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Lista de Abreviaturas

APCs- Células Apresentadoras de Antigénios
DA- Dermatite Atdpica

DCA- Dermatite de Contacto Alérgica

DCI- Dermatite de Contacto Irritativa

EoE- Esofagite Eosinofilica

EH- Eczema Herpético

FLG- Filagrina

FDPs- Fatores de hidratacéo naturais

IL- Interleucina

MC- Molusco Contagioso

TDAH- Transtorno do Défice de Atencao/Hiperatividade
TNF- Fator de Necrose Tumoral
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Resumo

Nos doentes com dermatite atopica (DA), uma doenga inflamatdria crénica cutanea, pode-
mos encontrar uma série de alteragbes associadas a uma disfuncao do sistema imune inato
e adaptativo, incluindo o desequilibrio e a inflamacao Th2/Th1, que resulta, secundaria-
mente, no comprometimento adicional da barreira cuténea ja de si comprometida. Esta con-
dicdo pode estar relacionada com complicagdes infeciosas, oftalmoldgicas ou sensibilizagao
a diferentes alergénios que podem agravar o curso desta doenga.

A progressao sequencial, com inicio pela DA, para alergias alimentares, asma e rinite
alérgica € um fendmeno frequentemente denominado por “marcha atépica”, que nos leva a
pensar que estas se encontram intimamente relacionadas. A presenca de comorbilidades
atopicas pode levar ao agravamento da DA subjacente, pelo que é importante reconhecé-las
e tentar travar a evolugéo natural.

Sendo a DA uma patologia altamente pruriginosa pode ter um impacto na qualidade de
vida dos doentes e levar a alteragbes psicolégicas e/ou psiquiatricas, frequentes nesta popu-
lacao.

Nesta revisao far-se-a referéncia a complicacdes e comorbilidades da DA que importa re-

conhecer e prevenir.

Palavras-chave: DERMATITE ATOPICA; ASMA ALERGICA; RINOCONJUNTIVITE; EC-
ZEMA HERPETICO; COMORBILIDADES
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Abstract

In patients with atopic dermatitis (AD), a chronic inflammatory skin disease, we can find a
series of changes associated with the dysfunction of the inate and adaptive immune system,
including the imbalance and Th2/Th1 inflammation, which further disrupts the genetically
deficient skin barrier. This condition can be related to skin infections, ophthalmic complications
or sensitization to different contact and airborne allergens that can aggravate the course of the
disease.

Sequential progression, starting with AD, to food allergies, asthma and allergic rhinitis is a
phenomenon often referred to as the “atopic march”, which leads us to think that these are
closely related. Atopic comorbidities can lead to the worsening of the underlying AD, so it is
important to recognize them and try to halt their natural evolution.

AD is a highly itchy disease, which can have an impact on patients' quality of life and lead
to psychological and / or psychiatric problems.

In this review, reference will be review some of the complications and comorbidities of AD

and how they should be recognized and prevented.

Keywords: ATOPIC DERMATITIS; ALLERGIC ASTHMA; RINOCONJUNTIVITIS; HERPETIC
ECZEMA; COMORBIDITIES
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1. Introducgao

A dermatite atopica (DA) é a doenga inflamatéria cutédnea cronica mais comum na infan-
cia. Afeta 10-20% das criancas e adolescentes mundialmente, sendo mais prevalente nas
criangas de raga negra (1). A sintomatologia surge no primeiro ano de idade em 60% dos
doentes (2) no entanto, se persistir ou tiver inicio na idade adulta, pode afetar entre 1-3%
dos adultos (3).

A sua prevaléncia tem vindo a aumentar, e podem destacar-se alguns fatores de risco como
o ambiente urbano, nivel socioeconémico mais elevado, maior nivel educacional familiar, his-
toria familiar de DA, sexo feminino com idade igual ou superior a 6 anos, e um agregado
familiar menos numeroso (2).

A DA é caracterizada por uma disfuncéo da barreira cutanea, disfungédo imune e um micro-
bioma cutaneo alterado, situagdes estas que se encontram na base de complicacdes infecio-
sas, bacterianas e virusais, oftalmolégicas ou sensibilizagéo a diferentes alergénios, de con-
tacto ou ambientais, e que podem de forma significativa agravar o curso da DA.

A DA enquadra-se dentro das patologias do foro atépico. Cerca de 60% das criangas com
DA apresenta predisposi¢ao para o desenvolvimento de uma ou mais comorbilidades atopicas
como asma, rinite alérgica ou alergias alimentares. (2)

A atopia é definida pela suscetibilidade pessoal e/ou familiar para responder imunologica-
mente a diversos antigénios, levando a diferenciagao de linfécitos CD4+ no subtipo Th2 e a
superproducado de IgE. Consequentemente teremos varias manifestagcdes alérgicas e uma
maior propenséo ao desenvolvimento de reagdes de hipersensibilidade a diversos alergénios.

As doencas atdpicas, como a DA, asma, rinite alérgica e alergias alimentares, parecem estar
intimamente relacionadas. O processo pelo qual estas se encontram interconectadas ao longo
da vida, neste caso a “progressédo” sequencial da DA para alergia alimentar, asma e rinite
alérgica, € um fenébmeno comummente denominado como marcha atépica.

Sendo uma patologia altamente pruriginosa e associada a elevada morbilidade, com im-
pacto na qualidade e quantidade do sono e da capacidade de trabalho, a DA pode afetar
substancialmente a qualidade de vida do doentes e dos seus familiares e ocasionar alteragdes
psicolégicas e mesmo psiquiatricas que importa reconhecer e prevenir.

Ainda, devido ao facto da DA ser acompanhada de sinais de inflamacao sistémica e de um
numero crescente de novas opgdes de tratamento sistémico, atualmente, pesquisas sobre
comorbilidades médicas gerais em pacientes com DA moderada a grave receberam grande
impeto nos ultimos anos.

