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RESUMO  

 

O eczema atópico (ou dermatite atópica) é uma doença inflamatória cutânea 

crónica, com uma prevalência média em crianças entre os 3 e os 20% e em adultos 

entre 5 e os 10%. A maioria dos casos ocorre antes dos cinco anos de idade, com ligeiro 

predomínio no sexo feminino. Em Portugal, estima-se que entre 0,7% e 1,6% da 

população adulta e cerca de 14,4% das crianças apresentem casos de eczema atópico, 

tendo por base consultas de dermatologia, onde cerca de 15 a 40% dos utentes 

apresentam doença moderada a severa. Tendo em conta os valores referidos e a 

resposta limitada às terapias disponíveis, o eczema atópico ainda continua a ser um 

desafio para os profissionais de saúde.   

Com base nas considerações anteriores, os objetivos principais desta 

dissertação são os seguintes: i) abordar a prevalência, a incidência, a etiologia, a 

fisiopatologia, os fatores de risco, os sinais e sintomas, e o diagnóstico do eczema 

atópico; ii) mencionar o algoritmo de tratamento, tendo em conta os fármacos 

introduzidos recentemente no mercado farmacêutico. Para os fármacos mais 

relevantes, pretende-se retratar as suas indicações terapêuticas, posologia e modo de 

administração, contraindicações, interações medicamentosas, efeitos indesejáveis, 

grupo farmacoterapêutico e mecanismo de ação; iii) indicar as principais medidas não 

farmacológicas; e iv) fazer referência ao papel do farmacêutico no âmbito da 

farmacoterapia e gestão da patologia. Em relação à metodologia, recorreu-se à análise 

documental de diversas fontes bibliográficas, privilegiando-se os artigos científicos e as 

guidelines.  

 O tratamento de base consiste na aplicação tópica de emolientes e hidratantes, 

podendo ser administrados em concomitância com corticosteroides tópicos para casos 

de pele inflamada. Em casos ligeiros e/ou moderados pode-se optar pelos mesmos 

corticosteroides tópicos, tal como pelo Tacrolímus, um inibidor da calcineurina tópico ou 

ainda pela fototerapia, consoante a resposta obtida pelo utente. Em casos mais severos, 

o Eczema Atópico é tratado com inibidores da JAK (p. ex., Baricitinib e Upadacitinib), o 

Dupilumab ou o Tralocinumab, pela Ciclosporina ou ainda pela Azatioprina ou 

Metotrexato.  

 

Palavras-chave: Eczema Atópico; Fisiopatologia; Farmacoterapia; Medidas não 

farmacológicas; Farmacêutico. 
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ABSTRACT   

 

Atopic eczema (or atopic dermatitis) is a chronic inflammatory skin disease, with 

an average prevalence of between 3% and 20% in children and between 5% and 10% 

in adults. Most cases occur before the age of five, with a slight predominance in females. 

In Portugal, it is estimated that between 0.7% and 1.6% of the adult population and 

approximately 14.4% of children have cases of atopic eczema, based on dermatology 

consultations, where approximately 15% to 40% of patients have moderate to severe 

disease. Considering the figures reported and the limited response to available 

therapies, atopic eczema continues to be a challenge for health professionals.  

Based on the above considerations, the main objectives of this dissertation are 

the following: i) to address the prevalence, incidence, aetiology, pathophysiology, risk 

factors, signs and symptoms, and diagnosis of atopic eczema; ii) to mention the 

treatment algorithm, considering drugs recently introduced into the pharmaceutical 

market. For the most relevant drugs, the aim is to describe their therapeutic indications, 

dosage and method of administration, contraindications, drug interactions, undesirable 

effects, pharmacotherapeutic group and mechanism of action; iii) to indicate the main 

non-pharmacological measures; and iv) to refer the role of the pharmacist in the context 

of pharmacotherapy and management of the disease. Regarding the methodology, a 

documentary analysis of various bibliographic sources was performed, with emphasis on 

scientific articles and guidelines.  

The basic treatment consists of the topical application of emollients and 

moisturizers, which can be administered concomitantly with topical corticosteroids for 

cases of inflamed skin. In mild and/or moderate cases, the same topical corticosteroids 

can be used, such as Tacrolimus, a topical calcineurin inhibitor, or phototherapy, 

depending on the response obtained by the patient. In more severe cases, Atopic 

Eczema is treated with JAK inhibitors (e.g., Baricitinib and Upadacitinib), Dupilumab or 

Tralokinumab, Cyclosporine or even Azathioprine or Methotrexate. 

 

Keywords: Atopic Eczema; Pathophysiology; Pharmacotherapy; Non-pharmacological 

measures; Pharmacist. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O Eczema Atópico (EA) é caracterizado enquanto doença inflamatória crónica, não 

infecciosa e recidivante, que se traduz em disfunções imunológicas e na barreira 

cutânea (1). Tornou-se um problema de saúde global, visto afetar de forma considerável 

a qualidade de vida da população, assim como tem sido observado um aumento 

constante dos níveis de prevalência em todo o mundo, com números estatísticos de 

cerca de 230 milhões de pessoas afetadas com a patologia de acordo com a 

Organização Mundial da Saúde (OMS), o que a torna a principal causa de mortes não 

fatais dentro do grupo das doenças atópicas (2). Inclusive, o comprometimento da 

qualidade de vida pode não se estender apenas ao indivíduo portador de EA, como 

também a cuidadores, parceiros e familiares, tanto a nível social como a nível 

económico, com efeito multidimensional que implica efeitos negativos na saúde mental 

e produtividade no trabalho (3).  

É mais comum em crianças, apesar de poder surgir ou estender-se até à idade 

adulta, o que ocorre em cerca de 1 a cada 4 indivíduos com EA (4). Manifesta-se através 

de lesões cutâneas eczematosas e pruriginosas, distribuindo-se pelo corpo tendo em 

conta a idade do indivíduo, e apresenta como principais sintomas a inflamação cutânea, 

o prurido e o eritema (5).  

Sendo uma doença heterogénea, as suas causas variam de indivíduo para 

indivíduo, o que tornam a sua fisiopatologia complexa e multifatorial. Ainda assim, a 

patogénese do EA resulta da interação entre fatores genéticos, ambientais e 

imunológicos, o que inclui alterações a nível intrínseco e extrínseco, dividindo a doença 

em vários subtipos com base no estado da mutação da doença, etnia e idade do doente. 

