FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

LUANA SOARES FRANCO

ECZEMA ATOPICO: O IMPACTO DA EXPOSICAO AMBIENTAL E DA
ALIMENTACAO

ARTIGO DE REVISAO NARRATIVA

AREA CIENTIFICA DE DERMATOLOGIA

Trabalho realizado sob orientacdo de:
DRA. LEONOR RAMOS
PROF. DR. RICARDO VIEIRA

abril/2024



ECZEMA ATOPICO: O IMPACTO DA EXPOSICAO AMBIENTAL E DA ALIMENTAGAO

ATOPIC ECZEMA: THE IMPACT OF ENVIRONMENTAL EXPOSURE AND DIET

Luana Soares Franco?

Trabalho realizado sob orientagdo de:
Orientadora: Dra. Leonor Isabel Castendo Ramos? 2

Co-orientador: Prof. Dr. Ricardo José David Costa Vieiral 2

! Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal

2Servico de Dermatologia e de Venereologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,

Coimbra, Portugal

Luana Soares Franco

luana franco 1998 @hotmail.com

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra - Polo Ill, Ciéncias da Saude

Azinhaga de Santa Comba, Celas, 3000-548 Coimbra, Portugal


mailto:luana_franco_1998@hotmail.com

indice

RESUIMIO ..ttt e bt e e st e e s bt e e st e e sabe e s sabeesenneesneeesanes 4
N 0 1] 1 = o3 OO ORRPURPSRR 5
gL (0o ¥ o3 o ISP 6
MELOAOS € MALETTAIS ...cuiitiriietieiieieee ettt st sb sttt et bbb saeenean 8
[ EST T o =140 ] [o o | - USSP 9
APresSentaCan ClINICA ....cccceiieiieieeeece ettt e ae b e aeereens 13
Fatores ambientais desencadeantes ........ccccooeeveriereeiieieniecse e 16
@4 [ 0= USRS 16
(0] 0151 [0 F= To [ SRR 17
POIUIGAO AMDIENTAL.......ceiiiiieee e 18
TADACO ..ottt sb et saeene e 19
HIPOteSEe da NIGIENE ........covieieeeeeeee et 19
Irritantes € OULrOS @lErgENIOS ........ccueeeeciieieceeeee e eas 20
6] TR 21
Y a1 1] oo [0 1SR 21
(DU =Y2= W L= =T U T- OSSOSO 22
Fatores nutricionais desenCadantes .......c.ccoveceveereeiienienieesie e 23
O €IXO0 INESHINO-PEIE ...c.eeeeeeeeeee ettt saeetesseesaeenne s 23
D1 - VO SRR S RTPRP 26
[ oAV o T ok > Lo TSP 27
(@10 1o F=To [0TSR0 [ 0= [ RSSO PRUSSRPN 27
N g F= T L= o] = o= T TSR 27
FOrmulas hidroliSadas..........coeeiereieiniieee e e 28
Tempo para introducao de alimentos SONAOS ........cccccevvviveeiceeeee e 29
PrODIOLICOS ...ttt sttt sttt nes 30
o (=] 010 ] (o]0 1S3 R ST 31
D13 - FO PRSP 31
RV 412210 1] = TSR RPSRRPRPR 32
A | o o OO USRI 33
DISCUSSA0 € CONCIUSEOD ..c.eviiiiiieeeee e 34



Abreviaturas

EA — eczema atdpico

DA — dermatite atépica

OMS - Organizacao Mundial de Saude
BC — barreira cutanea

EC — estrato corneo

FLG - filagrina

FHN — fator de hidratacdo natural
TEWL - perda transepidérmica de agua
TSLP — linfopoetina estromal timica

IL - interleucina

UV - ultravioleta

MI — microbioma intestinal

AGCC - acidos gordos de cadeia curta
AGPCL - acidos gordos polinsaturados de cadeia longa
TNF — fator de necrose tumoral

PCR - proteina C reativa



Resumo

O eczema atbpico, uma doenca cutanea inflamatoria crénica e recidivante, é altamente
prevalente a nivel mundial, tendo um impacto significativo na vida dos doentes. Embora a sua
etiopatogenia nao esteja bem elucidada, acredita-se que seja uma doenca de etiologia

multifatorial, com uma influéncia genética, ambiental e imunoldgica.

Manifesta-se tipicamente em idade pediatrica, embora possa ser diagnosticada em

diferentes faixas etarias.

O diagnéstico é clinico e tem por base critérios bem definidos, centrando-se, sobretudo, na
morfologia das lesGes e na distribuicdo das mesmas. As lesfes cutdneas sdo pruriginosas,
eritematosas e com exsudagdo, principalmente nas crises, tornando-se, posteriormente,

liquenificadas e descamativas.

O impacto que o ambiente e a alimentagcdo tém na dermatite atépica tem vindo a ganhar
relevancia clinica, uma vez que parece existir uma correlacdo entre estes e a frequéncia das

exacerbacdes de eczema.

O presente estudo tem como principal objetivo pesquisar sobre fatores potencialmente
agravantes e desencadeantes das crises, bem como procurar medidas preventivas,
essencialmente no que diz respeito a influéncia do ambiente e da alimentacgéo, recorrendo a uma

revisdo de literatura cientifica atual.
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Palavras-chave: “dermatite atopica”, “eczema atopico”, "dieta", "etiopatogenia”, "exposi¢cao

ambiental", "prevencao e controlo".



Abstract

Atopic eczema, a chronic relapsing inflammatory skin disease, is highly prevalent worldwide
and has a significant impact on patients' lives. Although its etiopathogenesis is not well
understood, it is believed to have of multifactorial etiology, with a genetic, environmental and

immunological influence.
It typically presents in children, but can be diagnosed in different age groups.

Diagnosis is clinical, based on well-defined criteria, focusing above all on the morphology
of the lesions and their distribution. The skin lesions are pruritic, erythematous and oozing,

especially during flares, later becoming lichenified and desquamative.

The impact of the environment and diet on atopic dermatitis has gained clinical relevance,

since there seems to be a correlation between these and the frequency of eczema exacerbations.

The main aim of this study is to investigate factors that potentially aggravate and trigger
flares, as well as to look for preventative measures, essentially with regard to the influence of the

environment and diet, using a review of current scientific literature.

non non

Key-words: "dermatitis, atopic", "eczema, atopic”, "diet", "etiopathogenesis"”, "environmental

non

exposure”, "prevention and control".



Introducéo

O eczema atopico (EA), conhecido também por dermatite atdpica (DA), € uma doenga
cronica e inflamatéria da pele, que afeta, de acordo com a OMS, cerca de 230 milhdes de
pessoas em todo o mundo, e tem uma prevaléncia de cerca de 15-25% nas criancas e de 1-10%

nos adultos. !

Apesar de o EA se poder manifestar em qualquer idade, surge, em cerca de 60% dos
casos, nos primeiros 12 meses de vida. E de notar que a prevaléncia varia globalmente, tendo

em conta varios fatores, como a idade e demografia. ! 2

A sua incidéncia tem vindo a aumentar significativamente nos Ultimos anos, mais

comumente em areas industrializadas. 12

O EA, associa-se a uma elevada predisposi¢do para o desenvolvimento concomitante de
outras patologias atOpicas, como alergias alimentares, asma, rinite alérgica, sendo muito
frequentemente uma das manifestacbes precoces. Este processo sequencial de
desenvolvimento inicial de DA e posterior progressao para outras patologias alérgicas ao longo
da vida é comumente descrito como marcha atépica, embora ainda seja um tema que suscita
controvérsia.! Defende-se atualmente o conceito de comorbilidades atépicas ou comanifestacdes
atopicas.

