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Resumo

O eczema atdpico € uma dermatose cronica e recorrente com impacto significativo
socioecondémico e na qualidade de vida. A sua fisiopatologia assenta na triade de
disfuncdo da barreira cutanea, resposta inflamatoria orquestrada por linfocitos T
auxiliares (T helper-Th) e alteracdo do microbioma cutaneo. A disfuncdo da barreira
depende de fatores enddgenos e exdgenos e traduz-se numa pele com xerose e mais
permissiva ao contato com antigénios e alergénios. A resposta inflamatdria depende,
na fase aguda, de linfocitos Th2 e Th22 e das citocinas IL-4 e IL-13. Na fase cronica,
o perfil de linfocitos é Thl e Th2 e, em menor quantidade, Th17 e Th22. (1, 2) Além
das células do sistema imunitario, os queratindcitos também contribuem ativamente
para o processo inflamatorio. A inflamacao agrava a disfuncéo e vice-versa. O prurido
que depende de varias vias agrava as lesfes através do ciclo de prurido-scratching-
prurido. O aumento da colonizacdo de Staphylococcus aureus (S.aureus) contribui
para a disfuncdo da barreira e do sistema imunitario, agravando as lesdes. O
tratamento preconizado € escalonado com base na gravidade da clinica e atua na
tentativa de restaurar a integridade da barreira cutanea e diminuir o processo
inflamatério local. A hidratacdo com emolientes € transversal. A maioria faz
tratamento com corticosteroides e inibidores da calcineurina tépicos numa estratégia
reativa ou proactiva. Em casos mais graves pode ser necessario tratamento sistémico
com corticosteroides e imunossupressores. Agentes antimicrobianos Ssdo um
tratamento adjuvante. A procura de agentes com melhor relacdo risco/beneficio e
melhor adesdo terapéutica demonstrou resultados promissores, destacando-se 0s
inibidores da fosfodiasterase-4, 0s agentes biolégicos como o anticorpo Dupilumab e

os téxteis biofuncionais.

Palavras-chave: Eczema atopico, Fisiopatologia, Patogénese, Tratamento.



Introducéo

O eczema atopico é uma das dermatoses mais comuns no mundo. (3) Caracteriza-se
por ser uma doencga inflamatdria cronica e recorrente com surtos de lesdes eczematosas de
localizagdo varidvel, pruriginosas numa pele caracterizada por Xxerose. (3)Atinge
preferencialmente as criangas com uma prevaléncia estimada de 15-20% mas pode

continuar-se, ou até mesmo surgir de novo, na idade adulta. (4)

O eczema atdpico € uma doenca de causa multifatorial cuja etiologia ainda ndo esta
esclarecida mas parece depender de uma interacdo complexa entre fatores genéticos e
ambientais. Além das comorbilidades associadas e de um impacto socioeconémico
significativo (4), esta doenca associa-se a uma diminui¢do importante na qualidade de vida.
Afeta ndo s6 os doentes, mas também os seus cuidadores, tanto mais quanto maior for a
gravidade da clinica. (5) E, por isso, fundamental um controlo adequado das suas
manifestacdes clinicas, 0 que muitas vezes ndo é conseguido principalmente nos casos de
maior gravidade. Uma vez que este insucesso terapéutico pode advir de um conhecimento
insuficiente sobre a fisiopatologia da doenca, este tema é alvo de varios estudos na
tentativa de melhor o esclarecer. Os mecanismos sdo complexos e dependem da disfuncéo

da barreira cutanea, da desregulacdo imunitaria e da alteracdo do microbioma cutaneo.

O seu tratamento tem como objetivos fundamentais a remisséo das lesdes, a prevencao
da sua recorréncia e o tratamento das comorbilidades, nomeadamente infe¢fes cutaneas e
prurido. Apesar da existéncia de orientacOes terapéuticas bem estabelecidas, tém sido

feitos varios estudos para identificar novos e mais eficazes agentes terapéuticos.

O presente artigo tem como objetivo uma revisdo da literatura existente sobre o
eczema atopico, com especial enfoque nos artigos mais recentes sobre 0s seus mecanismos

fisiopatoldgicos e o seu tratamento. Sera feita, numa primeira parte, uma abordagem geral



da doenca que inclui a sua definicdo, epidemiologia, clinica, escalas de avaliacdo de
gravidade, comorbilidades e etiologia. Numa segunda parte, serdo abordados, entdo, 0s
principais mecanismos fisiopatoldgicos e, numa terceira parte, o tratamento preconizado.

Serdo ainda discutidas outras perspetivas terapéuticas.



Metodologia

Para a realizacdo deste trabalho foi feita uma pesquisa bibliografica na base de dados
Pubmed de artigos em trés linguas: inglés, portugués e espanhol. A pesquisa foi realizada
utilizando um conjunto de strings e termos Medical Subject Headings (MeSH) para obter
artigos que abordassem o eczema atopico de uma forma global e artigos especificos sobre a
sua fisiopatologia e o seu tratamento. Foram pesquisados essencialmente artigos
publicados nos Gltimos 5 anos, embora pontualmente se tenham incluido alguns artigos
anteriores, considerados relevantes na analise deste tema. A pesquisa foi realizada entre os
meses de Setembro de 2016 e Janeiro de 2017. Por vezes, a mesma string foi utilizada mais
do que uma vez com o propdsito de obter mais contetido e mais atualizado. A avaliacdo e
selecdo dos artigos foram feitas com base na informacdo contida e na existéncia de
consenso com outros estudos lidos.

Na pesquisa dos artigos foram utilizadas as strings que seguidamente se referem:

e “atopic eczema” OR “atopic dermatitis”

e (“atopic eczema “ OR “atopic dermatitis”) AND “epidemiology” [Majr]

e (“atopic eczema” OR “atopic dermatitis”’) AND “diagnosis” [Majr]

e (“atopic eczema “ OR “atopic dermatitis”) AND “genetics” [Majr]

e (“atopic eczema “ OR “atopic dermatitis”’) AND “pathogenesis” [Majr]

e (“atopic eczema” OR “atopic dermatitis”’) AND “pathofisiology” [Majr]

e (“atopic eczema” OR “atopic dermatitis”) AND “treatment” [Mayjr]

e (“atopic eczema” OR “atopic dermatitis”’) AND “pruritus” [Majr]



Definicéo

O termo eczema atdpico refere-se a manifestacdo clinica de eczema em individuos

considerados atdpicos.

As lesbes de eczema traduzem-se por inflamag&o da pele, com eritema, vesiculagcéo
e exsudacdo, geralmente associadas a prurido, (6) caracterizando-se a atopia por ser uma
predisposicdo pessoal ou familiar para desenvolver patologia alérgica (1). Os individuos
atépicos tendem a produzir imunoglobulinas do tipo IgE em resposta a doses baixas de
alergénios, mantendo assim concentracdes séricas de IgE superiores aos individuos ndo
atépicos. (2) No entanto, estima-se que apenas 70-80% dos doentes com eczema atdpico
tenham niveis aumentados de IgE, podendo ser feita uma classificacdo do eczema em
extrinseco e intrinseco, com niveis aumentados e niveis normais de IgE, respetivamente.
Como o fendtipo parece ser semelhante, estas duas entidades poderdo, na realidade, ser
diferentes manifestacdes do espectro da mesma doenca. Para evitar esta distingdo, alguns
autores consideram que a atopia pode ser definida como a tendéncia familiar para
desenvolver respostas Th2 contra antigénios comuns, nomeadamente ambientais e
alimentares, podendo ser, segundo os mesmos, IgE mediada, mediada por células ou

mista.(7) Neste sentido, 0 eczema incluir-se-a no tipo misto. (7)

Clinicamente, 0 eczema atdpico surge associado a outras patologias de base
atopica, nomeadamente a asma, a rinite e alergia alimentar. Estas patologias estdo
frequentemente associadas e muitas vezes existe uma tipica sequéncia temporal entre elas -
«marcha atopica», que se inicia pelo eczema seguindo-se a asma e a rinite. (8, 9) Apesar
desta sequéncia, e embora se identifiguem mecanismos plausiveis que eventualmente a
justifiguem, ndo existe ainda evidéncia acerca da sua relacdo causal. (9) Laboratorialmente,

é comum a estas patologias eosinofilia periférica e aumento dos niveis séricos de IgE.(10)



Como tal, alguns autores consideram que estas doencas traduzem diferentes manifestacdes
especificas de 6rgdo de uma mesma patologia sistémica. (8, 10, 11) A pele funcionaria,
assim, como local de sensibilizacdo primaria, precedendo a sensibilizacdo nas vias aéreas.

(12)

Epidemiologia

A epidemiologia do eczema atopico é complexa e varia essencialmente de acordo

com a faixa etaria e a localizacéo geogréfica. (3)

O eczema tem inicio, na maioria das vezes, em idade pediatrica. Estima-se que 50%
dos casos sejam diagnosticados até ao 1 ano de idade e 85% até aos 5 anos. (3) A faixa
etaria mais afetada é, portanto, a das criangas, com uma prevaléncia estimada nesse grupo

etario de 15-20%. (4)

Dos casos com inicio na infancia, algumas séries estimam que em 70% haverd uma
remissdo do eczema até a adolescéncia. (3) Contudo, outros estudos sugerem que esta
prevaléncia esteja sobrestimada. A persisténcia parece ser tanto maior quanto mais cedo

tiver inicio a doenca e mais grave for a sua apresentacéo.(13)

Em relagdo aos adultos, a prevaléncia ndo é consensual na literatura. Algumas
séries estimam que afete 1 a 3% (3) dos adultos, contudo outras sugerem que possa atingir
até 10 % dos adultos. (14) Para isso, contribuem o aumento do numero de casos de
persisténcia da doenca apos a infancia e o aumento da incidéncia doenga com inicio no

adulto. (14)

Além da permanéncia do eczema atopico com inicio na infancia, existem também

uma forma de eczema do adulto(3) e uma forma de eczema geriatrico.(15)



Quanto a variacdo da prevaléncia com a localizacdo geografica, existem diferencas

substanciais entre paises e que se tém alterado ao longo do tempo (2, 3).

Os de maior prevaléncia sdo os paises desenvolvidos, como o Reino Unido e a
Nova Zelandia. (15) Nestes pensa-se que tenha sido atingido um plateau na prevaléncia do
eczema que se estima em 20% da populacdo afetada ao longo da vida. (15) Esta
prevaléncia aumentada nos paises desenvolvidos pode ser justificada pela hipotese da
higiene, defendendo esta que a reducdo nas exposi¢des a micro-organismos conduz a uma

reducdo da capacidade do sistema imunitario para resistir a inflamacéo atopica. (7)

No entanto, nos paises em desenvolvimento, a prevaléncia tem aumentado. Nas
ultimas décadas, verificou-se um aumento de 2-3 vezes, particularmente nas criangas mais
jovens, entre os 6-7 anos. (3) Tem-se assistido, assim, a uma mudanga de paradigma,
emergindo como zonas de prevaléncia alta outras regides, tais como a América latina e o

sudeste da Asia. (3)

Clinica

O eczema atépico é uma patologia que se caracteriza por uma grande
heterogeneidade clinica e imprevisibilidade de evolucdo com diversos surtos e remissdes.
Podem, contudo, ser identificadas na maioria dos doentes trés fases da doenca: aguda,
subaguda e crénica. (16) A primeira caracteriza-se pela presenca, ao exame objetivo, de
lesGes vesiculares com exsudato seroso e formacao de crosta e lesdes de escoriacdo. (16) A
segunda caracteriza-se por placas e papulas eritemato-escamosas e a Ultima por lesdes de

liquenificacdo. (16, 17) Transversalmente, os doentes apresentam prurido e xerose.
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O fendtipo do eczema atdpico varia substancialmente com a idade de inicio da
doenca, com as areas atingidas, com a elevacdo de biomarcadores séricos como a IgE e na

taxa de complicacdes infeciosas. (16)

A morfologia das lesdes e a sua distribuicdo dependem essencialmente da faixa
etaria do doente. Neste sentido e para melhor sistematizar a evolugdo da localizacdo das
lesGes pode ser feita a divisdo em eczema do lactente/ primeira infancia (até aos 2 anos),
infantil (2-12 anos), juvenil ou do adulto (12-60 anos) e geriatrico (idade igual ou superior

a 60 anos). (15)

Tipicamente, nas criangas até aos 2 anos, as lesdes de eczema sdo de evolucao
maioritariamente aguda predominando na face mas poupando o macico centro-facial e na
superficie extensora dos membros. (18) A partir dessa idade as lesdes encontradas variam
entre agudas e/ou crdnicas e localizam-se essencialmente nas areas de flexdo (2),
nomeadamente na nuca, fossa cubital, fossa poplitea, punhos e tornozelos(18).