Pode também estar associada a mutações genéticas, ao nível da filagrina (FLG), tal 

como reações ao nível das Imunoglobulinas. E, por outro lado, a imunopatogénese do 

EA envolve a interação de respostas imunes inatas e adaptativas. Estas respostas 

imunes inatas no EA iniciam-se a partir de alterações ao nível epitelial, nos níveis de 

expressão de proteínas específicas ou nos recetores inatos, o que se traduz na 

estimulação do sistema imunológico adaptativo e das células T auxiliares tipo 2 (Th2) 

(5). O EA pediátrico traduz-se em defeitos na barreira cutânea que consistem numa 

hiperplasia epidérmica com expressão de (FLG) preservada e numa regulação negativa 

dos genes da barreira lipídica. Já em utentes idosos, existe um nível mais baixo da 

expressão de Th2 e Th22 que no EA em utentes mais jovens, sendo que existe um 
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aumento na regulação positiva de Th1 e Th17 e um defeito da barreira menos evidente, 

paralelamente com o aumento da idade dos indivíduos. A classificação do EA também 

influencia os mecanismos da patologia, visto que no EA agudo, o seu início é 

caracterizado predominantemente pela ativação das vias Th2 e Th22, que são 

subsequentemente intensificadas na doença crónica, juntamente com a regulação 

positiva da via Th1 (6).  

O EA encontra-se também associado a alterações e patologias ao nível do foro 

psicológico, resultantes dos sintomas e das alterações na qualidade da vida, como 

transtornos de depressão e ansiedade ou ainda no transtorno do défice de atenção e 

hiperatividade (TDAH), normalmente proveniente da insónia resultante do prurido 

constante (7). Relativamente ao seu tratamento, este passa por uma mudança de 

paradigma, especialmente no que toca a pacientes com EA severo, dado a criação 

contínua de novos tratamentos, o que oferece opções de tratamento mais seguras, 

eficazes e direcionadas relativamente às terapias sistémicas tradicionais. Mais 

concretamente, vem-se observando avanços no que toca às técnicas tradicionais, 

passando para o uso de anticorpos monoclonais e moléculas mais pequenas, no que 

resulta em novos fármacos bastante promissores (8).  

Tendo como base as informações encontradas, esta dissertação tem como objetivos 

principais abordar a prevalência, a incidência, a etiologia, a fisiopatologia, os fatores de 

risco, os sinais e sintomas e o diagnóstico do EA; tal como mencionar o algoritmo de 

tratamento tendo em conta os fármacos introduzidos recentemente no mercado 

farmacêutico. No que diz respeito aos fármacos mais importantes, pretende-se relatar 

as suas indicações terapêuticas, posologia e modo de administração, contraindicações, 

efeitos indesejáveis, interações medicamentosas e o seu mecanismo de ação. Por fim, 

tenciona-se indicar as principais medidas não farmacológicas, tal como fazer referência 

ao papel do farmacêutico no âmbito da gestão da patologia e da farmacoterapia.  

Em relação à metodologia do trabalho, efetuou-se uma revisão da literatura 

priveligiando-se artigos científicos e as guidelines, retirados da base de dados PubMed. 

A pesquisa iniciou-se no dia 1 de setembro de 2023 e terminou no dia 31 de julho de 

2024.  
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2 ECZEMA ATÓPICO 

 

2.1 DEFINIÇÃO 

 

O EA, também denominado por Dermatite Atópica, trata-se de uma doença 

inflamatória crónica, recidivante (9) e não infecciosa (1) que resulta da interação de 

fatores genéticos, ambientais e socioeconómicos (10) que consequentemente se 

traduzem em disfunções imunológicas e na barreira cutânea (11). Portanto, é uma doença 

heterogénea que ocorre no contexto de uma predisposição hereditária, tendo como 

causas possíveis alterações hereditárias e genéticas (12), que podem variar 

significativamente em aparência, intensidade e curso (13).  

Apesar disso é uma doença não fatal (14) que de acordo com um estudo acerca 

do impacto das doenças na população, representa a doença atópica com maior taxa 

Disability-Adjusted-Life-Year (DALY). A taxa DALY padronizada por idade do EA é 

superior em 75% quando comparada à psoríase e 82% quando comparada à urticária 

(15). 

Este impacto na qualidade de vida dos indivíduos engloba não só o nível pessoal, 

como também o nível familiar e económico. Os custos de tratamento podem tornar-se 

elevados, seja através de consultas no ambulatório, de emergência e medicação (4) e 

mesmo havendo cobertura dos custos, as famílias são incentivadas a alterar o seu estilo 

de vida, desde comprar roupas específicas, alterar os sabonetes, detergentes e 

emolientes usados, entre outros aspetos (16). Consequentemente, representa um fardo 

socioeconómico, com um custo médio anual (direto e indireto) de cerca de 15000,00 

euros por utente, com custos superiores para pacientes com EA não controlado 

comparativamente aqueles com a doença controlada (17).  
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2.2 EPIDEMIOLOGIA 

 

O EA tornou-se um problema de saúde global, pois encontra-se associado a 

elevados custos ao nível da saúde, tal como a um comprometimento da qualidade de 

vida do indivíduo (18). Quanto aos estudos em torno da avaliação da prevalência e da 

incidência, estes encontram-se afetados pelos desafios inerentes à doença, o que inclui 

a falta de testes de diagnóstico objetivos o que leva a estimativas e valores diferentes 

entre estudos à volta do globo (19).  

Trata-se de uma patologia mais comum em crianças, apesar de poder continuar ou 

até surgir na idade adulta, como acontecem em aproximadamente 1 a cada 4 indivíduos 

com EA (4). De acordo com os dados obtidos pela iniciativa Global Burden Of Diseases 

da OMS, afeta cerca de 230 milhões de pessoas em todo o mundo, sendo a principal 

causa de mortes não fatais ao nível de doenças atópicas (2). Apresenta uma prevalência 

média de 3 a 20% em crianças, tal como 5 a 10% dos adultos em todo o mundo (10, 20-

23). Apesar de diferentes estudos epidemiológicos relatarem diferentes estimativas de 

prevalência, mesmo entre populações geneticamente semelhantes, a prevalência do EA 

é maior em regiões desenvolvidas/industrializadas, como os Estados Unidos da América 

(EUA), Europa e Japão. Dentro de todos os casos de EA a nível mundial, 45% destes 

surgiram nos primeiros 6 meses de vida, 60% durante o primeiro ano de vida e entre 80-

90% até aos 5 anos de vida (1, 24).  

