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Resumo

A dermatite atopica é uma doenca inflamatéria cronica da pele, pruriginosa, que
ocorre com mais frequéncia em criancas, mas também afeta muitos adultos. As
caracteristicas clinicas da dermatite atopica incluem secura da pele, eritema, irritacbes na
pele, crosta e liquenificacdo. O prurido é bastante frequente nos pacientes com esta
condicdo e é responsavel por grande parte da carga da doenca para 0s pacientes e suas

familias.

Os objetivos do tratamento s&o reduzir os sintomas (prurido e dermatite), prevenir
irritacbes e minimizar os riscos terapéuticos. As diferentes abordagens do tratamento
padrdo dos doentes sdo baseadas no uso de preparacGes anti-inflamatorias topicas e
hidratacdo da pele, mas doentes com patologia grave podem necessitar de fototerapia ou
tratamento sistémico. A educacdo do paciente, da familia ou dos cuidadores também é
essencial para uma boa recuperacdo. A hidratacao da pele continua a ser o principal fator

a ter em conta no tratamento tanto para criangas Ccomo para adultos.

A primeira parte do trabalho faz um pequeno resumo da dermatite atopica,
sintomas, etiologia, epidemiologia e diagnéstico usado atualmente. A segunda parte foca-
se nos diferentes tipos de terapéuticas usadas no tratamento da patologia, bem como em

alternativas emergentes na comunidade cientifica para 0 mesmo fim.

Palavras-chave: Dermatite Atopica, Prurido, Tratamento, Alopatia, Medicinas
Alternativas.
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Abstract

Atopic dermatitis is a chronic, pruritic, and inflammatory skin disease that occurs
more often in children but also affects many adults. The clinical features of atopic
dermatitis include dry skin, erythema, skin irritations, crust and lichenification. Pruritus
IS quite common in patients with this condition and is responsible for a large part of the

disease burden for patients and their families.

The main aims of treatment are to reduce symptoms, like pruritus and dermatitis,
prevent irritation and minimize therapeutic risks. Different approaches to standard
treatments are based on the use of topical anti-inflammatory preparations and skin
hydration, but patients with severe forms of the pathology may require phototherapy or
systemic treatment. The education of the patient, family or caregivers is also essential for
a good recovery. Skin hydration remains the main factor to consider in the treatment for
both children and adults.

The first part of the work makes a short summary of atopic dermatitis, symptoms,
etiology, epidemiology, and diagnosis currently used. The second part focuses on the two
therapies used in the treatment of the pathology, as well as on emerging alternatives in

the scientific community for the same purpose.

Keywords: Atopic dermatitis, Pruritic, Treatment, Allopathy, Alternative Medicines
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1. Dermatite Atopica

1.1. Introducéo Geral

As doencas atdpicas representam nos dias de hoje, um problema de saide global.
Durante as Ultimas décadas, dados recentes demonstram que a prevaléncia de doencas
como asma, rinite alérgica e dermatite atdpica (DA) tém vindo a aumentar. Apesar de
existirem outros dados que indicam que a DA tem vindo a diminuir em paises como 0
Reino Unido ou Nova Zelandia, esta doenca continua a ser um problema de salde, tanto

nos paises desenvolvidos como nos paises em via de desenvolvimento [1], [2].

A DA é a doenca cronica mais comum nas criancas, verificando-se uma tendéncia
crescente. Trata-se de uma doenca de epidemiologia e fisiopatologia complexas, com
origem provavel na alteracdo da barreira epidérmica, a camada da pele em contacto com

o exterior (Figura 1.1) [1].
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Figura 1.1- Camadas da pele. (A) A pele apresenta-se constituida por uma camada epitelial
chamada epiderme, cuja populacédo celular se diferencia e renova constantemente, e por uma
camada conjuntiva de suporte chamada derme, que representa o equivalente do estroma dos
outros orgdos. (B) Normalmente, a epiderme é constituida por cinco camadas, sendo a
camada cérnea a mais grossa. Os corneodcitos contém fatores naturais de hidratagéo, que
podem ser facilmente removidos por sabonetes, o que resulta na secura da pele. Os lipidos a

volta previnem a desidratacdo da pele. Adaptado de https://www.trabalhosescolares.net/a-constituicao-da-
pele/.
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Na DA, apesar de afetar todas as faixas etérias, tem-se observado, nas ultimas
décadas uma tendéncia de aumento da sua prevaléncia nas criancas, afetando 10-20% das
mesmas. A descoberta, em 2006, da perda de funcdo do gene da pré-filagrina (FLG, do
inglés Fillagrin), precursor da filagrina, foi um avanco significativo em termos genéticos.
A perda de funcdo de FLG leva a que 0s seus mondmeros consigam agregar queratina,
resultando no colapso e achatamento dos cornedcitos. Os cornedcitos funcionam como
“tijolos” que mantém a barreira fisica, quimica e imunolédgica da pele (Figura 1.1).
Consequentemente, esta barreira, quando danificada, baixa o pH da pele (normalmente
entre os 4.7 a 5.75). Portanto, as mutacbes do gene FLG podem aumentar a
permeabilidade da pele, predispondo a penetracdo de alergénios e, por consequéncia, 0

desenvolvimento de infe¢des [3]-[5].

Recentemente, foi demonstrado que alguns polimorfismos de nucle6tido Unico
(SNP, do inglés Single Nucleotide Polymorphism) aumentam a suscetibilidade ao
desenvolvimento de DA e a subsequente colonizacdo com espécies de Staphylococcus,
especialmente em populacdes asiaticas. No entanto, s6 aproximadamente 10% dos
individuos com DA sdo portadores da mutacdo e alguns doentes superam mesmo a
patologia, demonstrando assim que as mutacdes nos genes FLG e em SNP, ndo sédo a
Unica causa de DA [6]-[8].

A salde mental também contribui para uma doenga como a DA. O stress pode
perturbar a permeabilidade epidérmica, promovendo a libertagdo de varios neuropéptidos:
fator de crescimento do nervo (NFG, do inglés Nerve Growth Factor), neurotensina,
péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP, do inglés Calcitonin Gene Related
Peptide) e mediadores pro-inflamatérios. Os doentes com DA foram descritos, num
estudo realizado em Melbourne, como neurdticos, hostis, ansiosos e depressivos, quando
comparados com o grupo de controlo. Consequentemente, o tratamento da DA deve ser
multidimensional, de maneira a abranger todos os fatores que possam contribuir para a
mesma [9]-[11].

Fatores genéticos, como as mutacdes ja referidas, o microbioma humano e fatores
ambientais também contribuem para o desenvolvimento desta doenca. Atualmente, ndo
existe cura para DA. A terapéutica é complexa e ajuda a diminuir a severidade da doenca

e a frequéncia das irritagcdes. Os hidratantes sdo a base do cuidado diario, podendo ser
2
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necessarios corticosteroides, inibidores da calcineurina topicos ou imunossupressores

sistémicos em casos mais graves [12].

Devido & importancia da pele no desenvolvimento da imagem corporal e na
constituicdo do ego, anormalidades cutaneas podem originar graves repercussées na
qualidade de vida dos doentes. Assim, 0 interesse cientifico nas questfes relacionadas
com o impacto das doencas dermatolégicas nos aspetos psicologicos, sociais e

econdmicos da vida dos individuos tem vindo a aumentar [13].

Sendo a DA, a doenca crénica mais comum na idade pediatrica, 0 conhecimento
mais aprofundado do seu impacto na qualidade de vida das criancas doentes e dos
instrumentos disponiveis para avaliar esse impacto assumem, cada vez mais, grande

relevancia clinica.

1.2. Caracterizacao

A atopia é, por definicdo, a propensédo para a producdo aumentada de anticorpos
denominados imunoglobulinas E (IgE) e para uma maior sensibilidade na resposta a
outros fatores que desencadeiem respostas inflamatdrias mediadas, maioritariamente,
pelas células T auxiliares do tipo 2 (Th2, do inglés type 2 T-helper cells). E importante
diferenciar alguns conceitos para efetuar a relacdo entre as doencas atopicas: dermatite
atdpica, rinite alérgica, asma e alergias alimentares. O estudo das diferentes formas de
desenvolvimento de doencas atopicas, dado que a sua etiologia pode ser proveniente de
inlmeras causas, torna-se bastante complexo e pensa-se que estas patologias podem ser
fortemente influenciadas por fatores genéticos e ambientais. O importante papel atribuido
as IgE, aos fatores ambientais e a acdo das células Th2 levam a considerar uma

componente de doenca alérgica na DA [14]-[16].

A DA, ou eczema atopico, € uma doenca multifatorial e inflamatoria da pele
caracterizada por prurido intenso, lesdes eritematosas com distribui¢do caracteristica
conforme a idade, aumento da perda de agua transepidérmica e por uma hiper-
reactividade cuténea (Figura 1.2). Esta doenca esta frequentemente associada a diversas
alteracdes ao nivel das funcbes da barreira cutanea aliadas a desregulacfes do sistema
imunitario [1], [17], [18].
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Figura 1.2- Exemplos de eczema atopico. Adaptado de
https://nationaleczema.org/eczema/types-of-eczema/atopic-dermatitis.

