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1. Resumo

A asma alérgica e a dermatite atdpica sdo duas patologias alérgicas com incidéncia e
prevaléncia crescentes em idade pediatrica. Cerca de 1/3 das crian¢gas com dermatite atdpica
desenvolvem posteriormente asma alérgica, numa progressdo de doencas denominada
marcha atépica. Desta forma, o objetivo desta revisdo narrativa foi entender a fisiopatologia
que conduz ao desenvolvimento de asma alérgica em criancas com antecedentes de
dermatite atdpica, importante para o desenvolvimento de medidas de prevencédo. Para tal,
realizamos uma pesquisa bibliografica dos Ultimos 10 anos nhas bases de dados
PubMED/EMBASE e index das Revistas Médicas Portuguesas Online.

Do estudo realizado percebemos que a disfuncdo da barreira epidérmica e a alteragéo do
microbioma séo dois fatores importantes para a progressao da marcha atépica. A epiderme
das criangas com dermatite atopica apresenta mutacdes com perda de funcdo da filagrina,
alteracdo nas tight junctions epiteliais, aumento da expressao de linfopoietina do estroma
timico e colonizacdo por Staphylococcus aureus. Tal conduz a uma barreira epidérmica
deficiente nestas criancas, com consequente aumento da permeabilidade transcutanea e
sensibilizacao alérgica. Adicionalmente, o microbioma intestinal das criancas com dermatite
atopica e asma alérgica encontra-se alterado, com repercussfes na imunidade inata e
adaptativa. Assim, pode-se identificar as criangas em risco de progredir para asma alérgica
através da detecdo de mutacdes no gene da filagrina ou através de métodos nédo invasivos,
como a medi¢cdo do pH cuténeo e da perda transcutanea de agua. Posto isto, a restauracdo
barreira cutanea e a correcao da dishiose sdo duas ferramentas importantes na prevencao da

marcha atopica.

Apesar de ainda existem davidas quanto a prevaléncia da marcha atdpica, bem como da
causalidade da dermatite atdpica nesta progresséo de doencas atopicas, a associa¢ao destas

patologias ndo é posta em causa e é importante na abordagem destas criancas.

Palavras-chave: Asma, Dermatite Atdpica, Fisiopatologia, Marcha AtOpica, Barreira

epidérmica, Microbioma



2. Abstract

Allergic asthma and atopic dermatitis are two allergic pathologies with increasing incidence
and prevalence in children. About 1/3 of children with atopic dermatitis later develop allergic
asthma, in a disease progression known as the atopic march. Thus, the objective of this
narrative review was to understand the pathophysiology that leads to the development of
allergic asthma in children with a history of atopic dermatitis, which is important for the
development of preventive measures. For this, we carried out a bibliographical research of the
last 10 years in the PubMED/EMBASE and index das Revistas Médicas Portuguesas Online
databases.

From this study, we noticed that the dysfunction of the epidermal barrier and the alteration
of the microbiome are two important factors for the progression of the atopic march. The
epidermis of children with atopic dermatitis presents mutations with loss of filaggrin function,
changes in epithelial tight junctions, increased expression of thymic stromal lymphopoietin and
colonization by Staphylococcus aureus. This leads to a deficient epidermal barrier in these
children, with a consequent increase in transcutaneous permeability and allergic sensitization.
Additionally, the intestinal microbiome of children with atopic dermatitis and allergic asthma is
altered, affecting innate and adaptive immunity. Thus, children at risk of progressing to alergic
asthma can be identified by detecting mutations in the filaggrin gene or through non-invasive
methods, such as measuring skin pH and transcutaneous water loss. Restoring the skin barrier

and correcting dysbiosis are two important tools in preventing the atopic march.

Although there are still doubts about the prevalence of the atopic march and the causality
of atopic dermatitis in this progression of atopic diseases, the association of these pathologies

is not called into question and is important in the approach of these children.

Keywords: Asthma; Dermatitis, Atopic; Physiopathology; Atopic March; Epidermal Barrier;

Microbiome



3. Listade abreviaturas
Ac — Anticorpos
AGCC - Acidos gordos de cadeia curta
CLDNL1 - Gene da claudina-1
DA - Dermatite atopica
FLG - Filagrina

GM-CSF - Fator estimulador de colénias de granulécitos; granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor

IC — Intervalo de confianca

IgE — Imunoglobulina E

INF-y — Interferdo-y

IL = Interleucina

ILC2 — Células linfoides inatas do tipo 2; type 2 innate lymphoid cells
JAMs — Moléculas de adeséo juncional; junctional adhesion molecule
mRNA - Acido ribonucleico mensageiro

OVA - Ovalbumina

SPINK5 — Gene codificador do inibidor da serina protéase Kazal-tipo 5
SNPs — Polimorfismos de nucleétido Unico; single nucleotide polymorphism
Th1/2 — Linfécitos/células helper do tipo 1/2

TJs — Tigh junctions

TLRs — Toll-like receptors

Treg — Células T reguladoras

TSLP - Linfopoietina do estroma timico; thymic stromal lymphopoietin
VSR - Virus sincicial respiratorio

Z0 = Zonula occudens



4. Introducao

A incidéncia e prevaléncia das doencas atdpicas tém aumentado nos paises
desenvolvidos,! o que provoca um grande impacto econémico e social. Segundo o estudo
Global Burden Disease de 2019, nas crian¢as até aos 9 anos, a asma ocupa o 19° lugar e a
dermatite o 25° lugar na classificacdo de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade,
tendo havido uma subida de ambas na classificagdo no decorrer dos anos. A atopia é a
predisposicdo genética de um individuo em desenvolver doencas alérgicas como a dermatite
atépica (DA), alergia alimentar, asma e rinite alérgicas, da qual resulta a formacdo de
anticorpos (Ac) anti-imunoglobulina E (IgE), sendo uma reacao alérgica a resposta exagerada

do sistema imunitario a um alergénio inécuo.®

A asma bronquica é definida como “uma doenga heterogénea, caracterizada quase
sempre por uma inflamagéo cronica das vias aéreas, marcada por uma histéria de sintomas
respiratérios como sibilancia, dispneia, opressdo toracica e tosse que podem variar de
intensidade e ao longo do tempo, juntamente com uma limitagao variavel do fluxo expiratério”.*
A asma tem sido classificada em diferentes fenétipos e endotipos que podem ser sumariados
em dois grupos distintos de acordo com a inflamacédo das vias aéreas: asma alérgica do tipo
eosinofilica e asma com inflamagé&o neutrofilica/pancigranulocitica. Estas definicbes tém as
suas limitacdes, uma vez que sintomas similares podem surgir de diferentes mecanismos
patofisiolégicos e consequentemente diferentes end6tipos podem corresponder ao mesmo
fendtipo.® A asma alérgica é o fenétipo mais prevalente em idade pediatrica, correspondendo
a 80% de todos os casos de asma nesta faixa etaria.® Esta afeta até 20% das criancas, com
variacdes dependendo da area geogréfica.® A Organizacdo Mundial de Salde estima que em
2025 o nimero de asmaticos aumente em 100 milhdes.” Esta tem um grande impacto na
saude e quotidiano das criangas, devido ao uso de medicagéo diéria, visitas regulares aos
servicos de saude e auséncia escolar (em média de 9,2 dias por ano) e, consequentemente,

na qualidade de vida dos seus familiares.?*®

A asma alérgica é caracterizada por um perfil celular T2 e traduz-se por uma inflamacéao
eosinofilica das vias aéreas. No epitélio respiratorio, como resposta a variados alergénios,
ocorre libertacdo de citocinas epiteliais como interleucina (IL)-25, IL-33 e linfopoietina do
estroma timico (TSLP, thymic stromal lymphopoietin). Este ambiente citocinico promove a
diferenciacéo de linfocitos helper do tipo 2 (Th2) e conduz a libertagéo de IL-4, IL-5 e I1L-13,°

que induzem a recombinacdo de mudanca de classe da IgE e maturacéo das células B.°

