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RESUMO 
 

A dermatite atópica é uma das doenças inflamatórias da pele mais prevalentes, afetando 

15-25% da população pediátrica a nível mundial. Trata-se de uma doença inflamatória crónica 

que se caracteriza por uma disfunção da barreira cutânea, que é causada por interações 

complexas entre fatores genéticos, imunológicos e ambientais, que contribuem para um amplo 

espetro de fenótipos clínicos.  

Geralmente surge na infância, normalmente antes dos dois anos de idade, e pode 

apresentar-se como lesões moderadas a graves, que se manifestam através de eritema, 

descamação, prurido e xerose marcadas. A dermatite atópica pode causar uma carga 

emocional significativa e contribuir para a redução da qualidade de vida dos doentes e dos seus 

cuidadores, pelo que é importante a realização de um diagnóstico precoce e a implementação 

de um tratamento eficaz. 

O tratamento da dermatite atópica é diário, sendo fundamental a existência de uma 

rotina quotidiana que inclua a aplicação de emolientes, e em fases de crise, agentes tópicos 

anti-inflamatórios. Porém, as formas moderadas a graves da doença são frequentemente 

refratárias aos tratamentos de primeira linha, sendo necessário recorrer a imunossupressores 

sistémicos que embora sejam eficazes, estão associados a efeitos adversos significativos. 

Assim sendo, nos últimos anos verificaram-se avanços importantes na investigação de detalhes 

sobre os mecanismos da patogénese da dermatite atópica que levaram ao desenvolvimento de 

novos potenciais alvos terapêuticos e candidatos a fármacos, com ação mais direcionada.  

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisão da literatura sobre as várias estratégias 

desenvolvidas e os novos agentes em investigação para o tratamento da dermatite atópica 

moderada a grave em idade pediátrica.  

 

 

 

 

Palavras-Chave: dermatite atópica; crianças; patogénese; nova abordagem terapêutica 

 

 



6 
 

ABSTRACT 
 

Atopic dermatitis is one of the most prevalent inflammatory skin diseases, affecting 15-

25% of the pediatric population worldwide. It is a chronic inflammatory disease characterized by 

skin barrier dysfunction, which is caused by complex interactions between genetic, immunologic, 

and envirnonmental factors that contribute to a wide spectrum of clinical phenotypes. 

It usually appears in childhood, usually before the age of two years, and can presente as 

moderate to severe lesions that are presente as marked erythema, pruritus, and xerosis. Atopic 

dermatitis can cause a significant emotional burden and contribute to reduced quality of life for 

patients and their caregivers. Early diagnosis and implementation of effective treatment is 

important. 

The treatment of atopic dermatitis is based on a daily routine that includes the emollients, 

and, in acute phases, topical anti-inflammatory agents. However, the moderate to severe forms 

of disease are often refractory to first-line treatments, requiring the use of systemic 

immunosupressants that, although effective, are associated with significant adverse effects. 

Therefore, in recent years, there have been important advances in the investigation of 

pathogenesis of atopic dermatitis that have led to the development of new potencial therapeutic 

targets and drug candidates with more targeted action. 

The aim of this paper is to perform a literature review on the various strategies developed 

and new agentes under investigation for the treatment of moderate to severe atopic dermatitis in 

pediatric age. 

 

 

 

 

 

 

Keywords: atopic dermatitis; children; pathogenesis; new therapeutic approach 
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INTRODUÇÃO 
 

A dermatite atópica (DA) é uma das doenças inflamatórias da pele mais prevalentes (1–

4). É uma doença inflamatória, de caráter crónico e recidivante, que afeta 15-25% da população 

pediátrica a nível mundial (3). Caracteriza-se por uma disfunção da barreira cutânea secundária 

a interações complexas entre fatores genéticos, imunológicos e ambientais, que contribuem 

para um amplo espetro de fenótipos clínicos (5)(6). Geralmente surge na infância, 

habitualmente antes dos dois anos de idade (85% dos casos antes dos 5 anos de idade), 

embora possa surgir em qualquer faixa etária (1). Nas crianças, pode apresentar-se como 

lesões moderadas a graves, que se manifestam como lesões eritemato-descamativas, prurido e 

xerose marcadas (7).  

As lesões cutâneas podem causar uma carga emocional significativa tanto para os 

doentes como para os seus cuidadores, contribuindo para a redução da sua qualidade de vida: 

diminuição da qualidade do sono secundária ao prurido intenso; défice de atenção, que pode 

interferir com o rendimento escolar; perturbação da autoimagem; isolamento social e ansiedade 

(2). Desta forma torna-se crucial um diagnóstico precoce e a implementação de um tratamento 

adaptado à gravidade da DA.  

A terapêutica da dermatite atópica é diária, sendo essencial que se estabeleça uma 

rotina quotidiana que inclui a aplicação de emolientes e, nas fases de crise, agentes tópicos 

anti-inflamatórios (8). Contudo, as formas moderadas a graves são frequentemente refratárias 

aos tratamentos de base, sendo necessário recorrer a imunossupressores sistémicos que estão 

associados a efeitos adversos significativos (imunossupressão, alteração da função renal e 

alteração da função hepática) (5,7–9). Desta forma, nos últimos anos houve um avanço 

importante na investigação dos mecanismos etiopatogénicos da dermatite atópica que levaram 

ao desenvolvimento de novos potenciais alvos terapêuticos e candidatos a fármacos, com ação 

mais direcionada e menor imunossupressão (7–9). 

Atualmente, o tratamento da dermatite atópica mantém-se complexo e continua a ser um 

desafio, apesar do desenvolvimento das novas terapias que atualmente se encontram 

disponíveis para crianças e adolescentes. É essencial que uma criança com suspeita de DA 

moderada a grave seja observada por um dermatologista para que se estabeleça um 

diagnóstico correto, uma orientação adequada e para que seja adotada uma terapêutica 

adequada e personalizada à situação clínica.  

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisão da literatura existente sobre as várias 

estratégias desenvolvidas e os novos agentes em investigação para o tratamento da dermatite 
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atópica em crianças e adolescentes. Pretende ainda abordar o potencial de uma medicina de 

precisão, de forma a que se estabeleça um controlo mais eficaz, seguro e direcionado desta 

doença, a longo prazo.  
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MÉTODOS 
 

Efetuou-se uma recolha da literatura existente através das bases de dados da 

PubMed/Medline, Web of Science e Science Direct, tendo sido priorizadas revisões 

sistemáticas, meta-análises, artigos científicos originais, ensaios clínicos controlados e 

randomizados e guidelines publicadas nos últimos 15 anos (de Janeiro de 2007 a Junho de 

2022), escritos em português ou inglês. Foram ainda consultados outros artigos referenciados 

nas publicações inicialmente selecionadas, sempre que se considerava relevante para a 

realização deste trabalho. A pesquisa foi realizada com base nas seguintes palavras-passe: 

dermatite atópica; crianças; adolescentes; patogénese; nova abordagem terapêutica.  

Adicionalmente foram também recolhidas informações e publicações de bases de dados 

online de instituições com intervenção em dermatite atópica. 

De seguida, os artigos e informações recolhidas foram analisados e interpretados, tendo 

sido definidos os seguintes critérios de exclusão:  

• artigos com referências ao tema, mas que se apresentavam fora do âmbito dos 

objetivos deste trabalho;  

• artigos cuja informação se encontrava desatualizada face a informações de 

artigos mais recentes;  

• artigos duplicados/ repetidos. 

 

No final, e de acordo com os critérios anteriormente referidos, foram selecionadas 45 

publicações que possibilitaram a elaboração deste trabalho. 
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DERMATITE ATÓPICA 
 

A dermatite atópica, também conhecida como eczema atópico, é uma doença 

inflamatória frequente, crónica e recidivante. É um problema de saúde global uma vez que tem 

tido uma prevalência crescente nas últimas décadas, especialmente nos países desenvolvidos 

(3). A DA afeta uma elevada proporção de crianças, 15-25%, sendo que a maioria das crianças 

desenvolve a doença antes dos dois anos de idade (early onset)  (1). Trata-se de uma patologia 

cutânea heterogénea cuja patogénese é complexa já que interferem fatores genéticos e 

ambientais, que condicionam diferentes graus de disfunção da barreira epidérmica, 

desregulação imune e desequilíbrio do microbioma cutâneo, que contribuem para variadas 

formas de apresentações clínicas da doença (1). A DA tem um amplo espetro de sinais e 

sintomas com impacto funcional profundo, limitação da realização das atividades de vida 

diárias, sofrimento psicológico e estigma social. As implicações psicossociais e financeiras 

afetam os doentes, as famílias, os profissionais de saúde e a sociedade em geral. O 

diagnóstico baseia-se em critérios clínicos específicos, incluindo história pessoal e familiar de 

atopia, evolução da doença e manifestações clínicas. A gravidade da doença é definida através 

da avaliação dos sinais objetivos e sintomas subjetivos do doente. Os objetivos terapêuticos 

requerem uma abordagem por etapas, focando-se na diminuição do prurido e controlo dos 

surtos de agravamento. A escolha do tratamento depende não só da gravidade da doença, 

como também da idade do doente, das comorbilidades, da adesão à terapêutica e dos custos a 

ela inerentes. 

