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RESUMO

A dermatite atdpica € uma das doencas inflamatérias da pele mais prevalentes, afetando
15-25% da populacédo pediatrica a nivel mundial. Trata-se de uma doenca inflamatdéria cronica
que se caracteriza por uma disfuncdo da barreira cutdnea, que € causada por interactes
complexas entre fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais, que contribuem para um amplo
espetro de fendtipos clinicos.

Geralmente surge na infancia, normalmente antes dos dois anos de idade, e pode
apresentar-se como lesdes moderadas a graves, que se manifestam através de eritema,
descamacdo, prurido e xerose marcadas. A dermatite atOpica pode causar uma carga
emocional significativa e contribuir para a redugdo da qualidade de vida dos doentes e dos seus
cuidadores, pelo que é importante a realizacdo de um diagndstico precoce e a implementagéo
de um tratamento eficaz.

O tratamento da dermatite atdpica € diario, sendo fundamental a existéncia de uma
rotina quotidiana que inclua a aplicacdo de emolientes, e em fases de crise, agentes topicos
anti-inflamatérios. Porém, as formas moderadas a graves da doenga sdo frequentemente
refratarias aos tratamentos de primeira linha, sendo necessario recorrer a imunossupressores
sistémicos que embora sejam eficazes, estdo associados a efeitos adversos significativos.
Assim sendo, nos ultimos anos verificaram-se avangos importantes na investigacdo de detalhes
sobre 0os mecanismos da patogénese da dermatite atopica que levaram ao desenvolvimento de
novos potenciais alvos terapéuticos e candidatos a farmacos, com acao mais direcionada.

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisado da literatura sobre as varias estratégias
desenvolvidas e 0s novos agentes em investigacdo para o tratamento da dermatite atOpica

moderada a grave em idade pediatrica.

Palavras-Chave: dermatite atopica; criancas; patogénese; nova abordagem terapéutica



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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INTRODUCAO

A dermatite atopica (DA) € uma das doencas inflamatorias da pele mais prevalentes (1—
4). E uma doenca inflamatoria, de carater crénico e recidivante, que afeta 15-25% da populagéo
pediatrica a nivel mundial (3). Caracteriza-se-por uma disfuncao da barreira cutdnea secundéria
a interacdes complexas entre fatores genéticos, imunolégicos e ambientais, que contribuem
para um amplo espetro de fendtipos clinicos (5)(6). Geralmente surge na infancia,
habitualmente antes dos dois anos de idade (85% dos casos antes dos 5 anos de idade),
embora possa surgir em qualquer faixa etaria (1). Nas criancas, pode apresentar-se como
lesGes moderadas a graves, gue se manifestam como lesdes eritemato-descamativas, prurido e
xerose marcadas (7).

As lesdes cutdneas podem causar uma carga emocional significativa tanto para os
doentes como para os seus cuidadores, contribuindo para a redugcédo da sua qualidade de vida:
diminuicdo da qualidade do sono secundaria ao prurido intenso; défice de atencdo, que pode
interferir com o rendimento escolar; perturbacdo da autoimagem; isolamento social e ansiedade
(2). Desta forma torna-se crucial um diagnéstico precoce e a implementagdo de um tratamento
adaptado a gravidade da DA.

A terapéutica da dermatite atopica € diaria, sendo essencial que se estabeleca uma
rotina quotidiana que inclui a aplicacdo de emolientes e, nas fases de crise, agentes tépicos
anti-inflamatérios (8). Contudo, as formas moderadas a graves sdo frequentemente refratarias
aos tratamentos de base, sendo necessario recorrer a imunossupressores sistémicos que estédo
associados a efeitos adversos significativos (imunossupresséo, alteracdo da funcéo renal e
alteracdo da funcao hepética) (5,7-9). Desta forma, nos ultimos anos houve um avanco
importante na investigacdo dos mecanismos etiopatogénicos da dermatite atépica que levaram
ao desenvolvimento de novos potenciais alvos terapéuticos e candidatos a farmacos, com acao
mais direcionada e menor imunossupresséo (7-9).

Atualmente, o tratamento da dermatite atopica mantém-se complexo e continua a ser um
desafio, apesar do desenvolvimento das novas terapias que atualmente se encontram
disponiveis para criancas e adolescentes. E essencial que uma crianga com suspeita de DA
moderada a grave seja observada por um dermatologista para que se estabeleca um
diagnoéstico correto, uma orientacdo adequada e para que seja adotada uma terapéutica
adequada e personalizada a situacao clinica.

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo da literatura existente sobre as varias

estratégias desenvolvidas e 0s novos agentes em investigagdo para o tratamento da dermatite
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atopica em criancas e adolescentes. Pretende ainda abordar o potencial de uma medicina de
precisdo, de forma a que se estabeleca um controlo mais eficaz, seguro e direcionado desta

doenca, a longo prazo.



METODOS

Efetuou-se uma recolha da literatura existente através das bases de dados da
PubMed/Medline, Web of Science e Science Direct, tendo sido priorizadas revisdes
sistematicas, meta-andlises, artigos cientificos originais, ensaios clinicos controlados e
randomizados e guidelines publicadas nos ultimos 15 anos (de Janeiro de 2007 a Junho de
2022), escritos em portugués ou inglés. Foram ainda consultados outros artigos referenciados
nas publicacBes inicialmente selecionadas, sempre que se considerava relevante para a
realizacdo deste trabalho. A pesquisa foi realizada com base nas seguintes palavras-passe:
dermatite atdpica; criancas; adolescentes; patogénese; nova abordagem terapéutica.

Adicionalmente foram também recolhidas informacdes e publicagbes de bases de dados
online de instituicdes com intervencdo em dermatite atopica.

De seguida, os artigos e informagdes recolhidas foram analisados e interpretados, tendo
sido definidos os seguintes critérios de exclusao:

e artigos com referéncias ao tema, mas que se apresentavam fora do ambito dos
objetivos deste trabalho;

e artigos cuja informagdo se encontrava desatualizada face a informacgbes de
artigos mais recentes;

e artigos duplicados/ repetidos.

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

publicacbes que possibilitaram a elaboracdo deste trabalho.
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DERMATITE ATOPICA

7

A dermatite atépica, também conhecida como eczema atépico, é uma doenca
inflamatodria frequente, cronica e recidivante. E um problema de satide global uma vez que tem
tido uma prevaléncia crescente nas Ultimas décadas, especialmente nos paises desenvolvidos
(3). A DA afeta uma elevada propor¢éo de criancas, 15-25%, sendo que a maioria das criangas
desenvolve a doenca antes dos dois anos de idade (early onset) (1). Trata-se de uma patologia
cutdnea heterogénea cuja patogénese € complexa j4 que interferem fatores genéticos e
ambientais, que condicionam diferentes graus de disfuncdo da barreira epidérmica,
desregulacdo imune e desequilibrio do microbioma cuténeo, que contribuem para variadas
formas de apresentacfes clinicas da doenca (1). A DA tem um amplo espetro de sinais e
sintomas com impacto funcional profundo, limitagdo da realizacdo das atividades de vida
diarias, sofrimento psicolégico e estigma social. As implicagbes psicossociais e financeiras
afetam os doentes, as familias, os profissionais de salde e a sociedade em geral. O
diagnéstico baseia-se em critérios clinicos especificos, incluindo histdria pessoal e familiar de
atopia, evolugédo da doenca e manifestagdes clinicas. A gravidade da doenca é definida através
da avaliagdo dos sinais objetivos e sintomas subjetivos do doente. Os objetivos terapéuticos
requerem uma abordagem por etapas, focando-se na diminuicdo do prurido e controlo dos
surtos de agravamento. A escolha do tratamento depende ndo s6 da gravidade da doencga,
como também da idade do doente, das comorbilidades, da adeséo a terapéutica e dos custos a

ela inerentes.

EPIDEMIOLOGIA

De acordo com os dados da iniciativa “Global Burden of Diseases” da Organizacdo
Mundial de Saude (OMS), estima-se que existam 230 milh6es de pessoas em todo o mundo
afetadas pela DA, tornando-a o principal fator na carga global de doencas dermatolégicas nao
fatais (3)(4).

A DA é uma das doencas crénicas mais frequentes em todo o mundo e é a doenca
inflamatéria de pele mais comum nos paises desenvolvidos, que afeta homens e mulheres de
todas as ragas e idades. Ocorre habitualmente em familias com outras doencas atépicas (asma

e/ou rinite alérgica). Embora também seja muito prevalente no adulto, 1-10%, esta foi
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originalmente considerada uma doenca da primeira infancia, uma vez que ha uma elevada
prevaléncia nesta faixa etaria, de 15-25%. E a dermatose cronica mais comum em idade
pediatrica (10).

