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AMP — péptido antimicrobiano

BCG — Bacillus Calmette-Guérin

CDSN — corneodesmosina

CLDN-1 — claudina-1

DA — dermatite atopica

DSG1 - desmogleina-1

EDC - complexo de diferenciacdo epidérmica

FLG — filagrina
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IL-4RA — recetor alfa da interleucina 4
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LEKTI — inibidor linfoepitelial “Kazal-type 5”
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TSLP — linfopoietina estromal timica
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1. RESUMO

Em doentes com eczema atopico ha uma série de alteracGes na constituicdo e funcdo da
barreira epidérmica, dando origem a uma barreira disfuncional. E através dessa barreira
alterada que se julga ocorrerem sucessivas exposicdes a alergénios ambientais, que fomentam
uma resposta exagerada de linfécitos T helper 2. A associacdo entre varios fatores
relacionados com a disfuncdo da barreira, homeadamente imunoldgicos (resposta Th2 e
TSLP), genéticos (mutacBes dos genes da filagrina e SPINK5) e ambientais (exposicdo
alérgica), facilita o desenvolvimento de uma sensibilizacdo sistémica responsavel pela origem
de sintomas atopicos em outros 6rgdos (asma e rinite alérgicas). Assim, para travar esta
evolucdo natural de eventos atdpicos, conhecida por marcha atopica, tem sido proposto que a
terapéutica dirigida a barreira disfuncional possa ser um mecanismo eficaz de tratamento da
dermatite atopica e de prevencdo da marcha atopica. Nesta revisdo far-se-a referéncia a
disrupcdo da barreira cuténea tipica do eczema atdpico e de que forma é que esta influencia o
desenvolvimento de outras manifestagdes atopicas.

PALAVRAS-CHAVE: “dermatite atépica”, “barreira cutdnea”, “marcha atopica”, “alergia
alimentar”, “asma”, “rinite alérgica”.
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2. ABSTRACT

In patients with atopic dermatitis there are many changes in the constitution and function
of the epidermal barrier, which contributes to a dysfunctional barrier. This barrier facilitates
successive exposure to environmental allergens, which promote an exaggerated response of T
helper 2 lymphocytes. The relationship between several factors related to epidermal barrier
dysfunction, namely immunological (Th2 response and TSLP), genetic (filagrin and SPINK5
gene mutations) and environmental (allergens exposure), leads to the development of a
systemic sensitization responsible for atopic symptoms in other organs (asthma and allergic
rhinitis). To prevent this natural progression, known as the atopic march, it has been proposed
that the treatment of the dysfunctional barrier might be an effective method for treatment of
atopic dermatitis and prevention of the atopic march. This review characterizes the
dysfunctional skin barrier in atopic dermatitis and explains how this can influence the

development of other atopic manifestations.

2% 46

KEYWORDS: “atopic dermatitis”, “skin barrier”, “atopic march”, “food allergy”, “asthma”,
“allergic rhinitis”.
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3. INTRODUCAO

A atopia é definida pela suscetibilidade pessoal e/ou familiar para a sensibilizacéo e
producdo de anticorpos IgE em resposta a um fator ambiental, dando origem a Vvérias
manifestacdes alérgicas (asma, rinoconjuntivite alérgica, eczema atopico e alergia alimentar)

(1,2).

A evolucdo natural dessas manifestacdes, que frequentemente se inicia com o0 eczema
atopico e/ou alergia alimentar e que progride gradualmente para asma e rinoconjuntivite

alérgica, é definida por marcha atépica (2,3).

Nas Ultimas décadas, tem-se verificado um aumento da prevaléncia das doencas
atépicas (eczema atopico, asma e rinoconjuntivite alérgica). De acordo com o International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), entre 1993 e 2002, verificou-se um
aumento da prevaléncia em Portugal do eczema at6pico e da rinite alérgica em criancas de 6-7
e 13-14 anos. Nos dados recolhidos acerca da “pieira”, a prevaléncia manteve-se igual no
grupo de 6-7 anos para 0 mesmo periodo de tempo, mas encontrou-se um aumento no grupo
de 13-14 anos (4). Estima-se que atualmente as doencas atdpicas afetem cerca de 20% da
populacdo dos paises desenvolvidos (1). As comorbilidades inerentes a este grupo de

patologias tornaram-nas numa prioridade global dos servicos de saude.

Considera-se que a dermatite atopica é geralmente o evento inicial da marcha alérgica
(3). Atinge cerca de 25% das criancas nos Estados Unidos e, apesar de apenas um terco desses
casos persistir até a idade adulta, a grande maioria dessas criancas desenvolverdo asma ou
rinite alérgica em algum momento da sua vida (5). A disrupcdo da barreira epidérmica tipica
do eczema atopico permite que ocorra uma sensibilizacdo priméaria local mediada por IgE a
alergénios ambientais, seguida de uma sensibilizacdo posterior nas vias aéreas (1,3), levando

mais tarde ao desenvolvimento das outras manifestacOes atopicas.
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O risco de desenvolvimento de doencas atopicas é complexo e isso reflete-se no facto
de a progressdo da marcha alérgica ndo ser linear. O desenvolvimento destas patologias esta

muito dependente de fatores genéticos e ambientais (1,6).

Nas doencas atOpicas verifica-se uma predominancia da resposta dos linfocitos T
helper 2 (Th2), em relacdo aos linfocitos T helper 1 (Thl) (3). Associadamente, ocorrem
ainda outros fendmenos imunes, como a expressdao aumentada da linfopoietina estromal
timica (TSLP) comprovada em estudos com animais (7) e ainda no Homem, e fendmenos
genéticos, como as mutacdes do gene da filagrina e de outras proteinas epidérmicas. A perda
de funcdo da filagrina, que codifica uma proteina essencial para a manutencdo da estrutura
epidérmica (6), afeta significativamente a barreira cutdnea com alteracdo da sua
permeabilidade, que podera estar envolvida na sensibilizacdo a alergénios ambientais e,

consequentemente, na marcha alérgica.

Devido ao impacto que as doencas alérgicas exercem na qualidade de vida dos
individuos, torna-se fundamental apostar numa prevencdo eficaz. Algumas medidas
preventivas incluem o recurso a via vaginal do parto, promocdo do aleitamento materno e
evicgdo do consumo de tabaco pela mée durante a gravidez (8). Ainda, o reconhecimento de
que a dermatite atopica possa ser o evento inicial da marcha atopica despoletou interesse na
implementacdo de medidas de prevencdo com vista a correcdo ou melhoria da barreira
epidérmica e ao tratamento precoce da dermatite atdpica, com o objetivo de interrupcdo da
marcha alérgica (3). Poderdo ser importantes os cuidados da vida diaria no sentido de
prevencédo de agressdes a barreira epidérmica (banhos calmantes e aplicacdo de emolientes) e
nos casos de dermatite atdpica ja estabelecida, a terapéutica pode passar pela aplicacdo de
emolientes, corticoterapia topica, farmacos topicos inibidores da calcineurina ou até mesmo

imunomoduladores sistémicos (5).
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Ao longo deste trabalho serdo revistos os conhecimentos atuais sobre a estrutura e
fisiologia da barreira cutanea e a sua influéncia nas alteragBes inerentes ao eczema atopico e
enquanto desencadeantes da marcha alérgica. Far-se-a ainda referéncia ao efeito nesta marcha

alérgica das medidas que visam restabelecer a funcionalidade da barreira epidérmica.
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4, MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracdo deste trabalho de revisdo foi feita uma pesquisa no motor de
pesquisa PubMed, usando os termos “atopic dermatitis”, “atopic march”, “skin barrier”,
“cutaneous flora”, ”food allergy”, “asthma”, “allergic rhinitis”, “prevention”. Selecionaram-
se 0s artigos publicados com menos de 10 anos. Foram consultados alguns artigos retirados
das referéncias dos anteriores. Recorreu-se também ao motor de busca Clinical Key, usando

os termos “atopic dermatitis” e “skin structure”.
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5. BARREIRA CUTANEA

A pele é o maior 6rgéo do corpo humano, atingindo uma area de cerca de 2,0m? no
individuo adulto (9). Ao localizar-se na interface entre o organismo e o0 ambiente que o rodeia,
tem fungdes fundamentais a nivel da termorregulacdo, metabolismo, sensibilidade e de
protecdo. A protecdo que a pele nos confere resulta do equilibrio entre as propriedades
mecanicas, fisicas e quimicas e de fendmenos imunologicos que nela ocorrem, tornando-a

numa auténtica barreira contra as agressdes diarias que o organismo enfrenta.

Contudo, a funcdo mais importante da barreira cutanea € talvez a manutencdo da sua
permeabilidade, que previne a perda de agua e eletrolitos através da epiderme, o que
possibilitou a adaptacdo do organismo humano ao meio terrestre e permite a manutencao da
hidratacdo adequada das camadas exteriores da pele responsavel pela sensacao de suavidade e
distensibilidade (10). Esta barreira epidérmica € também altamente eficaz contra a entrada de

agentes quimicos irritantes e agentes biol6gicos patogénicos.

Existem essencialmente trés camadas distintas na pele. A mais profunda, hipoderme, é
onde se localiza o tecido adiposo subcutaneo que é fundamental para a termorregulacdo e
outros processos biolégicos. A derme é a camada intermédia, sendo constituida por um meio
relativamente acelular imerso numa matriz maioritariamente formada por colagénio e em
menor quantidade por fibras elasticas. Esta camada, com uma espessura variavel entre 1 e 4
mm, serve de estrutura de suporte a vasos sanguineos, nervos e anexos cutaneos. A camada
mais superficial é a epiderme que, ao contrario da derme, é maioritariamente constituida por
células. Tem uma espessura de cerca de 150 um e subdivide-se em quatro partes (estrato
basal, espinhoso, granuloso e corneo) (9,11). Alguns autores consideram que nas palmas e nas

plantas existe uma camada entre o estrato granuloso e o estrato corneo designada por estrato
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lucido. No entanto, parece ndo haver caracteristicas citoldgicas significativamente distintas

(12,13).

Ao longo dos estratos da epiderme ocorre um processo de progressiva maturacao e
diferenciagdo das principais células constituintes: os queratindcitos. E no estrato basal que se
encontram as células germinativas epidérmicas, um subtipo de queratindcitos, que através de
sucessivas divisdes ddo origem a queratindcitos pos-mitoticos, que a partir daqui ndo se
voltam a dividir. Ao longo da sua ascensao na espessura da epiderme, os queratindcitos vao
sofrendo um achatamento progressivo acompanhado pela perda de organelos, perda de agua e
modificacdo do seu conteudo lipidico e proteico, de forma a possibilitar um revestimento
cutaneo coeso e impermeavel. Os queratindcitos basais estdo ancorados a membrana basal por
estruturas proteicas designadas por hemidesmossomas, enquanto que entre queratindcitos
adjacentes a coesdo é feita por desmossomas, gap junctions, tight junctions e adherent
junctions. Séo os desmossomas que condicionam a imagem tipica ao microscopio de luz de
“espinhas”, semelhantes a pontes, entre as células, e que justificam a designagdo do estrato

espinhoso (9,11).

Os queratindcitos do estrato granuloso contém granulos de querato-hialina compostos
por pro-filagrina, involucrina e filamentos de queratina. S&o estas estruturas que d&o o aspeto
granular deste estrato a observacdo ao microscépio de luz e que justificam o seu nome. Para

além destes granulos, possuem também os corpos lamelares (9,11).

Os corpos lamelares existem no citoplasma dos queratindcitos da porcéo superior do
estrato espinhoso e em maior nimero no estrato granuloso. Contém no seu interior lipidos
(colesterol, fosfolipidos, glucosilceramidas e esfingomielina), enzimas (glucocerebrosidase-B,
esfingomielinase acidica, fosfolipase A2 secretora, lipases acidicas e neutras, kalicreinas 7 e 8

e corneodesmosina). Por intermédio da glucocerebrosidase-f e da esfingomielinase acidica, as
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glucosilceramidas e a esfingomielina, respetivamente, sdo convertidas em ceramida, o
principal lipido constituinte do estrato corneo, essencial para a manutencéo da permeabilidade
da barreira cutédnea. A fosfolipase converte os fosfolipidos em &cidos gordos livres e em
glicerol. Os é&cidos gordos livres tém uma contribuicdo importante para o pH acidico da
superficie cutdnea e da parte mais superficial do estrato cdrneo que varia entre 5 e 5,5. Este
pH é essencial para que ocorram as rea¢fes enzimaticas acima descritas e atua ainda como
fator antibacteriano. No interior dos corpos lamelares existem ainda péptidos antimicrobianos,

como a defensina-beta 2 e catelicidina LL-37 (10).