A DA requer uma gestdo de doenca individual, que envolva medidas de
manutencdo do estado de hidratacdo da pele, restauracdo da funcdo de barreira cutanea e

terapéutica anti-inflamatoria [19].

1.3. Etiologia

A dermatite, na sua denominagdo comum, pode ser alérgica ou induzida por algum
fator irritativo, sendo esta etiologia responsavel por 80% dos casos de dermatite de
contacto (a dermatite de contacto refere-se a qualquer dermatite causada pela exposi¢édo

direta da pele a uma substancia).

As disfunces no sistema imunitario sdo outra caracteristica tipica da DA. A pele
atépica apresenta diminuicdo nos niveis de péptidos antimicrobianos e diminuicdo do
namero de células dendriticas quando comparadas a pele de um perfil heterogéneo de
doentes, quer com a pele normal quer com outras doencas inflamat6rias da mesma. As
Th2 diminuem a resposta peptidica antimicrobiana da pele com DA. Doentes com DA
tém aumento do risco de desenvolver rinite e asma, patologias também relacionadas com
as Th2.

Familiares com atopia (eczema, asma ou rinite alérgica) e mutacGes de perda de

funcdo no gene FLG sdo os principais fatores de risco para dermatite atopica.


https://nationaleczema.org/eczema/types-of-eczema/atopic-dermatitis
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Aproximadamente 70% dos doentes tém um histérico familiar positivo de doencas
atopicas. Criangas com um dos pais atopicos tém um risco duas a trés vezes maior de
desenvolver dermatite atdpica, e o risco aumenta para trés a cinco vezes se ambos os pais
forem atopicos. Um estudo de 2014 indica que uma componente genética, isto €, historia
familiar ou pessoal de atopia, é responsavel por cerca de 82% dos casos de DA [19]-[21].

Embora 30 a 80% dos doentes com dermatite atopica sejam sensiveis a
determinados alimentos, 0 momento da introducdo de alimentos sélidos em mulheres
gravidas ou em periodo de amamentacdo ndo parece influenciar o risco de dermatite
atopica. Ndo héa evidéncias de associacao entre padrbes alimentares e risco de dermatite
atopica [22], [23].

1.4. Epidemiologia

Habitualmente, a DA tem inicio na infancia: 45% dos casos iniciam-se nos

primeiros 6 meses de vida e 70% das criangas sdo afetadas antes dos 5 anos de idade [3].

Ao longo das ultimas décadas tem-se observado uma tendéncia de aumento na
prevaléncia da DA, afetando 10-20% das criancas a nivel mundial. Quanto aos adultos,

estima-se que afete cerca de 1 a 3% [24].

A desigualdade de distribuicdo da doenca no mundo é comprovada por varios
estudos. Quanto a variacdo da prevaléncia da doenca, tendo em conta a localizacdo
geogréfica, existem diferencas substanciais entre certos paises e que se tém alterado ao
longo do tempo. Em 2016, os de maior prevaléncia e com tendéncia a aumentar eram
paises desenvolvidos, como o Reino Unido e a Nova Zelandia. Esta prevaléncia
aumentada nos paises desenvolvidos pode ser justificada pela hipdtese da higiene,
defendendo que a reducgéo nas exposi¢Ges a microorganismos conduz a uma reducdo da
capacidade do sistema imunitario para resistir a inflamacgéo atopica. Tem-se assistido,
assim, a uma mudanca de paradigma, emergindo como zonas de prevaléncia alta outras

regides, tais como a América Latina e Asia [25]-[26],[28].
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Muito recentemente, em 2018, um grupo de investigacdo, que juntou
investigadores alemdes, suicos, norte-americanos, japoneses e irlandeses, estudou a
distribuicdo mundial desta doenca em criangas. A Figura 1.3 mostra que a doenga tem
prevaléncia mais elevada ndo sé nos paises do norte da Europa, como também em certas
zonas da Ameérica do Sul. A Suécia apresenta valores preocupantes visto que, ja conta
com mais de 20% dos casos em criangas dos 6 aos 7 anos, percentagem que tende a

aumentar constantemente [29].

Ao longo das ltimas décadas tém sido estudados varios fatores determinantes da
DA na infancia. Em 2010, o National Survey of Children’s Health (NSCH), revelou
disparidades na expressdo da DA em termos raciais. A raga negra foi significativamente
associada a uma maior prevaléncia de DA. As raz0es para esta disparidade ndo estdo
estabelecidas, no entanto, ha autores que consideram existir uma maior perda hidrica
transepidérmica, niveis de imunoglobulina no soro sanguineo mais elevados e granulos
maiores nos mastdcitos de individuos afro-americanos. Outros estudos apontam como
possivel causa a diferenca de suscetibilidades genéticas entre as diversas racas,

nomeadamente ao nivel da filagrina [6], [30]-[32].
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Figura 1.3- Epidemiologia da DA pelo mundo. (a) Prevaléncia em percentagem da DA em crianc¢as de 13 a 14 anos
baseado em dados do ISAAC de fase 3. (b) Comparacéo de criancas com sintomas de DA com 6-7 anos e 13-14 anos
de idade em 2000-2001 em paises selecionados e também a alteracdo que houve comparativamente a informacao
obtida em 1994-1995 do ISAAC de fase 3. O esquema de cores representa a percentagem de populagéo que tem DA e

0 esquema de linhas e circulos representa o aumento/diminuicéo ou estabilizacdo da doenca. Adaptado de Weidinger, S.,
Beck, L. A, Bieber, T., Kabashima, K., & Irvine, A. D. (2018). Atopic dermatitis. Nature Rewiews Disease Primers, 4(1).
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Em relag&o as diferencas de género, o estudo ISAAC (The International Study of
Asthma and Allergies in Childhood) de fase 3 demonstrou que, existe maior prevaléncia
da doenga no sexo feminino do que no masculino, no entanto, sdo muitos os estudos que
ndo encontraram qualquer associacdo entre DA e género. Um dos determinantes com
maior impacto na prevaléncia da DA é o status econémico, ndo s6 do prdprio pais, como
da familia a que a crianca pertence. O estudo supra-mencionado, do NSCH, encontrou
uma maior prevaléncia em familias com rendimentos superiores, maior nivel educacional
e com menor numero de individuos no agregado familiar, isto porque, segundo o estudo,
0s pais com maior nivel socio-econémico tém, geralmente, o seu acesso mais facilitado
ao sistema de saude e conseguem tratar de maneira mais rapida e eficiente os sintomas,

numa fase em que ainda néo estdo exacerbados [33].

A maioria dos doentes, apds tratamento, ndo apresenta DA no final da inféncia,
mas a doenca pode persistir na adolescéncia e na idade adulta numa proporc¢éo variavel
de casos. Uma andlise conjunta de 45 estudos, incluindo mais de 110.000 individuos,
constatou que 20% dos casos de DA na infancia tinham doenca persistente oito anos ap6s
o diagndstico e menos de 5%, cerca de 20 anos ap6s o diagnostico. A idade de inicio € 0
principal fator associado a persisténcia da DA. A taxa de risco de persisténcia da doenca
foi de 3% para o inicio dos dois a cinco anos, 4% para o inicio dos 6 aos 11 anos e 2%
para a idade de inicio aos 12 a 17 anos, em comparacao com a idade de inicio <2 anos.
Outros fatores de risco para persisténcia foram a gravidade e duracdo da doenca e, em
alguns casos, pertencer ao sexo feminino. A hipersensibilidade a um ou mais alergénios

ndo pareceu influenciar a persisténcia da DA [34].

1.5. Manifestacg6es Clinicas

O aparecimento do eczema agudo é, normalmente, caracterizado por papulas e
vesiculas eritematosas intensamente pruriginosas com exsudacdo e crostas, enquanto
lesbes subagudas ou crénicas apresentam-se como papulas eritematosas secas e
escamosas (Figura 1.4). O espessamento da pele devido a arranhdes crénicos
(liquenificacdo) e fissuras pode desenvolver-se ao longo do tempo. As lesdes podem

apresentar-se em diferentes fases ao mesmo tempo, no mesmo doente.
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Os principais fatores de risco para a progressdo e persisténcia de asma ou rinite
alérgica sdo: o inicio precoce de DA, a sensibilizacdo mediada por IgE e a gravidade da
doenca. Cerca de 70% dos individuos com DA grave desenvolve asma em comparagao

com 20-30% de doentes com DA ligeira [15].

A maioria dos doentes com DA tem uma hiperatividade cutanea a varios estimulos
ambientais, incluindo exposicdo a alimentos e alergénios respiraveis, alteracdes no
ambiente fisico (incluindo polui¢do, humidade, entre outros), infecdo microbiana,

ansiedade e stress [18].

Figura 1.4- Exemplos de manifestagdes clinicas da DA: Eritema confluente, papulas, crosta e
escamacdo na face em criangas dos zero aos dois anos.
Adaptado de: https://nationaleczema.org/eczema/children/

{.