A prevaléncia geral da DA aumentou 2 a 3 vezes nas Ultimas décadas nos paises
industrializados, especialmente nos Estados Unidos, Europa e Japdo. As causas deste
crescimento sdo desconhecidas, embora véarios estudos mencionam que os fatores genéticos,
sociais e/ou ambientais poderdo ser os potenciais contribuintes (3).

Apesar da doenca se poder manifestar em qualquer idade, a incidéncia 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 doencas
atopicas, precedendo o seu desenvolvimento mais tarde na vida. O numero de doentes que irdo
desenvolver asma e/ou rinite alérgica depende das caracteristicas subjacentes da DA, mas
estudos sugerem que 50% dos doentes que desenvolvem DA antes dos 2 anos de vida,
desenvolverdo asma nos anos subsequentes. Para além disto, criancas com DA que
desenvolvem asma e rinite alérgica sdo mais suscetiveis a ter doenga grave (3)(11).

O curso da doenga pode ser continuo ou apresentar um padrdo recorrente-remitente.
Varios estudos mostram que a doenga acaba por desaparecer em >50% das criancas afetadas,

sendo que apenas 0s casos mais graves persistem para a idade adulta (3).

ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

O aumento global da prevaléncia da DA ndo pode ser exclusivamente atribuido a fatores
genéticos. A sua etiologia € multifatorial, envolvendo a interacdo entre fatores genéticos,
imunologicos e ambientais (3)(11). A exposi¢cdo ambiental pode desencadear e/ou ser causa de
exacerbacdes em individuos predispostos. A exposicdo a produtos de higiene pessoal ou de
limpeza profissional, o clima, a poluicdo, os alimentos e outros fatores exdgenos podem em
conjunto causar disrupcao da barreira cutédnea e desequilibrio imunologico, desencadeando as
manifestacdes clinicas (12). A compreensdo desta complexa interacdo entre os diferentes
fatores é essencial para o desenvolvimento de novas formas de intervencdo, de forma a
prevenir ou mitigar a DA (12).

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

historia familiar de atopia. A presenca de doenca atépica num dos pais aumenta o risco da
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crianca vir a desenvolver DA em 1,5 vezes, enquanto se um ou ambos 0s pais tiverem
desenvolvido DA, esse risco aumenta para 3 e 5 vezes, respetivamente. Existem ainda outros
fatores que se associam ao aumento da prevaléncia: viver em ambiente urbano, em regides
com baixa exposicao a luz ultravioleta (UV), em condicdes climaticas secas, ingestao de dietas
ricas em acucares e acidos gordos polinsaturados, exposicao repetida a antibiéticos antes dos
5 anos de idade, maior nivel socioeconémico e maior nivel de escolaridade da familia. Em
contraste, algumas exposicdoes maternas podem diminuir o risco de DA na infancia,
nomeadamente as exposi¢oes dietéticas (3)(11).

Tal como referido anteriormente, a patogénese da DA é complexa e resulta da interacéo
de disfuncdo da barreira cutdnea, desregulagédo imunoldgica cutanea e sistémica, desequilibrio
do microbioma bacteriano e fatores genéticos. As alteracdes da barreira cutdnea parecem estar
relacionadas com mutac¢Bes ou modificacdo da expresséo de diferentes genes, nomeadamente
do gene da filagrina (FLG). Este codifica uma proteina estrutural essencial para a manutencao e
integridade da barreira cutédnea (1). Um defeito na filagrina aumenta a perda transepidérmica de
agua e origina a disfuncéo da barreira cutanea. A disrupgéo da barreira cutdnea desencadeia
um processo inflamatério com hiperplasia epidérmica e infiltrados celulares, incluindo células
dendriticas, eosindfilos e células T (1)(3).

A hipotese imunoldgica baseia-se na nocdo de desequilibrio de células T helper (Th),
onde as Th2 predominam sobre as Thl, aumento da imunoglobulina E (IgE) e a ativagédo 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 doenca, enquanto um switch Th2-Thl origina a
progressao 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 inicio
e manutencdo da DA. A interacdo entre diferentes fatores origina inflamagcdo cutanea e

sistémica e aumento da IL-31, que provocam o prurido intenso (Figura 1) (3)(13).
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Figura 1: Mecanismo fisiopatoldgico da DA, retirado de Sugita K, Akdis CA. Allergology
International Recent developments and advances in atopic dermatitis and food allergy, Allergol Int.
2019

Quanto as alteracbes do microbioma da pele, é incerto se estas sdo primarias ou
secundarias a disfuncado da barreira epidérmica e a desregulacdo imunolégica. No entanto,
estas alteragBes provocam uma diminui¢cdo da microbiota na pele inflamada pela DA e favorece
a colonizagdo por agentes do grupo dos Staphylococcus. Existem ainda outros organismos com
papel importante na DA, como a Malassezia spp., que podem estimular diretamente a
inflamac&o da pele (3).

A influéncia de todos estes diferentes mecanismos pode explicar a heterogeneidade

clinica que se observa entre os doentes com DA.
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CLINICA

A DA é uma doenca crénica com fendtipos clinicos altamente variaveis, parcialmente
relacionados com a idade, etnia e gravidade da doenca (3).

Geralmente, a DA pode apresentar-se de 3 formas clinicas distintas: aguda (erupcéo
vesicular, exsudativa, com crostas); subaguda (papulas e placas xeréticas, descamativas e
eritematosas) e crénica (liquenificacao, xerose, prurido) (2).

Nos lactentes e idades mais precoces, as lesbes sdo predominantemente agudas com
eritema intenso, edema, exsudacdo, vesiculas e crostas. Até aos 2 anos de idade as lesdes
atingem quase sempre o rosto (regides malares, poupando o macico centrofacial), o couro
cabeludo, a regido cervical, o tronco e as superficies extensoras das extremidades, poupando a
regido da fralda (14). Na infancia e adolescéncia, adquirem um carater subagudo e cronico com
lesGes eritematosas e descamativas, liquenificadas e com escoriacdo marcada. Nesta faixa
etéria as lesdes tornam-se mais localizadas, surgindo principalmente nas flexuras antecubitais e
popliteas, nos punhos, maos, tornozelos e palpebras, embora outras areas possam ser
atingidas (3)(11)(14).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da DA é clinico, uma vez que ndo existe um teste de diagndstico
especifico ou um biomarcador laboratorial patognoménico. Este ¢é feito através das
caracteristicas clinicas (sinais e sintomas), da existéncia de prurido, da evolucdo da doenca e
da histéria pessoal e/ou familiar de atopia (3). A elevacdo dos niveis séricos de IgE total ou
alergénio-especifica ndo esté presente em todos os individuos, distinguindo-se duas formas da
doenca, a DA néo associada a IgE (“intrinseca”) e a DA associada a IgE (“extrinseca”), embora
esta classificagdo ndo seja consensual (3).

O diagnéstico clinico é mais dificil de realizar em lactentes e criancas mais pequenas,
que podem apresentar manifestacdes atipicas ou sobreposicdo de outras doencas
dermatoldgicas.

A realizacdo de bidpsias de pele pode ajudar a excluir outras doencas que mimetizam,
coexistem ou complicam a DA como o linfoma cutédneo de células T ou doengas raras, como

imunodeficiéncias primarias ou nutricionais, embora seja rara a necessidade da sua realizagao.

15



Para auxiliar no diagndstico foram propostos varios 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 caracteristicas essenciais, as caracteristicas comuns e as caracteristicas

associadas da DA, podendo ser Uteis na pratica clinica.

Tabela 1: Critérios de diagndstico da DA da American Academy of Dermatology (10)

Caracteristicas essenciais — Tém de estar presentes
» Prurido
» Eczema (agudo, subagudo, cronico)
» Morfologia tipica e padrbes especificos da idade
» Envolvimento facial, cervical e das superficies extensoras em lactentes e
criancas
» Lesbes das flexuras atuais ou no passado, em qualquer idade
» Auséncia de lesbes na regido inguinal e axilar
» Histdria de cronicidade e de recidivas
Caracteristicas importantes — Observadas na maioria dos casos apoiando o diagnodstico
* Inicio em idade precoce
» Atopia
» Histdria pessoal efou familiar
» Nivel aumentado de IgE total ou especifica
»  Xerose
Caracteristicas associadas — sugerem o diagnostico, mas nao sao especificas para serem
utilizadas na detegao ou definigdo de DA em estudos epidemiologicos
» Respostas vasculares atipicas (ex.: palidez facial, dermografismo branco)
» Queratose pilar, pitiriase alba, hiperlinearidade palmar, ictiose vulgar
» Alteractes periorbitarias e outras (alteragtes periorais e lesbes periauriculares)
« Acentuacio perifolicular, liquenificacio, lestes de prurigos
Condigtes que excluem DA — Doengas que fazem diagnostico diferencial com DA
Escabiose
Eczema seborreico
Eczema de contacto
Ictioses
Psoriase
Imunodeficiéncia
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Tabela 2: Critérios de Hanifin e Rajka para o diagnéstico da DA (10)