Ao nivel da transicdo entre o estrato granuloso e o estrato corneo, os corpos lamelares
aderem a membrana celular e fazem a extrusdo do seu conteudo para o espaco extracelular
onde os lipidos se organizam em membranas lamelares ricas em lipidos que regulam a
permeabilidade da barreira. Nestas membranas lamelares dos espacgos extracelulares, existem
estruturas de natureza hidrofobica que impedem a perda transepidérmica de agua, com raras
areas que facilitam a passagem de agua. A constituicdo destas membranas € de 50% de
ceramidas, 25% de colesterol, 15% de acidos gordos livres e uma pequena percentagem de
fosfolipidos (10,11). O glicerol do estrato cdrneo também contribui para a retencdo de agua e
para a inibicdo da inflamacdo (10). Esta camada lipidica confere ainda flexibilidade a barreira

epidérmica e suavidade ao estrato corneo (14).

Outro componente fundamental da barreira epidérmica consiste nas tight junctions
localizadas entre as células da porcéo intermeédia do estrato granuloso. Da sua constituigdo
fazem parte proteinas integrais transmembranares, as claudinas (15), estando descrita a
expressao das claudinas 1, 4, 8, 12, 15 e 23 pelos queratinocitos (16). As ocludinas e as
moléculas das zonula occludens e adhesion junction sdo outros componentes desta estrutura

(17). As tight junctions regulam o trafego paracelular entre 0 meio interno e o ambiente,
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através da sua seletividade quanto ao tamanho e caracter idnico das substancias. Contribuem

assim para a manutencdo das diferentes concentracdes dos ides e solutos dos meios (18).

A passagem dos queratindcitos do estrato granuloso para o estrato corneo implica que
ocorra a degradacao enzimatica dos organelos, do nucleo e da membrana celulares. Uma das
reacOes necessarias é a conversdo da pro-filagrina em filamentos monoméricos de filagrina. A
filagrina é uma proteina de matriz rica em histidina que promove a agregacéao e a coesao dos
filamentos de queratina (11). Além disso, a filagrina é o substrato para a formacéo de acidos
policarboxilicos (acido pirrolidona-carboxilico e &cido transurocanico) que atuam como
osmolitos e promovem a passagem de agua para o interior dos cornedcitos, mantendo-0s
hidratados (19,20). A conversdo de filagrina em &cidos policarboxilicos € mediada pela
caspase 14 ou pela bleomicina hidrolase (21). Os acidos carboxilicos em conjunto com a
arginina, ornitina, citrulina, alanina, histidina, serina, glicina e ureia do estrato cdrneo, sao
designados por fator de hidratacdo natural da pele e contribuem também para o pH cutaneo
(22). Posteriormente, as células ja sem nucleo e organelos, sdo incorporadas huma estrutura
proteica designada por envelope cornificado, que oferece robustez a estrutura epidérmica e
que serve de local de fixacdo aos lipidos das membranas lamelares. Do envelope cornificado
fazem parte proteinas como a loricrina (a que estd presente em maior quantidade) e a
involucrina. Os queratindcitos passam a ser cornedcitos, que representam o estadio final de
diferenciacdo dos queratindcitos. Este processo, desde a degradacdo enzimatica do conteido
intracelular até a formacdo do envelope cornificado chama-se cornificacdo. Os desmossomas
que unem os corneocitos adjacentes passam a ser corneodesmossomas devido & incorporagdo
da corneodesmosina. Os corneodesmossomas conferem aos cornedcitos resisténcia a tracao e

ao cisalhamento (14,18).
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O processo do desenvolvimento dos cornedcitos termina com a descamagédo cutanea.
Esta esta dependente da acdo de enzimas com atividade de serina protease que degradam os
corneodesmossomas (19). As peptidases humanas “Kallikrein (KLK) — related” sdo enzimas
da familia das serina proteases que se encontram nos espagos extracelulares do estrato corneo
e que participam no processo de descamacéao da pele. Estas enzimas clivam as proteinas dos
corneodesmossomas, apresentando uma atividade 6tima a um pH ligeiramente alcalino.
Algumas das enzimas de maior importancia sdo a KLK5, KLK7 e KLK14. A KLKS5 atua
como regulador primério da cascata das KLK no estrato corneo. A atividade destas peptidases
é controlada por um conjunto de inibidores proteasicos. O inibidor linfoepitelial serina
protease “Kazal-type 5” (LEKTI), codificado pelo gene SPINK 5, é um destes reguladores
altamente dependentes do pH. Para valores de pH mais baixos, hd menor atividade inibitéria
exercida pelo LEKTI. O LEKT]I possui quinze dominios serina protease inibitérios, sendo que
pelo menos quatro destes tém acdo contra alguns subtipos da familia das KLK: KLK5, KLK7,
KLK14. Como referido anteriormente, as KLK sdo transportadas até a transicdo entre o
estrato granuloso e o estrato corneo nos corpos lamelares. Ai sdo libertadas pela agcdo de
peptidases, onde o pH é proximo da neutralidade. Nas camadas superficiais do estrato corneo,
onde o pH é mais acidico, a inibicdo exercida pelo LEKTI é reduzida de forma a permitir a
descamacédo localizada da epiderme (14), ainda que ndo seja exclusivamente o pH que

controla a atividade destas proteases/ anti-proteases (23).

Assim, a epiderme mantém-se em constante renovacdo, com a producéo celular a nivel
do estrato basal seguida pela migracdo e diferenciacdo das células até ao estadio de
cornedcitos, que acabam por se libertar da epiderme. Este ciclo contribui para a manutencéao
de uma epiderme integra e resistente & penetracdo de alergénios e agentes irritantes nas
camadas profundas da pele (14) e, juntamente com o0s péptidos antimicrobianos, funcionam
como Otima barreira a penetragdo de microrganismos patogénicos.
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Para além da integridade estrutural da epiderme descrita, as fungdes de defesa da

barreira estdo dependentes de uma estreita interacdo entre o sistema imunitario e a pele.

A imunidade inata permite que o organismo tenha uma resposta rapida a agentes
patogénicos, antes que o hospedeiro tenha a capacidade de ativar os mecanismos de
imunidade adaptativa, mais especificos e com memdria de longa duracdo (24). Ao contrario
da imunidade adaptativa, a imunidade inata ndo tem a capacidade de adquirir especificidade

ou memoria para um determinado agente patogénico (11).

As células epiteliais cutdneas e as células residentes na interface entre 0 nosso
organismo e 0 ambiente que nos rodeia constituem a primeira linha de defesa da imunidade
inata (25). As ligacGes fortes entre cornedcitos associadas ao crescimento no sentido exterior
da epiderme, contribuem para a impenetrabilidade da barreira e para a eliminagédo de
microrganismos. Da imunidade inata fazem parte os cornedcitos, algumas células dendriticas
e linfoides, a flora cutanea normal, lipidos e polipeptideos antimicrobianos, o pH baixo e a

temperatura corporal normal (11).

A flora cutanea engloba os microrganismos que colonizam a pele do individuo
saudavel. Esta colonizacdo inicia-se no momento do parto, apds a rutura de membranas,
durante o qual o recém-nascido contacta com a flora do canal vaginal e com a flora cutanea da
mae e de outros individuos que interajam com ele, bem como 0s microrganismos do proprio
ambiente (26). A flora cutdnea é constituida por bactérias (por exemplo estafilococos
coagulase negativos, corinebactérias e propionobactérias), fungos (principalmente
malassezia), virus e pequenos artropodes (11,26). Estes microrganismos competem com 0S
agentes nocivos por um local para crescimento na superficie cutanea e pelo uso de nutrientes
(27). Além disso, interagem com as células epiteliais e outras células do hospedeiro,

contribuindo para a resposta imunitaria do organismo (11,24).
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A atividade antibacteriana dos lipidos da epiderme, como a esfingosina e acidos
gordos, deve-se a sua capacidade em reduzir o pH da superficie cutanea. A temperatura

normal do corpo contribui para a inibi¢do do crescimento de alguns microrganismos (11).

Os queratinocitos e outras células que se podem localizar a epiderme possuem
recetores na sua superficie que atuam como estruturas de reconhecimento primordiais para a
imunidade inata. Estes recetores designam-se por pathogen recognition receptors (PRR’s) e
subdividem-se em quatro subclasses (Toll-like receptors, NOD-like receptors, RIG-like
receptors e C-type lectin receptors), sendo os Toll-like receptors (TLR’s) 0s mais estudados
(24). Os TLR’s conseguem ligar-se a uma variedade de estruturas microbianas gracas a
moléculas da superficie microbiana altamente conservadas, os pathogen associated molecular
patterns (PAMP’s) (25), que sdo comuns a varias classes de patogéneos (15). A ligacao entre
0s PRR’s e os PAMP’s provoca a ativacao da imunidade inata, resultando na ativacdo e
recrutamento de células imunitarias (células dendriticas imaturas, células natural killer e
neutréfilos) e na producdo de mediadores especificos (citoquinas, quimiocinas e péptidos
antimicrobianos) (15). Os péptidos antimicrobianos (AMP’s) sdo proteinas cationicas que
aumentam a permeabilidade das membranas microbianas através da interacdo com
componentes anionicos, levando a lise microbiana. Dentro dos AMP’s, as mais estudadas sdo
as B-defensinas (hBD) e as catelicidinas (hCAP) (17). Foram descritas na pele humana pelo
menos uma catelicidina (LL-37) e as B-defensinas 1, 2 e 3 (25), sendo que a hBD-1 esta
constitutivamente expressa enquanto que as hBD-2 e hBD-3 s6 sdo induzidas através da via
de sinalizagdo dos TLR’s, numa resposta inflamatoria (17). A hCAP e hBD-3 desempenham
uma acdo robusta contra o Staphylococcus aureus (reconhecido pelo TLR2), evitando a

colonizacdo cutanea por este agente (19,20).
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Os macrofagos e as celulas dendriticas residentes constituem a primeira linha
imunitaria com capacidade fagocitica que através dos seus PRR’s capturam e eliminam
agentes patogénicos. As quimiocinas libertadas aquando da ativagio dos TLR’s dos
queratinocitos, estimulam o extravasamento de leucécitos que expressam PRR’s. Os
neutrdfilos sdo o primeiro grupo infiltrante de leucécitos a chegar ao local da agressao,
seguidos pelos mondcitos. Ai, os PRR’s dos neutrdfilos e dos mondcitos ou macréfagos
medeiam a fagocitose e a destrui¢do intracelular dos agentes patogénicos através da producédo
de lisozima, defensinas e espécies reativas de oxigénio. Os eosinofilos sdo células com menor
capacidade fagocitica mas tém um papel importante em determinadas circunstancias como na
defesa contra infecbGes parasiticas, devido a sua desgranulacdo e deposicdo de proteinas

catidnicas na superficie dos parasitas (11).
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Figura 1 - Componentes da barreira cuténea. SC - estrato cdrneo; SG - estrato granuloso; SS - estrato espinhoso; SB -
estrato basal. Adaptado de Kuo I-H, Yoshida T, De Benedetto A, Beck LA. The cutaneous innate immune response in
patients with atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol. 2013;131(2):268

As células de Langerhans (LC) representam cerca de 5% das células da epiderme (9).
Este subtipo de células dendriticas especializadas na apresentacdo antigénica € primordial na
defesa imunitaria cutdnea. Na sua superficie localiza-se um recetor de alta afinidade para a

IgE, o recetor Fce tipo I (FceRI), que permite a apresentacdo de antigenios reconhecidos pelas
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IgE (11,18). As LC captam os antigénios que ultrapassam o estrato corneo e respondem a
citoquinas inflamatdrias produzidas pelos queratindcitos. As LC localizam-se abaixo das tight
junctions mas quando ha disfungdo da integridade das tight junctions, as dendrites das LC
atravessam essas estruturas e captam os antigénios mais superficialmente (15). Apo6s o
contacto com o antigénio, estas células s&o ativadas e migram para os ganglios linfaticos para
transmitirem ao sistema imunitario adaptativo a informacdo acerca do antigénio (28). No
ganglio linfatico, as células de Langerhans apresentam o antigénio a linfocitos T naive que, se
ativados, dardo origem a linfocitos de memoria e efetores que medeiam a resposta especifica

que os linfocitos T vao exercer.