Trata-se uma doenca de etiologia multifatorial, resultante de uma combinacao de fatores
genéticos, ambientais e imunolégicos, apresentando um quadro clinico altamente variavel, que
varia desde lesBes cutaneas associadas a prurido intenso, xerose cutanea, dor, interferéncia no
sono até infecbes bacterianas da pele graves. A DA tem-se tornado um problema de saude
mundial, ndo sé pelo impacto econdmico significativo, mas também devido a necessidade
frequente de cuidados médicos e de tratamento diario, bem como pela diminui¢cdo da qualidade

de vida das doentes.?

Nos recentes anos, tem-se verificado a realizagdo de indmeros estudos sobre esta area,
gue indicam que a alimentacdo e alguns fatores ambientais podem atuar como fatores

desencadeantes ou de agravamento da DA.

Assim sendo, tentaremos apurar 0s potenciais “triggers” desta doenca tanto do ponto vista
alimentar como ambiental, frequentemente negligenciados, mas determinantes para o

comportamento desta doenca.



Assim, este estudo tem como principal objetivo compreender como os fatores ambientais
e dietéticos tém utilidade preventiva e terapéutica, e como poderdo ser necessarios para reduzir
a gravidade da doenca e o custo associado a cuidados médicos, abordando, de igual maneira, a

fisiopatologia, apresentacado clinica e prevencéo, recorrendo a artigos publicados na literatura
médica.



Métodos e Materiais

A pesquisa bibliogréfica efetuada para o presente trabalho, baseou-se no recurso a bases

de dados da PubMed/Medline e b-on, privilegiando literatura publicada nos ultimos cinco anos.

Os termos de MeSH utilizados na pesquisa foram “atopic, dermatitis”, “environmental
exposure”, “diet’, “etiopathogenesis”, “skin microbiome”, “prevention and control”, “fillagrin” e
“skin-gut axis”.

Foram consultadas referéncias bibliograficas dos artigos que surgiram dessa pesquisa, e

recorreu-se a literatura antiga, quando consideradas relevantes para o tema em causa.

De entre os 89 artigos resultantes da pesquisa, entre eles, revisdes bibliograficas, revisées
sistematicas, estudos prospetivos e relatos de caso, realizou-se uma escolha pormenorizada,

excluindo aqueles que se focavam no diagndstico e tratamento, resultando dai 45 artigos.



Fisiopatologia

De modo a entender melhor a fisiopatologia da DA, interessa perceber o normal
funcionamento da BC. Esta é constituida por duas barreiras, a fisica, que constitui a primeira
linha de defesa contra agentes ambientais como bactérias ou virus, que é constituida por células
ricas em proteinas, 0s cornedcitos, que se encontram ligados entre si por corneodesmossomas
e gue fazem parte do EC da epiderme. Ja os peptideos antimicrobianos, lipidos e enzimas
hidroliticas, constituem a barreira quimica da epiderme e contribuem para a manutencdo da

hidratacdo da pele, assim como para a prevencgdo da penetracdo de agentes patogénicos. >4

O EC, como ja foi mencionado, é essencial para a barreira fisica da pele. Os cornedcitos,
gue advém da fase final da diferenciacdo dos queratindcitos, séo anucleados e achatados e estdo
repletos de filamentos de queratina. Eles estédo alinhados huma matriz altamente organizada e
condensada, gracas a ligacdes existentes com a FLG. A FLG, por sua vez, é uma proteina da
matriz produzida pelos queratindcitos essencial para a manutencdo dos feixes de queratina
compactos. Os mondémeros de FLG, que resultam da desfosforilagdo de profilagrina (molécula
precursora de FLG) permite a agregacéo de filamentos de queratina, resultando dai a forma
achatada tipica dos cornedcitos. (Fig.1) Na fase mais avancada de diferenciacéo de epiderme,
originam-se produtos de degradacao de FLG, sendo que estes produtos, juntamente com outros
componentes, como acido hialurénico, fosfato, magnésio, potassio, calcio e citrato, sdo os
principais constituintes do chamado FHN da pele, importante para a correta hidratacdo e
manutencédo do pH &cido da pele. (Fig. 1) Desta forma, a FLG é uma proteina que contribui para

a homeostase da barreira epidérmica. 4°

Outro constituinte igualmente crucial para a manutencdo da homeostase da BC e reducdo
da colonizag&o de bactérias patogénicas na pele € o microbioma comensal da pele, que é rico
em microrganismos que impedem o crescimento de agentes patogénicos, quer por agdo direta
de moléculas que produzem, quer, indiretamente, por competicdo dos recursos nutricionais. As
espécies de bactérias Corynebacterium e de Staphylococcus, colonizam zonas mais himidas da
pele, enquanto Cutibacterium spp. predomina nas zonas sebaceas. Os fungos representam
cerca de 1-5% do microbioma da pele, nomeadamente Malassezia spp, 0 mais comum e

abundante. 36

A disfuncdo da BC, as alteracdes da resposta imune, a disbiose do microbioma cutaneo,
as influéncias ambientais e os fatores genéticos tém um papel fundamental para a fisiopatologia

complexa e heterogénea da DA. ’



A mutacdo do gene da FLG é o que se tem identificado frequentemente como um dos
principais fatores para a disfun¢do da BC. A mutacao esta presente em cerca de 30-50% dos
individuos com DA, especialmente em caucasianos. Esta mutacdo provoca uma deficiéncia na
expressdo da FLG. A disfuncdo desta proteina resulta num aumento da TEWL, o que conduz a
xerose, aumento do valor do pH, com ativacdo de serina-proteases e desregulagdo do
metabolismo lipidico, particularmente, reducdo de acidos gordos livres, ceramidas e
triglicerideos. Isto culmina na degradacdo das ligacGes intercelulares, numa atividade
proteolitica aumentada, no aumento da permeabilidade epidérmica e na penetracdo de
alergénios e agentes irritantes na pele, que induzem uma sensibilizacdo e a libertacdo de

citocinas proinflamatérias.t ¢ 7: 8.9

O disturbio criado na BC induzira uma resposta imune do tipo 2, com produc¢éo de citocinas
como TSLP, IL-25 e IL-33 pelos queratindcitos, contribuindo para a ativagdo e a infiltracdo de
células dendriticas, eosindfilos e linfécitos-T. A fase aguda da DA é caracterizada pela ativagédo
de linfocitos Th2 e Th22 que evolui depois para doenga cronica, em que ha predominio da
ativacdo de linfécitos Thl. Desta forma, h& inicialmente a libertagdo de citocinas Th2,
especialmente IL-4, IL-13 e IL-31, que ativam a via da janus-kinase (JAK), uma via de transducédo
de sinal para vérias citocinas e fatores de crescimento, que conduzem a diferenciacéo de células
T. Ascitocinas IL-4, IL-13 e IL-31 ndo s levam a inativacao da expressao de FLG, como também
induzem a libertagcdo de mais IL-31, citocina que intervém no prurido.® (Fig. 2) O prurido induz
escoriacbes na pele, agravando ainda mais a disrupcdo da BC. Além disto, estas citocinas

também estimulam a produgéo de imunoglobulinas do tipo IgE, por linfécitos B e plasmécitos.? ”