Critérios Major — pelo menos 3:
» Prurido
» Dermatite que afeta as superficies das flexuras nos adultos ou face e
superficies extensoras nas criancas
» Dermatite crénica ou cronicamente recorrente
» Histdria pessoal efou familiar de atopia

Critérios Minor — pelo menos 3 ou mais:
» Xerose
o Ictiose! hiperlinearidade palmar/ queratose pilar
» Elevacio da lgE
» Idade precoce de inicio
» Predisposicio a infegbes
Dermatite pés-méaos inespecifico
Eczema do mamiloe
Queilite
Conjuntivite recorrente
Pregas de Dennie-Morgan
Queratoconus
Catarata subcapsular anterior
Escurecimento orbitario
Pitiriase alba
Pregas cervicais anteriores
Prurido com a sudorese
Intolerdncia a 13 e solventes lipidicos
Acentuacio perifolicular
Intolerdncia alimentar
s Curso influenciado por fatores ambientais e emocionais
+ Dermografismo branco

Outras caracteristicas frequentemente observadas nestes doentes, mas que ndo sdo um
pré-requisito para estabelecer o diagndstico, sdo: desenvolvimento da doenga em idade
precoce (durante o primeiro ano de vida); histéria pessoal e/ou familiar de doencga atopica;

reatividade de IgE especifica e presenca de xerose cutanea generalizada (3).
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GRAVIDADE DA DOENCA E QUALIDADE DE VIDA

As caracteristicas clinicas sdo a base para definir a gravidade da doenca e avaliar os
resultados da terapéutica. Para se definir a gravidade da doenca é necessario avaliar os sinais
objetivos e os sintomas subjetivos do doente. Existem vérios 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 o0 EASI medem os sinais da DA e a
extensdo da area afetada. O SCORAD atribui a sua pontuacéo total a intensidade das lesdes
(60%), a disseminacdo da doenca (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
lesBes obijetivaveis, dando a mesma importancia a intensidade e a extensdo das lesdes, 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 dominios da doenca: 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
criangas como em adultos, porém 10-18% sofrem de doenca grave (21).

As lesbes cutdneas podem causar stress emocional significativo e afetar fortemente a
qualidade de vida dos doentes. O prurido contribui fortemente para o desconforto e também

para interrupgdes graves do sono (5).

COMORBILIDADES

Os doentes com DA tém um risco ligeiramente aumentado de mortalidade, relativamente
a populacdo em geral (3). Para além da relacdo estabelecida DA com a asma alérgica e rinite
alérgica, anteriormente referida, esta doenca também esta associada a um risco aumentado de

dermatite de contacto irritativa e alérgica e dermatite das maos (3).
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As alergias alimentares também se encontram fortemente relacionadas com a DA, tendo
sido documentadas em aproximadamente um terco das criancas com formas moderadas a
graves da doenca. Entre os alergénios alimentares responsaveis por exacerbacdes da doenca,
salientam-se: leite de vaca, ovo, amendoim, soja, nozes e peixe (22). Desta forma, os alimentos
que se associam a reacles imediatas devem ser evitados. No entanto, deve reavaliar-se a
alergia ao leite de vaca e ao ovo em lactentes e criancas pequenas com DA ap6s um a dois
anos visto que podem ter dessensibilizado (22).

Os fatores psicoldgicos e emocionais, assim como as estruturas psicodindmicas no seio
familiar, sdo elementos reconhecidos como influenciadores na evolugéo clinica da DA. O stress
pode provocar exacerbagbes graves da doencga, motivando o prurido. A ansiedade e a
depressdo também sdo comorbilidades reconhecidas nestes pacientes (22). Nas criangas, 0s
disturbios da qualidade do sono podem estar relacionados com altera¢cdes no desenvolvimento
e crescimento, diminuicdo do rendimento escolar, défice de atencdo, hiperatividade e aumento
do risco de acidentes (23).

Existe também uma relacdo da DA com o aparecimento de outras doencas ndo alérgicas
gue incluem infecbes cutdneas ou extra-cutdneas, doencas autoimunes, doengas
neuropsiquiatricas, comorbilidades emergentes como obesidade, doengas cardiovasculares e
metabodlicas e ainda neoplasias (3,11,21,23,24). Os mecanismos responsaveis por estas
associacdes ainda sdo desconhecidos e a magnitude dos riscos ainda ndo foi corretamente
estabelecida (24). A maioria destas comorbilidades estdo diretamente relacionadas com a

gravidade da doenca e a auséncia de uma terapéutica adequada (3).

COMPLICACOES

As infecdes sdo a complicacdo mais comum da DA, sendo secundarias sobretudo a
rotura da barreira epidérmica e a desregulagéo imune (11).

As infegbes Dbacterianas secundarias sdo maioritariamente causadas pelo
Staphylococcus aureus e pelo Streptococcus S-hemolitico. Aproximadamente 90% dos doentes
com DA séo colonizados pelo Staphylococcus aureus (22). Ha um risco aumentado de infecfes
superficiais e invasivas que contribuem tanto para a patogénese da DA como para a
exacerbacao da doenca (3)(11).

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

inflamacao tais como: a libertacdo de toxinas de superantigénios (que aumentam a ativacao de
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células T superantigénio-especificas e alergénio-especificas); a expressédo de anticorpos IgE
anti-estafilocécicos; e o aumento da expressdo da IL-31 (que origina intenso prurido com
consequente necessidade de cocar) (22). O ato de cocar favorece a ligacdo da bactéria a pele e
0 aumento da quantidade de ceramidases produzidas pela bactéria agrava a disrup¢do da
barreira cutdnea. Para além disto, a producdo de superantigénios aumenta a expressao de
recetores de glicocorticoides alternativos que ndo se ligam aos corticéides topicos, originando
resisténcias ao tratamento da DA (22).

Embora os pacientes com DA sejam propensos a infe¢cdes cutaneas por Staphylococcus
aureus, a maioria deles com DA colonizados n&o apresenta sinais evidentes de infegdo. Isto
ocorre uma vez que os sinais clinicos de inflamacdo da pele se podem sobrepor as crises de

DA, tornando o diagnéstico da infecdo da pele mais desafiante (22).

PREVENCAO

Uma vez que a DA surge habitualmente durante a infancia, é crucial que a prevencgéo se
inicie ainda no periodo perinatal. Porém, a prevencdo primaria que inclui a suplementacao
dietética, amamentacdo, leites hipoalergénicos com formulas altamente hidrolisadas, preé-
bidticos e probidticos (ex. Lactobacillus reuteri), ndo mostraram resultados consistentes e até ao
momento ndo parecem ter um efeito significativo na reducéo do risco de desenvolvimento de
DA (23)(28).

Como estratégia de prevencao, dado que o aparecimento da DA se deve, entre outros, a
alteracbes da funcdo da barreira epidérmica, surgiu a hipGtese de utilizacdo diaria de
emolientes desde o nascimento, em recém-nascidos com alto risco de desenvolver DA (3).
Contudo, estes cuidados dermatoldgicos, como o uso regular de emolientes durante o primeiro
ano de vida, ndo mostraram evidéncias convincentes de reducdo do desenvolvimento de DA
até aos 2 anos de idade (22).

E igualmente importante evitar a exposi¢éo a agentes irritantes ou lavar imediatamente
apoés o contacto com estes (1)(29). O espetro de alergénios varia consoante a fase da doenca,
pelo que os alergénios alimentares podem induzir mais exacerbagfes em bebés com DA
moderada a grave, enquanto os alergénios ambientais (acaros, polen, pélos de animais) afetam
sobretudo adolescentes e adultos (21)(30)(31). Outras formas de prevengdo passam pela
utilizacdo de roupas de algodao largas, evitar o sobreaguecimento, preferéncia por banhos de

curta duracdo e com agua tépida e proceder a lavagens com produtos apropriados (1).
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TERAPEUTICA

A abordagem terapéutica da DA deve abranger a reducdo do prurido e o controlo da
doenca a longo prazo, de forma a permitir que os doentes sejam totalmente funcionais nas
diferentes atividades de vida diarias. 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 € comum a todas as formas de doenca (Tabela 3) (3)(8)(9). O ajuste da terapéutica é
baseado em varios fatores: a idade dos doentes, a existéncia de comorbilidades, a resposta ao
tratamento, as preocupacdes do doente e cuidadores e 0s custos associados. Para que se

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

3.

Tabela 3: Recomendagdes para o tratamento da DA em idade pediatrica(10)

Frogramas Emolientes Emolientes Emolientes
educacionais,

emolientes, 6leos Corticoides topicos de Corticoides topicos de  Corticoides topicos de

de banho e eviccio baixa poténcia moderada poténcia maior poténcia
de agentes Inibidores tépicos da Inibidores tdpicos da
slern e calcineurina calcineurina
= Wet Wrap Therapy Wet Wrap Therapy
Fototerapia

Terapéutica Sistémica

O aconselhamento psicolégico esta recomendado nas exacerbacfes da doenca
induzidas pelo stress (28)(32).