Os adolescentes e os adultos apresentam tipicamente lesfes cronicas de placas
liquenificadas e com escoriacdes nas zonas de flexdo, pulsos, tornozelos e palpebras. (2)No
entanto, a variabilidade fenotipica é significativa neste grupo. Alguns doentes apresentam
um subtipo de eczema da cabeca e do pescogo, que afeta também o tronco, os ombros e
couro cabeludo. (2) Outros doentes adultos podem exibir apenas eczema crénico da méo
ou lesdes de prurigo-like. (2)Estas lesdes sdo papulas ou nodulos com hiperqueratose que
sintomatologicamente se manifestam por prurido.(2) Estdo descritas ainda outras variantes
de eczema localizado e variantes com morfologia especifica. (19) A populagédo geriatrica
tem caracteristicas muito semelhantes a adulta. (15)

Associadamente, os doentes poderdo manifestar outras patologias de base atdpica,
conforme ja foi referido. Estima-se que 60% das criancas desenvolverdo, posteriormente,

outras patologias alérgicas. (20). O subgrupo de doentes com inicio precoce parece estar
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mais predisposto a desenvolver estas manifestagdes numa «marcha atopica».(21). Nesses
casos, € também mais provavel que o seu eczema seja mais severo. (20) Assim, além deste
inicio precoce da doenca, outros fatores, nomeadamente a mutacdo na proteina filagrina
(FLG) e a sensibilizacdo alérgica com IgE sérica aumentada numa idade precoces, sao

referidos na literatura como preditores desta evolucao e da gravidade da doenga.(18)

Como doenca cronica recorrente 0 eczema esta sujeito a periodos de agudizacao da
clinica. Sao reportados varios fatores que podem desencadear esta clinica, de entre os quais
constam produtos cosméticos, acaros, detergentes e sabdes e mudancas de temperatura e da
humidade.(22, 23). Sdo, de igual modo, reportados fatores emocionais desencadeantes
como o stress e a ansiedade. (22) O clima influencia também a doenca, encontrando-se
associados a um pior controlo da doenca os climas quentes, hiumidos e com elevada

exposicao solar. (22)

A alimentacdo é um fator desencadeante controverso. Alguns autores consideram
que a alergia alimentar possa ter um papel importante, particularmente nas criancas
pequenas com doenca severa. (16, 24) Os aeroalergénios sdo também fatores
desencadeantes complexos, uma vez se encontram uma percentagem significativa de
doentes adultos com sensibilizacdo documentada mas sem melhoria consistente da clinica

com evicgao dos alergénios. (25)

Diagnostico e escalas de avaliagédo

As lesbes do eczema ndo sdo especificas da doengca nem existem exames
complementares de diagnostico que o possam diagnosticar. O exame histopatoldgico nédo e
necessario e nao é realizado habitualmente, dado que os achados sdo inespecificos.

Contudo, se realizado, pode observar-se, na fase inicial da doenca, espongiose, infiltrado
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de linfécitos e paraqueratose e, nas fases cronicas, hiperqueratose, hipergranulose e

aumento do numero de pequenos vasos com paredes espessadas (24).

Por conseguinte, o diagndstico depende essencialmente de critérios clinicos, sendo
0 diagnostico precoce essencial para uma correta instituicdo de terapéutica com o0s

objetivos de tratar as crises e prevenir as recorréncias.

Existem varios critérios propostos para diagnosticar o eczema atopico, sendo 0s
mais utilizados os de Hanifin e Rajka e os de UK Working Party. O primeiro requer pelo
menos 3 dos 4 critérios major (prurido, localizacdo e morfologia tipica, cronicidade das
lesBes ou recorréncia cronica e historia pessoal ou familiar de atopia) e 3 de 21 critérios
minor. (26) Por outro lado, 0 UK working Party requer a identificacdo de alteracdes da
pele pruriginosas nos 12 meses anteriores juntamente com, pelo menos, 3 dos seguintes
critérios: inicio da doenga antes dos 2 anos; historia de envolvimento das pregas; pele seca

generalizada; outras doencas atdpicas e eczema visivel das flexuras. (26)

O diagndstico diferencial com outras doencas deve ser considerado,
particularmente, nos doentes cujas lesdes ndo sdo tipicas, nos que nao respondem ao
tratamento convencional e nos que apresentam uma taxa elevada de complicagdes
infeciosas. Nestes casos, deve ser feito um diagndstico diferencial com doencas como o
eczema de contacto, a psoriase, a dermatite seborreia, a sindrome de hiper IgE autossémica
recessiva, a sindrome de Netherton, infecdo pelo S.aureus, imunodeficiéncia combinada

severa, escabiose, linfoma cutaneo de linfocitos T, entre outras. (18)

A avaliacdo da doenca e dos seus outcomes deve ser feita inicialmente e depois
periodicamente, uma vez que é Util ndo sé para orientar a abordagem terapéutica do doente,

mas também para monitorizar a resposta a essa mesma terapéutica. (27)
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Contudo, verifica-se uma falta de uniformizacdo nos critérios de avaliacdo da
doenca, 0 que dificulta a sua comparacdo. (27) Neste sentido, um grupo internacional
procura uniformizar estes critérios através da iniciativa Harmonising Outcome Measures
for Eczema (HOME). (27) A sua proposta é a de que os outcomes sejam avaliados em
quatro areas: os sinais clinicos avaliados pelos profissionais de salde; os sintomas
avaliados pelo doente; a qualidade de vida relacionada com a saude e o controlo a longo

prazo das agudizaces.(27)

Em relacdo aos sinais avaliados pelo profissional de saude, tém sido propostas
varias escalas para os avaliar, de entre as quais as mais recomendadas sdo a escala Severity
Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD), que é a mais usada (28), e a escala Eczema Area
and Severity Index (EASI) (27). Na literatura, sdo também referidas escalas de avaliacdo
mais simples e, como tal, mais passiveis de serem utilizadas pelo clinico, tais como Three

Item Severity Score (TIS) e Investigator Global Assessment (IGA).(29)

A SCORAD avalia diferentes parametros: objetivos, tais como a extensdo do
eczema e a sua gravidade/intensidade e subjetivos, para aferir o impacto funcional da
doenga, como o prurido e as alteracbes de sono. (28) Para a avaliagdo da extensdo da
doenca é utilizada a regra dos 9 que atribui uma pontuacéo especifica a cada area do corpo.
Para avaliacdo da gravidade é atribuida uma pontuacéo de 0 a 3, em que 0 traduz auséncia
e 3 lesdo severa, as lesbes clinicamente evidentes e a xerose da pele. (28) Na avaliacdo do
impacto funcional, os sintomas devem ser associados através de uma escala visual
analogica a uma pontuacdo entre 0-10. (28) A pontuacédo final obtém-se através de uma
formula que atribui uma valorizacdo especifica a extensdo da doenca, a sua intensidade e
ao impacto funcional. (28) Os doentes sdo agrupados em trés categorias de eczema atopico,
conforme a pontuacdo final: ligeiro (até 20), moderado (entre 20 e 40) e grave (superior a
40). (27)
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A EASI avalia a extensdo da doenca, com uma metodologia diferente da SCORAD,
atribuindo uma pontuacdo de 0 a 6 a 4 areas: cabeca e pescoco, tronco membros superiores

e membros inferiores. Esta pontuagdo associa-se a avaliacao da gravidade das lesdes. (28)

Em relacdo a autoavaliacdo dos sintomas, podem ser utilizados varios questionarios
para tentar classificar a doenca com base nos sintomas do doente, de entre 0s quais 0
Patient-Oriented Scoring Atopic Dermatitis index, Patient-Oriented Eczema Measure
(POEM), Self-Administered Eczema Area and Severity Index, Itch Severity Scale, Atopic
Dermatitis Quickscore e o Nottingham Eczema Severity Score. Nao obstante este consenso
internacional, o objetivo de harmonizacdo de outcomes parece ainda longe de ser atingido,
continuando a serem propostos Novos questionarios, cuja comparacgdo se torna dificil, uma
vez que avaliam parametros diferentes. Sdo, por isso, necessarios mais estudos

comparativos e a estandardizacdo dos parametros avaliados. (28)

Relativamente a qualidade de vida, o eczema atépico é uma doenca que, pela
localizacdo, carécter cronico e recorrente das lesdes, prurido, necessidade de tratamento e
comorbilidades, tem um impacto muito significativo na qualidade de vida ndo s6 dos
doentes, mas também dos seus cuidadores. (30) No entanto, varios estudos demonstraram
que as avaliacbes que o doente e o médico fazem da doenca s6 coincidem em
aproximadamente 65% dos casos.(30) Neste sentido, e para se tentar objetivar o impacto
na qualidade de vida dos doentes surge a importancia da denominada Health related
quality of life (HRQoL) que se refere a qualidade de vida relacionada com a saude. Esta
tem grande interesse em ser utilizada uma vez que, associado a questionarios de severidade
da doenca, nos d& uma nocdo mais precisa e completa da gravidade da doenca e do

resultado do seu tratamento. (31)
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Os doentes reportam um impacto superior da doenca na sua saude mental social e
emocional face as manifestacBes clinicas da doenca (5) e alguns estudos revelam que o
efeito do eczema atépico no HRQoL é semelhante ao de doencas como a asma e a

diabetes. (2)

Podem e tém vindo a ser utilizados varios questionarios para tentar objetivar esta
HRQoL (31), contudo o seu nimero é tdo elevado que a comparacao se torna dificil e &,
por isso, essencial estandardizar. (31) Atualmente, ndo esta consensualmente recomendado
nenhum instrumento para avaliar a qualidade de vida nem para os adultos nem para as
criancas e adolescentes. (31, 32) Sdo referidos como os de maior potencial para serem
validados no primeiro grupo os questionarios Quality of Life Index for Atopic
Dermatitis (QoLIAD) e o Dermatology Life Quality Index (DLQI) (32) e no segundo
grupo, o Childhood Atopic Dermatitis Impact Scale (CADIS) na sua versao norte-

americana para criancas até aos 6 anos. (31)

Comorbilidades e impacto da doenca

O eczema atopico raramente é fatal, mas estd frequentemente associado a
comorbilidades devidas ndo s6 a doenca, mas também ao seu tratamento.(3, 16) As
principais comorbilidades s&o o prurido cronico, as perturbagdes do sono e da saude mental

e as infecOes cutaneas.(3, 16)

O prurido e as alteraces do sono sdo 0s mais incomodativos para 0s doentes e seus

cuidadores.(3)

No que se refere a saude mental, séo referidas a perturbacdo de hiperatividade e

défice de atencédo (33) ansiedade, a depresséo e o autismo. (34)
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Relativamente as infecfes cutaneas, sdo mais frequentes em doentes com eczema
atopico, sendo responsaveis muitas vezes pela exacerbacdo da clinica.(2) Podem ser de
etiologia bacteriana, viral ou fungica, sendo as primeiras as mais frequentes.(2) Dentro
destas, o agente causal mais importante é o S.aureus. Estas infe¢des incluem impetigo,
foliculite generalizada e, menos frequentemente, abcessos e celulite. As infecdes virias de
eczema herpético e molusco disseminado sdo geralmente mais graves nestes individuos,
sendo o primeiro mais frequente. (2) Em relacdo as infecBes fungicas, parece haver maior
prevaléncia de colonizacdo e sensibilizacdo alérgica a Malassezia sympodialis

(M.sympodialis) nos doentes com o subtipo de eczema da cabeca e pescogo.(2)

Além destas comorbilidades, alguns estudos mais recentes sugerem que eczema
atopico podera ser um fator de risco e estar associado a outras doencas de base

inflamatdria, como a Doenca Inflamatdria Intestinal e a Artrite reumatoide.(11, 27)

Além destas comorbilidades, 0 eczema associa-se ao absentismo laboral, ao
insucesso escolar, a um gasto consideravel de tempo com o tratamento, a custos elevados a

nivel pessoal e para o sistema de salde. (3, 16)

O impacto da doenca é, por todas estas razGes, muito significativo. (30)

Etiologia

A etiologia do eczema atopico ndo se encontra ainda totalmente esclarecida. No
entanto, pode considerar-se que se trata de uma doencga de causa multifatorial, resultante de
uma interacdo entre a predisposicdo genetica e fatores ambientais. Estas confluem para
uma desregulacdo da funcdo de barreira da pele, defeitos na imunidade inata e respostas
imunitarias aberrante a alergénios e agentes patogénicos. E, em grande parte, devido a

complexidade desta interacao de fatores que a heterogeneidade clinica do eczema se deve.
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O eczema atopico tem sido associado a multiplos fatores de risco, de entre 0s quais
0S mais consensuais sao a histdria familiar de doencas atopicas, nomeadamente eczema, as

alteracdes genéticas e os fatores ambientais.

Em relacdo a historia familiar, esta parece ser um fator de risco cardinal para o
eczema, uma vez que, estatisticamente, doentes com histdria familiar tém maior risco de
ter eczema atopico (25). Classicamente, os estudos de gémeos monozigdticos sugeriam
uma heritabilidade estimada de 80%, contudo este valor pode estar sobrestimado, uma vez
que ndo foram consideradas as interacBes genéticas. (2) Com recurso a estudos de
mapeamento genético identificaram-se 32 loci de suscetibilidade, mas que apenas

justificavam 20 % da heritabilidade. (2).

Os genes mais frequentemente associados ao eczema tém funcdes importantes na
barreira da pele e no sistema imunitério, condicionando alteracdes nesses 2 mecanismos.