A relacio entre DA e comorbilidades que nos propomos rever € provavelmente bidirecional
e multifatorial. Algumas comorbilidades podem ser secundarias aos efeitos da carga da DA

cronica ou de patomecanismos compartiihados ou desencadeados pela DA. As
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comorbilidades devem ser incorporadas na avaliagao e tratamento de doentes com DA e po-

dem melhorar a tomada de decisao terapéutica assim como os seus resultados.
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2. Materiais e Métodos
Para a elaboragao deste trabalho de revisao foram consultados artigos cientificos, artigos
de revisdo e relatos de casos clinicos, recorrendo a plataforma PubMed. Para a pesquisa

” o«

foram utilizados os termos “Atopic Dermatitis” associada a “Allergic Asthma”, “Rhinoconjunc-

tivitis”, “Eczema Herpeticum” e “Comorbidities”.
Foram analisados e selecionados artigos com menos de 10 anos. Foram ainda consultados

alguns artigos retirados das referéncias dos anteriores.
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3. Dermatite Atépica

3.1. Manifestagoes Clinicas

A DA é um disturbio heterogéneo associando sintomas como dor, prurido, disturbios de
sono, depresséao e ansiedade (4), a sinais como xerose, papulas, placas, erosdes, exsuda-
¢ao, liquenificagado, nddulos de prurigo, papulas liquendides e acentuagéao folicular. As le-
sOes tém distribuicdo em zonas flexoras, extensoras, cabeca e pescoco, maos e tronco, ini-
cio em idade pediatrica ou ja enquanto adulto e persisténcia com um perfil transitorio, inter-
mitente ou persistente (5).

Embora as lesdes de DA possam afetar qualquer parte do corpo, é tipica uma distribuicao
relacionada com a faixa etaria. No 1° ano de vida existe um afegdo mais aguda, com lesbes
cutaneas predominantemente faciais e no tronco e com a area da fralda e regiao axilar tipica-
mente poupadas(6). Na infancia a distribuicdo torna-se mais localizada com predilegéo para
flexuras e regides popliteas e na idade adulta é tipica a dermatite da cabecga e pescogo ou a
dermatite das méaos (Figura 1 e 2) (7).

Independentemente da idade, o prurido associado a DA geralmente continua ao longo do
dia e piora durante a noite, levando a alteragdes no sono e, assim, prejuizos substanciais na
qualidade de vida.

O diagnostico de DA geralmente é facil, exceto em certos grupos etarios, como bebés e
idosos que poderdo apresentar caracteristicas clinicas mais atipicas. Baseia-se no historico
médico do doente, manifestacdes clinicas, e exclusdo de outros disturbios cutaneos, apoiados
nos critérios originais de Hanifin e Rajka: 3 dos 4 critérios principais (prurido, morfologia e
distribui¢do tipica das lesdes, curso cronico ou recidivante e histéria pessoal ou familiar até-
pica) e 3 critérios minor, numa lista de 23, nomeadamente xerose cutanea, queratose pilar,
hiperlinearidade palmar, prega de Dennie Morgan, Keratoconus, elevacgéo da IgE.

Quanto aos critérios de gravidade, os mais comummente usados sao o indice SCORAD,
que avalia de modo subjetivo o doente quanto ao prurido e perda de sono e demonstra esti-
mativas objetivas do médico quanto a extensdo e gravidade; o indice de area e gravidade de
eczema (EASI), que apenas utiliza estimativas objetivas do médico quanto a extenséao e gra-
vidade da doenga; a Medida de Eczema Orientada ao Doente (POEM), o score de gravi-
dade de 6 areas e 6 sinais de DA, (8) e o score da dermatite atopica nos ultimos 7 dias
(ADS7) (9). Podem ainda ser realizados exames laboratoriais:

¢ Nivel sérico de IgE total, que se encontra elevado em 80% dos pacientes com DA

ainda que em muitos doentes a elevagao da IgE possa ser um fendmeno secundario

(8).
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¢ Niveis de IgE especificos de alergénios, embora se saiba que doentes com DA produ-
zem anticorpos IgE em resposta a varios alergénios, como acaros, alimentos e animais
de estimagédo mas que podem nao ser relevantes para a DA (8).

¢ Eosinofilia sanguinea que apresenta associagao inconsistente com a gravidade da do-

encga (8), assim como o aumento dos mastdcitos tecidulares.

Figura 1: Dermatite Atdpica do adolescente com lesdes flexurais e envolvimentos do pescogco.

Figura 2: Lesbes nodulares altamente pruriginosas, de superficie escoriada, resultantes do arranha-
mento repetido naquelas zonas- (Imagens do arquivo do Servigo de Dermatologia do Centro Hospita-

lar e Universitario de Coimbra)

3.2. Patogénese
A DA tem uma patogénese complexa e multifatorial que envolve alteragdes genéticas e
adquiridas da resposta imune e da barreira epidérmica e alteragdes significativas do microbi-

oma.

Barreira epidérmica e Marcha Atépica

A dermatite atdpica é caracterizada por uma disfungdo dos componentes imunes e nao
imunes da barreira cutanea, no entanto existe um debate continuo sobre a etiologia exata.

Foram propostas duas hipoteses patogénicas. A hipotese do “outside-in" postula que alte-
ragdes estruturais da barreira epidérmica conduzem a desregulagéo imune (5). De acordo
com esta, existira um comprometimento da matriz de queratinécitos, proteinas e/ou lipidos
epidérmicos que predispde a epiderme a insultos externos, perda de agua transepidérmica e
a diminuigao da hidratagdo cutanea, resultando em desregulagéo imunoldgica e inflamagao.
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Ja a hipotese “inside-out" sugere que a barreira cutanea é alterada por uma atividade imune
aberrante na qual participam as citocinas do tipo Th2, nomeadamente a IL-4, que entre outros
efeitos diminui a expresséo da filagrina (5).