A identificacéo e evic¢cdo dos fatores desencadeantes sdo importantes para a gestdo da
doenca e permitem obter periodos mais longos de remissdo. Além disto, a realizacdo de
cuidados adequados de protecao e higiene da pele tém um papel fulcral na intervencdo da DA,
devendo ser incluidos no programa educacional do doente (32)(33).

Nas formas ligeiras a moderadas da DA o tratamento passa pela utilizacdo de
emolientes, corticéides topicos e inibidores topicos da calcineurina, que muitas vezes requerem
aplicacdes diarias em grandes &reas de superficie corporal. Na DA moderada a grave as

terapias incluem também fototerapia, imunossupressores sistémicos off-label ou biologicos (6).
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O Plano de Cuidados para o tratamento das formas moderadas a graves da DA, que

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

Continue as medidas recomendadas abaixo € selecione (se apropriado):

11 CyA'® 11 Dupi?z 11Upa®  tMTX'? 1AZA'?
Grave (216 anos) (> 6 meses) (212 anos)

Continue as medidas recomendadas abaixo e selecione (se apropriado):

11 Cr2 11i1C2 t Fototerapia’ 11 Aconselhamento

Moderada (proativa) (proativa) (NB-UVB) Psicossomatico

Continue as medidas recomendadas abaixo e selecione (se apropriado):

Ligeira 11 CT2 11 ITC? t wet wraps
(aguda) (reativa) (aguda)
) 11Emolientes 11 Eviccdode 11 Programas
Terapia de (diariamente, em Alergénios Educacionais
Base quantidade suficiente e (tanto quanto possivel em

ajustar a frequéncia ao

individuos sensibilizados)
grau da secura da pele)

Figura 2: Plano de Cuidados em Escada para Criancas e Adolescentes com
Dermatite Atdpica (adaptada de European Guidelines on Atopic Eczema)

1Consultar a guideline para restrig8es, 2indicagées licenciadas, 3 tratamento off label
11 recomendacéo forte de utilizagao, 1 recomendacéo fraca para utilizagéo

AZA: azatioprina; CyA: ciclosporina; Dupi: Dupilumab; MTX: metotrexato; ITC:
inibidores tépicos da calcineurina; CT: corticoides tépicos; Upa: Upadacitinib; NB-
UVB: radiacéo ultravioleta B de banda estreita

PROGRAMAS DE EDUCACAO TERAPEUTICA

Os programas de educacdo terapéutica foram criados com o objetivo de ajudar os
doentes e as suas familias a compreender a doenca e aprender a lidar com o tratamento, de
forma a melhorar a qualidade de vida e a aumentar a adesdo ao tratamento (22).

Os doentes e os seus familiares/cuidadores devem ser informados sobre a evolugéo e
cronicidade da doenca, sobre a necessidade de comprometimento consistente com o0s
procedimentos mais adequados de cuidados da pele e sobre a utilizagdo correta dos
tratamentos topicos para um controlo eficaz da DA. No entanto, para além das informacgfes
fornecidas, existe também uma transferéncia de técnicas entre o profissional de saude e os
pacientes/ cuidadores, que inclui estratégias de auto-gestdo da doenca, técnicas de

relaxamento e terapia comportamental (5)(22).
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A ineficacia do tratamento esta muitas vezes relacionada com a adesao inadequada, em
particular aos tratamentos tépicos, quer pela preocupacdo sobre possiveis efeitos adversos,

guer pelo conhecimento errado da doenca (5).

EMOLIENTES

A terapia béasica e fundamental concentra-se no tratamento da disfuncéo da barreira
epidérmica através da aplicagdo tépica de emolientes, sendo esta a componente chave do
tratamento da DA, motivo pelo qual os emolientes s&o utilizados em todas as fases da doenga.
Os emolientes geralmente contém um humectante ou hidratante (promove a hidratacdo do
extrato corneo, como ureia ou glicerina) e um ocludente (reduz a evaporag¢ao, como lipidos ou
vaselina) (22,34). Vérios estudos comprovam gue os emolientes reduzem a necessidade de
recorrer a tratamento com corticoides tépicos e que devem ser usados pelo menos duas a
guatro vezes por dia, motivo pelo qual devem estar disponiveis em qualquer lugar para que a
crianca utilize com frequéncia. Apenas devem ser utilizados emolientes cujas preparacdes
sejam isentas de alergénios proteinAceos ou haptenos, conhecidos por serem potenciais
causadores de alergia de contacto, especialmente em criangas com menos de 2 anos (22).
Devem ser aplicados preferencialmente apds o banho, com a pele ainda ligeiramente himida, e
apos secagem suave (“técnica de imersao e vedagao”) de forma a obter uma maior capacidade
de absorcdo. Ndo devem conter perfume ou conservantes (5,22,28,34). O banho deve ser
preferivel ao final do dia, com agua morna (27-30°C) e de curta duracdo (5 minutos).
Atualmente estdo disponiveis varias gamas de emolientes no mercado, que incluem ceratos,
balsamos, cremes, emulsdao ou leites. Dentro das opcdes disponiveis, devem-se preferir os
ceratos e 0s balsamos, que sdo os mais indicados para o tratamento de pele muito seca
caracteristica da DA (3). Existem diferencas sazonais na DA, pelo que devem ser tidos em
consideracdo os aspetos galénicos das formulacdes: no Verdo podem ser utilizadas férmulas
mais hidrofilicas, enquanto no Inverno devem ser usadas férmulas com maior teor lipidico (22).
Nos doentes com DA recomenda-se também o uso de pomadas barreira, 6leos de banho,
syndets, emulsdes ou solucdes micelares que melhorem o efeito barreira (22). As terapias
emolientes de qualidade (baixo teor de alergénios ou substancias eventualmente nocivas)
muitas vezes ndo sao utilizadas uma vez que se tratam de medicamentos ndo sujeitos a receita

médica, 0 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 aplicacdo, por vezes pode surgir irritacdo local, com sensacdo de
ardor. A ureia deve ser evitada em lactentes uma vez que pode causar irritacdo nesta faixa
etaria, e criancas pequenas devem ser tratadas com concentracfes mais baixas do que os

adultos, pelo risco de absorcéo sistémica (22).

TRATAMENTO ANTI-INFLAMATORIO

A terapia tépica eficaz depende de trés principios fundamentais: poténcia suficiente,
dosagem suficiente e aplicacdo correta. Atualmente, as terapias anti-inflamatérias topicas
aprovadas para o tratamento da DA sao os corticéides tépicos (CT), os inibidores topicos da
calcineurina (ITC) e um inibidor da fosfodiesterase 4 (PDE-4), que ja esta aprovado na Unido
Europeia, mas que ainda nao esta disponivel comercialmente (22).

Existem duas abordagens terapéuticas com o0s agentes anti-inflamatérios topicos: a
reativa e a proativa. No tratamento reativo, a terapia topica é aplicada na pele lesional e é
interrompida ou rapidamente diminuida, quando as lesBes ativas sdo eliminadas/ quase
eliminadas. O tratamento proativo consiste na utilizagdo do tratamento anti-inflamatorio pré-
definido, a longo prazo (duas vezes por semana em areas frequentemente atingidas),
associado ao uso diario de emolientes. Este regime proativo é iniciado apds o tratamento da
crise, quando as lesdes foram tratadas com sucesso com a terapia anti-inflamatoéria regular, e a

sua duracao é adaptada a gravidade e persisténcia da doenca (22).

CORTICOIDES TOPICOS

O tratamento anti-inflamat6rio tépico a base de corticdides é indicado para o tratamento
de crises (tratamento reativo) e para terapéutica proativa no controlo da doenga a longo prazo,
continuando a ser o tratamento de primeira linha. A sua utilizacdo é fundamental para que se
estabeleca um controlo eficaz das exacerbacfes através da diminuicao da resposta inflamatéria
(12). A lipofilicidade e o baixo peso molecular dos CT permitem uma boa penetragdo cuténea e
a ligacao a um recetor de esteréides no citoplasma. Esta ligacdo forma o complexo CT-recetor

que atua como fator de transcricdo com dupla atividade: diminui a sintese de citocinas pro-

24



inflamatérias e aumenta a sintese de mediadores anti-inflamatérios (22). Os CT estdo
agrupados em diferentes classes (Tabela 4) de acordo com a sua poténcia anti-inflamatéria. A
selecdo do grupo a utilizar varia de acordo com a localizacdo, extensdo e natureza das lesdes e
ainda de acordo com a idade do doente e a gravidade da doenca (3). Os CT de baixa poténcia
sdo sobretudo indicados para formas mais ligeiras da doenca. Os CT de alta poténcia devem
ser evitados em &reas delicadas como a face, pescoco e pregas e, em criangas com menos de
um ano de idade, devem ser usados por curtos periodos (1). Em criancas, os CT de poténcia
baixa a moderada podem ser utilizados rotineiramente, enquanto os CT potentes e muito
potentes podem ser usados em faixas etarias mais jovens, mas sob supervisdo de um

especialista (22).