Estes genes ndo seguem a hereditariedade mendeliana cléssica. (2)

Em primeiro lugar, no que concerne a funcdo de barreira da pele, foi identificado
um locus para o complexo de diferenciacdo da epiderme (EDC), no cromossoma 1921, que
retne cerca de 60 genes que codificam proteinas com papel major na diferenciacdo
terminal dos queratindcitos e na formacdo do envelope cérneo (29). Neste complexo, a
mutacdo de uma proteina em particular, a FLG, é o fator genético mais associado ao
eczema atopico. Os doentes com a sua mutacdo tém ainda eczema atopico numa idade
mais precoce, com maior gravidade, maior duracdo, com maior incidéncia de eczema
herpético e maior risco de patologias alérgicas. (35) Contudo, apesar de significativa a
percentagem de doentes com a mutacdo, é baixa o suficiente para que esta, por si so, seja
capaz de explicar a deficiéncia de barreira destes doentes.(35) Por isso, também neste

complexo, sdo associadas ao eczema mutagcdes noutras proteinas com papéis variaveis.
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Estes incluem ligacdo funcional a FLG- Hornerin, FLG2 e loricrina, proteinas percussoras
do envelope cdérneo- pequena proteina rica em prolina 3 (Small proline-rich protein 3 -
SPRR3), cuja sobreexpressdo esta associada a niveis mais baixos de lipidos na epiderme;
proteinas transmembranares, como a TMEM79, que regulam a secrecdo de lipidos na

epiderme. (35)

Tambeém se identificaram mutagdes nas proteinas das tigh junctions, nomeadamente
da claudina 1, e polimorfismos com ganho de funcdo no gene da protease KLK7 e outros
com perda de funcdo do seu inibidor — inibidor de serina- proteases do tipo Kazal, SPINK

5.(35)

Em segundo lugar, relativamente ao sistema imunitério, sdo encontradas mutacdes
em recetores de reconhecimento de padrdes (PRRs) como os recetores toll-like (TLR), em
péptidos antimicrobianos (AMP), na linfopoetina estromal timica (TSLP) e em genes de
recetores de IgE de alta afinidade.(35) As alterac@es genéticas podem conferir protecdo ou
aumento do risco e gravidade do eczema atdpico. (35) Também polimorfismos das
citocinas IL-4, 1L-13 e IL-31 e dos seus recetores parecem estar relacionados com a
doenca. (8) Podem, ainda, ser considerados polimorfismos noutras citocinas menos

importantes como a IL-2, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9 e IL-10. (8, 35)

Por ultimo, relativamente aos fatores ambientais, sdo identificados o estilo de vida
moderno, nomeadamente a dieta ocidental que inclui ingestdo de elevadas quantidades de
acucar e de acidos gordos polinsaturados, a baixa exposi¢do a micro-organismos (hipotese
da higiene), a poluicéo e o tabaco (35). Estes podem interagir com genes de suscetibilidade
para 0 eczema. A epigenética, que inclui mecanismos de metilacdo de ADN, modificacdo
de histonas e microRNA, parece explicar, em parte, esta interacdo ambiente-genes, mas

ainda é necessaria evidéncia cientifica mais solida para a comprovar e compreender. (35)
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Fisiopatologia

A fisiopatologia do eczema atépico ndo € ainda compreendida na sua totalidade, no
entanto considera-se que resulte de uma triade: disfuncdo da barreira cutanea, disfuncédo do

sistema imunitario e alteracdo da colonizacéo da pele. (36, 37)

Duas teorias distintas foram propostas para explicar genericamente a fisiopatologia
da doenca: a teoria inside—outside e a teoria outside-inside.(10, 36) De acordo com a
primeira, uma resposta imunoldgica desregulada, com aumento da predisposicdo para
respostas inflamatorias, conduz a um dano/disfuncdo da barreira (36) Por oposicdo, a
segunda sugere que é disfuncdo da barreira a conduzir a uma ativacdo das respostas
imunoldgicas (36) A luz dos conhecimentos atuais, estas teorias, mais do que mutuamente
exclusivas, parecem ser, na realidade, complementares.(36) Estas teorias ignoram,
contudo, a contribuicdo das infecBes no desencadeamento e persisténcia do eczema

atopico.

1. Disfuncéo da barreira cutanea

A disfuncéo da barreira cutanea é uma alteracdo fisiopatoldgica constante em todos

0s doentes. (38)

Torna-se importante compreender a funcdo normal da barreira cutanea para

perceber as repercussoes dessa mesma disfungéo.

i.  Fisiologia normal da pele

A pele funciona como uma barreira protetora contra os agentes externos e contra a
perda de &gua e solutos para o exterior. (39)A funcdo de barreira assenta essencialmente
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em trés dominios: fisico contra agentes patogénicos e lesdes mecanicas; quimico ou
bioquimico com atividade antimicrobiana, fazendo parte da imunidade inata, e controlo da

regulacao da perda de agua e solutos. (39, 40)

Esta funcdo de barreira esta particularmente dependente da sua camada mais
superficial, a epiderme e, dentro desta, do estrato corneo e das tigh junctions (figura 1).
(39, 40) A célula mais prevalente da epiderme é o queratindcito. (39-41) A renovacao desta
camada faz-se a partir da camada basal através de células percussoras que originam novos
queratindcitos. E, pois, essencial para um correto funcionamento da epiderme que todo este
processo se desenrole sem alteracbes, nomeadamente na diferenciacdo correta dos
queratindcitos, dependente dos genes do EDC, numa atividade coordenada dos
constituintes lipidicos, enzimaticos e é&cidos e numa descamacdo equilibrada dos

queratindcitos.(2)

Em relacdo ao estrato corneo esta organizado numa estrutura que, de uma maneira
simplista, é designada por brick (tijolo) e mortar (cimento) (39), correspondendo o0s
queratindcitos ao primeiro e a matriz extracelular de lipidos hidrofébicos (ceramidas,
colesterol e &cidos gordos) ao segundo (figura 1).(40) Esta organizacao é fundamental para
0 seu papel de barreira fisica. J& a sua funcdo de barreira antimicrobiana depende da
producdo de AMP. (2) Estes sdo produzidos quer de forma constitutiva como a B—
defensina 1 (HBD-1), quer de forma induzida, como resposta a micro-organismos como a
B-defensina 2 (HBD-2), a catecilina LL-37, proteinas da familia S100A e a ribonuclease.
Os AMP promovem a lise bacteriana e estimulam as respostas imunitarias inatas por varios
mecanismos, nomeadamente o aumento da producdo de citocinas pro-inflamatérias, a
estimulacdo de PRRs e o recrutamento de neutrofilos, linfocitos T, mastocitos e mondcitos

para o local da lesdo. (41) Esta protecdo antimicrobiana deverd permitir a colonizacéo da
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pele pela flora considerada ndo patogénica e impedir o crescimento de agentes

patogénicos. (42)

Em relacdo aos queratindcitos do estrato corneo, sdo células pavimentosas e
anucleadas unidas por corneodesmossomas e por um envelope cérneo (2). O seu interior
estd preenchido de fibrilhas de queratina organizadas e agregadas pela acdo de mondémeros
de filagrina. (2, 36)Esta proteina € ainda importante noutros processos, motivo que pode
justificar o facto de uma so proteina, quando alterada, interferir em varios mecanismos
fisiopatoldgicos da doenca. (38). Os mondmeros que resultam da sua desfosforilacdo e
hidrolise sdo essenciais para a inibicdo da perda transepidérmica de agua (TEWL). (2)A
TEWL é definida como a gquantidade de adgua que se evapora da superficie da pele. (39)
Esses monomeros sofrem depois um processo de protedlise, originando acidos organicos
que fazem parte do fator de hidratacdo natural (NMF) responsavel pela hidratacdo da pele e
pela manutencdo do pH acido da pele. A acidez do pH é fundamental para a atividade
antimicrobiana, para a atividade de enzimas envolvidas no metabolismo das ceramidas e
para a cascata de serina-proteases que (2) influencia a diferenciacdo da epiderme e

formacéo do envelope cdérneo.(35)

Os corneodesmossomas e 0 envelope corneo sao estruturas fundamentais na coesao
dos queratinocitos. (38, 40) Os corneodesmossomas sdo estruturas complexas constituidas
por proteinas como a desmogleina e o envelope corneo inclui, além da FLG, outras

proteinas como a loricrina e a involucrina( figura 1).(40)

Em relacdo a matriz intercelular, os lipidos que a compdem sdo as ceramidas, 0s
acidos gordos livres e o colesterol numa relacdo de 3:1:1.(25) Sao responsaveis por manter
a integridade do estrato corneo, modular a TEWL e agir como uma barreira as infecdes.

(43, 44)
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Além do estrato corneo, as proteinas, como a claudina que constituem as tigh
junctions, também s&o referidas como importantes na funcéo de barreira. Encontram-se no
espaco intercelular dos queratindcitos do estrato granuloso e pensa-se que contribuam

significativamente para a barreira de difusdo paracelular de agua e solutos.(2, 45)

O sistema imunitario inato da pele depende, além dos queratindcitos, de células
dendriticas da derme e da epiderme (células de Langerhans — LC), de macrofagos e de
mastocitos. Podem também ser recrutadas para a pele neutréfilos, células inflamatdrias
dendriticas (IDEC), linfocitos T e eosinofilos que contribuem para a inflamagéo

cutanea.(41)
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Figura 1. Estrutura normal da pele. A) Estrutura da pele. Estrato cérneo e tigh junction sdo os principais responsaveis pela

funcéo de barreira. B) Modelo brick e mortar do estrato cdrneo. C) Envelope cérneo constituido por proteinas.
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ii.  Adisfungdo da barreira cutanea no eczema atopico

A disfuncdo da barreira depende da combinacdo e acumulacdo varidvel de fatores

enddgenos e fatores exdgenos. Por um lado, e em relacdo aos fatores enddgenos, 0s
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principais sdo as alteracbes no estrato cdrneo e nas tigh junctions. Por outro lado,
relativamente aos fatores exdgenos ou ambientais, sdo referidos o aumento do pH pela
exposicdo a sabdes e detergentes e a erosdo repetida da pele em consequéncia do prurido

associado a doenca. (2)

No que concerne aos fatores enddgenos relacionados com estrato corneo, as
alteracdes mais citadas sdo particularmente nas suas proteinas estruturais, nomeadamente

na FLG, nos seus lipidos, nos queratindcitos e nas enzimas. (35, 38)

As alteracdes da FLG conduzem a alteragdo da diferenciacdo, integridade e coesao
dos queratindcitos, a disfuncdo na formacéao das tigh-junction, a diminui¢do da hidratacéo,
ao aumento do pH, a alteracdo da formacdo dos lipidos e a disfuncdo dos AMP.(35, 38)
Adicionalmente, parecem contribuir e ser influenciadas pela inflamagdo de perfil Th2,
caracteristica da doenca e pelos micro-organismos, que colonizam a pele, por mecanismos

ainda ndo totalmente compreendidos.(47)

O aumento de pH aumenta a funcdo de serina-proteases e diminui a funcdo das
enzimas envolvidas na sintese de lipidos.(2, 48) Relativamente as serinas-proteases, 0
aumento ird induzir, consequentemente, a alteracdes na barreira através da destruicdo da
desmogleina e da interferéncia com a sintese da matriz extracelular de lipidos, por
aceleracdo da degradacdo de enzimas que sintetizam lipidos e ao aumento da inflamagéo
local.(48) Alguns polimorfismos genéticos nas enzimas ou nos seus inibidores podem
também aumentar a sua fungéo.(35) Por outro lado, também estdo descritos o contributo de
protéases exdgenas, provenientes, por exemplo, do S.aureus e de acaros, para as lesoes.

(49)

Os lipidos, particularmente a ceramida, estdo reduzidos em quantidade e em

estrutura com a redugdo do comprimento das suas cadeias. Estas alteragOes traduzem-se
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numa desorganizacdo estrutural com diminuicdo da densidade lipidica e refletem-se

fundamentalmente num aumento da TEWL. (39, 44)

Os queratindcitos estdo alterados na sua diferenciagdo, numa diminuicdo da

producdo AMP e num aumento da producéo de TSLP.(24)

As tight junctions, uma vez lesadas, facilitam diretamente a entrada de agentes
irritantes, alergénios ou patogénicos e, indiretamente, através da interagdo com o estrato
corneo. (45) Os antigénios de baixo peso molecular podem penetrar por entre as tight
junctions frageis e atingir mais facilmente as células apresentadoras de antigénios ou, 0s
prolongamentos dessas mesmas células conseguem passar mais facilmente atraves dessas

tight junctions ndo integras e captar 0s antigénios. (45)

Como resultado das alteracdes descritas, a barreira da pele esté disfuncional. E uma
pele com xerose e mais suscetivel a fissuras, com um aumento na TEWL e mais permissiva
ao contacto de antigénios, bacterianos e virais, (38) e de alergénios com o sistema

imunitario. (10).

2. Adisfuncédo do sistema imunitario

I. Polarizagdo Th2

O contacto dos alergénios com o sistema imunitario da-se, primordialmente, com as
células apresentadoras de antigénios residentes na pele: as células dendriticas e as- LC.
(50)Posteriormente, estas migrardo para os ganglios linfaticos onde induzirdo a
diferenciacdo de celulas T naive em linfocitos Th com polarizacdo Th2 (Th2). (2, 51) Esta

diferenciacdo Th2 induz o switch de isétipo nas células B e consequente producdo de IgE
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especifica para aquele alergénio que se ligara a células que apresentem recetores para a
mesma, homeadamente mastocitos e eosindéfilos. (50, 51) Todo este processo € designado

por sensibilizacdo alérgica e podera justificar a evolugdo da marcha atdpica.(38)

Em contactos posteriores com o alergénio, as células com recetores para a IgE serdo
ativadas. Além desta ativacdo, a resposta alérgica sistétmica Th2 serd amplificada - fase
efetora, mecanismo comum a generalidade de doencas alérgicas.(51) As consequéncias
desta resposta incluem, além da producdo de IgE especifica para aquele alergénio, aumento
da producéo, no local do contacto, de citocinas Th2 e ativacdo e aumento da sobrevida dos

eosinofilos e basoéfilos. (45)

No eczema atdpico, os fendmenos imunoldgicos e pro-inflamatorios, resultantes da
ativacdo local deste perfil de resposta Th2 na pele irdo, por um lado, agravar o dano da

barreira e, por outro, iniciar ou exacerbar a inflamac&o subjacente a doenca.

