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Resumo

A dermatite atopica (DA) é uma doenca inflamatoria cutanea cronica, recidivante e de
alta prevaléncia na infancia, podendo persistir até a vida adulta, especialmente em
individuos com historico atépico. Sua fisiopatologia é multifatorial e envolve uma
interacdo complexa entre suscetibilidade genética, disfuncao da barreira epidérmica,
desregulacdo imunolédgica, desequilibrio microbiano e fatores ambientais
desencadeantes. Esta revisao teve como objetivo analisar a DA sob a perspectiva de seus
principais fatores genéticos e terapéuticos, enfatizando os avancos recentes na
patogénese e no tratamento. Foi realizada uma revisao narrativa estruturada utilizando
as bases de dados PubMed e Cochrane Library. A estratégia de busca incluiu termos
MeSH e descritores relacionados a dermatite atdpica, eczema, genética e tratamento.
Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis em texto
completo e diretamente relacionados ao tema. A busca inicial resultou em oito estudos
elegiveis no PubMed, e artigos adicionais relevantes foram identificados por meio de
rastreamento manual das referéncias, totalizando 16 estudos incluidos na analise final.
Os achados sustentam consistentemente o papel da disfuncdo da barreira cutanea
relacionada a filagrina, do histérico familiar de atopia e das vias imunolégicas mediadas
por Th2 na suscetibilidade e persisténcia da DA. Em relacdo ao tratamento, os cuidados
convencionais com a pele permanecem essenciais, porém terapias-alvo modificaram
significativamente o manejo dos casos moderados a graves da doenca. Inibidores da
Janus quinase, imunobioldgicos direcionados a IL-4/IL-13, intervencdes baseadas no
microbioma e modalidades especificas de fototerapia demonstraram resultados clinicos
promissores. De modo geral, as evidéncias atuais sugerem que a melhor compreensao
das bases genéticas e imunoldogicas da DA é fundamental para apoiar estratégias
terapéuticas mais personalizadas e eficazes.

Palavras-chave: Dermatite Atdpica; Eczema; Genética; Terapéutica; Imunologia.

Abstract

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, relapsing, inflammatory skin disease with high
prevalence in childhood and possible persistence into adulthood, particularly in individuals
with an atopic background. Its pathophysiology is multifactorial and involves a complex
interaction among genetic susceptibility, epidermal barrier dysfunction, immune
dysregulation, microbial imbalance, and environmental triggers. This review aimed to
analyze AD from the perspective of its main genetic and therapeutic factors, emphasizing
recent advances in pathogenesis and treatment. A structured narrative review was
conducted using PubMed and Cochrane Library databases. The search strategy included
MeSH terms and related descriptors for atopic dermatitis, eczema, genetics, and treatment.
Articles published within the last five years, available in full text, and directly relevant to
the topic were included. The initial search yielded eight eligible studies from PubMed, and
additional relevant articles were identified through manual reference tracking, resulting in
16 studies included in the final analysis. The findings consistently support the role of
filaggrin-related barrier dysfunction, family history of atopy, and ThZ2-driven immune
pathways in AD susceptibility and persistence. Therapeutically, conventional skin care
remains essential, but targeted therapies have significantly changed the management of
moderate-to-severe disease. Janus kinase inhibitors, IL-4/IL-13-directed biologics,
microbiome-based interventions, and selected phototherapy modalities showed promising
clinical outcomes. Overall, current evidence suggests that better understanding of the
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genetic and immunological basis of AD is fundamental to support more personalized and
effective treatment strategies.

Keywords: Atopic Dermatitis; Eczema; Genetics; Therapeutics; Immunology.

1. Introducao

A dermatite atdpica (DA) é uma dermatose inflamatoria crénica, nao infecciosa e
recidivante, caracterizada por prurido intenso, lesdes eczematosas e impacto substancial
na qualidade de vida. Afeta aproximadamente 15-20% das criancas e 2-10% dos
adultos, apresentando uma manifestagdo clinica heterogénea influenciada pela idade,
etnia, cronicidade da doenca e condicdes atdpicas associadas.-3

Atualmente, a DA é compreendida como mais do que um distdrbio cutaneo
localizado. Trata-se de uma condicdo inflamatdria sistémica complexa resultante da
interacdo entre comprometimento da barreira epidérmica, desregulacdo imunolégica,
predisposicdo  genética, desequilibrio microbiano e fatores ambientais
desencadeantes.’,* Essa perspectiva fisiopatolégica mais ampla ajuda a explicar a
marcada heterogeneidade da doenca, incluindo a variabilidade na idade de inicio,
gravidade clinica, persisténcia e resposta terapéutica.