Antigénios

9
DEAT NS 2

SC —_ Envelope cornificado — SC ’

 SG1 D ,
tight-junctions

SG2 Estrato granular q

|'sG3 e
’ ~——— Estrato espinhoso
—'\J L Estrato basal
Células de Langerhans em repouso Células de Langerhans ativadas

Figura 2 - Tight-junctions e penetracdo das dendrites das células de Langerhans. SC — estrato cérneo; SG1, SG2, SG3 -
camadas do estrato granuloso. Adaptado de De Benedetto A, Kubo A, Beck L a. Skin Barrier Disruption: A Requirement for
Allergen Sensitization? J Invest Dermatol. 2012;132(3):950

A apresentacdo antigénica pode expor os linfocitos T naive a IL-12 e IL-18, que 0s
vao polarizar em linfocitos Thl, ou a IL-4 e IL-13 que os vao polarizar em linfocitos Th2. Os
primeiros produzem interferdo-y (IFN-y) e IL-2 que inibem a expressdo de células Th2 e
promovem a eliminagdo de patogéneos intracelulares. Os linfocitos Th2 produzem IL-4, IL-5

e IL-13 que suprimem as respostas Thl (3).

19
Tiago Rafael Fernandes Gomes



Disrupcgéo da Barreira Cutanea, Eczema Atopico e Marcha Alérgica

Assim, a diferenciacdo da resposta das células T que é iniciada pelas células
dendriticas vai depender das interagdes entre os TLR’s e o microambiente. Em condigfes em
que a estimulacdo do TLR da célula dendritica é feita pela linfopoietina estromal timica
(TSLP), h&d um favorecimento das respostas imunitérias dos linfocitos T do tipo helper 2,
como veremos adiante. Quando a invasdo é feita por antigénios com os quais 0 sistema
imunitéario j& contactou previamente, as células dendriticas podem apresentar o antigénio a
linfocitos T de memodria residentes na pele (11). Assim, as células dendriticas s&o o principal

elo de ligacdo entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa do organismo (28).

E esta interacdo dinamica entre o estrato corneo, as tight junctions e as células de
Langerhans que mantém a homeostasia e defesa cutanea. Qualquer alteracdo em um destes
componentes provoca um desequilibrio que podera ter consequéncias nefastas, como veremos

nesta revisao.

20
Tiago Rafael Fernandes Gomes



Disrupcgéo da Barreira Cutanea, Eczema Atopico e Marcha Alérgica

6. ECZEMA ATOPICO

6.1. Epidemiologia

O eczema atopico, também chamado de dermatite atdpica (DA), é a patologia
inflamatoria cutdnea mais comum (5), afetando mundialmente cerca de 20% das criancas e 1 a
3% dos adultos (20). Cerca de 60% dos casos tém inicio no primeiro ano de vida e em 85%
dos que virdo a ser afetados, os sintomas surgem antes dos 5 anos (25). Sendo uma doenca
inflamatoria crénica caracterizada essencialmente por prurido, xerose e por um curso
alternante de exacerbacfes e remissdes, associa-se a um recurso elevado aos cuidados de
salde e a um impacto significativo na qualidade de vida dos doentes, com repercussoes fisicas

e psicoldgicas, e ainda no ambiente familiar (20,25).

6.2. ManifestacGes clinicas

As lesdes cutaneas na fase aguda sdo papulas eritematosas altamente pruriginosas com
vesiculas e exsudato seroso, que evoluem posteriormente para papulas escoriadas e
descamativas numa fase subaguda. Na fase cronica, as lesdes traduzem-se por placas de
liquenificagdo (25,29). As lesbes de eczema atopico tém localizacOes tipicas diferentes
consoante a faixa etaria. Até aos 12 meses, 0 eczema tem um predominio pela regido malar,
couro cabeludo, pescoco, fronte, pulsos, superficies extensoras das extremidades e nadegas
(Figura 3A). A éarea da fralda é geralmente poupada. Entre o segundo ano de vida e os 10
anos, as zonas afetadas tendem a ser as fossas poplitea e antecubital, as superficies flexoras
dos pulsos, pélpebras, face e pescoco (Figura 3B). Em adolescentes, as fossas poplitea e
antecubital, a regido genital, mamilos, fronte e a regido periorbitaria sdo as zonas classicas
(Figura 4). Na idade adulta ndo ha uma distribuigdo caracteristica, predominando as lesdes de
eczema localizado, nomeadamente nas méaos e face (palpebras e labios) (29). A xerose
cuténea tipica que ocorre quer na pele lesada, quer na pele sem lesdes, reflete a diminuicéo da
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hidratagdo do estrato corneo (19). A diminuicdo das ceramidas cutaneas, alteracGes do pH e
mutacdes da filagrina sdo algumas das causas apontadas que justificam a xerose (30) e que

serdo desenvolvidas adiante.

Figura 3 - Eczema atopico. LesGes agudas pruriginosas em areas convexas da face e das méos (figura A). Lesdes subagudas
de eczema flexural, tipicas do eczema atépico da infancia (figura B). Servico de Dermatologia, Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra.

Figura 4 - Eczema atdpico do adulto jovem. Lesdes eritemato-descamativas dos labios (figura A) e eczema subagudo dos
mamilos e flexuras (figura B). Servigo de Dermatologia, Centro Hospitalar Universitario de Coimbra.
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6.3. Diagnostico

As lesdes cutaneas ndo sdo patognomonicas do eczema atopico (31). Ainda assim, o
diagnostico baseia-se nas manifestacdes clinicas da doencga, visto que ndo ha um biomarcador
confiavel que possa ser usado no diagnéstico. A elevacdo dos niveis de IgE é o achado
laboratorial mais comum mas encontra-se ausente em cerca de 20% dos doentes. Além disso,
este parametro € inespecifico, visto que os valores de IgE podem estar aumentados em outras
doencas nao atdpicas, como tumores, infe¢bes parasitarias e doencas auto-imunes (32). O uso
de testes epicutdneos ou testes imediato e in vitro para determinar a presenca de IgE’s
especificas a determinados alergéenios € uma medida sensivel para a identificacdo de agentes

potencialmente desencadeantes de respostas alérgicas (33).

Assim, ao longo dos anos, foram propostos diferentes grupos de critérios com o
objetivo de facilitar e de uniformizar o diagnostico desta patologia. Os critérios de Hanifin e
Rajka, de 1980, foram dos primeiros critérios descritos para diagnéstico da dermatite atopica
e ainda hoje tém uma ampla utilizacdo na pratica clinica. Resultam de uma compilacdo de
dados da historia clinica do doente, exame fisico, testes cutadneos e achados laboratoriais.
Segundo estes critérios, é necessario que se cumpram pelo menos 3 de 4 critérios major e pelo
menos 3 de 23 critérios minor, (Tabela 1) (34). No entanto, como este método implica a
verificacdo de 27 critérios, torna-se pouco comodo de aplicar na pratica clinica (35). Além
disso, apesar de os critérios major serem consistentemente encontrados nos doentes, 0s
critérios minor também eram encontrados nos grupos de controlo (36). Em 1994, foram
propostos critérios de diagndstico pelo United Kingdom (UK) Working Party que reduziram
0s critérios propostos por Hanafin e Rajka em 1 critério mandatorio e 5 critérios major dos
quais pelo menos 3 tém que ser cumpridos (Tabela 2), ndo exigindo qualquer tipo de teste

laboratorial (32,37). De et al. compararam a eficécia dos critérios de diagndstico de Hanafin e
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Rajka com os critérios do UK Working Party e encontraram que 0s primeiros apresentaram

sensibilidade, especificidade e valor preditivo negativo superiores aos segundos (36).

Contudo, ha que ter em atencdo que os critérios citados foram desenvolvidos para
criancas mais velhas e adultos, pelo que pode haver dificuldade em usa-los em criancgas
pequenas. Em criangas com menos de 2 anos, as lesdes de eczema podem ser mais transitorias
e algumas criancas ndo descrevem a sensacdo de prurido, exigindo ao clinico uma

identificacdo subjetiva de um presumivel comportamento pruritico (38).

Tabela 1 - Critérios de diagnostico propostos por Hanifin e Rajka

Critérios Major

Prurido

Morfologia e distribuicdo tipicas:
Dermatite nas zonas de pregas em adultos
Atingimento da face e extensores em criangas

Dermatite crdénica e remitente

Histdria pessoal ou familiar de atopia (asma, rinite alérgica ou dermatite atopica)

Critérios Minor

Xerose

Ictiose/ hiperlinearidade palmar/ queratose pilar

Reatividade imediata em testes cutaneos

Niveis elevados de IgE

Inicio em idade precoce

Tendéncia a infecBes cutineas (especialmente S. aureus e Herpes Simplex)/ reducdo de
imunidade mediada por células

Tendéncia a dermatite ndo especifica da méo ou do pé

Eczema do mamilo

Queilite

Conjuntivite recorrente

Prega infraorbitaria de Dennie-Morgan

Queratoconus

Catarata subcapsular anterior

Escurecimento periorbitéario

Palidez facial/ eritema facial

Pitirfase alba

Pregas cervicais anteriores

Prurido induzido pelo suor

Intolerancia a I e a solventes lipidicos

Acentuacéo perifolicular

Intolerancia alimentar

Curso influenciado por fatores ambientais/ emocionais

Dermografismo branco retardado
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Tabela 2 - Critérios de diagndstico propostos pelo UK Working Party

Critério Mandatorio

“Rash” cutaneo pruriginoso

Critérios Major

Dermatite das pregas visivel

Inicio antes dos 2 anos de idade

Histdria pessoal de asma

Histdria de pele seca

Historia de dermatite das pregas

6.4 Patogénese

A patogénese ndo é consensual. Ha duas teorias distintas que tentam explicar a
sequéncia de processos que ocorrem durante a doenga. A hipdtese “outside-inside” aponta que
a disfuncdo da barreira epidérmica, ao permitir a passagem de insultos vindos do exterior,
comporta-se como desencadeante da resposta imunitéria (30,39). A hipdtese “inside-outside”
sugere que 0 eczema atopico é despoletado por citoquinas que induzem as anomalias da
diferenciacdo epidérmica, resultando numa barreira alterada (5,30). Se por um lado os valores
séricos aumentados de IgE e a expressdo de citoquinas de resposta Th2 apoiam que as
alteragBes imunitarias sdo um evento central na patogénese da dermatite atdpica (40), por

outro as alteracGes do gene da filagrina conferem um risco substancial para a patologia.

O paradigma imunoldgico geral do eczema atopico € uma resposta mediada por
linfécitos Th2. Contudo, aquilo que ocorre € um padrdo de resposta Thl ou Th2 dependendo
se se trata de pele lesada ou ndo lesada e consoante a fase de evolucdo das lesGes. Em
comparacdo com individuos saudaveis, a superficie cutdnea com lesbes agudas e a superficie
ndo lesada de individuos doentes apresentam um elevado nimero de células que expressam
IL-4 e IL-13, citoquinas associadas a uma resposta do tipo Th2. A IL-31 e TSLP sdo outras
citoguinas associadas a resposta Th2 e que estdo envolvidas no processo. As células T helper
22 (Th22) e a sua citoquina IL-22 aumentam também na fase aguda, estimulando o aumento

da espessura da epiderme (hiperplasia epidérmica) (30,39). Em oposi¢do, nas zonas da pele
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com lesdes crdnicas, hd um maior nimero de células a expressar IL-5, fator estimulante de
colonias granulociticas-macrofagicas (GM-CSF), IL-12 e IFN-y e menor niumero de células a
expressar IL-4 e IL-13. Isto faz com que as lesdes cronicas de eczema atdpico estejam
associadas a um predominio de resposta linfocitdria Thl (41). Assim, esta patologia
caracteriza-se por uma resposta inflamatdria bifasica, apresentando uma resposta Th2 inicial
seguida por uma resposta Thl na fase cronica (25). As células T reguladoras, que controlam a
inflamac&o cutanea, estdo presentes em niveis inferiores na pele de individuos com dermatite

atopica (11).