Num estudo de coorte realizado em criangas com pelo menos um progenitor com doencga
atopica, as criancas com DA demonstraram ter maior risco de desenvolver asma alérgica

(odds ratio 3.2, 95% IC 1.5-6.9, p < 0.003) relativamente a criancas sem DA.X® Assim, a
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histéria familiar e pessoal de atopia, nomeadamente de DA, alergia alimentar ou rinite alérgica,

sugerem o diagnostico de asma alérgica.®

A DA é uma doenca inflamatéria cutdnea comum, caracterizada por erupcdo cutanea
pruriginosa e xerose.!! Os sintomas incluem lesdes eritematosas, exsudativas e pruriginosas
especialmente a noite, que evoluem para espessamento dérmico e descamacao. Nos
lactentes, geralmente surge como papulas e crostas na face, enquanto criancas mais velhas
e adultos frequentemente apresentam erupcdes cutdneas nos joelhos ou cotovelos,
principalmente na zona das pregas das articulacbes, no dorso das m&os ou no couro
cabeludo.’> A DA tem uma prevaléncia que varia entre 10% a 20% nas criancas e
adolescentes europeus. Em 80% dos casos, tem inicio na infancia, sendo que 50%
desenvolvem doenca durante o primeiro ano de vida e 30% entre os 1 e 5 anos.’® Esta
patologia tem grandes implicagcbes na qualidade de vida e saude mental das criancas,
principalmente pelo prurido intenso que condiciona distirbios do sono.** Por outro lado,
apresenta elevados custos sociais e financeiros, devido aos custos diretos com os cuidados
com a crianca, bem como aos custos indiretos por auséncia laboral por parte dos cuidadores.®
A histéria familiar de DA é um fator de risco identificavel importante, uma vez que a sua

heritabilidade é aproximadamente 7.5%.%°

Investigagdes sobre a etiologia e fisiopatologia da DA indicam as alteragfes genéticas da
barreia cutanea, nomeadamente no gene filagrina (FLG), a desregulacdo do sistema
imunitario com predominancia de células Th2 e as alteragdes do microbioma como base do
desenvolvimento da doenca, tendo uma natureza heterogénea e multifatorial.'® Alergénios,
substancias irritativas e infegdes, nomeadamente por Staphyloccus aureus (S. aureus), séo
alguns exemplos de fatores desencadeantes de DA.'* Mutacdes no gene da FLG sé&o o fator
de risco mais forte e podem ser o0 passo inicial no desenvolvimento da DA e de outras doencas

atépicas.'®

A patofisiologia da DA envolve uma interacdo entre a barreira epidérmica e as respostas
imunes inatas e adaptativas do tipo 2.1 Na fase inicial e aguda da doenca, ocorre uma
resposta imune Th2, com producao de IL-4, IL-5, IL-13 e TSLP e em lesdes cronicas ha um
desvio para resposta tipo Thl (INF-y, IL-12 e GM-CSF).21%> O sistema imune inato da pele
encontra-se alterado nos doentes com DA, uma vez que 0s peptideos antimicrobianos se
encontram diminuidos. Por este motivo, como a pele é a primeira linha de defesa do
organismo, estes doentes apresentam aumento da suscetibilidade a infeces. De facto, tanto
a pele saudavel como a pele com les6es dos doentes com DA esta frequentemente colonizada

por S. aureus, o0 que conduz ao agravamento e exacerbagéo das lesdes cutaneas.*?



Estudos epidemioldgicos demonstram que as doencas atdpicas estdo temporalmente
associadas e poderao relacionar-se causalmente.'® A multimorbilidade das doencas alérgicas
torna-se mais prevalente com a idade, sendo que desde a puberdade até a idade adulta, a
asma ocorre mais frequentemente em conjunto com outras doencas alérgicas do que como
uma entidade singular.l” A progressdo da DA para outras doencgas atdpicas, como a asma e
a rinite alérgicas é denominada “marcha atépica”. Esta € impulsionada por fatores genéticos
e ambientais resultando numa resposta imune tipo 2 e niveis de IgE elevados.'® Geralmente,
a DA é considerada o primeiro passo nesta progressao de doencgas atOpicas, onde ocorre
maior sensibilizagcéo a alergénios devido a disfuncdo da barreira epidérmica, a desregulagéo
do perfil imunoldgico e a disbiose microbiana.*® A marcha atépica ocorre em mais de 50% das
criancas com DA,*® sendo que 1/3 dos doentes com DA desenvolvem asma alérgica.*®

Uma vez que a asma néo tem cura, o0 seu tratamento deve assentar no controlo da doenga
e prevencao de evolucdo negativa. Esta pode incluir a prevencdo da progressao da marcha
atopica. Desta forma, perceber a fisiopatologia da marcha atopica, isto €, 0s mecanismos que
conduzem a progresséo da DA para a asma alérgica, podera ser Util para a descoberta de
estratégias de prevencgéo da asma alérgica e prever quais os doentes com DA que com maior
probabilidade seguirdo a marcha atépica. Assim, o0 objetivo desta revisdo é compreender os
mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a marcha atopica, dando enfoque a relagéo entre a
DA e a asma alérgica nas criancas, de forma a encontrar formas de prevencdo para sua

progressao.



5. Metodologia

Para a elaboracéo deste trabalho de reviséo e a fim de cumprir 0s objetivos propostos, foi
realizada uma pesquisa nas bases de dados PubMED/EMBASE e index das Revistas

Médicas Portuguesas Online entre julho de 2022 e novembro de 2022.

A pesquisa foi realizada utlizando as seguintes equacbes de pesquisa:
“Asthma/epidemiology” [Majr] OR “Asthma/etiology” [Majr] OR “Asthma/physiopathology”
[Majr]; “Dermatitis, Atopic/epidemiology” [Majr] OR “Dermatitis, Atopic/etiology” [Majr] OR
“Dermatitis, Atopic/physiopathology” [Majr]; "Asthma/prevention and control" [Majr] OR
"Dermatitis, Atopic/prevention and control"[Majr]). Para além disso, foram utilizados os termos
de pesquisa “Asthma AND Filaggrin” e “Asthma AND Tight junctions”.

Desta pesquisa, os artigos obtidos foram selecionados com base nos titulos e leitura dos
resumos, dando primazia a artigos de revisdo sistematica, revisao narrativa e meta-analises,
em inglés ou portugués e publicados nos ultimos 10 anos. Foram excluidos artigos néo
relacionados com o objetivo do trabalho, sem texto completo disponivel e que ndo abordavam
a idade pediatrica (entre os 0-18 anos). Para além disso, foram analisados estudos
considerados relevantes no momento da consulta bibliografica de alguns artigos, ainda que

publicados no periodo anterior ao supracitado.

ApoOs a aplicacéo destes critérios, foram selecionadas 51 fontes bibliogréficas, a partir dos

quais foi realizada a presente revisao.



