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RESUMO - A dermite atépica é uma doenca inflamatéria crénica caraterizada por intenso prurido e lesdes eczematosas recorren-
tes. Observa-se com maior frequéncia em criancas com histéria pessoal e/ou familiar de atopia, porém também ocorre na idade
adulta. Embora anteriormente pensada como uma doenga desencadeada por uma resposta imunitaria Th2 inapropriada, estudos
recentes 1m demonstrado que a disfung@o da barreira cutdnea desempenha um papel crucial para a fisiopatologia da doenca.
Neste artigo serd feita uma revisdo dos mecanismos moleculares mais recentemente implicados na fisiopatologia da dermite até-
pica.

PALAVRAS-CHAVE - Dermite Atépica/imunologia; Dermite Atépica/fisiopatologia.

Atopic Dermatitis: New Insights in Physiopathology

ABSTRACT ~ Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease characterized by intense pruritus and recurrent eczematous
lesions. Although it most often appears in children with personal or family history of atopy, it is also prevalent in adults. Originally
regarded as an inappropriate Th2 response, findings from new research have placed the epidermis and its barrier functions at the
forefront of disease physiopathology. This article presents a review of the new insights of molecular mechanisms involved in the phy-

siopathology of atopic dermatitis.
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INTRODUCAO

A dermite atépica (DA) é uma dermatose muito frequen-
te, afetando até 20% das criangas e 3% dos adultos nos
paises industrializados.’

Embora inicialmente fosse considerada uma doenca
essencialmente mediada por citocinas com uma disfungéo
epidérmica reativa (hipétese “inside-out”), atualmente de-
fende-se que a alteracdo major é a disfungéo da barrei-
ra cutdnea (hipdtese “outside-in”) que torna estes doentes
mais suscetiveis a fatores externos como alergénios, calor e
desidratac@o.? No entanto, a importancia dada atualmente
d barreira cutdnea nédo deve subvalorizar o papel do siste-
ma imunitdrio. De facto, a base fisiopatolégica da DA pare-
ce resultar da inter-relagé@o entre estes dois mecanismos.31°
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DISFUNQAO DA BARREIRA CUTANEA

As duas maiores estruturas da barreira epidérmica séo,
por um lado, o estrato cérneo e seus principais componentes
estruturais e, por outro, as tight junctions, que medeiam a
adesédo entre os queratindcitos contribuindo para o controlo
da difuséo paracelular de macromoléculas. !

A func@o do estrato cérneo depende da diferenciacdo
apropriada dos queratinécitos, da integridade de proteinas
estruturais, tais como a filagrina, da camada lipidica e da
descamacdo regular dos cornedcitos.'? Alteragdes a este
nivel s&o responsdveis pelas caracteristicas fisiopatolégicas
tipicas da DA,"" tais como aumento da perda de dgua tran-
sepidérmica,'®'* altera¢des da camada lipidica com redu-
¢@o do conteldo de ceramidas e dcidos gordos de cadeia
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longa,’ ¢ aumento do pH'™ e reducdo da diversidade do

microbioma com aumento da colonizagdo por Staphylococ-
cus aureus."”

Dentro das proteinas estruturais da epiderme, destaca-se
a filagrina (FLG) considerada a proteina-chave da barreira
cutéinea.'® Para além das suas propriedades agregantes, os
derivados resultantes da sua decomposigéo sGo determinan-
tes na formacdo dos cornedcitos' e do natural moisturing
factor (NMF), responsdvel pela retencéo de égua dentro do
estrato cérneo em condicdes de baixa humidade.?’ E atual-
mente aceite que a deficiéncia da FLG é fator crucial para a
disfungdo da barreira cuténea.” Adicionalmente, a deficiéncia
de FLG estd associada a alteragées da camada lipidica,'?!
ao aumento do pH que causa ativacdo das serina-proteases
e & modificacdo do microbioma cuténeo.?? A inibicéo da ex-
pressdo da FLG pode ser determinada por mutagdées gené-
ticas, documentadas em 10-50% dos doentes com DA,%3-25
mas também por dano mecanico ou até mesmo pela agéo de
citocinas pré-inflamatérias.?

Recentemente, duas meta-andlises revelaram uma asso-
ciacdo entre mutacdes da FLG e DA de inicio precoce (< 8
anos) mas ndo com DA que se inicia no final da infancia ou
em idade adulta.? Em doentes com histéria de DA na in-
fancia, as mutagées homozigéticas no gene da FLG parecem
estar associadas ao aumento da prevaléncia e persisténcia de
DA palmo-plantar durante a idade adulta.?

Estudos recentes identificam diversos loci associados a
alteragdes da barreira cuténea, em particular aqueles que
estdo localizados no cromossoma 1921 que inclui o gene da
FLG?3%? mas também o gene da loricrina (LOR), involucrina e
o inibidor das serina-proteases Kazal tipo 5 (SPINKS5).