A inflamacdo mediada pelos linfécitos Th2 contribui para a perda de integridade da
barreira cutanea. As citoquinas Th2 atuam a varios niveis na barreira tornando-a suscetivel a

entrada de insultos externos.

As citoquinas produzidas pelos linfécitos Th2, nomeadamente a IL-4 e IL-13, atuam
como fatores de crescimento para linfocitos B (31). Estas citoquinas induzem o switch da
classe de imunoglobulinas sintetizada para a classe IgE e promovem diferenciacédo
eosinofilica. As citoquinas IL-4 e IL-13 aumentam a expressao e atividade da KLK7 (17) e,
juntamente com a IL-31 e a IL-22, suprimem a expressdo de filagrina e loricrina (39,42).
Czarnowicicki et al. demonstraram que a filagrina e a loricrina estdo diminuidas tanto na pele
lesada, como na pele ndo lesada da DA (30). Além disso, as citoquinas IL-10, IL-4 e IL-13
conseguem diminuir a expressdo do péptido antimicrobiano (AMP) pelos queratindcitos (43).
A IL-31, produzida pelas celulas Th2 e Th22, é indutora de prurido (29). Ao contrario do que
ocorre na urticaria e na rinite alérgica, os recetores de histamina 1 e 2 parecem ndo ser
mediadores de prurido no eczema (43), explicando a ineficacia do tratamento com anti-
histaminicos (44). A escoriagdo repetitiva local pelo individuo perpetua a lesdo da barreira,

promovendo ainda mais a reacdo imune (29).
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A 1L-17 secretada pelos linfocitos Th17 estd preferencialmente associada a lesdes
agudas, mas tem baixa atividade na DA (44). A IL-17 induz a producdo de IgE especifica por
linfocitos B (45) e, em condigBes normais, estimula a atividade da hBD2 nos queratindcitos,
mas esta Ultima acdo esta parcialmente inibida pelas IL-4 e IL-13 na dermatite atopica (44). A
IL-17 medeia ainda a supressdo de genes envolvidos na permeabilidade da barreira,

nomeadamente da zona occludens-1 e zona occludens-2 (22).

Nos individuos atopicos, apds o contacto com um alergénio, os linfocitos B produzem
sobretudo anticorpos especificos da classe IgE, que se ligam a recetores em células
especificas e induzem o inicio de uma reacdo alérgica (46). Os recetores de IgE podem ser de
alta afinidade (FceRI) ou de baixa afinidade (FceRII). Os primeiros existem nos mastdcitos,
basofilos e células dendriticas enquanto que os segundos sdo encontrados nos linfocitos B e
eosinofilos. Os niveis de recetores de IgE nos mastocitos dos doentes com DA sdo superiores
aos dos individuos normais (45,47). Os anticorpos IgE ligam-se a recetores na membrana
plasmatica das células efetoras e, quando estimulados pelo antigénio especifico, induzem a
libertacdo de mediadores de inflamacdo alérgica (31). O reconhecimento especifico do
antigénio pelas IgE’s ligadas ao FceRI dos mastdcitos induz a sua desgranulacéo, libertando
mediadores proteicos (histamina, serotonina, heparina e proteina basica major), mediadores
lipidicos (prostaglandinas, leucotrienos e fator ativador de plaquetas), fatores de crescimento,

citoquinas e quimiocinas (TNF-a, TNF-B, IEN, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13) (45).

A resposta mediada pela IgE apresenta uma fase imediata apds contacto com o
alergénio em que ha libertacdo de mediadores pelos mastdcitos, cursando com eritema e
prurido (devido a histamina e triptase). Apds a fase imediata, ha a fase tardia associada a
expressao de moléculas de adesdo, que promove a persisténcia dos sintomas. Julga-se que

uma resposta tardia mantida mediada por IgE contribua para a cronicidade da inflamacdo da
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doenca (31). As moléculas libertadas pelos mastdcitos induzem a ativacdo e recrutamento de
linfocitos Th2 e B, células dendriticas e eosinofilos. A eosinofilia nos tecidos correlaciona-se
com a severidade da DA (45). Para além da IL-4 e I1L-13, a IL-5 tem um papel importante no
recrutamento de eosinofilos. As células de Langerhans epidérmicas na dermatite atopica
expressam IgE a superficie e sdo mais eficientes na apresentacdo antigénica a linfocitos T do
que as células que ndo expressam (31). Apos a captura do alergénio, as LC migram para 0s
ganglios linfaticos e ai medeiam a diferenciacdo dos linfocitos Th2 (Figura 5). Esta captura e

apresentacdo mantida pelas LC podera suster a resposta Th2 (46).

aabibe Alergénios
k
@
Epiderme *
Ganglio
linfatico * — ‘ ’

IL-4, IL-5, IL-13

Figura 5 - Ap6s a captacdo dos alergénios através da epiderme lesada, as células de Langerhans (LC) migram para os
ganglios linfaticos onde polarizam os linféctios T naive em linfocitos Th2 produtores de citoquinas Th2.

6.5. Genética

A dermatite atopica € uma doenca multifatorial que depende da interacdo entre fatores

genéticos e ambientais. Tém sido descritas algumas variantes genéticas que explicam alguns
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dos mecanismos de patogénese desta doenga e que influenciam o grau de severidade da

doenca.

Estudos de concordancia genética em gémeos demonstram que os fatores genéticos
sdo um determinante fundamental na génese do eczema atopico, estimando uma contribuicao
genética de cerca de 80%. Estudos de “genome wide association” identificaram alguns loci
que conferem suscetibilidade genética para dermatite atopica. Muitos desses loci sé@o zonas
pertencentes ou proximas a genes importantes para a imunidade inata (NOD1, NOD2, TLR2),
inflamacdo mediada por células Th2 (IL-4, IL-4RA, 1L-13, TSLP) e para a funcdo da barreira
cutanea (filagrina, loricrina, involucrina, SPINKS5), sugerindo a relevancia destes processos no

desencadeamento do eczema (5,43).

Foram encontrados os polimorfismos R753Q e A-16934T de TLR2 em casos severos
de dermatite atopica e em doentes com DA e outras doencas atdpicas. Polimorfismos de IL-4,
IL-13, recetor alfa da IL-4 e recetor alfa da IL-13 conferem suscetibilidade a DA (45).
Variagdes genéticas nos genes das citoquinas IL-3, IL-5 e do GM-CSF estdo associadas a DA

(46).

O complexo de diferenciacdo epidérmica (EDC) é um conjunto de mais de 60 genes
localizados no cromossoma 1021 que sdo responsaveis pela codificacdo de proteinas
responsaveis pela diferenciacdo e funcdo da epiderme, entre as quais SPINKS5, loricrina,
involucrina e filagrina (30). Alguns estudos mostraram existir ligagdo genética ao
cromossoma 1g21 (47), sendo que algumas das principais proteinas constituintes da epiderme
codificadas pelo EDC se associam a uma menor expressdo nesta patologia (39) e podem

explicar algumas das importantes deficiéncias encontradas na barreira.
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7. ECzZEMA ATOPICO E DISFUNGCAO DA BARREIRA EPIDERMICA

O eczema atdpico é caracterizado por xerose e por um aumento da perda de agua
transepidérmica quer nos locais lesados, quer nos ndo lesados. Apesar de aparentemente
normal, a pele ndo lesada destes individuos também e sede de alteracbes na barreira
epidérmica, como o aumento do infiltrado inflamatério e da espessura da epiderme,
diminuicdo da hidratagdo e da quantidade de lipidos e aumento da perda transepidérmica de
agua (30). A inflamacéo caracteristica da dermatite atopica é uma consequéncia de uma série

de alteracdes herdadas ou adquiridas da barreira cutanea.

Sabe-se que a disfuncdo da barreia cutanea € um evento central na patogénese do
eczema atopico e da marcha alérgica. A disrupcdo da barreira epidérmica condiciona
alteracdes importantes na permeabilidade cutanea que vao permitir a penetracdo de alergénios
ambientais na pele (47). A sensibilizacdo cutanea a alergénios exdgenos € frequentemente um
evento precoce e relevante na patogénese do eczema atdpico e estd dependente dessas
alteracdes da funcdo da barreira. Estas alteracdes da barreira, de seguida abordadas, parecem

conduzir a atividade da doenca (19).

7.1. Filagrina

As mutacOes do gene que codifica a prd-filagrina, a proteina precursora da filagrina
(FLG), séo o fator de risco identificado mais significativo para o desenvolvimento do eczema
atopico (48). Cerca de 25% dos doentes apresentam mutagdes neste gene (cromossoma 1g21),
tendo sido identificadas mais de 40 variantes de mutagdes nulas funcionais (49), que cursam
com diminuigdo dos niveis desta proteina na epiderme (43). Consequentemente, ha menos
filagrina a sofrer protedlise e menor producdo dos acidos policarboxilicos que contribuem
para a manutencdo do pH acidico e hidratagdo normais da pele (19). Os doentes portadores de
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mutacdo da filagrina tém um inicio mais precoce da dermatite atopica e uma forma mais
severa da doenga, com elevagcdes marcadas da IgE total (43), de certa forma relacionando as

alteracdes da barreira com as altera¢fes imunoldgicas.

O primeiro efeito resultante do défice de filagrina ¢ a diminuicdo da hidratacdo do
estrato corneo, que gera um gradiente de agua ao longo deste estrato, que culmina no aumento
da perda de agua transepidérmica (19). Esta incapacidade de retencdo de agua pelos
cornedcitos afeta também a elasticidade e a resisténcia mecanica da pele (14). Paralelamente,
ocorre elevacdo do pH no estrato cérneo que estimula a atividade das serina proteases,

acelerando a descamagdo (19).

Apesar de esta mutacdo ser um fator de risco importante para a doenca, cerca de 60%
dos portadores ndo desenvolvem dermatite atopica, 0 que sugere que a presenca isolada da
alteracdo genética ndo implica obrigatoriamente a evolucdo para a patologia (49). Para que a
apresentacdo clinica se manifeste, é necessaria a participacdo de fatores ambientais e a
presenca de outras alteracBes genéticas associadas, nomeadamente, em genes responsaveis
pela resposta imunitéaria, particularmente os da inflamacdo mediada pelos linfocitos Th2

(43,47).
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Figura 6 - Anomalias da barreira epidérmica e desregulacdo imunitaria: a interagdo entre os agentes exégenos com
as células dendriticas e mastécitos medeia uma resposta Th2. Adaptado de Boguniewicz M, Leung DYM. Atopic
Dermatitis. Middleton’s Allergy: Principles and Practice. Eighth Ed. Elsevier Inc.; 2014. p. 542

7.2. Desmossomas

Mutaces dos genes responsaveis pela codificacdo das proteinas corneodesmosina
(CDSN) e desmogleina-1 (DSG1), que fazem parte do complexo desmossomico, estdo
também associadas a casos severos de eczema atopico (43). A perda completa da expressdo
do gene CDSN (cromossoma 6p21) esta associada ao “peeling skin syndrome” tipo B, no qual
0 estrato corneo é facilmente destacado das restantes camadas da epiderme. Estes pacientes
apresentam uma dermatite cronica associada a asma, rinite alérgica, alergia alimentar, niveis
elevados de IgE no soro e eosinofilia (7). A deficiéncia genética de DSG1 estd também

associada a dermatite severa, varias alergias e niveis aumentados IgE (43). O
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desenvolvimento de intervalos entre os cornedcitos aumenta o risco de penetracdo de agentes

irritantes e alergénicos (14).

7.3. Proteases Endogenas

Algumas alteracbes genéticas em regides do genoma relacionadas com as serina
proteases podem aumentar a atividade destas enzimas. Polimorfismos do gene SPINK5 com
perda de funcdo condicionam uma diminuigdo da expressdo do LEKTI. Consequentemente ha
uma menor inibicdo exercida sobre as serina proteases, aumentando a clivagem dos
corneodesmosomas e diminuindo a coesdo entre os cornedcitos. Estas proteases promovem
ainda a degradagdo das enzimas envolvidas no processamento dos lipidos extracelulares
(glucocerebrosidase-p e esfingomielinase acidica), levando a auséncia de producdo de

ceramida, sendo esta uma anomalia lipidica caracteristica da dermatite atopica (14,19).