N&do sO a barreira esta mais permissiva a estimulacdo de um perfil Th2, como
também a lesdo dos seus constituintes liberta mediadores pro-inflamatérios que amplificam

a inflamacado. (2, 24)

Consequentemente, o dano da barreira favorece o aumento da penetracdo de

antigénios e mais inflamacéo cronica num ciclo vicioso. (52, 53)

ii.  Ainflamagao cutanea no eczema atopico

As lesbes de eczema caracterizam-se, histologicamente, por uma inflamacéo
cutdnea com aumento de células inflamatorias residentes e infiltradas. As células mais
associadas ao eczema sdo LC, fibroblastos, células epidérmicas dendriticas da epiderme

(IDEC), macrofagos, mastocitos, neutrofilos, baséfilos, eosindfilos, group 2 inate linfoide
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cells (células do sistema linféide inato produtoras de citocinas Th2 — ILC2), células natural

killer e varias subpopulac6es de linfocitos T.(38)

A resposta inflamatoria no eczema deve-se a uma resposta imunitario aberrante a
antigénios que contactam com a pele. (2) As principais células que medeiam esta
inflamacéo sdo os linfécitos T, que se acumulam de forma sequencial e progressiva na pele
(figura 2). Esta caracteriza-se, numa primeira fase, pela infiltracdo de linfocitos
particularmente Th2 e Th22 e células dendriticas que produzem mediadores inflamatorios
indutores de respostas Th2, ou seja, mediadas por IL-13, 1l-4 e 1I-5. Numa segunda fase de

lesdo cronica o perfil de células T € misto com Th1/Th2/Th22 e menos Thl7.

A acumulagdo de linfocitos T e o ambiente de citocinas pré-inflamatdrias que se

instala s&o, pois, 0s principais responsaveis pela inflamacdo cutanea do eczema.
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Figura 2 — Perfil de linfécitos na fase aguda e na fase crénica.
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1) Fase aguda

Na pele dos doentes com eczema, a disfuncdo da barreira, quer por defeitos
enddgenos quer por triggers ambientais, permite uma maior penetracdo de antigénios e
alergénios e a resposta inflamatoria local é potenciada. S&o varios 0os mecanismos descritos
que levam a esta resposta inflamatoria. O aumento da captacdo de antigénios pelas células
dendriticas conduz a sua subsequente estimulacdo e producdo de linfécitos Th2 de
memoria efetoras e células B produtoras de IgE, nos ganglios linfaticos.(2) Estas células
de memoria, além de circularem no sangue, ficam em pools na pele e sdo ativadas no
contacto com os antigénios. Ao serem ativadas, as células dendriticas libertam também
quimiocinas, como CCL17 e CCL22, que promovem o0 recrutamento e a proliferacdo de
linfocitos Th2 pela ligacdo ao seu recetor CCR4. (24)O recrutamento depende ndo so
destas quimiocinas, mas também de moléculas de adesdo skin-homing como o antigénio
linfocitario cutaneo (CLA), cuja expressdo estd aumentada nos linfécitos Th2 que circulam

no sangue dos doentes com eczema. (2)

A proliferacdo de células Th2 e consequentemente a producéo de citocinas de perfil
Th2 nomeadamennte IL-4, IL-13 e IL-5 e quimiocinas terdo varios efeitos locais.(50)
Nesta fase aguda do eczema, as respostas dependem fundamentalmente da acdo das

citocinas IL-13 e IL-4.(36)

As citocinas IL-4 e IL-13 atuam num recetor comum, o recetor IL-4 a (IL-4Ra),
pelo que muitas das suas func¢des sdo sobreponiveis. (24) Estas citocinas sdo fundamentais
na fisiopatologia da doenca, uma vez que estdo envolvidas na mediagédo da inflamacdo e na
disfuncéo da barreira. Na barreira da epiderme, estas citocinas promovem a supressao da
expressao de genes major do EDC, nomeadamente a filagrina, a loricrina, e a involucrina.

(37) Além disso, alteram a diferenciacdo de queratindcitos pela ativacdo da via STATS3,
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promovem o recrutamento de eosinofilos e baséfilos ao produzir quimiocinas como a
CCL26 e CCL11 que atuam no recetor CCR3 daquelas células. Adicionalmente, estimulam
0S queratocitos a sobreexpressar a TLSP(50), aumentam a producdo de IgE, a
diferenciacdo dendritica e a ativacdo de células Th2.(38)

A IL-4 esta associada ainda particularmente a diminui¢do da producédo de ceramida
e ao aumento da expressdo e funcao da serina-protease (37), contribuindo para o defeito de
barreira. Induz, de igual modo, a diminuicdo da producdo de AMP (36) (41).

As ceélulas Th2 produzem também I[I-31. (1) Esta ultima interfere nos eixos
fisiopatoldgicos da doenca ao nivel da diferenciacdo dos queratindcitos e das proteinas do
envelope corneo, diminuindo a expressao de filagrina e modulando a secrecdo de citocinas

pré-inflamatorias. Relaciona-se clinicamente com o prurido. (50)

Simultaneamente ao perfil Th2, as células dendriticas promovem a diferenciacéo da
subpopulacdo de linfécitos Th22, que produzem IL-22.(55) A IL-22 induz nos
queratinécitos o aumento da producdo de moléculas pré-inflamatorias, como a S100A7, a
S100A8, a S100A9 e a quimiocina CXCL5, importante no recrutamento de neutréfilos.
(36)Inibe ainda a diferenciacdo correta dos queratindcitos, aumenta a sua migracao e induz

hiperplasia da epiderme. (36)

Além das respostas moduladas por este perfil de linfocitos, também as células
residentes desempenham um papel importante na fisiopatologia da doenga. Os
queratindcitos, os mastdcitos e células dendriticas libertam citocinas e quimiocinas pro-
inflamatdrias. Estas citocinas, 0 TNF-a e a IL-1 induzem a expressdao de moléculas de
adesdo ao endotélio, fundamentais para a migracdo transendotelial de células
inflamatorias.(2, 36) Apos se infiltrarem na pele, as células inflamatdrias respondem aos
gradientes quimiotaticos orquestrados pelas citocinas e quimiocinas produzidas no local da

lesdo. As quimiocinas CCL17, CCL18, CCL19, CXCL9, CXCL1, CXCL11 promovem o
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recrutamento de outras células inflamatdrias, nomeadamente macrofagos, basofilos,

eosinofilos e neutréfilos. (24, 38)

Os queratindcitos, além do papel atribuido na quimiotaxia de células inflamatorias,
produzem, como ja referido, a TSLP cujo papel na fisiopatologia do eczema cada vez é
mais compreendido e valorizado. (47) Esta producdo € estimulada por diversos
mecanismos, sendo os mais referidos o contacto com antigénios e as citocinas de perfil
Th2. (47) A principal funcdo da TSLP é induzir fortemente respostas inflamatorias de
perfil Th2, através de diferentes mecanismos, de entre os quais se destacam 0s seguintes:
atua diretamente em varias células (linfocitos T, natural killer T cell (iNKT) eosinofilos,
basofilos e mastdcitos), potenciando a producdo de citocinas de perfil Th2(7); favorece a
migracao, maturacdo e a ativacdo de células dendriticas (DC)/células de Langerhans (LC)
e interfere na sua interacdo com os linfocitos Th, no sentido de uma polarizacao Th2 (7) ;
promove a proliferacdo e diferenciacdo de linfécitos B(7); estimula as células dendriticas a
produzirem quimiocinas, como a CCL17 e a CCL22 que recrutam mais linfécitos Th2 para
as lesdes(35); promove o recrutamento de baséfilos(56) (41) e suprime a expressdo de

proteinas do EDC, contribuindo para a disfuncéo da barreira (7, 37) .

Além da TSLP, os queratindcitos produzem IL-33 e IL-25 que promovem o
recrutamento para a pele de ILC2, que amplificam a resposta Th2(37). Adicionalmente,
estas células sdo estimuladas por prostaglandinas PGD2, libertadas por mastocitos e outras

células. (57)

Nas lesdes agudas, sdo também recrutadas para a pele um subtipo de células
dendriticas que ndo existe na pele de individuos saudaveis, as IDEC. (38, 55) Estas
apresentam uma expressdo aumentada de FceRII para a IgE, sendo, portanto, capazes de se

ligar a uma maior quantidade de moléculas de IgE e, consequentemente, a alergénios
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amplificando o processo inflamatorio. (2, 55) A expressdo destes recetores € tanto maior
quanto maior a gravidade das lesdes (50). Esta ligacdo constitui um mecanismo alternativo,
pelo qual a IgE pode estar envolvida na inflamacéo da pele, além das classicas interacfes
antigénio- anticorpo nos recetores dos mastdcitos. (50) Estas interacbes nos mastdcitos
conduzem a um processo de desgranulacdo com libertacdo de mediadores inflamatorios
como a histamina, as prostaglandinas e outras citocinas pro-inflamatérias como 1L-4, 1L-5,
IL13, que amplificam a resposta Th2.(51) Contudo, o papel da IgE, como agente major na
fisiopatologia do eczema, ndo é consensual, uma vez que a inflamagdo cutanea parece

depender essencialmente de reacGes mediadas por linfocitos T e suas citocinas.(38)

Quanto ao prurido, sintoma transversalmente presente em lesdes agudas de eczema,
0S mecanismos ainda nao se encontram totalmente compreendidos, uma vez que envolvem
uma interacdo complexa de substancias secretadas, células inflamatorias, células residentes
e fibras nervosas.(58) Dividem-se em mecanismos dependentes e independentes de

histamina. (58)

No primeiro caso, o prurido depende da libertacdo de histamina subjacente, por
exemplo, a ativacdo dos mastdcitos. (58) O segundo depende de outros mecanismos,
nomeadamente da acgdo das citocinas IL-4, IL-9, IL-13 e IL-31. Particularmente, a IL-4 e a
IL-13 estdo associadas a proliferacdo de fibras nervosas aferentes na derme. Estas fibras
secretam neuropeptideos indutores de prurido. (50)Quanto a IL-31, o aumento dos seus
niveis correlaciona-se com o prurido. Mecanismos como a estimulacdo direta da
proliferacdo de neurdnios sensoriais e um efeito indireto mediado pelos queratinocitos sdo
propostos para explicar esta relacdo.(24) Alem das células do sistema imunitario, também
0s queratindcitos libertam moléculas indutoras de prurido como as proteases, a substancia

P entre outros. (7).
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O prurido contribui para o agravamento do eczema, uma vez que contribui para o
scratching com erosao da pele e maior dano da barreira. O dano possibilita a penetragédo de
alergénios e irritantes que conduz a libertacdo de mediadores inflamatorios e indutores do

prurido. Estes agravam o prurido e as lesdes, num ciclo vicioso (figura 3).

Disfungdo da

barreira

/7

Penetragdo de

Scratching irritantes e
alergénios
Prurido Inflamagao
<~

Figura 3. Ciclo prurido-scratching-prurido.

2) Fase cronica

Nas lesBes cronicas, observa-se, associadamente a inflamacao e ao dano da barreira,
uma remodelacdo da pele e fibrose. A alteragdo do perfil de resposta inflamatdria para um
fenotipo misto de Thl e Th2 e, em menor quantidade, Thl7 e Th22. (1, 2) parece
contribuir para estas lesbes. Os mecanismos subjacentes a alteracdo deste perfil ainda nao
estdo devidamente elucidados, mas um dos mais consensuais € a de que as células

dendriticas secretem IL-12 e IL-18 que induzem a polarizac¢éo Th1l. (41, 50)

32



Estas células Thl caracterizam-se por produzirem IL-2, 1L-12, TGF- B1, IFN-y, e
outras citocinas, as quais estimulam os queratindcitos a produzir quimiocinas que facilitam
a migracdo de macrofagos, eosindfilos e células Thl.(24) O IFN-y é responsavel também
pela apoptose dos queratindcitos (50) através de um mecanismo que depende também da
IL-4 (37). Como resultado, ha uma intensificacdo da libertacdo de mediadores
inflamatdrios e espongiose tecidular. Além deste papel, 0 IFN-y é um estimulador potente
da remodelacdo do tecido através da regulacdo do inibidor do ativador do plasminogénio
tipo 1 (PAI-1) e do ativador do plasminogénio tecidual (tPA). (25)A IL-12, que apenas esta
elevada nestas lesbes crdnicas, aumenta a proliferacdo das células T e natural killer e a
producdo de IFN-y.(25)

A citocina IL-22, produzida essencialmente pelos linfocitos Th22, induz
diretamente a hiperplasia da epiderme, tipica das lesdes cronicas. (2) Estes linfécitos,
juntamente com os Th1l7, com as quimiocinas e citocinas, derivadas de fibroblastos e
queratindcitos, induzem a remodelacdo da pele e a fibrose, caracteristica das lesdes
cronicas. (2) Também a IL-13, produzida pelas células Th2, tem sido associada a fibrose,
num processo reforcado pela TSLP.(7, 35)

Nas lesdes cronicas, além do papel dos linfocitos, outras células do sistema
imunitario participam ativamente na resposta inflamatéria, das quais se destacam o0s
eosinofilos. Estes, quando ativados, libertam ndo s6 proteinas citoliticas e mediadores
lipidicos que danificam diretamente o tecido, como também citocinas e quimiocinas pro-
inflamatorias, que modulam a adesdo das células e recrutam mais células imunitarias
efetoras. (24, 59)Produzem ainda TGF-b e IL-11, consideradas as principais citocinas
indutoras de fibrose. (24) A infiltracdo de eosindfilos também esta associada um aumento

de fibras nervosas e ao prurido. (50)
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3) Pele sa