A integridade da barreira cutanea confere protegao contra alergénios proteicos. A disrupgao
desta barreira, tipica na DA, faz com que alergénios consigam atravessa-la e tornar o orga-
nismo suscetivel as doengas atdpicas (10). As causas da disfungao da barreira cuténea po-
dem ser extrinsecas, onde se podem incluir fatores ambientais, como a polui¢cdo e poeiras, o
arranhamento devido ao prurido, a presenga de microorganismos e alergénios proteicos com
atividade enzimatica, ou intrinsecas. As mutagdes na filagrina (FLG) que condicionam altera-
¢Oes na barreira epidérmica e noutras barreiras do nosso organismo (mucosa oral, respiraté-
ria, digestivas) encontram-se associadas a varias doengas, quer cutdneas como dermatite
atopica, ictiose vulgar, eczema herpético, infegdes por Staphylococcus aureus, dermatite de
contacto alérgica, quer doengas n&o cutdaneas como asma, alergias alimentares, particular-
mente ao amendoim, rinite alérgica e diabetes mellitus (11).

A filagrina € uma proteina rica em histidina que faz parte da estrutura do estrato cérneo.
Os seus produtos de degradagéao constituem o fator de hidratagéo natural da epiderme e sao
essenciais para a integridade da barreira cutanea, ou seja, para hidratacdo cutdnea, modula-
¢ao do pH, propriedades imunolégicas, defesa antimicrobiana, fotoprotecao e elasticidade da
pele (11). Quando ha perda de agua ocorre, consequentemente, xerose e perda de elastici-
dade cutanea. O pH cutaneo, que normalmente varia de 4,5 a 5,5, aumenta e os valores
neutros ou alcalinos favorecem o desenvolvimento de patogénios na superficie cutanea, como
o Staphylococcus aureus e a Candida albicans (11).

Na presenca de alteragdes da barreira ha uma produgéo exagerada de Thymic Stromal
Lymphopoietin (TSLP) em resposta a estimulos externos. Esta € uma citocina do tipo IL-7 e
uma reguladora imunoldgica da resposta alérgica. Funciona como um “alarme”, que estimula
as respostas imunes do tipo 2, e relaciona-se com a dermatite atdpica, asma alérgica, rinite
alérgica e alergias alimentares (12). Os polimorfismos de um nucleétido (SNPs) da citocina
TSLP e seu recetor IL-7Ra encontram-se associados positivamente a DA (13, 14), enquanto
que polimorfismos da TSLP e a sua superexpresséo encontram-se associados a asma (15).
Estas alteracdes da barreira e a produgao das citocinas Th2 e TSLP parecem estar na base
da chamada marcha atopica caracterizada pelo aparecimento progressivo de doengas até-
picas, que se inicia pela DA e tem posterior evolugdo para alergia alimentar, asma e rinite
alérgica (Figura 3). A DA seria o “ponto de entrada” facilitado para os alergénios alimentares,
pela manipulacao pelas criangas ou pela exposicao perioral, ou ambientais, como a exposi¢ao
a acaros do po, pélos de animais ou podlens. Devido ao perfil de citocinas da pele, na DA estes
alergénios induzem uma resposta Th2 e produgao de IgE especifica que vao condicionar as

doencas atdpicas subsequentes. A DA postula-se, assim, como primeira manifestacao da
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marcha atépica e possui caracteristicas comuns com alergia alimentar, asma e rinite alérgi-
cas, que incluem anomalias da fungao da barreira cuténea, sensibilizagao a alergénios e res-

posta imune do tipo 2 (16).

Alteragées do microbioma

O aumento da DA e de doengas alérgicas pode ser explicado em parte pela hipotese de
higiene, onde a carga microbiana reduzida na infancia predispde individuos a doengas medi-
adas por linfécitos tipo Th2 (17).

A flora cuténea é constituida por bactérias comensais como o Staphylococcus epidermidis
e Staphylococcus hominis, que modulam o desenvolvimento de células T, inibem a inflamagao
cutanea e previnem a infecdo da pele através da indugao de producdo de peptideos antimi-
crobianos (AMPs), e o Staphylococcus coagulase-negativo, que permite a protegcao da pele
saudavel contra Staphylococcus aureus. A falta destas bactérias comensais associa-se ao
aumento da colonizagao cuténea por S. aureus (18), uma bactéria Gram-positiva presente em
20 a 30% dos individuos saudaveis, mas que pode atingir valores até 100% em doentes com
DA (19). Esta bactéria produz multiplos fatores de viruléncia que determinam a sua patogeni-
cidade e sobrevivéncia, como superantigénios, toxina da sindrome do choque toxico, citotoxi-
nas como a a-toxina e leucocidinas, enzimas e adesinas permitindo que esta “iluda” as defe-
sas naturais do hospedeiro. A colonizacido cutadnea precoce pode contribuir para o apareci-
mento clinico de DA durante a infancia e causar ciclos entre a infecdo por S. aureus e a
exacerbacao da DA, com indugéo da TSLP e inflamagdes do tipo Th2/Th17. Existe uma maior
predominancia desta bactéria em pacientes com DA mais grave (20), em correlagdo com o
indice SCORAD (21), e a sua colonizag&o encontra-se fortemente ligada a disfungéo de bar-
reira mais grave, em termos de integridade do estrato corneo, e permeabilidade e hidratagcao
cutaneas, mesmo na pele nao lesional da DA (22). O pH cutaneo é superior nos pacientes
colonizados com S. aureus, indicando uma relagao entre o pH da pele e o desequilibrio do
micriobioma cutaneo.