Apesar de tudo, a associacdo entre as alteracdes do gene SPINKS5 e a DA é inferior a
observada para as mutagcfes do gene da filagrina (14). As mutagdes com perda de funcédo de
ambos os alelos do SPINK5 (cromossoma 5g32) associam-se ao sindrome de Netherton, que
se caracteriza por DA severa com descamacdo ao nivel do estrato granuloso, patologia atdpica

das mucosas e reacdes anafilaticas a antigénios alimentares (19,43).

Alguns polimorfismos em genes codificadores das kalicreinas (particularmente da
KLK7) estdo associados a ganho de funcdo pelas enzimas. Contudo a incidéncia destes
polimorfismos é elevada em individuos saudaveis, pelo que a sua influéncia na atividade

enzimatica e na dermatite atopica € ainda discutida (19).
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7.4. Tight junctions

As alteracdes das tight junctions (TJ) estdo também envolvidas neste processo. De
Benedetto et al. demonstraram que a epiderme de doentes com dermatite atopica apresentava
uma menor expressao da claudina-1 comparativamente com individuos sem a doenca, e que
essa reducao da expressao afetava significativamente a integridade das tight junctions. Nesse
estudo verificou-se que os niveis de claudina-1 eram inversamente proporcionais aos valores
de IgE total e de eosindfilos, ambos marcadores da polaridade Th2. No entanto, em estudos in
vitro em culturas de queratindcitos, as citoquinas Th2 (IL-4 e 1L-13) ndo exerceram inibicéo
sobre a claudina-1, verificando-se pelo contrario um efeito indutor sobre a proteina em
queratindcitos normais. Desta forma, a disfuncdo das TJ ndo serd causada pelas citoquinas

Th2 (16).

Esta alteracdo das tight junctions condiciona alteracdes da permeabilidade da barreira,
com aumento da passagem de macromoléculas (como por exemplo, alergénios) e perda da
permeabilidade seletiva aos ides (16,49). Verificou-se ainda que, perante as TJ alteradas, as
dendrites das células de Langerhans atravessam as TJ. Assim, estas dendrites sdo detetadas
mais superficialmente no estrato corneo onde podem captar os antigénios exdgenos que

ativam a resposta Th2 em individuos geneticamente predispostos (16).

7.5. Proteinas Exdgenas e Staphylococcus aureus

Alguns agressores exdgenos que atingem a pele, tais como o0s &caros do poé
(Dermatophagoides), as baratas, os fungos (por exemplo, Aspergillus fumigatus) e os polens,
possuem ou produzem proteases (50). Estas proteases ambientais podem contribuir para a
patogenia da dermatite atopica de duas formas essenciais. Por um lado, possuem atividade

proteolitica, capaz de clivar alguns dos componentes proteicos essenciais da barreira,
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facilitando a entrada dos alergénios a elas associados. Além disso, algumas destas proteases
atuam como alergénios reconhecidos por IgE ou também na promocdo da sensibilizacdo

primaria aos alergénios, através da sua participacao na resposta imunitaria (14).

No caso dos acaros do pd (Dermatophagoides pteronyssinus e Dermatophagoides
farinae), ha quatro grupos de enzimas produzidas e que podem ter atividade de serina e/ou
cisteina protease (50,51). Tanto as serina como as cisteina proteases, conseguem danificar a
integridade das tight junctions epidérmicas: clivam a ocludina e a claudina-1 e induzem a
protedlise intracelular da zonula occludens-1. Estas proteases dos &caros aumentam assim a
permeabilidade cutdnea a alergénios e o seu contacto com células apresentadoras de
antigénios e com outros tipos celulares, como os mastécitos e os baséfilos. Para além disso,
verificou-se que algumas proteases exogenas, como 0 caso das produzidas pelos acaros e
pelas baratas, ativam o recetor PAR2 (protease-activated receptor) que por sua vez inibe a
secrecdo lipidica dos corpos lamelares essencial para a manutencdo do equilibrio da

permeabilidade cuténea, atrasando a recuperacao da barreira (50).

Ainda, as proteases exdgenas induzem respostas pré-inflamatdrias e pré-alérgicas. As
proteases derivadas dos acaros induzem a libertacdo de citoquinas pro-inflamatérias, como a
IL-8, GM-CSF, eotaxina e IL-6 nos queratindcitos, no epitélio das vias aéreas e na conjuntiva,
com consequente recrutamento de células inflamatorias e células apresentadoras de
antigénios. Algumas das enzimas serina proteases dos &caros, por agdo mediada pela ativacdo
do PAR2, conseguem estimular a desgranulacdo dos eosindfilos. Estudos em ratos
demonstraram que a papaina (enzima extraida da papaia com atividade de cisteina protease)
induz a libertacdo de citoquinas promotoras de resposta Th2, como a IL-4 (50). lida et al.
provaram que a administracdo epicutanea de papaina em ratos ndo sé danifica a barreira

cutanea como também induz respostas mediadas por IgE (52)
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Figura 7 - Interacdo entre as proteases exdgenas e enddgenas e a barreira cutdnea. A hiperatividade das proteases
enddgenas associada a acdo das proteases exdgenas dos acaros do pd e do Staphylococcus aureus, facilitam a clivagem dos
corneodesmossomas. Os alergénios captados sdo apresentados pelas células dendriticas aos linfocitos T. Por libertacdo de
IL-4, a resposta linfocitica € polarizada a Th2. Adaptado de Cork MJ, Danby SG, Vasilopoulos Y, Hadgraft J, Lane ME,
Moustafa M, et al. Epidermal barrier dysfunction in atopic dermatitis. J Invest Dermatol. 2009;129(8):1893

Desta forma se percebe que estas enzimas sao outro fator contribuinte para o processo
de sensibilizacdo aos alergénios e também para a exacerbacdo da doenca alérgica. Uma das
defesas enddgenas contra alguns alergénios e, mais concretamente, contra as suas enzimas, é a
cistatina A, um inibidor endégeno das proteases existente no suor. Este inibidor bloqueia a
acao das enzimas com atividade de serina protease. Sabe-se que 0s niveis de cistatina A estdo
reduzidos nos doentes com eczema atdpico, suscetibilizando-os a acdo das proteases exdgenas

(50).

Os doentes com eczema atopico tém uma propensao a serem colonizados e infetados
por agentes microbianos (44), mostrando que as defesas antimicrobianas tambem estdo
comprometidas nesta patologia. A alteracdo da permeabilidade da barreira favorece a infecao
cutanea secundaria e a colonizacao da pele agrava ainda mais a permeabilidade da barreira,

mostrando a estreita relacdo entre a permeabilidade e as defesas antimicrobianas da barreira.
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A disfuncéo da permeabilidade associa-se a uma reducéo dos niveis de &cidos gordos livres e
de esfingosina, provocando um aumento do pH da superficie cutdnea, com consequente

suscetibilidade a colonizacao e infegédo (19).

O Staphylococcus aureus ndo faz parte da microflora normal da pele (14). No entanto,
a colonizacdo por S. aureus € uma caracteristica transversal a doentes com dermatite atopica,
sendo identificado em cultura em cerca de 90% das lesdes cutaneas, conseguindo também
colonizar a pele livre de lesdes (44). Estes individuos sdo particularmente suscetiveis a
colonizacdo por estirpes de S. aureus produtoras de superantigénios (SAgs). A colonizagéo
por estas estirpes exacerba a doenca através do aumento da producdo de IgE e do
desenvolvimento de IgE especificas direcionadas as exotoxinas estafilocdcicas (19). Os SAgs
provocam uma desgranulacdo dos mastdcitos apos penetrarem na epiderme, e promovem a
expressao de MRNA de IL-31, que induz prurido (44). O S. aureus produz proteases capazes
de degradar os corneodesmossomas através de um mecanismo semelhante ao descrito para as
peptidases “KLK-related” (14). As proteinas da superficie do S. aureus inibem a producéo de
acidos gordos livres da epiderme (19) e secretam esfingosina deacetilase que cursa com uma
diminuicdo da producdo de ceramida (14). Em respostas mediadas por linfocitos Th2, como o
caso do eczema atdpico, a IL-4 e IL-13 condicionam uma diminuicdo da expressdo da hCAP
LL-37 e da hBD2 e 3 (19,44). Tendo em conta a atividade exercida por estas enzimas contra o

S. aureus, esta inibicdo é mais um fator predisponente para a colonizacdo por este agente (19).

A perda das competéncias antimicrobianas também torna estes individuos suscetiveis a
infecOes por agentes viricos, como 0 Herpes Simplex, as verrugas virais e o Molluscum

contagiosum, e por agentes fingicos como a tinea corporis e a Malassezia furfur (19).
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7.6. Corticdides enddgenos e exdgenos

O stress psicoldgico induz o aumento dos niveis de glucocorticoides endégenos que
vao inibir a sintese de ceramida, colesterol e acidos gordos livres, essenciais a funcéo da
barreira (19). A aplicacdo prolongada de corticosterdides tdpicos aumenta a producdo da
enzima com atividade de quimiotripsina (KLK7) que degrada os corneodesmossomas,

amplificando a disfuncdo da barreira (47).
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8. SENSIBILIZACAO E MARCHA ALERGICA

A pele, as vias aéreas e o tubo digestivo estdo implicados nas repostas alérgicas
sistémicas. Sabe-se que a reacdo alérgica a um determinado alergénio pode ser num local
diferente daquele em que ocorreu a exposicdo prévia. Isto sugere que ha uma estreita relacdo

entre as vérias partes do organismo, provavelmente mediada pelo sistema imunitario.

Como ja referido, a integridade da barreira epidérmica confere protecdo contra os
alergénios. A disrupgdo desta camada protetora, tipica do eczema atopico, faz com que o0s
alergénios consigam atravessar a barreira, suscetibilizando o organismo ao desenvolvimento
de doencas atdpicas (51). As células epiteliais dos tecidos afetados pelas respostas alérgicas
sdo um componente chave deste tipo de resposta. Quando ativadas, as células epiteliais
libertam citoquinas e quimiocinas pré-inflamatorias que conduzem a polarizacdo da resposta
celular e a inducdo de inflamacdo. A TSLP é uma destas citoquinas, que participa na

regulacdo da resposta alérgica cutdnea e das vias respiratérias (53), que seré abordada adiante.

A sensibilizacdo epicutanea a alergéneos promove uma resposta imunitaria maior do
que se a sensibilizacdo ocorrer pela via aérea. Assim, a disfuncdo da barreira cutanea faz com
que esta se torne num local de sensibilizacdo a alergénios ambientais e que predispde 0
individuo ao desenvolvimento de alergia respiratoria durante a sua vida futura (31). Cerca de
75% das criangas com DA severa desenvolvem asma e/ou rinite alérgica (47). A prevaléncia
de eczema atOpico, alergia alimentar e sensibilizacdo a alergénios alimentares é maior na
infancia precoce, enquanto que na infancia tardia aumenta a prevaléncia de asma, rinite
alérgica e sensibilizacdo a alergénios inalatérios (54). Doentes entre 0s 2 e 4 anos com
eczema com anticorpos IgE especificos contra alergénios ambientais comuns tém um risco
maior de desenvolver rinite alérgica e asma do que aqueles com eczema sem sensibilizacéo
por IgE (1).
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Designa-se por marcha atopica a progressdo temporal dos sintomas atopicos que se
iniciam habitualmente com a dermatite atopica e que evoluem para alergia alimentar, asma e
rinite alérgica (Figura 8) (47). A evolucdo da marcha alérgica é condicionada pela disfuncédo
da integridade da epiderme associada & producdo de citoquinas que condicionam a
sensibilizacdo a alergénios ambientais com resposta Th2 local e também sistémica, o que
ulteriormente promove a reagdo alérgica nas mucosas nasal e bronquica. Essa progressao esta
dependente de fatores genéticos e ambientais (6) mas ndo estdo ainda integralmente
esclarecidos os mecanismos que lhe estdo subjacentes. Estudos em animais tém ajudado na
clarificacdo dos mecanismos envolvidos no processo desde a sensibilizacdo cutanea até a

sensibilizacdo sistémica.
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Figura 8 - Progressdo da marcha alérgica. Adaptado de Barnetson RSC, Rogers M. Childhood atopic eczema. Br Med J.
2002;324:1376-9. (55)

Foram descritas associagdes entre as mutacdes do gene da filagrina e asma, rinite
alérgica e alergia alimentar, sugerindo que os defeitos da barreira associados as alteracdes da
filagrina permitem uma maior exposi¢do percutanea a alergénios. Dado que a filagrina ndo é
expressa nas vias aereas superiores, a sensibilizacdo sistémica é atribuida a exposicdo
antigénica por via percutanea através da pele deficiente em filagrina (18). Em individuos sem
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DA, parece ndo haver associacdo entre as alterac6es da filagrina e a asma. O facto de a asma
sO se manifestar numa parte dos portadores de mutagdo na filagrina com eczema, apoia que a
asma é secundaria a sensibilizacdo que ocorre através da barreira epidérmica lesada. A
interacdo dos alergénios com as celulas apresentadoras de antigénios e o aumento da

expressao de TSLP pelos queratindcitos, condicionam a sensibilizacdo Th2 (3).