 

 

EPIDEMIOLOGIA 
 

De acordo com os dados da iniciativa “Global Burden of Diseases” da Organização 

Mundial de Saúde (OMS), estima-se que existam 230 milhões de pessoas em todo o mundo 

afetadas pela DA, tornando-a o principal fator na carga global de doenças dermatológicas não 

fatais (3)(4).  

A DA é uma das doenças crónicas mais frequentes em todo o mundo e é a doença 

inflamatória de pele mais comum nos países desenvolvidos, que afeta homens e mulheres de 

todas as raças e idades. Ocorre habitualmente em famílias com outras doenças atópicas (asma 

e/ou rinite alérgica). Embora também seja muito prevalente no adulto, 1-10%, esta foi 
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originalmente considerada uma doença da primeira infância, uma vez que há uma elevada 

prevalência nesta faixa etária, de 15-25%. É a dermatose crónica mais comum em idade 

pediátrica (10). 

A prevalência geral da DA aumentou 2 a 3 vezes nas últimas décadas nos países 

industrializados, especialmente nos Estados Unidos, Europa e Japão. As causas deste 

crescimento são desconhecidas, embora vários estudos mencionam que os fatores genéticos, 

sociais e/ou ambientais poderão ser os potenciais contribuintes (3). 

Apesar da doença se poder manifestar em qualquer idade, a incidência é de 

aproximadamente 45% nos primeiros 6 meses de vida, 60% durante o primeiro ano de vida e 

de 80-90% até ao quinto ano de vida (11). 

A DA é frequentemente o primeiro passo no desenvolvimento de outras doenças 

atópicas, precedendo o seu desenvolvimento mais tarde na vida. O número de doentes que irão 

desenvolver asma e/ou rinite alérgica depende das características subjacentes da DA, mas 

estudos sugerem que 50% dos doentes que desenvolvem DA antes dos 2 anos de vida, 

desenvolverão asma nos anos subsequentes. Para além disto, crianças com DA que 

desenvolvem asma e rinite alérgica são mais suscetíveis a ter doença grave (3)(11). 

O curso da doença pode ser contínuo ou apresentar um padrão recorrente-remitente. 

Vários estudos mostram que a doença acaba por desaparecer em >50% das crianças afetadas, 

sendo que apenas os casos mais graves persistem para a idade adulta (3). 

 

 

ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

O aumento global da prevalência da DA não pode ser exclusivamente atribuído a fatores 

genéticos. A sua etiologia é multifatorial, envolvendo a interação entre fatores genéticos, 

imunológicos e ambientais (3)(11). A exposição ambiental pode desencadear e/ou ser causa de 

exacerbações em indivíduos predispostos. A exposição a produtos de higiene pessoal ou de 

limpeza profissional, o clima, a poluição, os alimentos e outros fatores exógenos podem em 

conjunto causar disrupção da barreira cutânea e desequilíbrio imunológico, desencadeando as 

manifestações clínicas (12). A compreensão desta complexa interação entre os diferentes 

fatores é essencial para o desenvolvimento de novas formas de intervenção, de forma a 

prevenir ou mitigar a DA (12).  

Um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de DA é a existência de 

história familiar de atopia. A presença de doença atópica num dos pais aumenta o risco da 
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criança vir a desenvolver DA em 1,5 vezes, enquanto se um ou ambos os pais tiverem 

desenvolvido DA, esse risco aumenta para 3 e 5 vezes, respetivamente. Existem ainda outros 

fatores que se associam ao aumento da prevalência: viver em ambiente urbano, em regiões 

com baixa exposição à luz ultravioleta (UV), em condições climáticas secas, ingestão de dietas 

ricas em açúcares e ácidos gordos polinsaturados, exposição repetida a antibióticos antes dos 

5 anos de idade, maior nível socioeconómico e maior nível de escolaridade da família. Em 

contraste, algumas exposições maternas podem diminuir o risco de DA na infância, 

nomeadamente as exposições dietéticas (3)(11). 

Tal como referido anteriormente, a patogénese da DA é complexa e resulta da interação 

de disfunção da barreira cutânea, desregulação imunológica cutânea e sistémica, desequilíbrio 

do microbioma bacteriano e fatores genéticos. As alterações da barreira cutânea parecem estar 

relacionadas com mutações ou modificação da expressão de diferentes genes, nomeadamente 

do gene da filagrina (FLG). Este codifica uma proteína estrutural essencial para a manutenção e 

integridade da barreira cutânea (1). Um defeito na filagrina aumenta a perda transepidérmica de 

água e origina a disfunção da barreira cutânea. A disrupção da barreira cutânea desencadeia 

um processo inflamatório com hiperplasia epidérmica e infiltrados celulares, incluindo células 

dendríticas, eosinófilos e células T (1)(3).  

A hipótese imunológica baseia-se na noção de desequilíbrio de células T helper (Th), 

onde as Th2 predominam sobre as Th1, aumento da imunoglobulina E (IgE) e a ativação de 

interleucinas (IL) de perfil Th2 (1). Assim, um sinal do tipo Th2 abundante em IL-4, IL-5, IL-13, 

IL-25 e IL-31 predomina na fase aguda da doença, enquanto um switch Th2-Th1 origina a 

progressão para a sua cronicidade. Além disto, as células Th22 (secretoras de IL-22) e, em 

menor grau, as células Th17 (secretoras de IL-17) desempenham um papel importante no início 

e manutenção da DA. A interação entre diferentes fatores origina inflamação cutânea e 

sistémica e aumento da IL-31, que provocam o prurido intenso (Figura 1) (3)(13).  



14 
 

Figura 1: Mecanismo fisiopatológico da DA, retirado de Sugita K, Akdis CA. Allergology 
International Recent developments and advances in atopic dermatitis and food allergy, Allergol Int. 
2019 

 

Quanto às alterações do microbioma da pele, é incerto se estas são primárias ou 

secundárias à disfunção da barreira epidérmica e à desregulação imunológica. No entanto, 

estas alterações provocam uma diminuição da microbiota na pele inflamada pela DA e favorece 

a colonização por agentes do grupo dos Staphylococcus. Existem ainda outros organismos com 

papel importante na DA, como a Malassezia spp., que podem estimular diretamente a 

inflamação da pele (3). 

A influência de todos estes diferentes mecanismos pode explicar a heterogeneidade 

clínica que se observa entre os doentes com DA. 
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CLÍNICA 
 

A DA é uma doença crónica com fenótipos clínicos altamente variáveis, parcialmente 

relacionados com a idade, etnia e gravidade da doença (3).  

Geralmente, a DA pode apresentar-se de 3 formas clínicas distintas: aguda (erupção 

vesicular, exsudativa, com crostas); subaguda (pápulas e placas xeróticas, descamativas e 

eritematosas) e crónica (liquenificação, xerose, prurido) (2). 

Nos lactentes e idades mais precoces, as lesões são predominantemente agudas com 

eritema intenso, edema, exsudação, vesículas e crostas. Até aos 2 anos de idade as lesões 

atingem quase sempre o rosto (regiões malares, poupando o maciço centrofacial), o couro 

cabeludo, a região cervical, o tronco e as superfícies extensoras das extremidades, poupando a 

região da fralda (14). Na infância e adolescência, adquirem um caráter subagudo e crónico com 

lesões eritematosas e descamativas, liquenificadas e com escoriação marcada. Nesta faixa 

etária as lesões tornam-se mais localizadas, surgindo principalmente nas flexuras antecubitais e 

poplíteas, nos punhos, mãos, tornozelos e pálpebras, embora outras áreas possam ser 

atingidas (3)(11)(14).  

 

 

DIAGNÓSTICO 
 

O diagnóstico da DA é clínico, uma vez que não existe um teste de diagnóstico 

específico ou um biomarcador laboratorial patognomónico. Este é feito através das 

características clínicas (sinais e sintomas), da existência de prurido, da evolução da doença e 

da história pessoal e/ou familiar de atopia (3). A elevação dos níveis séricos de IgE total ou 

alergénio-específica não está presente em todos os indivíduos, distinguindo-se duas formas da 

doença, a DA não associada a IgE (“intrínseca”) e a DA associada a IgE (“extrínseca”), embora 

esta classificação não seja consensual (3). 

O diagnóstico clínico é mais difícil de realizar em lactentes e crianças mais pequenas, 

que podem apresentar manifestações atípicas ou sobreposição de outras doenças 

dermatológicas.  

A realização de biópsias de pele pode ajudar a excluir outras doenças que mimetizam, 

coexistem ou complicam a DA como o linfoma cutâneo de células T ou doenças raras, como 

imunodeficiências primárias ou nutricionais, embora seja rara a necessidade da sua realização. 
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Para auxiliar no diagnóstico foram propostos vários critérios, sendo os critérios originais 

de Hanifin e Rajka os mais utilizados em todo o mundo (3). Os critérios de consenso da 

Academia Americana de Dermatologia (Tabela 1) e os critérios de Hanifin e Rajka (Tabela 2) 

enumeram as características essenciais, as características comuns e as características 

associadas da DA, podendo ser úteis na prática clínica. 