———

Figura 1.5- Representagdo da aparéncia tipica da DA na
fossa poplitea e papulas presentes nas maos.
Adaptado de: https://nationaleczema.org/eczema/children/

A DA ocorre no primeiro ano de vida em 60% dos casos e aos cinco anos em
guase 85% dos casos, enquanto nos adultos, a DA é consideravelmente mais localizada.
As areas envolvidas sdo, na maioria dos casos, as zonas mais flexiveis da pele, como as
pregas internas dos cotovelos e joelhos (Figura 1.5). Com menor frequéncia, a dermatite

pode desenvolver-se no rosto, pesco¢o ou maos [35][36].
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Em todas as faixas etarias, qualquer area do corpo pode estar afetada com casos
graves, embora seja incomum observar lesdes na regido axilar, glitea ou na virilha; lesdes
nesses locais devem ter em conta outros diagnosticos, como, por exemplo, psoriase,

dermatite alérgica de contacto ou dermatite seborreica [6].

Até 80% dos doentes com DA tém niveis aumentados de IgE sérica, geralmente
com aumento de eosinofilia. O nivel de IgE tende a variar com a gravidade da doenga,

embora alguns doentes com doencga em estado grave tenham valores normais de IgE.

Em suma, a DA apresenta as suas caracteristicas mais predominantes consoante a
idade. A Tabela 1 apresenta, em suma, as caracteristicas da dermatite atopica. O prurido
¢ comum a qualquer faixa etdria e, quando bastante intenso, leva as criancas a
friccionarem a pele na cama ou carpetes, numa tentativa de alivio. Pode estar associado a
infecBes cutaneas, sendo as escoriagdes e erosdes indicativas de possivel colonizagdo
bacteriana [24].

Tabela 1- Manifesta¢des Clinicas da Dermatite Atdpica, dependentes da idade.

| 0— 2 anos ] 2 — 12 anos A partir dos 12 anos
Areas Face, couro cabeludo, Essencialmente fossas Zonas flexiveis, maos
corporais pescogo, tronco e antecubital e poplitea, e parte
afetadas superficies extensoras. mas também pescoco, superior do tronco.
punho e tornozelos.
Papulas e placas Papulas e placas
eritematosas eritematosas, placas
Lesdes Péapulas exsudativas, | combinadas com areas de liquenificadas nas
carateristicas | eritematosas e placas. xerose, descamagéo e zonas flexiveis.
liquenificacdo. (LesOes de Xerose
maiores predominante.
dimensoes).

1.7. Diagnostico

O diagnadstico de DA é clinico, com base na histdria clinica do doente, morfologia
e distribuicdo das lesdes de pele, tal como sinais clinicos associados. E. Brenninkmeijer,
M. Schram e M. Leeflang de Nottingham, no Reino Unido publicaram critérios para o

diagndstico que incluem um obrigatorio e cinco principais critérios [19], [37]:



O eczema atdpico em criancas — Diferentes abordagens terapéuticas

1) Evidéncia de pele pruriginosa, incluindo o relato dos pais da crianca que

afirmam os sintomas de friccao na pele (prurido).

Além do prurido, sdo necessarios trés ou mais dos seguintes pontos para fazer o

diagnostico:

ii) Historial de pregas na pele, sendo que estes incluem zonas como: fossa

antecubital, fossa poplitea, pescoco, areas ao redor dos olhos e frentes dos tornozelos;

iii) Historial de asma ou rinite alérgica (ou historia de doenca atopica num familiar

de primeiro grau para criangas menores de 4 anos);
iv) A presenca de pele geralmente seca no espago de um ano;

v) Sintomas que iniciam antes da crianca ter dois anos de idade (este critério ndo

é usado para fazer o diagnostico numa crianga com menos de quatro anos de idade);

vi) Dermatite visivel envolvendo superficies flexiveis (para criangcas menores de
quatro anos, esse critério é caracterizado pela dermatite que afeta as bochechas ou a testa
e 0s aspetos externos das extremidades).

O diagnostico é facilitado também por critérios formais, como os de Hanifin e
Rajka e The U.K. Working Party’s Diagnostic Criteria for Atopic Dermatitis. EXistem
também sistemas que permitem a classificacdo da severidade da doenca, contribuindo
para a elaboracdo de um plano terapéutico adequado, como é o caso do SCORing Atopic
Dermatitis (SCORAD) [17], [19], [38].

O SCORAD é uma ferramenta clinica usada para avaliar a extensdo e a gravidade
do eczema (Figura 1.6). Os dermatologistas podem usar esta ferramenta antes e depois
do tratamento para determinar se este foi eficaz. O SCORAD avalia duas vertentes: area

e intensidade.
Area

Para determinar a extensdo, os locais afetados pelo eczema sédo sombreados no
desenho de um corpo. Para calcular a area afetada (A) como uma percentagem de todo o

corpo, utiliza-se a percentagem 9 ou o dobro:

10
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- Cabeca e pescogo 9%;

- Membros superiores 9% cada;
- Membros inferiores 18% cada;
- Tronco anterior 18%;

- Costas 18%;

- Genitais 1%.

A pontuacdo para cada area € somada. A area total € 'A’, com um maximo possivel
de 100%.

Intensidade

Uma éarea representativa do eczema é selecionada. Nesta area, a intensidade de
cada um dos seguintes sinais é avaliada como nenhuma (0), leve (1), moderada (2) ou
grave (3).

- Vermelhidao;

- Inchago;

- Escoamento / crosta;

- Arranhdes;

- Espessamento da pele (liquenificacdo);

- Secura (avaliada numa &rea onde ndo ha inflamacao).

11
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SCORAD
Intensidade Nenhuma Leve Moderada Grave
Vermelhidao
Score O Score 1
Inchaco

Score O Score 1

Escoamento/ Crosta

Arranhdes

w w w
[a) (@) [a)
S 2 S
) N ] )
N N N

Score 2 Score 3

Espessamento da pele
(Liquenificacao)

Score 3

Secura

wn w0
(] n
g g
m m
N N

Score 3

Figura 1.6- Ferramenta SCORAD para a Dermatite Atopica. A vertente da intensidade é avaliada em 4
niveis (nenhuma, leve, moderada e grave) para a vermelhiddo, inchago, crosta, arranhdes, espessamento
da pele € Secura. Adaptado de https://dermnetnz.org/topics/scorad/.

A analise do grupo de investigacdo do Reino Unido excluiu os critérios de alergia.
Este estudo veio apenas demonstrar que mesmo apds 16 anos desde os critérios de
diagnostico de Hanifin e Rajka, a dermatite atpica continua a ser quase unicamente
diagnosticada pela presenca de determinados sintomas. Os dados do grupo em questéo

foram validados por pesquisadores holandeses [39].

A bidpsia da pele e testes laboratoriais, incluindo niveis de IgE, ndo séo utilizados
de forma habitual na avaliacéo de pacientes com suspeita de DA e ndo sdo recomendados.
No entanto, em doentes selecionados, o exame histologico de uma bidpsia da pele ou

12
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outros exames laboratoriais (por exemplo, IgE sérica, preparacdo de hidroxido de
potassio, teste de adesivo, teste genético) podem ser Uteis para descartar outras patologias
da pele [19].
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2. Terapéutica utilizada na dermatite atopica

2.1. Alopatia e Homeopatia — Fundamentos Gerais

Alopatia e Homeopatia sdo dois conceitos opostos. A comunidade cientifica tem
opinides divididas quando se trata da cura de doencas. Na Grécia Antiga, a homeopatia
era considerada uma pseudociéncia, que se baseava no preceito "a fonte que causa um
sintoma também o curard”. Oposto a este conceito, a alopatia, € uma pratica de medicina
que usa tratamentos que tém efeitos opostos aos sintomas de uma condi¢do. Nos anos de
1800, este termo tinha um sentido depreciativo e era frequentemente associado a
tratamentos radicais, como fazer pessoas sangrar para aliviar a febre [40].

A homeopatia € um método terapéutico que se baseia no principio da semelhanca —
“semelhante cura semelhante” — ou seja, que defende o valor terapéutico de substancias
que causariam, normalmente, em individuos saudaveis, sintomas semelhantes aos
observados no individuo doente. Os medicamentos homeopaticos sdo preparados a partir
de substancias de origem natural — vegetais, animais e quimicas/minerais — através de
sucessivas diluicbes e agitacbes. Do ponto de vista da medicina convencional, a
comunidade cientifica estd convicta de que a homeopatia ndo é nada mais do que um
placebo [41].

Atualmente, a medicina alopatica (ou medicina convencional, ortodoxa ou
biomedicina), baseia-se na pratica de um sistema de saide com médicos, farmacéuticos,
enfermeiros e outros profissionais de salde que sdo licenciados e treinados para o
tratamento e cura de doencas. O tratamento, normalmente, é feito com medicacdo em que
existem principios ativos associados, cirurgia, radiagdo e outro tipo de terapéuticas. Na
medicina alopatica, os medicamentos sdo desenvolvidos para que a libertacdo do

principio ativo no organismo seja controlada [41], [42].