Relativamente aos EUA, várias pesquisas relatam estimativas de prevalência entre 

os 11% a 13%, o que se encontra de acordo com os dados globais. No cenário de 

cuidados primários dos EUA, um estudo transversal relatou uma prevalência de EA de 

24% entre os pacientes pediátricos com idade entre os 0 e 5 anos. Em termos da 

gravidade, o mesmo estudo demonstrou que a maioria apresenta EA ligeiro (58%) ou 

EA moderada (39%) enquanto que apenas 3% das crianças apresentou EA severo (25). 

Outros estudos também indicam que mais de 50% das crianças afetadas pelo EA verão 

o desaparecimento da doença durante a adolescência ou idade adulta, sendo que 

manter-se-á em casos mais graves (26). Em relação a Portugal, os primeiros dados 

publicados revelaram que dentro de, aproximadamente, 78300 doentes adultos com EA, 

cerca de 40-45% destes indivíduos apresentam EA moderado a severo. No mesmo 

estudo, com cerca de 22350 crianças portuguesas com idade inferior a 16 anos, apenas 

14,4% apresentaram EA (27).  
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No que toca à mutação do gene da FLG, aproximadamente 10% da população 

europeia diagnosticada com EA é portadora heterozigótica deste tipo de mutações, o 

que resulta numa redução de 50% na proteína da FLG (28). A nível global, apenas se 

encontra presente em 20-40% dos doentes com EA, o que sugere a existência de outros 

fatores genéticos (22). Utentes portadores da mutação FLG apresentam uma secura 

generalizada da pele, o que se traduz num risco três vezes maior de desenvolver EA (7).   

 

 

2.3 ETIOLOGIA 

 

As causas variam de indivíduo para indivíduo, tendo em conta fatores a nível 

genético e ambiental, como a sua etnia e idade, aspetos demográficos e diversos 

parâmetros moleculares, podendo incluir stress físico ou emocional, mudanças de 

temperatura ou humidade, suor, alérgenos e irritantes (4, 20). O seu risco também se 

encontra associado a mutações genéticas, mais concretamente a genes que codificam 

a FLG, o que contribui para alterações ao nível da barreira cutânea (29) tal como reações 

ao nível da Imunoglubina E (IgE) ou desregulação/ativação imunológica, especialmente 

do eixo Th2 (10). Resumindo, a patologia é caraterizada por níveis elevados de 

eosinófilos, neutrófilos e mastócitos na pele, tal como pela infiltração de linfócitos e 

aumento dos níveis de IgE (30) . 

Por outro lado, existem diversos fatores ambientais que auxiliam o desenvolvimento 

do EA, nomeadamente os alérgenos cujo contacto com a pele resulta no aumento da 

inflamação e da sensibilização mediada pela IgE. Alguns fenótipos de EA apresentam 

uma resposta imune a alérgenos mediada por IgE e células T, tal como capacidade de 

provocar alterações na função da barreira cutânea, o que facilita a rotura da barreira e 

consequente sensibilização cutânea. Adicionalmente, o clima é um fator importante, 

visto que a diferença de humidade, as alterações de temperatura e a sensibilidade aos 

raios UV podem ter um impacto positivo no aparecimento de lesões cutâneas e 

alterações ao nível do microbioma cutâneo (22) . 
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O microbioma cutâneo é composto por membros incluídos nos quatro filos que 

compõe o microbioma intestinal, apesar de se encontrarem em quantidades diferentes 

consoante a região corporal, a idade e a etnia. São estes os bacteroidetes, firmicutes, 

actinobacteria e proteobacteria. Mais concretamente, as espécies de Propionibacterium 

predominam em regiões sebáceas, como é o caso da região frontal (face), área 

retroauricular e no dorso, enquanto que as espécies de Staphylococcus e 

Corynebacterium predominam em regiões húmidas como a zona axilar (22). O 

Staphylococcus epidermidis é o principal agente responsável por facilitar a defesa contra 

outros patógenos, contribuindo para a epitelização da pele, apesar de diversas espécies 

de Corynebacterium, Propionibacterium e Streptococcus também contribuírem para tais 

respostas (31). 

No que diz respeito à idade, as diferenças devem-se a alterações na secreção de 

sebo, alterações na imunidade e a diminuição da produção de suor (22). Alguns estudos 

permitiram descobrir que a diversidade bacteriana é superior nas crianças onde o filo 

firmicutes (especialmente os géneros Staphylococcus e Streptococcus) predomina, 

seguido dos restantes três filos. No que toca aos adultos, existe maior predomínio das 

actinobacteria, seguida das firmicutes, proteobacteria e bacteroidetes, com os géneros 

Propionibacterium, Corynebacterium, Staphylococcus e Streptococcus sendo os mais 

prevalentes (32). Com o EA existe uma diminuição da diversidade microbiana cutânea à 

medida que se dá um aumento da gravidade da doença, traduzindo-se numa diminuição 

da abundância absoluta e relativa das diferentes espécies bacterianas e um aumento 

significativo de estirpes de estafilococos como o Staphylococcus aureus (S.aureus) (22).  

Segundo um estudo prospetivo de Kong et al. (33) onde se realizou uma avaliação 

do microbioma cutâneo em 12 crianças com EA moderado a severo e 11 crianças 

saudáveis, ficou demonstrado que a a abundância de géneros bacterianos de Veillonella 

(firmicutes), Prevotella (bacteroidetes), Porphyromonas (bacteroidetes), Leptotrichia 

(fusobacteria) e Agrobacterium (proteobacteria) é menor na patologia severa e na 

presença de exacerbações, somando o facto que o tratamento tópico com corticoides, 

inibidores da calcineurina e/ou antibacterianos levou a um aumento significativo da 

diversidade microbiana, mais concretamente o aumento de espécies de 

Corynebacterium. Um segundo estudo conduzido por Shi et al. (32), verificou que na pele 

sem lesões existe uma maior diversidade microbiana em crianças com EA 

comparativamente com adolescentes e adultos, enquanto que as regiões provenientes 

da patologia apresentam uma diminuição significativa da diversidade bacteriana, 

independente da faixa etária. Outro estudo de caso-controlo demonstrou que as 
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mutações do gene da FLG também contribuem para a diminuição da diversidade 

microbiana e maior abundância de estirpes de S. aureus comparativamente com 

pacientes que não apresentem estas mutações (34).  