Existe também uma maior sensibilizagdo a alergénios e danos tecidulares em individuos
colonizados comparativamente a individuos ndo colonizados (22), podendo assim existir uma
contribuigédo deste para o desenvolvimento da marcha atopica (23). O transplante de bactérias
comensais podera ser um fator importante, em individuos com DA, para inibi¢do do S. aureus
(24).
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Figura 3: Progresséo da marcha atopica. (25)

3.3. Tratamento

O tratamento base da DA deve incluir uma abordagem multifacetada. Os pacientes e/ou
cuidadores devem ser informados quanto a importancia da adesao continua as praticas ade-
quadas de cuidados com a pele e 0 uso e aplicagdo adequados de terapéuticas topicas.

Na DA leve a moderada o regime de monoterapia é, geralmente, o eleito. Em casos mode-
rados a graves podemos optar pela combinagéo com terapéutica sistémica, bioldgica ou foto-
terapia (5).

Os corticoesterodides topicos séo, habitualmente, o tratamento de primeira linha para a DA
e a sua selecdo deve ter em conta a localizacéo, extensio e natureza das lesdes cutaneas,
assim como a gravidade e a idade dos pacientes (26).

Os inibidores topicos da calcineurina, incluindo tacrolimus e pimecrolimus, sdo agentes
imunossupressores € atuam inibindo a ativacdo cutanea das células T, podendo secundaria-
mente também ter acdo na reparagdo da barreira epidérmica. Geralmente sdo reservados
para pacientes com doenga persistente e/ou crises frequentes que exigiriam tratamento tépico
continuo com corticosterdides ou para pacientes afetados em areas sensiveis da pele (26).

Os inibidores topicos da fosfodiesterase 4, como crisaborol, sdo uma nova classe anti-in-
flamatoria topica, ndo esterodide, e podem ser usados em doentes com DA leve a moderada,
quer em criancas quer em adultos, ou em locais cutaneos mais sensiveis, mas ainda nao tém
aprovacao entre nés (5).

A fototerapia pode ser benéfica como adjuvante e a terapéutica sistémica pode ser consi-
derada nos casos graves e refratarios aos cuidados cuténeos e terapia topica adequados (5).

Os imunossupressores sistémicos incluindo ciclosporina A, metotrexato, azatioprina e o

micofenolato mofetil demonstraram eficacia na DA moderada a grave mas em tratamentos
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prolongados deve ser considerado o seu potencial para induzir eventos adversos graves como
o efeito nefrotdxico da ciclosporina e/ou hepatotdxico e mielossupresséo da azatioprina e me-
totrexato (5).

Recentemente, o dupilumab, um anticorpo monoclonal totalmente humano direcionado
contra o IL-4Ra foi aprovado para o tratamento da DA moderada a grave em adolescentes e
adultos, quando esta ndo é adequadamente controlada com terapéutica topica e sistémica
classica ou quando essa terapéutica ndo esta recomendada (26).

Estdo em estudo outros farmacos como o nemolizumab, um anticorpo monoclonal huma-
nizado que tem como alvo o recetor da IL-31, uma importante via de sinalizagcdo do prurido,
anticorpos monoclonais direcionados a IL-13 como o lebrikizumab e tralokinumab e inibidores
da JAK quinase (5), que bloqueiam uma série de citocinas, fatores de crescimento e / ou vias
de sinalizagao de recetores hormonais, dependendo da sua especificidade relativa (26).

Apesar de todas estas opgoes, o tratamento da DA moderada a grave permanece desafia-

dor e sdo necessarios novos tratamentos eficazes e seguros.
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4. Complicag6es da Dermatite Atopica

A DA, sobretudo nas formas mais graves, pode complicar-se com infe¢gdes cutaneas, sen-
sibilizacao a alergénios de contacto, além dos que habitualmente estdo envolvidos nas rea-
¢bes mediadas por IgE, e podem condicionar complica¢des a nivel ocular, respiratorio e di-

gestivo, entre outras.

4.1. Infegdes cutaneas bacterianas e virusais

Os pacientes com DA apresentam fatores de risco para um aumento de infecbes cuta-
neas bacterianas e virusais, nomeadamente disfungdo da barreira cutanea, desregulagao
imunoldgica, niveis mais baixos de peptideos antimicrobianos, maior colonizagéo bacteriana
e uso de imunossupressores. O S. aureus, como ja referido, desempenha um papel funda-
mental na exacerbagao da DA, bem como em complicacdes infeciosas como é o caso do

impétigo, celulite, abcessos e infegdes invasivas (20).

Eczema Herpético

A DA é uma condigao propicia a infegbes pelo virus Herpes Simplex (HSV), podendo re-
sultar em DA com eczema herpético (Figura 4), uma manifestagao clinica mais grave (27).

O eczema herpético ou erupgao variceliforme de Kaposi, representa uma emergéncia der-
matoldgica com complicagbes potencialmente fatais, como a septicémia, (28) e pode, ainda,
encontrar-se associado a complicagdes sistémicas significativas, como queratoconjuntivite,
bem como envolvimento multiorganico, como meningite e encefalite. E frequentemente acom-
panhado de febre, mal-estar e/ou linfadenopatia e as lesdes tipicas caracterizam-se por erup-
¢bes monomorficas papulovesiculares que afetam, mais frequentemente, a face, pescogo e
tronco, podendo afetar ainda os membros ou regido genital (29).

A fisiopatologia subjacente ainda ndo é completamente compreendida, no entanto, uma
disfungdo da barreira cutanea e uma disfungdo imunolégica parecem contribuir para o de-
senvolvimento desta doenga (30).

Apesar da incidéncia de eczema herpético em pacientes com DA ser baixa, variando de 3
a 6%, é uma condicao potencialmente fatal, sendo por isso necessario um tratamento antiviral
imediato e eficaz (31).

O tipo primario da doenca ocorre principalmente em criangas, enquanto o tipo recorrente é
mais frequentemente encontrado em idades mais avangadas e o fator de risco mais significa-

tivo para a progressao do eczema herpético € uma idade inferior a 3 anos (32).
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Figura 4: Caso de Eczema Herpético em crianga de 5 anos com DA (Imagem do arquivo do Servigo

de Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra).