Tabela 4: Escada de Poténcia de Corticoides Tépicos(1,10,11)

Baixa [Classe I}

Hidrocortisona 0.5-1%

Acetato de Hidrocortisona 0.5-1%
Desonida 0.05%

Moderada (Classe Il)

Valerato de Betametasona 0.02-0.05%
Acetonido de Triamcinolona 0.02%
Butirato de Clobetasona 0.05%
Aceponato de Metilprednisolona 0.01%
Forte (Classe Ill)

Dipropionato de Betametasona 0.05%
Valerato de Betametasona 0.1%
Acetonido de Triamcinolona 0.1%
Butirato de Clobetasona 0.05%
Furoato de Mometasona 0.1%

Muito Forte [Classe IV)

Dipropionato de Betametasona (pomada) 0.05%
Propionato de Clobetasol 0.05%

Halcinonida 0.1%

Em formas leves da doenca, podem ser utilizadas quantidades mensais de CT Classe |
na faixa média de 15g em lactentes, 30g em criangcas e 60-90g em adolescentes (adaptada a
area de superficie corporal afetada), associada a um uso liberal de emolientes diarios.
Individuos com DA moderada a grave podem beneficiar de um tratamento proativo a longo
prazo com CT moderado a potente (22).

A sua absorcdo depende da formulacdo (cremes sdo menos absorvidos que as
pomadas) e do local onde sdo aplicados (as membranas mucosas tém maior penetracdo). As

trés formulacdes mais comuns de CT para o tratamento de patologias dermatolégicas séo
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lo¢cBes, cremes e pomadas. As lo¢cdes contém uma elevada proporcdo de agua, uma pequena
guantidade de 6leo e tém um menor poder de hidratacdo do que os cremes e as pomadas. Os
cremes contém sobretudo agua com um componente de Oleo. A fase aquosa evapora
facilmente e o 6leo e o medicamento sdo absorvidos pela pele. Podem causar sensacdo de
ardor a medida que a agua evapora e tém uma boa capacidade de hidratacdo da pele se esta
nao estiver particularmente seca ou irritada. As pomadas sdo a melhor op¢do quando a pele se
encontra muito xerotica. Estas sao eficazes na manutencao da barreira cutanea e na prevengao
da desidratacdo, pelo que sdo menos irritantes do que as outras formulacdes e mais eficazes
no fornecimento de ingredientes ativos na pele. S&o constituidas principalmente por 6leo com
uma pequena quantidade de agua e devem ser aplicados quando a pele ainda estd humida (1).

Estes farmacos devem ser aplicados em esquemas de curta duracdo, diretamente sobre
as lesbes, uma a duas vezes por dia até melhoria das lesdes (10)(11). De forma a minimizar os
efeitos secundarios, os CT devem ser utilizados durante um menor periodo possivel, mas o
necessario para resolucéo das lesées de eczema (11).

A quantidade do CT a aplicar € muito importante. O fingertip unit (FTU) € um sistema de
quantificagéo facil 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 area igual a duas palmas da mé&o de um adulto (11).

Apesar de apresentarem um bom perfil de seguranca geral, os efeitos adversos dos CT
incluem atrofia e hipopigmentacéo, purpura, telangiectasias, estrias, erupgfes acneiformes,
hipertricose focal, dermatite periorificial. No entanto, os CT podem ser responsaveis por efeitos
adversos sistémicos tedricos que incluem a supressao do eixo hipotalamo-hip6fise-suprarrenal,
catarata, glaucoma, sindrome de Cushing, hiperglicémia, hipertenséo 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 tépicos é muito inferior (16).
Muitos destes efeitos desaparecem apos a descontinuagéo do farmaco existindo, porém, alguns
gue podem persistir durante meses (11).

A monitorizacao através da realizacdo de um exame fisico para detetar possiveis efeitos
adversos cutaneos durante o uso prolongado de CT potentes € muito importante. O prurido, que
pode ser avaliado pela Escala de Classificagdo Numérica (NRS), é o principal sintoma para a
avaliacdo da resposta ao tratamento e a reducdo gradual ndo deve ser iniciada antes que o

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

Os inibidores topicos da calcineurina, tacrolimus e pimecrolimus, sdo farmacos
aprovados no tratamento da DA. O pimecrolimus 1% creme j& 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% est4 licenciada para doentes com 16 anos ou mais (22).
Sao sobretudo utilizados em zonas sensiveis (face, area anogenital, areas intertriginosas) para
evitar os efeitos secundarios locais dos CT (11)(28).

Estes farmacos tém um efeito imunossupressor ao inibir a atividade da enzima
fosforilase e assim inibir a ativagcdo e a proliferacdo dos linfécitos T. A sua penetracdo
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 manutencgédo (proativo) (10). No
geral, o tacrolimus é mais eficaz que o pimecrolimus, mas ambos reduzem a inflamacgéo 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 varios estudos que demonstraram a seguranca deste tratamento anti-
inflamatério na pratica diaria. O efeito adverso mais frequente é o calor transitério no local da
aplicacdo que pode permanecer até uma hora. No entanto, geralmente desaparece ao fim de
alguns dias de aplicacéo (22).

Estes farmacos também sao utilizados off label em idades inferiores a 2 anos em muitos

centros (22).

FOTOTERAPIA

A fototerapia € um tratamento seguro e eficaz para as formas de DA moderadas a
graves, sendo considerada como um tratamento adjuvante quando o controlo da doenca nao é
atingido com o tratamento tépico (11). Recomenda-se a irradiacdo UV, preferencialmente com
luz UV-B de banda estreita (NB-UVB/UVB 311 NM) e a luz UV Al (UVA1) de dosagem média
(3)(22). Esta forma de tratamento reduz a inflamacéo cutédnea com efeitos adversos minimos,
uma vez que ndo foram relatados efeitos secundérios 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 cutanea, eritema, prurido (UVAl) e exacerbagfes da DA
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(UVA, NB-UVB) (22). Nao é recomendado o uso de fototerapia em doentes que utilizam
imunossupressores sistémicos, especialmente ciclosporina e azatioprina, pelo risco de co-
carcinogenicidade (22). E importante referir que a utilizacio de fototerapia em individuos com
DA é empirica e sustentada em poucos dados baseados em evidéncias, pelo que had uma clara
necessidade de mais pesquisas sobre a sua eficacia e a seguranca (22). Durante a fototerapia

sugere-se 0 co-tratamento com emolientes tépicos (22).

ANTIBIOTICOS

Os antibiéticos topicos estédo indicados para o tratamento de sobreinfe¢des bacterianas
superficiais e sdo usados no caso de complicacao de DA (28). A mupirocina e o acido fusidico
sdo os farmacos utilizados e mais eficazes no tratamento destas infe¢cbes e a flucloxacilina,
administrada por via oral, € recomendada no tratamento de lesdes mais extensas. Porém, o uso
de antibidticos ndo esta recomendado se ndo existirem sinais clinicos de infe¢ao (35).

Recomenda-se a utilizacdo de antibidticos sistémicos em pacientes com DA e lesbes
extensas clinicamente sobreinfetadas, mas apenas em curtos periodos de tratamento (22).

IMUNOSSUPRESSORES CLASSICOS

CICLOSPORINA

A ciclosporina inibe a ativagéo e a proliferacdo de células T, bloqueando a produgéo de
citocinas dependentes do fator nuclear de células T ativadas (NFAT) (34).

E um farmaco muito eficaz no tratamento de DA em criancas e adultos, com melhor
tolerabilidade em criangas. Este farmaco esta aprovado para idades = 16 anos. Nas criangas a
dose a utilizar é 2,5-5 mg/kg/dia em duas doses diarias. Deve ser combinada com emolientes e,
sempre que necessario, tratamento anti-inflamatério tépico (34). A semelhanca da azatioprina, a
ciclosporina também néo deve ser administrada concomitantemente com fototerapia pelo risco
potencial aumentado de neoplasias cutaneas. Apresenta um indice terapéutico estreito, razao
pela qual requer uma monitorizacdo rigorosa da tensdo arterial e de sinais de insuficiéncia
renal. Estes doentes devem ser submetidos a uma monitorizagdo periddica: hemograma

completo, perfil renal e hepatico (incluindo gamaglutamiltranspeptidase) durante 4 semanas e,
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depois, a cada trés meses. Antes de iniciar a terapéutica devem ser realizados rastreios para
Hepatite B, Hepatite C e Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) (34).
Segundo as guidelines europeias, a ciclosporina demonstrou ser eficaz, segura e bem

tolerada em criancas e adolescentes (34).

