrias doencas inflamatdrias da pele, incluindo a AD. Num
ensaio que envolveu 37 pacientes, os que foram tratados com
azatioprina 2.5 mg/kg por dia durante 12 semanas relataram
uma melhoria média de 26% em fatores que incluiam eritema,
secura e liquenificacdo, em comparacdo com 3% para o
placebo (P<0.01).2 Embora a azatioprina tenha indicacbes
semelhantes as da ciclosporina para o tratamento da AD,
é menos preferida para crises agudas porque nao atua tao
rapidamente. A hepatotoxicidade constitui uma preocupacdo
para o inicio do tratamento com azatioprina.

Inibidores do acido félico (metotrexato). O metotrexato
tem propriedades imunossupressoras e em casos moderados
a graves pode ser utilizado em doses baixas para suprimir
os sintomas e as crises de AD. Num estudo que envolveu 40
pacientes, o metotrexato foi tdo eficaz como a ciclosporina.?
Os pacientes tratados com metotrexato 7.5 mg/wk obtiveram

Quadro 6 Opgobes de tratamento para a Dermatite Atdpica.
Terapias topicas Terapias sistémicas

Corticosteréides? Anti-histaminicos®

Crisaborol Azatioprina
Hidratantes® Biologicos
Agentes anti-infecciosos® Dupilumab

Acido fusidico
Mupirocina

Inibidores da calcineurina®
Pimecrolimus

Tacrolimus

Tralokinumab
Corticosteroides*
Ciclosporina
Inibidores da Janus quinase
Metotrexato
Micofenolato de mofetil
Fototerapia

Banda larga UV-B

Banda estreita UV-B

2Terapéuticas de primeira linha.

bTerapias de segunda linha.

uma reducdo média de 26 pontos SCORAD, em comparacao
com uma reducao de 25 pontos para os pacientes tratados
com ciclosporina 2.5 mg/kg por dia (P=0.93).* Tal como com a
azatioprina, a hepatotoxicidade deve ser considerada.

Inibidores da inosina monofosfato desidrogenase
(micofenolato mofetil). O micofenolato de mofetil é outro
imunossupressor que demonstra eficacia no tratamento da
AD. Num estudo-piloto, 10 pacientes tratados com 2 g/d
durante 4 semanas, seguidos de 1 g/d durante 4 semanas,
obtiveram uma diminuicdo de 55% na pontuacdao SCORAD
(P<0.01).% O micofenolato nao atua tdo rapidamente como os
corticosteroides ou como a ciclosporina, mas pode permitir
alcangar um controlo clinico satisfatério com menos efeitos
adversos e ser utilizado como terapéutica de manutencéo.

Produtos biolégicos. Atualmente, os Unicos produtos
biolégicos aprovados para o tratamento da AD sdo o
dupilumab e o tralokinumab, ambos dirigidos a via
de sinalizacdo da IL-13. De qualquer forma, estdo a ser
desenvolvidos muitos outros produtos biolégicos.

Dupilumab. O dupilumab é um inibidor da IL-4/IL-13 utilizado
no tratamento de casos moderados a graves de AD que
sao relutantes a outras terapias topicas e sistémicas. Num
ensaio com 671 pacientes, 38% dos pacientes tratados com
dupilumab 300 mg por via subcutanea de 2 em 2 semanas
e 37% dos pacientes tratados semanalmente durante 16
semanas obtiveram um resultado claro ou quase claro na
escala de Avaliacao Global do Investigador, em comparacao
com 10% para o placebo (P<0.001).2° Dupilumab melhora
consideravelmente a inflamacao e coceira sem toxicidade
limitante da dose, mas é um tratamento caro.

Tralokinumab. O tralokinumab é um inibidor da IL-13 com
indicacdes de utilizacdo semelhantes as do dupilumab. Num
ensaio com 802 pacientes, 25% dos pacientes tratados com
tralokinumab 300 mg por via subcutanea de 2 em 2 semanas
durante 16 semanas obtiveram EASI de 75, em comparacao
com 13% dos pacientes do grupo de controlo (P<0.001).”
Enquanto o tralocinumab e o dupilumab sdo eficazes, o
tralocinumab estd associado a um menor risco de conjuntivite.

Inibidores da Janus kinase. Os inibidores da Janus kinase
(JAK) sédo inibidores de pequenas moléculas que tém como
alvo a via de sinalizacdo JAK, a qual esta associada a vdrias
citocinas pré-inflamatérias. Num ensaio que envolveu 560
pacientes, 80% dos pacientes tratados com upadacitinib 30
mg por dia durante 16 semanas atingiram um EASI de 75,
em comparacao com 16% para o placebo (P<0.0001).% Para
além de oferecerem uma elevada especificidade alvo tais
como os bioldgicos, os inibidores da JAK podem ser aplicados
topicamente (tofacitinib, ruxolitinib, delgocitinib) ou tomados
por via oral (tofacitinib, baricitinib, abrocitinib, upadacitinib),
desse modo oferecendo uma via de administracdo mais
simples.