Molusco Contagioso

O molusco contagioso (Figura 5) € um virus de DNA, da familia dos poxvirus, que afeta
essencialmente criangas e pode encontrar-se associado a DA. As mutacdes no gene de
FLG encontradas na DA estdo associadas a um risco significativamente aumentado de infe-
¢ao cutanea por molusco contagioso (33).

As lesoes tipicas tém uma aparéncia de papulas peroladas com uma depressao central.
Medem de 1 a 3 mm e podem formar aglomerados axilares e nas extremidades. As lesbes
desaparecem espontaneamente, no entanto continuam a ser formadas novas, e podem indu-
zir uma reacido de eczema em redor. Também podem estar presentes prurido, eritema e
edema, sendo importante travar o prurido para evitar a disseminacédo da doenca, pois & pro-

vavel que os pacientes inoculem outras areas da pele (34).

Figura 5: Molusco contagioso associadas a eczema em redor (Imagem do arquivo do Servigo de Der-

matologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra).
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Infe¢bes por virus Papiloma Humano

Apesar de ainda permanecer desconhecido o mecanismo, existem, atualmente, 2 estudos
que demonstram a relagao direta entre o virus Papiloma Humano (HPV) e a DA. Num dos
estudos foi demonstrada a infe¢cao pelo HPV38 num paciente com histéria de DA desde a
infancia (35). No outro estudo foi demonstrado que um paciente com DA desenvolveu epi-

dermodisplasia verrucifrome devido a infecdo por HPV (35).

4.2. Dermatite de Contacto Alérgica e Dermatite de Contacto Irritativa

A dermatite de contacto (DC) é uma doenca cutanea inflamatéria que tem como causa
produtos quimicos reativos que se comportam como alergénios de contacto, modificando
proteinas e induzindo respostas imunes, ou que exercem efeitos irritantes (36). Assim
sendo, a DC pode manifestar-se tanto como DC alérgica (DCA) como DC irritativa (DCI),
respetivamente.

A DCA é um potencial exacerbante da DA e alguns dos mecanismos que contribuem para
o seu desenvolvimento parecem estar relacionados com uma disfuncao da barreira epidér-
mica, que leva a uma maior penetracdo de alergénios e irritantes, exposi¢ao repetida a aler-
génios secundario ao uso frequente de medicagao tépica e alguns produtos de cuidados pes-
soais, e colonizagao bacteriana na DA, promovendo inflamagéao e potencializando a sensibili-
zagao por contacto (37). Esta patologia tem por base uma resposta de hipersensibilidade tar-
dia mediada por células T, do tipo IV, necessita de sensibilizag&do prévia e as lesdes surgem
apos varias horas a dias depois da exposigao ao alergénio (37).

A DCA ao niquel (Figura 6), que afeta mais de 10% das mulheres na populagao geral,
parece ser mais frequente nos doentes com DA. As mutagbes da filagrina e alteragdes da
barreira epidérmica parecem condicionar uma maior sensibilizagao ao niquel na DA (38).

Os produtos de cuidados pessoais aplicados , incluindo aqueles identificados como hipoaler-
génicos, que podem conter alergénios de contacto (37).

Em pacientes com DA, o uso frequente de emolientes encontra-se relacionado com au-
mento dos niveis urinarios de quimicos potencialmente alergénicos que entram na sua com-
posigao, particularmente metabolitos de parabenos e ftalatos, indicando que esses alergénios
penetram por via transcutanea. (39) Os conservantes, perfumes e outros componentes des-
ses emolientes, bem como de alguns medicamentos topicos, demonstrou estar associado a
potencial sensibilizacéo cuténea (37).

Ja a dermatite de contacto irritativa (DCI) ocorre devido a exposi¢ao repetida da pele a
substancias exdgenas, sobretudo detergentes e surfactantes, levando ao dano progressivo

da barreira da pele, resultando numa reacdo cutdnea eczematosa. Alguns individuos
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apresentam maior propensao a DCI do que outros, tendo sido demonstrado que a atopia, mais

concretamente a DA, constitui o principal fator de risco (40).

Figura 6: Doente com lesdes de DA, nas flexuras, e Dermatite de Contacto Alérgica ao niquel, na regido

infra-umbilical, relacionado com o contacto com o metal dos cintos e botdes das calgas.

4.3. Complicagoes oftalmologicas

As complicagdes oftalmolodgicas sdo comuns na DA, com envolvimento palpebral, afe-
tando 20% a 43% dos pacientes adultos (41) e incluem queratoconjuntivite, xeroftalmia,
blefarite, catarata, queratite infeciosa, glaucoma induzido por corticoesterodides, querato-
cone, disfungao lacrimal e condi¢des oculares inflamatdrias, assim como o descolamento da
retina.

A queratoconjuntivite, quer vernal quer atépica, encontra-se associada a um risco significa-
tivo de dano progressivo da cornea e défice visual (41). A queratoconjuntivite atépica, geral-
mente com inicio no final da adolescéncia ou na idade adulta, pode resultar em queratocone
secundario e queratite infeciosa e € a complicagao ocular especifica mais grave da DA, po-
dendo levar a cegueira (41). Estes pacientes podem desenvolver catarata anterior e/ou pos-
terior, eventualmente potenciado pelo uso sistémico de corticosterdide (42).

A queratite, conjuntivite, queratocone e catarata em pacientes com menos de 50 anos,
ocorrem com maior frequéncia em pacientes com DA e dependem da gravidade da doenga
(42).

A friccdo ocular repetida devido ao prurido, pode ser uma causa de descolamento da re-

tina em pacientes atopicos (43).
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5. Comorbilidades

A DA encontra-se relacionada com numerosas comorbilidades quer atopicas, como asma,
rinite alérgica, alergia alimentar, esofagite eosinofilica e conjuntivite alérgica, quer ndo atépi-
cas como perturbagdes psiquiatricas que vao desde a ansiedade, depressao, tendéncia ao
suicidio, alteragdes do sono, défice de atencao e hiperatividade, doencgas cardio-metabdlicas
e doencas inflamatérias e autoimunes.

