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Melatonina e Dermatite Atépica: Novos
Conhecimentos sobre a Fisiopatologia e o seu Papel
nas Perturbacoes do Sono
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RESUMO - As perturbacdes do sono sd@o frequentes em criancas com dermatite atdpica, com impacto negativo sig-
nificativo na sua qualidade de vida e com consequéncias no seu comportamento e desempenho cognitivo. Porém, a
fisiopatologia das perturbagdes do sono associadas & dermatite atépica é ainda pouco compreendida. Inicialmente con-
sideradas consequéncia direta do prurido e do ato de escoriar associado durante o periodo noturno, hoje sabe-se que
as perturbacées do sono resultam de uma complexa interligagdo entre diversos fatores. Estudos recentes tém sugerido
que a melatonina possa estar envolvida, ndo sé pela funcéo primordial de controlo do ciclo circadiano, mas também
pelas caracteristicas anti-inflamatéria e antioxidante. Nesta reviséo, os autores abordam os novos conhecimentos fi-
siopatolégicos sobre os distrbios do sono em criancas com dermatite atépica, focando o papel da melatonina e sua
possivel aplicagdo terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE - Crianga; Dermatite Atépica; Melatonina/uso terapéutico; Transtornos do Sono-Vigilia/fisiopato-
logia.

Melatonin and Atopic Dermatitis: New Insights in
Pathophysiology and its Role in Sleep Disturbance

ABSTRACT - Sleep disturbance is common in children with atopic dermatitis, with a significant impact in their quality of
life and negative effects on behavior and neurocognitive function. However, the pathophysiology of sleep disturbance in
patients with atopic dermatitis is not well understood. It was thought to be consequence of pruritus and scratching, but
nowadays we know to a consequence of multiple factors. Recent studies have suggested that melatonin could be involved,
not only because of its primordial effect on sleep induction, but also its effects on immunomodulation and as anti-oxidant.
In this review, the authors summarize the new insights about the sleep disturbances in children with atopic dermatitis, em-
phasizing the role of melatonin and its possible therapeutic implication.
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INTRODUCAO

A dermatite atépica (DA) é uma dermatose muito fre-
quente, de caracter crénico-recidivante, que afeta cerca
de 15% - 30% das criancas em todo o mundo.' As per-
turbacées do sono afetam 47% a 60% das criangas com
DA e tém um impacto significativo na sua qualidade de
vida,?* estando associadas a alteragdes do comporta-
mento e baixo desempenho neurocognitivo.>¢ Contudo,
a investigagdo nesta drea é subjetiva, baseada essencial-
mente em questiondrios sobre a qualidade de vida glo-
bal, constituindo uma limitagdo & andlise das conclusdes
obtidas.? Os escassos estudos disponiveis com resultados
mensurdveis relatam maior fragmentagéo, dificuldade na
indugdo e reducdo significativa da eficiéncia do sono.’
Adicionalmente, tem sido verificada uma correlagéo po-
sitiva entre as perturbacdes do sono e a gravidade da
dermatose, sendo aquelas significativamente mais fre-
quentes em doentes com DA grave do que em doentes
com doenca ligeira.”

Embora as consequéncias e o impacto das perturba-
¢des do sono na capacidade de aprendizagem e qua-
lidade de vida destes doentes sejam cada vez mais
reconhecidos,® a verdade é que a fisiopatologia é ainda
pouco compreendida. Nesta revisdo os autores abordam
os novos conhecimentos fisiopatolégicos das perturba-
¢des do sono na DA, focando o papel da melatonina e a
sua possivel aplicacdo terapéutica.