Nos ultimos anos, a area da saude comecou a associar as vantagens de cada tipo de
medicina, acabando por usar as medicinas alternativas e a medicina alopatica
sinergicamente para o tratamento e cura de doengas. A tendéncia atual de combinar
medicamentos alopaticos para o tratamento de doencas e terapias alternativas para o

tratamento de sintomas esta agora a ganhar forca no novo panorama terapéutico a nivel
15
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nacional e internacional. Este novo tipo de pratica foi chamado de "medicina integrativa".
Os doentes, teoricamente, recebem o beneficio das duas abordagens, embora a medicina

convencional continue a ser a base do tratamento [43].

A homeopatia foi inventada no final do seculo XVIII pelo clinico aleméo Samuel
Christian Hahnemann. Ao traduzir os apontamentos médicos de William Cullen para o
aleméo, Hahnemann ficou intrigado com a explicacdo de Cullen sobre como a casca de
cinchona, um dos poucos remédios eficazes na época, curava a malaria. Segundo Cullen,
a cinchona atua pelo "poder fortificante que exerce sobre o estdmago”. Duvidando dessa
explicacdo, Hahnemann decidiu tentar por iniciativa propria. Acabou por apresentar
palpitacdes, ansiedade, tremores e rigidez articular difusa (mas nédo febre), com duracao
de duas a trés horas cada vez que ingeria cinchona. O seu relato afirma que se sentiu bem
no fim da experiéncia sem qualquer efeito secundario evidente. Foi ai que Hahnemann

concluiu "similia similibus curantur" ou "igual cura igual”.

A explicacdo de Hahnemann foi que, se duas doencas com sintomas semelhantes
atingirem um doente, a doenga "mais forte" invariavelmente vai apagar os efeitos das
mais fracas. Além disso, "todos os medicamentos curam, sem excec¢do, as doengas cujos

sintomas quase se assemelhem as propriedades dos seus componentes” [44].

Tal como foi referido anteriormente, a homeopatia € uma pratica pré-cientifica
baseada, segundo a Direcdo Geral de Saude em trés principios: lei da semelhanca, da
infinitesimalidade e lei holistica do ser. Isto sustenta que a medicacdo correta para um
doente € uma substancia que, quando administrada a uma pessoa saudavel, produz
sintomas semelhantes aos do doente. As preparacdes homeopaticas geralmente sdo
produzidas através de minerais, plantas ou com substancias de origem animal, que sdo
pulverizadas ou misturadas com uma solugdo de agua e alcool e, posteriormente,
potenciadas (diluidas vérias vezes). O diluente resultante é transformado num

comprimido associado a sacarose e deixado a secar.
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2.2. Homeopatia e outras medicinas alternativas

A homeopatia e outras medicinas alternativas tentam, da forma mais competente
possivel, combater os sintomas com os seus diferentes tipos de abordagens. As medicinas

alternativas incluem também:

Medicina Integrativa

A medicina integrativa € um tratamento que recorre a todas as abordagens
terapéuticas apropriadas, profissionais de saude e disciplinas para promover saude e curas
ideais. Integra terapias de Medicina Complementar e Alternativa (CAM, do inglés
Complementary and Alternative Medicine) a pratica médica de medicina convencional.
Num namero crescente de ambientes especializados (por exemplo, neonatologia, clinicas
de gastroenterologia, entre outros), os médicos convencionais aconselham os doentes usar

terapias anteriormente consideradas alternativas [45].

Medicina Complementar

As terapias complementares sdo um subconjunto da medicina integrativa; sao
usadas como terapéuticas adjuntas nos cuidados convencionais. As terapias
complementares ndo substituem a medicina convencional, mas séo oferecidas para apoiar
o doente e a familia. Exemplos de terapias complementares sdo massagens, 0s grupos de

apoio, as imagens guiadas, biofeedback e hipnose.

No que diz respeito & dermatite atdpica, um bom exemplo de medicina
complementar é a acupressura (massagem que utiliza a presséo exercida pelas pontas dos
dedos de forma a fazer pressdo em pontos especificos do corpo humano, de maneira a
evitar, identificar ou aliviar dores de diversas origens). Um dermatologista de Chicago,
Peter Lio, realizou uma experiéncia recorrendo a esta tecnica numa amostra de 15 doentes
com dermatite atOpica moderada a severa e massajou-0s com pequenas esferas de titanio
em pontos estratégicos. Desses 15 doentes, 4 sentiram-se significativamente melhor
comparativamente com aqueles que ndo foram submetidos a massagem. Quando
analisamos, para a sensagdo de prurido, 5 dos 15 sujeitos que se submeteram a

acupressura, melhoraram também substancialmente. Ainda que o estudo envolva uma
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amostra reduzida e que se tenha descoberto, posteriormente, que resultados mais
favoraveis eram obtidos massajando com os préprios dedos ao invés das esferas de titanio,
os dados obtidos tém significado estatistico e mostram que este tipo de terapia pode ajudar

a medicina convencional nesta patologia. [46]
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3. Dermatite Atdpica em Criancas — Terapéutica

Tal como ja foi referido, a DA é uma dermatite crénica e altamente pruriginosa,
que geralmente se desenvolve na infancia e possui uma distribuicdo caracteristica
dependente da idade [2].

Na maioria das criangas com DA, o distirbio € tratado através de praticas
cuidadosas com a pele, estratégias de reparacdo de barreiras, terapias topicas para
inflamacédo e eliminacdo de fatores exacerbantes. Doentes com doenca grave que nao
melhoram com a terapia convencional podem sempre beneficiar de terapéuticas de

segunda linha, como fototerapia ou medicamentos sistémicos.

Os estudos clinicos utilizaram escalas para definir a gravidade da DA, como o
Investigator Global Assessment (IGA), o indice de Pontuacdo da DA ja falado
(SCORAD) e o0 Eczema Area and Severity Index (EASI) [47].

Embora estas escalas sejam Uteis para padronizar os resultados de certas
pesquisas, nao sdo usadas frequentemente na pratica clinica. Além disso, essas medidas
podem nao refletir a gravidade da doenca. A Patient Oriented Eczema Measure, uma
escala totalmente derivada e avaliada pelo doente, foi proposta como um instrumento
essencial para complementar as escalas utlizadas pelo médico na avaliacdo da gravidade

da doenca e resposta ao tratamento em doentes com DA [48].

Foi elaborado um guia pratico para avaliacdo visual da gravidade da DA, que
também inclui a avaliacdo do impacto da doenca na qualidade de vida e no bem-estar
psicossocial, que foi proposto pelo NICE (National Institute for Health and Care

Excellence) do Reino Unido, e que se quantifica da seguinte forma:

Leve - Areas de pele seca, prurido pouco frequente (com ou sem pequenas areas de

vermelhidado), pouco impacto nas atividades diarias, sono e bem-estar psicossocial;

Moderado - Areas de pele seca, prurido frequente, vermelhiddo (com ou sem escoriagio
e espessamento cutaneo localizado), impacto moderado nas atividades quotidianas e bem-

estar psicossocial, sono frequentemente perturbado;
19
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Grave - Areas comuns da pele seca, prurido incessante, vermelhiddo (com ou sem
escoriagdo, espessamento extenso da pele, sangramento e alteracdo da pigmentacdo),
limitacdo severa das atividades quotidianas e funcionamento psicossocial, perda de sono
[49].

3.1. Primeira abordagem terapéutica

Antes de iniciar tratamentos de segunda linha para a DA, os médicos devem
garantir que a doenga grave ndo é um resultado da presenca de um fator evitavel ou

tratavel, como os abaixo descritos:

Ma adesdo / uso incorreto/ irracional de medicamentos - Para muitos doentes, a

falta de adesdo ao regime de tratamento e as técnicas basicas de cuidados com a pele
contribui para a persisténcia da doenca. Mais de 50% dos pais de crian¢as com DA néo
conseguem administrar tratamento conforme foi recomendado pelos seus médicos.
Razbes especificas para a aplicacdo inadequada do tratamento incluem: situacdes
financeiras dificeis, preocupacdes com os efeitos secundarios dos medicamentos e tempo
insuficiente para os médicos educarem os pais sobre os cuidados a ter com a pele dos
filhos [50], [51].

A fobia tdpica de corticosterdides, definida como uma preocupacao ou medo sobre

0 uso de corticosterdides, € comum, com uma prevaléncia entre doentes prestadores de
cuidados de saude que varia de 20 a mais de 80% no mundo. A fobia de corticosterdides
€ uma causa que contribui para a baixa adesdo ao tratamento e da falha do mesmo entre
doentes com DA [52].

Fatores exacerbantes / “triggers” ambientais - Os fatores exacerbantes da DA

podem incluir ambientes com baixa humidade, xerose (pele seca), superaquecimento da
pele, stress emocional e exposicdo a substancias irritantes, como, por exemplo, sabdes
que possam conter substancias que possam vir a desencadear uma reacao alérgica. Evitar
esses fatores é (til para evitar crises agudas e também para a gestdo da doenga a longo

prazo, embora isso nem sempre seja possivel.
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Infecdo - Doentes com DA apresentam risco aumentado de infecdes bacterianas,
virais e dermatofitas cutaneas secundarias. A possibilidade de infecdo secundéaria deve
ser considerada em doentes com lesGes de pele que parecem refratarias a terapia
convencional. Em particular, a comunidade cientifica deve estar ciente da possibilidade
de infecBes por Staphylococcus aureus e virus Herpes simplex (HSV, do inglés herpes

simplex virus).