A pele s& dos doentes com eczema atopico apresenta varias alteracdes, apesar da
clinica fruste ou inexistente. (2, 36) Alem das alteracbes na barreira, que ja foram
previamente descritas, esta pele apresenta também uma inflamacéo subclinica, (36, 50)
caracterizada pela infiltracdo de linfocitos T, particularmente Th2 e Th22, e aumento da
expressao de mediadores inflamatorios indutores de respostas Th2.(2, 36)
Concomitantemente, verifica-se um aumento sérico de eosinofilos e da quimiocina
CCL17.(10, 51). Esta situacdo traduz uma resposta inflamatoria que nao é apenas cutanea,

mas também sistémica.(10)

3.  Aalteracgéo da colonizacgéo da pele e o papel do S.aureus

O microbioma da pele é a comunidade ecoldgica de micro-organismos comensais,
simbidticos e patogénicos que habituam no corpo. E considerada cada vez mais relevante a

sua interacdo com a barreira cutanea e as respostas epiteliais inatas.(36)

Na pele dos doentes com eczema, verifica-se um aumento da colonizacdo por
micro-organismos patogénicos associado a um aumento do ndmero de infe¢bes que
constitui uma comorbilidade importante e, por sua vez, conduz a um agravamento das
lesGes. Estima-se que 90% das infeches sejam causadas pela bactéria Gram positiva S.
aureus. (36, 42) e ainda que esta bactéria colonize 90% dos doentes, quer (36, 49) em areas
de pele saudavel, quer em areas de pele lesada, mas com contagens superiores nesta ultima
e com relacdo direta com a gravidade das manifestacdes.(53)Inversamente a esta

colonizacdo, existe uma reducdo da diversidade de flora microbiana, sugerindo que a
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diversidade bacteriana possa ter um papel preventivo no desenvolvimento da doenca e na

melhoria da sintomatologia. (10)

Outro fator diferencial, desta vez na localizacdo(41) das lesdes e ndo na gravidade,
¢ a existéncia de microbiomas em zonas particularmente afetadas pelo eczema, como 0s
cotovelos e as fossas popliteas diferentes daqueles caracteristicos de outras zonas de

pele.(42)

No eczema, a colonizacéo e a infecdo pelo S.aureus parece depender da disfuncéo
da barreira (13), de anomalias no sistema imunitério inato e do perfil de inflamac&o Th2.

(10) (28).

A disfuncdo da barreira permite que esta bactéria penetre mais facilmente a

epiderme e contacte com o sistema imunitario.(36)

Em relacdo ao sistema imunitario inato, em particular aos AMP, ndo é consensual
que exista uma diminuicdo da sua producdo, com aumento da invasdo microbiana.
Enquanto alguns artigos sugerem que de facto esta diminuicdo existe, outros concluem que
0s niveis de AMP estdo aumentados nos doentes com eczema, sendo que essa producdo ou
mobilizacdo e libertacdo ndo sdo suficientes para responder a colonizacdo bacteriana
anomala. (60) Além destes AMP também sdo encontrados nos doentes mutacdes em
recetores PPR que reconhecem padrdes moleculares associados a patogénicos (PAMP) dos

micro-organismos e protegem o organismo contra estes. (36)

Quanto ao perfil Th2, este parece explicar a maior aderéncia de S.aureus a pele dos
doentes com eczema, uma vez que a IL-4 e a IL-13 conduzem a uma sintese aumentada de
fibronectina por parte de fibroblastos e exsudacdo de fibrionogénio a partir do plasma,

estruturas que tipicamente se ligam as adesinas do S.aureus. (49)
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Ap0s colonizacdo, o S.aureus sobrevive na pele e esta envolvido nos mecanismos
de fisiopatologia da doenca, uma vez que lhe sdo atribuidos varios papéis que influenciam

quer a barreira quer o sistema imunitario. (28)

O S.aureus esta relacionado com a inducdo da secrecdo de IgE especifica, a
ativacdo de basofilos, a disrupcdo mecanica da integridade da epiderme nomeadamente
pela acdo das suas proteases, a inibicdo de sintese de FLG e loricrina pela secrecdo de IL-6
e ativacdo direta dos eosinofilos, comprometendo a integridade da barrira cutanea e
promovendo a inflamacdo.(36) Por outro lado, o S. aureus parece influenciar diretamente a
cronicidade do eczema. Um dos mecanismos sugeridos é a ativacdo de células dendriticas
da pele, através de ligandos, como o &cido lipoteicoico, para o toll like receptor receptor-2
(TLR2). (49)A ativacdo desta via e da via do recetor de IL4 pelo ambiente local rico em
IL-4 leva a maturacdo da célula dendritica e producdo de IL-12. Como resultado, nos
ganglios linfaticos, as células Th naive sdo polarizadas preferencialmente para Thl, células
que, ao atingir a pele, estdo associadas a persisténcia da inflamacdo e a cronicidade das

lesbGes, como ja referido. (41)

Também a libertacdo de produtos estafilococicos, nomeadamente as toxinas com
propriedades citoliticas, como a alfa toxina e as toxinas com propriedades de
superantigénio como a toxina-1 do choque toxico estafilococico e as enterotoxinas
estafilococicas (SE-A, B, C, D, E e G) e as enterotoxinas-like (H, 1 e J-X) interferem com a

fisiopatologia do eczema. (49)

A alfa-toxina, por ser uma toxina citolitica, induz a morte celular dos
queratindcitos, que agrava o dano da barreira. (38) Esta morte é potenciada pelas acoes de

IL-4 e IL-13 através da via STAT 6.(36) Esta via conduz a diminuicdo da
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esfingomielinase, enzima que, em condi¢des normais, protege as células da alfa-toxina ao

impedir a sua internalizacao (49).

Em relacdo as toxinas com propriedades de superantigénio, produzidas pela maioria
das estirpes, estas parecem ter um papel acrescido na exacerbacdo e na persisténcia da
doenga. Em concordancia, a gravidade da doenga tem correlagdo com a quantidade de
S.aureus produtores de superantigénios que colonizam a pele.(41, 49) Estes
superantigénios conduzem a uma ativacdo e proliferacdo policlonal macica de linfdcitos
T(41) e suas citocinas, atuando através de uma ligagdo cruzada entre o recetor das células
T e o complexo de histocompatibilidade Tipo Il das APC, sem necessidade de
apresentacdo de antigénio.(49, 61) Parecem estar também relacionados com a exacerbagédo
da doenca, uma vez que 0s superantigénios aumentam a expressao nos linfécitos T do CLA
podendo, deste modo, potenciar o recrutamento de linfocitos T para a pele.(41, 49, 61). Por
outro lado, estas toxinas conduzem a uma sensibilizacdo alérgica com niveis aumentados
de IgE especifica, contribuindo para a inflamacdo. Correlacionam-se ainda com um
aumento de IL-4 e como o aumento de IL-31, contribuindo diretamente para a inflamagéo

e para o prurido, respetivamente. (36)

Além deste micro-organismo, também a bactéria Staphylococcus epidermidis e o
fungo Malassezia sympodialis encontram-se mais frequentemente como colonizadores nos
doentes com eczema. Correlacionam-se com a exacerbagdo da doenca, embora por
mecanismos ainda ndo compreendidos. (62) O S. epidermidis estd aumentado nas lesdes de
eczema. (62) A M.sympodialis é responsavel por niveis elevados de IgE especifica face a
doentes sem eczema, verificando-se que o seu tratamento com antifingico parece melhorar

as les6es.(62)
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Tratamento

O eczema atdpico € uma doenca sem cura tendo, por isso, 0 seu tratamento como
objetivos principais a remissdo das lesdes agudas, a prevencdo da sua recorréncia e 0
tratamento de comorbilidades associadas, nomeadamente o prurido e as infe¢fes cutaneas.
(26) Os alvos do tratamento atual sdo a disfuncdo da barreira, a inflamacéo cuténea e, em
casos de infecdo, os agentes microbianos, antivirais e antifungicos.(16) Por ser uma doenca
cronica, a sua estratégia terapéutica deve ser ponderada tendo em atencdo o uso a longo

prazo dos medicamentos e os seus efeitos secundarios.(16, 26)

A orientacdo terapéutica é feita com base na avaliacdo das lesdes e dos sintomas
dos doentes e da sua idade (figura 4). (26) Através do recurso a escalas como a SCORAD,
os doentes sdo agrupados em categorias de acordo com a gravidade da sua clinica - ligeira,
moderada e severa - (26) devendo todos ter cuidados bésicos com a sua pele. Estes
dependem fundamentalmente de medidas ndo farmacoldgicas de hidratacdo e higiene da
pele. A estas medidas, acrescem farmacos topicos ou sistémicos, numa escalada terapéutica

que depende da gravidade da clinica e da idade dos doentes. (26)
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Treatment of atopic dermatitis: adult

= For every phase, additional therapeutic options are given

= Add antiseptics / antibiotics in cases of superinfection

= Consider compliance and diagnosis, if therapy has no effect

= Refer to full text for restrictions, especially for treatment marked with an *

- Hospitalization, systemic immuno-
SEVERE: suppression: short course of oral gluco-
SCORAD >50/ or corticosteroids, cyclosporin A, methotrexate,

& azathioprin, mycophenolate mofetil, PUVA*,
persistent eczema Alitretinoin®

Proactive therapy with topical tacrolimus or class Il
MODERATE: SCORAD orciass 11l topical glucocorticosteroids, wet wrap
25-50 / or recurrent therapy, UV therapy (UVB 311 nm, medium dose
UVA1), psychosomatic counseling, climate therapy

eczema
. Reactive therapy with topical glucocortico-
MILD: SCORAD <25/ steroids or depending on local cofactors:
or transient eczema topical calcineurin inhibitors, antiseptics incl.
silver / AEGIS underwear*
Educational programmes, emollients, bath
BASELINE oils, avoidance of clinically relevant
R allergens (encasings, if diagnosed by
Basic Therapy allergy tests)

Treatment of atopic dermatitis: children

= For every phase, additional therapeutic options are given

* Add antiseptics / antibiotics in cases of superinfection

= Consider compliance and diagnosis, if therapy has no effect

= Refer to full text for restrictions, especially for treatment marked with an *

- Hospitalization, systemic immuno-
SEVERE: suppression: cyclosporin A, methotrexate,
SCORAD >50/ or azathioprin, mycophenolate mofetil™

persistent eczema

Proactive therapy with topical tacrolimus or
MODERATE: SCORAD class Il or 1l topical glucocorticosteroids, wet
25-50 / or recurrent wrap therapy, UV therapy (UVB 311 nm)*,
psychosomatic counseling, climate therapy
eczema
Reactive therapy with topical glucocortico-
MILD: SCORAD <25/ steroids or depending on Ioca?cofactors:
or transient eczema topical calcineurin inhibitors, antiseptics incl.

silver / AEGIS underwear™

Educational programmes, emollients, bath
BASELINE oils, avoidance of clinically relevant
- allergens (encasings, if diagnosed by allergy
Basic Therapy tests)

Figura 4. Abordagem escalonada do eczema atépico.

Retirada de Wollenberg et al (26), com permissdo de JOHN WILEY & SONS, INC

1. Tratamento ndo farmacoldgico

A abordagem ndo farmacoldgica é o tratamento base de todos doentes. Este engloba
a hidratacdo e limpeza da pele, o uso regular de emolientes, a eviccdo de fatores
desencadeantes especificos e ndo especificos e a educagdo dos doentes. O cumprimento
deste tratamento esta associado a diminuicdo da frequéncia e gravidade das agudizacOes da

doenca (26) e a diminuicéo do recurso a agentes farmacoldgicos.(16)
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Os doentes devem ser aconselhados a um cuidado diario com a sua pele. Pela
disfuncéo da sua barreira e consequéncias que podem advir do seu contacto com antigénios

e micro-organismos, a pele deve ser cuidadosamente hidratada e limpa. (26)

A hidratacdo inicia-se com o banho de agua morna e de curta duracdo (média 5-10
minutos), para evitar o efeito paradoxal de desidratacdo da pele. (26, 63) O banho, além de
hidratar o estrato corneo, € Util para eliminar crostas, suor, irritantes e alergenios da pele.
(63) O numero de banhos semanais ndo é consensual. Alguns autores recomendam a sua
restricdo e outros defendem que, independentemente do numero de banhos, o fundamental
é a correta hidratacdo apds o banho. (26, 63) Esta hidratacdo deve ser feita com emolientes

e ainda na pele humida. (26, 63)

i Emolientes

Os emolientes sdo agentes terapéuticos basilares no eczema. O seu papel na
melhoria da disfuncdo da barreira tem uma eficacia documentada. (16, 64) Devem ser

aplicados diariamente na pele sem lesdo dos doentes com eczema. (26)

Os emolientes sdo constituidos por 4&gua, substdncias ativas (ceramidas,
humidificantes, &cidos gordos essenciais e vitaminas) e excipientes (conservantes, e

fragancias).(65)

Agrupam-se de acordo com a sua forma farmacéutica e com as suas substancias
ativas. Em relagéo a sua forma farmacéutica podem ser divididos em pomadas, cremes e
locdes, de acordo com a sua proporc¢éo lipidos/agua. As primeiras, com maior contetdo
lipidico, ttm um maior efeito hidratante e devem, de uma forma geral, ser preferidas. (66)
Contudo, climas extremamente quentes e humidos(16) e o desconforto pessoal com textura

da pomada, justificam frequentemente o uso de cremes. (65)
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Em relacéo as substancias ativas, sao utilizados varios emolientes distintos.(64) Os
emolientes a base de ureia sdo os que tém maior eficacia documentada (64)e, como tal,
podem ser preferidos como primeira linha.(26) Contudo, sdo precisos melhores estudos
comparativos entre os diferentes emolientes (26, 64). Devem ser evitados os emolientes
com constituintes potencialmente alergénicos, como amendoim, aveia e trigo,
particularmente em criancas com idade inferior a dois anos. (26) N&o devem ter fragrancias

e devem ter a menor quantidade de conservantes. (16, 66)