A DA encontra-se associada a outros disturbios atépicos e o facto de cada um deles apre-
sentar uma idade de inicio distinta podera sugerir uma progresséo sequencial da doenca, a
designada marcha atopica. Alguns dos fatores de risco para esta marcha atépica relacio-
nam-se com a DA persistente e de inicio precoce, uma multissensibilizagao a alergénios e

uma histéria familiar de atopia (44).

5.1. Comorbilidades atépicas

Uma inflamagao cutadnea dominada pelos Th2 ajuda-nos a definir o contexto imune sisté-
mico para o Th2 respiratério, causado por uma alergia respiratoria, e pode ainda ser um preé-
requisito para esses genes defeituosos da barreira conferirem um risco mais elevado de ou-
tras doengas atopicas. A polissensibilizagdo é comum em pacientes com DA moderada a
grave e pode ser um elo mecanicista a alergia respiratoria, no entanto ainda nao esta claro
se a polissensibilizagdo € um epifendmeno no contexto de inflamacao sustentada por Th2

ou se € o principal fator (45).

Asma

A asma alérgica € uma doenga inflamatéria cronica e heterogénea, que afeta as vias aé-
reas , ocasionando hiperreatividade bronquica, excesso de producao de muco e estreita-
mento das vias aéreas. A maioria das criangas asmaticas e cerca de 50% dos adultos asma-
ticos sofrem de asma alérgica (46), em que os alergénios capturados pelas células dendriti-
cas a nivel do epitélio das vias aéreas induzem a producgao, sobretudo, de IL-33 e TSLP,
desvio Th2 e producao de IgEs (47).

Um dos fatores de risco para o desenvolvimento de asma é a DA especialmente quando
esta se associa a mutagdes da FLG (48), particularmente as de FLG LoF (49), sendo a pre-
valéncia global de asma, em individuos com DA, de 25,7% (50). Além de fatores genéticos,
ha fatores ambientais peri ou pré-natais e interagdes gene-ambiente que tém sido implica-
dos no desenvolvimento de asma alérgica durante a infancia como sexo masculino, histéria
de asma materna, rinite alérgica materna, elevado nivel de urbanizag¢do, baixo numero de
irmaos, nascimento prematuro, baixo peso ao nascimento e nascimento por cesariana (51).

Ja a idade materna avancada foi destacada como um fator protetor para o desenvolvimento
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de asma infantil. (51)

Rinite Alérgica

Tal como na DA, também na rinite alérgica (RA) é possivel encontrar uma associagao
com mutagdes na FLG (49), e outros locci, tais como o alelo rs2228145, no gene IL6R e o
alelo rs61839660, no gene IL2RA (52).

Por norma, a DA antecede o desenvolvimento de RA e assim sendo, poderemos sugerir
que a DA constitui um ponto de entrada para doencgas alérgicas subsequentes.

O seu diagnéstico pode nao ser facil, uma vez que a sintomatologia € muito inespecifica
(rinorreia) e se encontra associada a muitas outras infegdes virais do trato respiratério supe-
rior. No entanto os sintomas sazonais ou anuais, associados a resultados positivos de IgE/

testes cuténeos especificos, poderado ser uteis no diagndstico (45).

Alergia Alimentar

A alergia alimentar é uma reagé&o alérgica a alimentos, como leite de vaca, ovo ou amen-
doim, e 1 a 5% da populagao nos paises desenvolvidos sofre desta patologia (53). Os seus
sintomas podem ir desde uma simples alergia oral até anafilaxia grave.

Ocorre devido a perda de tolerancia oral, e € iniciada uma resposta imune contra antigénios
alimentares. Ha, consequentemente, aumento dos niveis de IgE e ativacdo inadequada de
um alergénio alimentar com desgranulagdao de mastdcitos e basdfilos (54, 55).

Também nesta patologia as mutagdes na FLG podem predispor a alergia alimentar (56),
tendo sido identificado, num estudo recente, um potencial mecanismo fisiolégico que de-
monstrou um aumento da disfungéo da barreira cutdnea, medida pelo aumento da perda de
agua transepidérmica e redugao dos niveis de filagrina na pele, em pacientes quer com DA
quer com alergia alimentar. Estes defeitos irdo facilitar a penetragéo de proteinas alimentares
na pele e induzir sensibilizacdo (57).

Pode ser categorizada em dois subtipos, mediada por IgE ou ndo mediada por IgE, sendo
que as mediadas por IgE tém uma clara associacdo com a DA, ja que adultos com DA apre-
sentam um risco significativamente maior de sensibilizagao alimentar do que adultos sem DA
(54).

Apesar do fator de risco mais fortemente estabelecido para o desenvolvimento de alergia
alimentar ser a DA (58) podemos ainda incluir fatores hereditarios, como ter um irm&o ou pai
com alergia a amendoim (59) ou polimorfismos de genes, como IL-10 e STAT6 (60, 61). O
aumento da ingestdo de vitamina D, atopia de aparecimento precoce, uso de antibiéticos e
obesidade podem também ser fatores de risco para o desenvolvimento desta patologia (62,
63).
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Esofagite Eosinofilica

A esofagite eosinofilica (EoE) foi reconhecida, mais recentemente, como sendo uma co-
morbilidade de DA e de doenca atdpica, ja que a maioria dos pacientes apresentam uma
histéria médica e/ou familiar de condigdes atépicas, juntamente com sensibilizagbes alimen-
tares identificadas por resultados positivos nos testes de alergia cutanea (64, 65). Tem sido
definida como uma forma particular de alergia alimentar caracterizada por uma reagao
imune do tipo Th2 (66), que pode ser revertida evitando a exposigéo a certos antigénios de
proteinas alimentares na dieta (67).