 

      Tabela 1: Critérios de diagnóstico da DA da American Academy of Dermatology (10) 
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              Tabela 2: Critérios de Hanifin e Rajka para o diagnóstico da DA (10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Outras características frequentemente observadas nestes doentes, mas que não são um 

pré-requisito para estabelecer o diagnóstico, são: desenvolvimento da doença em idade 

precoce (durante o primeiro ano de vida); história pessoal e/ou familiar de doença atópica; 

reatividade de IgE específica e presença de xerose cutânea generalizada (3). 
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GRAVIDADE DA DOENÇA E QUALIDADE DE VIDA 
 

As características clínicas são a base para definir a gravidade da doença e avaliar os 

resultados da terapêutica. Para se definir a gravidade da doença é necessário avaliar os sinais 

objetivos e os sintomas subjetivos do doente. Existem vários instrumentos utilizados para 

avaliar essa gravidade: EASI (Eczema Area and Severity Index); SCORAD (Scoring Atopic 

Dermatitis); PGA (Patient Global Avaliation); IGA (Investigator Global Avaliation); BSA (Body 

Surface Area); ADSI (Atopic Dermatitis Severity Index); SASSAD (Six Area, Six Sign Atopic 

Dermatitis); POEM (Patient Oriented Eczema Measure); DLQI (Dermatology Life Quality Index); 

e NRS (Numerical Rating Scale) (11,14–18). O SCORAD e o EASI medem os sinais da DA e a 

extensão da área afetada. O SCORAD atribui a sua pontuação total à intensidade das lesões 

(60%), à disseminação da doença (20%) e aos sintomas subjetivos do doente (20%). Um 

SCORAD > 50 é considerado grave, um SCORAD  25-50 é considerado moderado e um 

SCORAD < 25 é classificado como ligeiro (18). No caso do EASI, é uma escala que avalia as 

lesões objetiváveis, dando a mesma importância à intensidade e à extensão das lesões, sem 

avaliar os sintomas subjetivos da DA (18). O POEM apenas avalia os sintomas subjetivos dos 

doentes (3). O DLQI é um dos instrumentos de qualidade de vida mais utilizados na DA, uma 

vez que avalia os diferentes domínios da doença: sinais e sintomas; qualidade do sono; 

desempenho no trabalho e bem estar social e emocional (19)(20). 

A maioria dos casos de DA pode ser considerada ligeira (67% dos doentes), tanto em 

crianças como em adultos, porém 10-18% sofrem de doença grave (21). 

As lesões cutâneas podem causar stress emocional significativo e afetar fortemente a 

qualidade de vida dos doentes. O prurido contribui fortemente para o desconforto e também 

para interrupções graves do sono (5). 

 

 

COMORBILIDADES 

 

Os doentes com DA têm um risco ligeiramente aumentado de mortalidade, relativamente 

à população em geral (3). Para além da relação estabelecida DA com a asma alérgica e rinite 

alérgica, anteriormente referida, esta doença também está associada a um risco aumentado de 

dermatite de contacto irritativa e alérgica e dermatite das mãos (3).  
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As alergias alimentares também se encontram fortemente relacionadas com a DA, tendo 

sido documentadas em aproximadamente um terço das crianças com formas moderadas a 

graves da doença. Entre os alergénios alimentares responsáveis por exacerbações da doença, 

salientam-se: leite de vaca, ovo, amendoim, soja, nozes e peixe (22). Desta forma, os alimentos 

que se associam a reações imediatas devem ser evitados. No entanto, deve reavaliar-se a 

alergia ao leite de vaca e ao ovo em lactentes e crianças pequenas com DA após um a dois 

anos visto que podem ter dessensibilizado (22). 

Os fatores psicológicos e emocionais, assim como as estruturas psicodinâmicas no seio 

familiar, são elementos reconhecidos como influenciadores na evolução clínica da DA. O stress 

pode provocar exacerbações graves da doença, motivando o prurido. A ansiedade e a 

depressão também são comorbilidades reconhecidas nestes pacientes (22). Nas crianças, os 

distúrbios da qualidade do sono podem estar relacionados com alterações no desenvolvimento 

e crescimento, diminuição do rendimento escolar, défice de atenção, hiperatividade e aumento 

do risco de acidentes (23).  

Existe também uma relação da DA com o aparecimento de outras doenças não alérgicas 

que incluem infeções cutâneas ou extra-cutâneas, doenças autoimunes, doenças 

neuropsiquiátricas, comorbilidades emergentes como obesidade, doenças cardiovasculares e 

metabólicas e ainda neoplasias (3,11,21,23,24). Os mecanismos responsáveis por estas 

associações ainda são desconhecidos e a magnitude dos riscos ainda não foi corretamente 

estabelecida (24). A maioria destas comorbilidades estão diretamente relacionadas com a 

gravidade da doença e a ausência de uma terapêutica adequada (3). 

 

 

COMPLICAÇÕES 
 

As infeções são a complicação mais comum da DA, sendo secundárias sobretudo à 

rotura da barreira epidérmica e à desregulação imune (11).  

As infeções bacterianas secundárias são maioritariamente causadas pelo 

Staphylococcus aureus e pelo Streptococcus β-hemolítico. Aproximadamente 90% dos doentes 

com DA são colonizados pelo Staphylococcus aureus (22). Há um risco aumentado de infeções 

superficiais e invasivas que contribuem tanto para a patogénese da DA como para a 

exacerbação da doença (3)(11).  

Existem vários mecanismos através dos quais o Staphylococcus aureus pode originar a 

inflamação tais como: a libertação de toxinas de superantigénios (que aumentam a ativação de 
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células T superantigénio-específicas e alergénio-específicas); a expressão de anticorpos IgE 

anti-estafilocócicos; e o aumento da expressão da IL-31 (que origina intenso prurido com 

consequente necessidade de coçar) (22). O ato de coçar favorece a ligação da bactéria à pele e 

o aumento da quantidade de ceramidases produzidas pela bactéria agrava a disrupção da 

barreira cutânea. Para além disto, a produção de superantigénios aumenta a expressão de 

recetores de glicocorticóides alternativos que não se ligam aos corticóides tópicos, originando 

resistências ao tratamento da DA (22). 

Embora os pacientes com DA sejam propensos a infeções cutâneas por Staphylococcus 

aureus, a maioria deles com DA colonizados não apresenta sinais evidentes de infeção. Isto 

ocorre uma vez que os sinais clínicos de inflamação da pele se podem sobrepor às crises de 

DA, tornando o diagnóstico da infeção da pele mais desafiante (22). 

 

 

PREVENÇÃO 
 

Uma vez que a DA surge habitualmente durante a infância, é crucial que a prevenção se 

inicie ainda no período perinatal. Porém, a prevenção primária que inclui a suplementação 

dietética, amamentação, leites hipoalergénicos com fórmulas altamente hidrolisadas, pré-

bióticos e probióticos (ex. Lactobacillus reuteri), não mostraram resultados consistentes e até ao 

momento não parecem ter um efeito significativo na redução do risco de desenvolvimento de 

DA (23)(28). 

Como estratégia de prevenção, dado que o aparecimento da DA se deve, entre outros, a 

alterações da função da barreira epidérmica, surgiu a hipótese de utilização diária de 

emolientes desde o nascimento, em recém-nascidos com alto risco de desenvolver DA (3). 

Contudo, estes cuidados dermatológicos, como o uso regular de emolientes durante o primeiro 

ano de vida, não mostraram evidências convincentes de redução do desenvolvimento de DA 

até aos 2 anos de idade (22). 

É igualmente importante evitar a exposição a agentes irritantes ou lavar imediatamente 

após o contacto com estes (1)(29). O espetro de alergénios varia consoante a fase da doença, 

pelo que os alergénios alimentares podem induzir mais exacerbações em bebés com DA 

moderada a grave, enquanto os alergénios ambientais (ácaros, pólen, pêlos de animais) afetam 

sobretudo adolescentes e adultos (21)(30)(31). Outras formas de prevenção passam pela 

utilização de roupas de algodão largas, evitar o sobreaquecimento, preferência por banhos de 

curta duração e com água tépida e proceder a lavagens com produtos apropriados (1). 
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TERAPÊUTICA 
 

A abordagem terapêutica da DA deve abranger a redução do prurido e o controlo da 

doença a longo prazo, de forma a permitir que os doentes sejam totalmente funcionais nas 

diferentes atividades de vida diárias. Atualmente, o tratamento da DA assenta em diferentes 

etapas de acordo com o grau de gravidade em que o doente se encontra, embora exista uma 

base que é comum a todas as formas de doença (Tabela 3) (3)(8)(9). O ajuste da terapêutica é 

baseado em vários fatores: a idade dos doentes, a existência de comorbilidades, a resposta ao 

tratamento, as preocupações do doente e cuidadores e os custos associados. Para que se 

consigam alcançar os melhores resultados é importante educar o doente e os seus cuidadores 

(3).  