8,10

Cerca de 90% dos doentes com DA estdo colonizados pelo S. aureus, pela intensa
disrupcdo da BC, o que acarreta um agravamento das lesdes de eczema e favorece a

exacerbacdo da doenca. - 1*

O conhecimento destes mecanismos imunes intervenientes na patogénese da DA tem

extrema importancia para o desenvolvimento de novos alvos terapéuticos. 2

10
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Apresentacdo Clinica

A heterogeneidade da DA permitiu a identificagdo de uma variabilidade fenotipica
dependente da idade de aparecimento da doenca, da gravidade, etnia e da demografia. A DA
manifesta-se pela alternancia de fases de exacerbacdo e de remissdo. O sintoma mais
frequentemente relatado é o prurido, cuja intensidade estd amplamente correlacionada com a
gravidade da doenca, habitualmente com agravamento noturno. O prurido pode ser despoletado
nao sé por alergénios, stress, sudorese, humidade reduzida, mas também pelo contacto com
roupas de 18.> 13 4 E ym sintoma de dificil controlo, contribuindo para distirbios no sono e
agravamento das lesbes, uma vez que favorece o desenvolvimento de escoriacdes com eventual

hemorragia e formacéo de crostas hemorragicas.'*

As lesBes de eczema sao distintas consoante a fase em que se encontram, podendo
coexistir em ambas as fases. Na fase aguda é comum a presenca de edema, eritema e
exsudacdo das lesdes, enquanto que na fase cronica predomina a xerose, liquenificacdo e
descamacéo. (Fig.3) Em casos de DA grave, o eritema pode estar presente em >90% da
superficie corporal (eritrodermia), havendo dor cutanea associada. % °

Adicionalmente, é frequente a presenca de outros sinais clinicos, como por exemplo o sinal
de Hertoghe, em que hé rarefacao dos pelos do terco externo dos supracilios, a hiperlinearidade
palmar, a pitriase alba e a queratose pilar. (Fig.3) Isto pode ajudar a estabelecer o diagndstico

de DA mas, a sua auséncia, ndo a exclui.®

De uma forma geral, as lesdes distribuem-se de forma difusa e simétrica, sendo que estas

localizacdes sdo diferentes consoante a idade do doente.®

Na fase infantil, que tem inicio ap6s os 2-3 meses de idade, as lesGes estao localizadas
maioritariamente na face, especialmente nas regiées malares e no couro cabeludo, mas também
no tronco, nas superficies extensoras membros superiores e dos membros inferiores, poupando
a face central e a zona da fralda. A partir dos 2 anos e até a puberdade, as lesbes estao
acantonadas nas superficies flexoras, tanto dos membros superiores como dos membros
inferiores, sendo que as lesbes em fase aguda, tendem a dissipar-se. Na fase adulta,
predominam lesdes liquenificadas, e, em cerca de 60% dos adultos, h4 eczema das maos,
embora possa haver lesdes em qualquer area da superficie corporal. (Fig. 4) Verifica-se também

xXerose cutdnea e escoriacdbes com maior suscetibilidade para infecbes bacterianas,

13



nomeadamente pelo Staphylococcus, podendo ocorrer infe¢Bes virais ou fungicas, de forma

recorrente. 14 16.17.18,19

O impacto no sono, os disturbios psico-emocionais, a limitacdo na vida social e a redugéo
da qualidade de vida do paciente, serdo tanto maiores quanto mais grave for a DA.1% 14

O diagnéstico de DA é clinico, e baseia-se na morfologia e distribuicdo das lesdes,
considerando, simultaneamente, o curso clinico do doente, as suas comorbilidades, e histéria

familiar.

Figura 3. A - pele saudavel; B — xerose cutanea; C — lesGes de fase aguda: eritema e exsudacéo; D:

lesbes de fase subaguda: avermelhadas e secas; E — lesGes de fase crénica: descamacéo e
liguenificagcdo. F — hiperlinearidade palmar; G- Sinal de Hertoghe. Atopic Dermatitis © 2016 by Stephen
Weidinger, Natalija Novak is licensed under Attribution-NonCommercial 4.0 International.

14



Figura 4. A — fase infantil; B — a partir dos 2 anos de idade as lesdes localizam-se nas superficies

flexoras; C — fase adulta. O eczema crénico das méos, nos adultos, pode ser a Unica manifestacéo. Atopic

Dermatitis © 2016 by Stephen Weidinger, Natalija Novak is licensed under Attribution-NonCommercial 4.0
International
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Fatores ambientais desencadeantes

Apesar das mutacdes no gene da FLG representarem um alto risco genético para
desenvolvimento de DA, constatou-se que nem todos os individuos com mutacdes de FLG
desenvolvem DA. Dos que tém a mutacdo, apenas 40% terdo a doenca.?’° Assim sendo, torna-
se necessario perceber a complexidade da interacdo entre fatores genéticos e ambientais, de

modo que se possam encontrar terapéuticas alvo, com o intuito de prevenir e mitigar a doenca.

Os agentes ambientais e nutricionais podem ser fatores responsaveis pelo
desenvolvimento e/ou agravamento de DA, provocando um distlrbio da BC e manifestacéo de

doenca.

Tendo em conta que o individuo é exposto ao longo da vida, desde a concegéo até a morte,
a fatores ambientais, dietéticos, mas também a fatores endbégenos, ndo se pode ignorar a
provavel relacdo entre estes fatores e a DA. Atualmente, tém sido realizados varios estudos

sobre a influéncia do ambiente no desenvolvimento e progressdo da DA.?°

Assim, torna-se indispenséavel fornecer aconselhamento sobre regimes 6timos para evitar

irritantes e outras exposicoes prejudiciais.?

Clima

O aumento da prevaléncia de DA em areas industrializadas tem sido correlacionada com
as alteracgOes climaticas a nivel mundial, que se deve, principalmente, ao aquecimento global e

ao efeito de estufa. 20 2t

Os fatores climaticos potencialmente relacionados com o agravamento da DA sao as
temperaturas extremas, a reducao da humidade, uma menor exposi¢éo a radiacao ultravioleta e

maior uso de aquecimento artificial. 2% 2%

A humidade reduzida ira conduzir, de forma indireta, a uma redugéo da expressdo do gene
FLG, j& que diminui o FHN. Vai desencadear entdo um desequilibrio da BC, facilitando o

aparecimento de uma resposta inflamatoria. 2 2*

A exposicao a radiacdo UV induz a converséo de um produto de degradacédo da FLG, o acido
trans-urocanico em acido cis-urocanico. Foi demonstrado que este Ultimo, pelo seu efeito
imunossupressor, conduz a uma reducao da infiltracdo de mastécitos na pele e a uma reduzida

concentracdo sérica de IgE, de onde resulta uma diminuicdo da inflamacéo epidérmica e da
16



colonizagdo por certos agentes patogénicos na pele, nomeadamente por S. aureus. Logo, a

integridade do microbioma cutaneo depende da radiacdo UV, de forma dose-dependente. 2% 21

Os dois fatores, isto €, a baixa exposicdo a radiacdo UV e a niveis reduzidos de humidade,
estdo intimamente ligados a uma reducéo da expressao da FLG, sendo que, em zonas em que
existe alta prevaléncia de DA, existe uma forte probabilidade de uma exacerbagcdo dos

mecanismos supramencionados. 2% 2

Embora ndo esteja totalmente provado, a menor exposi¢cao a radiacdo UV e a ambientes
hamidos podera explicar o motivo pelo qual existe uma maior suscetibilidade para, durante

periodos frios e secos do ano, haver agravamento de DA. 22!

