s

G
¥ 4 'ﬂ""& ii‘“éy e

-

Adriana Maria Ferreira Rodrigues

Uma aproximagao farmacéutica a Dermatite Atopica

Monografia realizada no ambito da unidade Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacguticas, orientada
pela Professora Doutora Maria Margarida Caramona e apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Julho 2016

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Adriana Maria Ferreira Rodrigues

Uma aproximacao farmacéutica a Dermatite Atopica

Monografia realizada no ambito da unidade Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacduticas,
orientada pela Professora Doutora Maria Margarida Caramona e apresentada a

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Julho 2016

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



A Tutora

(Professora Doutora Maria Margarida Duarte Ramos Caramona)

A Aluna

(Adriana Maria Ferreira Rodrigues)



AGRADECIMENTOS

A Prof® Doutora Maria Margarida Caramona, pela orientacio, pelo paciente trabalho de

revisao da redagao e pelas pertinentes sugestoes.

Aos meus pais, pelo apoio incondicional.

A minha irma, pelo apoio e amizade, pela ajuda e pela presenca em todos os momentos.
Ao meu namorado, pela paciéncia e pelo carinho.

As minhas amigas de faculdade, pelo estimulo nos momentos mais dificeis.



Eu, Adriana Maria Ferreira Rodrigues, estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, com o numero 2011146779, declaro assumir toda a responsabilidade pelo
contelldo da Monografia apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra,

no ambito da unidade de Estagio Curricular.

Mais declaro que este € um trabalho original e que toda e qualquer afirmagao ou expressao,
por mim utilizada, esta referenciada na Bibliografia desta Monografia, segundo os critérios
bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos de Autor, a

exceg¢ao das minhas opinioes pessoais.

Coimbra, de 29 Junho 201 6.

(Adriana Maria Ferreira Rodrigues)



INDICE

Abreviaturas

Resumo

Introducao

|. Atopia

2. Dermatite Atopica

3. Prevaléncia

4. Fisiopatologia
4.1. A epiderme
4.1.1. A filagrina
4.1.2 Proteases
4.1.3. Matriz lipidica

4.2. O sistema imunitario

5. Fatores externos e internos
6. Sinais clinicos
7. Diagnostico clinico
8. Complicagoes
9. Tratamento
9.1. Tratamento tépico
9.1.1. Emolientes e hidratacao da pele
9.1.2. Corticosteroides topicos - Dermocorticoides
9.1.3. Inibidores da calcineurina topicos
9.2. Tratamento complementar

9.2.1. Anti-histaminicos

Pagina

20
21

21



9.2.2. Antimicrobianos
9.3. Outros tratamentos possiveis
9.3.1. Fototerapia

9.3.2. Tratamentos com imunossupressores

9.4. Investigagao em curso

10. O farmacéutico na dermatite atopica

10.1. Aconselhamento e orientagoes
10.1.1. Habitagao e ambiente
10.1.2. Higiene e hidratagao
10.1.3. Aliviar o prurido
10.1.4. Terapéutica anti-inflamatoria - Corticoterapia

10.2. Educagao terapéutica aos doentes

Conclusao

Referéncias bibliograficas

21

22

22

22

23

24

24

24

25

26

27

27

29

30



ABREVIATURAS

DA — Dermatite atopica

DC — Dermatite de contacto
FHN — Fator humectante natural
FLG — Filagrina

HSV — Virus Herpes simplex

IgE — Imunoglobulina E

IL — Interleucina

OMS — Organizagao Mundial de Saude
Thl — Célula T helper do tipo |
Th2 — Célula T helper do tipo Il
SC — Stratum corneum

UV — Ultravioleta

UV-A — Ultravioleta do tipo A
UV-B — Ultravioleta do tipo B



RESUMO

A dermatite atopica é um disturbio pruriginoso e inflamatorio da pele, que surge
habitualmente na infancia, e que se relaciona com outras doengas atopicas como asma ou rinite
alérgica. Sabe-se que é uma doenga com forte tendéncia familiar apesar de nao se conhecerem
padroes especificos de hereditariedade. A atopia é uma doenga complexa na qual se encontram
associados desequilibrios imunologicos e uma base inflamatoria com a fungao de barreira
cutinea comprometida. A prevengao e o tratamento focam-se na restruturagao da fungao de
barreira cutidnea através da hidratagao. Os corticosteroides topicos sao o tratamento de
primeira linha para episodios agudos da patologia. Apesar de ser uma doenga com prevaléncia
crescente na populagao industrializada, sao poucas as nogoes esclarecidas acerca da dermatite
atopica. Assim, é necessario entender a heterogeneidade da doenga para garantir eficacia e
segurancga das terapéuticas através da implementagao de estratégias de aconselhamento e de

educagao terapéutica.

Palavras-chave: dermatite atdpica, eczema, “marcha” atdpica, fisiopatologia, tratamento,

terapéutica topica, educagao.

ABSTRACT

Atopic dermatitis is a pruritic and inflammatory skin disorder which usually appears in
infancy and is associated with other atopic diseases such as asthma or allergic rhinitis. It is
known that it is a disease with a strong familiar tendency however, the specific heredity’s
patterns are not known yet. The atopic disease is a complex disease which is associated with
an inflammatory and immunological imbalances and skin barrier function is also compromised.
Prevention and treatment are focus on the restructuring of the skin barrier function by
hydration. Topical corticosteroids are first-line treatment for acute episodes of the pathology.
Despite being a disease with increasing prevalence in industrialized population there are few
notions about the atopic dermatitis. Thus it is necessary to understand the heterogeneity of
the disease to ensure efficiency and safety of therapeutics through the implementation of

counseling strategies and therapeutic education.

Keywords: atopic dermatitis, eczema, atopic march, pathophysiology, treatment, topical

therapy, education.



INTRODUCAO

Considerando a Dermatite Atopica (DA) uma doenca do mundo atual sem uma
solugao terapéutica ou profilatica eficaz e definitiva, com uma prevaléncia que triplicou durante
os ultimos 30 anos nos paises industrializados e que apresenta um forte impacto na vida
pessoal e familiar dos individuos, surgiu o interesse para a realizagao da presente monografia
intitulada: “Uma aproximagao farmacéutica a Dermatite Atopica”.

De modo a compreender e a esclarecer qual o papel do farmacéutico comunitario na
gestao e orientagao da dermatite atdpica, serao apresentadas, nesta monografia, a
fisiopatologia da doenca, os seus sinais e sintomas bem como as complicagoes associadas e os
fatores que influenciam o seu aparecimento e desenvolvimento. Serao também descritas as
abordagens terapéuticas farmacologicas e nao farmacoldgicas atualmente mais aceites para o
controlo e tratamento da doenga e ainda os seus fundamentos. O processo da atopia, “marcha
atodpica”, e os métodos de diagnostico clinico serao também assuntos de importancia relevante
para o tema em analise.

Assim, e sé perante a abordagem destes aspetos, sera possivel compreender o papel
da indicagao farmacéutica na dermatite atopica, ao nivel do aconselhamento dado nos
diferentes aspetos da patologia, nomeadamente, nas formas de minimizar a gravidade da
sintomatologia. A eficacia na gestao e controlo da doenca apenas sera possivel com o cumprir,
por parte dos doentes, das indicagoes dadas por uma equipa multidisciplinar, onde o
farmacéutico comunitario esta inserido e tem um papel fundamental como um dos principais
pontos de contacto com o doente. As indicagdes farmacéuticas no uso racional dos
medicamentos e nas agdes complementares a terapéutica — indicagdes nao-farmacologicas,
que sejam uma ajuda indispensavel para os doentes atdpicos, bem como o conhecimento de
métodos de educagao terapéutica, sio assuntos analisados de forma extensa na presente
monografia. A revisao bibliografica, que se inclui no final, tem como objetivo a contextualizagao

dos topicos referidos.



I. ATOPIA

A atopia é, por definicao, a propensao pessoal e/ou familiar para a produgao aumentada
de anticorpos do tipo IgE e para uma maior sensibilizagcao na resposta a fatores desencadeantes
de respostas inflamatérias mediadas, maioritariamente, por células T helper do tipo 2 (Th2). E
considerada crucial na relagao entre as doengas atopicas: dermatite atopica, rinite alérgica,
asma e mesmo alergias alimentares. O risco de desenvolvimento de doengas atdpicas é
complexo e pensa-se ser fortemente influenciado por fatores genéticos e ambientais [1,2]. O
importante papel atribuido as IgE, aos fatores ambientais e ainda ao processo de inflamagao
relacionado com agao das células Th2 e outros fatores imunologicos levam a considerar, nas
manifestagoes atopicas, uma componente de doenga alérgica [1,3]. A incidéncia de atopia tem
vindo aumentar ao longo das ultimas décadas, principalmente, ao nivel das populagoes dos
paises desenvolvidos [2].