Os vários padrões moleculares e fenótipos podem ser distinguidos tendo em conta 

fatores como a etnia ou a idade. No que diz respeito a distinções imunológicas entre o 

EA Asiático e o EA Europeu/Americano, constata-se que o primeiro é caraterizado por 

uma maior ativação do eixo Th17, tal como uma resposta Th1 menos marcada (35); 

enquanto que o EA Europeu/Americano apresenta atividade alta de Th2/Th22 e alguma 

regulação positiva dos eixos Th1 e Th17 (6). Por sua vez, o EA Afro-Americano é 

caracterizado por uma ausência das vias Th1/Th17 e uma distorção das vias Th2/Th22, 

algo semelhante ao EA pediátrico, no qual a resposta Th2 é a que se manifesta em 

maior grau, estando associada à marcha atópica e a resposta Th1 é aquela que menos 

se verifica (35). Chegou-se à conclusão que o EA é caraterizado por uma resposta imune 

orientada por Th2 com ativação das vias das citocinas Th1, Th17 e Th22, dependendo 

da fase da doença, da sua duração, idade e etnia do utente em questão (1).  

Em relação à idade, este é um fator essencial na determinação dos endofenótipos 

da doença. O EA neonatal apresenta níveis baixos de Th1 e altos níveis de Th2 no 

sangue. A pele lesionada em crianças com idade inferior aos 6 meses de idade 

apresenta uma forte correlação positiva com Th2 e uma distorção de Th17/Th22, 

carecendo da ativação de Th1, ao contrário do que acontece em adultos. O EA 

pediátrico demonstra defeitos na barreira cutânea traduzidos em hiperplasia epidérmica 

com a expressão da FLG preservada e uma expressão de Th9 na pele lesionada 

superior, comparativamente a adultos. Ainda assim inclui uma regulação negativa da 

junção estreita e dos genes da barreira lipídica. Por fim, o EA em utentes idosos 

demonstra um nível mais baixo dos níveis de Th2 e Th22 quando comparado com 

utentes mais jovens, com um aumento paralelo com a idade na regulação positiva de 

Th1 e Th17 e defeitos na barreira da pele com menor gravidade (6).   
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2.4 SINAIS E SINTOMAS 

 

O EA manifesta-se como lesões cutâneas eczematosas e pruriginosas, cuja 

distribuição difere tendo em conta a idade do utente (5). A inflamação cutânea e o prurido, 

sintomas mais recorrentes, levam ao espessamento e liquenificação da pele. O prurido 

persistente é o sintoma que afeta de forma mais negativa a qualidade de vida e o dia a 

dia dos indivíduos (1). À medida que as lesões se tornam crónicas, estas ficam opacas, 

avermelhadas e liquenificadas (6).   

Portanto, os locais onde a lesão se manifesta diferem de acordo com a idade, 

especificamente (6, 22, 30): 

• Em idade infantil, mais concretamente desde a nascença até aos 2 anos de idade, 

predomina a região da fralda, podendo atingir o resto da superfície corporal, 

especialmente o rosto. As lesões caracterizam-se por um eritema mal definido, 

acompanhado por edema, vesículas e escoriações e com exsudato seroso em 

algumas ocasiões; 

• A partir dos 2 anos até ao início da adolescência há um predomínio ao nível dos 

membros, mais concretamente nas regiões flexoras e nas dobras. A natureza do 

eczema tende a evoluir para um quadro mais localizado e crónico, sendo que as 

lesões vesiculares da infância dão lugar a uma vermelhidão mais pálida, dá-se o 

aumento da xerose e as lesões tornam-se menos distintas; 

• Em adultos e adolescentes após o início da puberdade, situa-se nas porções distais 

dos membros, podendo afetar exclusivamente as mãos ou também envolver 

dermatite cabeça-pescoço, ou seja, afeta a parte superior do tronco, membros e 

couro cabeludo. O EA representa a primeira manifestação relacionada à “mancha 

atópica”, onde condições atópicas como a asma, rinoconjuntivite alérgica e alergia 

alimentar acompanham o aparecimento e desenvolvimento da patologia, em 

indivíduos predispostos.  

Alguns sinais da patologia incluem inflamação do lábio seco (queilite seca), fissuras 

inflamatórias do canto da boca, erosão infranasal, ruturas infra-auriculares, eczema nas 

pontas dos dedos e dos pés, denominado de pés atópicos de inverno, eczema mamilar 

e pitiríase alba. Existem, ainda, os estigmas tópicos que se tratam dos sinais típicos 

cutâneos, o que inclui a pele seca, a hiperlinearidade das palmas das mãos e plantas 

dos pés, a palidez facial, entre outros (7). Encontra-se também associada a outras 

patologias como, por exemplo, o TDAH, possivelmente causado pela insónia resultante 



 

9 
 

do prurido e os transtornos de depressão e ansiedade, visto que o sofrimento pessoal 

causado pelos sintoma do EA, principalmente em utentes com a forma severa, pode 

resultar numa depressão (7). Dados transversais de 19 pesquisas populacionais dos 

EUA demonstraram que crianças com EA têm uma probabilidade aumentada de serem 

diagnosticadas com TDAH (36). Este tipo de diagnóstico pode também estar associado 

ao absentismo escolar, resultante do isolamento escolar ou casos de bullying devido à 

aparência física das lesões, o que contribui negativamente para a autoestima e 

autoperceção da criança (19). Uma revisão sistemática recente focada na associação 

entre o EA e o TDAH e o EA e o Transtorno do Espetro de Autismo (TEA) sugeriu que 

os utentes com EA apresentam um aumento da probabilidade de desenvolverem TDAH 

em 1,28 vezes e de desenvolverem TEA em 1,87 vezes quando comparados com 

indivíduos sem EA. Já aqueles diagnosticados com EA severo apresentam uma 

probabilidade de desenvolver ambas ainda maior, comparativamente com EA ligeiro a 

moderado (37).  