A partir de estudos recentes, observou-se que as hospitaliza¢cdes por DA foram superiores
durante o inverno nos paises nérdicos e, em contrapartida, menores, nos paises do sul. Ja no
verdo, esta situacdo invertia-se, com maior nimero de hospitalizacdes no sul.?? Isto apoia o
conceito de que temperaturas extremas tém influéncia no aparecimento e/ou agravamento das
lesbes de DA. Assim, as alteracdes térmicas induzem uma alteracdo do metabolismo dos
gueratindcitos, com uma diminuicdo da sintese de FLG e desequilibrio da BC, acabando por criar

uma pele mais suscetivel a agentes irritantes e alergénios. 22

As temperaturas moderadas, a exposicdo ao sol ou radiacdo UV e elevada humidade
favorecem uma diminui¢éo da prevaléncia de DA. Contudo, esta afirmacdo ndo € transversal a

todos os doentes. %> 23

Apesar de haver um elevado conhecimento nesta area, ainda sdo necessarios mais

estudos que tenham por base os fatores climaticos e a sua relacdo com a DA. 24

Obesidade

A prevaléncia de DA é superior em individuos obesos quando comparada com individuos
de peso normal/baixo, ou seja, ha maior probabilidade de DA em criancas e adultos obesos. E
importante notar que esta associagdo ndo se observa em outras doengas atopicas, como asma
ou alergia alimentar, existindo uma relacdo apenas em pessoas que apresentam DA. Muitos

estudos indicam que esta associacdo varia, essencialmente, com a idade e género. 2> 2
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A explicacdo evocada para esta relacdo (obesidade e DA) baseia-se na elevada
concentracdo de adipocitos que secretam citocinas proinflamatérias, como a leptina, que

induzem uma resposta inflamatéria. 2

Além disto, também se observou que em individuos com peso aumentado ha um aumento
da TEWL e uma diminuicdo da hidratagdo do EC, quando comparados com individuos néo
obesos. Todavia, as conclusdes alusivas a estes estudos sdo ainda inconsistentes quanto a

relacéo existente entre obesidade e DA.% 26

Poluicdo Ambiental

Considera-se que a exposicdo ambiental a poluentes do ar externo e a poluentes em
espacos fechados durante o periodo pré-natal pode exacerbar ou até mesmo desencadear a DA.
Um estudo retrospetivo realizado na China demonstrou que a exposi¢cdo a elevada quantidade
de poluentes do ar, durante a fase gestacional e o primeiro ano de vida, estava associado a um

aumento da incidéncia de DA em criangas.??

Existem diferentes poluentes do ar externo desde aqueles que provém de fendmenos naturais
(incéndios, vulctes, tempestades de areia), como do fumo proveniente do trafego, do tabaco e
de produtos de combustdo, como diéxido de enxofre, monéxido de carbono e didéxido de

nitrogénio ou até mesmo da queima de biomassa.?? 2

Os poluentes do ar interno surgem, mais frequentemente, através dos fogdes, materiais de

construgdo, poluentes organicos, e de produtos de combustédo.? %’

Julga-se que estes poluentes penetram a pele, por ligagdo ao EC e sé@o capazes de entrar no
sistema circulatorio através dos capilares dérmicos. Esta penetragédo ocorre a custa da formagéo
de espécies reativas de oxigénio, que, além de contribuir para o aumento da TEWL, danificam
proteinas do EC da pele, permitindo a sua penetragéo e culminando em modificagdes no sistema
imune. Uma investigacdo que se baseou na observacdo de biopsias da pele de 75 pacientes
com DA corroborou esse mecanismo. Esta pesquisa também relata a existéncia de uma
correlacdo entre a gravidade de DA e o dano provocado pelas espécies reativas de oxigénio no
EC.Z
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Embora o papel da poluigdo do ar seja apoiado por varios estudos epidemiol6gicos, ainda
sdo necessarios mais dados para nos ajudar a compreender os mecanismos fisiopatolégicos

através dos quais os poluentes contribuem para a DA. 2 24

De notar que a evidéncia afirma que a minimizacao da exposi¢ao a polui¢cao do ar, antes
do nascimento e durante a fase precoce da infancia, podera diminuir o risco de desenvolver ou

exacerbar a DA, em individuos suscetiveis. 2°

Tabaco

Ainda permanece incerta a correlagdo existente entre o fumo do tabaco e o agravamento
e/ou desenvolvimento de DA. Na verdade, muitos afirmam que esta relagdo existe apenas no
periodo pés-natal, isto é, observou-se a existéncia de uma relagéo positiva entre o aparecimento
e/ou agravamento de DA em individuos que sao fumadores passivos e ativos. J& outros referem
gue a exposicdo ao tabaco, durante o periodo gestacional, aumenta o risco de desenvolvimento
de DA.? Assim, a relacdo do tabaco com o inicio do aparecimento/agravamento de DA, continua
por definir.

Porém, é verdade que as substancias téxicas provenientes do fumo do tabaco, como o
mondxido de carbono e a nicotina, interferem na fung¢éo da BC, causando um desequilibrio, pelo
dano oxidativo, e potenciando a penetracéo de alergénios na pele. Afetara, de igual forma, a
imunidade celular e humoral, com aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatérias e reducao
de citocinas anti-inflamatérias, e consequentemente, um aumento dos niveis de

autoanticorpos.?* 27.28

Hip6tese da higiene

A hipétese da higiene defende que a exposi¢éo precoce dos individuos (sobretudo durante a
infancia) a agentes infeciosos e a locais com pouca higieniza¢ao, ndo s6 diminui a suscetibilidade
para desenvolver DA, como também confere protecdo contra doencas alérgicas. Assim, as
melhores condi¢es de higiene, que se tém verificado nos ultimos anos, contribuem para o
aumento da prevaléncia de DA e de outras doencas alérgicas, essencialmente nos paises

desenvolvidos. %2 O fenémeno aqui implicito e que tem sido proposto pelos investigadores é uma
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auséncia de estimulacdo antigénica, que resulta numa reducdo dos niveis de mediadores

imunes, especialmente de citocinas reguladoras. 22

Numerosas pesquisas mostraram a existéncia de um possivel fator protetor contra o
desenvolvimento de DA em individuos que habitam em zonas rurais, perto de quintas ou que
foram expostos frequentemente a animais de estimagéo, durante o periodo infantil ou até mesmo
in Utero. Esta protecdo parece estar associada ao facto de haver maior exposicdo a agentes

microbianos. ?7-2°

Adicionalmente, outro ponto que apoia essa hipdtese é o contacto entre criancas que
frequentam o jardim-de-infancia ou que estdo em permanente contacto com irmaos/as mais
velhos/as. Estas irdo evidenciar menor risco para manifestagdo de doengas atopicas devido a

maior probabilidade de poderem vir a contrair infecdes nestas circunstancias. 22

Ainda que esta hipétese possa estar a gerar controvérsia e resultados discordantes em varias
investigacdes, na verdade, existem estudos que suportam a mesma. Silverberg et al. verificou
gue criancas de idades compreendidas entre os 8 e 10 anos infetadas pelo virus de varicela
zoster, apresentavam, subsequentemente, um risco reduzido para desenvolvimento de DA.
Contudo, isto ndo é transversal a todos os virus, sendo que nem todos poderdo conferir a
protecdo verificada anteriormente. A titulo de exemplo, uma infecdo pelo virus herpes simplex
pode ocasionar eczema herpético, e o virus sincicial respiratério pode aumentar o risco de

desenvolver DA, segundo algumas pesquisas.