A “marcha atopica” é o conceito

Dermatite atopica

que reflete a evolugao/progressao da | Alergia alimentar
g f Asma

atopia, demonstrando a relagao entre as —

perturbagoes atopicas e o seu

Incidéncia

desenvolvimento [I1,3]. Este conceito
tem sido apoiado e confirmado através
da analise de dados de multiplos estudos AhB5

nos ultimos anos [2]. Varias investigagoes Figura |. Progressao da “marcha”atépica.

. . . . . (Traduzido e adaptado de Spergel, 2010) [5]

tém sido realizadas com intuito de

contribuirem para uma melhor compreensao da “marcha atépica”, mas também a fim de
desenvolver estratégias eficazes de prevencao e tratamento das doencas atopicas [4]. Pensa-
se que sera a dermatite atépica (DA) o ponto de partida para a progressao da “marcha

atépica” e que esta evoluira para situagoes de asma e/ou rinite alérgica. No entanto, nao é a

Unica forma de progressao da atopia, pois esta nem sempre se mostra numa evolugao [I].

2. DERMATITE ATOPICA

A dermatite atopica (DA), ou eczema atopico, € uma doenga multifatorial e inflamatoria
da pele [6] caraterizada pelo intenso prurido, lesdes eritematosas com distribuicao
caracteristica da idade, perda aumentada de agua transepidérmica, xerose e por uma
hiperreatividade cutanea [7,8,9]. Esta frequentemente associada a diversas alteragoes ao nivel
das fungoes da barreira cutinea acopladas a desregulagoes do sistema imunitario [10]. E dos

principais problemas de salde nao fatal associada a doencas de pele, que inflige uma carga



psicossocial elevada sobre os doentes e familiares, aumentando o risco para incidéncia de
outras patologias inflamatorias bem como de outras complicagoes. A DA, caracterizada por
ciclos de recaidas e remissoes, apresenta maior taxa de incidéncia durante a infancia,
apresentando também uma elevada prevaléncia em adultos [9]. Estudos de 2014 indicam uma
componente genética - historia familiar ou pessoal de atopia, no risco de desenvolvimento de
DA que, acoplada a fatores ambientais, sao responsaveis, respetivamente, por cerca de 82% e
18% dos casos de DA [3].

Como indicado anteriormente, varias publicagoes indicam e assumem que criangas com
DA tém maior predisposicao para o desenvolvimento de asma e rinite alérgica por
comparagao com criangas que nao desenvolvem a doenca [4]. Os principais fatores de risco
para a progressao e persisténcia de asma ou rinite alérgica sao: o inicio precoce de DA, a
sensibilizagao mediada por IgE e a gravidade da doenga. Cerca de 70% dos individuos com DA
grave desenvolve asma em comparagao com 20-30% de doentes com DA suave [2].

A DA requer uma gestao de doenca individual, que envolve medidas de manutencao
do estado de hidratagao da pele, restauragao da funcao de barreira cutanea, terapéutica anti-
inflamatodria e eviccao de fatores desencadeantes baseados na historia detalhada de cada

doente [8].

3. PREVALENCIA

A prevaléncia da DA tem aumentado nos ultimos 30 anos, e é ao nivel dos paises
desenvolvidos que esse aumento é mais significativo, devido ao meio ambiente, as alteragoes
de estilo de vida e a0 aumento das condigoes de higiene das populagoes industrializadas. Pensa-
se que afete entre 10 a 20% das criangas e cerca de | a 3% dos adultos em todo o mundo.
Cerca de metade dos casos diagnosticados de DA manifestam-se antes do primeiro ano de
vida podendo, contudo, ocorrer em qualquer fase da vida. Os sinais clinicos mais precoces da
patologia - xerose e prurido, podem aparecer de imediato, contudo as lesdes eritematosas
surgem apenas em fase mais tardia (normalmente apés o segundo més de vida), sendo que
essa evolugao podera ser continua ou alternada com periodos de melhoria aparente do estado
da pele [9].

A DA assume um estado menos grave de doenga em cerca de 80% das criangas afetadas
e varios ensaios clinicos realizados desde o nascimento tém sugerido que cerca de 70% dos
casos melhoram ou fica solucionados até ao final da infancia. Evidenciando-se ainda que, um
inicio de doenca precoce e grave, uma historia familiar de atopia e uma sensibilizagao

aumentada a alérgenos sao fatores de risco para uma doenca de longo curso. Ha também



evidéncias de que mesmo quando a situagao de DA se resolve, os individuos permanecem
com um elevado estado de sensibilidade ao nivel da pele, podendo ter recidivas mesmo apos

um longo tempo sem sintomatologia [9,11].

4. FISIOPATOLOGIA
4.1. A epiderme

A pele, o maior 6rgao do corpo humano, apresenta, entre outras fungoes, a fungao de
barreira fisico-quimica, protegendo o organismo de agentes externos (microrganismos,
alérgenos, agentes oxidantes, radiagoes), evitando a perda excessiva de dgua que garante a
manutengao do estado de hidratagao, além de possuir um papel importante a nivel sensorial e
imunogénico. Averiguando a constituicao e estrutura da pele, a epiderme é a camada da pele
com maior e mais importante papel no que a fungao de barreira diz respeito. Contudo, é de
realgar a importancia do stratum corneum (SC), bem como de outros componentes estruturais
nessa fungao. O SC, camada mais externa da epiderme, resulta de um processo de
diferenciagao dos queratinocitos. Estas células passam a apresentar um envelope rico em
queratina ficando muito resistentes a abrasao, numa matriz rica em lipidos e proteinas,
formando a principal barreira fisica da pele. A integridade deste tecido esta ainda dependente
da adesao e da coesao entre as células que é feita por um conjunto de proteinas que
constituem, principalmente, as jungoes de coesao (tight-junctions) e os desmossomas [9,10].
4.1.1. Filagrina

A DA é uma doenca que apresenta uma desorganizagao na estrutura e fungao da
epiderme, principalmente, uma perda agravada da func¢ao barreira da pele, caracterizada por
um defeito na sua permeabilidade e na sua fungao antimicrobiana, levando a perpetuagao do
estado inflamatorio da pele [10,12].

A filagrina (FLG) é uma proteina polifuncional, presente na epiderme, que incorpora
um complexo proteolitico que atua no final da diferenciagao dos queratindcitos, ou seja, ao
nivel da descamagao, estando assim envolvida, entre outras fungoes, na coesao entre as células
da epiderme e na formagao do SC. A perda acentuada de FLG traduz-se numa epiderme
disfuncional, levando a alteragoes na integridade e coesao dos queratinocitos, dificuldades na
diferenciagao destes, perda de agua acentuada devido a uma menor capacidade de retengao,
bem como uma aumentada predisposicao a infecao, ou seja, representa um aumento da
permeabilidade da pele [9,12]. A deficiéncia em FLG pode advir de uma mutagao ao nivel do
gene que a codifica e em 27% dos casos de DA essa mutagao verifica-se. No entanto, e na

maioria dos casos, a mutagao nao esta presente em individuos com disfungao atdpica, assim,



a mutagao constitui um fator de risco para a DA mas nao é essencial para o
aparecimento/desenvolvimento da doenga [12].

Outro papel de relevo atribuido a FLG é o de substrato para a sintese de componentes
do Fator Humectante Natural (FHN) no SC. O FHN ¢ essencial para garantir a hidratagao das
células, pois é responsavel pela retengio de agua no seu interior. A medida que a agua ao nivel
do SC diminui, a FLG sofre protedlise dando origem a aminodcidos e 4cidos policarboxilicos
que contribuem para a formagao do FHN, responsavel pela hidratagao dos queratinécitos e
pela manutengao do pH da pele. A deficiéncia em FLG nos individuos com DA contribui para
uma redugao da hidratagao das células do SC, aumentando a perda de dgua transepidérmica
[10,13].

4.1.2. Proteases

A renovagao da pele é um processo continuo que garante a manuten¢ao da sua
espessura, ao qual se dd o nome de descamagao. As células da epiderme siao produzidas na
camada mais profunda da epiderme - camada basal ou germinativa, por mitoses sucessivas. A
medida que as novas células se formam, estas empurram as células mais velhas para as camadas
mais superficiais onde sao perdidas para o exterior - descamam. No processo de descamacgao
é essencial o equilibrio entre a clivagem das ligagoes que mantém as células da epiderme unidas,
com a formagao e manutengao dessas ligacoes, para garantir a fungao barreira e impedir a
penetragao de agente externos. As proteases sao enzimas produzidas e segregadas pelos
queratinécitos da camada granulosa para os espagos extracelulares do SC e apresentam um
papel muito importante na descamagao, nomeadamente, na quebra de ligagoes das proteinas
constituintes dos desmossomas, enfraquecendo a adesiao entre os queratinécitos. Os
desmossomas sao complexos juncionais que se encontram ancorados ao citoesqueleto de
queratina das células da epiderme garantindo a adesao entre células e a sua resisténcia
mecanica [6].