Crianças e adolescentes com EA encontram-se mais suscetíveis de apresentar 

sintomas de depressão e sofrimento psicológico, maioritariamente impulsionados pelo 

prurido, pelos distúrbios de sono e pela estigmatização social provenientes das lesões 

cutâneas (38).  A prevalência da depressão em indivíduos com EA encontra-se estimada 

em cerca de 20% (10). Uma revisão bibliográfica durante um período de 30 anos, 

realizada por Zeiser et al. (39), permitiu descobrir que o efeito da depressão enquanto 

consequência da gravidade do EA é consideravelmente superior ao efeito da depressão 

no EA enquanto fator exacerbador. Em relação à associação entre o EA e o suicídio, 

uma meta-análise concluiu que utentes com EA eram 44% mais prováveis de apresentar 

ideias suicidas e 36% mais prováveis de tentar o suicídio, em comparação com 

pacientes sem EA (40).  

Um estudo de coorte longitudinal que acompanhou 13988 crianças no Reino Unido, 

com idades entre os 2 e os 16 anos, concluiu que as crianças tinham probabilidades 

aumentadas de forma significativa de apresentarem uma má qualidade de sono, 

independentemente da gravidade da forma de EA, tal como crianças com EA ativo 

apresentaram uma probabilidade de ter distúrbios no sono durante a infância perto de 

50% superior aquelas com EA inativo (41). Uma outra avaliação de 60 crianças, com 

idade entre os 1 e 4 anos e com EA moderado a severo, concluiu que 86% dos 

indivíduos apresentaram um sono significativamente reduzido, sendo que 50% destes 

tiveram cinco ou mais noites de sono perturbadas por semana (42).  
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2.5 FATORES DE RISCO 

 

O EA é uma doença heterogénea que envolve agentes ambientais que podem atuar 

enquanto “gatilhos” em indivíduos com doenças geneticamente suscetíveis (43). Existem, 

assim, diversos fatores que provocam o desenvolvimento do EA, como o 

uienfraquecimento da barreira cutânea causado por alterações na barreira, o aumento 

da atividade das células imunes da pele, o tipo de microrganismos e microbioma que 

reside nas camadas da pele, entre outros. Além de fatores internos, existem ainda 

fatores externos, principalmente ao nível do local de residência, que pode contribuir para 

o desenvolvimento da patologia (4). O início precoce da doença, as associações 

familiares e a hipersensibilidade precoce aos alérgenos também podem constituir 

fatores de risco para um curso prolongado da doença e persistência na idade adulta (13).   

O stress físico e psicológico pode não só aumentar com a presença do EA, como 

pode desencadear episódios ou agravar ainda mais a doença, visto que o stress tem a 

capacidade de desencadear mecanismos que resultam em alterações da barreira 

cutânea (7). Em contraste, a psoríase, a diabetes mellitus tipo 1 e alguns tipos de cancro 

tornam-se menos comuns, visto que a acentuada dominância de Th2 no EA pode inibir 

doenças induzidas pela Th1 (44). Também é possível observar em utentes com 

transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e EA, um agravamento das lesões e do prurido, 

através de comportamentos compulsivos como a lavagem das mãos, algo 

frequentemente observado neste tipo de indivíduos. Ficou demonstrado em dois 

estudos diferentes e dois locais distintos, um em adultos americanos e outro em crianças 

britânicas que existe um aumento do TOC entre aqueles diagnosticados com EA (45). 

Assim sendo, é possível concluir que a inflamação periférica e sistémica no EA pode 

potenciar o aumento da neuroinflamação, o que consequentemente predispõe estes 

indivíduos ao TOC e a outros distúrbios neuropsiquiátricos (46).  

As suspeitas iniciais acerca da origem do EA surgiram juntamente a estudos e 

observações acerca de uma maior incidência em famílias com atopia. Pais que 

apresentem asma, rinite alérgica ou alergia alimentar apresentam um risco 1,5 vezes 

superior dos filhos desenvolverem EA, comparativamente com aqueles sem essa 

doença. Caso um dos pais se encontre diagnosticado com EA, esse risco aumenta para 

3 vezes, sendo que em casos onde ambos os pais apresentem EA, este risco aumenta 

em 5 vezes (18).   
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Banhos longos, com exposição contínua à água quente também representam um 

risco. Apesar de serem encontrados efeitos semelhantes, mas inferiores, na água fria, 

uma grande exposição à agua fria provoca o aumento da regulação da perda 

transepidérmica de água (TEWL). Ambientes quentes provocam o aumento da produção 

de suor, que se traduz numa maior hidratação, aumento da TEWL, produção de sebo, 

aumento da oleosidade e menor pH. Foi comprovado que apenas o contacto direto com 

temperaturas quentes apresentou danos à barreira cutânea, levando ao aumento da 

TEWL e do eritema. Também foram relatadas alterações na função da barreira cutânea 

após exposição à água quente ou fria e contacto direto com temperaturas quentes e 

frias (47). A American Contact Dermatitis Society recomenda assim que a lavagem das 

mãos e da pele seja realizada com água fria ou morna de forma a evitar a irritação da 

pele (48).  

Existe ainda a possibilidade da infeção cutânea ser disseminada através do herpes-

vírus simples (HSV), conhecida como Eczema Herpético (HE), uma doença com um 

elevado grau de gravidade que deve ser prontamente tratada (7). Trata-se de uma 

doença geralmente acompanhada de febre, mau-estar ou linfadenopatia, com erupções 

monomórficas de pápulo-vesículas em forma de cúpula e cujas lesões ficam 

completamente secas e cicatrizadas ao fim de 2 a 6 semanas. Afeta mais 

frequentemente a face, o pescoço e o tronco, apesar de existir uma pequena 

possibilidade das mãos, das pernas e dos órgãos genitais poderem estar envolvidos (49). 

O risco de desenvolver HE encontra-se aumentado em utentes com EA severo não 

tratado e em utentes com o subtipo associado à IgE(50) .  