Entre os mecanismos envolvidos, a suscetibilidade genética exerce papel central.
O historico familiar de atopia permanece como um dos fatores de risco epidemiolégicos
mais consistentes, e variantes de perda de funcao no gene *FLG* tém sido fortemente
associadas ao comprometimento da funcao da barreira cutanea e ao aumento da
suscetibilidade a doen(;a.s,6 Paralelamente, a crescente compreensao das vias
imunolégicas — particularmente aquelas relacionadas a inflama¢do do tipo 2 —
influenciou diretamente o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais
especificas.*,”

Embora o tratamento convencional continue baseado na hidrata¢do da pele, na
evitacdo de fatores desencadeantes e na terapia anti-inflamatoéria tépica, o manejo da DA
mudou substancialmente nos ultimos anos, especialmente nos casos moderados a
graves.®,”,® Os avancos na imunopatogénese possibilitaram o surgimento de terapias-
alvo com maior especificidade mecanistica e eficacia clinica promissora.

Diante da relevancia tanto da predisposicdo genética quanto da inovacgao
terapéutica, esta revisao teve como objetivo analisar criticamente os principais fatores
genéticos e terapéuticos associados a dermatite atopica, com énfase nas evidéncias
recentes e na aplicabilidade clinica.Use o paragrafo como modelo.

2. Metodologia

Este estudo consiste em uma revisao narrativa estruturada com foco nos aspectos
genéticos e terapéuticos da dermatite atopica.

A busca bibliografica foi realizada em julho de 2024 utilizando as bases de dados
PubMed e Cochrane Library. A estratégia de busca foi baseada em termos MeSH e
descritores relacionados, incluindo “Dermatitis, Atopic”, “Eczema”, “Genetics” e termos
relacionados ao tratamento, como “Therapeutics”, “Drug Therapy” e “Treatment
Outcome”. A busca foi elaborada para recuperar estudos que abordassem tanto os
mecanismos fisiopatologicos/genéticos quanto as abordagens terapéuticas na DA.

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: artigos publicados nos cinco
anos anteriores, disponibilidade gratuita do texto completo e relevancia direta para o
objetivo da revisdo. Os critérios de exclusao incluiram estudos fora do periodo definido,
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estudos em animais, artigos de revisao, publica¢cdes duplicadas e estudos com relevancia
tematica limitada ou contribuicdo insuficiente para a analise proposta.

A selecdo dos estudos foi realizada por meio da leitura dos titulos, resumos e
textos completos. A busca inicial identificou 17 estudos no PubMed e 3 estudos na
Cochrane Library. Apés a aplicacao dos filtros referentes ao periodo de publica¢do e a
disponibilidade gratuita do texto completo, 9 artigos do PubMed e 2 artigos da Cochrane
foram excluidos. Um registro adicional da Cochrane foi excluido devido a duplicacdo com
um estudo previamente selecionado no PubMed. Assim, a amostra elegivel inicial foi
composta por oito estudos, todos provenientes do PubMed.

Para ampliar o escopo da revisdo e minimizar a omissdo de evidéncias relevantes,
foi posteriormente realizado um rastreamento manual das referéncias dos artigos
selecionados. Essa estratégia complementar identificou estudos adicionais que
atenderam aos mesmos critérios de elegibilidade, resultando em uma amostra final de
16 estudos.

A extracdo dos dados foi realizada independentemente por dois revisores,
utilizando um formulario padronizado previamente desenvolvido para esta revisao. Os
dados coletados incluiram: autoria, ano de publicagdo, delineamento do estudo,
caracteristicas da populacdo, achados genéticos, intervengdes terapéuticas e principais
desfechos clinicos. As discordancias foram resolvidas por consenso.

Como esta revisao foi delineada como uma revisdo narrativa estruturada, e nao
como uma revisao sistematica, ndo foi realizada uma avaliagcdo formal do risco de viés.
Ainda assim, foi dada preferéncia a estudos clinicamente relevantes, metodologicamente
consistentes e atualizados.

Aspectos éticos: Por se tratar de uma revisao narrativa baseada em dados
previamente publicados, nio foi necessaria aprovagio por Comité de Etica em Pesquisa.

3. Resultados e Discussao
Base genética e imunoldgica da dermatite atopica

As evidéncias atuais sustentam fortemente a visdo de que a DA resulta da
convergéncia entre suscetibilidade hereditaria e disfun¢do imunoldgica, e ndo de um
unico mecanismo patogénico isolado. Entre os achados genéticos mais robustos, as
variantes de perda de func¢do no gene *FLG* permanecem particularmente relevantes,
pois comprometem diretamente a integridade da barreira epidérmica, aumentando a
perda transepidérmica de agua e facilitando a penetracdo de alérgenos, irritantes e
microrganismos.®,®

Entretanto, a arquitetura genética da DA vai além da disfuncdo da barreira
cutanea. Outros loci de suscetibilidade parecem envolver imunidade inata, regulacao de
células T e defesa antimicrobiana, indicando que a DA deve ser interpretada como uma
condicdo biologicamente heterogénea.*°,” Essa heterogeneidade provavelmente
contribui para a grande variacdo no fenoétipo clinico, idade de inicio, persisténcia,
gravidade e resposta terapéutica observada entre os pacientes.