Ap0s a captacdo dos alergénios pelas células de Langerhans, estas migram para 0s
ganglios linfaticos onde interagem com células T naive e promovem a diferenciacdo Th2 que
desencadeia alergias sistémicas (1). As células Th2 migram depois para as vias aéreas, onde

causam uma sensibilizagdo sistémica via IL-17 (3).

8.1. Teoria da Higiene

Foram propostos alguns fatores que pudessem explicar o aumento da prevaléncia das
doencas atopicas. Surgiu assim a teoria da higiene que defende que a exposicdo a agentes
microbianos durante a infancia se associa a uma menor sensibilizacdo alérgica e,
consequentemente, a menos manifestacBes atopicas (3). Dados epidemioldgicos também
apontam para uma maior frequéncia de doencas atdpicas nos ambientes urbanizados, em

comparagdo com o meio rural (56).

Segundo esta teoria, individuos que contactaram com infecGes em idades precoces
apresentam respostas de perfil Th1l quando contactam com alergénios ambientais, ao contrario
da resposta Th2 dos individuos atdpicos. Pensa-se que esta diferenciacdo Thl se deva ao facto
de que o contacto do individuo com os alergénios seja concomitante com a exposi¢cdo a
PAMP’s (57). Haapakoski et al. verificaram que, durante a sensibilizacdo a um alergénio em
ratos, a administracdo na derme de lipopolissacarideo (LPS), que se liga ao TLR4, evitou o
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desenvolvimento de asma e de inflamacdo das vias aéreas, através da redugdo da
hiperreatividade bronquica, celularidade do lavado broncoalveolar, eosinofilia, muco e
concentracdo de IgE sistémica. A exposicdo ao LPS condicionou uma diminuicéo
significativa de IL-4, IL-5 e 1L-13 no pulmio e um aumento de IFN-y e de células T CDS".
Assim, sugeriram que o IFN-y produzido pelas células T CD8" promoveu uma resposta tipo
Thl e suprimiu as citoquinas de resposta Th2 (58). Wang et al. verificaram que a
administracdo do lipopolissacarideo bacteriano extraido da vacina do BCG reduz a expresséo
de IgE e aumenta as concentracbes de IFN-y e de IL-12, corrigindo assim o desequilibrio

entre a resposta Thl e Th2 e promovendo a resposta Thl (59).

Assim, se a flora microbiana comensal e/ou ambiental estiver reduzida durante o
inicio do desenvolvimento imunitario, os antigénios serdo introduzidos sem a acdo co-
-estimuladora dos agentes microbianos, portanto num ambiente pobre em citoquinas Thi,

levando ao desenvolvimento de doengas atopicas (57).

Ao longo deste trabalho foram descritas vérias alteracfes subjacentes a epiderme dos
individuos com dermatite atpica que contribuem para a vulnerabilidade da barreira cutanea.
Face a uma barreira com quebras de integridade, os alergénios conseguem penetrar e
desencadear uma resposta Th2 exagerada, que é tipica nas doencas atdpicas. Varios trabalhos
fundamentam que ha de facto uma relacdo entre a sensibilizacdo cutanea a determinados
alergénios e o aparecimento de clinica alérgica a nivel respiratério e gastrointestinal. A

linfopoietina estromal timica tem sido bastante implicada na génese de todo este processo.
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8.2. TSLP

A linfopoietina estromal timica (TSLP) € uma citoquina IL-7-like, preferencialmente
produzida por células epiteliais (queranitocitos e mucosa das vias aéreas), com um papel
fundamental na patogénese das doengas atopicas (15,60). A expressdo de TSLP nos
queratindcitos e 0s niveis séricos desta citoquina em doentes com DA séo superiores aos dos
individuos saudaveis (7,60,61). A TSLP esta implicada na resposta alérgica, tendo capacidade
de ativar células dendriticas e de promover a diferenciacéo de células T naive em células Th2

(15).

Sdo vérios os insultos e defeitos da barreira epidérmica que se associam a niveis
elevados de TSLP. Entre eles destacam-se a agressdo fisica por “tape-stripping”, a aplicagao
de detergente (como laurilsulfato de sdédio), o contacto com determinados alergénios
produtores de proteases (&caros do p6, barata, fungos e pdlens), a colonizacdo por S. aureus e

a deficiéncia de LEKTI (7,15).

A entrada de alergénios atraves de uma barreira comprometida estimula a producéo de
TSLP pelos queratindcitos que promove a ativacdo de células dendriticas através do mediador

OX40L (fator co-estimulador Th2), desencadeando uma resposta do tipo Th2 (30).

Leyva-Castillo et al. mostraram que em ratos sujeitos a inibicdo de TSLP nos
queratindcitos, houve uma aboli¢do da inflamacédo alérgica cutanea e da resposta Th2 face a
exposicdo a um alergénio através de uma barreira deficitaria. Contudo, nos queratindcitos de
ratos produtores de TSLP ndo expostos a alergénios, apds uma agressdo mecanica nao ocorreu
ativacdo de linfocitos CD4", eosindfilos ou basofilos. De igual forma, ndo ocorreu producio
de IL-4 pelas células CD4" nem expressdo de OX40L nas células dendriticas (61). Estes

dados sugerem que a TSLP produzida pelos queratindcitos atua como adjuvante Th2,
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contribuindo para a sensibilizacdo alérgica apds exposicao a determinado alergénio através da

barreira danificada.

Tem sido também proposto que a TSLP tem a capacidade de induzir prurido nestes
doentes. Wilson et al. observaram que a injecdo de TSLP na pele de ratos causava nestes um
comportamento pruritogénico. O mesmo estudo demonstrou que essa acdo indutora de prurido
era independente dos efeitos da TSLP no sistema imunitario (62). Os ganglios nervosos das
raizes dorsais dos humanos e dos ratos expressam um recetor de TSLP, sugerindo uma
possivel explicacdo para a resposta nervosa a esta citoquina (62). As lesdes de “grattage” em
resposta ao prurido, agravam a lesdo mecanica do estrato corneo e induzem ainda mais

producéo de TSLP (60).

Para aléem do seu papel na sensibilizacdo alérgica epicutanea, a TSLP também esta
envolvida na sensibilizacdo a aeroalergénios nas vias aéreas. Niveis elevados de TSLP nos
queratindcitos estdo associados ao aumento de hiperreatividade brénquica. O aumento da
expressdo de TSLP na pele induz sensibilizacdo a doses baixas de &caros do pd, consideradas
como “ndo asmaticas”. Estudos em ratos mostraram que niveis elevados de TSLP
desencadeiam hiperreatividade bronquica a alergénios inalatérios, mesmo na auséncia de
sensibilizacdo epicutanea. Assim, individuos com eczema atdpico com niveis elevados de
TSLP tém maior de risco de sensibilizacdo a alergénios inalatérios através das vias aéreas,
contribuindo para a progressdo da marcha alérgica. Foi demonstrado que a delecdo de TSLP
previne a marcha alérgica, sugerindo que a TSLP produzida pelos queratindcitos tenha um
papel importante na relacdo entre o eczema atopico e a asma (6,7). Os recetores nervosos de
TSLP estdo tambem presentes no pulméo e no intestino, podendo estar envolvidos na

patogénese da asma e da alergia alimentar (62).

44
Tiago Rafael Fernandes Gomes



Disrupcgéo da Barreira Cutanea, Eczema Atopico e Marcha Alérgica

8.3. Asma Alérgica

A asma alérgica caracteriza-se por inflamacdo e hiperreatividade alérgica das vias
aéreas, associadas a remodelacéo estrutural (6). Sabe-se que as criangas com DA tém um risco
superior de vir a desenvolver asma comparativamente com criangas sem DA. Os principais
fatores de risco para o desenvolvimento de asma em individuos com DA sdo a sensibilizacédo
a IgE, a idade precoce de aparecimento do eczema (antes dos 2 anos) e a gravidade da DA (6).
A asma da infancia estd fortemente associada ao eczema, ao contrario da asma que sé se

manifesta na idade adulta (1).

Alguns estudos realizados em criangcas demonstraram uma relacdo sinérgica entre a
presenca de alelos nulos da filagrina e a sensibilizacdo precoce no periodo de transi¢do do
eczema para a asma. A identificacdo da mutacdo em criangas com eczema e sensibilizacao
alimentar pode ajudar a prever o desenvolvimento subsequente de asma, permitindo que o

clinico possa atuar mais precocemente de forma a evitar a progressao da marcha alérgica (44).

8.4. Rinite Alérgica

A severidade da DA correlaciona-se com o risco de desenvolver rinite alérgica (6).
Akei et al. demonstraram que a exposicao repetida ao aeroalergénio Aspergillus fumigatus
pode induzir alteracdes cutdneas de dermatite atopica com posterior resposta alérgica e
inflamacéo na cavidade nasal (63), sugerindo que existe de facto uma ligacéo entre a pele e a

cavidade nasal.
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8.5. Alergia Alimentar

A manifestacdo concomitante de eczema atopico e de alergia alimentar tem a maior
incidéncia nos primeiros dois anos de vida (2). A prevaléncia de alergia alimentar mediada
por IgE afeta cerca de 35% das criancas com eczema atdpico (6), havendo uma relacéo
significativa entre estas duas patologias (1). Um estudo retrospetivo japonés mostrou que a
alergia alimentar aumenta o risco de desenvolvimento de dermatite atopica, asma e rinite
alérgica aos 8 anos. O mesmo estudo detetou que a alergia alimentar diminuiu
significativamente a idade de inicio do eczema atopico e da rinite alérgica (64). Assim, pode

considerar-se que a alergia alimentar é também um fator agravante da marcha alérgica.

O diagnostico de alergia alimentar é problematico porque a presenca de um teste de
prick cutdneo ou a elevacdo do nivel sérico de IgE para alimentos nem sempre se
correlacionam com a sensibilidade clinica (47). Cerca de 80% das criangas com DA apresenta
niveis elevados de IgE a alimentos e aeroalergénios mas apenas 35% apresentam alergia
alimentar. Os testes de prick cutaneos tém um alto valor preditivo negativo (superior a 95%)
mas o valor preditivo positivo é de apenas 30-65% (29). Assim, um resultado positivo tem
uma baixa correlacdo com os sintomas em doentes com suspeita de DA induzida por
alergénios alimentares. Nesses casos, deve confirmar-se a hipdtese anterior com uma prova
duplamente cega com placebo e alimento, a ndo ser que haja histéria de anafilaxia ao alimento

em questdo (31).

A alergia alimentar mais frequentemente associada com a DA é ao ovo de galinha
(47). Lin et al. verificaram que a sensibilizacdo a ovoalbumina (proteina mais abundante da
clara de ovo) esta significativamente associada a criangas com dermatite atopica (65).
Bihouée et al. demonstraram que a sensibilizagdo alimentar, nomeadamente ao ovo, é um

fator de risco importante para a sensibilizacdo a alergénios inalatorios, dermatite atdpica e
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asma (66). A exposicdo a determinadas proteinas alimentares, como as proteinas do leite de
vaca ou as proteinas vegetais, numa idade precoce pode contribuir para o desenvolvimento de
alergia em individuos geneticamente predispostos (67). O leite, ovo, amendoim, soja, trigo e

peixe constituem cerca de 90% dos alergénios alimentares que podem exacerbar a DA (31).
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9. TRATAMENTO DO ECZEMA ATOPICO

A crescente prevaléncia de doencas atdpicas na sociedade e as morbilidades que estas

acarretam levaram a um interesse crescente na prevencao e tratamento destas patologias.