METOTREXATO

O metotrexato, um antagonista do acido folico, impede a divisdo celular, a sintese de
DNA/RNA e a sintese e reparacdo de proteinas. No que diz respeito a sua utilizagdo no
tratamento da DA, a sua acdo ainda néo foi totalmente esclarecida sendo a inibicdo da via de
sinalizagéo Janus Associated Kinase - Signal Transducer and Activator of Transcription (JAK-
STAT), 0 mecanismo proposto (34).

E utilizado no tratamento de formas moderadas a graves de DA e em criancas deve ser
administrado na dose de 0,3-0,4 mg/kg/semana, com uma dose maxima de 25 mg por semana
(34). E um farmaco de utilizag&o off label, e que deve ser combinado com emolientes e, quando
necessario, anti-inflamatorio tépico. A utlizagdo concomitante de ciclosporina € uma
contraindicagdo relativa, uma vez que a ciclosporina pode potenciar a eficacia e toxicidade do
metotrexato. Deve ser ainda administrado concomitantemente acido folico (34).

Uma vez gue se trata de um farmaco bastante utilizado em dermatologia, o seu perfil de
seguranca € bem conhecido e inclui como efeitos adversos nauseas, fadiga, aumento das
enzimas hepdaticas e, mais raramente, pancitopenia e fibrose pulmonar idiopéatica. No geral, é
bem tolerado e considerado seguro para tratamento a longo prazo, porém, qualquer impacto na
funcdo hepdética ou na medula 6ssea deve causar uma reducdo da dose ou descontinuagao
transitoria ou total deste tratamento (34). Deve ser realizado um acompanhamento periddico
destes doentes: hemograma completo, perfil renal e hepético antes do tratamento e a cada 4

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

AZATIOPRINA

A azatioprina € uma pré-droga que é rapidamente convertida, in vivo, no metabolito 6-
mercaptopurina (6-MP), ap6s a clivagem da sua cadeia lateral de imidazol. O seu mecanismo

de acdo inclui um efeito de imunossupressao primaria através dos metabolitos da 6-MP
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(nucleotideos de tioguanina) que sao incorporados no DNA, inibindo a sua sintese (36). No que
diz respeito ao controlo da atividade da DA, a sua eficacia € comparavel & do metotrexato, mas
inferior em comparacao com o dupilumab e ciclosporina (36).

Nas criancas, a dose a utilizar é de 1-3 mg/kg/dia e, caso ndo se verifigue uma melhoria
da doenca dentro de 3 meses, a descontinuacdo do farmaco deve ser considerada (36).
Recomenda-se a combinacdo com emolientes, como em qualquer tratamento sistémico e,
sempre que necessario, tratamento anti-inflamatdério tépico. Contudo, ndo deve ser utilizada em
conjunto com a fototerapia pelo risco potencialmente aumentado de neoplasias cutaneas (34).

Os efeitos adversos graves mais reportados, que surgem a curto e médio prazo, incluem
a hepatotoxicidade e mielotoxicidade, juntamente com disturbios gastrointestinais. Para além
destes, também podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade idiossincraticas (febre, rigidez,
mialgia e artralgia) (34). Desta forma, os doentes sob azatioprina devem ser submetidos a uma
monitorizacdo peridédica: hemograma completo, perfil renal e hepético duas vezes por més
durante dois meses; mensalmente durante 4 meses e, depois, a cada dois meses e com
aumentos da dose (34).

Este medicamento ndo se encontra licenciado para o tratamento de DA em criancas. No
entanto, provou ser benéfica em varias séries de casos pediatricos retrospetivos, sendo
utilizado off label. A sua principal desvantagem é a lentiddo no inicio de acéo, atingindo o seu

efeito maximo apenas apoés 3-4 meses (34).

MICOFENOLATO DE MOFETIL

O micofenolato de mofetil € um pré-farmaco do acido micofendlico (MPA), um inibidor da
inosina-5"-monofosfato desidrogenase. O MPA esgota o0s nucleotideos de guanosina,
preferencialmente em linfécitos T e B, e inibe a sua proliferacdo. Também atua na inibicdo da
glicosilacdo, na inibicdo da expressdo de moléculas de adesédo e ainda no recrutamento de
linfocitos e mondacitos para os locais de inflamacao (34).

Nas criancas € utilizado off label, na dose de 20-50 mg/kg/dia em duas doses. E
recomendada a sua utilizacdo em conjunto com emolientes e, sempre que necessario,
tratamento anti-inflamatorio tépico. Os principais efeitos adversos incluem cefaleias e sintomas
gastrointestinais e aumento do risco de infecbes em caso de tratamento a longo prazo. Como
efeitos adversos hematolégicos destacam-se a anemia, leucopenia, neutropenia e

trombocitopenia, embora se verifiquem raramente. Para monitorizagdo devem ser efetuados:
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hemograma completo, perfil renal e hepatico antes do tratamento e a cada 2 semanas no
primeiro més, mensalmente durante 3 meses e a cada 2-3 meses posteriormente (34).

A eficacia e a seguranca deste farmaco foi avaliada em pequenas séries, tendo-se
verificado uma resposta positiva ao tratamento com efeitos adversos minimos e melhor perfil de

tolerancia do que a azatioprina (34).

GLICOCORTICOIDES SISTEMICOS

Os glicocorticéides sdo uma classe de hormonas esterdides que se ligam ao recetor de
glicocorticoides. A ativacdo do complexo recetor-glicocorticoide regula positivamente a
expressao de proteinas anti-inflamatdrias e suprime a expresséo de proteinas pro-inflamatérias,
originando sobretudo uma atividade anti-inflamatéria (34).

Embora sejam utilizados regularmente na pratica clinica, existem poucos estudos em
doentes em idade pediatrica. Sabe-se, através dos estudos realizados, que estes farmacos ndo
induzem remissdo a longo prazo e que a recidiva rapida é comum. Os glicocorticoides
sistémicos tém uma eficcia significativamente inferior & ciclosporina (34).

A dose de prednisolona (corticoide habitualmente utilizado) a administrar € de 0,5-1
mg/kg/dia e o tratamento deve ser descontinuado o mais rapidamente possivel. Deve ser
utiizado em combinacdo com emolientes e, sempre que necessario, tratamento anti-
inflamatério tépico (34).

Quanto a toxicidade, esta esté relacionada com as doses média e cumulativa e duragéo
da utilizagdo. Em doses mais elevadas e de uso prolongado, os efeitos adversos importantes
incluem atrofia da pele, aumento de peso, distarbios do sono, alteracdes do humor,
hiperglicémia ou diabetes, Ulceras pépticas/ gastrite, osteoporose e aumento da suscetibilidade
a infecdes. Estes doentes podem ainda desenvolver supressédo do eixo hipotalamo-hipéfise-
suprarrenal, entre outras. Desta forma, estes farmacos devem ser evitados como tratamento de
longo prazo em criancgas (34).

A relagdo risco/beneficio da utilizacdo dos glicocorticoides sistémicos é desfavoravel
para o tratamento das formas moderadas a graves da DA, devendo ser utilizada como

terapéutica de resgate em fases agudas (34).
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NOVAS TERAPIAS NO TRATAMENTO DA DERMATITE
ATOPICA MODERADA A GRAVE

Um aspeto desafiante no tratamento da DA em idade pediatrica € encontrar um plano
terapéutico eficaz e seguro a longo prazo. Durante varios anos, as opg¢les terapéuticas
concentraram-se no uso de terapéuticas tépicas e cuidados gerais com a pele, prevencédo de
fatores precipitantes e recurso a estratégias anti-inflamatorias, antipruriginosas e
antibacterianas (6). O conhecimento cada vez maior sobre a patogénese da DA veio motivar a
investigacao e desenvolvimento de novos medicamentos mais direcionados, prometendo uma

maior eficacia e seguranca relativamente aos farmacos disponiveis atualmente (37).

TERAPEUTICA SISTEMICA

Nos ultimos anos, a intervencdo da terapéutica sistémica no tratamento da DA cresceu
muito a medida que novas substancias foram comercializadas, licenciadas ou se encontram em
fase de desenvolvimento clinico. Os novos farmacos bioldgicos e pequenas moléculas
apresentam niveis de evidéncia superiores as dos fArmacos que ja se encontram disponiveis ha
mais tempo (34).

Habitualmente, a terapéutica sistémica é utilizada quando os sinais e sintomas da
doenca ndo podem ser controlados de forma eficaz com os tratamentos topicos adequados e
com a fototerapia. Porém, também pode ser util para reduzir a quantidade total de CT em
doentes que necessitam de grandes doses de CT potentes em areas corporais extensas e por
periodos prolongados de tempo (34).

Os candidatos a utilizacdo da terapéutica sistémica incluem: SCORAD > 50, doentes
gue nao respondem clinicamente a terapéutica topica apropriada ou em doentes incapazes de
participar na rotina diaria normal, enquanto seguem um regime de tratamento adequado.
Contudo, a indicacdo de tratamento com terapéutica sistémica € uma decisdo individual do
doente/ cuidador (34).