Varios estudos (2006 e 2009), demonstraram predisposi¢ao para a DA nos individuos
que apresentam modificagoes fenotipicas ao nivel da agao das proteases, nomeadamente, no
aumento excessivo da sua atividade proteolitica, levando a clivagem prematura dos
desmossomas, o que se traduz numa diminuigao da espessura do SC e no maior
comprometimento da barreira epidérmica - a descamagao ocorre mais rapidamente. Por
outro lado, a agao destas proteinas & contrabalangada por inibidores das proteases, que
garantem a taxa de descamagao normal (40-50 dias). Nos individuos com DA ha evidéncias de
alteragoes genéticas que se refletem na estrutura destes inibidores, ficando impossibilitados

de equilibrar a agao das proteases, o que leva a uma descamagao mais rapida [6,14].



4.1.3. Matriz lipidica

Durante o processo de diferenciacao, na camada granulosa da epiderme, os corpos
lamelares das células deslocam-se para a membrana celular e libertam o seu conteudo lipidico
para o espago intracelular, dando origem a matriz lipidica da pele. Essa matriz é constituida,
maioritariamente, por ceramidas, colesterol e acidos gordos cujo papel principal na pele é
evitar a perda de agua, evitar a entrada de compostos hidrossoluveis e ainda conferir-lhe
flexibilidade. Perturbagoes neste mecanismo levam a redugao do teor lipidico do SC e,
consequentemente, ao aumento do estado de xerose da pele e a alteragoes da fungao barreira.
Anomalias funcionais na matriz lipidica estao associadas a gravidade da DA e varios estudos
indicam que nao ha uma relagao clara entre estas alteragoes e as mutagoes que envolvem a
FLG, descritas anteriormente [3,6].

4.2. O sistema imunitario

A DA pode ser vista como a combinagao entre a diminuigao da fungao barreira da pele,
por diversos fatores ja referenciados, e uma imunidade comprometida neste tecido.

As células chave na imunidade das doengas atopicas sao os linfocitos T ou células T,
principais responsaveis pela imunidade adaptativa mediada por células linfociticas. Na DA ha
uma tendéncia para respostas imunoldgicas mediadas por células T helper do tipo 2 (Th2).
Estas células produzem um conjunto de interleucinas - IL-4, IL-5 e IL-13, que tém um papel de
grande importancia nas respostas inflamatorias da pele que caraterizam a doenga.

As células de Langerhans, na epiderme, e as células dendriticas desempenham o papel
de apresentagao de antigénios as células Th2 que, por sua vez, estimulam os linfocitos B a
produzirem anticorpos do tipo IgE [12]. Como consequéncia do desequilibrio das respostas
mediadas pelas células T na DA e do aumento da libertagao de IL-4 e IL-13, ha um aumento
na producao das IgE. Assim, a apresentacao de antigénios as IgE é facilitada, sendo esta uma
das carateristicas da patogénese da DA com maior importancia, levando a que seja considerada
uma doenga de hipersensibilidade, verificando-se uma sensibilizagao anormal a alergenos [13].

O papel da IL-5 relaciona-se com o desenvolvimento e sobrevivéncia dos eosindfilos,
que também se encontram em niveis séricos elevados nos doentes com DA, o que evidencia
a componente alérgica da patologia [|5]. Outra interleucina com papel relevante sera a IL-31,
expressa pelas células Th2, que se pensa ser causadora de intenso prurido quando libertado.
A sua expressao encontra-se aumentada em individuos com DA. O prurido intenso associado
as lesoes eczematosas, pode levar ao aumento da ativagao e libertagao de citocinas pelos
queratinécitos que atraem as células T, culminando no ambiente inflamatoério que caracteriza

a doenca [9,16].
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5. FATORES EXTERNOS E INTERNOS

Sendo a DA uma doenga multifatorial, nela intervém diversos fatores: genéticos,
ambientais e psicologicos. Varios estudos revelam que os fatores genéticos sao os que
apresentam maior relevancia no desenvolvimento de doengas atopicas, sendo a histéria
familiar de atopia o maior fator de risco para a DA em particular. Descreve-se, em varios
ensaios clinicos, uma contribui¢ao da hereditariedade acima dos 80%. A mutacao nula no gene
que codifica a FLG é o maior fator de risco genético, causando alteragoes ao nivel da barreira
cutanea, como alias ja foi referido. Contudo a maioria dos doentes com DA nao apresentam
estas mutagoes, ou seja, as mutagoes nao sao necessarias nem suficientes para desenvolver a
doenga. A maioria de outros genes de risco sao os que tém responsabilidades nos mecanismos
e fungoes do sistema imunitario (sinalizagao inata, ativagao e diferenciagao das células T). A
suscetibilidade hereditaria € muitas vezes desencadeada por diversos fatores de risco
ambiental e de estilo de vida - alimentagao, habitagao em zonas urbanas com pouca exposicao
solar, melhoria das condigoes de higiene, entre outros [9,16].

Um numero significativo de individuos com DA tem alergias alimentares, com maior
incidéncia nas idades mais jovens e com maior gravidade da doenga. O impacto de alergenos
dos alimentos na DA ainda nao esta bem estabelecido, mas pensa-se que possa ser um fator
exacerbador da doenga, quer diretamente através da ativagao de células imunes quer,
indiretamente, através do aumento do prurido. E por isso importante uma correta avaliagio
de alergias alimentares [17]. As sensibilizagoes a alimentos manifestam-se, habitualmente, por
urticaria, angiodema, vomitos e nauseas, inchaco de palpebras, face, lingua e anafilaxia
(dificuldades respiratérias principalmente). Ha alimentos mais propicios a alergias e, por
conseguinte, que medeiam a DA como leite, ovos, frutos secos entre outros exemplos.
Contudo ha alimentos que poderao ser protetores. Alguns estudos de 2014 apontam que
aleitamento materno, a longo prazo, podera ser protetor ao desenvolvimento de DA [I1].

A prevaléncia da DA tem crescido continuamente nos paises desenvolvidos. Com as
condigoes domésticas e de higiene melhoradas, a ocorréncia de infeges em criangas nestes
paises diminuiu. Isto leva ao desenvolvimento anormal do sistema imune, uma vez que nao é
estimulado, permanecendo imaturo, com pouca memoria imunologica e com capacidade de
resposta diminuida perante alergenos ambientais que de outra forma seriam indcuos. Assim,
o desencadear da doenga fica facilitado e estudos realizados em 2014 provam que as criangas
que sao resguardadas da exposigao a alergenos ou microrganismos apresentam maior taxa de
incidéncia de desordens atopicas [12].

Na doenga atodpica a irritagao cutanea é facilitada, sendo importante identificar e evitar

agentes irritantes responsaveis pelo desencadear de prurido. Os fatores de irritagao sao
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numerosos - saboes, detergentes, produtos quimicos - e estao muitas vezes presentes nas
formulagoes dos produtos de higiene.

Na DA é importante controlar os extremos de temperatura, a humidade e a sudorese
pois sao desencadeantes de prurido que leva ao aparecimento de lesdes ou ao seu
agravamento. Poeiras, acaros, pelos de animais e pdlenes sao exemplos de alguns alergenos
responsaveis por exacerbagoes de leses de DA. Assim torna-se importante a identificagao
de potenciais alergenos através de realizagao de uma histéria rigorosa de alergias e a realizagao
cuidadosa e controlada de testes cutineos. E, por isso, importante controlar os fatores
desencadeantes de modo individualizado [18].

Os fatores psicolégicos tém um grande impacto e uma importancia cada vez mais
acentuada em qualquer doenca atépica. A DA é muito sensivel ao stress diario ou ocasional,
responsavel por muitas recidivas da doenga. Sendo uma doenga de longa duragao, por vezes
cronica, acaba por se repercutir no humor, na personalidade ou no grau de ansiedade, que

por sua vez, sao fatores que influenciam negativamente o decurso da doenga.

6. SINAIS CLiNICOS

Habitualmente, o inicio e o desenvolvimento progressivo da DA ocorre durante a
infancia. Aproximadamente 50% dos doentes apresentam sintomas durante o primeiro ano de
vida e cerca de 30% desenvolvem a doencga entre os | e os 5 anos de idade. Contudo em casos
mais pontuais e normalmente com maior gravidade, podera surgir apenas na fase adulta [8, 15].
A DA apresenta caracteristicas clinicas tipicas que a identificam com facilidade e que se

baseiam, principalmente, no aspeto das lesoes cutaneas, indicativo da atividade da doenga [18].

Figura 2. Aparéncia da pele nos diferentes estadios da doenga: A. Saudavel; B. Xerose; C. Lesao
aguda; D. Lesao subaguda; E. Lesao cronica.
(Traduzido e adaptado de Weidinger e Novak, 2015) [9]
As lesoes da DA distinguem-se de acordo com a sua cronicidade. As agudas sao
pruriginosas e eritematosas, as lesoes subagudas, também eritematosas apresentam-se
escoriadas e muitas vezes dao origem a vesiculas exsudativas. As lesdes crénicas sao

caracterizadas pela liquenificagao ou espessamento da pele, com marcas acentuadas e papulas

fibrosas, além da escoriacao [8,15,18].
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No doente atopico, as lesdes tém uma distribuicao diferencial de acordo com a idade
do doente [I6]. A face, o couro cabeludo e as superficies extensoras da pele estao,
normalmente, envolvidas em lactentes e uma predominancia nas zonas flexurais em criangas
mais velhas. Nos adultos a distribuicao das lesdes predomina nas zonas flexurais, pescogo,

palpebras e maos [9,15].