 

 Tabela 3: Recomendações para o tratamento da DA em idade pediátrica(10) 

 

O aconselhamento psicológico está recomendado nas exacerbações da doença 

induzidas pelo stress (28)(32). 

A identificação e evicção dos fatores desencadeantes são importantes para a gestão da 

doença e permitem obter períodos mais longos de remissão. Além disto, a realização de 

cuidados adequados de proteção e higiene da pele têm um papel fulcral na intervenção da DA, 

devendo ser incluídos no programa educacional do doente (32)(33). 

Nas formas ligeiras a moderadas da DA o tratamento passa pela utilização de 

emolientes, corticóides tópicos e inibidores tópicos da calcineurina, que muitas vezes requerem 

aplicações diárias em grandes áreas de superfície corporal. Na DA moderada a grave as 

terapias incluem também fototerapia, imunossupressores sistémicos off-label ou biológicos (6).  
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Figura 2: Plano de Cuidados em Escada para Crianças e Adolescentes com 
Dermatite Atópica (adaptada de European Guidelines on Atopic Eczema) 

1Consultar a guideline para restrições, 2indicações licenciadas, 3 tratamento off label 
↑↑ recomendação forte de utilização, ↑ recomendação fraca para utilização 
AZA: azatioprina; CyA: ciclosporina; Dupi: Dupilumab; MTX: metotrexato; ITC: 
inibidores tópicos da calcineurina; CT: corticoides tópicos; Upa: Upadacitinib; NB-
UVB: radiação ultravioleta B de banda estreita 

O Plano de Cuidados para o tratamento das formas moderadas a graves da DA, que 

será detalhado a seguir, encontra-se ilustrado na Figura 2.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

PROGRAMAS DE EDUCAÇÃO TERAPÊUTICA 
 

Os programas de educação terapêutica foram criados com o objetivo de ajudar os 

doentes e as suas famílias a compreender a doença e aprender a lidar com o tratamento, de 

forma a melhorar a qualidade de vida e a aumentar a adesão ao tratamento (22). 

Os doentes e os seus familiares/cuidadores devem ser informados sobre a evolução e 

cronicidade da doença, sobre a necessidade de comprometimento consistente com os 

procedimentos mais adequados de cuidados da pele e sobre a utilização correta dos 

tratamentos tópicos para um controlo eficaz da DA. No entanto, para além das informações 

fornecidas, existe também uma transferência de técnicas entre o profissional de saúde e os 

pacientes/ cuidadores, que inclui estratégias de auto-gestão da doença, técnicas de 

relaxamento e terapia comportamental (5)(22). 
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A ineficácia do tratamento está muitas vezes relacionada com a adesão inadequada, em 

particular aos tratamentos tópicos, quer pela preocupação sobre possíveis efeitos adversos, 

quer pelo conhecimento errado da doença (5).  

 

 

EMOLIENTES 
 

A terapia básica e fundamental concentra-se no tratamento da disfunção da barreira 

epidérmica através da aplicação tópica de emolientes, sendo esta a componente chave do 

tratamento da DA, motivo pelo qual os emolientes são utilizados em todas as fases da doença. 

Os emolientes geralmente contêm um humectante ou hidratante (promove a hidratação do 

extrato córneo, como ureia ou glicerina) e um ocludente (reduz a evaporação, como lípidos ou 

vaselina) (22,34). Vários estudos comprovam que os emolientes reduzem a necessidade de 

recorrer a tratamento com corticoides tópicos e que devem ser usados pelo menos duas a 

quatro vezes por dia, motivo pelo qual devem estar disponíveis em qualquer lugar para que a 

criança utilize com frequência. Apenas devem ser utilizados emolientes cujas preparações 

sejam isentas de alergénios proteináceos ou haptenos, conhecidos por serem potenciais 

causadores de alergia de contacto, especialmente em crianças com menos de 2 anos (22). 

Devem ser aplicados preferencialmente após o banho, com a pele ainda ligeiramente húmida, e 

após secagem suave (“técnica de imersão e vedação”) de forma a obter uma maior capacidade 

de absorção. Não devem conter perfume ou conservantes (5,22,28,34). O banho deve ser 

preferível ao final do dia, com água morna (27-30ºC) e de curta duração (5 minutos). 

Atualmente estão disponíveis várias gamas de emolientes no mercado, que incluem ceratos, 

bálsamos, cremes, emulsão ou leites. Dentro das opções disponíveis, devem-se preferir os 

ceratos e os bálsamos, que são os mais indicados para o tratamento de pele muito seca 

característica da DA (3). Existem diferenças sazonais na DA, pelo que devem ser tidos em 

consideração os aspetos galénicos das formulações: no Verão podem ser utilizadas fórmulas 

mais hidrofílicas, enquanto no Inverno devem ser usadas fórmulas com maior teor lipídico (22). 

Nos doentes com DA recomenda-se também o uso de pomadas barreira, óleos de banho, 

syndets, emulsões ou soluções micelares que melhorem o efeito barreira (22). As terapias 

emolientes de qualidade (baixo teor de alergénios ou substâncias eventualmente nocivas) 

muitas vezes não são utilizadas uma vez que se tratam de medicamentos não sujeitos a receita 

médica, o que acarreta elevados custos (22).  
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O uso de emolientes é seguro, exceto em casos pontuais de dermatite de contacto. 

Dependendo do local da aplicação, por vezes pode surgir irritação local, com sensação de 

ardor. A ureia deve ser evitada em lactentes uma vez que pode causar irritação nesta faixa 

etária, e crianças pequenas devem ser tratadas com concentrações mais baixas do que os 

adultos, pelo risco de absorção sistémica (22). 

 

 

TRATAMENTO ANTI-INFLAMATÓRIO 
 

A terapia tópica eficaz depende de três princípios fundamentais: potência suficiente, 

dosagem suficiente e aplicação correta. Atualmente, as terapias anti-inflamatórias tópicas 

aprovadas para o tratamento da DA são os corticóides tópicos (CT),  os inibidores tópicos da 

calcineurina (ITC) e um inibidor da fosfodiesterase 4 (PDE-4), que já está aprovado na União 

Europeia, mas que ainda não está disponível comercialmente (22). 

Existem duas abordagens terapêuticas com os agentes anti-inflamatórios tópicos: a 

reativa e a proativa. No tratamento reativo, a terapia tópica é aplicada na pele lesional e é 

interrompida ou rapidamente diminuída, quando as lesões ativas são eliminadas/ quase 

eliminadas. O tratamento proativo consiste na utilização do tratamento anti-inflamatório pré-

definido, a longo prazo (duas vezes por semana em áreas frequentemente atingidas), 

associado ao uso diário de emolientes. Este regime proativo é iniciado após o tratamento da 

crise, quando as lesões foram tratadas com sucesso com a terapia anti-inflamatória regular, e a 

sua duração é adaptada à gravidade e persistência da doença (22). 

 

 

CORTICÓIDES TÓPICOS 
 

O tratamento anti-inflamatório tópico à base de corticóides é indicado para o tratamento 

de crises (tratamento reativo) e para terapêutica proativa no controlo da doença a longo prazo, 

continuando a ser o tratamento de primeira linha. A sua utilização é fundamental para que se 

estabeleça um controlo eficaz das exacerbações através da diminuição da resposta inflamatória 

(11). A lipofilicidade e o baixo peso molecular dos CT permitem uma boa penetração cutânea e 

a ligação a um recetor de esteróides no citoplasma. Esta ligação forma o complexo CT-recetor 

que atua como fator de transcrição com dupla atividade: diminui a síntese de citocinas pró-
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inflamatórias e aumenta a síntese de mediadores anti-inflamatórios (22). Os CT estão 

agrupados em diferentes classes (Tabela 4) de acordo com a sua potência anti-inflamatória. A 

seleção do grupo a utilizar varia de acordo com a localização, extensão e natureza das lesões e 

ainda de acordo com a idade do doente e a gravidade da doença (3). Os CT de baixa potência 

são sobretudo indicados para formas mais ligeiras da doença. Os CT de alta potência devem 

ser evitados em áreas delicadas como a face, pescoço e pregas e, em crianças com menos de 

um ano de idade, devem ser usados por curtos períodos (1). Em crianças, os CT de potência 

baixa a moderada podem ser utilizados rotineiramente, enquanto os CT potentes e muito 

potentes podem ser usados em faixas etárias mais jovens, mas sob supervisão de um 

especialista (22). 

 

Tabela 4: Escada de Potência de Corticóides Tópicos(1,10,11) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Em formas leves da doença, podem ser utilizadas quantidades mensais de CT Classe I 

na faixa média de 15g em lactentes, 30g em crianças e 60-90g em adolescentes (adaptada à 

área de superfície corporal afetada), associada a um uso liberal de emolientes diários. 

Indivíduos com DA moderada a grave podem beneficiar de um tratamento proativo a longo 

prazo com CT moderado a potente (22).  