FISIOPATOLOGIA

O prurido e o ato de escoriar sGo amplamente reco-
nhecidos como as principais razées para a dificuldade
de indugdo e fragmentacdo do sono nos doentes com
DA.%" De facto, estudos demonstram que movimentos
de escoriagdo repetidos durante o sono estdo correlacio-
nados com uma maior gravidade da doenca, menor efi-
cdcia e maior fragmentagdo do sono.”'2 Adicionalmente,
niveis séricos elevados de IL-31, um potente indutor do
prurido, foram associados a alteragdes da estrutura do
sono.” Porém, admite-se que apenas 15% dos despertares
noturnos possam ser justificados com base exclusivamen-
te no prurido,'® além de que, segundo Chang et al, os
despertares nocturnos consequentes aos movimentos dos
membros associados ao ato de escoriar ndo se correla-
cionam significativamente com a eficiéncia do sono nas
criangas com DA.7 Assim, atualmente, outros fatores tém
sido estudados para tentar explicar as perturbacées do
sono na DA.

Um desses fatores contributivos é a prépria inflama-
¢do subjacente & dermatose. S@o diversas as citocinas
e células inflamatérias implicadas na fisiopatologia da
DA e elas préprias parecem contribuir para os distUrbios
do sono. Tem sido demonstrada a existéncia de padrées
circadianos nas células inflamatérias, com predominio
de células pré-inflamatérias durante a noite e anti-in-
flamatérias durante o dia.’' Chang et al demonstra-
ram que niveis séricos matinais aumentados de IL-4 se
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correlacionam de forma estatisticamente significativa
com menor eficiéncia do sono nos doentes com DA.” Por
outro lado, a diferenca circadiana que existe nos niveis
séricos de outras citocinas pré-inflamatérias, como a
IL-6, parece néo ter correlac@o com o prurido noturno ou
perturbacéo do sono.’'¢ Adicionalmente, a privagdo do
sono também tem sido implicada como possivel indutor
de um shift Th1/Th2 com predominio de Th2, que pode-
ria justificar a associagéo entre perturbagdes do sono e
formas mais graves de DA, embora os mecanismos sub-
jacentes ndo estejam totalmente esclarecidos.!” Assim, os
dados de que dispomos atualmente ndo permitem escla-
recer sobre o papel da inflamagéo nas perturbagées do
sono nestes doentes.

Os alergénios ambientais também tém sido implica-
dos na fisiopatologia das perturbagdes do sono na DA.
Niveis séricos elevados de IgE especificos contra dcaros,
um dos grupos de alergénios mais frequentemente en-
volvidos na sensibilizac@o alérgica de doentes com DA,
estdo associados de forma estatisticamente significativa
a perturbagdes do sono neste grupo.” Por este motivo,
alguns autores t&m enfatizado a importdncia da correta
higienizagdo da roupa de cama na melhoria do prurido
e qualidade do sono, na tentativa de conseguir evicgdo
alergénica.’® No entanto, os dados atualmente disponi-
veis sobre o papel da imunoterapia especifica (dessensi-
bilizagéo) como arma terapéutica para o controlo da DA
néo sdo claros. Um estudo retrospetivo que analisou os
efeitos da imunoterapia especifica anti-dcaros em 217
criangas acima dos 3 anos com DA observou uma me-
Ihoria significativa em 88,4% dos doentes, ndo sé a nivel
da dermatose e prurido, como também na qualidade
do sono.'” Por outro lado, a recente revisdo sistemdtica
da Cochrane demonstrou n@o haver evidéncia suficiente
para recomendar imunoterapia especifica contra antigé-
nios ambientais aos quais os doentes estejam sensibiliza-
dos como estratégia terapéutica na DA.%°

MELATONINA

A melatonina é uma hormona secretada pela hipéfise,
essencial para a regulacdo do ritmo circadiano e indugdo
do sono, atingindo o seu pico por volta das 2-4 horas da
madrugada.?