Figura 3. Distribuicao das lesoes da DA de acordo com a idade.
(Traduzido e adaptado de Weidinger e Novak, 2015) [9]

O prurido intenso, a reatividade cutinea aumentada, bem como a xerose siao as
principais caracteristicas da DA e sao transversais a qualquer idade ou estadio da doenga. O
prurido apresenta um papel importante pois leva a agao de “cogar” que, por sua vez, favorece
o estado inflamatério permanente da pele, levando ao aparecimento e/ou agravamento das
lesSes [15]. Ha fatores, nos doentes atopicos, responsaveis pelo aumento da frequéncia e
gravidade das recidivas, a titulo de exemplo, a sudorese excessiva, a ansiedade, o calor, a
frustragao ou até mesmo certos alimentos levam a exacerbagao do prurido levando ao “cogar”
permanente e ao consequente agravamento das lesoes [I15,16].

Além dos descritos atras, ha um outro conjunto de sinais que podem ser considerados
num ambito de complementaridade aos referidos, nomeadamente, a hiperlinearidade nas
palmas das maos, as linhas de Dennie-Morgan - dobras simples ou duplas sob as palpebras
inferiores, e ainda o sinal de Herthoge - desbaste ou auséncia na porgao lateral das

sobrancelhas. Estes sinais, nao sendo exclusivos de situagoes atdpicas, podem ajudar e facilitar
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o diagnéstico da DA [9]. Devido as diferentes aparéncias e a grande variedade que os sinais
de DA podem ter, é importante um diagnostico rigoroso e diferencial da doenga.

A evolugao fisioldgica da DA apresenta um papel relevante na evolucao dos sinais e
sintomas da doenga e na sua influéncia no bem-estar dos individuos. Apos aparecimento da
patologia, na maioria dos individuos havera uma resolugao espontanea apos periodos de
grandes manifestagoes e fortes recidivas que, quando bem diagnosticados e com o tratamento
mais adequado, se tornam menos frequentes a medida que aumenta a idade dos doentes
(normalmente apos os cinco anos de idade ha uma melhoria bastante significativa). Estudos de
2016 indicam que 84% dos casos que ultrapassam a infancia tém um decurso positivo durante
a adolescéncia, tornando-se menos graves em 65% dos casos ou até mesmo a sua completa
resolucao [15]. Menos de 10% dos casos de DA persistem apos a adolescéncia, atingindo a

idade adulta, sendo habitualmente as formas de DA mais preocupantes [19].

7. DIAGNOSTICO CLINICO

O diagndstico da DA é feito clinicamente, ou seja, baseia-se nas caracteristicas clinicas
da patologia. As principais caracteristicas clinicas incluem o prurido e as leses eczematosas
que se encaixam numa representagao tipica em distribuicao e morfologia podendo ocorrer de
forma cronica ou em recidivas [18,19]. Existem outras condi¢oes clinicas associadas que
podem ajudar a diagnosticar a DA, nomeadamente, a historia familiar de asma ou de rinite
alérgica e alguns resultados laboratoriais, como um aumento da concentragao de IgE no soro
destes individuos, eosinofilia periférica ou positividade ao teste cutaneo de reatividade
imediata. Contudo, é importante salientar, que estes resultados estao presentes em modo
variavel nos individuos com DA, nao sendo a sua presenca obrigatéria nem a sua auséncia
sinonimo de nao ter a doenga [15]. Como ja foi evidenciado, a FLG tem um papel central e
crucial na patogénese da DA, razao pela qual seria vantajoso atribuir-lhe uma fungao de
diagnostico, ja reconhecida por alguns autores, contudo ainda nao é utilizada em nenhum
método com essa finalidade [8,18].

Nao havendo resultados laboratoriais e/ou histolégicos especificos que garantam o
diagnostico efetivo de DA, sao muitas vezes utilizados e adaptados critérios de diagnéstico
que permitem distinguir as caracteristicas Uteis no contexto clinico da doenga [9]. Os critérios
de Hanifin e Rajka, propostos a data de 1980, sao os mais utilizados e com maior
reconhecimento na pratica clinica para a DA, servindo muitas vezes como base a elaboragao
de outros critérios mais recentes - os UK Working Party’s Diagnostic Criteria for AD [19]. Os

critérios de Hanifin e Rajka sao constituidos por um conjunto de sinais e sintomas que se
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agrupam na categorizagao de manifestagoes major e minor (Tabela |) devendo estar presentes
pelo menos trés de cada um destes grupos. Muitas vezes a aplicabilidade destes critérios
complica-se devido as caracteristicas proprias da patologia, que variam com a idade [20]. Os
UK Working Party’s Diagnostic Criteria for AD consistem numa organizagao de critérios mais
simplificados, mas, no entanto, menos sensiveis que os de Hanifin e Rajka, o que levou a
Academia Americana de Dermatologia a considerar estes Ultimos mais adequados para

diagnostico de DA em meio clinico, sendo aplicavel a todas as idades [19].

Tabela I. Critérios de Hanifin JM e Rajka G.
(Traduzido e adaptado de (Lyons, Milner e Stone, 2015) [16]

A. Major

Prurido

Morfologia e distribuigao tipica
Cronicidade e recorréncias

Antecedentes familiares ou pessoais de atopia

B. Minor
Xerose Queilite
Ictiose Catarata subcapsular anterior
Hiperlinearidade palmar Escurecimento das palpebras
Queratose Palidez facial ou eritema
Reatividade cutanea Pitiriase alba
Elevagao sérica de IgE Dobras no pescogo
Comego em idade precoce Prurido aquando sudorese
Aumento de infegbes cutaneas Acentuagao perifolicular
Dermatite nao especifica nas maos e pés Queratocone
Eczema do mamilo Intolerancia a certos alimentos
Conijuntivites recorrentes Evolugao afetada por fatores emocionais e ambientais
Linhas de Dennie-Morgan Dermografismo branco ou branqueamento retardado

Um diagnostico consistente de DA depende da exclusao de outras condigoes - doencgas
inflamatorias da pele, doengas infeciosas, doengas genéticas ou doengas malignas na pele - que
partilham sintomatologia semelhante [15]. A dermatite de contato, por exemplo, corresponde
a uma condigao inflamatoria da pele que pode muitas vezes ser confundida com DA pois
apresenta uma base patologica semelhante, como seja, o comprometimento da barreira
cutanea e as alteragoes imunolodgicas. Posto isto, sao, pois, importantes as caracteristicas que
permitam fazer o diagndstico diferencial entre as duas situagdes, como por exemplo a
localizagao das zonas afetadas - na DC as lesoes sao mais delimitadas [18,19]. Nao € comum
realizarem-se bidpsias a pele como método de diagndstico de DA, embora pudessem ser
benéficas para excluir condigoes que sao semelhantes a DA principalmente quando a

sintomatologia nao responde de modo positivo aos tratamentos dirigidos a pele [21].
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8. COMPLICACOES

A pele atopica é propensa a infegoes secundarias, sendo mais suscetivel a colonizagao
por microrganismos. Os desequilibrios do sistema imunitario e a ineficacia da barreira cutanea
que caracteriza estes individuos, mas também a existéncia de uma expressao anormal de
peptideos antimicrobianos, sao responsaveis pelo maior risco de infegdes cutaneas. A
progressao das infegoes estd muitas vezes associada ao agravamento da doenga [21,22].

O Staphylococcus aureus (S.aureus) é um dos principais agentes responsaveis pelas
infegoes, encontra-se presente de forma transitoria na pele saudavel e de forma permanente
na pele de doentes com DA, agravando as lesdes presentes [9]. As maos sao relevantes na
transmissao de S.aureus e serao um reservatorio importante para a colonizagdo cutanea
devido, principalmente, ao ciclo do prurido na DA [16]. Os sinais clinicos indicativos de infegao
incluem pustulas, exsudatos, crostas cor de mel e foliculites, menos frequente sao ainda os
estados febris [9,21]. A inclusao de antibidticos, topicos ou sistémicos, no esquema
terapéutico de DA pode e deve ser ponderada consoante a gravidade da infegao [21]. Note-
se, ainda que, a ligacdo de componentes da parede celular das bactérias a moléculas do tecido
cutaneo leva a um aumento da libertagao de citocinas e outros mediadores pro-inflamatérios
agravando a componente inflamatoéria da DA [13].

O aumento da colonizagao por S.aureus é associado a uma perda de diversidade do
microbioma cutaneo - conjunto de bactérias nao patogénicas habitualmente presentes no
tecido cutineo com o papel de protegao contra bactérias patogénicas - da pele na DA. Evitar
a alteracao do microbioma da pele seria um método adequado para prevenir as infe¢coes na
DA, evitando a necessidade do uso de antibioticos que, por sua vez, evitaria o desenvolvimento
de resisténcias bacterianas [I3].