A sua absorção depende da formulação (cremes são menos absorvidos que as 

pomadas) e do local onde são aplicados (as membranas mucosas têm maior penetração). As 

três formulações mais comuns de CT para o tratamento de patologias dermatológicas são 
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loções, cremes e pomadas. As loções contêm uma elevada proporção de água, uma pequena 

quantidade de óleo e têm um menor poder de hidratação do que os cremes e as pomadas. Os 

cremes contêm sobretudo água com um componente de óleo. A fase aquosa evapora 

facilmente e o óleo e o medicamento são absorvidos pela pele. Podem causar sensação de 

ardor à medida que a água evapora e têm uma boa capacidade de hidratação da pele se esta 

não estiver particularmente seca ou irritada. As pomadas são a melhor opção quando a pele se 

encontra muito xerótica. Estas são eficazes na manutenção da barreira cutânea e na prevenção 

da desidratação, pelo que são menos irritantes do que as outras formulações e mais eficazes 

no fornecimento de ingredientes ativos na pele. São constituídas principalmente por óleo com 

uma pequena quantidade de água e devem ser aplicados quando a pele ainda está húmida (1). 

Estes fármacos devem ser aplicados em esquemas de curta duração, diretamente sobre 

as lesões, uma a duas vezes por dia até melhoria das lesões (10)(11). De forma a minimizar os 

efeitos secundários, os CT devem ser utilizados durante um menor período possível, mas o 

necessário para resolução das lesões de eczema (11). 

A quantidade do CT a aplicar é muito importante. O fingertip unit (FTU) é um sistema de 

quantificação fácil de utilizar, em que a quantidade de creme aplicada na falange distal de um 

dedo adulto corresponde a uma FTU (aproximadamente 0,5 gramas). Recomenda-se espalhar 

uma FTU numa área igual a duas palmas da mão de um adulto (11). 

Apesar de apresentarem um bom perfil de segurança geral, os efeitos adversos dos CT 

incluem atrofia e hipopigmentação, púrpura, telangiectasias, estrias, erupções acneiformes, 

hipertricose focal, dermatite periorificial. No entanto, os CT podem ser responsáveis por efeitos 

adversos sistémicos teóricos que incluem a supressão do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal, 

catarata, glaucoma, síndrome de Cushing, hiperglicémia, hipertensão e atraso de crescimento 

(16)(28). Porém, os efeitos adversos sistémicos mencionados ocorrem sobretudo com a toma 

de CT sistémicos, pelo que a probabilidade de ocorrem com os CT tópicos é muito inferior (16). 

Muitos destes efeitos desaparecem após a descontinuação do fármaco existindo, porém, alguns 

que podem persistir durante meses (11). 

A monitorização através da realização de um exame físico para detetar possíveis efeitos 

adversos cutâneos durante o uso prolongado de CT potentes é muito importante. O prurido, que 

pode ser avaliado pela Escala de Classificação Numérica (NRS), é o principal sintoma para a 

avaliação da resposta ao tratamento e a redução gradual não deve ser iniciada antes que o 

prurido esteja completamente resolvido (22). 
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INIBIDORES TÓPICOS DA CALCINEURINA 
 

Os inibidores tópicos da calcineurina, tacrolimus e pimecrolimus, são fármacos 

aprovados no tratamento da DA. O pimecrolimus 1% creme já se encontra aprovado acima dos 

3 meses de idade enquanto o tacrolimus 0,03% pomada se encontra aprovado a partir dos 2 

anos. A pomada de tacrolimus 0,1% está licenciada para doentes com 16 anos ou mais (22). 

São sobretudo utilizados em zonas sensíveis (face, área anogenital, áreas intertriginosas) para 

evitar os efeitos secundários locais dos CT (11)(28).   

Estes fármacos têm um efeito imunossupressor ao inibir a atividade da enzima 

fosforilase e assim inibir a ativação e a proliferação dos linfócitos T. A sua penetração 

transepidérmica é menor do que a dos CT (22).  Devem ser aplicados duas vezes por dia, para 

tratamento de crise e podem ser utilizados como tratamento de manutenção (proativo) (10). No 

geral, o tacrolimus é mais eficaz que o pimecrolimus, mas ambos reduzem a inflamação e o 

prurido (11). O tacrolimus é utilizado na forma de pomada no tratamento da DA moderada a 

grave, enquanto o pimecrolimus é usado sob a forma de creme no tratamento da DA leve a 

moderada (11). 

Foram realizados vários estudos que demonstraram a segurança deste tratamento anti-

inflamatório na prática diária. O efeito adverso mais frequente é o calor transitório no local da 

aplicação que pode permanecer até uma hora. No entanto, geralmente desaparece ao fim de 

alguns dias de aplicação (22). 

Estes fármacos também são utilizados off label em idades inferiores a 2 anos em muitos 

centros (22). 

 

 

FOTOTERAPIA 
 

A fototerapia é um tratamento seguro e eficaz para as formas de DA moderadas a 

graves, sendo considerada como um tratamento adjuvante quando o controlo da doença não é 

atingido com o tratamento tópico (11). Recomenda-se a irradiação UV, preferencialmente com 

luz UV-B de banda estreita (NB-UVB/UVB 311 NM) e a luz UV A1 (UVA1) de dosagem média 

(3)(22). Esta forma de tratamento reduz a inflamação cutânea com efeitos adversos mínimos, 

uma vez que não foram relatados efeitos secundários graves durante o tratamento e até um 

ano de seguimento (11)(22). Os efeitos adversos a curto prazo (até um ano de 

acompanhamento) incluem xerose cutânea, eritema, prurido (UVA1) e exacerbações da DA 
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(UVA, NB-UVB) (22). Não é recomendado o uso de fototerapia em doentes que utilizam 

imunossupressores sistémicos, especialmente ciclosporina e azatioprina, pelo risco de co-

carcinogenicidade (22). É importante referir que a utilização de fototerapia em indivíduos com 

DA é empírica e sustentada em poucos dados baseados em evidências, pelo que há uma clara 

necessidade de mais pesquisas sobre a sua eficácia e a segurança (22). Durante a fototerapia 

sugere-se o co-tratamento com emolientes tópicos (22). 

 

 

ANTIBIÓTICOS 
 

Os antibióticos tópicos estão indicados para o tratamento de sobreinfeções bacterianas 

superficiais e são usados no caso de complicação de DA (28). A mupirocina e o ácido fusídico 

são os fármacos utilizados e mais eficazes no tratamento destas infeções e a flucloxacilina, 

administrada por via oral, é recomendada no tratamento de lesões mais extensas. Porém, o uso 

de antibióticos não está recomendado se não existirem sinais clínicos de infeção (35). 

Recomenda-se a utilização de antibióticos sistémicos em pacientes com DA e lesões 

extensas clinicamente sobreinfetadas, mas apenas em curtos períodos de tratamento (22). 

 

 

IMUNOSSUPRESSORES CLÁSSICOS 
 

CICLOSPORINA 

 

A ciclosporina inibe a ativação e a proliferação de células T, bloqueando a produção de 

citocinas dependentes do fator nuclear de células T ativadas (NFAT) (34).  

É um fármaco muito eficaz no tratamento de DA em crianças e adultos, com melhor 

tolerabilidade em crianças. Este fármaco está aprovado para idades ≥ 16 anos. Nas crianças a 

dose a utilizar é 2,5-5 mg/kg/dia em duas doses diárias. Deve ser combinada com emolientes e, 

sempre que necessário, tratamento anti-inflamatório tópico (34). À semelhança da azatioprina, a 

ciclosporina também não deve ser administrada concomitantemente com fototerapia pelo risco 

potencial aumentado de neoplasias cutâneas. Apresenta um índice terapêutico estreito, razão 

pela qual requer uma monitorização rigorosa da tensão arterial e de sinais de insuficiência 

renal. Estes doentes devem ser submetidos a uma monitorização periódica: hemograma 

completo, perfil renal e hepático (incluindo gamaglutamiltranspeptidase) durante 4 semanas e, 
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depois, a cada três meses. Antes de iniciar a terapêutica devem ser realizados rastreios para 

Hepatite B, Hepatite C e Vírus da Imunodeficiência Humana (VIH) (34). 

Segundo as guidelines europeias, a ciclosporina demonstrou ser eficaz, segura e bem 

tolerada em crianças e adolescentes (34). 

 

 

METOTREXATO 
 

O metotrexato, um antagonista do ácido fólico, impede a divisão celular, a síntese de 

DNA/RNA e a síntese e reparação de proteínas. No que diz respeito à sua utilização no 

tratamento da DA, a sua ação ainda não foi totalmente esclarecida sendo a inibição da via de 

sinalização Janus Associated Kinase - Signal Transducer and Activator of Transcription (JAK-

STAT), o mecanismo proposto (34). 

É utilizado no tratamento de formas moderadas a graves de DA e em crianças deve ser 

administrado na dose de 0,3-0,4 mg/kg/semana, com uma dose máxima de 25 mg por semana 

(34). É um fármaco de utilização off label, e que deve ser combinado com emolientes e, quando 

necessário, anti-inflamatório tópico. A utilização concomitante de ciclosporina é uma 

contraindicação relativa, uma vez que a ciclosporina pode potenciar a eficácia e toxicidade do 

metotrexato. Deve ser ainda administrado concomitantemente ácido fólico (34). 