Relativamente &s tight junctions, realga-se o seu impor-
tante papel na retengéo hidrica assim como na penetracdo de
alergénios e patogénios da epiderme. Estudos genéticos em
doentes com DA revelaram a existéncia de mutagdes genéti-
cas destas proteinas de ades@o, nomeadamente da claudi-
na-1, o que pode favorecer a entrada de alergénios irritantes
e patogénios na epiderme.?°3! Adicionalmente, tem sido de-
monstrada a supressdo significativa da sua atividade pela
acdo das IL-4, 13 e 31.%2

A camada lipidica é outro componente essencial para a
permeabilidade e hidratacdo da barreira cuténea. Tal como
anteriormente referido, a prépria deficiéncia da FLG é res-
ponsavel pela alteracdo dos lipidos constituintes do estrato
cérneo.'?! Contudo, estudos recentes tém revelado que,
mesmo em doentes com DA sem mutagdes da FLG, existem
mutacdes em genes envolvidos na sintese das ceramidas e no
alongamento das cadeias longas dos dcidos gordos.33-34

ATIVAQAO DESREGULADA DO SISTEMA IMUNIARIO

A inflamagéo cuténea é o segundo marco fisiopatolégico
da DA. Mesmo a pele de doentes com DA sem lesdo existe in-
flamagéo subclinica com aumento do nimero de células Th2,
Th22 e em menor grau Th17 responsdveis pela sintese de
um conjunto de citocinas pré-inflamatérias.®® Durante a fase
aguda da doenca h& um aumento significativo destas células
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com sobreexpressdo de citocinas por elas sintetizadas — IL-4,
IL-13, IL-22, IL-17. Com a progressdo para a cronicidade,
intensifica-se a atividade do eixo Th2 e Th22 e surge um com-
ponente inflamatério do tipo Th1.93¢:37

Independentemente do genétipo FLG, as IL-4 e IL-13 re-
duzem a express@o de proteinas estruturais da barreira cuta-
nea, tais como a FLG, LOR e involucrina,’*%4° e suprimem a
diferenciac@o queratinocitica via STAT3.41 Além disso, tam-
bém contribuem para a diminuicdo dos niveis de ceramidas
e dcidos gordos de cadeia longa*? e facilitam a invas@o de
microrganismos.*?

Tal como as IL-4 e IL-13, também a IL-22, produzida
pelas células Th22, é responsével pela disfungéo da barreira
cutéinea e hiperplasia epidérmica.?#445

Outra citocina com destaque cada vez mais significativo
é a IL-31, atualmente considerada o mediador major do pru-
rido. Né&o sé tem sido demonstrado o aumento da expressdo
de IL-31 na pele de individuos com DA comparativamente
a controlos sauddveis,*® como também se deteta o aumento
sérico desta citocina em criangas e adultos com DA.*” Refor-
cando a sua importancia, hd referéncia de que os seus ni-
veis séricos sejam proporcionais & gravidade da doenca.*®
Adicionalmente, tem sido implicada também na disfungéo da
barreira cutdnea com um papel semelhante as interleucinas
produzidas pelas células Th2 e Th22.4

Contrariamente ao que acontece na psoriase, o papel
da via Th17/IL-23 na patogénese da DA é controverso,’®->!
sendo uniformemente aceite que esta via é menos importante
na DA. Porém, estudos recentes com o intuito de demonstrar
diferencas na fisiopatologia entre DA exirinseca (aumento sé-
rico da IgE; 80% dos casos) e DA intrinseca (niveis séricos
normais de IgE e auséncia de associacdo com atopia), 1ém
sugerido um papel Th17/IL-23 nesta Gltima.5?-%3 A IL-17 pare-
ce atuar sinergicamente com a IL-22 na indugdo da familia de
proteinas S100, tendo também tem um papel na promocéo
da diferenciacdo das células Th2.%”

Thimic stromal lymphopoietin (TSLP) é outra molécula com
inferesse crescente na fisiopatologia da DA. Esta citocina é
libertada pelos queratinécitos®” em resposta a uma agressdo
ou penetragéo de alergénios na barreira cuténea e estimula
a producdo de citocinas pelas células Th2. Deste modo, a
TSLP tem sido considerada um fator critico de ligagdo entre
a disfungéo da barreira cutéinea e a ativacdo de resposta
imunitdria, >+ sendo inclusivamente sugerida como novo
biomarcador da DA.%%%? Tal como a IL-31, também tem sido
implicada na indugé@o do prurido néo sé através da inducdo
da sintese da prépria IL-31 como também pelo seu aparente
mecanismo direto sobre as fibras nervosas.'?