A distincdo entre o tipo de infe¢cdes que poderao ser prejudiciais ou benéficas relativamente
ao desenvolvimento de DA é essencial através da realizacdo de novas pesquisas neste

sentido.?? 27

Irritantes e outros alergénios

Certos alergénios do meio ambiente despoletam uma reacéo inflamatoéria na pele. Os
acaros, os alergénios mais comumente identificados no ambiente, destroem as ligacfes epiteliais
existentes na pele, através da sua atividade enzimética, desintegrando a BC. As bactérias, os
virus e os fungos também s&o capazes de iniciar uma reacao inflamatéria, através da libertagéo
de citocinas inflamatorias. O p6 da casa, os pélos de cdes e gatos, bolor, baratas e alergénios
externos como poélen de ervas daninhas, arvores e relva, conseguem, de forma semelhante,

interagir com o sistema imune e promover a inflamacéao. " 23
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Na verdade, num estudo chileno realizado a criangas com DA, entre 0-17 anos de idade,
observou-se que as que habitavam em casas com altas concentracfes destes alergénios,
nomeadamente acaros e pélos de animais, manifestavam DA mais grave e lesdes mais
persistentes, em relacdo aquelas que viviam em casas com baixas concentracées dos mesmos.??
N&o obstante, algumas investigacdes constataram que a exposi¢do precoce aos pelos de cées

conferiria protecdo contra a DA, especialmente no primeiro ano de vida.”??

Individuos com mutacdes de FLG terdo maior propenséao para sensibilizacéo alérgica, face a

sua BC danificada, aumentando o risco de desenvolver DA. ?*

pH

O pH da pele é naturalmente acido, entre 4 e 6, sendo essencial para manter a integridade

da pele e funciona como barreira para multiplos microrganismos.

Individuos com DA tém um aumento dos niveis de pH, sendo mais alto em doentes com
lesbes ativas, em comparacao com aqueles que estdo assintomaticos. O aumento do pH induz
uma destruicdo da BC e pode atrasar a recuperacdo da mesma. Nas situacées em que existe
um pH elevado, ha diminuicdo da expressédo de LEKT1, um inibidor da calicreina, levando a um

aumento da descamacao cutanea. " %

Ha varios comportamentos que podem causar desregulacdo do pH como, por exemplo, a
utilizacdo de sabonetes, detergentes e produtos de higiene desadequados. Estes irdo facilitar a
remocédo do FHN e lipidos da pele, através da emulsificagéo lipidica, com consequente ativacao

das serina-proteases. 7 %

Antibiéticos

Os antibioticos, como os que sao utilizados para infe¢fes gastrointestinais ou respiratorias,
se administrados durante o periodo gestacional ou nos primeiros anos de vida, podem aumentar
o risco de desenvolvimento de DA. Estudos tém vindo a indicar que as alteragdes no microbioma
do hospedeiro, para além de comprometerem a sua homeostasia, sdo capazes de gerar
modifica¢des na integridade da BC. Pensa-se que ocorrerd uma resposta imune alterada e uma
ativacdo da resposta a alergénios do meio ambiente. De forma semelhante, a antibioterapia

tépica, quando usada incorretamente, pode ocasionar um disturbio da BC e facilitar a entrada de
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agentes patogénicos e coloniza¢do cuténea. Contudo, ainda permanece por esclarecer se as
alteracOes na pele, evidenciadas na DA, poderédo ser provocadas pela administracdo precoce de

antibiéticos.?# 3031

Dureza da aqua

Em areas geogréficas onde a agua € dura, isto é, rica em minerais como carbonato de
célcio e magnésio, a prevaléncia de DA é superior, comparativamente a regides em que a agua

€ macia.

A presenca de altas concentragcdes desses ides funciona como irritante da pele,
especialmente pelos altos niveis de carbonato de célcio, que provocam a TEWL em criancas
com ou sem mutacdo de FLG. Adicionalmente, sdo necessarias maiores quantidades de
sabao/detergentes para se formar espuma quando se utiliza &gua dura, o que ir4 promover ainda
mais a desregulacao da barreira epidérmica. Em contrapartida, o uso de agua macia, como
requer pouca quantidade de sabado para se obter espuma, e sendo pobre nos minerais acima

mencionados, ndo apresenta o efeito nocivo descrito para a agua dura. 2% 27

Com o contacto com a agua dura, a pele torna-se seca e inflamada, havendo também um
aumento do pH e da atividade das proteases, aceleracdo da degradagdo dos

corneodesmossomas e consequente reducdo da sintese lipidica. 22
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Fatores nutricionais desencadeantes

O eixo intestino-pele

Acredita-se que para além dos fatores desencadeantes ambientais jA descritos
anteriormente, a exposicao dietética assumird também um papel na patogénese da dermatite
atopica. Estudos indicam que ha uma associacédo positiva entre a disfuncéo da barreira intestinal
e a gravidade da DA.?° Portanto, torna-se essencial entender o vinculo existente entre o intestino

e a pele, e relaciona-lo com a DA.

O eixo intestino-pele descreve o modo como o intestino pode influenciar a satude da pele,
pelas suas propriedades imunoldgicas e metabdlicas. A pele e o intestino interagem entre si
através de varias vias metabdlicas, podendo levar a alteragGes no microbioma de ambas.?*(Fig.5)

Constatou-se que, face a existéncia de uma grande quantidade de metabolitos microbianos
do MI na circulacdo sanguinea de individuos com doencgas cuténeas cronicas, estes estao
sujeitos a modificagcbes no microbioma cutaneo. Isto resulta do facto de estes metabolitos
produzidos por bactérias do Ml serem capazes de se acumular na pele e interferir com a sintese
de queratina e diferenciacao epidérmica, o que torna a BC instavel e suscetivel a colonizacdo
por bacterianas patogénicas.®?

O MI de pessoas com DA é composto por uma quantidade menor de bactérias
consideradas “benéficas” como Lactobacillus e Bifidobacterium, comparativamente a individuos
saudaveis, apresentando uma elevada colonizag@o por Escherichia coli, Clostridium difficile, e
Staphylococcus aureus, o provoca um desequilibrio do MI. Desta desregulagéo, inicialmente a
nivel intestinal, e, secundariamente, na pele, resulta uma alteracdo da resposta imune. H4 um
desequilibrio sistémico no racio de linfocitos Th2/células T reguladoras, resultante da ativagéo
de linfocitos T e desregulagdo de citocinas imunossupressoras e células T reguladoras,
responsaveis por manter o microbioma saudavel, surgindo uma resposta imune tipo 2,

frequentemente presente na DA%t 32

Adicionalmente, pela elevada colonizacdo dessas bactérias a nivel intestinal, surge
também uma ativacdo de vias aferentes do sistema nervoso central, com libertagdo de
neurotransmissores, que desencadeiam a libertacdo de hormonas, resultando uma resposta

sistémica. A elevacéo de serotonina no sangue podera, por exemplo, ser uma causa de prurido.*?
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O prurido desencadeara uma disrupgdo da BC, predispondo a proliferacdo de S. aureus a
nivel cutaneo. Esta proliferacdo ocorre em cerca de 90% dos doentes com DA, e conduz a
exacerbagdes da sintomatologia.*?