Uma vez que se trata de um fármaco bastante utilizado em dermatologia, o seu perfil de 

segurança é bem conhecido e inclui como efeitos adversos náuseas, fadiga, aumento das 

enzimas hepáticas e, mais raramente, pancitopenia e fibrose pulmonar idiopática. No geral, é 

bem tolerado e considerado seguro para tratamento a longo prazo, porém, qualquer impacto na 

função hepática ou na medula óssea deve causar uma redução da dose ou descontinuação 

transitória ou total deste tratamento (34). Deve ser realizado um acompanhamento periódico 

destes doentes: hemograma completo, perfil renal e hepático antes do tratamento e a cada 4 

semanas nos primeiros 3 meses ou após o aumento da dose, a cada 8-12 semanas (34). 

 

 

AZATIOPRINA 
 

A azatioprina é uma pró-droga que é rapidamente convertida, in vivo, no metabolito 6-

mercaptopurina (6-MP), após a clivagem da sua cadeia lateral de imidazol. O seu mecanismo 

de ação inclui um efeito de imunossupressão primária através dos metabolitos da 6-MP 
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(nucleotídeos de tioguanina) que são incorporados no DNA, inibindo a sua síntese (36).  No que 

diz respeito ao controlo da atividade da DA, a sua eficácia é comparável à do metotrexato, mas 

inferior em comparação com o dupilumab e ciclosporina (36). 

Nas crianças, a dose a utilizar é de 1-3 mg/kg/dia e, caso não se verifique uma melhoria 

da doença dentro de 3 meses, a descontinuação do fármaco deve ser considerada (36). 

Recomenda-se a combinação com emolientes, como em qualquer tratamento sistémico e, 

sempre que necessário, tratamento anti-inflamatório tópico. Contudo, não deve ser utilizada em 

conjunto com a fototerapia pelo risco potencialmente aumentado de neoplasias cutâneas (34). 

Os efeitos adversos graves mais reportados, que surgem a curto e médio prazo, incluem 

a hepatotoxicidade e mielotoxicidade, juntamente com distúrbios gastrointestinais. Para além 

destes, também podem ocorrer reações de hipersensibilidade idiossincráticas (febre, rigidez, 

mialgia e artralgia) (34). Desta forma, os doentes sob azatioprina devem ser submetidos a uma 

monitorização periódica: hemograma completo, perfil renal e hepático duas vezes por mês 

durante dois meses; mensalmente durante 4 meses e, depois, a cada dois meses e com 

aumentos da dose (34). 

Este medicamento não se encontra licenciado para o tratamento de DA em crianças. No 

entanto, provou ser benéfica em várias séries de casos pediátricos retrospetivos, sendo 

utilizado off label. A sua principal desvantagem é a lentidão no início de ação, atingindo o seu 

efeito máximo apenas após 3-4 meses (34). 

 

 

MICOFENOLATO DE MOFETIL 

   

O micofenolato de mofetil é um pró-fármaco do ácido micofenólico (MPA), um inibidor da 

inosina-5´-monofosfato desidrogenase. O MPA esgota os nucleotídeos de guanosina, 

preferencialmente em linfócitos T e B, e inibe a sua proliferação. Também atua na inibição da 

glicosilação, na inibição da expressão de moléculas de adesão e ainda no recrutamento de 

linfócitos e monócitos para os locais de inflamação (34). 

Nas crianças é utilizado off label, na dose de 20-50 mg/kg/dia em duas doses. É 

recomendada a sua utilização em conjunto com emolientes e, sempre que necessário, 

tratamento anti-inflamatório tópico. Os principais efeitos adversos incluem cefaleias e sintomas 

gastrointestinais e aumento do risco de infeções em caso de tratamento a longo prazo. Como 

efeitos adversos hematológicos destacam-se a anemia, leucopenia, neutropenia e 

trombocitopenia, embora se verifiquem raramente. Para monitorização devem ser efetuados: 
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hemograma completo, perfil renal e hepático antes do tratamento e a cada 2 semanas no 

primeiro mês, mensalmente durante 3 meses e a cada 2-3 meses posteriormente (34). 

A eficácia e a segurança deste fármaco foi avaliada em pequenas séries, tendo-se 

verificado uma resposta positiva ao tratamento com efeitos adversos mínimos e melhor perfil de 

tolerância do que a azatioprina (34). 

 

 

GLICOCORTICÓIDES SISTÉMICOS 
 

Os glicocorticóides são uma classe de hormonas esteróides que se ligam ao recetor de 

glicocorticóides. A ativação do complexo recetor-glicocorticoide regula positivamente a 

expressão de proteínas anti-inflamatórias e suprime a expressão de proteínas pró-inflamatórias, 

originando sobretudo uma atividade anti-inflamatória (34). 

Embora sejam utilizados regularmente na prática clínica, existem poucos estudos em 

doentes em idade pediátrica. Sabe-se, através dos estudos realizados, que estes fármacos não 

induzem remissão a longo prazo e que a recidiva rápida é comum. Os glicocorticoides 

sistémicos têm uma eficácia significativamente inferior à ciclosporina (34). 

A dose de prednisolona (corticóide habitualmente utilizado) a administrar é de 0,5-1 

mg/kg/dia e o tratamento deve ser descontinuado o mais rapidamente possível. Deve ser 

utilizado em combinação com emolientes e, sempre que necessário, tratamento anti-

inflamatório tópico (34). 

Quanto à toxicidade, esta está relacionada com as doses média e cumulativa e duração 

da utilização. Em doses mais elevadas e de uso prolongado, os efeitos adversos importantes 

incluem atrofia da pele, aumento de peso, distúrbios do sono, alterações do humor, 

hiperglicémia ou diabetes, úlceras pépticas/ gastrite, osteoporose e aumento da suscetibilidade 

a infeções. Estes doentes podem ainda desenvolver supressão do eixo hipotálamo-hipófise-

suprarrenal, entre outras. Desta forma, estes fármacos devem ser evitados como tratamento de 

longo prazo em crianças (34). 

A relação risco/benefício da utilização dos glicocorticoides sistémicos é desfavorável 

para o tratamento das formas moderadas a graves da DA, devendo ser utilizada como 

terapêutica de resgate em fases agudas (34).  
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NOVAS TERAPIAS NO TRATAMENTO DA DERMATITE 

ATÓPICA MODERADA A GRAVE 
 

Um aspeto desafiante no tratamento da DA em idade pediátrica é encontrar um plano 

terapêutico eficaz e seguro a longo prazo. Durante vários anos, as opções terapêuticas 

concentraram-se no uso de terapêuticas tópicas e cuidados gerais com a pele, prevenção de 

fatores precipitantes e recurso a estratégias anti-inflamatórias, antipruriginosas e 

antibacterianas (6). O conhecimento cada vez maior sobre a patogénese da DA veio motivar a 

investigação e desenvolvimento de novos medicamentos mais direcionados, prometendo uma 

maior eficácia e segurança relativamente aos fármacos disponíveis atualmente (37).  

 

 

TERAPÊUTICA SISTÉMICA 
 

Nos últimos anos, a intervenção da terapêutica sistémica no tratamento da DA cresceu 

muito à medida que novas substâncias foram comercializadas, licenciadas ou se encontram em 

fase de desenvolvimento clínico. Os novos fármacos biológicos e pequenas moléculas 

apresentam níveis de evidência superiores às dos fármacos que já se encontram disponíveis há 

mais tempo (34). 

Habitualmente, a terapêutica sistémica é utilizada quando os sinais e sintomas da 

doença não podem ser controlados de forma eficaz com os tratamentos tópicos adequados e 

com a fototerapia. Porém, também pode ser útil para reduzir a quantidade total de CT em 

doentes que necessitam de grandes doses de CT potentes em áreas corporais extensas e por 

períodos prolongados de tempo (34). 

Os candidatos à utilização da terapêutica sistémica incluem: SCORAD > 50, doentes 

que não respondem clinicamente à terapêutica tópica apropriada ou em doentes incapazes de 

participar na rotina diária normal, enquanto seguem um regime de tratamento adequado. 

Contudo, a indicação de tratamento com terapêutica sistémica é uma decisão individual do 

doente/ cuidador (34). 

É importante mencionar que antes do início do tratamento devem ser excluídos 

possíveis diagnósticos diferenciais como linfoma cutâneo de células T e, em casos 

selecionados, síndromes de imunodeficiência primária, bem como verificar se existem 
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potenciais fatores desencadeantes (dermatite de contacto alérgica) ou fatores comportamentais 

ou educacionais causadores de uma má resposta terapêutica (34). 

As terapias sistémicas até recentemente incluíam os imunossupressores clássicos 

(mencionados anteriormente) e os glicocorticóides sistémicos, apesar de off-label na idade 

pediátrica  (28)(34). Destes, os glicocorticóides sistémicos e a ciclosporina têm um início de 

ação rápido e podem ser usados como terapêuticas “de salvamento” ou para preencher o 

tempo até ao início de ação dos imunossupressores de ação lenta, como o metotrexato, 

azatioprina e micofenolato de mofetil (34). Quanto aos novos inibidores da JAK, a sua cinética 

coloca os fármacos Baricitinib, Abrocitinib e Upadacitinib no grupo de ação rápida, enquanto os 

agentes bloqueadores de células Th2, Dupilumab, Tralokinumab e Lebrikizumab necessitam de 

algumas semanas (pelo menos 12-16 semanas)  até atingirem a sua eficácia total (34)(38). 