Auto reatividade IgE na DA

O papel de fatores externos nas exacerbagdes e persis-
téncia na DA nao é claro. Niveis séricos totais de IgE estéo
elevados em cerca de 80% dos doentes com DA.¢° Todavia,
em aproximadamente dois tercos destes doentes n&o é pos-
sivel documentar sensibilizacdo mediada por IgE especifica
para qualquer alergénio externo.é’ Além disso, a inflamacéo
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Figura 1 - A pele de individuos com dermite atépica mesmo sem lesdo apresenta alteracdes estruturais e funcionais relativamente a um individuo sau-
dével. A menor expressdo de proteinas estruturais da barreira epidérmica como a filagrina (FLG), a diminuicdo do nimero e qualidade das ceramidas e
4cidos gordos de cadeias longas e a disfuncdo da claudina-1 tornam estes individuos mais suscetiveis a fatores externos assim como altera o microbioma
da pele aumentando a colonizacéo pelo Staphylococcus aureus. Adicionalmente, existe uma inflamac@o subclinica subjacente com aumento de células
Th2 que quando estimulada leva & sobreexpressdo de citocinas inflamatérias como as IL-13 e IL-22 também elas indutoras de disfuncéo da barreira
epidérmica. O prurido crénico assim como um possivel papel do componente Th1, da IL-31, da TSLP e de auto reatividade mediada por IgE parecem

contribuir para a cronicidade da doenca.

crénica persiste em doentes com niveis séricos elevados de
IgE mesmo na auséncia de exposicdo a alergénios externos
conhecidos.®?

Na tentativa de explicar a cronicidade da DA, diversas hipé-
teses tém sido colocadas, sendo que diversos estudos recentes
apontam para a possibilidade de um mecanismo autoimune
ou auto-alérgico em doentes com DA grave e persistente. O
curso crénico recidivante, tal como observado nas doencas
autoimunes, associado & existéncia de auto antigénios capa-
zes de desencadear uma reacdo cuténea de hipersensibilida-
de imediata suportam a hipétese de “auto reatividade” na DA
grave.®® Corroborando esta hipétese, Zeller e colaboradores
demonstraram a existéncia de mais de 140 auto antigénios
associados a DA que, ao ligarem-se a anticorpos IgE ou a
ativarem células T especificas, poderdo promover ou perpe-
tuar inflamagdo cuténea.®* Alguns autores defendem que o
prurido continuo com lesdo subsequente da epiderme induz
a libertacdo de componentes membranares e intracelulares
dos queratinécitos assim como de TSLP Células apresentado-
ras de antigénio residentes na epiderme, algumas das quais
previamente ativadas, estimulam células Th2 a produzir IL-4
IL-13 que véo induzir os linfécitos B a sintetizar IgE contra auto
antigénios.®>¢3 Natter e colaboradores demonstraram uma
intensa auto reatividade IgE na DA moderada a grave con-
trariamente & DA ligeira.®> Do mesmo modo, outros estudos
revelaram a existéncia de auto reatividade IgE num subgrupo
de doentes com DA mas né&o em individuos sauddveis ou com
outras doengas inflamatérias.$#¢¢ Adicionalmente, um estudo
populacional recente encontrou uma associacdo significativa
entre DA e vdrias doengas autoimunes.®”

CONCLUSAO

Embora a DA seja uma dermatose inflamatéria crénica
prevalente e com elevada morbilidade associada, a sua fisio-
patologia ainda nédo foi totalmente esclarecida. Novos estudos

epidemiolégicos e moleculares 1ém incidido sobre o impacto
da disfun¢do da barreira cuténea e da ativagéo imunitéria
no desenvolvimento da doenga. Porém, muitas questdes per-
manecem em aberto: serd a fisiopatologia da DA extrinseca
diferente da DA intrinseca? Qual o papel do eixo Th17/IL-23
no desenvolvimento da doenca? Terd a autoimunidade algum
impacto na persisténcia e gravidade da DA2

A resposta a estas e outras perguntas poderdo abrir novos
caminhos de investigacdo e contribuir para o desenvolvimen-
to de armas terapéuticas especificas. Adicionalmente, o perfil
de resposta & utilizacdo desses novos farmacos poderd es-
clarecer melhor o contributo dos distintos mecanismos fisio-
patolégicos nos vdrios tipos de DA e consolidar a possivel
existéncia de diferentes fenétipos da DA.
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1. Todos estes mecanismos estdo implicados na
fisiopatologia da dermite atépica (DA) exceto
um. Qual?

a. Inibicdo da expresséo da filagrina

b. Aumento do nimero de células Th2

c. Alteracdo do microbioma com aumento da coloni-
zagdo por Pseudomonas aeruginosa

d. Reducdo dos dcidos gordos de cadeias longas
constituintes da camada lipidica

e. Aumento do pH da pele

2. Qual a percentagem descrita de doentes com
mutacao na filagrina?

a. < 10%
b. 10-30%
c. 30-50%
d. 10-50%
e. >50%
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Qual destes é considerado atualmente como o
mediador major do prurido na fisiopatologia
da DA?

a. IL-31

b. TSLP

c. Histamina
d. Eosinéfilos
e. Células Th2

Estéio descritas mutagées em todos estes cons-
tituintes da epiderme exceto um. Qual?

a. Filagrina

b. Desmossomas
c. Claudina-1

d. Ceramidas

e. Involucrina
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