Uma vez que a dermatite atopica é considerada a etapa inicial da marcha alérgica,
foram propostas varias terapéuticas que atuassem a esse nivel, de forma a prevenir/tratar a

patologia cutanea e assim impedir a progressao da doenca alérgica para outros 6rgaos.

O tratamento do eczema atdpico € complexo, estando atualmente disponiveis vérias
opcodes terapéuticas. Os objetivos das medidas terapéuticas passam por evicgdo dos agentes
desencadeantes e exacerbadores das lesdes cutaneas, reparacdo da barreira cutanea e efeito
anti-inflamatorio (48). A escolha terapéutica depende sempre do grau de severidade do

eczema, sendo que em casos graves pode ser necessario recorrer a associacdo de terapéuticas.

9.1. Eviccéo de desencadeantes

A primeira atitude a implementar nestes doentes passa pela evicgdo dos estimulos
desencadeantes, quer sejam agentes irritantes ou alergénios ambientais (48). Para isso, é
necessario fazer uma boa historia clinica do doente e recorrer a testes de identificacdo de IgE
especifica (33). Remover as carpetes, lavar semanalmente os lencdis em &gua quente e
diminuir o grau de humidade da habitagdo, facilitador da proliferacdo fingica, sdo algumas
das atitudes que devem ser aplicadas nas residéncias dos doentes. Em relacdo a alimentacéo,
geralmente ndo é necessario aplicar dietas extensamente restritivas. A maior parte destes

doentes sdo no maximo sensiveis a trés alimentos (31).

A eviccdo de irritantes, por exemplo no banho diario, ¢ uma medida de extrema

importancia. Sabdes alcalinos ou com potentes surfactantes (laurilsulfato de sédio), além de
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interferirem com a constituicdo lipidica da barreira epidérmica, ja de si deficitaria, agravam a
funcdo da barreira e aumentam a sensacgdo de prurido. A alcalinizacdo do estrato cdrneo pode
facilitar a acdo de proteases que promovem a descamacao e reduz as defesas bacterianas. A
presenca de irritantes e sensibilizantes de contacto (conservantes potentes e perfumes) nestes
produtos de higiene pessoal também podem agravar a lesdo da barreira epidérmica e

contribuir para a resposta imuno-inflamatoria que se verifica na DA.

9.2. Restaurar a funcdo da barreira cutanea

Como foi descrito ao longo do trabalho, a disrupgdo da barreira cutdnea € um evento de
grande importancia na patogénese da dermatite e marcha atopicas. Assim se percebe que se
tomem decisdes terapéuticas com vista a reparacao das altera¢fes da barreira, nomeadamente,

a restauracdo da hidratacdo normal da pele.

Os emolientes sdo recomendados como terapia de primeira linha na DA (33). Ha
emolientes que atuam sobretudo pela presenca de lipidos que exercem um efeito oclusivo
enguanto outros associam moléculas que ajudam a reter agua na camada cOrnea, como 0

glicerol, ureia ou &cido lactico.

Apos a sua aplicagdo, os emolientes oclusivos formam uma camada lipidica sobre a pele
que permite a penetracdo dos lipidos no estrato cdrneo, acelerando a recuperacdo da barreira
(49) e reduzindo a perda de agua transepidérmica. Para alem de melhorar a disfuncdo da
barreira, a sua acdo hidratante contribui para a melhoria da xerose e do prurido (20). A
aplicacdo deve ser feita em todo o corpo, independentemente de terem ou ndo sintomas ativos.
Devem preferir-se pomadas com baixo teor de agua (68) mas, em alguns individuos, as
pomadas podem n&o ser bem toleradas e podem levar ao desenvolvimento de foliculite
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oclusiva. Os cremes com maior teor em agua e muitas vezes com substancias que atraem
moléculas de agua para o estrato corneo sdo uma boa opgao nos periodos quentes e himidos
ou nos dias de escola, demonstrando uma maior adesdo terapéutica. O uso regular de
emolientes reduz a necessidade de corticosteroides topicos nas exacerbacgdes (43). Simpson et
al. sugerem que os emolientes possam ser usados desde o nascimento como uma forma eficaz

de prevenir o desenvolvimento de eczema atopico (69).

Em relacdo aos banhos, e na sequéncia do que referimos anteriormente, os doentes devem
optar por um banho de imersdo ou duches com dgua morna em vez de 4gua quente, durante 10
minutos, apds o qual devem aplicar o emoliente (33,68). Os duches ndo sdo tdo eficazes na
hidratacdo da pele e, nos casos de dermatite moderada a severa, ndo sdo uma alternativa
satisfatoria aos banhos de imersdo (43). Os produtos de limpeza com baixa atividade

desengordurante e pH neutro sdo preferiveis em vez de os sabonetes convencionais (31).

Face as alteracdes da composicao lipidica da barreira cutanea, foi proposto que a terapia
especifica de substituicdo direcionada a essas alteracbes corrige as anomalias da
permeabilidade da barreira e que exerce ainda um efeito anti-inflamatério (19). Surgiram
recentemente emolientes ricos em ceramidas ou com misturas lipidicas fisiologicas
(ceramidas, colesterol e &cidos gordos livres) que ajudam a reparar a integridade do estrato
cdérneo, com consequente reducdo da perda de agua transepidérmica (20). Contudo, ainda ndo

ha evidéncia acerca da sua eficacia superior na DA e na marcha atépica (43).
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9.3. Terapéutica Anti-inflamatdria

9.3.1. Corticosteroides topicos

Os corticosterdides topicos sdo a terapéutica anti-inflamatoria de primeira linha no
tratamento de exacerbacfes das lesdes cutdneas de eczema atdpico (68). Contudo, a sua
eficacia na reducdo da inflamacéo e do prurido levaram ao seu uso em fases agudas e cronicas
de DA. A poténcia destes farmacos é bastante variavel, pelo que deve ser escolhida de acordo
com a gravidade, a fase e o local das lesdes (68). Quanto maior a poténcia do farmaco, maior
0 risco de efeitos adversos locais e sistémicos (43). Nas exacerbacfes deve optar-se por
corticosterdides de poténcia intermédia ou elevada, enquanto que nos casos de eczema
moderado a severo recorrente, pode ponderar-se a ado¢do de um esquema de manutengdo com
corticosteroides de baixa poténcia (33). Outro fator a ter em conta € o veiculo do principio
ativo. As pomadas sdo preferidas aos cremes e estes preferidos as locBes. As pomadas
formam uma camada oclusiva que mantém a hidratacdo da pele e permite uma melhor
absorcdo do farmaco (43). Além de melhorar a inflamacéo cutanea, o uso de corticosteroides
consegue reduzir a colonizacdo de S. aureus nestes doentes (31), sem necessidade de recorrer
a antissépticos ou antibioticos topicos. Apesar de a aplicacdo prolongada de corticosteroides
poder causar uma degradacdo dos corneodesmossomas sabe-se que, no final, contribuem para

a recuperacgdo da barreira cutanea, devido ao seu efeito anti-inflamatdrio (49).

O tratamento com estes farmacos nas exacerbagdes deve ser durante um curto periodo
de tempo (5 a 7 dias) para prevenir os seus efeitos secundarios, como atrofia cutanea (o
principal), telangiectasias, estrias, hipopigmentacao, acne e o desenvolvimento de taquifilaxia
(20,68). Ao contrario dos emolientes, os corticosterdides s6 devem ser aplicados em zonas de
pele lesada (68). Deve ter-se um cuidado especial na sua aplicacdo em criangas e em zonas de

pele fina, como a regido periorbitaria e genital (20), dando-se preferéncia ao uso de agentes de
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baixa poténcia nesses locais (43). O principal efeito adverso a nivel sistémico do uso destes
farmacos é a supressdo da glandula supra-renal e o atraso de crescimento em criangas, mas tal
ndo se verificou com o uso continuo de agentes de baixa ou média poténcia (68). Os seus
efeitos adversos exigem que o médico estabeleca um regime adequado com a dose necessaria

para tratar o doente, com o minimo de efeitos secundarios (43).

Os corticosteroides sistémicos devem ser desencorajados, mesmo em casos severos de
dermatite atopica. Para além dos seus efeitos sistémicos, as recidivas sdo frequentes apos a
suspensdo da terapéutica. Além disso, as formas tdpicas atingem concentracGes maiores nos

locais de lesdo do que as formas sistémicas (43).

9.3.2. Inibidores da calcineurina topicos

Os inibidores da calcineurina tépicos (ICT) sdo agentes anti-inflamatorios de
segunda linha para adultos e criangas com mais de 2 anos com dermatite atopica (33). Séo
especialmente Uteis para doentes insensiveis aos corticosterdides (31) e para utilizacdo mais

prolongada.

Ha& duas opcdes terapéuticas recomendadas: a pomada de tacrolimus e o creme de
pimecrolimus. Estes farmacos controlam o prurido, diminuem as exacerbacBes e a
necessidade de corticosterdides. A maioria dos doentes verifica uma reducdo do prurido ap6s
3 dias de terapéutica topica com tacrolimus (33). Tém ainda a vantagem de ndo causarem
atrofia cutanea e por isso sdo particularmente Uteis em areas de pele fina como a face e as
zonas de intertrigo (31,68). Ao contrario dos corticosterdides, os ICT ndo apresentam

taquifilaxia (68). Por serem moléculas de grande tamanho, ha pouca penetracdo por estes
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farmacos na pele normal, ao contrério do que acontece na pele lesada com alteracBes da

barreira epidérmica (47).

Ap0s o controlo da exacerbacdo, o0 médico pode ponderar a prescri¢do de tacrolimus
trés vezes por semana como terapéutica de manutencdo em areas de atingimento frequente

(33,43).

Um efeito secundario comum com os inibidores da calcineurina tépicos é a sensacdo
de queimadura transitéria no local de aplicacdo, que resolve geralmente ap6s alguns dias de
uso (40). Apesar de ndo haver evidéncia de ligacdo causal entre os ICT e neoplasias, ndo ha

informacdo definitiva acerca da seguranca da sua utilizacdo a longo prazo (31).

9.3.3. Derivados do alcatrdo

As preparacgdes de alcatrdo de carvao bruto sdo dotadas de propriedades anti-pruriticas
e anti-inflamatdrias inferiores as dos corticosterdides topicos (31). Apesar de ainda serem
usadas no tratamento da DA, ndo ha estudos de controlo randomizados que comprovem a sua
eficacia (20,33). Os champbs com estes preparados sdo Uteis quando ha envolvimento do
couro cabeludo (31). Estas preparacdes aceleram o processo de diferenciacdo epidérmica
através do aumento da expressdo de filagrina, involucrina e loricrina, levando ao aumento da

reparacao da barreira (49).

As suas desvantagens incluem o odor desagradavel e a coloragéo escura da pele (20).
Contudo, surgiram novos produtos que sdo cosmeticamente mais aceitaveis no que toca ao

odor e coloracéo (33).
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O seu uso € desencorajado em lesdes ativas, visto que podem agravar a Xerose e
irritacdo da pele. Outros efeitos descritos sé&o reagdes de fotossensibilidade e foliculite

pustular, embora sejam raros (31).

9.4. Terapéutica anti-infeciosa

Como foi referido, a tendéncia a colonizacdo e infecdo nestes individuos € frequente e

representa um fator contributivo para a disrup¢do da barreira epidérmica.

Os antissepticos topicos (triclosan, clorhexidina), cremes antibidticos e eventualmente
antibidticos sistémicos podem ser prescritos para tratar exacerbacdes em que hé sinais clinicos
de impetiginizacdo. Apenas devem ser alvo de tratamento com agentes antissepticos as lesdes
agudas com sinais de superinfecdo, como a descamacdo ou crostas amareladas (20). Em
criancas com DA com infecBes recorrentes, o uso de curta duracdo de antissépticos pode ser
usado como terapia adjuvante para reduzir a carga bacteriana cutanea. Podem ser aplicados
diretamente na pele ou, em alternativa, podem usar-se em banhos antissépticos. A sua
principal vantagem em relacdo aos antibioticos é o baixo potencial em induzir resisténcia

(70).