E importante mencionar que antes do inicio do tratamento devem ser excluidos
possiveis diagnésticos diferenciais como linfoma cutaneo de células T e, em casos

selecionados, sindromes de imunodeficiéncia primaria, bem como verificar se existem
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potenciais fatores desencadeantes (dermatite de contacto alérgica) ou fatores comportamentais
ou educacionais causadores de uma ma resposta terapéutica (34).

As terapias sistémicas até recentemente incluiam o0s imunossupressores classicos
(mencionados anteriormente) e os glicocorticoides sistémicos, apesar de off-label na idade
pediatrica (28)(34). Destes, os glicocorticéides sistémicos e a ciclosporina tém um inicio de
acao rapido e podem ser usados como terapéuticas “de salvamento” ou para preencher o
tempo até ao inicio de acdo dos imunossupressores de acdo lenta, como o metotrexato,
azatioprina e micofenolato de mofetil (34). Quanto aos novos inibidores da JAK, a sua cinética
coloca os farmacos Baricitinib, Abrocitinib e Upadacitinib no grupo de acéo rapida, enquanto os
agentes bloqueadores de células Th2, Dupilumab, Tralokinumab e Lebrikizumab necessitam de
algumas semanas (pelo menos 12-16 semanas) até atingirem a sua eficécia total (34)(38).

TERAPEUTICA BIOLOGICA - BLOQUEADORES DE
CELULAS 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 criangas a partir dos 6 meses de idade (34).

Este farmaco tem como alvo a subunidade da cadeia a do recetor da IL-4 (IL-4R a),
comum aos recetores de IL-4 e de IL-13 (recetores tipo | e tipo II), inibindo assim a sinalizacdo
das IL-4 e IL-13. Estas interleucinas, IL-4 e IL-13, sdo parte integrante da inflamacdo mediada
por células Th2 e responsaveis por alteracdes cutaneas presentes na DA, estando os seus
niveis relacionados com a atividade da doenca (11)(39)(40).

A sinalizacédo da IL-4 é responsavel pela ativacéo e diferenciacdo das células Th2, pelo
que, quando a via da IL-4 é inibida, a producéo das células Th2 sera menor, havendo melhoria

dos parametros clinicos da DA (Figura 3 e Figura 4)(41-43).
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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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Figura 4: Potenciais Mecanismo de acdo do Dupilumab. (A) Inibicdo de IL-4 a IL-4Ra; e/ou (B)
Inibicdo do recrutamento de yC para a IL-4Ra; e/ou (C) Inibigdo do Recrutamento do IL-4Ra para
IL-4Ra1, adaptado de Harb H, Chatila T, Medical H. Mechanisms of Dupilumab. 2021

A seguranca e a eficacia do Dupilumab foi estabelecida através de estudos controlados
por placebo, em doentes com formas moderadas a graves de DA. O Dupilumab mostrou efeitos
clinicos significativos em 3 ferramentas distintas que avaliam a gravidade da doenca: EASI, IGA
e SCORAD (34). Verificou-se ainda uma reducéo significativa do prurido nos pacientes que

foram submetidos ao tratamento com o dupilumab (34).

34



No tratamento de criancas, a dose a ser administrada é baseada no peso, e 0s regimes
utilizados sao (34)(37)(44)(45):
e |dade 6 meses-5 anos:
o =2 5kg até < 15kg, 200 mg subcuténea (s.c.) a cada 4 semanas;
o =15Kkg até < 30 kg, 300 mg s.c. a cada 4 semanas.
e |dade 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 2 60 kg, inicialmente 600 mg s.c. em D1, seguido de 300 mg a cada 2
semanas.
e |dade 12-17 anos:
o < 60Kkg, inicialmente 400 mg s.c. em D1, seguido de 200 mg a cada 2
semanas;
o 2 60 kg, inicialmente 600 mg s.c. em D1, seguido de 300 mg a cada 2

semanas.

A utilizagcdo do Dupilumab no tratamento da DA moderada a grave em criangas com
idade entre os 6 meses e 0s 5 anos de idade, foi aprovada muito recentemente, em Junho de
2022, pela FDA em situagdes em que a doenca ndo é adequadamente controlada com terapias
topicas ou quando estas ndo se encontram aconselhadas (45). Criangas que foram tratadas
com o Dupilumab em associacdo a CT apresentaram, a semana 16 em estudos de fase 3, uma
pele “limpa ou quase limpa” e reduziram de forma significativa o prurido, em comparacdo com a
utilizacéo isolada de CT. Adicionalmente, o perfil de seguranca a longo prazo, a 52 semanas,
obtido nesta faixa etéaria, foi semelhante ao perfil de seguranca ja estabelecido nas restantes
faixas etarias para o qual ja se encontra aprovado (45).

O tratamento com o Dupilumab é geralmente bem tolerado e ndo € necessario controlo
analitico. Contudo, um namero significativo de pacientes (mais de 30%) desenvolve conjuntivite,
sendo a maioria dos casos leve a moderada. Nestes, o tratamento topico com colirios anti-
inflamatérios é suficiente, ndo havendo a necessidade de descontinuar o farmaco biolégico
(34). Entre os 6 meses e os 5 anos de idade, foram observados casos de doenga méo-pé-boca
(5%) e de papiloma cutaneo (2%), mas nenhum destes casos levou a descontinuacdo do
tratamento (45).

A combinagdo deste farmaco com corticoides tépicos, inibidores tépicos da calcineurina

e com fototerapia encontra-se bem estabelecida (34).
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O Dupilumab foi o primeiro medicamento biolégico a ser aprovado pela FDA e pela
Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) para o tratamento de doentes com DA moderada a
grave em idade pediétrica (21).

Verificou-se que a utilizagdo do Dupilumab contribui em diversos pontos para a
normalizacdo da pele: regulacdo negativa de mediadores inflamatorios, regulacdo negativa de
marcadores de proliferacdo epidémica e regulagcdo positiva de genes envolvidos na funcédo de
protecdo de barreira da pele (40).

Quanto aos restantes farmacos bloqueadores de células Th2, mas cujo mecanismo de
acdo apenas inclui a inibicdo da IL-13, o Tralokinumab apenas se encontra licenciado para
adultos e o Lebrikizumab ainda ndo se encontra licenciado para nenhuma indicacéao (34).

INIBIDORES DA JANUS ASSOCIATED KINASE

UPADACITINIB

O Upadacitinib € um inibidor seletivo e reversivel da JAK1 (37). As JAK sdo um conjunto
de enzimas intracelulares cuja funcdo € transmitir os sinais de citocinas ou de fatores de
crescimento envolvidos em varios processos celulares. A sua acado consiste em fosforilar e
ativar os transdutores de sinal e ativadores da transcricdo (STAT), que consequentemente
permite a modulacdo da expressdo genética e da funcédo celular (37).

A DA é potenciada por varias citocinas pro-inflamatérias, 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 inibicdo da JAK1 reduz a sinalizagdo de muitos mediadores que induzem
0s sinais e sintomas da DA, como as lesdes de eczema e o prurido (37).

O Upadacitinib esta 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 estao relacionados
com infecBes do trato respiratorio superior, herpes zoster e acne (34).

Antes de iniciar o tratamento com Upadacitinib recomenda-se a realizacdo de
hemograma completo; fungéo renal; perfis hepatico e lipidico; niveis de creatinina fosfoquinase;
rastreio de hepatite B e C e rastreio de tuberculose, incluindo uma radiografia do térax. Como

monitorizacdo estdo recomendados: hemograma completo; perfis renal, hepatico e lipidico;
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creatinina fosfoquinase ao fim de 4 semanas e, posteriormente, a cada 12 semanas durante o
tratamento (34).

Doentes com DA e com doencas inflamatérias concomitantes (como artrite reumatoéide,
artrite psoriatica ou espondilite anquilosante), apresentardo efeitos benéficos nas diferentes
patologias, uma vez que ele ja se encontra licenciado para essas indicacdes (34).

Atualmente, existem estudos em fase inicial para a utilizacdo de Upadacitinib no
tratamento da DA em criancas com idade superior a 6 meses (34).

Relativamente aos restantes novos farmacos 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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CONCLUSAO

A dermatite atdpica é uma das doencas inflamatérias da pele mais prevalentes a nivel
mundial e afeta sobretudo faixas etarias mais novas. Trata-se de uma doenca crénica e
recidivante, considerada como um problema de saude global, uma vez que se tem verificado
um aumento da sua prevaléncia nos ultimos anos, principalmente nos paises desenvolvidos. Os
mecanismos envolvidos na sua patogénese sao complexos uma vez que incluem mudltiplos
fatores (genéticos, imunoldgicos e ambientais) que condicionam diferentes graus de disfuncéo
da barreira epidérmica, de desregulacdo imunolégica e de desequilibrio do microbioma,
contribuindo assim para uma heterogeneidade de apresentacdes clinicas.