A colonizagdo por Staphylococcus aureus ocorre com maior frequéncia em
individuos com DA quando comparada a populacdo em geral tornando-se, por isso, uma
causa comum de infecdo secundaria nas criangas. A presenca de puruléncia ou crostas cor
de mel sugere infecdo por Staphylococcus aureus. Mesmo na auséncia de infegéo
evidente, a colonizagdo da bactéria pode ser um fator que promova o aparecimento de DA
[53]

Reacdes de hipersensibilidade ao tratamento - As reacdes de hipersensibilidade

tardia ao contacto com alergénios em emolientes ou medicamentos tépicos sdo outra
causa de uma aparente falta de resposta ao tratamento. A dermatite alérgica de contacto
pode ser causada por veiculos ou ingredientes ativos em emolientes (por exemplo,
lanolina ou derivados de petréleo, propilenoglicol, fragrancias), medicamentos
imunossupressores topicos (por exemplo, corticosteroides, inibidores de calcineurina) e

antibioticos tépicos (por exemplo, bacitracina, neomicina) [15], [16], [54]-[58].

Alergias alimentares e ambientais - Em alguns casos, criancas com DA grave

podem manifestar alergias alimentares ou ambientais suscetiveis de agravar a doenga.
Deste modo, é importante excluir hipersensibilidade imediata e tardia por meio de testes
as possiveis alergias dos doentes. No entanto, evidéncias de sensibilizagdo a alergénios
ndo sdo prova de alergia clinicamente relevante. A confirmacédo da reatividade clinica é
especialmente importante quando se suspeita de alergias alimentares em criangas
pequenas, ja que evitar alergénios alimentares pode resultar numa ingestdo nutricional

menor que a que € tida como ideal [59].

Diagnostico incorreto - Um diagndstico incorreto pode ser responsavel por uma

falha na resposta a terapia convencional. A possibilidade de outros distarbios que possam

apresentar caracteristicas clinicas semelhantes a DA deve ser considerada. Isso pode
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incluir condi¢6es como linfoma cutaneo de células T, doengas autoimunes e deficiéncias

nutricionais ou do sistema imunitario [28].

As criancas com DA grave devem ser tratadas por um especialista
(dermatologista) familiarizado com tratamentos de segunda linha, como fototerapia e
agentes imunossupressores sistémicos. Devido aos diversos estudos sobre o tratamento
da DA na faixa etéria pediétrica, verificam-se diferentes abordagens no uso de terapias

de segunda linha em criangas com a doenga em estado grave [60].

Num estudo europeu realizada entre consultores membros de sociedades de
dermatologia pediatrica e grupos de interesses especiais, incluindo dermatologistas (90%)
e pediatras (10%), 71% dos entrevistados usaram terapia imunossupressora para crian¢as
com DA grave; a maioria deles afirmou que a escolha de terapias sistémicas e regimes
posoldgicos seria a mesma tanto para criangas mais novas como para criangas mais velhas
e também para adolescentes. A ciclosporina foi a escolha de primeira linha (43%),
seguido pelos corticosteroides sistémicos (31%) e azatioprina (22%). A ciclosporina foi
0 agente de segunda linha mais utilizado (34%) e o metotrexato, o tratamento sistémico
de terceira linha mais utilizado (26%) [61].

Uma pesquisa semelhante realizada nos Estados Unidos e no Canada entre os
membros da SPD (Society for Pediatric Dermatology) constatou que 86% dos clinicos
usavam tratamentos sistémicos para DA pediatrica grave. Os agentes sistémicos de
primeira linha foram ciclosporina, usada por 45% dos participantes e metotrexato (30%).
Os agentes de segunda linha mais escolhidos foram metotrexato (31%) e micofenolato
mofetil (30%), enquanto a azatioprina foi 0 agente de terceira linha mais usado (33%)
seguido pelo micofenolato mofetil (24%). Apenas 5% dos clinicos relataram usar

corticosteroides orais como tratamento de primeira linha [62].

Como a maioria das terapias de segunda abordagem para DA tem potenciais
efeitos adversos e ndo sdo indicados em criancas, estes devem ser selecionados para esses
tratamentos apenas quando a terapia convencional ndo apresentar melhorias suficientes.

Assim, depois de excluir os fatores potencialmente associados a doenca, recorre-se a um
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tratamento mais intensivo com compressas humidas por véarios dias. Isso ajudard a

identificar as criancas candidatas a terapias de segunda linha.

Para criancas com DA grave e persistente, o tratamento ideal seria com
corticosterdides topicos e / ou inibidores tdpicos de calcineurina (tacrolimus,
pimecrolimus). Contudo, devido a efeitos secundarios, os médicos sugerem a terapia de
“wet wrap” associada a corticosterdides uma a duas vezes ao dia por 2 a 14 dias. A crianca
pode ser envolvida em toalhas humidas por duas ou mais horas, conforme tolerado, e até
mesmo durante a noite se se sentir confortavel. As compressas himidas também podem
ser aplicadas por um tempo mais curto (por exemplo, 15 a 30 minutos) duas ou trés vezes
por dia. [63]

As compressas himidas consistem numa camada humida inferior e uma camada
seca superior. Sdo geralmente aplicadas em cima de emolientes ou corticosterdides
topicos e deixados no local até 24 horas (Figura 3.1). Roupas de algoddo com duas
camadas podem ser suficientes para alguns casos, mas ligaduras tubulares de algod&o
elastico com tamanho apropriado, que possam ser cortadas para cobrir qualquer parte do
corpo, podem ser mais convenientes em algumas situacdes. Fatos especiais para terapia

de wet wrap para bebés e criancas também estdo disponiveis comercialmente [63].

Figura 3.1- Imagem representativa da terapia de Wet
Wrap.
Adaptado de: https://www.eczemacompany.com/what-is-
wet-wrap-therapy-for-eczema/
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Devido ao aumento da absor¢do sistémica de corticosterdides com wet wrap,
alguns especialistas sugeriram que diluir corticosterdides em emolientes (por exemplo,
1:19 para rosto e corpo em bebés e criancas pequenas) e limitar a duracdo do tratamento
por alguns dias pode reduzir o risco de supressdo do eixo hipotadlamo-hipd6fise-adrenal. A
medicao do cortisol sérico em jejum de manhd& cedo, antes e apds o tratamento, pode ser
usada para avaliar a absorcao sistémica, embora geralmente nao seja realizada para uso a

curto prazo [64].

Os dados sobre a eficacia do wet wrap sdo escassos e inconsistentes, devido a uma
grande variabilidade entre os estudos sobre este tratamento (por exemplo, tipo de curativo
usado, frequéncia de aplicagdo, duracdo do tratamento) e caracteristicas do doente (por
exemplo, gravidade da DA, érea corporal envolvida). Embora varios estudos
observacionais apoiem a sua eficacia como tratamento de curto prazo (2 a 14 dias), de
forma a induzir uma remissdo rapida em criangas com doenca grave, outros estudos
sugerem que as wet wraps sdo tdo eficazes quanto o tratamento convencional com
medicamentos (corticosterdides e emolientes). Os efeitos adversos incluem o aumento da

absorcéo sistémica de corticosterdides topicos, desconforto geral e foliculite [63], [65].

3.2. Segunda abordagem terapéutica
3.2.1. Fototerapia

Para criangas mais velhas (por exemplo, maiores de seis anos que podem cooperar
com o tratamento) e adolescentes com DA que ndo respondem ao regime topico mais
intensivo com wet wrap, sugere-se fototerapia com ultravioleta B de banda estreita
(UVB). O UVB de banda estreita é geralmente administrado trés vezes por semana, com
um protocolo progressivo que aumenta a dose a cada tratamento, conforme seja tolerado
pelo doente em questdo. Este geralmente é reavaliado a cada 20 a 25 tratamentos [66],
[67].

Devido ao seu perfil de seguranca favoravel e ampla disponibilidade, o UVB de banda
estreita € uma escolha inicial mais apropriada do que outras formas de fototerapia (por
exemplo, ultravioleta A1 [UVA1], UVB de banda larga) para o tratamento de DA grave
em criancas [67].
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Os dados sobre a eficacia da fototerapia UVB de banda estreita em criangas com DA
sdo limitados a algumas séries de casos retrospetivos e a um estudo prospetivo. Num
pequeno estudo, 77 criancas (de 4 a 16 anos) com psoriase ou DA foram tratadas com
fototerapia UVB de banda estreita. Das 25 criangas com DA, 17 atingiram doenga residual
minima apds uma mediana de 24 tratamentos. Num outro estudo, 50 criangas com DA
grave receberam mais de 10 exposicdes ao UVB de banda estreita. Foi verificada eficacia

no tratamento ou uma boa melhoria em 30 criangas [66]-[68].