Outra situagdo que podera contribuir para o desequilibrio de células T reguladoras e o
desencadear de uma resposta inflamatéria é a presenca de niveis baixos de AGCC. Este facto
foi confirmado a partir da andlise de amostras fecais, que constataram que individuos com DA
tinham niveis fecais reduzidos deste tipo de acidos gordos. Os AGCC (acetato, propionato e
butirato) sdo produzidos por varias espécies bacterianas no intestino humano e regulam a
producdo de citocinas pro-inflamatérias por neutréfilos, macréfagos, células dendriticas e
linfécitos T, mitigando, assim, a resposta inflamatéria. Nao obstante, também tém a capacidade
de manter a diversidade do microbioma cutaneo, o que contribui para um melhor funcionamento
da BC.20-%

Ora, baixos niveis de AGCC geram uma disfuncdo da barreira intestinal e,
consequentemente, aumento da permeabilidade intestinal. Isto ird possibilitar a migracao direta
de bactérias para a corrente sanguinea, permitindo que atinjam varios 6rgaos, inclusivamente a

pele, comprometendo a integridade da BC. 3

E importante realcar que a integridade do MI tem particular importancia no periodo pré-
natal e nos primeiros meses de vida, uma vez que é uma fase em que este se desenvolve e ha
maturacao do sistema imune. Tendo isto em consideracao, € possivel inferir que se trata da
altura da vida em que o individuo se torna mais suscetivel ao aparecimento de doencas mediadas

pelo sistema imune, como é o caso de DA.*®
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Dieta

Cada vez mais estudos tém mostrado uma associagdo entre o MI, dieta e doencas
inflamatdrias cronicas. Nos Ultimos anos, a dieta ocidental tem sido a mais prevalente,
nomeadamente uma dieta rica em comidas processadas, produtos enlatados, bebidas
acucaradas e pobre em fibras, vitaminas e minerais. Os alimentos que compdem a dieta
ocidental, por serem altamente caldricos, ricos em gorduras saturadas e trans e sodio, propiciam
um stress oxidativo, incitando uma resposta inflamatoria. Isto revela que o consumo destes

alimentos altera a homeostase do M. 3¢

Foi relatado que neste tipo de dieta, em que ndo ha consumo de fibras, acaba por nao
ocorrer a fermentagéo destas a nivel intestinal, ficando a producdo de AGCC prejudicada (dado
gue estes se originam sobretudo da fermentagdo das fibras de hidratos de carbono néo
digeriveis). Assim, ha diminui¢é@o do efeito anti-inflamatorio que estes AGCC proporcionam, tanto
a nivel local como sistémico.®* 2° Simultaneamente, uma disponibilidade reduzida de fibras na
dieta compromete a integridade da barreira intestinal, a custa da destruicdo bacteriana da

camada glicoproteica da mucosa intestinal, como meio alternativo de obtencdo de energia. 3 3"
36

Efetivamente, um estudo transversal da ISAAC (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood) demonstrou que criangas entre 0os 6 e 7 anos de idade que ingeriam fast
food regularmente manifestavam DA grave com mais frequéncia. Concomitantemente, em
idades entre os 13 e 14 anos, o consumo de fast food, manteiga, margarina e massa estava
também fortemente associado a DA. Também se verificou a existéncia de uma relacdo entre a
obesidade e a gravidade da DA, tanto em adultos, como em criangas, provavelmente secundéria
ao desequilibrio do MI observado nesses individuos. Estes dados sugerem que uma dieta
ocidental tem um papel prejudicial na DA e que, inversamente, uma dieta saudavel e equilibrada
ajuda a preveni-la. Contudo, mais estudos s@o necessarios para se recomendar uma dieta

especifica aos individuos com DA, 27:38
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Prevencéo

Como a DA é uma doenga com alta prevaléncia nos primeiros dois anos de vida, as
estratégias preventivas tém maior interesse durante o periodo pré-natal e idade precoce na

infancia.3®

Cuidados de pele

Como estratégia preventiva primaria, estudos mostraram eficacia do uso de emolientes em
recém-nascidos com elevado risco de desenvolverem DA. Pais de crian¢cas com DA afirmaram
gue o uso diario de emolientes e cremes adequados para dermatite atopica levou a uma melhoria
significativa das lesdes eczematosas. " *° Varios pequenos estudos apontam que esta estratégia
preventiva podera levar a uma diminuicdo de em cerca de 30-50% de diagndésticos de DA aos 6

meses.’

Todavia, num estudo mais recente efetuado em dois hospitais na Alemanha, revelou que
0s emolientes, embora auxiliem no controlo de DA, ndo tém capacidade de prevenir o

desenvolvimento de DA.4°

Ainda que seja discutivel a regularidade com que se deve tomar banho, a maioria dos
especialistas defende o banho diario, durante aproximadamente dez minutos, em agua tépida.
Esta medida auxilia na manutencéo de uma pele hidratada, permite a limpeza da pele e melhora
a penetracdo dos tratamentos topicos. Uma boa rotina de cuidados de pele permite a reducdo
da TEWL, que é imprescindivel para uma reparagéo apropriada da BC, ajuda a controlar as crises

e diminuir a necessidade de terapéuticas tépicas.” 4!

Amamentacao

O leite materno, pelos seus constituintes, tem uma influéncia muito positiva na saude do
recém-nascido. O leite materno é constituido por um numero variavel de moléculas e fatores
imunes, células (neutrofilos, macréfagos e linfécitos B e T), sendo particularmente rico em
AGPCL. A importancia destes AG reside no facto de serem essenciais para a sintese de lipidos
que intervém em processos imunes e inflamatoérios. Porém, por serem AG essenciais, 0 ser
humano néo é capaz de os sintetizar, obrigando a sua ingestéo. Estes AGPCL sao categorizados
em Omega-3 e oOmega-6, com propriedades anti-inflamatérias e pro-inflamatérias,
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respetivamente, sendo o acido araquidonico (AA) e o acido docosa-hexaendico (ADH) os mais
comumente encontrados no leite materno. Participam no desenvolvimento de um microbioma
intestinal adequado, assim como no bom funcionamento do sistema imunitério, essencialmente

no que diz respeito a sensibilizacdo alérgica.** 43 44

Os AGPCL 6émega-3, como o ADH e o &cido eicosapentaenoico (EPA), apresentam
beneficio imune pelas suas propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras. O consumo
aumentado de AGCL dmega-3 durante a gravidez mostrou-se vantajoso como estratégia
preventiva de doenca atdpica na infancia, diminuindo o risco e a gravidade de DA no primeiro

ano de vida da crianca.*> #

A amamentacgdo, por se associar a uma diminuicdo da morbilidade e da mortalidade em
criangas e a uma menor incidéncia de doencas alérgicas, e ndo s0, € recomendada até aos 4-6
meses de idade. Em estudos recentes, a amamentagéo até aos 3-4 meses conferia um efeito
protetor relativamente ao risco de DA, especialmente nagueles com histéria familiar de atopia.
Pelo contrario, ndo existe evidéncia que apoie esta prote¢do quando o leite materno é fornecido
para além dos 3-4 meses, destacando-se, inclusivamente, um aumento de risco de DA quando
este é oferecido além dos 12 meses de idade, independentemente da existéncia ou ndao de
histéria familiar de atopia. *°

Pelas propriedades imunes que o leite materno apresenta, é de grande interesse a
realizacdo de estudos adicionais para se compreender melhor o seu papel quanto a prevencéo

e melhoria da sintomatologia de DA.