O diagndstico é clinico, baseando-se em critérios clinicos especificos, que incluem sinais
e sintomas, histéria pessoal e familiar de atopia e a evolugdo da doenca. A gravidade da
doenca € estabelecida em funcdo da avaliagdo das caracteristicas clinicas do doente, sendo
avaliada através de varias escalas disponiveis.

Esta doencga pode ser classificada em ligeira, moderada ou grave e tem um impacto
profundo no quotidiano dos doentes/ cuidadores, com limitacdo de atividades diarias, sofrimento
psicossocial e estigma pela sociedade. Para além disto, estes doentes podem também
apresentar algumas comorbilidades associadas como ansiedade e depressdo, asma, rinite
alérgica, alergias alimentares, doencas autoimunes, doencas cardiovasculares e metabdlicas e
também um risco aumentado de complicacdes, nomeadamente de infe¢des bacterianas.

No que diz respeito ao tratamento, este requer uma abordagem gradual, por etapas,
cujo objetivo é a diminuicdo do prurido e o controlo dos surtos de agravamento. Todos 0s
doentes devem cumprir tratamento base transversal, sendo a restante terapéutica a aplicar
baseada na gravidade da doenca, na idade do doente e nas comorbilidades associadas.

Atualmente, a terapéutica base, comum a todos os graus da doenca, passa pela
implementacdo de programas educacionais, pela aplicacdo de emolientes e pela eviccédo de
possiveis agentes alergénios. Os programas de educacdo terapéutica sdo importantes ja que
ajudam os doentes/cuidadores a aprender a lidar com a DA, o que confere um aumento da
adesdo ao tratamento e permite melhoria da qualidade de vida. Os emolientes sao
fundamentais no tratamento, uma vez que a sua utilizacdo diaria diminui a necessidade de
recorrer a outras formas de tratamento, nomeadamente a utilizacao de corticéides topicos.

Quanto ao tratamento anti-inflamatério, este pode ser efetuado segundo duas
abordagens complementares: tratamento reativo, em que a terapéutica € aplicada e

interrompida/ diminuida quando as lesfes ativas sdo eliminadas e o tratamento proativo, que
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consiste na utilizacdo destes tépicos a médio/longo prazo, sendo que se inicia apdés o
tratamento da crise e cuja duracdo depende da gravidade e persisténcia dos sintomas. Nas
formas ligeiras da doenca recomenda-se a utilizacdo de corticéides topicos, em primeira linha,
com o objetivo de obter um controlo eficaz das exacerbacdes, pela reducédo da resposta imune
inflamatéria. Existem diferentes classes de corticéides topicos, agrupados de acordo com a sua
poténcia anti-inflamatoria. Sdo aplicados em funcédo da localizacdo, extensdo e natureza das
lesbes e ainda da idade do doente e gravidade da doenca. Devem ser aplicados em esquemas
de curta duracdo sobre as lesdes, uma a duas vezes por dia, até que se verifique uma
resolucdo/melhoria das lesdes. Porém, apesar de apresentarem um bom perfil de seguranca,
podem apresentar alguns efeitos adversos locais. Em situagbes em que o tratamento com estes
farmacos ndo é adequado ou esta contraindicado, podemos utilizar os inibidores tépicos da
calcineurina. Estes s&o utilizados como tratamento de segunda linha, tém uma menor
penetracao transepidérmica quando comparado com o0s corticbides topicos, podendo ser
utilizados em zonas mais sensiveis. Nas formas moderadas a graves da doenca, esta ainda
recomendada a utilizagdo de fototerapia, considerada um tratamento adjuvante quando o
controlo da doenca nio é atingido com os tratamentos topicos anteriormente mencionados. E
utilizada preferencialmente a UVB de banda estreita, reduzindo esta forma de tratamento a
inflamacdo cutanea, com efeitos adversos minimos. A fototerapia deve ser utilizada
concomitantemente com emolientes tépicos e esta 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 utilizagdo de terapéutica sistémica,
gue inclui os imunossupressores classicos: azatioprina, ciclosporina, metotrexato e micofenolato
de mofetil. A terapéutica sistémica é utilizada quando a sintomatologia da doenga n&o é
controlada de forma eficaz com os tratamentos tdpicos optimizados e com a fototerapia. O Unico
farmaco sistémico aprovado para o tratamento da DA em idade pediatrica é a ciclosporina, que
esta aprovada para idades = 16 anos. Os glicocorticéides sistémicos, embora sejam utilizados
regularmente na pratica clinica, ndo estdo aprovados para o tratamento cronico da DA, devendo
ser utilizados apenas como terapéutica de resgate em fases agudas.

Apesar das varias terapéuticas disponiveis na abordagem das diferentes fases da DA
em idade pediatrica, havia um vazio terapéutico no que dizia respeito a um plano terapéutico
eficaz e seguro a longo prazo. As investigacdes sobre os mecanismos etiopatogénicos da DA
levaram ao desenvolvimento de novos farmacos, com alvos mais direcionados, conferindo
assim uma maior eficacia e seguranca, relativamente aos que se encontravam disponiveis.

Neste sentido, recentemente, foram incluidos no tratamento das formas moderadas a graves da
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DA em idade pediatrica, agentes biolégicos que permitem uma terapéutica mais direcionada,
uma vez que intervém em mecanismos especificos da patogénese da doenca. O Dupilumab,
um agente bloqueador de células Th2, foi o primeiro anticorpo monoclonal a ser aprovado para
o tratamento da DA em adolescentes, criancas e, muito recentemente, em lactentes. Trata-se
de um inibidor da subunidade o do IL-4R comum aos recetores das IL-4 e IL-13. Estas
interleucinas sao parte integrante da inflamacao mediada pelas células Th2, pelo que a sua
inibicAo causa uma diminuicdo da resposta inflamatéria, com melhoria dos sintomas e
parametros clinicos da dermatite atépica, nomeadamente uma reducéo significativa do prurido.
Em Junho de 2022, o Dupilumab foi aprovado pela FDA para utilizagdo em lactentes > 6 meses,
aguardando-se o parecer da EMA. Este agente bioldgico esta indicado, nestas faixas etérias,
em casos graves, em que a doenga ndo é adequadamente controlada com as terapias topicas.
As doses administradas dependem do peso e idade da crianga. A aprovagdo em lactentes
baseou-se em estudos que mostraram um perfil de seguranga a longo prazo semelhante ao
obtido nas restantes faixas etarias para o qual ja se encontrava aprovado e ainda pelos dados
que sustentavam uma diminui¢éo significativa do prurido. A combinagédo do Dupilumab com as
restantes terapéuticas jA mencionadas (corticéides topicos, inibidores tdpicos da calcineurina e
fototerapia) encontra-se bem estabelecida. O Dupilumab é geralmente bem tolerado, pelo que
os efeitos adversos (hnomeadamente conjuntivite) ndo motivam, na grande maioria dos casos, a
descontinuacdo do tratamento. Tem também a vantagem de ndo ser necessdria a
monitoriza¢do analitica durante o tratamento.

No caso do Upadacitinib, o mecanismo de acao é a inibicdo seletiva e reversivel da
JAK1, que origina uma reducdo da sinalizacdo de muitos mediadores inflamatérios, com
consequente diminuicdo dos sinais e sintomas da DA, nomeadamente o prurido e as lesdes
eczematosas. Este farmaco encontra-se apenas aprovado para idade igual ou superior a 12
anos. Esta classe farmacoldgica apresenta alguns efeitos adversos como maior susceptibilidade
a infecbes respiratérias, herpes zoster e acne, pelo que é necessaria a realizacdo de exames
antes de iniciar tratamento e de monitorizacdo ao longo do tratamento. Atualmente decorrem
estudos para a eventual utilizagdo do Upadacitinib em criancas com formas moderadas a
graves da doenca, com idade > 6 meses.

Em concluséo, a DA é a dermatose cronica mais frequente em idade pediatrica e até ha
pouco tempo ndo existia um plano terapéutico bem definido e seguro para o tratamento das
formas moderadas a graves da doencga em idade pediatrica. A aprovagao recente de farmacos
biol6gicos cujo mecanismo de agdo € direcionado a patogénese da doencga, permite uma

medicina de maior precisdo, com a possibilidade de controlo da doenca a longo prazo e com
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menores efeitos adversos associados. De facto, os farmacos aprovados apresentam uma
reducdo significativa do principal sintoma que esta doenca causa e que origina diminuicdo da
qualidade de vidas dos doentes: o prurido.

Embora o avanco no conhecimento de mecanismos da patogénese da DA tenha sido
extraordinario e se tenham desenvolvido farmacos com maior especificidade e eficacia, existe
ainda um desconhecimento sobre muitos outros mecanismos envolvidos. E pois necessario que
se mantenha a investigagdo e desenvolvimento de novas terapéuticas eficazes nesta patologia,
gue tanto impacto tem nos doentes, cuidadores e sociedade.
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