Os emolientes atuam fundamentalmente melhorando a disfuncdo da barreira por
varios mecanismos. Os principais sdo a formacdo de uma barreira a perda de agua, a
promocdo da hidratacdo da pele e a diminuicdo da xerose. (16, 26) O efeito de barreira
deve-se fundamentalmente ao papel dos lipidos que formam uma camada oclusiva que
diminui a TEWL.(65) Esta diminuicdo depende do tipo de lipido e da quantidade de
emoliente aplicada. (65) A hidratacdo da pele, nomeadamente do estrato corneo, €
promovida a curto prazo pela dgua, mas o seu efeito é de curta duragdo uma vez que se
evapora. (65) Dai a importancia de conterem humidificantes, como a ureia, que aumentam
a retencdo de agua pelo estrato corneo. (65) Adicionalmente, os emolientes reduzem o
prurido e a necessidade de intervengdes farmacoldgicas. (16) Estdo também diretamente
associados a uma diminuicdo do nimero de recorréncias e a uma melhoria na qualidade de

vida. (65)

Pela sua importancia, o desenvolvimento de novos emolientes é uma area de grande
interesse. Estdo em estudo emolientes com novos componentes ativos, como lisados
bacterianos de espécies ndo patogénicas como Aquaphilus dolomiae ou Vitreoscilla
filiformis(26) Estes, além de promoverem a reparacdo da barreira(26) influenciam o
microbioma da pele (26, 67). Num estudo recente, Seite et al comprovou a eficécia clinica

de Vitreoscilla filiformis, ao associar o seu tratamento a uma diminuicdo do ndmero e
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gravidade das exacerbac0es e da proliferacdo de S.aureus, quando comparados com outros

emolientes(67).

ii. Limpeza da pele

A limpeza da pele particularmente com lesdes de crostas ou sinais de infecdo deve
ser feita de forma cuidadosa e através de uma remo¢do mecéanica das crostas ou do uso de

cremes de limpeza, com ou sem antissépticos e com formulas hipo-alergénicas. (26)

iii. Eviccio de desencadeantes

Os doentes devem ser aconselhados a evitar desencadeantes inespecificos, como o
vestuario (materiais irritativos para a pele ou entdo pecas de vestudrio muito apertadas e
muito quentes. (26) , os detergentes e sables, fragancias, temperaturas extremas, suor e

stress. (68)

A eviccdo de desencadeantes especificos, nomeadamente alergénios clinicamente

relevantes, pode ser recomendada. (26)

Iv. Abordagem educacional

A abordagem educacional dos doentes com eczema € importante para garantir o
sucesso e a adesdo terapéutica e tem beneficios particularmente no tratamento do eczema
moderado-grave. (69) A ma adesdo é frequente e condiciona faléncia terapéutica (26, 70,
71), resultando aquela da complexidade do tratamento, da falta de conhecimento da

doenca, do impacto na qualidade de vida, da insatisfacdo com as estratégias terapéuticas,
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de um deficiente seguimento e da corticofobia. (71) Neste sentido, os doentes devem ser
acompanhados por uma equipa multidisciplinar que inclua dermatologistas, imuno-
alergologistas, psicélogos, enfermeiros, nutricionistas e pediatras, de modo a construir uma

abordagem individualizada da doenca. (72)

2. Farmacoldgicos

O uso de farmacos é habitualmente reservado para as agudizacdes da doenca e para
o0 tratamento das comorbilidades do eczema. (16, 26) Pode, contudo, ser usado em casos de
eczema de maior gravidade como tratamento de manutencdo.(16, 26) A maioria dos

doentes ndo necessita de tratamento sistémico. (73)

i. Topicos

Os agentes topicos utilizados sdo anti-inflamatérios esterdides ou nao-esteroides
que suprimem o processo inflamatério local. (26) Frequentemente, sdo suficientes para o
tratamento do eczema (26) e podem ser utilizados, numa estratégia reativa ou proactiva.
(26, 63, 74) A estratégia reativa fundamenta-se na aplicacdo dos farmacos em esquemas de
tratamento curtos, apenas nas zonas com lesdo dos doentes, e na sua suspenséo, aquando
da resolugdo da clinica. (26, 74)E habitualmente utilizada nos casos de gravidade ligeira
(26, 74) Por outro lado, a estratégia pro-ativa preconiza a utilizacdo dos anti-inflamatorios
num esquema de baixa dose, de forma intermitente (2 dias/semana por exemplo) e a longo
prazo nas areas clinicamente sem lesdo, mas previamente lesadas (26, 74) Adicionalmente
a estes anti-inflamatorios, aplicam-se emolientes e fazem-se reavaliacGes periddicas. (26,
74) Esta estratégia pré-ativa tem como fundamento a identificacdo de disfuncao da barreira

e inflamacdo subclinica na pele dos doentes com eczema (26, 74) e provou-se que ndo s
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reduz o numero de exacerbacdes(69) como também a gravidade das lesbes e a aumenta
qualidade de vida.(63) Por isso, pode ser usada nos casos de gravidade moderada ou de

eczema recorrente. (26)

1) Corticosteroides

Os corticosteroides sdo classicamente os farmacos de primeira linha no tratamento

do eczema.(75)

A sua eficicia estd muito bem documentada em mdltiplos ensaios clinicos
randomizados. (69) Por isso, estes farmacos sdo muitas vezes o gold standard para
comparagdo com potenciais intervencdes farmacoldgicas. Apesar desta eficacia, o0 seu uso

esta associado a efeitos secundarios, locais e sistémicos, que o podem limitar. (76)

Os corticosteroides atuam em varias vias envolvidas na inflamacdo. Ao serem
captados pelas células ligam-se a recetores especificos no seu citoplasma e sdo
transportados para o nucleo. (77) Ai afetam a transcricdo de mediadores da inflamacéo,
como quimiocinas, citocinas e moléculas de adesdo. Esta supressdo depende de dois
mecanismos: um de ligacdo direta a recetores de elementos reguladores dos genes e 0 outro
por inibir a acdo do fator de transcricdo nuclear kappa B (NF-kB) (77)Também diminuem
a permeabilidade vascular, interferindo com infiltracdo de linfdcitos nas lesbes. (77) Ainda
interagem com as células dendriticas, interferindo com a sua apresentacdo de antigénios.
(78) Além deste efeito anti-inflamatério, tém também um efeito anti-proliferativo,

suprimindo a proliferacdo dos linfocitos Th. (77)

Este grupo de farmacos tem varias substancias ativas e varias formas farmacéuticas.
Com base nessas caracteristicas, sdo organizados de acordo com a sua poténcia em 4 ou 7

grupos, dependendo do sistema de classificagcdo europeu e americano, respetivamente.(68)
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A poténcia é um dos fatores que influencia a eficacia do tratamento.(68) Contudo, quanto
maior a poténcia maior também a prevaléncia de efeitos secundarias. (75) E do equilibrio
entre esta relacdo risco/beneficio que a escolha da poténcia deve resultar, adequando-se a
gravidade da clinica, a localizacdo das lesdes, a duracdo do tratamento e a idade dos
doentes. (16, 79) Genericamente, deve ser usada a menor poténcia possivel que permita

controlar a inflamacdo. (16, 80)

Os efeitos secundarios principais sdo, a nivel local, a atrofia da pele, as estrias e a
rosacea e a purpura e a nivel sistémico, embora, muito menos frequente, a insuficiéncia
adrenal. (76) A prevaléncia dos efeitos locais € superior com corticosteroides de maior
poténcia, com maior duracdo do tratamento, em zonas de epiderme mais fina (como a face,
palpebras, pescoco e as pregas cutaneas) e com a menor idade dos doentes. (76) Nas
criangas, a maior superficie corporal face ao peso aumenta a probabilidade de efeitos
sistémicos.(76) Neste sentido, a escolha do corticosteroide deve ter em conta esses fatores,
devendo ser preferidas outras alternativas terapéuticas, quando o risco for superior ao

beneficio (tabela 1).

De uma forma geral, os corticosteroides baixa poténcia sdo, quando possivel,
preferidos para tratamentos a longo prazo, para uso nas criancas, para areas de pele com
epiderme mais fina e para lesdes de menor gravidade. (81)Por oposic¢do, os corticosteroides
mais potentes devem ser reservados para lesbes mais severas, areas de epiderme mais

espessa, tratamentos de curta duracéo e evitados nas criangas.(81)

Em relacdo a sua aplicacdo, os corticosteroides devem ser preferencialmente

aplicados na pele hidratada, uma vez que aumenta a sua absorcéo. (26, 68)

Ap0s o tratamento das lesdes é importante que os doentes estejam alertados para o

uso de emolientes e reaplicacdo precoce dos corticosteroides, no caso de recorréncia das
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lesbes, para prevenir agudizacdes graves. (26, 68) Em situacbes mais graves, 0S
corticosteroides podem ser usados como tratamento de manutencdo, num esquema de

tratamento pré-ativo como referenciado. (26, 75)

Fatores que influenciam a escolha do corticosteroide

Idade

Localizacdo anatémica

Gravidade da lesdo

Extensdo da leséo

Duracdo do tratamento

Tabela 1. Fatores que influenciam a escolha do corticosteroide.

2) Terapia Wet wrap

Esta modalidade terapéutica usa camadas de ligaduras, vestuario de algoddo ou
gazes em duas camadas (uma humida- wet sobre a pele e outra seca, sobre a himida).
Estdo descritas dois métodos principais, iniciando-se ambos com um banho de agua morna
de 10-15 minutos. (82) A este banho segue-se, num dos métodos, a aplicagdo de
corticosteroides topicos ou emolientes nas areas com lesdo e sem lesdo, respetivamente.
Sobre estes coloca-se a primeira camada embebida com agua morna. (82) No outro
método, a primeira camada é embebida diretamente em corticosteroides diluidos e aplicada
sobre a pele. Em ambos, sobre a camada himida, coloca-se uma segunda camada seca.
(82) Esta tem como funcdo diminuir a evaporacdo da agua e, consequentemente, manter a

hidratacdo da pele. (82)
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Esta terapia tem efeitos anti-inflamatdrios, antipruriginosos e, ao nivel da barreira
cutanea, aumenta a hidratacdo da pele e a diminui a TEWL. (72)Adicionalmente protege a

pele contra agentes externos. (72)

O maior estudo com este tratamento em criangas com eczema moderado-severo, em
que os tratamentos topicos falharam, teve resultados muito promissores. Foi associada uma
reducdo significativa da gravidade (SCORAD), sem necessidade de recurso a medicacao
sistémica, mantendo-se esta 1 més, apOs a suspensdo do tratamento. (82) Assim, esta
terapia pode ser uma alternativa ao tratamento sistémico em doentes com eczema de
gravidade moderada-severa, mas sdo precisos mais estudos que validem a sua metodologia
e com outcomes validos que permitam comparacdo dos resultados. (72) Para além disso,

esta € uma terapia que consome tempo na sua aprendizagem e aplicacdo. (72)

Os principais efeitos secundarios da Wet wrap sdo os dos corticosteroides,
acrescidos de sensibilizacdo alérgica, maceracdo, aumento da taxa de complicagdes
infeciosas e xerose. Esta Ultima poderd ocorrer se ndo se aplicarem emolientes em

quantidade suficiente ap6s a sua remocao das camadas. (72)

3) Inibidores da calcineurina

Os inibidores da calcineurina sdo farmacos de segunda linha no tratamento de

eczema.(16, 26)

S&o tdo ou mais eficazes que o corticosteroides de média poténcia e igual ou
ligeiramente menos eficazes que os de elevada poténcia para o tratamento do eczema(83),
estando a sua eficacia documentada a curto e longo prazo. (69, 80, 83) Esta associada a
menor incidéncia de efeitos secundarios que os corticosteroides, faz com que sejam uma

boa alternativa a estes farmacos (16, 26, 68), quando estes ndo podem ser utilizados ou
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como forma de evitar os seus efeitos secundarios, quer por um tratamento prolongado, quer
pelo local a aplicar. (84, 85) Em relacdo ao local, ttm muito interesse em locais do corpo,
mais suscetiveis a estes efeitos como a palpebra, a zona perioral, genital, axila ou a regido

inguinal (26, 84, 85)

Os principais farmacos deste grupo sdo o tacrolimus e pimecrolimus. Tém um
efeito ndo so anti-inflamatorio, como também antipruriginoso. Atuam na inflamacéo, ao
inibirem a ativacdo dos linfocitos T e, consequentemente, a producdo de citocinas pro-

inflamatdrias (85) e no prurido, ao inibirem a desgranulacao dos mastocitos(26).