Recentemente, Chang et al e Abdelgadir et al demons-
traram um aumento significativo no tempo de inducéo do
sono em criancas, quer no caso da DA, quer no contexto
de distUrbios do desenvolvimento.?223 Nos doentes com
niveis séricos de melatonina mais elevados verificou-se
uma melhor eficiéncia e menor fragmentacdo do sono,
assim como uma melhoria significativa na dermatose.”
Porém, os efeitos da melatonina que justificam o seu pos-
sivel papel na DA né&o podem ser explicados unicamente
pelo efeito sedativo e de controlo do ritmo circadiano.?3-?

Adicionalmente, Marseglia et al demonstraram que a
melatonina exerce igualmente efeitos imunomodulado-
res e anti-inflamatérios e que poderd ajudar a controlar a
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Figura 1 - Fisiopatologia dos distirbios do sono na DA: A fisiopatologia dos distdrbios do sono na DA é complexa e néo deveré ser justificada apenas
com base no prurido noturno. De facto, parece existir uma interligacéo entre sistema imunitdrio, ritmo circadiano e fatores ambientais. A melatonina é
uma neuro-hormona responsdével pela inducéo do sono e regulacéo do ritmo circadiano. Adicionalmente, tem demonstrado um papel anti-inflamatério,
imunomodulador e antioxidante significativo, que poderd influenciar diversas doencas, nomeadamente a DA.

inflamacdo na pele e a manter a integridade da barreira
cutnea nos doentes com DA.2 Em modelos animais, a ad-
ministragdo exégena de melatonina foi capaz de inibir o de-
senvolvimento de lesdes cutéineas, o prurido e mesmo os
niveis elevados de IL-4 e IgE associados & DA.?” A IL-4 tem
um papel fundamental na etiopatogenia da DA através da
indugdo e perpetuacdo da via inflamatéria do tipo Th2.28
Além disso, a IL-4 tem ainda influéncia na producéo de pro-
teinas estruturais (como a filagrina?’), de ceramidas e dcidos
gordos de cadeias longas,®® todos eles componentes fulcrais
para a fungéo barreira da epiderme. A futura validagéo des-
tes dados poderd apontar a melatonina como uma opgao
terapéutica valiosa na imunomodulagéo da DA.

Refor¢ando o papel imunomodulador da melatoning,
Carrillo-Vico et al demonstaram que em situacées de imu-
nossupress@o, esta pode estimular diretamente os linféci-
tos T, mondécitos, neutréfilos e mastécitos. Curiosamente,
os mesmos autores verificaram que, em situacées de infla-
magdo aguda, a melatonina inibe a expressdo aumentada
dessas mesmas células atuando como um agente anti-infla-
matério.®!

A melatonina exerce igualmente um importante papel
antioxidante estimulando diretamente enzimas antioxidantes
responsdveis pela neutralizagdo de radicais livres e estabili-
zacdo da membrana celular.®?

Mais estudos s@o necessdrios para o completo esclare-
cimento da utilidade do potencial imunomodulador, anti-
-inflamatério e antioxidante da melatonina no tratamento

da DA.

MELATONINA - NOVO ALVO TERAPEUTICO?

Embora os distUrbios do sono tenham um impacto
muito significativo na qualidade de vida das criangas
com DA, as opgdes terapéuticas sdo escassas e assen-
tam essencialmente no controlo da dermatose, através

da utilizagdo nomeadamente de corticoterapia tépica, ou
no efeito sedativo dos anti-histaminicos orais, sendo estes
pouco eficazes.

O controlo do prurido tem um papel fundamental e
a otimizagdo da terapéutica tépica com corticéides ou
inibidores da calcineurina é crucial para melhorar a
qualidade do sono.®® Tendo em conta o ritmo de produ-
¢do enddgena de cortisol, com niveis mais elevados de
manh@, assim como a maior perda hidrica transepidér-
mica e maior fluxo sanguineo ao final do dia, a aplicacéo
preferencial de emolientes, corticéides ou inibidores da
calcineurina ao final do dia poderd ser benéfica.®*