Na DA h3, de igual modo, um risco aumentado de infegoes virais ao nivel da pele [21].
O eczema herpético € uma infegao severa que se relaciona com a disseminagao do virus Herpes
simplex (HSV | ou 2) que ocorre em cerca de 3% dos individuos com DA [9]. Os sinais de
infecao por HSV tendem a ser mais graves quando ha um primeiro contacto com o virus,
sendo caracterizado por erupgoes dolorosas e vesiculas perfuradas nas zonas eczematosas.
Febre, linfoadenopatias e mal-estar geral sao comuns nestas situagoes [9,16]. O eczema
herpético é uma situagao grave que pode colocar a vida em risco quando a infegao se dissemina
por multiplos orgaos, exigindo, por isso, um diagnodstico rapido e precoce além de um
tratamento sistémico com farmacos anti-viricos - aciclovir [16,21]. O “molusco contagioso”

(Poxvirus) podera ser um agente etioldgico de infegoes virais em individuos com DA. Vesiculas
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peroladas ou umbilicadas sao caracteristicas da infegao por este molusco, podendo aparecer
em zonas de pele nao lesionada [9,21].

Outra grande complicagao associada a DA relaciona-se com o ciclo prurido- “cogar”,
é importante evitar o desencadear deste ciclo que pode ter como causa diversos fatores - o
stress, por exemplo. A intervengao psicologica podera ser importante - gestao de situagoes de
stress, sessoes de relaxamento - mas acima de tudo formas de contornar o prurido, com
técnicas de distragdao (em criangas), redireccionamento da atividade das maos, colocar toalhas
humidas nas zonas de maior intensidade pruriginosa constituindo uma barreira fisica [18]. O
ato de “cogar” é também responsavel pelas cicatrizes na pele dos individuos com DA,
derivadas das lesoes, e que podem permanecer por toda a vida [7]. As lesoes visiveis da DA
podem ser motivo de mal-estar social e poderao ter repercussoes importantes, nao s6 ho
bem-estar psicossocial dos doentes, mas também dos familiares mais proximos. Assim,
individuos com DA apresentam risco elevado para a ansiedade, para a depressao e para
desordens do comportamento, entre outras perturba¢oes da saude mental [9].

A perturbacao do sono causada pelo prurido é comum em individuos com DA e inclui
dificuldades em adormecer, despertares frequentes, baixa qualidade de sono, dificuldades no
despertar matinal e ainda cansaco e fadiga diurna. Em criangas, a privagao de um sono tranquilo
e eficiente prejudica a atengao e podera ser responsavel por fenébmenos de hiperatividade.
Habitualmente, o sono melhora com tratamento anti-inflamatério adequado e eficaz ou
através das técnicas para controlo do prurido. A higiene do sono deve ser proxima da 6tima
e o uso de anti-histaminicos sedativos podera ser vantajoso [18].

Relativamente ao esquema de tratamento para DA as principais complicagoes ligam-se
ao uso de corticosteroides - primeira linha de tratamento - devido aos seus efeitos
secundarios, principalmente a atrofia cutanea, mas ainda aos custos associados dos produtos
e medicamentos necessarios e ao tempo prolongado que tem de ser dispensado para a rotina

de tratamento e manutencao da doenca [7,21].
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9. TRATAMENTO
A DA tem um grande impacto sobre a qualidade de vida dos doentes, mas também na

sua familia ou naqueles que o rodeiam e, por isso, deve ser tratada de forma continua para
garantir e proporcionar o alivio da sintomatologia e das suas diversas manifestagoes [I8].
Atualmente sem cura, o tratamento da DA baseia-se em melhorar os sintomas e controlar a
doenga a longo prazo, com base em linhas orientadoras e em planos de tratamento
especializado e individualizado [9]. As terapias dirigidas a pele devem ser a primeira
aproximagao a gestao da doenga, gestao essa que deve assentar em quatro componentes
principais, cada um deles focado numa manifestagao especifica de AD [9,21]:

e Reparacao da barreira cutanea;

e Supressao da resposta inflamatoria;

e Prevencao de fatores desencadeantes;

e Acdo em situagoes mais graves ou de insucesso as terapéuticas de base.

9.1. Tratamento Tépico

Os agentes topicos sao o pilar do tratamento da DA e sao muitas vezes usados em
terapéuticas combinadas, devido ao facto de envolverem diferentes aspetos da patologia [19].
9.1.1. Emolientes e hidratacao da pele

A xerose, que resulta de uma barreira epidérmica disfuncional, representa uma das
principais caracteristicas da DA. Reparar e manter uma barreira cutinea funcional é
importante nestes doentes, para ajudar a reduzir a frequéncia e a gravidade das recidivas. Os
produtos hidratantes sao usados para combater a secura de pele e a perda de agua
transepidermica. Estes produtos contém quantidades varidveis de componentes com
propriedades emolientes, que lubrificam e suavizam a pele, compostos oclusivos, que retardam
a evaporacao da agua na pele através da formagao de uma camada protetora e/ou humectantes,
que atraem e retém agua [19,21].

A escolha do hidratante deve basear-se nas necessidades individuais do doente, na
idade, na area do corpo, nas zonas de agudizagao e, ainda, nas preferéncias individuais. Deve
ter-se em conta que a qualidade destes produtos na DA esta inteiramente relacionada com o
teor lipidico de cada formulagao. As formas farmacéuticas que apresentem maior teor lipidico
em deterioragao do teor em agua (pomadas por exemplo), sao as mais aconselhaveis na DA,
nao devendo conter na formulagao qualquer tipo de perfume ou fragancias pois podem ser
potenciais agentes irritantes [9]. Atualmente, uma nova geragao de hidratantes tem sido

prescrita. Além da sua capacidade de hidratacao, esses produtos apresentam componentes
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que fazem parte da estrutura normal da pele, como, por exemplo, as ceramidas, e assim tém
uma agao de reparagao cutanea mais vincada [7].

A hidratacao cutanea é aconselhavel entre uma a duas vezes por dia e apds o banho
[9]. O banho é também um aspeto importante no que a gestao da hidratagao da pele diz
respeito [21]. Ha poucos dados que permitam indicar qual ou quais as melhores estratégias
para individuos com DA. As recomendagdes principais surgem de consensos de especialistas,
indicando que os banhos devem ser curtos (5 a |0 minutos) com agua tépida para assim evitar
a desidratagao e sempre que possivel associar ao banho produtos emolientes, evitando
produtos com sabao, detergentes ou com fragancias, preferindo-se produtos com pH neutro
[9,23].

A hidratacio ajuda a melhorar a xerose e a reestruturar a barreira cutinea, mas
também a melhorar a sensagao de prurido e evitar o aparecimento das lesoes eczematosas
ademais que, a pele hidratada diminui a necessidade de intervengdes farmacoldgicas [12].
Assim a hidratacao pode ser o principal tratamento para a DA controlada e menos grave e
deve fazer parte do esquema de tratamento em situagoes mais grave [23].

9.1.2. Corticosteroides Topicos - Dermocorticoides

Em muitos casos de DA, o uso correto e regular de hidratantes pode ser suficiente
para acalmar a pele e evitar recidivas, garantindo uma boa gestao dos sintomas da doenga [18].
No entanto, na maioria das situagoes, € necessiria uma intervencao direcionada para a
componente inflamatoéria da DA [16]. Os corticosteroides sao considerados a primeira linha
de tratamento no combate a inflamagao na DA. O seu efeito anti-inflamatério verifica-se
através da sua agao sobre as células do sistema imunitario (linfécitos T, monocitos,
macrofagos, células dendriticas), o que influencia o processamento de antigénios e diminui a
libertagao de citocinas pro-inflamatorias [23].

A eficacia dos corticosteroides é conhecida ha mais de 60 anos e foi demonstrada em
diversos ensaios clinicos [9]. Proporcionam um alivio rapido do prurido, da inflamagao e
diminuem o risco de colonizagao por S.aureus [l6]. Atualmente os corticosteroides sao
categorizados em sete grupos, de acordo com a sua poténcia anti-inflamatéria. O grupo | inclui
os corticosteroides de poténcia mais elevada e o grupo VIl os de poténcia mais baixa. A escolha
do corticosteroide tem que ver com a severidade da doenca, sendo os de poténcia elevada
direcionados para as situagoes clinicas mais graves [7].