 

 

2.6 DIAGNÓSTICO 

 

O diagnóstico desta patologia é estabelecido tendo por base características clínicas, 

como os sintomas e sinais da doença, evolução da doença e a história pessoal/familiar 

de atopia. Em alguns casos será necessário realizar um exame de corpo inteiro para 

avaliar o padrão de distribuição típico da erupção cutânea (7). Ainda assim, e como se 

sabe, o EA é uma doença heterogénea, logo a elevação dos níveis séricos de IgE total, 

enquanto característica mais típica da patologia, não se encontra presente em todos os 

indivíduos, o que leva a dividir a doença em dois tipos, o EA não associado a IgE, mais 

concretamente o EA intrínseco, e o EA associado a IgE, ou seja, o EA extrínseco (51). A 
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forma extrínseca, é definida assim pelos altos níveis de IgE, tal como pela presença de 

eosinofilia, sendo responsável por 80% dos casos de EA (52). Encontra-se associada a 

maiores taxas de mutações na FLG, bem como a um histórico pessoal ou familiar de 

doença atópica. Por sua vez, a forma intrínseca, apesar de ser fenotipicamente 

semelhante à extrínseca, é diferenciada pela predominância feminina, por início tardio 

da doença e pela ausência de história pessoal ou familar de atopia (6). 

Consequentemente, vêm sendo desenvolvidas ao longo dos anos, técnicas e critérios 

auxiliares ao diagnóstico, de forma a facilitar o reconhecimento da doença no utente, tal 

como a diferenciar o EA de outras possíveis doenças atópicas. Estes conjuntos de 

critérios foram inicialmente definidos por Hanifin e Rajka no ano de 1980 (53). Apesar de 

serem os critérios originais e aqueles mais usados até ao dia de hoje, sofreram 

atualizações ao longo dos tempos, mais concretamente em 1994 pelo grupo de trabalho 

do Reino Unido(54) e novamente em 2003 pela Academia Americana de Dermatologia 

(AAD) (55). Posteriormente, foram desenvolvidos outros critérios no Japão, os “Critérios 

de Definição e Diagnóstico para a Dermatite Atópica” elaborados pela Associação 

Dermatológica Japonesa (56).  

Os critérios de Hanifin e Rajka são compostos por 4 características principais e 23 

secundárias, que abrangem sinais e sintomas clínicos, fatores agravantes ou ambientais 

e a história pessoal ou familiar de doenças atópicas. Para se poder diagnosticar o EA, 

será necessário que o indivíduo possua 3 características de cada grupo. Os critérios de 

Hanifin e Rajka estão então definidos enquanto critérios principais e critérios 

secundários, sendo eles os seguintes (53):  

 

a) Critérios Principais - Deve pelo menos apresentar 3 dos seguintes fatores:  

• Prurido; 

• Morfologia e distribuição típica; 

o Liquenificação flexural em adultos; 

o Erupções faciais e extensoras em bebés e crianças; 

• Dermatite crónica ou recidivante crónica; 

• História pessoal ou familiar de atopia (p. e., asma, alergia rinite e EA). 
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b) Critérios Secundários - Deve apresentar ≥3 características secundárias: 

 

• Xerose; 

• Ictiose/hiperlinearidade palmar, queratose pilar; 

• Reatividade imediata (tipo 1) ao teste cutâneo; 

• IgE sérica elevada; 

• Idade precoce de início; 

• Tendência a infeções cutâneas (especialmente S. aureus e HSV); 

• Imunidade mediada por células prejudicada; 

• Tendência à dermatite inespecífica nas mãos ou nos pés; 

• Eczema mamilar; 

• Queilite; 

• Conjuntivite recorrente; 

• Dobra infraorbital de Dennie-Morgan; 

• Ceratocone; 

• Catarata subcapsular anterior; 

• Escurecimento orbital; 

• Palidez facial, eritema facial; 

• Pitiríase alba; 

• Dobras anteriores do pescoço; 

• Prurido ao suar; 

• Intolerância à lã e solventes lipídicos; 

• Acentuação perifolicular; 

• Intolerância alimentar; 

• Curso influenciado por fatores ambientais ou emocionais; 

• Dermografismo branco, branqueamento tardio. 

 

Existem ainda vários índices de gravidade, de forma a caracterizar a intensidade e 

gravidade da doença (19). Alguns exemplos destes índices, sendo os mais utilizados à 

escala mundial, são: 

 

• a Avaliação Global do Investigador, escala da gravidade global da doença tendo por 

base a aparência morfológica das lesões dividida em 5 patamares, desde 0 (curado) 

até 4 (grave), cujo objetivo é alcançar a marca IGA 0/1, ou seja, quando o utente 

alcança a classificação 0 ou 1 (21, 57);  
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• o Índice de Área e Gravidade do Eczema (EASI), escala que avalia a extensão do 

eczema e a gravidade da lesão baseada em 4 regiões corporais (cabeça e pescoço, 

tronco, extremidades superiores e inferiores) e numa escala de 0-3, com uma 

pontuação máxima de 72 pontos. O objetivo desde índice é alcançar o EASI75 que 

representa a melhoria percentual de 75% relativamente ao valor inicial. Existe ainda 

o EASI90, mais rigoroso e quase equivalente ao IGA 0/1 (57); 

• o Dermatite Atópica SCORing (SCORAD), escala clinicamente validada que avalia 

a extensão da doença com base na regra de 9, a intensidade dos sinais clínicos com 

base em 6 sinais clínicos classificados numa escala de 4 valores, além do prurido e 

perda de sono relatada pelos utentes (58). SCORAD75 é definido como a 

percentagem de pacientes que apresentam uma melhoria de pelo menos 75% em 

relação ao valor basal (57);  

• o Índice do Paciente – Medida de Eczema Orientada (POEM), avaliação baseada 

em pontuações correlacionadas com a gravidade da doença, avalia 7 sintomas 

diferentes nos 7 dias anteriores ao ensaio clínico, usando um sistema de escala de 

5 pontos (59).  

 

Mais recentemente foram desenvolvidos biomarcadores, mais concretamente ao 

nível da IgE, com utilidade no auxílio do diagnóstico da gravidade e progressão da 

doença, como se pode verificar no Quadro 2.1. O uso de biomarcadores na pesquisa 

e no estudo sobre o EA resultará em medidas objetivas dos resultados, o que permite 

uma melhor comparação entre os tratamentos atuais e aqueles ainda em 

desenvolvimento. Permitem também uma melhor compreensão acerca da patogénese 

da doença, o que se traduz numa melhor caracterização e estratificação dos utentes 

com EA e, assim sendo, uma avaliação clínica mais personalizada. Estes podem ser 

obtidos a partir de fluidos biológicos como saliva, urina, sangue ou ainda amostras de 

biópsia da pele (60).  
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Quadro 2.1 – Resumo dos mecanismos e características de biomarcadores usados no 

diagnóstico do Eczema Atópico. TARC – Timo e quimiocina reguladas por ativação; SCCA2 – 

Antígeno de carcinoma de células escamosas tipo 2. Adaptado de (56). 