Os dados sobre a seguranca a curto e longo prazo da fototerapia UVB de banda estreita
em criancgas sdo escassos. Num dos estudos supracitados, os efeitos adversos incluiram
eritema, formac&o de bolhas, reativacdo do herpes simplex e ansiedade. N&do ha estudos
que avaliem o risco de cancro da fototerapia em criangas com DA. Ainda que numa
revisao sistematica de quatro estudos que avaliam o risco de cancro de pele entre adultos
e criancas com psoriase tratados com UVB de banda estreita ndo tenha encontrado um
risco aumentado, 0s pacientes que recebem fototerapia devem ser monitorizados com um
exame anual [66], [68].

3.2.2. Ciclosporina

Para criancas e adolescentes com DA para os quais a fototerapia ndo é acessivel ou
impraticavel, a ciclosporina é o agente imunossupressor de primeira escolha. A
ciclosporina tem um rapido inicio de acdo e os seus efeitos podem ser identificados nas
primeiras semanas de tratamento. O medicamento € administrado na dose de 3 a5 mg /
kg / dia em duas doses divididas por dois a quatro meses. A dose pode ser gradualmente
diminuida ao longo de varios meses (por exemplo, 1 mg/ kg / dia a cada um a trés meses)
e interrompida quando for alcancada uma melhoria estavel. Posteriormente, a terapia
intermitente com 3 mg / kg ou 5 mg / kg por dia administrada duas vezes por semana (por
exemplo, aos sadbados e domingos) pode ser uma opcao para evitar recaidas e minimizar
a toxicidade [64].

A ciclosporina demonstrou ser eficaz na inducdo da remissdo em adultos e criancas
com DA grave. Numa revisdo sisteméatica de 15 ensaios clinicos controlados e néo
controlados, incluindo 602 pacientes adultos e pediatricos com DA tratados com
ciclosporina, a diminuicdo relativa média da gravidade da DA (com base nos niveis de
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gravidade da DA) da linha de base foi de 55%, ap6s seis a oito semanas de tratamento
continuo. Apds as duas primeiras semanas de tratamento, a gravidade da doenca diminuiu
22% em pacientes tratados com ciclosporina em baixas doses (2,5 a 3 mg / kg) e 40%
naqueles tratados com ciclosporina em altas doses (4 a 5 mg / kg). No entanto, houve
consideravel heterogeneidade entre os ensaios individuais em relacdo a dose e duragéo da
terapia com ciclosporina e grupo de controlo. Os efeitos adversos relatados nesses estudos
incluiram sintomas gastrointestinais (40%), elevacdes da creatinina (11%) e infecOes
recém-diagnosticadas (6%). Dores de cabeca e parestesias também eram comuns. Estes
efeitos foram ainda mais comuns em doentes que receberam doses mais altas de

ciclosporina [69].

As funcdes renal e hepéatica devem ser monitorizadas durante o tratamento. Os niveis
minimos de ciclosporina devem ser revistos se a resposta clinica for inadequada. Os
efeitos adversos incluem nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, hipertensdo, hipertricose e

aumento do risco de infecdo [19].

3.2.3. Metotrexato

Para criancas com DA grave nas quais o tratamento com ciclosporina é contra-
indicado ou ndo tolerado, 0 metotrexato é uma alternativa de tratamento. O metotrexato

tem um inicio de agdo lento esta torna-se evidente apos seis a oito semanas de tratamento.

Geralmente, comeca-se com uma dose de 0,5 mg / kg administrada por via oral uma
vez por semana. A dose pode ser aumentada gradualmente conforme tolerado, até um
méaximo de 25 mg por semana. A suplementacdo oral com acido félico 1 mg por dia é
recomendada para reduzir a toxicidade do metotrexato sem que haja perda de eficacia
[70].

Num estudo aleatorio, 0 metotrexato em baixas doses (7,5 mg / semana) foi
comparado com ciclosporina em baixas doses (2,5 mg / kg / dia) em 40 criancas de 8 a
14 anos com DA grave. O desfecho primério foi a alteragdo média na pontuacdo da DA
(SCORAD) ap6s 12 semanas de tratamento. Na semana 12, a reducdo absoluta media do
SCORAD foi semelhante nos grupos metotrexato e ciclosporina (26 e 25 pontos,

respetivamente). O tratamento foi bem tolerado nos dois grupos. [71]
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Num estudo clinico, 47 criancas de 2 a 18 anos com DA grave foram tratadas com
uma dose semanal de metotrexato 0,2 a 0,5 mg / kg. Os 44 doentes que completaram pelo
menos trés meses de tratamento com metotrexato relataram melhoria do eczema, reducao
do prurido e da utilizacdo de corticosteroides topicos, conforme avaliado pela escala IGA,
durante trés a cinco meses. Uma melhoria foi relatada em 10 a 14 meses entre as 30
criancas que completaram pelo menos 10 meses de tratamento. Aproximadamente 70%
dos doentes tiveram um ligeiro surto durante a terapia com metotrexato, que foi tratada
com corticosteroides topicos em regime de SOS. Nestes casos, houve também um ajuste
da dose de metotrexato. Os efeitos secundarios foram relatados em 83% dos doentes e
incluiram um pequeno aumento das transaminases e anormalidades hematologicas
transitdrias. Alguns efeitos secundarios gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e

dor abdominal, ocorreram em quase 30% dos doentes. [72]

Num outro ensaio clinico de 55 criancas e jovens (idades compreendidas entre 3 e 20
anos) com DA grave e de longa data tratadas com metotrexato numa dose inicial média
de 0,37 mg / kg. 42 doentes (76%) apresentaram melhoria, com uma reducdo do patamar
na escala IGA apds seis a nove meses de tratamento. Efeitos secundarios ocorreram em
51 por cento dos doentes, como desconforto gastrointestinal e nauseas (31%), seguidos
de fadiga (26%) e dor de cabega (16%) [71]-[76].

Os estudos de metotrexato para o tratamento da DA em criangas séo limitados a
alguns estudos clinicos e a um pequeno estudo aleatério no Egipto. A qualidade destes
estudos geralmente é baixa, com alta variabilidade na dose e duracdo do tratamento,
medicdo dos resultados e duracdo do acompanhamento. De notar, no Unico estudo
aleatdrio, as doses de metotrexato e ciclosporina foram provavelmente subterapéuticas.
[75]

3.2.4. Outras terapias

Corticosteroéides sistémicos

De maneira geral, evita-se 0 uso de corticosteroides sistémicos em criangas com DA
grave. Embora ainda seja usado na prética clinica para a DA grave em criangas e adultos,
nédo existem estudos de alta qualidade que avaliem o seu desempenho no tratamento. Uma
declaracdo de consenso publicada pelo EIC (Eczema International Council), um painel
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internacional de 77 especialistas, relata que os corticosteroides sistémicos devem ser
evitados, principalmente em criancas e adolescentes, mas podem ser usados

ocasionalmente por um curto periodo de tempo nas seguintes circunstancias:

e Quando outras op¢des ndo estdo disponiveis ou contraindicadas;
e Como terapia de ligacdo para outras terapias sistémicas ou fototerapia;

e Paraalivio imediato de crises agudas [77], [78].

Estes principios estdo de acordo com a maioria das diretrizes de pratica clinica. No
entanto, a dose e a duracdo de um "uso curto" de corticosterdides sistémicos ndo foram
determinadas. A declaracdo da posicdo da European Task Force on Atopic Dermatitis/
European Academy of Dermatology and Venereology sobre o tratamento da DA sugere
que um regime normal de corticosteroides sistémicos pode ser a metilprednisolona 0,5

mg / kg por dia durante uma a duas semanas, podendo chegar a um més [57], [79].

Devido aos muitos e potencialmente graves efeitos adversos dos corticosteroides
sistémicos em criancas, incluindo supressao adrenal, ganho de peso, supressdo de
crescimento e aumento da suscetibilidade a infe¢do, a sua utilizacdo nao é recomendada

para o controlo a longo prazo na DA [80].

Micofenolato de mofetil

O micofenolato de mofetil inibe a proliferacdo de células T e B através da inibicéo
da inosina monofosfatase desidrogenase, uma enzima chave envolvida na sintese de
purinas. Os estudos sobre micofenolato de mofetil no tratamento da DA em criangas sdo
limitados. Véarios estudos pequenos e nao controlados relataram eficacia em adultos com

DA. Dois casos clinicos avaliaram o uso do medicamento em criangas:

- Num relatorio de 14 criancas tratadas com uma dose inicial de micofenolato de mofetil
de 12 a 40 mg / kg por dia e até 75 mg / kg por dia (dose maxima de 3 g / dia), houve
melhoria da doenga em todas, exceto uma; a resposta inicial foi observada oito semanas
apos o tratamento. O tratamento foi bem tolerado em todos os doentes. Dois deles

apresentaram distUrbios gastrointestinais ligeiros e transitérios durante a semana inicial
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de tratamento, um doente tinha histérico de infegdes HSV recorrentes e dois tinham

infecdes bacterianas recorrentes que necessitavam de antibioterapia sistémica.[81]

- Num outro relatorio, 12 criangas foram tratadas com micofenolato de mofetil 20 a 40
mg / kg por dia, durante 0,5 a 20 meses. Uma melhoria significativa foi relatada em oito
doentes e nenhuma resposta em quatro. Os efeitos adversos incluiram diminuicéo do nivel

de hemoglobina num doente e infegdes cutaneas em trés [81], [82].