Embora poderosos e eficazes na DA, os corticosteroides devem ser criteriosamente
escolhidos e usados com cuidado uma vez que apresentam inimeros efeitos secundarios

quando usados incorretamente. A incidéncia dos efeitos secundarios relaciona-se com a
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poténcia do corticosteroide, ou seja, ha maior risco de efeitos colaterais com corticosteroides
de alta poténcia, mas também se relacionam com a duragao do seu uso [I8]. Assim, para zonas
do corpo onde a pele é mais fina e mais sensivel, como na face, nas palpebras, no pescoco ou
em criangas deve optar-se por um corticosteroide de baixa poténcia a nao ser que seja um
tratamento de curto prazo ou em recidivas muito graves onde podera justificar-se o uso de
um farmaco com poténcia mais elevada [9]. Com o que foi exposto anteriormente, conclui-se
que a escolha do corticosteroide deve incidir na idade do doente, na gravidade das lesoes, na
duragao do seu uso, na area onde se vai aplicar e na extensao da lesao. Os principais efeitos
secundarios relacionados com a corticoterapia topica a nivel local sao: a atrofia cutanea, o
aparecimento de estrias, a hiperpigmentagao, entre outras. Ja a nivel sistémico assume-se a
supressao adrenal como o efeito principal [16,21]. Deve fazer-se ainda referéncia ao efeito
rebound, que ocorre quando se abandona abruptamente a terapéutica, ou seja, no uso de
corticosteroides é crucial, em qualquer situagao, proceder a supressao gradual da medicagao
- o0 “desmame” farmacoloégico [12]. Muitas vezes, o conhecimento destes efeitos secundarios
leva a “corticofobia”, um fenébmeno que resulta no receio excessivo e irracional dos efeitos
secundarios dos corticosteroides e que tem como principal consequéncia privar inUmeros
doentes de um tratamento eficaz, o que se pode observar principalmente em criangas [24].

De acordo com os resultados de revisoes sistematicas de varios ensaios clinicos, esta
aceite que os corticosteroides devem ser usados uma a duas vezes por dia em camada fina
sobre as lesoes, quando é necessario acalmar o prurido e a inflamagao, além de permitir a
cicatrizagao da pele. Deve ainda, aplicar-se o emoliente nas zonas de pele nao lesionada
existindo a garantia do aporte de hidratagao necessario. Apos melhoria da fase aguda
aconselha-se regressar de novo e apenas a manutengao da hidratagao. No entanto, para quem
apresente recidivas frequentes e de maior gravidade devera ponderar-se a manutengao de
corticoterapia. Existe demonstragao de que a aplicagao de corticosteroides duas vezes por
semana complementando com emolientes, diminui de forma mais intensa as recidivas nestes
individuos do que usar somente emolientes [7,9,18].
9.1.3. Inibidores da Calcineurina Toépicos

Ha situagoes em que os corticosteroides podem nao ser o tratamento mais adequado
para o controlo da inflamagao da DA, nomeadamente, quando ha risco elevado de desenvolver
efeitos secundarios, isto porque, esta provado que os inibidores da calcineurina nio causam
atrofia, estrias ou supressdao adrenal e assim podem ser aplicados em zonas mais sensiveis e
de pele mais fina onde nao é conveniente usar corticosteroides. Os inibidores da calcineurina

sao imunossupressores que, inibindo a calcineurina, inibem agao das células T impedindo a
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libertagao de citocinas pro-inflamatoérias, sendo considerados de segunda linha no tratamento
da DA [18,21].

O tacrolimus e o pimecrolimus tépicos estao aprovados para o tratamento da DA na
Uniao Europeia em criangas a partir dos dois anos de idade e sao varios os ensaios clinicos, a
curto e a longo prazo, que demonstram a sua eficacia e seguranga na DA [12,16]. Outros
estudos demonstram que ambos, o tacrolimus e o pimecrolimus, diminuem a inflamagao e o
prurido associado as lesGes eczematosas e que, o tacrolimus apresenta uma poténcia superior,
semelhante a alguns corticosteroides [21]. H4, no entanto, um alerta em relagao ao seu uso
com um aumento da incidéncia de neoplasias quando os individuos sao expostos a radiagao
UV (ainda que se necessite mais informagao e evidencia nesta associagao) [7].
9.2. Tratamento complementar
9.2.1. Anti-histaminicos

O prurido representa um componente importante da DA e o “cogar” provocado por
este, leva ao agravamento das lesdes e perpetua a inflamagao cutanea [16,21]. A gestio do
prurido centra-se em evitar os fatores que o promovem e na continuagao dos tratamentos
dirigidos a pele, para restituir a fungao barreira e diminuir o estado inflamatoério. Assim, pode
ser acrescida terapia sistémica adjuvante, nomeadamente, anti-histaminicos orais [22]. Tem-se
verificado um aumento da sua prescrigao na DA, contudo estudos recentes e controlados
encontram poucas evidéncias para a eficacia destes medicamentos como parte do tratamento
da DA, talvez porque a histamina nao é a Unica citocina envolvida no prurido associado a
doenga. No entanto, podem ser Uteis na doenga uma vez que podem evitar fatores
desencadeantes ou mesmo melhorar o ciclo de sono nestes individuos devido a acao anti-
pruriginosa e sedativa de alguns grupos de anti-histaminicos [18,25]. Por outro lado, o uso de
anti-histaminicos topicos é totalmente desaconselhado uma vez que podem ser potenciais
agentes irritantes nos individuos com esta patologia [21].
9.2.2. Antimicrobianos

Devido a uma barreira cutanea comprometida e ao facto de serem produzidos menos
peptideos antimicrobianos na pele, os individuos com DA estao mais predispostos a infe¢oes
bacterianas e virais (principalmente S.aureus e HSV) [21,25]. Uma revisao sistematica de varios
estudos, publicada em 2010, nao demonstra relagao de beneficio na intervengao
antimicrobiana na DA. Contudo antibidticos sistémicos sao Uteis em individuos que
apresentem infe¢oes secundarias, ou uma grande probabilidade de as contrair [9,12]. Os

antibiéticos, quando necessarios, devem ser inseridos no tratamento primario para a DA, ou
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seja, em simultineo com emolientes e corticosteroides. Do mesmo modo os farmacos anti-
viricos sistémicos devem ser usados quando ha sobreinfegao viral [25].
9.3. Outros tratamentos possiveis

Na maioria dos casos de DA, os individuos com programas de tratamento adequado e
personalizado, baseados em intervengoes nao-farmacolégicas (como uso de emolientes),
tratamentos topicos convencionais (corticosteroides e/ou inibidores da calcineurina) e
alteragoes ambientais adequadas, conseguem controlar a doenga, bem como melhorar a gestao
individual desta [25]. No entanto, nas situagoes em que nao € possivel controlar os sinais e
sintomas da DA com as medidas anteriormente apontadas, sao indicados e recomendados
outros métodos que a seguir se referem.
9.3.1. Fototerapia

Varios estudos apontam para a melhoria da DA de forma sazonal, nomeadamente, uma
melhoria nos periodos de temperatura mais elevada - verao, e um agravamento nos periodos
de menor temperatura. Foi esta sazonalidade da DA que permitiu a descoberta do papel
vantajoso da radiagao no tratamento da sintomatologia da doenga [17]. Sao usadas radiagoes
UVA e UVB, ou apenas no espetro das UVB, em protocolos de tratamento individualizados,
estritamente produzidos e orientados por profissionais com conhecimentos nas técnicas
utilizadas. A fototerapia pode ser usada em monoterapia ou como parte de um regime
combinado com emolientes e corticosteroides topicos, mas nao com inibidores da calcineurina
topicos, devido ao risco acrescido de efeitos adversos. Pode ainda ser usada em terapéutica
de manutenciao nos doentes com DA croénica [17,25]. O mecanismo de acdo deste método
baseia-se no uso da radiagdo UV transformando-a em efeitos biologicos ao nivel da pele,
nomeadamente, na apoptose das células inflamatorias, na inibicao das células de Langerhans e
na alteragao da producao de citocinas, ou seja, apresenta uma agao imunomoduladora. Além
disso, a radiacio UV tem um efeito antimicrobiano reduzindo a colonizagao das lesdes por
microrganismos [25].
9.3.2. Tratamento com imunossupressores

Os agentes imunomoduladores sistémicos sao indicados quando os individuos com DA
nao respondem a regimes de tratamento convencionais ou a fototerapia [25] e sao farmacos
direcionados para a corregao da resposta imune que caracteriza a patologia [12]. Poucos sao
os estudos descritos na literatura que comparam diferentes terapéuticas a nivel sistémico e,
sendo assim, é dificil determinar a eficacia relativa das opgoes disponiveis [25]. Contudo, as
moléculas ativas mais utilizadas e mais descritas na literatura para a DA sao a ciclosporina,

metotrexato e azatioprina, onde a excegao da ciclosporina, sio usados em regime off-label e
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varios estudos controlados demonstram a sua efetividade em criangas e adultos, com melhoria
na gravidade da doenga em cerca de 50% [9]. Nos protocolos de tratamento - posologia,
dosagem ideal e duracao do tratamento, com estes farmacos é necessario um ajuste individual
com base no estado da DA de cada doente pois nao ha recomendagoes especificas quanto a
forma mais eficaz de tratamento [25]. Note-se que, nenhuma destas moléculas tem agao ao
nivel da barreira cutinea sendo por isso importante inserir, em complementaridade, um
tratamento topico adequado [16].

O uso de corticosteroides sistémicos, reguladores do sistema imunitario, deve ser
evitado na DA devido aos iniUmeros efeitos adversos, sendo a relacao beneficio-risco
desfavoravel. Contudo o seu uso podera ser reservado para exacerbagoes agudas graves e
por curtos periodos de tempo [25].