6. Resultados

6.1. Disfuncédo da barreira epidérmica

A pele tem diversas e importantes funcdes, tais como funcdo de barreira mecénica,
regulacdo hidrica e térmica, funcdo sensorial e de excrecdo.?’ A sua camada mais externa, a
epiderme, é constituida por 5 estratos, que traduzem a diferenciacdo sequencial dos
gueratindcitos: cdérneo, lacido, granuloso, espinhoso e basal. O estrato cérneo é formado por
cornedcitos (estadio final de diferenciacdo dos queratindcitos), que retém filamentos de
gueratina imersos numa matriz de FLG e envoltos por um envelope lipidico. Desta forma, as
células ficam achatadas e unidas pelos corneodesmossomas.?! Esta camada mais externa da
epiderme tem como fung&o controlar as perdas de 4gua e prevenir a penetracdo de alergénios
e microrganismos,®* nomeadamente pela sua reconhecida capacidade de intervencdo
imunoldgica. A epiderme estd bem aderente & derme, um tecido rico em vasos e nervos,
através de tight juctions (TJs), e contém células apresentadoras de antigénios (células de
Langerhans) e células do sistema imune inato que potenciam as suas fun¢des defensivas. O
microbioma, que varia com a idade e localizacéo, contribui para evitar a infecdo da pele e de

6rgédos internos.®

As alteracbes da barreira epidérmica resultam da combinacdo de fatores genéticos,
imunolégicos e ambientais.'’> Tém sido realizados diversos estudos com o objetivo de
identificar um gene candidato ao desenvolvimento da DA. Os estudos realizados tém
identificado alteracbes em genes associados a barreira epidérmica, nomeadamente no
complexo de diferenciacdo epidermal, sendo o mais estudado o gene da FLG.? No entanto,
nem todos os doentes com DA tém alteracdes no gene da FLG.?>% Mutagdes no gene SPINK5
que codifica um inibidor da serina protéase Kazal-tipo 5, também conduzem a disfuncao da
barreira epidérmica.’® Estas alteracdes estdo presentes também na pele saudavel destes
doentes, 0 que sugere que estes defeitos precedem o desenvolvimento das manifestacdes
clinicas.’® Como consequéncia desta disfuncdo da barreia epidérmica ocorre maior
penetracdo de alergénios e maior perda de agua,'*?? facilitando a interacdo dos alergénios
com as células apresentadoras de antigénios e células imunes efetoras.? A resposta local de
perfil T2, por sensibilizagdo transcutanea, conduz ao aumento da IgE especifica também
expressa a nivel sistémico.?* Ocorre entéo a transicdo de um estado ndo atdpico para um

estado atépico, o que podera aumentar o risco de desenvolver outras doencas alérgicas.'?

As reacg0es alérgicas ndo ocorrem unicamente nas regides onde os alergénios contactam
diretamente, mas também em locais distantes dessa zona de contacto.?* Alguns estudos tém
demonstrado que a sensibilizacéo alérgica, que corresponde a positividade de IgE especifica

no soro ou um prick test positivo para um alergénio,?® é um fenébmeno secundario na DA



durante a evolugéo crénica da doenca, mas também um trigger importante para as suas
exacerbacdes. Para além disso, é um fator de risco para a progressdo para asma.'? De facto,
tem sido demonstrado que criangas com DA e hist6ria familiar de alergia tém um maior risco
de desenvolver asma se concomitantemente estiverem sensibilizados, nomeadamente para
0 ovo (risco relativo 1.4; 95% IC 1.1-1.7), pdlen (risco relativo 1.7; 95% IC 1.4-2.1), mas
também para outros alergénios.!® Para além disso, a exposi¢cdo cutanea repetida a alergénios
do ovo induz uma inflamacéo DA-like e hiperreatividade brénquica asma-like em modelos de
murganho,?* sendo que nas criancas a DA parece estar associada a inflamacdo das vias
aéreas, mesmo na auséncia de asma.'? A sensibilizacdo cutanea precede a sensibilizacdo
das vias aéreas para 0 mesmo alergénio e € um dos fatores de risco mais fortes para o
desenvolvimento de asma.®?® Esta sensibilizagdo tem maior impacto no inicio da asma
alérgica quando ocorre nos primeiros anos de vida e a multiplos alergénios, estando também

associada a exacerbagGes mais severas, com necessidade de hospitalizagdo.?

Apesar de tudo, ainda esta por esclarecer se a desregulagdo da barreira epidérmica
precede a desregulagdo imunitaria (hipotese “outside-in”) ou se a desregulagédo do sistema
imune precede a disfuncdo da barreira epidérmica.?? Efetivamente, existem alguns indicios de
gue algumas formas de DA poder&o desenvolver-se por uma disfungéo da barreira epidérmica
secundaria a uma desregulagdo do sistema imunitario, com consequente alteragcdo na

diferenciacéo dos queratindcitos.?’

6.1.1. Linfopoietina do estroma timico

LesBes agudas e cronicas da pele de doentes com DA expressam maior quantidade de
TSLP,1° uma IL-7-like com expresséo nas células epiteliais e nos queratindcitos.''® Diversos
estudos genéticos tém identificado que polimorfismos de nucle6tido Unico (SNPs, single
nucleotide polymorphism) para a TSLP e o seu recetor (IL-7Ra) estdo positivamente
relacionados com a DA® e que SNPs de TSLP aumentam o risco de asma em criangas com
DA.%

A estimulac&do da TSLP pode ocorrer devido a trauma, contacto com microrganismos e
inflamacgé&o.*® O prurido intenso que caracteriza a DA leva a escoriagées na pele que induz a
expressao de TSLP e agrava o curso da doencga, resultando num ciclo vicioso de prurido,
escoriacdo e maior expressdo de TSLP.1® A TSLP tem um papel importante na regulacédo
imunoldgica da resposta alérgica, uma vez que estimula a resposta imune Th2, estando
relacionada também com outras doencas alérgicas, nomeadamente a asma alérgica, alergia

alimentar e rinite alérgica.l® A TSLP e outras alarminas como a IL-33 e IL-25 libertadas



potenciam a acdo de células linféides inatas do tipo 2 (ILC2, type 2 innate lymphoid cells) na
ativacdo de células dendriticas que aumentam a sensibilizacdo a alergénios e ativam
respostas imunes primarias e secundarias.'! As células dendriticas ativadas conduzem a
proliferacdo de células T CD4+ que se diferenciam em células Th2. Consequentemente,
ocorre producao de citocinas inflamatdrias, tais como a IL-4, IL-5, IL-13 e IL-31 que levam a
maior producdo de IgE, migracao leucocitaria e ativacado de mastocitos e eosinéfilos, que tém
um papel crucial na inflamagéo cutanea.'*!* Para além disso, a TSLP reduz a expresséo de

FLG na epiderme,?® agravando a disfuncdo da barreira epidérmica.