Os efeitos secundarios do micofenolato de mofetil incluem distarbios

gastrointestinais, mielossupresséo e infecgdes.

Azatioprina

A azatioprina é um antagonista do metabolismo da purina que inibe a proliferacdo
de células T. O seu catabolismo e producdo concomitante de metabdlitos ativos séo
regulados pelos niveis de tiopurina metiltransferase (TPMT), que variam entre 0s
individuos de acordo com polimorfismos alélicos comuns. As evidéncias que apoiam 0

uso de azatioprina em criancas com DA sdo limitadas a alguns estudos observacionais:

- Num estudo, 12 criancas com DA grave iniciaram o tratamento com azatioprina 1 a 2,5
mg / kg por dia, dependendo da atividade basal de TPMT dos gl6bulos vermelhos, durante
16 meses e meio. Uma melhoria consideravel foi relatada em 11 de 12 criangas, com uma
reducdo media no SCORAD de 27,7 pontos. O tratamento foi, de uma forma geral, bem
tolerado; uma crianca teve uma diminuicdo transitéria na contagem absoluta de

neutrdfilos e outra teve um ligeiro aumento no nivel sérico de transaminases. [83]

- Noutro estudo, 28 criangas de 3 a 17 anos foram tratadas com azatioprina por 1 a 29
meses. Dezessete (61%) dos doentes relataram uma melhoria significativa, seis com uma
melhoria menos evidente e cinco sem resposta. Sete pacientes apresentaram
anormalidades laboratoriais (por exemplo, teste de funcdo hepatica anormal, diminuicéo
da concentracdo de hemoglobina e contagem de globulos brancos) exigindo um ajuste da
dose. Doze doentes foram transferidos para micofenolato de mofetil por uma média de
10 meses apos o inicio da azatioprina; deles, oito relataram melhorias significativas e

quatro sem melhorias [82]-[84].
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A azatioprina tem vérios efeitos secundarios, incluindo mielossupressao,
hepatotoxicidade, disturbios gastrointestinais, maior suscetibilidade a infeccdo e maior
risco de cancro (carcinoma espinocelular, linfoma non-Hodgkin), especialmente para
tratamentos a longo prazo. A determinacdo da atividade da TPMT no pré-tratamento pode

ser Util para determinar a dose apropriada e reduzir o risco de mielotoxicidade [82].

3.3.  Homeopatia e outras terapéuticas ndo convencionais

As terapéuticas convencionais, ja referidas anteriormente, utilizadas no controlo da
asma e da DA podem néo ser completamente eficazes em todos os doentes e existem
preocupacOes com os efeitos secundarios. Essas e outras questdes levaram os doentes e

as suas familias a procurar tratamentos de medicina homeopatica.

A medicina homeopatica tem sido usada ultimamente pelos pais a fim de tratar a DA
nas criangas. A classe farmacéutica deve ter algum conhecimento sobre a medicina
homeopética, ja que pode ser solicitada a aconselhar os doentes sobre essas terapéuticas

ou fornecer referéncias a outros profissionais.

Alguns cuidados ndo farmacoldgicos devem ser tidos em conta quando falamos neste tipo

de patologias, entre eles estao:

- O banho deve ser rapido, com agua morna e utilizando um gel hidratante adequado;
- Ao secar, ndo deve friccionar a pele em demasia;
- Manter as unhas curtas e com as arestas bem limadas para evitar arranhdes;

-Dar preferéncia a roupas, incluindo lengois e meias, com fibras naturais (como o
algodao). [46]

Um outro exemplo para o alivio dos sintomas da DA consiste em colocar farinha
de aveia em agua fria e depois aplicar a mistura sobre a pele afetada por cerca de 15
minutos. Depois, deve lavar-se a pele com d&gua morna e sabdo neutro e secar sem esfregar

a toalha na pele. A aveia é uma substancia natural com propriedades calmantes que
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ajudam a aliviar a irritacdo e o prurido. A aveia também pode ser substituida por maizena,

pois possuem acdes semelhantes. [46]

Uma das medicinas alternativas usadas é a medicina tradicional chinesa (MTC).

A MTC possui varios recursos que diferem significativamente da medicina ocidental:

A pratica da MTC ndo se concentra apenas na doenga ou num dnico 6rgdo. Em
vez disso, também se concentra em estabelecer e manter o equilibrio, a homeostase dos
sistemas no corpo e as interacbes com o meio ambiente. Os conceitos e terminologia da

MTC néo podem ser facilmente traduzidos para a medicina ocidental.

O tratamento é personalizado para cada doente. Como exemplo, uma formulagéo
herbal chinesa é uma mistura de muitas ervas. O praticante come¢a com um ou dois
ingredientes principais que visam a tratar a doenca. Ingredientes adicionais séo incluidos,
dependendo das condices particulares do doente e da possivel necessidade de um
catalisador que torne os outros componentes eficazes ou um antidoto que anule os efeitos
negativos de outros ingredientes. Assim, a formulagdo usada para tratar uma doenga

especifica varia de doente para doente dependendo das suas necessidades [85], [86].

Os medicamentos fitoterapéuticos chineses para DA sdo utilizados hd muitos
anos, mas a sua eficacia e seguranca ndo foram avaliadas adequadamente em ensaios
clinicos. Uma revisao sistematica encontrou trés pequenos ensaios e um ensaio aberto de
uma preparacao comercial de 10 ervas chinesas tradicionais (Zemaphyte, que ja ndo esta
disponivel). Dois ensaios mostraram uma reducdo no prurido e danos na superficie da
pele e melhoria no sono no grupo de tratamento ativo, mas nao no grupo placebo. Outro
estudo ndo encontrou diferenca significativa entre o tratamento ativo e o placebo. No
entanto, em todos os estudos, a amostra era de dimenséo reduzida (menos de 50 doentes)
[87], [88].

Em suma, a medicina tradicional chinesa ainda ndo foi avaliada rigorosamente em
ensaios clinicos. Além disso, o contetdo de formulagdes a base de plantas geralmente néo
é padronizado e, mesmo que seja, a qualidade e a atividade farmacoldgica de ervas

individuais na formulacdo podem variar [89].
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direita: Camomila (Matricaria recutita), Morrido-dos-Passarinhos (Stellaria media) e caléndula
(Calendula officinalis).
Adaptado de: https://harvesttotable.com/how-to-grow-calendula/; https://www.tuasaude.com/cha-de-
camomila-para-pele-irritada/

Cremes e pomadas com extratos de camomila (Matricaria recutita), morrido-dos-
passarinhos (Stellaria media), caléndula (Calendula officinalis) ou alcagcuz (Glycyrrhiza
glabra) podem ajudar a aliviar o ardor, o prurido e promover a cicatrizacdo (Figura 3.2).
As melhores evidéncias aparecem nas preparagdes a base de camomila.

A Stellaria media tem uma longa histdria de uso, sendo particularmente benéfica
no tratamento externo de qualquer tipo de condicdo de pele. E valorizada por aliviar o
prurido mais agressivo, mesmo quando outra medicacdo acaba por ndo surtir efeito. No
que diz respeito ao uso interno, em pequenas quantidades, também auxilia a digestao.
Uma infusdo da erva fresca ou seca pode ser adicionada a agua de banho, assim a sua
propriedade emoliente vai ajudar a reduzir a inflamacéo (utilizado em casos de artrite

reumatoide por exemplo) e incentivar a reparacdo dos tecidos [90].

A erva-de-sdo-jodo (Hypericum perforatum) é outro tipo de erva que pode aliviar
os sintomas. Na forma de creme tépico, demonstrou ser promissor hum estudo duplo-
cego. Pessoas com eczema que usaram erva-de-sdo-jodo num brago e um creme placebo

noutro notaram melhorias no brago tratado com erva-de-s&o-jodo [91].

A terapia probiotica com Lactobacillus e outros organismos foi estudada para o
tratamento da DA em bebés e criangcas, mas provou ser de beneficio limitado. Numa
revisao de 2009 com base em 12 estudos, incluindo 781 participantes, os probiéticos ndo
foram mais eficazes que o placebo na redugédo dos sintomas de eczema e disturbios do
sono. Além disso, o uso de probidticos ndo reduziu a necessidade de outros tratamentos,
como corticosteroides topicos. Uma revisdo subsequente de 25 estudos randomizados,

incluindo 1600 participantes, descobriu que os probidticos estavam associados a uma
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reducdo modesta e clinicamente insignificante da pontuacédo inicial da DA (SCORAD)
[92]-[95].

Suplementos alimentares, incluindo vitaminas, 6leo de peixe e &cidos gordos
essenciais derivados de plantas, ndo provaram ser benéficos para o tratamento da DA. O
6leo de primula e o 6leo de borragem, que sdo ricos em acidos gordos essenciais, tém
sido amplamente utilizados para o tratamento da DA como um tratamento complementar
e alternativo. No entanto, um estudo de revisdo de 19 estudos de 6leo de primula para o
tratamento de eczema em criangas e adultos ndo encontrou nenhuma diferenca
significativa nos sintomas globais de eczema (avaliados pelos participantes e pelos

meédicos) entre o tratamento ativo e o grupo placebo [96]-[99].