Do ponto de vista imunoldgico, a inflamacao do tipo 2 constitui um dos achados
mecanisticos mais consistentes na DA. Citocinas como IL-4, [L-13 e IL-31 desempenham
papel central na manutencao da inflamacao, no comprometimento da fung¢do da barreira
cutinea e na promocdo do prurido crénico.%%’ Em vez de atuarem de forma
independente, a disfuncao da barreira e a ativacdo imunoldgica parecem reforcar-se

mutuamente, sustentando a atividade da doenca ao longo do tempo.
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O historico familiar de atopia permanece como um dos mais fortes preditores
epidemioldgicos da DA, reforcando a relevancia da predisposicao hereditaria no
desenvolvimento e persisténcia da doenca.’,> E importante destacar que essa base
hereditaria ndo atua isoladamente, mas provavelmente interage com exposicoes
ambientais, fatores microbianos e maturacdo imunoldgica. Dessa forma, a compreensao
atual da DA favorece um modelo fisiopatolégico multidimensional, que ajuda a explicar a
complexidade e heterogeneidade da doenca e sustenta a proposta de estratégias
terapéuticas individualizadas.

Disfuncao da barreira, microbioma e mecanismos patogénicos emergentes

A literatura recente destaca cada vez mais o papel do microbioma cutaneo e, em
menor grau, do eixo intestino-pele na patogénese da DA. Em vez de representarem
apenas consequéncias secundarias da inflamacdo, as alteracdes microbianas podem
contribuir ativamente para a persisténcia e exacerbacao da doenga.

Um dos exemplos clinicamente mais relevantes é o predominio de
*Staphylococcus aureus* na pele lesionada, o qual tem sido associado ao aumento da
inflamacao, piora da disfun¢do da barreira cutanea e expressdo mais grave da doenca.
Nesse contexto, as terapias baseadas no microbioma ganharam aten¢ao por buscarem
restaurar o equilibrio ecolégico, e ndo apenas suprimir a inflamagéo.’

Nakatsuji et al. demonstraram que uma cepa comensal tépica, *Staphylococcus
hominis* A9, reduziu a colonizacio por *S. aureus* e melhorou marcadores
inflamatérios em pacientes com DA.° Embora essas evidéncias ainda sejam preliminares,
elas sdo particularmente relevantes por sustentarem uma mudanca terapéutica em
direcdo a estratégias de restauracdo do microbioma, que podem complementar ou
potencialmente reduzir a dependéncia do tratamento anti-inflamatério convencional.

O eixo intestino-pele também emergiu como uma area de crescente interesse.
Estudos avaliando modula¢do do microbioma e efeitos metabolicos sistémicos sugerem
plausibilidade biolégica para uma contribuicdo intestinal na inflamacao cutanea.
Contudo, as evidéncias clinicas atuais permanecem heterogéneas e insuficientemente
robustas para justificar sua incorporacdo rotineira aos protocolos terapéuticos. Assim,
embora a modulacdo microbiana pareca promissora, seu papel clinico na DA ainda
requer investigacdes mais reprodutiveis e metodologicamente rigorosas.

Abordagens terapéuticas convencionais e direcionadas

Apesar da significativa inovagdo terapéutica, os cuidados basicos com a pele
permanecem a base do manejo da DA. Emolientes, evitagdo de irritantes e manutencao
da integridade da barreira epidérmica continuam essenciais em todos os niveis de
gravidade da doenca.®?® Isso permanece clinicamente importante porque mesmo
terapias-alvo altamente eficazes nao eliminam a necessidade de suporte continuo a
barreira cutanea.

Os corticosteroides topicos e os inibidores da calcineurina continuam
representando terapias anti-inflamatdérias eficazes de primeira linha, especialmente em
doencas leves a moderadas.?,® Sua eficacia estd bem estabelecida, embora o controle de
longo prazo possa ser limitado pela cronicidade da doenc¢a, adesdo variavel e
preocupacdes dos pacientes quanto ao uso prolongado.
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Entre as opg¢des adjuvantes nao sistémicas, a fototerapia permanece relevante,
especialmente em doencas moderadas ou casos refratarios. Contudo, sua base de
evidéncias € caracterizada por consideravel heterogeneidade metodologica. A revisao
Cochrane de Musters et al. concluiu que modalidades como NB-UVB e UVA1 podem
melhorar os sintomas e a gravidade clinica, embora a certeza das evidéncias permaneca
baixa em varias comparacdes.’® Assim, embora a fototerapia continue apresentando
valor terapéutico, sua indicagdo deve ser individualizada conforme o contexto clinico e a
disponibilidade de recursos.