Diversos estudos tém demonstrado que polimorfismos de TSLP e a sobre-expresséo de
TSLP estdo também associados a asma. Os fibroblastos pulmonares e o epitélio bronquico
apresentam mRNA TSLP,* sendo que os doentes asmaticos tém maior expressado de TSLP
no soro e lavado broncoalveolar comparado com os individuos normais.'>3° De facto, os
resultados obtidos em estudos clinicos com o farmaco tezepelumab (anticorpo monoclonal
humano contra TSLP) em doentes com asma severa ndo controlada provocou uma melhoria
na asma alérgica aguda relativamente ao grupo placebo, o que demonstra a importancia da

TSLP nesta patologia.'*®

Num estudo de Demehri et al., foram usados ratinhos com alterag&o na via de sinalizagéo
Notch,’® um recetor transmembranar expresso na superficie dos queratindcitos. A sua
eliminacdo conduz & alteracdo da diferenciacdo da epiderme, resultando num defeito da
barreira cutanea, com perda transcutanea de agua, e consequente aumento de TSLP.3! Estes
ratinhos foram sensibilizados através da epiderme a ovalbumina (OVA) e, em seguida,
receberam uma provocagdo de OVA por inalagdo. Como resultado, houve um aumento de
sete vezes na infiltracdo de eosindfilos no pulm&o, hiperplasia caliciforme extensa e
hiperreatividade da via aérea mais grave, comparativamente aos ratinhos normais.® Este
estudo demonstrou que o defeito na barreira epidérmica ativa um sinal que promove o
desenvolvimento de atopia a nivel pulmonar, provavelmente devido ao aumento de TSLP.3!
Estudos de Zhang et al. demonstraram também que modelos de ratinhos TSLP-/- nao
exibiram sintomas de DA nem respostas asmaticas ao OVA inalado, o que confirma, mais
uma vez, a importancia da TSLP no desenvolvimento de asma.***? Num modelo sem o recetor
IL-7Ra, os ratinhos com deficiéncia da via sinalizacdo Notch ndo desenvolveram

hiperreatividade bronquica.1%2

Demehri et al. mostraram também que a elevacao significativa de TSLP sérico parece ser
suficiente para ocorrer hiperreatividade brénquica a alergénios inalados, mesmo na auséncia
de sensibilizacéo cutanea.’®3! Tal sugere que a ligagdo entre o aumento de TSLP na pele de

DA e outras doengas alérgicas pode ocorrer de forma independente do defeito da barreira
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epidérmica.l%'® Para além disso, o estudo de Zhang et al. mostrou que o aumento da
expressao de TSLP no epitélio cutdneo e o0 seu subsequente aumento na circulacao néo levou
a inflamacédo pulmonar na auséncia de sensibilizacdo a OVA.*® Perante isto, Luo et al.
propdéem outro modelo para explicar a marcha atépica: modelo de “eventos sociais”. Este
afirma que certos alergénios sao capazes de despoletar uma reacao alérgica em diferentes
locais. Portanto, a conexao entre a pele e os pulmdes pode estar na producao local de TSLP,

devido a sensibilizacdo, neste caso, por OVA.2433

6.1.2. Filagrina

O gene da FLG faz parte do complexo de diferenciacdo epidermal localizado no brago
curto do cromossoma 1.2° Este codifica a profilagrina, uma molécula de elevada massa
molecular, insollvel e inativa.?®?° Durante a diferenciacdo dos queratinécitos, a profilagrina é
degradada por protedlise e desfosforilagdo em monémeros de FLG.?° A FLG possui diversas
funcdes, tais como a capacidade de promover a agregacao dos filamentos de queratina da
epiderme, o que facilita o0 achatamento dos cornedcitos e contribui para a funcéo de barreira
protetora; induzir a formacdo do fator de hidratacdo natural da pele, constituido pelos seus
produtos de degradacdo juntamente com o &cido hialurénico, lactato, sodio, potassio,
magnésio, fosfato, célcio e citrato;'>?° e ainda intervir na regulagéo do pH do estrato cérneo,*?

mantendo-o entre 4.5 a 5.5.

As alteracdes na expressdo da FLG podem ocorrer por defeito genético e/ou adquirido,*
sendo que as mutacGes com perda de funcéo sdo as mais associadas a DA.*® Foram descritas
cerca de 60 mutacdes no gene da FLG que tém sido associadas a defeitos na barreira
epidérmica.???° Estas mutacdes apresentam frequéncias diferentes conforme as populagdes
analisadas.?? Na Europa, cerca de 10% da populagéo apresenta mutacées no gene da FLG,*®
sendo 80% mutacdes nonsense R501X e 2282del4.®> Estas resultam na transcricdo
prematura ou na incapacidade de processar a profilagrina em FLG. As variantes R244x e
S3247X foram encontradas em menor frequéncia na populacdo,? enquanto outras mutacdes
tém sido descritas na populacéo asiatica sem predominio de variantes.®=¢ No entanto, apenas
50% dos doentes com DA moderada a severa tém mutacdes no gene da FLG!® e a perda de
agua transcutanea ocorre também nos doentes sem mutacdes.*® Com efeito, estdo descritos
outros fatores que contribuem para a diminuicdo da sua expressdo, nomeadamente a IL-4, IL-
13, TSLP e IL-25.1827

A expressdo da FLG esta diminuida nos doentes com DA e o seu aumento esta associado

a reducéo do risco de doenca no primeiro ano de vida.®® A DA associada a mutagdes no gene
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da FLG tem sido descrita com algumas caracteristicas particulares, nomeadamente a
hiperlinearidade palmar, aumento do risco de asma, sensibilizacdo alérgica, niveis de IgE
mais elevados e histéria familiar de atopia,® tendo os doentes com estas alteracdes maior
probabilidade de progredir na marcha atépica.'® Para além disso, estes doentes desenvolvem

DA mais cedo e de forma mais persistente.?’

Modelos animais tém demonstrado que a diminuicdo da expressao de FLG conduz a
xerostomia, o que facilita a penetracdo de microrganismos e alergénios. Como consequéncia
ocorre sensibiliza¢do transcutanea, o que conduz a uma inflamacao local e sistémica, com
uma resposta de perfil T2.11293¢ A menor expressdo de FLG leva também a um aumento do
pH, com consequente ativacdo de serinas protéases. Estas, por sua vez, podem conduzir a
uma maior disrupcéo da barreira epidérmica, inflamacao do tipo Th222 e libertacédo de IL-25,
IL-33 e, particularmente, TSLP.?° O aumento do pH conduz também a maior colonizacdo da
pele por S. aureus e Candida Albicans.*®2°

A FLG néo é expressa a nivel dos bronguios ou do epitélio nasal,?> mas a relagcdo entre
as variantes R501X e 2282del4 e a asma, em pessoas com DA, foi descrita pela primeira vez
por Palmer et al..?® Efetivamente, doentes com alteracdes no gene da FLG tém maior risco de
desenvolver outras doencas alérgicas, incluindo alergia alimentar e asma alérgica.'>%
Criangas com alteragfes no gene da FLG tém maior risco de asma aos 5 anos, aumento das
exacerbacdes desde o primeiro ano de vida,?> com aumento das admissdes hospitalares e
custos com medicacéo,* e maior probabilidade de patologia alérgica até a idade adulta.®* Foi
demonstrada uma associagéo forte entre muta¢des no gene da FLG e doentes com asma
alérgica e DA (odds ratio 3.29; 95% IC 2.84-3.82), sendo que para as mutagfes R501X e
2282del4 foi demonstrado um odds ratio de 1.80 (95% IC 1.34-2.41).?? Na auséncia de DA,
as mutagdes com perda de fungéo da FLG n&o se associam a risco de asma (odds ratio 0.80;
95% IC 0.46-1.41), o que demonstra que as muta¢cdes no gene da FLG estdo associadas a
asma, mas apenas nos doentes com DA.1%?2 Assim, estes dados suportam a hipétese de que
a asma segue a sensibilizacdo alérgica transcutanea que ocorre devido ao defeito da barreira
epidérmica, nomeadamente por alteracdo do gene da FLG.3* Para além disso, existe uma
associacao sinérgica entre DA, sensibilizacdo a alergénios alimentares e mutacdes com perda
de funcdo na FLG na progressdo da marcha atopica. De facto, demonstrou-se que em
criancas com estas duas condi¢des, as mutacdes no gene da FLG tém um valor preditivo

positivo de 100% para asma.??
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6.1.3. Tight Junctions