3.4. Novas Terapéuticas

Ao longo do tempo e, tendo em conta o0s avangos tecnolégicos que surgiram, a
comunidade cientifica procura certos tipos de tratamentos/mecanismos que consigam a
mesma eficicia farmacoldgica (ou superior), com o minimo de efeitos secundarios

possiveis, para que se alcance o objetivo terapéutico.

3.4.1. Inibidores de Fosfodiesterase (PDE)

Os doentes com DA apresentam um nivel de fosfodiesterases (PDE, do inglés
phosphodiesterase) significativamente elevado quando comparado a individuos normais
ndo atopicos ou a doentes com dermatite alérgica de contacto. Essa anormalidade de PDE
parece ser uma caracteristica comum aos doentes atopicos em geral, uma vez que 0s niveis
também aumentaram em doentes com rinite alérgica, mas sem DA. As consequéncias
clinicas da atividade anormais de PDE incluiram um aumento na libertacdo de histamina
e sintese de IgE [100].

Apos a demonstracdo de anormalidades de PDE na DA, dois estudos mostraram
que o inibidor de PDE do tipo 4, RO-20-1724, poderia normalizar a libertacdo da
histamina basofilica e a producéo de IgE linfocitaria nos leucocitos [101], [102].

Vérios PDE foram desenvolvidos, mas apenas Crisaborole foi aprovado pela Food

and Drug Administration (FDA) para utilizacdo no tratamento da DA em criangas com
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mais de 2 anos e adultos. O medicamento tem eficacia na reducdo da inflamac&o e parece
aliviar o prurido da pele bastante cedo durante o tratamento. E bem tolerado e o efeito

secundario mais comum foi dor no local de aplicacdo em 4,4% dos doentes [103].

3.4.2. Anti-1L-4 e IL-13 (Dupilumab)

O Dupilumab é um antagonista dos receptores alfa de interleucina (IL) -4 e IL-13. Foi
aprovado pela FDA em marco de 2019 para o tratamento de adolescentes com 12 anos ou
mais de idade com DA moderada a grave que € inadequadamente controlado com terapias
topicas de prescri¢cdo. Os dados sobre o uso de dupilumab em criangas sdo limitados.
Aguardam-se o0s resultados de ensaios clinicos que avaliam a seguranca, farmacocinética

e eficacia do dupilumab em criancas e adolescentes [104].

3.4.3. Anti-Interleucina-13 (Lebrikizumab)

A (IL-13) atinge niveis muito mais elevados em doentes com DA. Esta proteina
promove a producdo de IgE, fazendo com que haja integridade epitelial e com que a
epiderme fique mais fragilizada, o que a torna um potencial alvo para o tratamento da
DA. Estudos clinicos documentaram os beneficios da terapéutica anti-IL-13, como o
Lebrikizumab. Este medicamento provou ser mais eficaz quando comparado a
corticosteroides tdépicos para doentes com DA moderada e grave. No entanto, séo
necessarios mais estudos e ensaios devidamente creditados, para perceber realmente o
papel desta substancia contra a DA e para determinar os respetivos efeitos secundarios e
toxicidade [105], [106]

3.4.4. Inibidor da fosfodiesterase 4 (Apremilast)

O Apremilast, um inibidor da fosfodiesterase 4, é outro agente oral usado para o
tratamento da DA moderada a grave. A inibicao da fosfodiesterase 4 reduz a producéo de
multiplas citoquinas envolvidas na DA [107].

O Apremilast esta indicado no tratamento da DA em doentes candidatos a fototerapia
ou terapia sistémica. A aprovacao foi apoiada pelos resultados de dois ensaios clinicos de
16 semanas, nos quais um total de 1257 adultos com DA moderada a grave foram
aleatoriamente designados para receber 30 mg de apremilast duas vezes ao dia ou placebo.
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No primeiro estudo, 33% dos 562 doentes tratados com apremilast alcangaram uma
melhoria de 75%, em comparagdo com apenas 5% dos 282 doentes no grupo placebo. Os
resultados do segundo ensaio foram semelhantes; 29% dos 274 adultos tratados com
apremilast melhoraram, em comparagdo com 6% dos 137 doentes no grupo placebo.
Embora o apremilast represente um agente sistémico alternativo para o tratamento da DA,
as taxas de sucesso observadas sao mais baixas do que as frequentemente relatadas para

agentes bioldgicos [108].

No entanto, o apremilast tem varios efeitos secundarios, incluindo nauseas,
infecdes respiratorias, enxaquecas e perda de peso. A monitorizacao do peso é altamente
recomendada. Recomenda-se também aconselhar os doentes e as familias a ficarem
alertas para mudancas de humor durante o tratamento, com base na possibilidade de um

pequeno aumento no risco de depresséo.

3.4.5. Anti-IL 31 (Nemolizumab)

Nemolizumab é um anticorpo monoclonal contra o recetor A da IL-31, uma citoquina
recém-descoberta associada a inflamacgéo crénica da pele e prurido. Um estudo de 12
semanas avaliou a eficacia do nemolizumab no tratamento de doentes adultos com DA
moderada a grave ndo controlada por corticosterdides topicos ou inibidores topicos de
calcineurina. Neste estudo, 264 pacientes foram tratados com nemolizumab subcutaneo
na dose de 0,1 mg, 0,5 mg ou 2 mg por quilograma de peso corporal ou placebo a cada
quatro semanas ou nemolizumab na dose de 2 mg por quilograma a cada oito semanas
com placebo administrado na semana 4. As 12 semanas, o prurido foi reduzido em 44, 60
e 63% nos grupos de 0,1 mg, 0,5 mg e 2 mg, respetivamente, contra 21% no grupo
placebo. A area da superficie corporal afetada pela DA diminuiu 8, 20 e 19% nos grupos
0,1 mg, 0,5 mg e 2 mg, respetivamente, em compara¢do com 16% no grupo placebo.
Alguns efeitos adversos ocorreram em aproximadamente 70% dos doentes em todos 0s
grupos de estudo e foram geralmente leves, sendo a mais frequente a exacerbacdo da DA

e infecOes do trato respiratdrio [109], [110].

Embora 0 nemolizumab pareca ser um agente promissor para o tratamento do prurido
associado a DA e a interrupcdo do ciclo de prurido e inflamagdo recorrente, séo

necessarios estudos mais longos para avaliar a eficacia e seguranca a longo prazo.
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4. Conclusao

A DA é um distaurbio cutdneo inflamatorio crénico comum, caracterizado pela
presenca de dermatite eczematosa pruriginosa. Na maioria dos doentes, o distarbio é
tratado com préaticas cuidadosas de cuidados com a pele, estratégias de reparacdo de
barreiras, terapias topicas para inflamacéo e eliminacéo de fatores exacerbantes. Doentes
com doenga grave que ndo melhoram com a terapéutica convencional podem beneficiar
de terapéuticas de segunda linha, como fototerapia ou medicamentos sistémicos.
Mutagdes com perda de funcdo do gene da pré-filagrina (FLG), precursor da filagrina,
tém-se mostrado cada vez mais relevantes nesta doenca, mas nao sdo o Unico fator a ter
em conta. A DA pode ser derivada de um conjunto de fatores, tanto genéticos,

microbioldgicos e imunolégicos.

Os objetivos do tratamento da DA sdo reduzir os sintomas (prurido e dermatite),
prevenir exacerbacGes e minimizar os riscos terapéuticos. Lidar com doentes desta
condi¢do requer uma abordagem multifacetada que envolve a eliminagdo de fatores
exacerbantes, a restauracdo da funcdo de barreira da pele e a hidratacdo da pele, a

educacdo do doente e o tratamento farmacoldgico da inflamacéao da pele.

O tratamento convencional da DA sugere que doentes com DA leve a moderada sejam
tratados inicialmente com corticosteroides e emolientes topicos. A escolha da poténcia do
corticosterdide deve ser baseada na idade do doente, na area corporal envolvida e no grau
de inflamagdo da pele. No entanto, certas medicinas alternativas, como a homeopatica,
sugerem outro tipo de tratamentos. Nenhuma destas terapéuticas estd efetivamente
comprovada, o que leva equipas de investigagdo a continuar a fazer ensaios clinicos, de
modo a comprové-las. O facto de parecerem tratamentos mais “caseiros” também leva os
pais das criancas a serem mais recetivos, comparando com outras alternativas
convencionais que podem originar varios efeitos secundarios quando utilizados durante

um largo periodo de tempo.

O cuidado diario de criangas com DA é um desafio constante para 0s pais,
consumindo muito do seu tempo e da sua energia. Sao varias as preocupagdes em relacao
ao funcionamento emocional e comportamental dos filhos e a forma como estes gerem a

doenca. Assim, concluiu-se que uma correta educacdo das criancas e dos pais pode
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capacita-los de estratégias que permitam lidar de uma melhor forma com a DA no
quotidiano, através da abordagem do plano terapéutico implementado e da componente

emocional.
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