Uma revisdo sistematica recente conclui que o tacrolimus é mais eficaz que o
pimecrolimus, pelo que deve ser preferido. (86) Desta forma, o pimecrolimus pode ser
considerado de segunda linha, quando o tacrolimus ou os corticosteroides topicos ndo

podem ser utilizados. (86)

Os efeitos secundarios mais frequentes dos inibidores da calcineurina séo a irritacdo
cutanea, como eritema, ardor ou prurido que tende a desaparecer com a melhoria clinica
das lesdes.(85) A sua principal desvantagem é o elevado custo.(16, 26) Foram ainda
associados a uma maior incidéncia de neoplasias malignas, contudo esta relacdo causal ndo

estd comprovada.(66, 86)

Além de poderem ser utilizados isoladamente, podem ainda ser administrados
simultaneamente com os corticosteroides em diferentes localiza¢Ges, reduzindo, desta
forma, as quantidades dos dois farmacos a usar e, consequentemente, 0s seus efeitos

secundarios. (77, 85)
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4) Preparacdes com alcatréo

A aplicacgdo tdpica de alcatrdo de carvao é um dos tratamentos mais antigos para o

eczema. (87)

Parece ser eficaz no tratamento do eczema, contudo devem ser feitos estudos
maiores e randomizados para melhor estabelecer esta eficacia. (88) Apesar desta, as
preocupacOes sobre o seu potencial carcinogénico, ainda que ndo comprovado, e a baixa

adesdo terapéutica pelos seus inconvenientes cosméticos, tém limitado o seu uso. (87)

Assim, pode considerada em casos selecionados por exemplo em lesGes com

liquenificacdo, mas o seu uso em criangas € muito controverso. (26)

Os mecanismos que estdo base da sua eficacia ndo sdo totalmente compreendidos,
mas parecem interferir na acdo da barreira e na inflamacéo. Na barreira, associa-se a uma
inducdo da expressao da FLG pelos queratindcitos. Na inflamacéo, interfere com a via de
sinalizacdo STATG6 implicada na maturacdo das células Th2, diminui a espongiose e a

apoptose dos queratindcitos. (87)

ii. Tratamento sistémico

O tratamento sistémico do eczema inclui anti-inflamatdrios, anti-histaminicos e

fototerapia.

1) Anti-inflamatorios

Os anti-inflamatérios sistémicos estdo globalmente indicados no tratamento do
eczema atopico grave e/ou refratario ao tratamento topico.(16, 26, 70) Sdo utilizados

maioritariamente nos adultos e devem ser evitados nas criancas.
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Os agentes utilizados tém como alvo a inflamacao da pele e atuam ao reduzir o
numero de células inflamatoria e a expressdo de citocinas pro-inflamatérias, embora por
diferentes mecanismos. (70) Contudo, é fundamental ndo descurar a hidratacdo da pele e a
eviccdo de desencadeantes para maximo efeito do tratamento (16, 70) Estes farmacos

podem ser associados aos agentes topicos. (70)

Os mais usados sdo o0s corticosteroides sistémicos (SCS) e o0s agentes
imunossupressores, nomeadamente ciclosporina (CyA), azatioprina (AZA), micofenolato
de mofetil (MMF), metotrexato (MTX) e alitreonina, embora a sua recomendacdo ndo seja
consensual. (26, 70, 89) Estes farmacos podem ser usados como tratamento da fase aguda
(nomeadamente farmacos com rapido inicio de acdo como CyA ou SCS) e em fase de

manutencdo (nomeadamente farmacos com ac¢éo tardia como AZA, MMF e MTX). (26)

Os SCS tém uma excelente eficacia a curto prazo, contudo pelos seus efeitos
secundarios tém uma ma relagdo risco-beneficio. (70, 89) Assim, ndo devem ser utilizados
e, quando o forem, devem apenas ser utilizados em esquemas de tratamento curtos (3 dias

a 3 semanas). (26, 89)

A AZA inibe a sintese de DNA e RNA, blogueando a proliferacdo das células T e B
e, como tal, tem efeitos anti proliferativos e anti-inflamatorios e melhoria da clinica (26,
69, 70) E utilizada nos casos em que a CyA est4 contraindicada, embora os dados para a

sua utilizacdo sejam limitados. (63, 89)

A Cya é 0 agente imunossupressor mais usado e o Unico aprovado em muitos paises
para o tratamento do eczema em adultos. (89) E um inibidor da calcineurina(63) que inibe
a ativacdo e a proliferacio dos linfocitos T e a producdo de IL-2. (70, 89) E, habitualmente,

a primeira linha em tratamento sistémico. Tem bons resultados a curto e longo prazo, mas
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o0 tratamento maximo recomendado é de 1-2 anos para evitar efeitos secundarios graves,

nomeadamente a nefrotoxicidade e a hipertensdo. (26, 89)

O MTX ¢é um antimetabolito que interfere com o metabolismo do acido félico e tem
efeitos anti-inflamatdrios e anti proliferativos semelhantes a AZA. Adicionalmente inibe a
quimiotaxia dos leucdcitos, a funcdo das LC e a libertacdo de citocinas pro-
inflamatdrias.(63) O seu uso é limitado pela frequéncia de efeitos secundarios,

nomeadamente gastrointestinais e cefaleias(70, 89).

O MMF é também um antimetabolito que inibe a proliferacdo de células B e células
T. Néo estdo ainda publicadas muitas séries sobre o uso deste farmaco, pelo que deve ser

utilizado como ultimo recurso (26, 63, 89)

A Alitretionina é um antagonista da vitamina A que se liga aos seus recetores e tem
feitos anti-inflamatdrios e antiproliferativos. Os estudos com este farmaco realcam a sua

eficacia no tratamento do eczema atopico da méao do adulto. (63, 70, 89)

Os agentes sistémicos tém varios problemas, nomeadamente uma eficacia limitada
(s6 melhoria maxima de 50 % no score de gravidade), a falta de especificidade para alvos
da fisiopatologia do eczema, induzindo uma imunossupressdao sistémica, e os efeitos

secundarios. (73)

2) Anti-histaminicos

Os anti-histaminicos utilizados atualmente no eczema atuam nos recetores H1 da
histamina (H1R) e s&o muito prescritos. Contudo, ndo so estes recetores ndo parecem ser
fundamentais no prurido do eczema, como também ndo ha evidéncia do seu efeito

terapéutico no tratamento das lesdes. (90) Assim, 0 seu uso em monoterapia ndo esta
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recomendado.(91) Por outro lado, a longo prazo o seu uso deve ser mesmo evitado nas

criancas pelo risco de efeitos secundarios neurotdxicos. (90)

Em suma, devem ser apenas usados em combinagéo com outros tratamentos e em

casos selecionados. (26, 90)

3) Fototerapia

A fototerapia consiste na aplicacdo controlada de radiacdo UV artificial, podendo
esta ser antecedida da ingestdo ou aplicacdo topica de quimicos adjuvantes (psoralenos) -

quimiofototerapia. A forma mais frequente é, contudo, a fototerapia. (26, 70, 89)

No caso do eczema atdpico, a radiacdo recomendada é a UVB banda estreita e
UVAL. (26, 70, 89, 92). E um tratamento de segunda linha, utilizado frequentemente em
adultos com eczema moderado a grave (26, 89) com eficacia.(69) Tem indicacdes
particulares no tratamento de lesdes crdnicas e no tratamento do prurido e das perturbagdes
de sono. (26, 89) A radiacdo UVAL pode ser uma opcao no tratamento das leses agudas.

(26, 89)

A fototerapia pode ser uma alternativa ao tratamento tdpico ou usado em
associagdo. Como alternativa, pode ser uma opcao nas lesdes refratarias ao tratamento com
anti-inflamatorios tépicos, de forma a protelar o uso de anti-inflamatérios sistémicos.(89)
Como associacdo, pode ser adicionada ao uso de corticosteroides topicos e emolientes,
diminuindo o risco de recorréncia do eczema. Ndo deve ser associado a inibidores da

calcineurina pelo seu risco carcinogénico. (89)

A sua utilizacdo deve-se ao seu papel anti-inflamatdrio, anti-pruritico e de redugéo

da colonizagdo por micro-organismos patogenicos, nomeadamente S. Aureus e
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M.sympodialis. (26, 63) Em relacdo ao seu papel anti-inflamatério, suprime a funcéo das
LC (26, 89), induz a apoptose dos linfécitos T infiltrados(26, 89) e inibe a proliferacdo dos
queratindcitos(89). Por outro lado, esta associada a uma reducdo do numero de fibras
nervosas na epiderme e a diminuicdo da expressdo de moléculas de conducdo axonal,
reduzindo o prurido.(89) Por fim, em relacdo a colonizagéo da pele, parece estar associada

a inducdo da expressao de AMP.(26)

As desvantagens deste tratamento, e que limitam o0 seu uso, S&0 0 risco
carcinogénico e de envelhecimento da pele, a indisponibilidade de equipamento e as
frequentes deslocacgdes ao hospital — pode implicar em média 3-5 desloca¢Ges semanais, 6-

12 semanas. (92)

iii. Tratamentos adjuvantes

1) Antimicrobianos e antibacterianos

O S. Aureus estad associado ao eczema pelos mecanismos descritos no capitulo
anterior. Neste sentido, o uso de antissepticos como tratamento adjuvante nas lesdes de
eczema, principalmente as que apresentam sinais de infecdo, pode ajudar a melhoria
clinica. (26, 70) O uso de antibidticos orais deve ser reservado para lesdes clinicamente
sugestivas de infegdo grave, uma vez que 0 seu uso abusivo estd associado a um aumento

de estirpes de S. Aureus meticilino-resistentes (MRSA). (63, 70)

Estdo também descritos banhos com hipoclorito de sodio, bleach baths, prescritos
duas vezes por semana, associados a aplicagéo intranasal de mupirocina em criangas entre

0s 6 e 0s 17 anos com eczema moderado a severo e evidéncia de infecdo por S. Aureus, que
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se associaram a uma diminuicdo da gravidade das lesdes.(16) N&ao existe, contudo,

evidéncia sélida que permita recomendar estes tratamentos. (69)

2) Antifungicos

O eczema da cabeca e pescoco, pela sua associagdo com M.sympodialis, justifica
muitas vezes o uso de antifungicos com resultados muito significativos na melhoria clinica.
(26, 70) Na maioria dos casos, 0 uso de ciclopirox olamina tdpica € suficiente, mas, (26)
nos casos mais severos, pode ser necessario recorrer a antifungicos sistémicos, como o

cetoconazol e ciclopirox olamina.(26, 70)

3) Antiviricos

As infecOes virais sdo mais frequentes e graves nestes doentes, pelo que devem ser

tratadas assim que diagnosticadas com antivirais sistémicos, como o aciclovir. (70)

4) Imunoterapia especifica

Esta terapéutica tem como objetivo a inducdo de tolerancia a um alergénio podendo
ser util no subgrupo de doentes com historia clinica e sensibilizagdes documentadas. (90,
93). A imunoterapia subcutanea nos doentes com eczema atépico grave, que se suspeita
que seja desencadeado por exposicdo a aeroalergénios, é a que tem melhores resultados.

(26, 90)

Contudo, uma revisdo recente conclui que ha pouca evidéncia que seja um

tratamento eficaz no eczema, ainda que os estudos existentes sejam de baixa qualidade.
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(93) Tal situacdo pode dever-se ao facto de os mecanismos subjacentes a doenca

ultrapassarem os mecanismos alérgicos basicos. (90, 93).

Iv. Perspetivas terapéuticas

Uma vez que os agentes terapéuticos utilizados no eczema ndo dao respostas
convenientes a esta patologia, quer pelos seus efeitos secundarios, quer pela sua eficacia
limitada, tém-se procurado novos agentes terapéuticos topicos e sistémicos. (73) Serdo

abordados os agentes mais referenciados na literatura.

1) Inibidores da fosfodiasterase-4

Estes farmacos pertencem ao grupo de anti-inflamatério ndo esteroide e tém como
papel principal a inibicdo da enzima fosfodiasterase-4 (PDI-1V). Esta enzima encontra-se
nos leucdcitos, nomeadamente linfécitos B e T, macréfagos, mondcitos, neutrofilos e
eosindfilos. A sua inibicdo leva a uma diminuicdo da producdo de moléculas pro-

inflamatorias como a PGDE?2 e a 11-4. (90)

Tém sido estudados inibidores PDI IV tdpicos e sistémicos. Os agentes de
aplicacdo topica sdo particularmente promissores, uma vez que a maioria dos doentes com
eczema ndo precisa de recorrer a medicacao sistemica. (73) Dentro destes, o mais testado é
0 crisaborole na formulacdo de pomada a 2% que tem apresentado melhores resultados
com um bom perfil de seguranca e eficacia. (94) Como tratamento sistémico, o apremilast,
ja utilizado no tratamento de psoriase, € 0 mais estudado. Um ensaio multicéntrico

randomizado de fase Il em adultos ja foi realizado com resultados promissores. (90) Por
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ser um farmaco com eficacia e com poucos efeitos secundarios pode ser uma boa opg¢éo

terapéutica nas criangas com eczema moderado-severo. (95)

2) Anti-histaminicos H4

Devido a evidéncia de ineficacia dos anti-histaminicos H1(91), tém-se procurado
identificar farmacos que atuem noutros recetores para a histamina, provavelmente mais
relevantes na fisiopatologia do eczema(26, 90). E o caso do recetor H4, presente nos

linfécitos Th2, Th17, queratindcitos e neurdnios sensitivos. (90)

Os estudos realizados realcam os efeitos, ndo s6 antipruriginosos mas também anti-
inflamatdrios, do antagonismo seletivo daqueles recetores com ZPL-389. Sd0 necessarios,
no entanto, mais estudos para melhor caracterizar o risco-beneficio e definir o grupo de

doentes que mais beneficiaria com este tratamento. (90)

3) Agentes bioldgicos

Os agentes bioldgicos tém como alvos terapéuticos células, produtos ou recetores
envolvidos na inflamacdo. (26, 70) Tém interesse particular nos casos mais graves, ndo

controlados e refratarios ao tratamento convencional. (26)

Apesar de serem amplamente utilizados em varias dermatoses, a sua recomendagéo

no eczema atopico ainda néo foi realizada. (26)