 

 

MARCADOR MECANISMO NÍVEIS DE REFERÊNCIA IMPLICAÇÕES CLÍNICAS 

Nível Sérico 

de IgE 

Estado imunológico com atividade 

excessiva de Th2 (níveis elevados 

de IL-4)  

Nenhum valor de referência 

disponível. 

Níveis elevados (500 UI ou 

superior) observados no EA 

Indica diátese alérgica e 

reflete a progressão da 

doença do EA durante um 

curso clínico prolongado 

Níveis 

Específicos 

de IgE 

Anticorpo específico para 

alérgenos produzido através do 

mesmo mecanismo mencionado 

acima 

Se um alérgeno for detetado, 

significa que este é 

responsável pela 

sensibilização 

A sensibilização nem sempre 

é relacionada às causas. É 

necessário uma entrevista 

médica detalhada para 

identificação de alérgenos 

casuais 

Contagem de 

Eosinófilos 

Periféricos 

Produzido e induzido a partir da 

medula óssea pela IL-5 e IL-13 

Não está disponível nenhum 

nível de referência definitivo e 

os níveis de corte utilizados 

como parâmetro de avaliação 

finais em estudos clínicos 

variam (por exemplo mais de 

300/mm3) 

Reflete a progressão do EA 

Nivel Sérico 

de LDH 

Surge na circulação sistémica 

devido à lesão celular 

Idade 0-2 anos - <400 UI/L 

Idade 2-6 anos - <300 UI/L 

Idade 6-12 anos - <270 UI/L 

Idade 13 anos - <250 UI/L 

Reflete a progressão do EA 

Nível sérico 

de TARC 

É produzido por células 

dendríticas de quimiocinas (IL-4 e 

IL-13) e induz a migração de 

células Th2 

Idade – 6 meses a <12 meses 

- <1367 pg/ml 

Idade entre 1 e 2 anos - <998 

pg/ml 

Idade entre 2 e 15 anos - <743 

pg/ml 

Reflete a progressão do EA 

mais do que a contagem de 

eosinófilos ou o nível de 

LDH. É coberto pelo seguro 

nacional de saúde como 

marcador de EA. 

Nível Sérico 

SCCA2 

É produzido por células epiteliais 

ativadas por citocinas Th2, 

mediado pelas IL-4 e IL-13  

 

< 1,93 ng/ml 

Reflete nitidamente a 

progressão do EA (sob 

pedido de aprovação 

regulamentar) 
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2.7 FISIOPATOLOGIA 

 

Embora os mecanismos exatos da patologia ainda não sejam totalmente claros, os 

grandes avanços na sua investigação ao longo dos anos conduziram à expansão do 

conhecimento e das descobertas sobre a fisiopatologia da doença, voltando-se para o 

conceito que o EA se trata de uma doença inflamatória da pele com uma componente 

sistémica (19).  

A sua fisiopatologia é complexa e multifatorial, como se pode observar na Figura 

2.1, pela quantidade de fatores sinérgicos que influenciam a doença, desde distúrbios 

genéticos, uma resposta imunológica alterada, um desequilíbrio microbiológico da pele 

ou os defeitos na sua barreira. Somando a estes fatores, existem ainda os fatores 

ambientais como o aumento da exposição a alérgenos aéreos ou alimentares, e 

infeções ou dietas que levem ao agravamento do estado da condição patológica (1). 

Inicialmente pensava-se que o EA representava uma doença inflamatória mediada por 

Th2, visto que a maioria dos utentes apresenta níveis séricos aumentados de IgE, tal 

como um número elevado de eosinófilos circulantes, mas foi posteriormente 

demonstrado que existe uma mudança bifásica das respostas Th2 para Th1 nas lesões 

cutâneas agudas e crónicas (61).  

A disfunção da barreira cutânea e a inflamação, predominantemente mediada pelas 

células T, constituem os mecanismos moleculares e imunológicos centrais do EA. São 

consequências da redução do microbioma da pele e colonização frequente de S. aureus, 

tal como a alteração da composição lipídica que leva ao aumento da permeabilidade da 

epiderme ou da perda de função no gene da FLG que resulta na falta de peptídeos 

funcionais na epiderme e, assim sendo, defeitos na barreira cutânea (7).   

Quando um antígeno entra em contacto com células apresentadoras de antígeno, 

como é o exemplo das células dendríticas, ocorre libertação da Linfopoietina Estromal 

do Timo (TSLP) e ligação das vias de sinalização que ativam as células T. As células T 

vão assim se diferenciar nos subtipos Th1 e Th2, que libertam interleucinas e 

quimiocinas de forma a combater o antígeno. Apesar disso, a resposta imunitária vai 

contribuir para o aumento da inflamação, o que pode exacerbar a barreira cutânea no 

EA (30).  

Tal como muitas outras, a patologia também apresenta a sua fase aguda e a sua 

fase crónica, existindo diferenças ao nível dos mecanismos entre as duas. Na fase 

aguda da doença existe a presença da célula-T-Helper (Th)1, Th22 e em menor grau da 

citocina Th17, onde se observa que as respostas imunitárias específicas são 

melhoradas (62). Por outro lado, as respostas imunes Th2 desencadeiam a libertação de 



 

17 
 

citocinas como IL-4, IL-5, IL-13 e IL-31, de forma a promover a inflamação local após 

estimuladas pela TSLP ou pela IL-33 (5). A IL-33, a IL-25 e a TSLP são produzidas pelos 

queratinócitos epidérmicos e encontram-se associadas à migração das células Th2 para 

os locais da lesão (56). 