As tight junctions (TJs), descritas pela primeira vez em 1970 por Fauquhar e Paladeand,®’
sdo juncdes intercelulares epiteliais localizadas na regido apical do contacto célula-célula,®
gue podem ser encontradas no estrato granuloso da epiderme?® e no epitélio respiratério. As
TJs sdo formadas por proteinas transmembranares, nomeadamente as claudinas, zonula
occludens (ZO), ocludina, tricelulina e moléculas de adeséo juncional (JAMs, junctional
adhesion molecule).®® Uma funcédo importante das TJs é funcionar como uma barreira que
determina a permeabilidade seletiva de ides, dgua e proteinas através da via paracelular.> 38
Alteracbes nestas proteinas transmembranares, particularmente da claudina-1, tém sido

associadas ao desenvolvimento de DA e asma.

Andlises de SNPs tém sugerido que o gene da claudina-1 (CLDN1) pode ser um novo
gene de suscetibilidade para a DA.®Y As TJs funcionam como uma segunda barreira da
epiderme?? que é envolvida quando o estrato cérneo é transgredido.?’” Na epiderme de
doentes com DA, a expressdo de claudinas, nomeadamente da claudina-1, claudina-4 e
claudina-23, esta reduzida, mesmo na pele néo lesional, o que provoca disfuncéo da barreira
epidérmica pela diminuicdo da resisténcia bioelétrica e aumento da permeabilidade
epidérmica.'>3%4% A importancia das TJs foi demonstrada por um trabalho de Furuse et al., no
qual foram usados ratinhos com auséncia de claudina-1. Estes ratinhos morreram no primeiro
dia com desidratacdo severa e pele enrugada devido ao aumento da permeabilidade
epidermal, alteracdo da composicédo de ceramida e do processamento da FLG.151822 Estes
ratinhos n&o tinham alteragdo na expressdo de proteinas ou lipidos do estrato corneo que
pudessem explicar a alteracdo observada na pele,* o que demonstrou que a alteracdo do

estrato granuloso conduz a um estrato cérneo também aberrante. 151822

Alteracdo das TJs também é uma caracteristica da asma,® sendo que a expressdo de
claudina-1 no epitélio respiratério estd inversamente correlacionada com a gravidade da
doenca.”° No epitélio respiratério da populacdo saudavel estdo presentes as claudina-1,
claudina-4, claudina-12, claudina-25 e claudina-18, sendo que esta Ultima apenas é
encontrada no pulm&o, comparativamente com o epitélio cutaneo.*! No entanto, no epitélio
respiratorio de doentes asmaticos foi detetada a diminuicdo da expressao de claudina-18,
claudina-4, claudina-1 e Z0O-1.%4 Em modelos de ratinhos com asma com alteragdo no
CLDN1 no epitélio respiratorio ocorreu exacerbacdo da inflamagdo e aumento da
hiperreatividade brénquica. Para além disso, demonstrou-se que a inflamacao do tipo 2 que

ocorre na asma conduz a diminuicdo da expressao de claudina-1.4

A expressao de CDLNL1 estd inversamente correlacionada com os niveis de IgE sérica e

eosinodfilos circulantes, o que sugere que defeitos nas TJs promovem um switch para
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polaridade Th2.'>1822 para além disso, as células apresentadoras de antigénio,
nomeadamente as células de Langerhans, tém maior acesso a alergénios quando as TJs
estdo comprometidas®® e foi demonstrado que a IL-4 e IL-13 diminuem a expressdo da
claudina-1.4%4 Perante estes dados, tém surgido hipéteses que relacionam a alteragdo na
expressao das TJs com a marcha atopica. O estudo de Benedetto et al. coloca a hipétese de
que a menor expressao de CLDN1 na DA leva a maior penetracdo de antigénios, conduzindo
a sensibilizacdo alérgica e possivelmente também a alteracdo do microbioma.®® Outra
hipotese foi colocada por Xia et al. que afirmam que a entrada de alergénios pela barreira
epidérmica conduz a inflamacao local e sistémica do tipo T2 em doentes com DA, com o
aumento de IL-4 e IL-13. Como consequéncia ocorre diminuicdo da expressao de claudina-1
nas vias respiratorias, resultando na disfuncdo da barreira epitelial respiratéria e na

progresséao da inflamacéao alérgica para os pulmdes.*°

6.2. Microbioma

O termo microbiota é usado para descrever o conjunto de microrganismos que habitam
algumas partes do corpo humano e que vive em simbiose, enquanto microbioma é o conjunto
dos microrganismos com o seu genoma.*?> O microbioma humano engloba bactérias, virus,
fungos e protozoarios que colonizam diversos locais do corpo, homeadamente o trato
gastrointestinal, as vias aéreas e a pele, e que se vao desenvolvendo e diversificando ao
longo do crescimento da crianca. O periodo desde a concegdo até aos 2 anos de vida
representa uma janela de oportunidade critica no seu desenvolvimento, sendo influenciado
por diversos fatores pré e pds-natais, nomeadamente o tipo de parto, a idade gestacional, a
amamentacdo, o uso de antibiéticos e o estilo de vida.** A microbiota intestinal de criancas
saudaveis é constituida maioritariamente pelos géneros Clostridium spp., Enterococcus spp.,
Lactobacillus spp. e Ruminococcus spp., a microbiota cutdnea pelos géneros Lactobacillus
spp., Prevotella spp. e Sneathia spp. e a microbiota respiratéria pelos géneros Prevotella spp.,

Streptococcus spp. e Veillonella spp..*

O microbioma modula o sistema imune inato e adaptativo e, portanto, tem sido associado
a diversas patologias, incluindo as doengas alérgicas como a DA e asma. Desta forma, tém
surgido hipéteses para explicar a associacdo do microbioma a estas patologias, tal como a
“hipétese higiénica”, que afirma que a maior exposigdo a microrganismos e alergénios na
infancia estd associada a menor risco de desenvolvimento de patologia alérgica,*® e a
“hipétese dieta-microbioma”. Esta afirma que o microbioma intestinal € modificado pela dieta,
nomeadamente pela diminuicdo do consumo de fibras e o aumento do consumo de lipidos.**

Como consequéncia, ha diminuicdo da producao de acidos gordos de cadeia curta (AGCC),
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como o propionato e o butirato, que regulam a funcgao leucocitaria* e a proliferagdo e ativacéo
das células T reguladoras (Treg), contribuem para o processo de maturagdo das células

dendriticas na medula 6ssea e aumentam a expressdo das TJs epiteliais.*

6.2.1. Microbioma intestinal

O microbioma intestinal é constituido por cerca de 100 trilhdes de microrganismos,*
tornando-o o sistema com maior quantidade e diversidade de microrganismos. Ao nascimento,
0 trato gastrointestinal é praticamente estéril, mas as exposi¢cdes ambientais durante a
infancia levam a colonizacéo do intestino ao longo do crescimento.*® A composigéo e estrutura
do microbioma intestinal esta dependente de diversos fatores como a idade, patrimdénio
genético, fatores dietéticos, utilizacdo de farmacos, pH intestinal, peristalse, imunoglobulinas
da mucosa e disponibilidade de nutrientes.*?