 

 

TERAPÊUTICA BIOLÓGICA – BLOQUEADORES DE 

CÉLULAS TH2 
 

DUPILUMAB 
 

O Dupilumab é o primeiro anticorpo monoclonal (mAb) totalmente humano e foi 

recentemente aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento da DA em 

adolescentes e crianças a partir dos 6 meses de idade (34).  

Este fármaco tem como alvo a subunidade da cadeia α do recetor da IL-4 (IL-4R α), 

comum aos recetores de IL-4 e de IL-13 (recetores tipo I e tipo II), inibindo assim a sinalização 

das IL-4 e IL-13. Estas interleucinas, IL-4 e IL-13, são parte integrante da inflamação mediada 

por células Th2 e responsáveis por alterações cutâneas presentes na DA, estando os seus 

níveis relacionados com a atividade da doença (11)(39)(40).  

A sinalização da IL-4 é responsável pela ativação e diferenciação das células Th2, pelo 

que, quando a via da IL-4 é inibida, a produção das células Th2 será menor, havendo melhoria 

dos parâmetros clínicos da DA  (Figura 3 e Figura 4)(41–43).  
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Figura 4: Potenciais Mecanismo de ação do Dupilumab. (A) Inibição de IL-4 a IL-4Rα; e/ou (B) 
Inibição do recrutamento de γC para a IL-4Rα; e/ou (C) Inibição do Recrutamento do IL-4Rα para 
IL-4Rα1, adaptado de Harb H, Chatila T, Medical H. Mechanisms of Dupilumab. 2021 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A segurança e a eficácia do Dupilumab foi estabelecida através de estudos controlados 

por placebo, em doentes com formas moderadas a graves de DA. O Dupilumab mostrou efeitos 

clínicos significativos em 3 ferramentas distintas que avaliam a gravidade da doença: EASI, IGA 

e SCORAD (34). Verificou-se ainda uma redução significativa do prurido nos pacientes que 

foram submetidos ao tratamento com o dupilumab (34). 

Figura 3: Patogénese da DA e alvo do Dupilumab como resposta ao tratamento da 
DA, adaptado de T. Ratchataswan, T. Banzon, J. Thyssen, S. Weidinger, E. Guttman-
Yassky WP. Biologics for Treatment of Atopic Dermatitis: Current Status and Future 
Prospect. J Allergy Clin Immunol Pr. 2021 
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No tratamento de crianças, a dose a ser administrada é baseada no peso, e os regimes 

utilizados são (34)(37)(44)(45): 

• Idade 6 meses-5 anos: 

o ≥ 5kg até < 15kg, 200 mg subcutânea (s.c.) a cada 4 semanas; 

o ≥ 15 kg até < 30 kg, 300 mg s.c. a cada 4 semanas. 

• Idade 6-11 anos:  

o de 15kg até < 60kg, inicialmente 300 mg s.c. em D1 e D15 seguido de 

300 mg a cada 4 semanas; 

o ≥ 60 kg, inicialmente 600 mg s.c. em D1, seguido de 300 mg a cada 2 

semanas. 

• Idade 12-17 anos: 

o < 60kg, inicialmente 400 mg s.c. em D1, seguido de 200 mg a cada 2 

semanas; 

o ≥ 60 kg, inicialmente 600 mg s.c. em D1, seguido de 300 mg a cada 2 

semanas. 

 

A utilização do Dupilumab no tratamento da DA moderada a grave em crianças com 

idade entre os 6 meses e os 5 anos de idade, foi aprovada muito recentemente, em Junho de 

2022, pela FDA em situações em que a doença não é adequadamente controlada com terapias 

tópicas ou quando estas não se encontram aconselhadas (45). Crianças que foram tratadas 

com o Dupilumab em associação a CT apresentaram, à semana 16 em estudos de fase 3, uma 

pele “limpa ou quase limpa” e reduziram de forma significativa o prurido, em comparação com a 

utilização isolada de CT. Adicionalmente, o perfil de segurança a longo prazo, a 52 semanas, 

obtido nesta faixa etária, foi semelhante ao perfil de segurança já estabelecido nas restantes 

faixas etárias para o qual já se encontra aprovado (45).  

O tratamento com o Dupilumab é geralmente bem tolerado e não é necessário controlo 

analítico. Contudo, um número significativo de pacientes (mais de 30%) desenvolve conjuntivite, 

sendo a maioria dos casos leve a moderada. Nestes, o tratamento tópico com colírios anti-

inflamatórios é suficiente, não havendo a necessidade de descontinuar o fármaco biológico 

(34). Entre os 6 meses e os 5 anos de idade, foram observados casos de doença mão-pé-boca 

(5%) e de papiloma cutâneo (2%), mas nenhum destes casos levou à descontinuação do 

tratamento (45). 

A combinação deste fármaco com corticoides tópicos, inibidores tópicos da calcineurina 

e com fototerapia encontra-se bem estabelecida (34).  
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O Dupilumab foi o primeiro medicamento biológico a ser aprovado pela FDA e pela 

Agência Europeia do Medicamento (EMA) para o tratamento de doentes com DA moderada a 

grave em idade pediátrica (21).  

Verificou-se que a utilização do Dupilumab contribui em diversos pontos para a 

normalização da pele: regulação negativa de mediadores inflamatórios, regulação negativa de 

marcadores de proliferação epidémica e regulação positiva de genes envolvidos na função de 

proteção de barreira da pele (40). 

Quanto aos restantes fármacos bloqueadores de células Th2, mas cujo mecanismo de 

ação apenas inclui a inibição da IL-13, o Tralokinumab apenas se encontra licenciado para 

adultos e o Lebrikizumab ainda não se encontra licenciado para nenhuma indicação (34). 

 

 

INIBIDORES DA JANUS ASSOCIATED KINASE 
 

UPADACITINIB 
 

O Upadacitinib é um inibidor seletivo e reversível da JAK1 (37). As JAK são um conjunto 

de enzimas intracelulares cuja função é transmitir os sinais de citocinas ou de fatores de 

crescimento envolvidos em vários processos celulares. A sua ação consiste em fosforilar e 

ativar os transdutores de sinal e ativadores da transcrição (STAT), que consequentemente 

permite a modulação da expressão genética e da função celular (37). 

A DA é potenciada por várias citocinas pró-inflamatórias, como a IL-4, IL-13, IL-22 e IL-

31 que sinalizam através da via JAK-STAT e transduzem sinais através da via JAK1 (Figura 5) 

(37). Assim sendo, a inibição da JAK1 reduz a sinalização de muitos mediadores que induzem 

os sinais e sintomas da DA, como as lesões  de eczema e o prurido (37). 

O Upadacitinib está licenciado para o tratamento da DA em adolescentes com idade 

igual ou superior a 12 anos (34). Dos 12 aos 17 anos, a dose recomendada é de 15 mg por dia. 

No que diz respeito aos efeitos adversos, os mais frequentemente relatados estão relacionados 

com infeções do trato respiratório superior, herpes zoster e acne (34). 

Antes de iniciar o tratamento com Upadacitinib recomenda-se a realização de 

hemograma completo; função renal; perfis hepático e lipídico; níveis de creatinina fosfoquinase; 

rastreio de hepatite B e C e rastreio de tuberculose, incluindo uma radiografia do tórax. Como 

monitorização estão recomendados: hemograma completo; perfis renal, hepático e lipídico; 
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Figura 5: Patogénese da DA e a sua relação com a via JAK-STAT, retirado de Puar N, Chovatiya 
R, Paller AS. New treatments in atopic dermatitis. Ann Allergy, Asthma Immunol. 2021 

creatinina fosfoquinase ao fim de 4 semanas e, posteriormente, a cada 12 semanas durante o 

tratamento (34). 

Doentes com DA e com doenças inflamatórias concomitantes (como artrite reumatóide, 

artrite psoriática ou espondilite anquilosante), apresentarão efeitos benéficos nas diferentes 

patologias, uma vez que ele já se encontra licenciado para essas indicações (34). 

Atualmente, existem estudos em fase inicial para a utilização de Upadacitinib no 

tratamento da DA em crianças com idade superior a 6 meses (34). 

Relativamente aos restantes novos fármacos inibidores da JAK, o Baricitinib apenas se 

encontra licenciado para adultos e o Abrocitinib apenas se encontra licenciado para o 

tratamento da DA em pacientes com idade igual ou superior a 12 anos no Reino Unido (34). 
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CONCLUSÃO 
 

A dermatite atópica é uma das doenças inflamatórias da pele mais prevalentes a nível 

mundial e afeta sobretudo faixas etárias mais novas. Trata-se de uma doença crónica e 

recidivante, considerada como um problema de saúde global, uma vez que se tem verificado 

um aumento da sua prevalência nos últimos anos, principalmente nos países desenvolvidos. Os 

mecanismos envolvidos na sua patogénese são complexos uma vez que incluem múltiplos 

fatores (genéticos, imunológicos e ambientais) que condicionam diferentes graus de disfunção 

da barreira epidérmica, de desregulação imunológica e de desequilíbrio do microbioma, 

contribuindo assim para uma heterogeneidade de apresentações clínicas. 