Os anti-histaminicos de primeira geracdo sdo ampla-
mente utilizados para controlo do prurido e indugdo do sono
em doentes com DA, dada a sua capacidade de antago-
nizar o efeito anti-inflamatério da histamina a nivel cuté-
neo e de inibir a acdo central da histamina no despertar, ao
atravessar a barreira hemato-encefdlica.®> A histamina é um
neurofransmissor fundamental para diversas fungdes neu-
ronais a nivel central, que ndo estdo limitadas & influéncia
no ritmo circardiano. Através dos recetores centrais de his-
tamina, esta também desempenha um papel importante na
aprendizagem, controlo da sensac@o de fome, termorregu-
lagéo e controlo do sistema adrenérgico e cardiovascular.®
Corroborando o papel fundamental da histamina no pro-
cesso de aprendizagem, Tsujii et al relataram uma reducéo
significativa da atividade do cértex pré-frontral de criangas e
consequente compromisso de atividades de reconhecimento
espacial 3 horas apés toma de anti-histaminicos tanto de
primeira como de segunda geracéo.’” Além disso, a ocor-
réncia de toler@ncia em cerca de 4 a 7 dias de tratamento
parece ser frequente; existe variabilidade interindividual dos
seus efeitos sedativos e o uso de anti-histaminicos sedativos
estd também associado a efeitos colaterais anti-colinérgi-
cos.*® Molota e colaboradores publicaram uma revisdo sobre
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efeitos adversos com a utilizacdo de anti-histaminicos H1 na
populacdo pedidtrica. Dos 8918 artigos revistos, os autores
verificaram a ocorréncia de 19 503 reacées adversas, 23%
das quais foram classificadas como graves (incluindo morte,
hospitalizagéo, sequelas neuro-motoras permanentes, defei-
tos & nascencga).®’

A evidéncia atual demonstra que a pele e os foliculos
pilosos humanos néo s6 expressam recetores da melato-
nina como também est@o envolvidos na sintese de mela-
tonina extra-hipofisaria. Este facto, associado ao papel
regulador do sono, anti-inflamatério e antioxidante, tem
tornado a melatonina um alvo terapéutico interessante
na dermatologia, nomeadamente a nivel do fotoenve-
Ihecimento e preven¢do do cancro cuténeo.*® Contudo,
poucos estudos tém sido elaborados no sentido de in-
vestigar o efeito da administracéo exégena de melato-
nina em humanos. Num estudo que incluiv 73 criangas
e adolescentes com idades compreendidas entre 1 e 18
anos com diagnéstico de DA, Chang et al verificaram
que 3 mg de melatonina oral administrada ao deitar du-
rante 4 semanas reduziu significativamente o tempo de
laténcia do sono. Além disso, verificaram uma reducéo
significativa no SCORAD em 48 dos doentes (66%), néo
correlacionada com a melhoria na qualidade do sono,??
o que reforga o potencial adicional desta hormona como
agente anti-inflamatério e imunomodulador na DA. Ape-
sar de apenas estar aprovada para uso em adultos, a
melatonina tem demonstrado um bom perfil de seguran-
ca, sem efeitos adversos graves associados, tornando-a
uma opgédo favordvel em criangas.??

Em concluséo, niveis reduzidos de melatonina notur-
na t&m sido associados a menor eficiéncia do sono e au-
mento da gravidade da dermatose em criancas com DA.
Os efeitos de indugdo do sono e de regulacé@o do ritmo
circadiano da melatonina tém sido associados a efeitos
adicionais anti-inflamatérios e antioxidantes tornando
esta hormona um alvo terapéutico interessante na DA. A
sua administragdo exégena tem-se demonstrado segura
e poderd constituir um coadjuvante terapéutico em al-
guns doentes. Mais estudos s@o necessdrios para a corre-
ta avaliagéo de eficécia e seguranca, bem como a dose e
duracéo do tratamento ideais com melatonina exdégena.
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