O microbioma intestinal tem um papel importante no desenvolvimento, maturacédo e
diferenciacdo do sistema imunitario das criancas.*>** A microbiota intestinal compete com
outros microrganismos, impedindo a sua colonizacao, e interage com diferentes partes do
corpo. Desta forma, influencia a patogénese de diversas patologias,*? incluindo de doencas

ndo-gastrointestinais, como a asma, DA, obesidade, diabetes mellitus tipo 1 e autismo.*®

O microbioma intestinal tem a capacidade de influenciar o microbioma da pele, por
exemplo, pela a¢ao do acido propiénico produzido pela microbiota intestinal que tem um efeito
antimicrobiano contra o S. aureus meticilino-resistente adquirido na comunidade. Para além
disso, a microbiota intestinal também se relaciona com a composi¢ao da microbiota pulmonar.
Esta relacdo pode ser justificada pela inalagdo do conteudo gastrico pelo refluxo
gastroesofagico e pela degluticdo das secre¢bes pulmonares. Adicionalmente, o impacto
imune da microbiota intestinal a nivel local e sistémico também modula o sistema imunitario
pulmonar.*? O microbioma intestinal nas criancas atépicas apresenta um ndmero reduzido de
bactérias imunomoduladoras como Clostridium cluster IV, Faecalibacterium prausnitzii e

Akkermansia muciniphila, assim como da familia Enterobacteriaceae.*

6.2.2. Microbioma e dermatite atopica

O microbioma cutaneo é um dos principais constituintes da barreira epidérmica,'* sendo
importante na protecdo contra microrganismos invasores e para maturacdo imunolégica.**
Inimeros fatores podem influenciar a composicao do microbioma da pele, nomeadamente a

idade, sexo, etnia, clima, exposicéo ultravioleta e o estilo de vida.** A microbiota cutanea de
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criancas com DA apresenta uma diminuicdo dos géneros Dermacoccus spp. € aumento de

Gemella spp. e Staphylococcus spp..*

As espécies de Staphylococcus séo importantes na patogénese da DA. A DA severa esti
relacionada com a diminui¢do da diversidade microbiana e tem sido diretamente relacionada
com niveis elevados de anticorpos anti-enterotoxina A e B do S. aureus.** Demonstrou-se que
as espécies comensais da pele estdo reduzidas aos 2 meses em criancas gue desenvolvem
DA no primeiro ano de vida*** e o S. aureus esta presente em 90% dos doentes.* A
xerostomia que caracteriza a DA potencia o crescimento de Staphylococcus invasivos e
diminui o crescimento de microrganismos comensais,* como S. epidermidis. Esta bactéria é
importante no controlo da infecdo por S. aureus, pois produz metabolitos antimicrobianos que
limitam o seu crescimento e ativam toll-like receptors (TLRs) do tipo 2 que induzem a produc¢éo
de peptideos antimicrobianos pelos queratinécitos.*® Desta forma, com a diminuicdo de S.
epidermidis, os queratinécitos de doentes com DA tém menor capacidade de produzir
péptidos antimicrobianos. O S. aureus produz elevados niveis de serinas protéases,?”** o que
¢ agravado pelo aumento de IL-4, IL-13 e outras citocinas Th2,}! contribuindo para a
degradacdo da barreira cutdnea caracteristica da DA. Outro fator importante para a
colonizacdo desta bactéria € o aumento do pH cutaneo que ocorre nas exacerbagdes da DA.
A microbiota dos doentes com DA usam a amonia para criar um ambiente menos favoravel
para as bactérias comensais e um ambiente ideal para a colonizacdo por S. aureus.* Assim,
na DA ocorre predominancia de S. aureus relativamente a S. epidermidis, o que se relaciona

com a gravidade da doenca e o risco de sensibilizacéo alérgica a alergénios comuns. 543

AlteragBes no microbioma intestinal também tém sido associadas ao desenvolvimento de
DA, uma vez que se observou menor diversidade do microbioma intestinal no primeiro més
de vida nas criancas que desenvolvem DA aos 6 meses e aos 2 anos.** Doentes com DA tém
menor diversidade de Bifidobacterium, Bacteroidetes, Lachnobacterium e Faecalibacterium
no microbioma intestinal relativamente aos controlos.**#* As espécies de Bacteroidetes tém
efeitos anti-inflamatérios a nivel intestinal, pois potenciam a converséo de linfécitos T CD4+
em linfécitos Tregs. Para além disso, foi observada a diminuicdo de Faecalibacterium
prausnitzii em doentes com DA,* responsavel pela fermentacédo de fibras da dieta para
produzir AGCC.*® Consequentemente, ha diminuicdo dos niveis de butirato e propionato
fecais, com maior colonizag&o por microrganismos oportunistas e dano na mucosa intestinal.
Desta forma, ha entrada de metabolitos e toxinas em circulacdo, o que resulta na ativacéao de

células Th2 cutaneas e aumento da inflamagéo cutanea.?*#4

16



6.2.3. Microbioma e asma

O microbioma das vias aéreas inferiores forma-se nos 2 primeiros meses de vida,** sendo
que a sua composicao depende de diversos fatores como a coloniza¢ao por microrganismos
da orofaringe e vias aéreas superiores, a capacidade de eliminacdo dos microrganismos
patogénicos, as interacdes com o sistema imunitario e a concentracdo de oxigénio e pH
local.*? Criancas que crescem em quintas tradicionais, com maior exposicdo a bactérias e
fungos, apresentam menor risco de asma alérgica,?® o que vai de encontro com a hipétese

higiénica.

Em criangas com risco de asma foi demonstrado maior abundancia Haemophilus
influenza, Moraxella catarrhalis e/ou S. pneumoniae nas vias aéreas.*** A combinacéo
destas espécies no primeiro ano de vida esta associada a sibilancia persistente, resposta
positiva ao broncodilatador, niveis elevados de IgE e de eosindfilos periféricos e diagndstico
de asma aos 5 anos.?® Para além disso, a colonizacédo por Bacteroidetes tem sido associada
as exacerbac6es de asma do tipo eosinofilica.*®

Criancas com antecedentes de infe¢des respiratdrias virais precocemente na infancia
também tém maior risco de asma.* A proporcdo de criangas com antecedentes de infecéo
pelo virus sincicial respiratério (VSR), o principal responsavel pelas bronquiolites no primeiro
ano de vida, que desenvolveram asma foi duas vezes maior relativamente as criangas sem
histéria de infecdo.?® Para além disso, um terco das criancas com méaes asmaticas e
antecedentes de bronquiolite desenvolvem asma, independentemente da gravidade da
infecédo.%® Estudos recentes sugerem que alteracées no microbioma pulmonar apés infecdes
virais podem estar relacionadas com sensibilizacdo alérgica e aumento do risco de asma.*
De facto, estudos em animais demonstraram que a infe¢cdo por VSR induz um fenétipo Th2-

like nas células Tregs, o que pode diminuir a tolerancia a alergénios.?®

O microbioma intestinal de criangas com risco de asma apresenta diminuigdo dos géneros
Lachnospira, Veillonella, Faecalibacterium e Rothia aos 3 meses e reducdo dos géneros
Lachnospiraceae, Faecalibacterium e Dialister ao 1 ano de vida.*® Fatores que influenciam o
microbioma intestinal, como o parto por cesariana, amamentacdo, uso de probioticos e
antibiéticos, tém sido associados ao desenvolvimento de asma nas criangas.* Para além
disso, criancas com baixa exposi¢cdo a microrganismos no intestino também apresentam baixa
eXpPOosicdo a microrganismos na mucosa respiratéria.** De facto, a diminuicéo da diversidade
da microbiota intestinal em criancas com 1 més de vida esta associada ao desenvolvimento
de asma em idade escolar,?** sendo que a diversidade é mais importante que a
predominancia de algum género em particular para a modulacdo do sistema imunitério. Esta

associacdo foi observada apenas em criangas que desenvolveram DA aos 2 anos.** Alguns
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estudos sugerem que as alteracbes no microbioma intestinal durante a infancia podem
conduzir a producdo de citocinas Th2?® e que a diminuicdo de Faecalibacterium prausnitzii
conduz a menor producdo de AGCC, o0 que esta associado ao aumento do risco de

sensibilizacdo alérgica e asma.*?