Atualmente, trés inibidores da JAK foram aprovados pela Food
and Drug Administration dos US para utilizacdo na AD. O
primeiro foi o ruxolitinib, um inibidor da JAK1/2, o qual foi
aprovado em 2021. Os mais recentes inibidores seletivos da
JAK1, upadacitinib e abrocitinib, foram aprovados em 2022.
Devido a novidade destes agentes, a informacao sobre a
sua seguranca pode ndo ser exaustiva, pelo que os clinicos
devem considerar um cuidado acrescido. Os inibidores da
Janus quinase tém avisos de caixa negra que incluem o
aumento do risco de infecdo grave, malignidade e alteracbes

www.wcetn.org 25



dos niveis lipidicos. A Food and Drug Administration dos
US acrescentou avisos adicionais de caixa negra para os
inibidores de JAK em 2022 devido a um risco acrescido de
acontecimentos cardiovasculares adversos, incluindo ataque
cardiaco, acidente vascular cerebral e formagdo de coagulos
sanguineos. No entanto, este resultado foi obtido num
ensaio que estudou a incidéncia de eventos cardiovasculares
adversos graves em pacientes com mais de 50 anos, com artrite
reumatoide e pelo menos um fator de risco cardiovascular
tratados com tofacitinib, com quase 100% dos pacientes a
tomarem metotrexato e mais de 50% a tomarem prednisona
em simultaneo.” Embora os médicos devam prestar sempre
muita atencdo as adverténcias das caixas negras, deve notar-
se que os dados demograficos dos pacientes nesse estudo
nao sao representativos dos pacientes com AD, nem o regime
de tratamento representa um regime que seria utilizado em
pacientes com AD.

Anti-histaminicos. Os anti-histaminicos sdo utilizados como
tratamento adjuvante na AD para aliviar a comichdo, mas
em si nao tratam a doenca subjacente. Mesmo assim, as
histaminas devem ser consideradas nos pacientes que sentem
um grande desconforto devido a comichdo, porque quebrar
o ciclo comichdo-arranhao é fundamental para se conseguir
prevenir a progressao da doenca e as complicagdes. Isto é
especialmente relevante para os pacientes que tém dificuldade
em dormir, caso em que os anti-histaminicos sedativos podem
proporcionar um alivio.*

Para aliviar a comichdo durante a noite, utilizar anti-
histaminicos de primeira geracdo (por exemplo, difenidramina,
hidroxizina, etc.), os quais possuem um efeito sedativo
que ajuda a dormir. Durante o dia, é preferivel utilizar anti-
histaminicos de segunda geragdo (por exemplo, cetirizina,
bilastina, etc.), os quais sdo muito menos sedativos
devido a sua menor capacidade em atravessar a barreira
hematoencefilica.

Fototerapia

A fototerapia é uma outra opcdo para os pacientes cuja AD
ndo pode ser controlada apenas com terapéutica topica
ou que apresentam um envolvimento corporal extenso. As
modalidades de fototerapia tém demonstrado eficacia no
tratamento da AD, incluindo a UV-B de banda larga e a UV-B
de banda estreita. A UV-B de banda estreita é considerada a
fototerapia de primeira linha, mas a sua utilizacdo pode ser
limitada pelo sobreaquecimento e pela transpiracdo, as quais
podem desencadear a AD.*

CONCLUSOES

A dermatite atépica é a doenca inflamatdria eczematosa
mais comum da pele e esta pode reduzir a qualidade de
vida dos pacientes devido ao desconforto fisico (comichao,
perturbagdes do sono) e aos efeitos cosméticos adversos. A
gestao da AD envolve frequentemente uma combinacao de
tratamento da doenca subjacente e de gestdo dos sintomas
para ser possivel quebrar o ciclo comichdo-arranhao, a fim
de evitar novas exacerbacbes e dessa forma promover a
remissdo da doenca. Isto pode ser conseguido através da
utilizagcdo regular de hidratantes e da prevencédo dos fatores
desencadeantes, combinados com terapias topicas ou
sistémicas.
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« A dermatite atopica pode ser classificada em fun¢do dos
niveis séricos de IgE, da idade de inicio e do momento da
apresentacao.

+ As lesdes da dermatite atépica aparecem tipicamente
como placas mal demarcadas, escamosas e eritematosas
associadas a prurido intenso, mais frequentemente
encontradas nas superficies de flexdo dos joelhos,
cotovelos, pulsos e lados dos dedos.

« A utilizacdo de hidratantes com agentes emolientes,
humectantes ou oclusivos e a prevencao de fatores
desencadeantes sao fundamentais para o seu tratamento.

« O tratamento sintomatico para aliviar o desconforto fisico
e quebrar o ciclo comichdo-arranhdo pode melhorar a
qualidade de vida e dessa forma evitar novas exacerbacoes.

« Terapias com propriedades anti-inflamatdrias sdo a pedra
angular do tratamento da DA.
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