Os avangos terapéuticos mais substanciais ocorreram na DA moderada a grave,
particularmente com a introducao dos inibidores de JAK e das terapias bioldgicas
direcionadas as vias da IL-4 e IL-13. Esses tratamentos refletem uma importante
mudanc¢a no manejo da doenga, passando da imunossupressdao ampla para terapias de
precisio baseadas em mecanismos especificos.”,**,*?

Em uma metanalise em rede, Wan et al. observaram que abrocitinibe, baricitinibe
e upadacitinibe melhoraram desfechos clinicamente relevantes na DA moderada a grave,
embora os perfis de eficicia e seguranca variassem entre os agentes e doses.’* O
upadacitinibe 30 mg demonstrou maior eficicia em alguns desfechos, porém esse
beneficio foi acompanhado por maior frequéncia de eventos adversos. Esses achados
destacam um desafio recorrente na terapéutica da DA: o equilibrio entre poténcia e
tolerabilidade.

De forma semelhante, terapias biologicas direcionadas a I[L-13 e vias relacionadas
demonstraram perfis favoraveis de eficacia e segurancga, especialmente em pacientes
com doenga persistente ou grave.'? Esses agentes sdo particularmente relevantes porque
se alinham estreitamente as vias inflamatérias dominantes implicadas na DA e podem
oferecer controle mais duradouro da doenca em fenétipos selecionados.

Interpretacdo critica das evidéncias atuais

Embora os avangos terapéuticos recentes sejam substanciais, a literatura
disponivel ainda apresenta limita¢des relacionadas a heterogeneidade clinica, curtos
periodos de seguimento, desfechos inconsistentes e estratificacdo variavel dos pacientes.
Esses fatores dificultam comparag¢des diretas entre interven¢des e podem reduzir a
generalizacdo dos resultados relatados.

Outra limitagdo importante é que muitas terapias emergentes foram avaliadas
principalmente em pacientes com DA moderada a grave, enquanto a efetividade
comparativa de longo prazo em populacdes mais amplas da pratica clinica real
permanece relativamente limitada. Assim, embora as terapias-alvo representem
claramente um grande avanc¢o no manejo da DA, a escolha terapéutica ainda deve ser
guiada nao apenas pelos resultados de eficacia, mas também pelo fendtipo clinico,
gravidade, perfil de seguranca, acessibilidade e necessidades centradas no paciente.

De modo geral, o campo parece caminhar em direcao a um modelo de medicina
de precisdo, embora essa transicao ainda esteja em andamento. Pesquisas futuras devem
concentrar-se cada vez mais ndo apenas em determinar se uma determinada terapia é
eficaz, mas também em identificar quais pacientes tém maior probabilidade de se
beneficiar de mecanismos de acado especificos. (fonte: Arial 12 - justificado - espaco 1,0).
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4. Conclusao

A dermatite atépica é uma doenga inflamatéria cronica e multifatorial cuja
patogénese envolve a interacdo entre suscetibilidade genética, disfuncdo da barreira
epidérmica, desregulacdo imunoldgica, desequilibrio microbiano e fatores ambientais.
As evidéncias atuais sustentam consistentemente a relevancia do comprometimento da
barreira cutdnea relacionado ao gene *FLG*, do histérico familiar de atopia e das vias
inflamatdrias do tipo 2 na suscetibilidade e persisténcia da doenca.

Do ponto de vista terapéutico, o manejo da DA evoluiu de abordagens
predominantemente sintomaticas para estratégias cada vez mais direcionadas e
individualizadas. Embora os cuidados convencionais com a pele permanecam essenciais,
o surgimento dos inibidores de JAK, dos imunobioldgicos direcionados a IL-4/IL-13, das
interven¢des baseadas no microbioma e de modalidades especificas de fototerapia
ampliou significativamente as possibilidades terapéuticas, especialmente nos casos
moderados a graves da doenca.

Em conjunto, as evidéncias disponiveis indicam que uma compreensao mais
aprofundada das bases genéticas e imunolégicas da DA é fundamental ndo apenas para
esclarecer a fisiopatologia da doenca, mas também para aprimorar a tomada de decisao
terapéutica e avancar em dire¢do a um modelo de cuidado mais personalizado.
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