6.2.4. Microbioma e marcha atépica

Como descrito anteriormente, 0 microbioma é um importante modulador do sistema
imunitario e alteracbes no microbioma a nivel intestinal, cutdneo e pulmonar estdo
relacionadas com o desenvolvimento de DA e asma alérgica. Desta forma, alguns estudos

tém relacionado essas altera¢cdes com a marcha atépica.

Em modelos de ratinhos, a enterotoxina B do S. aureus juntamente com a ovalbumina
aumenta a sensibilizagdo percutanea (com formacdo de IgE especifica) e a
hiperresponsividade brénquica e inflamac&o pulmonar induzida pela ovalbumina, através da
via dependente de IL-17. Para além disso, a administragdo oral de enterotoxina B com
ovalbumina resultou na diminuicéo da funcéo das células Tregs, alteracdo da tolerancia imune
e predominancia de respostas Th2. Assim, a disbiose que ocorre na DA, principalmente pela
colonizacao por S. aureus, conduz a disfuncdo da barreira epidérmica, o que aumenta a
sensibilizacdo transcutanea, diminui a tolerancia imunolégica oral e promove resposta alérgica

noutros 6rgdos,*® nomeadamente a nivel pulmonar.

Por outro lado, o microbioma intestinal esta alterado tanto na DA como na asma e sabe-
se que as interagBes hospedeiro-microbiota que ocorrem a nivel intestinal ndo tém apenas
repercussdes localmente, mas também nos pulmdes e pele, com implicacdes na resposta
imune.** Adicionalmente, as alteracdes que ocorrem no microbioma podem envolver loci de
genes e triggers ambientais partilhados entre a DA e a asma, com uma sequéncia temporal,

0 gue vai de encontro com um agrupamento das patologias.*’

No entanto, as mudancgas do microbioma ocorrem primeiro na DA e agravam com a
ocorréncia de outras patologias alérgicas, pelo que néo se sabe se os resultados obtidos na
asma alérgica ocorrem apenas devido a sua patofisiologia ou se € a ocorréncia de outras

patologias alérgicas que leva a disbiose observada,** sendo necessarios mais estudos.

O uso de probiéticos (microrganismos vivos administrados com o objetivo de beneficiar a
salde)*® no periodo pré e/ou pds-natal tem vindo a ser largamente estudado na tentativa de
modificar o microbioma intestinal, porém com resultados heterogéneos.*°-2

Comparativamente aos probioticos, existem menos estudos acerca do uso de prebidticos
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(componentes que podem ser usados pelos microrganismos comensais do hospedeiro) e
simbidticos (combinacéo de prebidticos e probiéticos)*® nas patologias alérgicas, mas tem sido
um tema em crescimento entre os investigadores, apesar de os resultados se mostrarem

pouco promissores.>54

6.3. Contestacdes a marcha atépica

Apesar da evidéncia da existéncia da marcha atdpica, continuam a surgir ddividas quanto

a sua prevaléncia e a causalidade da DA na progressao para outras patologias alérgicas.

Alguns estudos afirmam que a prevaléncia daqueles que seguem a via classica da
marcha atdpica, ou seja, inicio na DA seguida por asma alérgica e rinite alérgica, € menor do
que aquela que esta descrita. Isto prende-se com facto de a grande maioria dos estudos
longitudinais identificarem os doentes alérgicos com inquéritos com questdes baseadas em
“sim” e “ndo”, muitas vezes sem a confirmag&o do diagndstico por parte de um médico.1%
Para além disso, 0 uso de questionarios traz o problema do viés de memoria, que resulta
normalmente numa estimacdo exagerada da prevaléncia da doenca.'® O estudo de coorte
prospetivo Childhood Origins of Asthma seguiu 256 criancas desde o nascimento até aos 6
anos, com o objetivo de definir a relacao entre infe¢édo respiratoria viral e 0 desenvolvimento
de asma.>® Neste estudo, para o diagnéstico de asma era preciso o cumprimento de pelo
menos 1 de 5 critérios, confirmados por 4 investigadores em separado. Com estes critérios
de diagnéstico mais rigorosos, a DA no primeiro ano de vida néo foi associada ao diagndstico
de asma alérgica aos 6 anos (odds ratio 1.2; 95% IC 0.5-2.5, p = 0.08). Tal sugere que a
progressao da marcha atépica pode ndo ser totalmente verdade quando sdo empregues

critérios rigorosos para a identificacdo da patologia alérgica nos estudos.*°

Outro problema identificado nos estudos de investigagdo da marcha atopica € o uso de
terminologia abrangente para identificar as patologias,' isto é, a utilizacéo de termos que néo
tém em conta a heterogeneidade ou as variacGes da DA e asma alérgica.?* Os estudos
Observatory of Respiratory Risks e Cutaneous Atopy demonstraram que os fendtipos
“sensibilizagdo multipla” e “histéria familiar de asma” foram associados ao desenvolvimento
de asma alérgica, mas 44% das criancas com DA de inicio precoce ndo desenvolveram outras
patologias relacionadas com a marcha atépica.’® O estudo de Martinez et al. mostrou a
associacao entre DA e asma alérgica transitoria de inicio precoce e asma alérgica persistente,
mas ndo foi demonstrada associacdo entre DA e asma alérgica de inicio tardio.?* Assim,

gquando se tem em conta subpopula¢cdes de asma, as associacbes com a DA ndo ocorrem
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para todos elas, sendo mais uma evidéncia de que a frequéncia da marcha atépica pode estar

exagerada.