E caracterizada por eosinofilia esofagica significativa e manifesta-se, mais comummente,
por disfagia e impactagao alimentar. Ha, ainda, evidéncia de variabilidade sazonal de sinto-
mas e o diagnostico de EoE, sugerindo que as sensibiliza¢des a aeroalérgicas sdo, provavel-
mente, um fator desencadeante (68). Alguns estudos em criangas e adultos também notaram
um aumento no diagndstico de EoE durante as estagdes em que existe mais poélen (69).

A suscetibilidade a EoE é mediada por locis atdopicos da EoE, que podem ter efeitos sinér-
gicos, sugerindo que as associa¢des genéticas da EoE provavelmente dependem da doencga
atopica (70). A nova interagdo genética demonstrada entre IL4 e TSLP pode ajudar a explicar

em parte o alto grau de comorbilidade da doenga atépica presente em criangas com EoE (70).

Conjuntivite Alérgica

A conjuntivite alérgica é também uma comorbilidade prevalente em pacientes com DA
(41). Em pacientes com DA existem varios subtipos de conjuntivite, incluindo conjuntivite sa-
zonal e alérgica, blefaroconjuntivite atépica, queratoconjuntivite vernalconjuntivite papilar gi-

gante e queratoconjuntivite atopica (71).
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5.2. Comorbilidades ndo atopicas

Disturbios Psicopatologicos

Défice de atencao e hiperatividade e disturbios do sono

A DA ocorre, maioritariamente, na primeira infancia, que € um periodo critico da vida para
o desenvolvimento fisico e psicoldgico , sendo que as doengas mentais podem ser resultado
de disturbios cronicos, como é o caso da DA.

As doencas cronicas associam-se a um risco aumentado de problemas emocionais e
comportamentais, incluindo o défice de atengéao e hiperatividade (TDAH), que apesar de ser
um disturbio muito comum da infancia pode persistir na idade adulta (72).

Foi sugerido que a superexpressao de mediadores inflamatodrios, libertados durante res-
postas atopicas, pode afetar os circuitos cerebrais associados ao TDAH, tornando as criangas
mais vulneraveis ao mesmo (73).

A associagao entre atopia e disturbios comportamentais compartilha fatores genéticos,
sendo um deles a variante genética no gene que codifica o STAT 6, que tem sido associada
a caracteristicas relacionadas com a atopia (74) e é altamente expressa no SNC, sugerindo
que desempenhe um papel importante também na patogénese do TDAH (75).

Foi, ainda, verificado que a DA grave se encontra relacionada com um aumento da preva-
Iéncia de disturbios do sono, e pode acarretar prejuizo significativo na qualidade de vida dos
doentes (76).

Depressao, ansiedade e suicidio

A dermatite atépica pode regular fatores neuroimunes, como a sensibilidade induzida por
neuropeptideos e citocinas inflamatdrias e, assim, o subsequente desenvolvimento de dis-
turbios da saude mental (77, 78).

O prurido intenso, disturbios do sono, isolamento social, ma qualidade de vida e neuroin-
flamacao contribuem para um aumento da ansiedade, depresséo e/ou suicidio em pacientes
com DA. Nestes doentes foram verificadas taxas significativamente mais elevadas de depres-
sdo clinica, uso de antidepressivos, suicidio em adultos e os que apresentam DA mais grave
encontram-se mais deprimidos (76, 79). Também as criangas com DA apresentam maior taxa
de depressdo na sua familia, comparativamente as criangas sem DA (79).

Apesar da prevaléncia de depressao nao ser significativamente diferente entre pacientes
com e sem DA, a DA mais grave e com scores pruriticos mais elevados, apresenta maior

probabilidade para depressao (76).
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Comorbilidades Cardio-Metabdlicas

Doencgas Cardiovasculares

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo uma das principais causas de morbimortalidade
em todo o mundo e tém sido associadas a varias condigbes inflamatérias cronicas (80).

O comprometimento da barreira cutdnea na DA leva a uma maior suscetibilidade a infe-
¢ao local aguda e cronica, contribuindo para a inflamagao (81), além de que alguns dos tra-
tamentos utilizados para a DA também podem aumentar o risco cardiovascular (82, 83) atra-

vés da hipertenséo e dislipidémia, como é o caso dos glicocorticéides e ciclosporina (81).

Fibrilhagao Auricular

A fibrilhacao auricular é a arritmia mais comum, com prevaléncia de 4% em pessoas com
idade igual ou superior a 60 anos (84).

Foi encontrado um aumento de 20% de risco de fibrilhagao auricular em pacientes com
DA moderada a grave (85).

Tal como nas DCV, a DA pode predispor a fibrilhagao auricular devido a inflamacéo sisté-
mica de baixo grau persistente e/ou aumento da prevaléncia de fatores de risco quer psicos-
sociais quer do estilo de vida resultante de DA, como o stress, hipertensdo, tabagismo, dia-
betes, obesidade e hipercolesterolémia (86).

A idade mais frequentemente atingida em doentes com DA situa-se entre os 30 e os 65
anos e é relativamente baixa, considerando a idade usual de inicio da fibrilhagdo auricular
(85).

Comorbilidades Imunoinflamatoérias e Autoimunes

Doenca Inflamatoria Intestinal

A DA e doenga inflamatéria intestinal sao dois disturbios que se encontram relacionados
com a uma disfungao da barreira. Existe uma associagao frequente entre estas duas patolo-
gias que compartilham alguma etiologia e ha algumas semelhangas na sua fisiopatologia,
como uma desregulacao na resposta Th1 e Th2 e das células T reguladoras (87).

O TNF-a e mastécitos desempenham um papel importante nas doencas atépicas, tendo
sido o TNF-a também detetado nos mastocitos da parede ileal de pacientes com doenca de
Crohn (88).