O diagnóstico é clínico, baseando-se em critérios clínicos específicos, que incluem sinais 

e sintomas, história pessoal e familiar de atopia e a evolução da doença. A gravidade da 

doença é estabelecida em função da avaliação das características clínicas do doente, sendo 

avaliada através de várias escalas disponíveis. 

Esta doença pode ser classificada em ligeira, moderada ou grave e tem um impacto 

profundo no quotidiano dos doentes/ cuidadores, com limitação de atividades diárias, sofrimento 

psicossocial e estigma pela sociedade. Para além disto, estes doentes podem também 

apresentar algumas comorbilidades associadas como ansiedade e depressão, asma, rinite 

alérgica, alergias alimentares, doenças autoimunes, doenças cardiovasculares e metabólicas e 

também um risco aumentado de complicações, nomeadamente de infeções bacterianas. 

No que diz respeito ao tratamento, este requer uma abordagem gradual, por etapas, 

cujo objetivo é a diminuição do prurido e o controlo dos surtos de agravamento. Todos os 

doentes devem cumprir tratamento base transversal, sendo a restante terapêutica a aplicar 

baseada na gravidade da doença, na idade do doente e nas comorbilidades associadas.  

Atualmente, a terapêutica base, comum a todos os graus da doença, passa pela 

implementação de programas educacionais, pela aplicação de emolientes e pela evicção de 

possíveis agentes alergénios. Os programas de educação terapêutica são importantes já que 

ajudam os doentes/cuidadores a aprender a lidar com a DA, o que confere um aumento da 

adesão ao tratamento e permite melhoria da qualidade de vida. Os emolientes são 

fundamentais no tratamento, uma vez que a sua utilização diária diminui a necessidade de 

recorrer a outras formas de tratamento, nomeadamente à utilização de corticóides tópicos.  

Quanto ao tratamento anti-inflamatório, este pode ser efetuado segundo duas 

abordagens complementares: tratamento reativo, em que a terapêutica é aplicada e 

interrompida/ diminuída quando as lesões ativas são eliminadas e o tratamento proativo, que 
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consiste na utilização destes tópicos a médio/longo prazo, sendo que se inicia após o 

tratamento da crise e cuja duração depende da gravidade e persistência dos sintomas. Nas 

formas ligeiras da doença recomenda-se a utilização de corticóides tópicos, em primeira linha, 

com o objetivo de obter um controlo eficaz das exacerbações, pela redução da resposta imune 

inflamatória. Existem diferentes classes de corticóides tópicos, agrupados de acordo com a sua 

potência anti-inflamatória. São aplicados em função da localização, extensão e natureza das 

lesões e ainda da idade do doente e gravidade da doença. Devem ser aplicados em esquemas 

de curta duração sobre as lesões, uma a duas vezes por dia, até que se verifique uma 

resolução/melhoria das lesões. Porém, apesar de apresentarem um bom perfil de segurança, 

podem apresentar alguns efeitos adversos locais. Em situações em que o tratamento com estes 

fármacos não é adequado ou está contraindicado, podemos utilizar os inibidores tópicos da 

calcineurina. Estes são utilizados como tratamento de segunda linha, têm uma menor 

penetração transepidérmica quando comparado com os corticóides tópicos, podendo ser 

utilizados em zonas mais sensíveis. Nas formas moderadas a graves da doença, está ainda 

recomendada a utilização de fototerapia, considerada um tratamento adjuvante quando o 

controlo da doença não é atingido com os tratamentos tópicos anteriormente mencionados. É 

utilizada preferencialmente a UVB de banda estreita, reduzindo esta forma de tratamento a 

inflamação cutânea, com efeitos adversos mínimos. A fototerapia deve ser utilizada 

concomitantemente com emolientes tópicos e está contraindicada em doentes que utilizem 

imunossupressores sistémicos (ciclosporina e azatioprina), pelo risco de co-carcinogenicidade. 

Nas formas moderadas a graves da DA recomenda-se a utilização de terapêutica sistémica, 

que inclui os imunossupressores clássicos: azatioprina, ciclosporina, metotrexato e micofenolato 

de mofetil. A terapêutica sistémica é utilizada quando a sintomatologia da doença não é 

controlada de forma eficaz com os tratamentos tópicos optimizados e com a fototerapia. O único 

fármaco sistémico aprovado para o tratamento da DA em idade pediátrica é a ciclosporina, que 

está aprovada para idades ≥ 16 anos. Os glicocorticóides sistémicos, embora sejam utilizados 

regularmente na prática clínica, não estão aprovados para o tratamento crónico da DA, devendo 

ser utilizados apenas como terapêutica de resgate em fases agudas.  

Apesar das várias terapêuticas disponíveis na abordagem das diferentes fases da DA 

em idade pediátrica, havia um vazio terapêutico no que dizia respeito a um plano terapêutico 

eficaz e seguro a longo prazo. As investigações sobre os mecanismos etiopatogénicos da DA 

levaram ao desenvolvimento de novos fármacos, com alvos mais direcionados, conferindo 

assim uma maior eficácia e segurança, relativamente aos que se encontravam disponíveis. 

Neste sentido, recentemente, foram incluídos no tratamento das formas moderadas a graves da 
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DA em idade pediátrica, agentes biológicos que permitem uma terapêutica mais direcionada, 

uma vez que intervêm em mecanismos específicos da patogénese da doença. O Dupilumab, 

um agente bloqueador de células Th2, foi o primeiro anticorpo monoclonal a ser aprovado para 

o tratamento da DA em adolescentes, crianças e, muito recentemente, em lactentes. Trata-se 

de um inibidor da subunidade α do IL-4R comum aos recetores das IL-4 e IL-13. Estas 

interleucinas são parte integrante da inflamação mediada pelas células Th2, pelo que a sua 

inibição causa uma diminuição da resposta inflamatória, com melhoria dos sintomas e 

parâmetros clínicos da dermatite atópica, nomeadamente uma redução significativa do prurido. 

Em Junho de 2022, o Dupilumab foi aprovado pela FDA para utilização em lactentes > 6 meses, 

aguardando-se o parecer da EMA. Este agente biológico está indicado, nestas faixas etárias, 

em casos graves, em que a doença não é adequadamente controlada com as terapias tópicas. 

As doses administradas dependem do peso e idade da criança. A aprovação em lactentes 

baseou-se em estudos que mostraram um perfil de segurança a longo prazo semelhante ao 

obtido nas restantes faixas etárias para o qual já se encontrava aprovado e ainda pelos dados 

que sustentavam uma diminuição significativa do prurido. A combinação do Dupilumab com as 

restantes terapêuticas já mencionadas (corticóides tópicos, inibidores tópicos da calcineurina e 

fototerapia) encontra-se bem estabelecida. O Dupilumab é geralmente bem tolerado, pelo que 

os efeitos adversos (nomeadamente conjuntivite) não motivam, na grande maioria dos casos, a 

descontinuação do tratamento. Tem também a vantagem de não ser necessária a 

monitorização analítica durante o tratamento. 

No caso do Upadacitinib, o mecanismo de ação é a inibição seletiva e reversível da 

JAK1, que origina uma redução da sinalização de muitos mediadores inflamatórios, com 

consequente diminuição dos sinais e sintomas da DA, nomeadamente o prurido e as lesões 

eczematosas. Este fármaco encontra-se apenas aprovado para idade igual ou superior a 12 

anos. Esta classe farmacológica apresenta alguns efeitos adversos como maior susceptibilidade 

a infeções respiratórias, herpes zoster e acne, pelo que é necessária a realização de exames 

antes de iniciar tratamento e de monitorização ao longo do tratamento. Atualmente decorrem 

estudos para a eventual utilização do Upadacitinib em crianças com formas moderadas a 

graves da doença, com idade > 6 meses. 

Em conclusão, a DA é a dermatose crónica mais frequente em idade pediátrica e até há 

pouco tempo não existia um plano terapêutico bem definido e seguro para o tratamento das 

formas moderadas a graves da doença em idade pediátrica. A aprovação recente de fármacos 

biológicos cujo mecanismo de ação é direcionado à patogénese da doença, permite uma 

medicina de maior precisão, com a possibilidade de controlo da doença a longo prazo e com 
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menores efeitos adversos associados. De facto, os fármacos aprovados apresentam uma 

redução significativa do principal sintoma que esta doença causa e que origina diminuição da 

qualidade de vidas dos doentes: o prurido. 

Embora o avanço no conhecimento de mecanismos da patogénese da DA tenha sido 

extraordinário e se tenham desenvolvido fármacos com maior especificidade e eficácia, existe 

ainda um desconhecimento sobre muitos outros mecanismos envolvidos. É pois necessário que 

se mantenha a investigação e desenvolvimento de novas terapêuticas eficazes nesta patologia, 

que tanto impacto tem nos doentes, cuidadores e sociedade. 
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