9.4. Investigacao em curso

Atualmente nos regimes de tratamento para a DA, havendo inclusive algumas
alternativas terapéuticas para os casos mais graves ou para aqueles que sao refratarios aos
tratamentos tradicionais, um dos aspetos negativos mais apontados pelos doentes sao os
inimeros efeitos secundarios [26]. Existe assim, uma necessidade ainda por satisfazer de
tratamentos cada vez mais seguros e eficazes. Os probiodticos - microrganismos vivos que
modificam a composi¢ao da flora intestinal [27] - tém sido alvo de alguns estudos, devido ao
seu papel no sistema imunitario do hospedeiro (ativagao de respostas Thl, regulagcao de Th2,
diminuigao de IgE), na prevengao e tratamento da DA [12]. Em 2015, uma meta-analise de 16
estudos demonstrou que a suplementagao de probioticos é vantajosa quer na gravidez ou na
amamentac¢ao para evitar o desenvolvimento de DA principalmente em bebés com baixa
biodiversidade na flora intestinal (durante o primeiro més de vida), havendo mais evidéncias
da sua acao preventiva do que propriamente terapéutica [28]. Outra perspetiva de tratamento
segue em linha com a fototerapia, da agao benéfica da radiagao, mas baseada no papel potencial
da vitamina D na regulagao da sintese de peptideos antimicrobianos envolvidos no controlo
de infegoes bem como, na redugao de respostas inflamatorias ao nivel da pele [I5]. A
Regeneron Pharmaceuticals, Inc./Sanofi estd, neste momento, a desenvolver um anticorpo
monoclonal, Dupilumab, concebido para o tratamento de doencgas atopicas que se encontra
em fase Il de desenvolvimento. O seu mecanismo de agao baseia-se na modulagao da via de
sinalizagao da IL-4 e da IL-13, por bloqueio dos seus recetores, implicadas na fisiopatologia da
atopia. Este Ultimo farmaco, apresenta-se bastante promissor no avango do tratamento da DA

[26].

23



10. O FARMACEUTICO NA DERMATITE ATOPICA

A DA, apresentando-se uma doenga de decurso cronico, caracterizada por ciclos de
recaidas e remissoes, tem um grande impacto na vida pessoal, familiar e social dos doentes.
Estes, por sua vez, requerem um acompanhamento empenhado, personalizado e competente
de todos os profissionais de saude no que a manutencao e controlo da doenca diz respeito,
garantindo-lhes melhoria na qualidade de vida. A prevaléncia significativa desta doenca, os
impactos sociais que provoca, assim como os incobmodos para o doente, faz com que o
farmacéutico comunitario intervenha frequentemente, nao s6 no apoio e esclarecimento do
doente ja medicado pelo seu médico, como também para estabelecer medidas terapéuticas de
prevencao de recaidas e controlo da doenga. Nao esquecendo que, a maioria das vezes o
farmacéutico comunitario € o ultimo ponto de contato entre o doente e um profissional de
salde que possa esclarecer as suas duvidas. A relagao farmacéutico-doente tem uma
importancia primordial no esclarecimento de informagoes e dulvidas sobre a doenga que
muitas vezes nao ficam elucidados na consulta médica, que apresenta um tempo limitado.
10.1. Aconselhamento e orientagcées
10.1.1. Habitacdao e ambiente

Vestuario: em individuos com DA deve evitar-se vestuario que confira muito
isolamento térmico, pois, a transpiracao é dos principais desencadeantes do prurido, além de
que, se devem evitar tecidos sintéticos ou de |a pelo mesmo motivo. Devera aconselhar-se o
uso de roupas de algodao e de modelos nao muito apertados. Na lavagem da roupa deve
optar-se por um detergente comum, de preferéncia liquido e nao em pd, e executar dois ciclos
de lavagem, garantindo a remogao completa do detergente, pois residuos deste na roupa
podera favorecer a irritagao [8].

Habitacdao: os compartimentos da casa, particularmente o quarto, nao devem estar
com temperaturas muito elevadas. Deve aconselhar-se o arejamento dos compartimentos
durante todo o ano e a remogao de possiveis irritantes ambientais como animais domésticos
(devido ao pélo, pod e acaros) alcatifas, cobertores, tapetes, cortinas, entre outros. Evitar
sempre o fumo do tabaco no tabagismo quer ativo quer passivo [24].

Sol: o doente com DA deve ser informado que de facto € comum, e encontra-se
cientificamente comprovado, que a sintomatologia melhor significativamente nos periodos de
verao devido ao efeito anti-inflamatoério das radiagées UV e a sua influéncia na produgao de
vitamina D, como, alids, ja foi referido no texto. Contudo devem ser dados todos os conselhos
e precaugoes a ter com o sol na DA, principalmente a importancia de usar protetores solares
adequados, com fator de protegao solar 50+ e evitar a exposi¢ao ao sol nas horas de maior

intensidade de radiagao pois podera causar queimaduras solares e aumentar a sudorese, que
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leva ao agravamento do prurido. Existe uma vasta gama de protetores solares e o doente, em
conjunto com o farmacéutico, deve encontrar aquele que melhor se adequa a patologia e
também ao seu gosto pessoal. Considera-se que sera mais adequado o uso de protetores
solares com filtros fisicos por serem mais toleraveis e garantirem uma protegao mais eficaz
por refletirem os raios solares [8].

Mar e piscinas: pessoas com DA poderao usufruir de banhos em piscinas ou no mar
sem qualquer problema. Deve, no entanto, ser aconselhado um duche apés a saida do local
do banho, garantindo a remogao do cloro ou do sal, pois podem irritar a pele e agravar o
prurido [24]. No mar é necessario ter precaugoes quando o doente apresenta lesoes ativas,
pois estas em contato com a agua salgada darao uma sensagao de ardor que pode ser dolorosa.
Na presenca de feridas em fase de cicatrizagao indicar o uso de um creme barreira antes de
entrar na agua como forma de protecao - aplicado apos protetor solar.

Desporto: a pratica de desporto pode ser adotada sem problema nos individuos com
DA devera, no entanto, optar-se por desportos que nao levem a uma transpiracao exagerada
(natagao por exemplo) sob risco de aumentar o prurido que por sua vez agravara a doengal[8].
10.1.2. Higiene e hidratacao

Os cuidados com a pele sao o alicerce da gestao da DA. O seu objetivo € reparar e
manter uma barreira cutanea funcional. Os doentes devem ser instruidos pelos profissionais
de saide e em particular pelo farmacéutico, a desenvolver estes habitos de higiene e hidratagao
e a realiza-los diariamente, pois ha evidencias da importancia destes cuidados com a pele para
reduzir a frequéncia e a gravidade das recidivas [21].

Higiene: é essencial garantir, principalmente em criangas, as unhas das maos curtas a
fim de evitar as escoriagoes na pele, bem como a sobreinfecao de lesdes existentes.

Relativamente ao banho, a frequéncia ideal na DA nao apresenta consenso entre os
especialistas, mas assume-se que deve ser ajustada para cada doente. Uso de d4gua morna (32°C
- 34°C) e uma duragao limitada de cada banho (cerca de 5-10 minutos) para prevenir a
desidratagao da pele [21]. Relativamente a banhos de imersao poderao ser benéficos desde
que se adicione um produto emoliente liquido na agua e que seja por periodos limitados (10-
I5 minutos). Os produtos de banho e lavagem de pele nao devem conter sabao, perfumes ou
fragancias na sua composi¢ao e devem apresentar um pH préoximo do pH da pele, que respeite
a camada hidrolipidica (gel ou sabonete dermatolégico) [9]. O corpo deve lavar-se
preferencialmente com as maos e de forma suave. O rosto deve ser limpo sem fric¢ao tocando

levemente para nao irritar a pele nem agravar o prurido.
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Hidratacao: O farmacéutico comunitario tem um papel central no que diz respeito
ao aconselhamento na hidratagao, o mesmo se verifica em patologias mais especificas como a
DA. Na DA é importante a restauragao e manutencao da barreira epidérmica e isso consegue-
se com o uso frequente e eficiente de emolientes. A massagem com um emoliente permite
uma maior flexibilidade cutanea, suaviza, hidrata e protege a pele, proporcionando uma boa
aceitacao ao tratamento. O produto hidratante deve ser aplicado em quantidade suficiente,
aquecendo-o entre as maos, previamente higienizadas, e distendido sobre a pele com
movimentos largos e circulares, sem friccionar para evitar a irritagao cutanea. A frequéncia
aconselhavel é entre uma a duas vezes por dia em todo corpo e ap6s o banho, mesmo quando
a pele tem uma aparéncia saudavel [9,24]. Nunca aplicar o emoliente na pele lesionada ou
exsudativa. Nestes casos podera aconselhar-se cremes e logoes de cobre e zinco para ajudar
na cicatrizagao. A escolha do emoliente devera ser acordada entre o doente e o farmacéutico
com base na patologia e nas preferéncias individuais, devendo optar-se por produtos
hipoalergénicos - minimizam o risco de alergias. E ainda importante referir que, o farmacéutico
tem elevadas competéncias na indicagao de produtos de hidratagao e adjuvantes disponiveis
na farmacia. Os produtos que sao especificos para a DA apresentam muitas vezes no nome
comercial “Xer’, de xerose, ou mesmo ‘A.D., Atopic Dermatitis, como forma de facilitar a
compreensao por parte do doente. Na aplicagao do hidratante deve ter-se em conta alguns
gestos para garantir uma correta aplicagao e uma melhor absor¢ao do produto [24]. Em
complementaridade, deve aconselhar-se a ingestao de agua regularmente para contribuir para
um bom estado de hidratacao.
10.1.3. Aliviar o prurido