Férmulas hidrolisadas

Os leites de férmula hidrolisada tém sido alvo de estudos de prevencdo de alergias e de

DA, apesar da grande discrepancia dos resultados existentes.3 3°

Sabe-se que a substituicdo de leite materno por leite de formula é necessaria quando ha
uma reacao alérgica do lactente a constituintes do leite da mée. Estudos identificaram uma
reducdo significativa da incidéncia de DA, em criancas com 1 ano de idade, que foram

submetidas a esta troca e alimentadas com férmulas hidrolisadas. %
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Num estudo observacional demonstrou-se igualmente uma melhoria da sintomatologia e
da duragcdo da DA, com a mudanca para leite de formula hidrolisada, independentemente do
sexo, idade e histdria familiar de atopia. %

Porém, também se verificou que criangas alimentadas com leites artificiais apresentavam
uma colonizacao intestinal por E.coli e Clostridium superior aquelas que eram alimentadas
apenas com leite materno. Estas alteracdes poderdo dever-se ao facto destes tipos de leites
serem ricos em acuUcares, o que favorece a proliferacdo destas bactérias nocivas, alterando o
M. 45

Assim, ndo ha conclusdes definitivas nem evidéncias fortes o suficiente para defender esta
substituicdo, uma vez que ndo se consegue confirmar que formulas hidrolisadas ou parcialmente

hidrolisadas previnam o aparecimento de DA, mesmo em criancas de alto risco. #2

Tempo para introducao de alimentos sélidos

Até ha muito pouco tempo pressupunha-se que a introducao precoce de alimentos solidos
estaria associada a um aumento de risco de a crianca desenvolver doenca alérgica. Por esta

razdo, a diversificagdo alimentar era efetuada mais tarde, com o intuito de reduzir esse risco.

Atualmente, ja foi comprovado que este argumento é falso, constatando-se que a introducao
tardia de alimentos sélidos ndo diminui o risco de sensibilizacéo alérgica ou de doencgas atopicas.
Inclusivamente, estudos observacionais destacaram que atrasar a introducdo de alimentos

s6lidos seria mesmo capaz de aumentar o risco de DA.*®

O estudo HYGIENE de Turati, que comparava criangas alimentadas com leite materno
exclusivo até aos 4-5 meses, com criancas que tinham iniciado a diversificagdo alimentar nessa
idade, provou que a introducao alimentar sélida aos 4-5 meses se relacionava inversamente com
a possibilidade de vir a ter DA, mostrando que a introdugéo precoce de alimentos soélidos reduz

o risco de desenvolver DA.3°

O atraso da diversificacdo alimentar, além dos 6 meses, deve ser evitado, j& que pode
trazer repercussdes negativas para a saude da crianca (baixo ganho ponderal, consumo
inadequado de calorias, défice de ferro, atraso no desenvolvimento psicomotor, um atraso da

fala e averséo a alimentos sélidos).*?
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Probidticos

Segundo a OMS, os probiéticos definem-se como bactérias que, quando fornecidas em

guantidades adequadas, tém efeitos positivos na satde do hospedeiro. 46

Estes tém sido cada vez mais incluidos na dieta nos ultimos anos, sendo encontrados em
alimentos fermentados como iogurtes, queijos, vinagre de sidra, kimchi, pickles, existindo

também sob a forma de suplementos.*’: 46

Os principais mecanismos bioldgicos através dos quais os probidticos atuam séo: adesdo
a mucosa do TGI e interagcdo com os agentes microbianos comensais da flora, estimulando o
seu crescimento e inibindo a propagacgéo e o crescimento de agentes patogénicos. Isto permite

modular a flora intestinal, o sistema imune e o eixo pele-intestino.*” 46

De entre as varias bactérias probiéticas, as mais comumente usadas nos suplementos de
probidticos sdo Lactobacillus e Bifidobacterium.*” 4 Num estudo caso-controlo efetuado em
individuos com DA, cujos niveis intestinais de Bifidobacterium se mostraram inferiores aos
normais, as manifestacdes associadas a DA eram mais graves, indicando uma correlacdo
inversa entre os niveis desta bactéria e gravidade da doenca, o que sugere que a flora intestinal
pode desempenhar uma funcéo na patogénese de DA. %

Os individuos com EA tém uma elevada permeabilidade intestinal, com passagem facil de
antigénios exégenos, bem como uma reducgao dos niveis de células T reguladoras. Nestes casos,
a administracdo de probiodticos podera estimular a producdo destas células reguladoras,

equilibrando a resposta imune (ativagédo da resposta imune Th1l e inibicdo da Th2).47- 48

O tratamento pré-natal e pés-natal com Bifidobacterium e Lactobacillus tem mostrado
reducéo de incidéncia de DA em criancas, indicando que esta suplementacdo podera influenciar
a inflamacdo na pele e proteger as criancas contra o desenvolvimento de DA.*® Contudo, os
efeitos de tipos especificos de probidticos permanecem desconhecidos, a longo prazo, fazendo

com que seja dificil a recomendacdo dos mesmos.*®

Existem limita¢cdes quanto ao efeito dos probidticos no alivio dos sintomas de DA, havendo
necessidade de estudos rigorosos e ensaios clinicos para que isto seja demonstrado em

diferentes grupos de pacientes estratificados por idade, sexo e doencas concomitantes. 2% 4°
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Prebidticos

Os prebioticos sao fibras néo digeriveis, como oligossacarideos, inulinas e
galactooligossacarideos, que estimulam a atividade do Ml e de bactérias benéficas para a saude
intestinal. Ao ocorrer a fermentacdo dos hidratos de carbono nado digeriveis, as bactérias irdo
produzir acidos gordos de cadeia curta. Os AGCC tém propriedades anti-inflamatorias, sendo
capazes de inibir citocinas pré-inflamatoérias (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13) e de diminuir a quantidade de
IFN-y (citocinas pro-inflamatérias provenientes de células Thl), contribuindo para a homeostase
da flora intestinal. Presume-se que os prebiodticos poderdo estar associados a uma melhoria da

sintomatologia da DA. 33

O efeito da suplementacdo com prebioéticos na prevengéo e tratamento de DA tem sido
menos estudado que o efeito dos probidticos, estando documentado que o0 uso de
galactooligossacarideos e de fructooligossacarideos favorece a reducao de risco para DA. No

entanto, a longo prazo, desconhecem-se dados que possam confirmar esta afirmacédo.*

Dieta

Este tépico tem sido amplamente explorado, mais precisamente a dieta materna, e se esta
influencia ou ndo o aparecimento de doencgas alérgicas. Muitos afirmam que a dieta da mée,
essencialmente durante o periodo pré-natal e neonatal (aquando da amamentacgdo), deve ser

alvo de estudo, como medida preventiva para DA.