Foi encontrado, num estudo, que pacientes com DA apresentam uma prevaléncia relativa-
mente maior de colite ulcerosa e doenga de Crohn, no entanto, neste ultimo caso, a associa-

¢ao nao foi estatisticamente significativa (89). Num outro estudo, foi verificado um risco
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aumentado de desenvolver colite ulcerosa assim como doenga de Crohn, quando compara-

dos com controles sem DA (87).

Alopécia Areata e Vitiligo

A DA é um fator de risco para o desenvolvimento de alopécia areata e vitiligo, respetiva-
mente 2,5 e 7,5 vezes (90). Uma explicagao para esta associagao passa pela resposta
imune comum. As citocinas Th1 e Th2 foram encontradas em modelos animais de alopécia
areata com um padréo bifasico de resposta Th2->Th1 tanto na DA como na alopécia areata.
(91)

As mutacgbes na FLG também sdo mais frequentes em pacientes com alopécia areata e
historico de DA, sendo que estas mutacdes se correlacionam com um pior curso da alopécia
areata em pacientes com doengas atdpicas (91).

O vitiligo é caracterizado pela despigmentagéo da pele, com inflamagao predominante-
mente mediada por Th1. Chegou-se a concluséo que o status pro-inflamatério da DA pode
predispor a destruicdo de melandcitos e que prurido e arranhamento constantes podem in-

duzir o efeito de Koebner, no vitiligo (92).

Doenca Tiroideia

Existe maior prevaléncia de autoimunidade tiroideia em pacientes com DA quando com-
parados com controles saudaveis (93, 94). Com grande frequéncia os autoanticorpos anti-
tiroideus na DA s&o da classe IgE, o que apoia a ideia de que a relagéo entre a DA e a auto-

imunidade da tirdide podera resultar de uma desregulagao imunologica semelhante (93, 94).

Artrite Reumatoéide

Foi encontrado um risco aumentado de desenvolver artrite reumatdide em pacientes com
DA e levantada a hipdtese de que as respostas Th1 e Th17, contribuindo para a cronicidade
da artrite reumatoéide, desempenham um papel na transicao para a inflamacgao crénica na
DA (87, 93).

A inflamagéao cuténea crénica com aumento das respostas Th1 e Th17 em individuos com

DA pode levar ao desenvolvimento de artrite reumatica ou outras doengas autoimunes (87).

Lapus Eritematoso Sistémico

Os pacientes com lupus eritematoso sistémico apresentaram maior taxa de DA relativa-
mente a populagao geral, 6,81% e 3,06%, respetivamente (95).

A semelhanca da DA, uma resposta imune mediada por Th2 e niveis elevados de IgE sé-
rica foram descritos em pacientes com lUpus eritematoso sistémico, com IgE autorreativa e

ativagao de basdfilos, que parecem contribuir para a patogénese do lupus eritematoso
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sistémico (96). Essas desregulagdes imunolégicas podem levar a produgéo de autoanticor-
pos no lupus eritematoso sistémico e em doencgas atdpicas.

Anticorpos antinucleares, anti-SSA, anti-RNP, e varios autoanticorpos da classe IgE foram
detetados em pacientes com DA (95), sugerindo uma correlagao fisiopatolégica entre a DA e

o lupus eritematoso sistémico.

Osteoporose

A osteoporose € uma doenga 6ssea metabdlica sistémica multifatorial e é caracterizada
por uma perda progressiva de massa 6ssea e microarquitetura, resultando num elevado
risco de fratura 0ssea.

A densidade mineral 6ssea (DMO) pode estar relacionada com a maior incidéncia de do-
encas inflamatérias cronicas, como artrite reumatéide, doenca inflamatéria intestinal, lUpus
eritematoso sistémico, psoriase e dermatite atépica (97).

Em pacientes com DA moderada a grave, cerca de um ter¢o apresenta uma diminui¢ao da
DMO significativamente associada ao sexo feminino, idade avangada, depressao e uso de
corticosteroides sistémicos (97).

A DA também esta associada a obesidade, tabagismo e alto consumo de alcool, todos
considerados fatores de risco para osteoporose (25).

Ja que os pacientes com DA apresentam maior prevaléncia de sintomas depressivos e
sintomas psicossomaticos e a depressdo também esta associada a baixa DMO (98) pode
prever-se que o risco aumentado de osteoporose na DA esteja correlacionado com a depres-
séo.

Existem, ainda, relatos que de a vitamina D também podera desempenhar um papel na
patogénese da DA (99) e os niveis baixos de vitamina D podem reduzir substancialmente a
massa 0ssea, o que leva a osteoporose (100).

Uma outra causa de perda 6ssea em pacientes com DA é a natureza inflamatéria do dis-
turbio, especialmente em pacientes com controle inadequado da atividade da doenga (101,
102).
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6. Conclusao

A dermatite atopica esta associada a multiplas comorbilidades de natureza alérgica, auto-
imune e cardiovascular e da saude mental, que devem ser consideradas na tomada de deci-
sao terapéutica. A ocorréncia de ansiedade e sintomas depressivos pode justificar um trata-
mento mais agressivo, usando agentes sistémicos para alcangar um melhor controle da DA a
longo prazo. As abordagens de tratamento devem ser usadas na DA que ndo causem ou
agravem iatrogenicamente infecdes cuténeas ou extracutadneas ou aumentem o risco cardio-
vascular. Finalmente, a triagem e o diagnéstico adequados das comorbilidades da DA sao
essenciais para melhorar a longevidade e a saude geral dos pacientes com DA.

O conhecimento da associagdo da DA com comorbilidades atdpicas, autoimunes, neurop-
siquiatricas e sindrome metabdlico podera facilitar a sua detecdo e tratamento precoce.
Ainda, o entendimento da fisiopatologia da DA e suas comorbilidades pode permitir entender
melhor as diferentes patologias associadas, nomeadamente as atépicas e autoimunes, e de-

senvolver estratégias de intervencao preventivas.
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