O prurido é dos sintomas mais prevalentes na DA e o responsavel pela agao de
“cocgar”. As suas consequéncias sao multiplas, como os arranhdes, o risco de sobreinfegao, o
agravamento de lesoes ja existentes e mesmo o espessamento da pele. O ciclo prurido-“cogar”
€ um ciclo vicioso, ou seja, quanto mais o individuo se coga mais aumenta a vontade de cogar.
E por isso crucial, no tratamento de DA, indicar alternativas para o prurido e de algum modo
evitar fatores que o agravem - a secura da pele ou o stress. O farmacéutico devera instruir o
doente a realizar a hidratagao cutanea diariamente, pois previne e alivia a comichao, a usufruir
de sprays de agua termal, com propriedades calmantes, e do frio, como sacos de gelo
indiretamente na pele ou colocar a agua termal no frigorifico, uma vez que aliviam o prurido.
Nas criangas é importante redirecionar a atividade das maos através de objetos de distragao
para evitar que se cocem. A noite, periodo em que ha agravamento deste sintoma, deve ter-
se na mesa-de-cabeceira um emoliente e um spray de agua termal ou optar por um banho

noturno com um produto emoliente. Podera ainda cobrir-se a pele formando uma barreira
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fisica ao “cogar”, com o uso de pijamas de manga cumprida e de calgas. Em qualquer situagao
devera controlar-se o stress e estados de ansiedade, através de técnicas de relaxamento, por
forma a evitar o agravamento do prurido [18,24].

10.1.4. Terapéutica anti-inflamatoria — Corticoterapia

A utilizacao de corticosteroides topicos € a terapéutica mais comum nos individuos
com atopia e, como tal, é obrigatoria a informagao e aconselhamento dados aos doentes
aquando da sua dispensa pelo farmacéutico. Devem adequar-se os conselhos ao tipo e a
poténcia do corticosteroide prescrito pelo médico. Os corticosteroides devem ser aplicados
em camada fina, uma a duas vezes por dia apenas nas zonas inflamadas, com lesoes
eczematosas, avermelhadas e com prurido associado [18,21]. A hidratagao deve ser feita
continuamente. Deve ser revisto o plano de tratamento indicado pelo médico fazendo sempre
referéncia aos limites de tempo e a importancia do “desmame” farmacolégico qualquer que
seja a duragao do tratamento. Um outro aspeto importante, que podera preocupar os
doentes, é a quantidade de corticosteroide a aplicar nas lesoes. Nao existe nenhum método
para a quantidade a aplicar nas leses, embora um método a sugerir seja o uso do “método
da unidade da falange”. A unidade da falange corresponde a quantidade de produto -
corticosteroide - colocado em linha continua ao longo da falange distal do dedo indicador do
adulto que corresponde a cerca de 0,5g do produto. Essa é a quantidade necessaria para tratar
uma area de pele semelhante a area de duas palmas das maos de um adulto [17]. Deve aplicar-
se o produto com toques espagados e em seguida espalhar e massajar suavemente até
completa absorgao. Muitas vezes sao utilizados “quadros” que relacionam a area afetada, em
percentagem, com a idade e com o local do corpo a tratar e perante isso calculam o niUmero
de “falanges” necessarias ao tratamento [17,24].

O aconselhamento correto quanto ao uso dos corticosteroides, aos seus efeitos
adversos e as precaugoes a ter durante o tratamento, sao importantes para garantir a eficacia
e efetividade do tratamento e até a sua seguranga, pois quando usados adequada e
racionalmente os efeitos secundarios sao minimizados [17].

10.2. Educacdo terapéutica aos doentes

Segundo a OMS, a educagao terapéutica tem como objetivo melhorar o tratamento do
doente permitindo-lhe autonomizar-se, adquirir e conservar competéncias com a finalidade de
viver melhor com a sua patologia [24]. O tratamento e a gestiao eficaz da DA requerem
competéncias que os doentes, e mesmo os seus familiares, devem adquirir. Muitos receios
com certos tratamentos - corticofobia - estao na origem de um grande numero de insucessos

terapéuticos. Quer o doente quer a sua familia desejam um tempo para exprimir as suas

27



dificuldades, as suas crengas e os seus receios. A educagao terapéutica responde a esta
expectativa sendo uma importante forma de intervengao [27]. O alcance de uma resposta
terapéutica positiva, o conhecimento dos mecanismos da doenga, o uso adequado dos
medicamentos e o estabelecer de metas de gestao podem melhorar a adesao ao tratamento,
diminuir medos e falsas concegdes. Os profissionais de saude, integrando o farmacéutico,
devem passar tempo suficiente a explicar aspetos da doenga e do consequente tratamento,
para manter o regime esclarecido, simplificado e adaptado a cada doente individualmente [9].
Em muitos paises ja existem programas educacionais multidisciplinares para criangas e adultos
[27]. De acordo com a Fundagdo para a Dermatite Atopica, um programa de educagao
terapéutica devera compreender as seguintes etapas:

- Elaborar um diagnostico educativo: conversa entre o doente e o profissional de saide
sobre os conhecimentos, as dificuldades, as repercussoes da doenga a nivel pessoal e familiar,
planos e necessidades;

- Definir o programa de educagao terapéutica personalizado: feito a partir das
necessidades detetadas durante o diagnostico educativo. Aqui conhece-se melhor o doente, a
sua capacidade de gestao da doenga e analisam-se as suas motivagoes. Definem-se os objetivos
a atingir;

- Avaliar as competéncias adquiridas: verificar em que medida os doentes atingiram os

objetivos anteriormente definidos e adquiriram as competéncias propostas.

A melhoria no controlo da doenga ira restaurar a dinamica familiar. O doente e a familia
irao lidar melhor com a doenga e ter uma melhoria de qualidade de vida além de diminuir a
necessidade de consultas médicas, facilitando uma melhor parceria entre o doente e o

profissional de saude [27].

28



CONCLUSAO

O aumento da incidéncia da DA, bem como de outras doengas atopicas — asma ou
rinite alérgica, na populagao mundial durante os ultimos 20 anos demonstra o quanto é
importante a intervengao dos profissionais de saude na gestao do impacto que a patologia tem
nos doentes, bem como na melhoria da sua qualidade de vida garantindo o seu bem-estar
perante a necessidade de viver com a doenga.

Apesar dos muitos avangos e estudos que tém sido feitos ao longo dos Ultimos anos
nas areas de compreensao dos mecanismos da doenga, assim como, nas abordagens
terapéuticas que melhor se adequam as suas caracteristicas, a DA ¢ ainda uma doenga com
contornos pouco esclarecidos e pouco compreendidos, particularmente porque o seu padrao
individual é distinto de pessoa para pessoa.

Embora a patogénese da DA seja complexa, sabe-se que as alteragdes na barreira
cutanea sao os principais fatores que levam ao desenvolvimento da doenga ao proporcionarem
uma fungao barreira deficitaria, uma incapacidade de retengao de agua na pele que contribui
para o estado de xerose permanente, além de todos os outros mecanismos descritos ao longo
do trabalho.

No que a estratégias terapéuticas diz respeito, ha consenso na comunidade médico-
cientifica relativamente aos tratamentos dirigidos a pele como cruciais na DA [21]. Apesar de
nao haver uma estratégia definitiva que garanta eficacia e efetividade em todos os doentes.
Contudo, certos resultados clinicos demonstram que uma boa gestao da DA passa pelo uso
permanente de emolientes e, nas situagoes de doencga ativa, pela aplicagao adequada de
corticosteroides topicos, garantindo seguranca e eficacia no tratamento na maioria dos casos.

O objetivo de qualquer plano de tratamento de DA passa por acoplar medidas
terapéuticas farmacologicas a medidas nao-farmacoldgicas assentes no aconselhamento,
educagao e apoio [18] que no seu conjunto levam a uma acentuada diferenga na capacidade
de gestao individual da doen¢a bem como na forma de lidar com a doenca a nivel pessoal, mas
também social. Assim, é de primordial importancia implementar planos multifacetados de
intervengoes médicas, psicologicas e sociais nos diversos paises, onde o farmacéutico
comunitario tera um papel central, devido ao seu lugar na sociedade, as suas competéncias,

aos seus conhecimentos e a sua disponibilidade para o doente e com a doenga.
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