Em situacGes de infecdo localizada, o tratamento com mupirocina tépica durante 7 dias é
eficaz. O tratamento com aplicacdo tdpica de mupirocina nasal durante 5 dias reduz a
colonizacdo nasal de S. aureus, que beneficia os doentes com DA (31). Pode ser necessario
recorrer ao tratamento com antibioticos sistémicos quando ha infe¢cdo secundaria por S.
aureus (31). Deve ser desencorajado o tratamento de longa duracdo com antibioticos topicos e
sistémicos, face ao risco de desenvolvimento de resisténcia antibiotica e de potencial
sensibilizagdo alérgica (20). O tratamento com emolientes e corticosterdides topicos ndo deve
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ser interrompido nas criangas com superinfecdo bacteriana. Contudo, em caso de infecdo por
Herpes simplex, o tratamento com corticosterdides topicos ou ICT deve ser descontinuado na

fase aguda das lesGes e deve ser administrado aciclovir (71).

Em doentes com infecBes cutaneas recorrentes, 0 médico deve considerar a adicdo de
banhos com antissepticos diluidos (permanganato de potassio, clorhexidina, triclosan ou

“dilute bleach baths’) duas vezes por semana, para reduzir a severidade da DA (33).

9.5. Terapéutica imunossupressora sistémica

A grande parte dos doentes responde aos tratamentos convencionais com emolientes,
corticosteroides topicos e ICT, associados a eviccao dos estimulos desencadeantes. Contudo,
em casos de doenca refrataria a terapéutica anterior pode ser necessario recorrer a agentes
imunomoduladores como a ciclosporina, micofenolato de mofetil, metotrexato, azatioprina e
corticosteroides sistémicos (20,33). Nenhum destes agentes tem efeito direto na restauracao

da funcéo da barreira (43).

9.6. Tratamento do futuro

Tem sido cada vez maior o interesse em apostar em terapéuticas dirigidas aos efeitos
inerentes a disrupc¢do da barreira cutdnea no eczema atopico. A compreensdo da patogénese
do eczema atdpico e da propagacdo da resposta alérgica a outros 6rgaos, tornou possivel o

desenvolvimento de mecanismos de supressao especifica dessa resposta imunitaria.
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9.6.1. Dupilumab

A IL-4 é uma citogquina central na patogenese da resposta Th2 tipica do eczema
atopico. Com base nisto, surgiu o dupilumab, um anticorpo monoclonal humanizado que atua
como antagonista do recetor desta interleuquina (IL-4R) que inibe a sinalizacdo mediada pela
IL-4 e IL-13. Atualmente encontra-se a experiéncia em ensaios clinicos, mas mostrou ser
eficaz na reducéo da atividade clinica da doenca através da reducédo das citoquinas Th2 (5).
Hamilton et al. demonstraram que o uso deste fa&rmaco se associou a niveis superiores de
claudina e lipidos na barreira dos doentes, bem como a um aumento da expressao dos genes
codificantes da loricrina e da filagrina. Assim, o bloqueio da acdo da IL-4 e I1L-13 exercido

pelo dupilumab esté associado a uma recuperacdo das alteracfes da barreira cutanea (72).

9.6.2. Imunoterapia dirigida a alergénios

A imunoterapia dirigida a alergénios (IDA) € a uUnica modalidade terapéutica causal
para as doencas alérgicas, a excecao da eviccao alergénica (20). Esta deve ser uma opcdo a
considerar em doentes selecionados com sensibilizacdo a aeroalergéneos documentada, que se
verifique ser relevante para o agravamento da DA (33). O objetivo desta terapéutica € induzir
tolerancia especifica a determinados alergénios através da aquisicdo de tolerancia imunitaria
mediada pelas células T reguladoras. A imunoterapia estimula as células T reguladoras que
promovem uma supressdo, mediada pela IL-12 e pelo TGF-B, dos basoéfilos, mastdcitos,
eosinofilos e células Th2, estimulando a resposta do tipo Thl (5,73,74). A imunoterapia pode
ser administrada por via subcutanea ou sublingual, sendo que ambas se associam a uma
melhoria da clinica da doenga e uma redugdo na necessidade de corticosterdides tdpicos
(20,73). Ndo h& consenso quanto & duracdo ideal deste tratamento, mas geralmente
recomenda-se um periodo de 3 anos (74).
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9.6.3. Omalizumab

O omalizumab é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IgE e que é eficaz no
tratamento da urticaria crénica e da asma e rinite alérgicas severas. Ao ligar-se a IgE livre,
este farmaco reduz rapidamente os niveis de IgE disponivel para se ligar ao FceRI. Foi
proposto que face a participacdo da IgE na patogénese do eczema atopico, 0 omalizumab
também pudesse ser usado nesta doenca (5,20,75). Um estudo controlo randomizado com 8
doentes com idades entre 0os 4 e os 22 anos, em que 4 dos doentes foram tratados com
omalizumab, verificou que apesar de ndo se identificarem diferencas na clinica da doenca em
comparagdo com os doentes que receberam placebo, houve uma diminuicéo significativa dos
niveis de IgE e de algumas citoquinas como TSLP e OX40L, com aumento dos niveis de IL-
-10 (76). Em outro estudo, 10 doentes com eczema atopico e asma refratarios a terapéutica
convencional, receberam omalizumab durante quatro meses. Dois meses apds o fim do
tratamento, 7 dos 10 doentes apresentaram melhoria clinica do eczema (77). Contudo, estes
estudos tém um pequeno numero de individuos, ndo permitindo generalizar os resultados.
Desta forma, ainda é discutivel a eficacia deste farmaco na DA. S80 por isso necessarios
ensaios de larga escala com grupos de controlo, duplamente cegos para avaliar a eficacia do

omalizumab no eczema atépico.

9.6.4. Mepolizumab

A eosinofilia € uma das caracteristicas das doencas atopicas. Tendo em conta que apds
a desgranulacdo estas células libertam proteinas toxicas que aumentam o dano tecidular,
tentou-se corrigir esse excesso de producdo de eosinofilos. Sabendo que a producdo

hematopoiética de eosinofilos € principalmente regulada pela IL-5, desenvolveu-se o
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mepolizumab, um anticorpo monoclonal humanizado anti-IL-5 (20). Contudo, ainda ndo foi

comprovada a sua eficacia no eczema atopico (5).
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10.PREVENCAO DO ECZEMA ATOPICO E MARCHA ALERGICA

A prevencdo do desenvolvimento de patologia alérgica deve comegar desde cedo. Esta
prevencdo aposta na eviccdo da sensibilizacdo das criancas a alergénios alimentares,
aeroalergénios e também a agentes poluentes, como o fumo do tabaco (67). O fumo do tabaco
estimula a resposta Th2, aumentado o risco alérgico em criancas. E por isso que a evicgdo do

tabaco durante a gravidez e lactagdo é aconselhada de forma a minimizar o risco alérgico (8).

A via do parto condiciona a flora microbiana intestinal da crianca. No caso das criancas
nascidas por cesariana, a flora microbiana serd semelhante a flora da pele materna, enquanto
gue naquelas nascidas por via vaginal, a flora predominante sera semelhante a flora vaginal
materna. Estas diferencas suportam o facto de que criancas nascidas por cesariana tenham um

risco aumento de doencga alérgica e de asma (8).

O aleitamento materno é considerado um dos pilares da prevencdo alérgica. Os complexos
oligossacarideos existentes no leite materno fornecem o substrato necessario para as bactérias
anaerobias, como as Bifidobacterium, Bacteroides e Clostridium spp. As bifidobactérias da
flora intestinal sdo essenciais para a promogdo de tolerancia através da interacdo com células
T reguladoras e com os TLR (8). O leite materno tem niveis elevados de TGF-B que confere
protecdo contra o desenvolvimento de doencas alérgicas. O aleitamento materno exclusivo
durante pelo menos 4 meses, previne ou atrasa a ocorréncia de alergia ao leite de vaca,
eczema e “pieira” (78). Quando ndo é possivel recorrer ao aleitamento materno, deve optar-se
por formulas hidrolisadas em criangas com historia familiar de atopia. Estas férmulas
reduzem o risco de alergia ao leite de vaca e de eczema atdpico (8). Ao contrario do que se
pensava inicialmente, o atraso na introducdo de alimentos solidos na dieta da crianca é um

fator de risco para eczema atopico (79).
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Como referido anteriormente, a exposi¢do a flora microbiana em idade precoce favorece
diferenciacdo de resposta Thl, em detrimento da Th2. Os microrganismos probiéticos séo
essencialmente bactérias acido-lacticas da espécie Lactobacillus e Bifidobacterium (8,80).
Estes microrganismos modulam os TLR e as proteinas de reconhecimento de proteoglicanos
dos enterdcitos, cursando com uma resposta Thl (20). Os prebidticos sdo oligossacarideos
que estimulam o crescimento das bactérias probidticas do intestino e que, tal como o0s
probidticos, conseguem modular a resposta imunitaria de forma benéfica nos doentes com
eczema atdpico. Desde idade precoce que os doentes com DA apresentam uma menor
diversidade da microflora e proporcao de bifidobactérias. Este desequilibrio confere-lhes uma
diminuicdo da funcdo da barreira intestinal que permite a transferéncia de antigénios
exogenos que contribuem para a inducdo de DA (81). Assim, a prevencdo alérgica com a
suplementacdo de lactobacilos e bifidobactérias parece promissora. Contudo, ainda ndo ha
evidéncia clara da eficacia dos probidticos e prebidticos na prevencao e tratamento de alergias
(8,48). Tem sido proposto que a aplicacdo tdpica de probidticos podera ter resultados

promissores no futuro (20).

A exposicdo a animais domésticos é outro fator bastante discutido na literatura. Alguns
autores consideram que a exposi¢do a gatos em idades precoces em individuos geneticamente
suscetiveis (com mutacdes do gene da filagrina) potencia o desenvolvimento do eczema
atopico. Por outro lado, o contacto com cdes, confere protecdo contra o desenvolvimento da

patologia (32,79,82).

A vitamina D tambem tem sido implicada na prevencao da marcha alérgica. A vitamina D
consegue modular os niveis de algumas citoquinas como TSLP, IL-2, IL-4, IL-5, IL-13 e IFN-
-y (78). Além disso, esta vitamina estimula a producao de péptidos antimicrobianos na pele,

nomeadamente LL-37 (5,24). Tem-se verificado que os efeitos da vitamina D s&o explicados
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por uma curva dose-resposta em U, isto é, niveis baixos e niveis elevados da vitamina
conferem risco alérgico, enquanto que os valores normais tém um efeito protetor (8,78). Os
niveis maternos de vitamina D poderdo influenciar a incidéncia de patologia alérgica nos
descendentes, apesar de a suplementacdo com vitamina D durante a gravidez mostrar

resultados inconclusivos (78,82).
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11.CoNCLUSAO

A crescente prevaléncia das patologias atopicas torna-as numa das prioridades do
sistema de salde. A compreensdo dos mecanismos de patogénese envolvidos na
sensibilizacdo cutanea e posterior sensibilizacdo sistémica a determinados alergenios,
clarificou a progressdo natural das varias doencas atdpicas. A evidéncia recente de que o
eczema atopico possa ser o inicio da marcha atdpica, faz com que este seja um alvo

terapéutico fundamental.

A disfuncdo da barreira epidérmica da dermatite atdpica resulta de um desequilibrio
transversal a vérios fatores como a filagrina, SPINK5, coloniza¢do por S. aureus, tight
junctions, entre outros. O reconhecimento precoce de individuos geneticamente predispostos
ao desenvolvimento de eczema atopico podera ter implicagdes vantajosas na implementacéo
de terapéutica preventiva. O desenvolvimento de terapéutica especifica para essas alteracdes
da barreira cutanea, poderd promover uma prevencao eficaz contra o eczema atopico e assim
talvez seja possivel evitar a instalacdo de outro tipo de sintomatologia atopica, como asma ou
rinite alérgica. O conhecimento atual acerca dos mecanismos patogénicos inerentes a
dermatite e marcha atdpicas é outro dos possiveis alvos terapéuticos para as patologias
atopicas. Agentes terapéuticos dirigidos a resposta Th2, nomeadamente o blogqueio da acao da
IL-4 e, eventualmente, da IL-13 ou da TSLP, poderdo constituir uma forma futura de
tratamento. Apesar de estarem disponiveis algumas alternativas de tratamento para 0 eczema
atopico, sdo necessarios estudos de longa duracdo para avaliar o beneficio efetivo das varias

terapéuticas na prevencao da marcha alérgica.
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