Vérios estudos tém sido feitos para identificar e aprovar agentes biologicos,
nomeadamente antagonistas de respostas Th2, sendo os sdo anticorpos monoclonais 0s
mais abordados. De entre estes distingue-se a eficacia comprovada e a seguranca do

anticorpo monoclonal anti recetor IL-4: o dupilumab. (90, 96) Este bloqueia as vias de
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sinalizacdo das citocinas IL-4 e I1L-13, de extrema importancia no processo inflamatorio do
eczema. (96) A data deste trabalho, este agente estava em fase 111 de ensaios clinicos com
resultados muito promissores no tratamento da doenca. (90, 96) Foi associado a melhoria
de comorbilidades e de pelo menos 75% no EASI e apresentou um excelente perfil de
seguranca(97). (96) S&o, contudo, necessarios estudos com maior duragdo para se
avaliarem a eficécia e seguranca a longo prazo. (96) Em suma, é o farmaco mais promissor

e mais avanc¢ado para o tratamento do eczema moderado-severo. (73)

O rituximab é um anticorpo anti-CD20 que inibe a proliferacdo de linfocitos B. (16,
70, 90) Apesar de teoricamente promissor, os estudos feitos com este anticorpo nao
corroboram a sua eficcia nem a segurancga no tratamento do eczema.(90) A sua utilizacdo

em ensaios clinicos esta interrompida. (90)

O mepolizumab é um anticorpo anti-IL-5 interferindo com a proliferacdo e
recrutamento de eosindéfilos. (26) Embora se associe a uma diminuicdo de eosinofilia, esta

ndo se repercute numa melhoria significativa da clinica. (26)

O tocilizumab é um anticorpo que bloqueia a via mediada por IL-6 associada a
ativacdo de linfécitos T e producdo de IgE. (98)Ainda que o tocilizumab contribua para a
melhoria da clinica também se relaciona com aumento da incidéncia de infe¢des cutaneas

severas. (26)

O omalizumab é um anticorpo anti recetores Fc de alta afinidade para a IgE.
Nalguns estudos, este farmaco induziu redugdes significativas dos niveis sericos de IgE.
Contudo, os seus resultados ndo s&o consistentes com uma melhoria significativa da
clinica. (26, 90) Ha, inclusive, estudos que reportam um efeito nulo ou mesmo
agravamento dos sintomas. (99) Assim, a sua eficacia é comprovada apenas numa minoria

de doentes, sugerindo que o seu efeito varie com caracteristicas dos doentes. (73, 90) Neste
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sentido, ndo ha, até a data, evidéncia solida da sua eficacia no eczema (100), sendo

necessarios estudos randomizados maiores.(99)

O lebrizumab e o tralokinumab sdo anticorpos anti — IL 13 que se encontram em

estudos de fase 11, mas os seus resultados ainda ndo sao conhecidos. (73, 90)

O fezakinumab, um anticorpo anti IL-22, também se encontra em estudo,
procurando-se ndo s6 compreender a patogénese da doenca, como também avaliar a sua

eficacia como agente terapéutico.(73)

O anticorpo anti recetor 1L-31, nemolizumab, estd em fase Il de ensaios clinicos. Os
resultados de fase | sugeriram tratar-se de um farmaco bem tolerado e associado a reducéo
do prurido. (101) Contudo, ainda ndo se sabe se o seu efeito podera estar limitado ao

prurido ou também a melhoria das les@es. (73, 101)

O anticorpo anti TSLP tezepelumab estd também em fase Il. (73) Pela sua
importancia potencial no prurido e inflamagdo, € um agente identificado como

potencialmente relevante. (73)

4) Téxteis biofuncionais

Dado que o vestuario contacta com a pele quase permanentemente a escolha
adequada do mesmo torna-se essencial aos doentes com eczema. (102) Além das
caracteristicas previamente referidas para ndo irritar a pele, o vestuario pode ser ainda

utilizado como agente terapéutico adjuvante no tratamento do eczema.

Neste sentido tém sido desenvolvidos e testados varios téxteis com capacidade para

funcionar biologicamente sobre a pele, com propriedades antimicrobianas e
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antipruriginosas, os téxteis biofuncionais.(74) Estes tém como principais objetivos

melhorar o prurido, a gravidade das lesdes e a colonizagdo por S.aureus.(103)

Os téxteis biofuncionais podem ser constituidos por diferentes materiais e por
diferentes principios ativos que lhes conferem propriedades distintas (103). Ao nivel dos
principios ativos, temos, por exemplo, a prata, o 6leo de borragem, a seda e etileno-alcool
vinilico (EVOH) de fibras. Foram testados em varios formatos de roupa, homeadamente

lencdis, roupa interior, camisas, leggings, luvas e bodies. (103)

Uma analise sistemética avaliou a eficacia e a seguranca destes téxteis no eczema,
concluindo que o seu uso se associa a uma melhoria, ainda que ligeira, dos sintomas, da
qualidade de vida e a uma diminuigdo da gravidade das lesdes. (103) A sua constitui¢do
confere-lhes diferentes propriedades fisicas e antimicrobianas, que podem orientar a sua
utilizacdo para subgrupos especificos de doentes. (103) Por exemplo, os téxteis com prata
parecem ser mais eficazes a diminuir a gravidade das les6es (103) , podendo esta dever-se
as suas reconhecidas propriedades antimicrobianas. (104) J& os téxteis de seda tiveram
resultados superiores no alivio dos sintomas. (103) O EVOH e o 6leo de borragem estéo
menos estudados. O primeiro melhora apenas o eritema das lesdes e o segundo,
teoricamente Util para restaurar os lipidos da pele, apresenta resultados discordantes. (103)
Todavia, a qualidade dos estudos avaliados ndo € suficiente para os recomendar, pelo que
sdo requeridos mais estudos, com maior qualidade e maior duracdo. Os seus resultados
poderiam identificar o subgrupo de doentes que beneficiaria mais do uso dos téxteis. Alem
disso, poderiam também identificar os mais adequados aos diferentes fendtipos da doenca,
nomeadamente em termos de colonizagdo por S.aureus e melhorar os seus resultados.

(103))
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Outros compostos tém sido testados, como € o caso do quitosano que tem
propriedades antissépticas e inibitdrias do S.aureus. Os seus resultados demonstram que
este composto tem um papel modulador no microbioma da pele, particularmente da
comunidade de estafilococos. Verificou-se um aumento de Staphilococus coagulase
negativos, sugerindo que esta substancia inibe especificamente a populacédo de S.aureus e
permite a proliferacdo de outras espécies de estafilococos. Por modular este perfil, o
quitosano pode interferir com a gravidade da doenca. Pela sua conveniéncia, perfil de

seguranca e potencial de eficacia € um alvo terapéutico a investir. (105)

Outros estudos corroboram a eficacia dos téxteis pela protecdo contra agentes
externos e interrupcao do ciclo prurido-scratching-prurido. Juntamente com eficécia aliam-
se a seguranca e a comodidade no seu uso. Esta ultima uma vez que apds um periodo
inicial de uso continuo, podem ser utilizados apenas durante o periodo noturno para

controlo da doenca. (104)

A eficécia, seguranca e comodidade destes téxteis sdo promissores para a sua
indicacdo, no minimo, como adjuvantes no tratamento do eczema. Contudo, sdo precisos

mais estudos para que a recomendacao ocorra. (69, 102, 103, 105)
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Concluséao

O eczema atopico € uma dermatose cuja prevaléncia esta a aumentar em particular
nos paises menos desenvolvidos. O seu fendtipo € varidvel, contudo o prurido e a xerose
sdo transversais. O diagndstico é clinico e a avaliacdo da sua gravidade deve fazer-se com
recurso a escalas validadas como a SCORAD e a EASI. E uma doenca com etiologia

complexa, que parece resultar de fatores genéticos e ambientais.

A disfuncdo da barreira é transversal aos doentes e depende da combinacdo e
acumulacdo variavel de fatores endégenos, nomeadamente alteracBes no estrato corneo e
nas tigh junctions e fatores exdgenos - exposicdo agentes irritantes, lesdes de grattage
devido ao prurido e protéases exdgenas. (2) No estrato cérneo, a disfuncdo da FLG é o
fator mais associado, no entanto existem outros fatores, como as alteragdes dos lipidos da
epiderme, o aumento da funcdo das protéases e a alteracdo da diferenciacdo dos
queratindcitos. Como resultado desta disfuncdo surge uma pele com xerose, com aumento
da TEWL e mais suscetivel ao contacto de antigénios (38) e alergénios com o sistema
imunitario. (10). O contacto com estes antigenios desencadeara uma cascada de respostas
imunologicas que culminam na inflamacéo cutdnea que caracteriza as lesdes. Um ciclo
vicioso estabelece-se com o dano da barreira a favorecer o aumento da penetracdo de

antigénios e mais inflamacéo cronica. (52, 53)

A inflamacdo cuténea inicia-se com um infiltrado de linfécitos que pode ja existir
na pele sa dos doentes. Posteriormente, serdo recrutadas outras células que contribuem para
0 processo inflamatdrio. Estudos mais recentes sugerem que o perfil de linfdcitos
infiltrados seja distinto na fase aguda e na crénica e realcam a importancia de outras
subpopulacdes de linfocitos T. Desta forma, na fase aguda da doenca o perfil dominante

sera Th2/Th22 e na fase cronica Th1/Th2/Th22 e menos Th17. Na fase aguda da doenca, o
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papel das citocinas I1L-13 e IL-4 parece ser preponderante para a potenciacdo da resposta
inflamatéria e para o agravamento da disfuncdo da barreira. A 11-22 parece ser
particularmente importante na inducéo da hiperplasia da epiderme. As células da epiderme,
nomeadamente os queratindcitos também contribuem para a fisiopatologia do eczema nao
sO pela quimiotaxia de células inflamatérias mas pela producdo de TSLP. Esta TSLP

parece ser capaz de induzir fortemente as respostas inflamatorias de perfil Th2.

O microbioma cuténeo dos doentes com eczema esta alterado com um aumento da
colonizacdo por S.aureus, que se associa a um aumento do numero de infecdes, a
gravidade das lesdes e a uma acdo direta na disfuncdo da barreira e do sistema imunitario.

Inversamente, observa-se uma diminuicédo da diversidade microbiana. (28)

Para o tratamento do eczema € importante atuar na disfuncdo da barreira, na
inflamacgdo e, potencialmente, na colonizagdo microbiana. A educacdo dos doentes é
importante para garantir 0 sucesso terapéutico, principalmente nos casos de eczema

moderado-grave.

Na disfuncdo da barreira, € importante uma correta hidratacdo da pele
nomeadamente através do recurso a emolientes e a eviccdo do contacto com fatores
desencadeantes especificos e ndo especificos. Os emolientes, a aplicar na pele sem lesao,
atuam ndo so na disfuncéo da barreira como também reduzem o prurido, a necessidade de
intervengdes farmacologicas, 0 numero de recorréncias e a uma melhoria na qualidade de

vida, pelo que s&o consensualmente recomendados. (65)

Na inflamacdo, utilizam-se anti-inflamatorios, na maioria dos doentes de aplicagdo
topica. Os corticosteroides sdo os farmacos de primeira linha, contudo os seus efeitos
secundarios podem limitar o seu uso. Os inibidores da calcineurina sdo uma alternativa

nesses casos. Em doentes com eczema mais grave estes farmacos podem ser usados numa
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estratégia pro-ativa que se associa a uma reducdo do numero de exacerbagdes, diminuicéo

da gravidade das lesdes e aumento da qualidade de vida. (69)

A terapia Wet wrap apresenta-se como uma importante arma terapéutica para o
tratamento as lesdes agudas de gravidade moderada-severa, que pode protelar o uso

tratamento sistémico, contudo séo precisos mais estudos (72)

O eczema grave, particularmente nos adultos, pode implicar o recurso a agentes
sistémicos com ma relacdo beneficio/risco que, muitas vezes, compromete o seu uso. O
desenvolvimento de tratamentos dirigidos as alteracdes moleculares e celulares do eczema
aumentaria a eficacia e diminuiria os efeitos secundarios. Neste sentido, os agentes
bioldgicos destacam-se com varios estudos a serem feitos para os identificar e aprovar. De
entre estes agentes, distingue-se a eficacia comprovada e a seguranca do anticorpo
monoclonal anti recetor IL-4 dupilumab. (90, 96), o qual requer ainda estudos de maior
duracdo para se avaliar a eficicia e seguranca a longo prazo.(96) Tém também sido
estudados outros agentes anti-inflamatdrios, os inibidores PDI 1V tépicos (crisaborole) e
sistémicos (apremilast) com um bom perfil de seguranca e eficacia e que poderdo ser uma

alternativa terapéutica.

A modulacdo do microbioma parece ter um papel promissor no tratamento do
eczema. O uso de antibacterianos de aplicacdo topica e os bleach bath, como tratamento
adjuvante nas lesdes de eczema, podem ajudar a melhoria clinica. (26, 70) A aplicacdo de
emolientes com lisados bacterianos de espécies ndo patogenicas demonstrou eficacia
clinica com uma diminuicdo do nimero e gravidade das exacerbacdes e da proliferacéo de
S.aureus, quando comparados com outros emolientes. (67) Os téxteis biofuncionais, para
além de um papel modulador do microbioma, tém efeitos antipruriginosos e na melhoria

das lesdes. Esta eficacia, aliada a seguranca e comodidade, torna promissora a sua
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indicacdo, no minimo como adjuvantes no tratamento do eczema. Contudo, Sa0 precisos

mais estudos para os recomendar. (69, 102, 103, 105)
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