Tem-se vindo a observar que a inclusdo de peixe com elevado teor de gordura na dieta da
mae confere protecdo contra doencgas atopicas. Os peixes gordos, por serem ricos em AGPCL
omega-3, impossibilitam a formacdo de leucotrienos e de prostaglandinas, reduzindo a

possibilidade de desencadear uma sensibilizacdo alérgica. %

Um estudo coorte efetuado durante 4 semanas da gravidez, revelou que a ingestéo deste
tipo de peixe se relacionava negativamente com o desenvolvimento de DA. Pelo contrario, se a
dieta da mae for pobre em peixe gordo e rica em 6leos vegetais e margarinas, aumentavam as

manifestacdes de DA nos primeiros 2 anos de vida.?? >°

A suplementacao com Oleos de peixe, com elevado teor de AGPCL 6mega-3, tem sido
proposto como suplemento para gravidas, ja que se identificou uma diminui¢cdo na incidéncia de

DA se se efetuar esta suplementacéo durante a gravidez e nos primeiros anos de vida da crianca.
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Contudo, estes estudos permanecem inconsistentes, dado que outros ndo reportaram diferencas
estatisticamente significativas. Desta forma, torna-se essencial novas pesquisas que permitam
um acompanhamento a longo prazo, para averiguar se essa suplementacdo, antes do
nascimento e em fase precoce da infancia, pode, efetivamente, ser considerada uma estratégia

preventiva primaria para EA.?> 3®

Como ja foi visto anteriormente, uma dieta rica em fibras beneficia o desenvolvimento do
MI. O MI participa na maturacdo de células Thl e T reguladoras, essencialmente durante o
periodo fetal, com uma atenuacdo da resposta imune e da sensibilizacdo alérgica, sobretudo
pela funcdo das células T reguladoras, fundamentais para garantir a tolerdncia imune e a

prevencdo da autoimunidade. 3

Como os individuos com DA tém valores baixos de bactérias consideradas “benéficas” para
o intestino, como Lactobacillus e Bifidobacterium, e elevada quantidade de bactérias prejudiciais,
como E.coli, Clostridium difficile e Staphylococcus aureus, ha um desequilibrio da resposta
imune, com aumento da producgdo de citocinas pro-inflamatorias. A modificacdo de dieta para
uma que seja rica em fibras, podera corrigir esse desequilibrio intestinal e, por conseguinte,

diminuir o risco de se desenvolver DA. 33

O consumo de vegetais e frutas tem sido eficaz na melhoria da sintomatologia de DA, pela
elevada concentracéo de flavonoides que fazem parte da sua composigédo. 4 Postula-se que esta
melhoria esteja associada aos efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes, diminuicdo da
concentracéo de biomarcadores inflamatérios, como TNF-a, PCR, interleucina, fosfolipase A2 e

de histamina, predominando um estado anti-inflamatério. 4

Um estudo mostrou que uma adesao a uma alimentacao a base de plantas levava a uma
diminuicdo da sensibilizacdo alérgica cronica, e, a0 mesmo tempo, a uma diminuicdo de

incidéncia de DA moderada-grave, em adultos jovens chineses. ¥’

Vitaminas

A vitamina D, de acordo com pesquisas efetuadas, tem uma ligacdo com a fisiopatologia
do EA. Foi estudada a sua relacdo com a DA, tendo-se chegado a conclusdo de que a sua
presenca em altas concentragdes no leite materno, se associava a um risco diminuido de atopia
em idade pediatrica. Contrariamente, niveis reduzidos de vitamina D no leite da mae,

acarretavam um risco acrescido para DA.?> %! Contudo, um estudo coorte prospetivo veio
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contradizer esta afirmacéo, reportando a inexisténcia de um efeito significativo dos niveis de
vitamina D durante o 2° trimestre da gravidez e ao nascimento, e o risco de desenvolvimento de
EA nos primeiros 4 anos de vida.?° Apesar da existéncia destes estudos, é necessario um melhor

esclarecimento sobre a influéncia da vitamina D e DA na infancia.?% 5!

A vitamina D é obtida a partir de alimentos, em particular, figado de bacalhau, salméo,
atum, figado de carne e ovos. Os seus niveis sdo ndo so influenciados pela dieta, mas pela
exposicao solar. Uma dieta rica em vitamina D associada a exposicao solar facilita a subida dos

niveis desta vitamina, revelando-se uma estratégia preventiva importante. 2

E de realcar que, se administrada em elevadas quantidades, a vitamina D podera ser
prejudicial. E importante estar atento a quantidade administrada, de modo a prevenir efeitos

adversos.5?

Outras vitaminas, como as vitaminas C e E, podem ter um papel positivo no curso de DA. Um
estudo sistematico mostrou que, a suplementacdo com vitaminas C e E, poderia trazer melhoria

da sintomatologia de DA e ser benéfico para o controlo das agudizacdes da doenca.*

Existe, pois, uma discrepancia dos dados relativamente a suplementacéo vitaminica e o efeito

gue podera ter na DA.

Zinco

O zinco, um mineral presente em quantidade elevada em alguns alimentos, como é o caso
das ostras, do figado de porco e do ombro de vaca, participa como cofator no crescimento,
proliferacéo e regeneracao celular, contribuindo para a atividade de centenas de enzimas. Este
mineral tera propriedades anti-inflamatérias, razdo pela qual se admite que desempenhe um

papel na prevencéo de DA. 5!

Em individuos com DA foi relatado o défice de zinco, pelo que se considera que a
suplementacdo com este mineral possa ser preventiva quanto ao desenvolvimento de DA. No
entanto, a evidéncia ainda ndo permite suportar esta recomendacéo clinica. °* Foi demonstrado
em algumas pesquisas que a suplementagdo com zinco nas criangas, ndo sO originava uma
diminuicdo da TEWL e do prurido, como também se relacionava com uma reducéo da &rea da

superficie corporal afetada e da gravidade do eczema.®*
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Discussao e Concluséo

A dermatite atopica, uma doenca de evolucdo cronica e recidivante tem um impacto
negativo na qualidade de vida do doente. Apesar de haver tratamentos farmacol6gicos bem
definidos, é fundamental efetuar estudos adicionais no sentido de prevenir a doenca. Pretende-
se um plano terapéutico baseado em estratégias ndo farmacoldgicas, de modo a prolongar o
tempo entre as crises de eczema, minimizando as repercussées inerentes a DA e 0 seu impacto
na vida diaria. Ressalva-se, no entanto, que a sua eficacia ndo é superior a dos tratamentos

farmacoldgicos estipulados para estes doentes.

A inexisténcia de uma cura para DA torna imprescindivel o conhecimento de estratégias

preventivas para impedir, essencialmente, as exacerbacoes.

Esta revisdo demonstra que esta comprovada a existéncia de diversos fatores de
agravamento, pelo que os doentes devem ter a capacidade para identificar os mesmos e, assim,
procurar evitar climas secos, com pouca humidade, e temperaturas extremas; a exposi¢cao a
poluentes do ambiente, tanto interno como externo; irritantes e alergénios, e dar primazia a uma
boa hidratacéo diaria da pele e a uma dieta saudavel, preferencialmente rica em fibras. Porém,
os maleficios provocados pelo tabaco, obesidade e antibioticos requerem investigacao adicional.

Relativamente a influéncia dos probiéticos, da amamentacao e da suplementacao vitaminica
e mineral, é incerto o seu papel no curso da doenca, apesar de multiplos estudos tentarem
clarificar o seu contributo. Assim, por serem temas promissores quanto a prevencao de DA, é

essencial a realizacédo de novas investigacdes para determinar o seu beneficio a longo prazo.
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