Outros estudos afirmam que a DA n&o é causal na marcha atépica,*® permanecendo a
duvida se a marcha topica € uma sequéncia temporal entre patologias ou um fenétipo de
multiplas comorbilidades atépicas,* com a DA a ser apenas a primeira manifestagado clinica
da resposta IgE. A asma alérgica aparece normalmente numa idade mais tardia e, portanto,
estes estudos afirmam que esta surge como consequéncia da maturacdo do sistema
imunitario.’® O estudo de coorte German Multicenter Atopy Study estudou 1314 criancas,
sendo que 499 tinham historia familiar de atopia. O aumento do risco de asma aos 7 anos foi
constatado apenas naquelas que tiveram DA de inicio precoce, isto é, antes dos 2 anos, e
sibilancia também de inicio precoce, antes dos 4 anos. Para além disso, cerca de 50% das
criancas com DA de inicio precoce ja apresentava sibilos recorrentes antes do inicio de DA e
criangas com DA de inicio precoce sem sibilancia ndo apresentaram risco aumentado de
asma.*® Os estudos de coorte Avon Longitudinal Study of Parents and Children e Manchester
Asthma and Allergy Study investigaram a existéncia da marcha atépica a um nivel individual,
ao contrario dos estudos realizados numa larga escala populacional. Nestes foram estudadas
8 subpopulagdes distintas: sem doenga, com marcha topica, apenas DA, apenas rinite
alérgica, DA persistente e sibilancia, sibilancia transitéria, DA persistente com inicio tardio de
rinite alérgica. Com esta analise a nivel individual, mais de 90% das criangas com sintomas
atépicos ndo seguiram a via classica da marcha atbépica, o que pode indicar que estas

patologias podem existir como doencas alérgicas independentes.°
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7. Discussao e Conclusodes

A asma brénquica, e particularmente o fenétipo asma alérgica, € uma patologia muito
frequente em idade pediatrica e com incidéncia crescente. A prevencao de evolugéo negativa
€ importante na reducdo da sua morbilidade. Esta ocorre frequentemente em conjunto com
outras doencas alérgicas e, num namero consideravel de casos, ap0s 0 aparecimento de DA,
pelo que a sua prevencdo poderd passar por parar a progressao da marcha atopica. As
alteracdes da barreira epidérmica e do microbioma sao dois fatores de elevada importancia
na DA e na sua progressao para a asma alérgica.

A figura 1 tem como objetivo condensar as alteracdes que impulsionam esta progressao.

Modificadores ambientais da marcha atdpica (ex: creche, exposicéo a

17 animais)
Predisposi¢do genética { J { {
(ex: mutagdes gene
FLG)
TN Células Th2
isfungéo _— memaria entram
| harreira > Srlgr;:zig: » Sensibilizagdo para os tecidos B
cutanea ORI linfoides nasais e
Fatores de risco dos brénquios T
ambientais (ex:
infecoes, I Exposicéo a alergénios
sensibilizac&o)
» Trauma, entrada de Aumento da expresséo
microrganismos de TSLP

Figura 1 - Proposta de explicacdo da progressédo da dermatite para asma alérgica nas criancas
(adaptado com a autorizacdo do autor!®).

Fatores genéticos, associados a fatores ambientais, levam a disrupcdo da barreira
epidérmica. As mutacdes com perda de funcdo da FLG sédo as mutagfes mais estudadas e
estdo presentes num numero significativo de criangas com DA. Apesar de ndo ser expresso
no epitélio respiratorio, a diminuicdo da expressao de FLG esta presente nos doentes com
asma que tém DA. Para além disso, hd maior expressdo de TSLP nos doentes com DA e
asma alérgica. O aumento da sua expressdo conduz a maior sensibilizacdo a alergénios e
estimulacdo da resposta imune Th2 com maior produgdo de IgE sistémica, para além de
reduzir a expressao de FLG. Outro componente importante da barreira epidérmica sao as TJs,
particularmente a claudina-1, que se encontram diminuidas tanto na DA como na asma. A
diminuic@o da expressao de CLDNL1 a nivel cutaneo, conduz a maior penetracdo de alergénios
e a uma resposta inflamatéria do tipo Th2, com aumento da producéo de IL-4 e IL-13 que, por
sua vez, conduzem a diminui¢cdo da expresséo das TJs a nivel pulmonar. Assim, o conjunto
destas alteracbes provocam disfuncdo da barreira epidérmica, o que conduz a maior

penetracdo de alergénios e microrganismos e, consequentemente, a maior sensibilizacdo
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alérgica. Ocorre entdo producéo de células Th2, com libertacdo de citocinas, nomeadamente
IL-4, IL-5 e IL-13. Como consequéncia, células Th2 entram para os tecidos linfoides nasais e
dos brénquios e ocorre sensibilizacdo das vias aéreas, conduzindo a uma resposta alérgica
também pulmonar em resposta ao contacto com o alergénio especifico, com inflamacéo

pulmonar e desenvolvimento de asma.

O microbioma também tem um papel importante na marcha atopica e é influenciado por
diversos fatores. Foi demonstrado que alteracbes do microbioma intestinal, cutaneo e
pulmonar tém implicacdes na resposta alérgica com desenvolvimento de DA e asma alérgica.
O microbioma intestinal € capaz de modular a resposta imune inata e adaptativa e, portanto,
influencia o desenvolvimento de patologias alérgicas. A espécie Faecalibacterium prausnitzii
encontra-se diminuida no microbioma intestinal das criangas com DA e asma alérgica, o que
leva a menor producdo de AGCC com consequente desregulacdo do sistema imunitario e
aumento da sensibilizagcéo alérgica. Para além disso, na DA ha predominancia de S. aureus
relativamente a outras espécies comensais do microbioma cutaneo. Esta bactéria produz
serinas protéases que aumentam a degradacgéao da barreira cutanea e, portanto, contribui para
o desenvolvimento de asma alérgica a partir da DA. Por outro lado, o microbioma respiratério
também se encontra alterado na asma alérgica, pelo que surgiu a hipétese de que a DA e a
asma alérgica partilham loci de genes e triggers ambientais e que esta é a base do

desenvolvimento da marcha atopica.

A partir deste conhecimento podem ser desenvolvidas diversas estratégias para reduzir o
impacto da DA e o desenvolvimento de asma em criangas com esta patologia. A detecdo de
mutagdes no gene da FLG em criangas com DA, particularmente das mutagdes nonsense
R501X e 2282del4, é util na identificacao de criangas suscetiveis ao desenvolvimento de asma
alérgica e, portanto, aquelas em que poderdo ter maior beneficio em estratégias de
prevencdo. O gene CLDN1 poderd também ser um novo gene de suscetibilidade para a DA e
na detecdo de criancas que poderao evoluir para asma alérgica. Adicionalmente, marcadores
nao invasivos podem identificar a diminuicdo de FLG na barreira cutanea, como, por exemplo,

0 pH cutaneo, a perda transcutanea de agua? e a hiperlinearidade palmar.

Uma vez que o microbioma se encontra alterado na DA e na asma alérgica, outra forma
de prevenir a progressdo destas patologias nomeadamente no contexto da marcha atopica
sera corrigindo a disbiose, através, por exemplo, do uso de probioticos, prébidticos e
simbidticos.*® Sera importante diminuir a colonizacdo por S. aureus na pele das criancas com
DA, que pode passar por tratamentos com probioticos, repovoar as lesbes de DA com

bactérias comensais benéficas e utilizar anticorpos monoclonais contra as suas toxinas.%®
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O tratamento adequado da DA tem por finalidade controlar a inflamacéo cutanea e
restaurar a integridade da barreira, reduzindo a sensibilizacdo transcutanea e contribuindo

deste modo para a prevencao da marcha atépica.

Dado a progressdo sequencial da marcha atopica, os estudos longitudinais prospetivos
sdo os que melhor a avaliam e evitam os vieses de memoria. Adicionalmente, € necessario
mais rigor na identificacdo das patologias alérgicas e ter em conta a heterogeneidade das
mesmas. No entanto, apesar das duvidas quanto a existéncia da marcha atépica,
nomeadamente da sua prevaléncia e causalidade, a associacdo entre a DA e a asma alérgica

ndo é posta em causa e é, de facto, importante para uma abordagem completa destas

criangas.
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