As citocinas IL-4 e IL-13 ativam as células Th2, induzem a diferenciação e ativação 

de células dendríticas mieloides e atópicas, ativam células B e recrutam eosinófilos, 

sendo que a IL-4 desempenha a sua função ao ligar-se ao seu recetor (IL-4R) situado 

na superfície celular (5). Clinicamente, ambas contribuem para defeitos da barreira 

cutânea, infeções cutâneas, inflamação, espessamento da pele e prurido (63), visto que 

diminuem as principais proteínas de diferenciação terminal como a FLG, loricrina (LOR) 

e involucrina (61).  

Quanto à IL-31, tem sido sugerido que a mesma seja responsável pelo sintoma de 

prurido, tal como pela apoptose dos eosinófilos através da expressão do seu recetor 

IL-31RA, presente à superfície dos eosinófilos. Já a IL-5 é responsável por mediar a 

diferenciação e proliferação dos eosinófilos na medula óssea, aumentando a sua 

sensibilidade para reações inflamatórias alérgicas (5).  

Por outro lado, na fase crónica, existe um aumento da resposta de Th2 e Th22 

enquanto que a resposta da Th1 diminui (62). Dá-se o aumento dos níveis de expressão 

da IL-12, do interferão-gama (IFN-γ) e fator estimulador de colónias de 

granulócitos-macrófagos (GM-CSF), características da resposta imune no eixo Th1. As 

citocinas Th17 e Th22 contribuem para a formação de lesões cutâneas crónicas no EA 

e vão modular cooperativamente a inflamação local através da regulação positiva de 

citocinas pró-inflamatórias que estimulam a hiperplasia epidérmica (5), sendo que a Th17 

consegue produzir IL-17A, IL-17F e IL-22, tal como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-

α). Estas citocinas vão promover a proliferação celular e a infiltração de macrófagos na 

pele danificada e estimular os eosinófilos a secretarem citocinas pró-fibróticas (64). 

Quanto à IL-17, é menos predominante no EA quando comparada com a psoríase, mas 

ainda assim tem a capacidade de estimular a diferenciação de células B em células 

plasmáticas produtoras de IgE, tal como promover a libertação de citocinas IL-8, TSLP 

e TNF-α. É também capaz de ativar os queratinócitos de forma a expressar moléculas 

de adesão e modular a resposta imune Th2, o que consequentemente vai desencadear 

a fase crónica do EA (5, 64).   
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Figura 2.1 – Fisiopatologia do Eczema Atópico. Th – Células T auxiliares; IL -  Interleucinas; 

IgE – Imunoglobulina E; TARC - Timo e quimiocina reguladas por ativação.  Adaptado de (56).  

 

 

2.7.1 Disfunção da Barreira Cutânea 

 

Na pele saudável, a barreira epidérmica (Figura 2.2) é uma matriz de lípidos e 

proteínas estruturais com propriedades antimicrobianas de forma a manter a hidratação 

da pele e prevenir a penetração de alérgenos ou agentes virais (19). A resposta imune 

inata dá-se através da manutenção da homeostase imunológica da pele, cuja 

responsabilidade recai no microbioma da pele (65).  

A disfunção da barreira epidérmica é caraterizada por uma menor expressão de 

marcadores de diferenciação terminal como a FLG e a LOR, tal como por um defeito na 

permeabilidade da pele, uma consequência do comprometimento do filme lipídico da 

pele e maior perda de água transepidérmica. Consequentemente, a pele torna-se mais 

propensa à penetração de agentes externos que são prejudiciais aos queratinócitos (6). 

Isto deve-se ao facto da FLG codificar a principal proteína de barreira (5).   

 

PRURIDO 

PRURIDO 
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Quando danificados, os queratinócitos produzem alarminas epidérmicas como a 

IL-33, IL-25 e TSLP que vão ativar as células dendríticas e as células linfóides inatas 

tipo 2, para que estas produzam IL-5 e IL-13 de forma a ativar os eosinófilos e a células 

Th2. Com a ativação da Th2 dá-se uma polarização que resulta na diminuição das 

funções da barreira cutânea e respetivo comprometimento, o que facilita a disbiose da 

pele (6). As células Th2 ativadas vão libertar IL-4 e IL-13 de forma a promover a 

diferenciação de células B em plasmócitos e a produção de anticorpos IgE (22). As 

respostas provenientes de células B também têm contributo na patogénese do EA, visto 

que estas secretam quimiocinas como a CCL-5, CCL-11, CCL-17, CCL-18 e CCL-22, 

que vão ativar a via JAK/STAT (30) e promovem a atração das células T inflamatórias e 

dos subtipos de células dendríticas (66).  

A hipersensibilidade cutânea resulta de anormalidades da camada de células 

córneas, camada essa que se trata de uma estrutura de membrana fina localizada na 

superfície e na camada mais externa da pele, sendo composta por 12 células córneas 

e lípidos intercelulares do estrato córneo. O estrato córneo é responsável por formar 

uma barreira que previne a libertação de fluidos corporais de forma a reter a água interna 

nas camadas celulares e a auxiliar a defesa celular. Caso haja disfuncionalidade da 

barreira, dá-se o aumento da irritabilidade da pele e os lípidos intercelulares do estrato 

córneo, compostos principalmente por ceramida, colesterol e ácidos gordos livres, vão 

ter a sua função deteriorada devido à diminuição anormal de ceramida, e 

consequentemente a capacidade de retenção de fluidos diminui de forma drástica (56).  

A camada de células córneas é então composta por queratina e FLG e apresenta 

uma membrana externa sustentada por um envelope celular cornificado, que contribui 

para a formação de uma barreira forte e resistente, como podemos verificar na Figura 

2.2. Após penetrarem a barreira, os alérgenos têm a capacidade de induzir reações 

imunológicas do tipo 2, através da atividade da protease. As células T auxiliares são 

divididas em células Th1 e Th2, sendo que as Th1 estão envolvidas na imunidade 

mediada por células ao passo que as Th2 estão associadas a reações alérgicas (56). 

Interleucinas como a IL-4, IL-13, IL-31 e IL-33, envolvidas na resposta das Th2, vão 

regular de forma negativa a produção de várias proteínas da barreira epidérmica, o que 

leva à diminuição da produção de lípidos do estrato córneo induzida pela inflamação 

Th2. Adicionalmente, estas mesmas interleucinas e o TSLP vão ativar os neurónios 

sensitivos que estão presentes na epiderme e na derme, contribuindo para a 

patogénese do prurido (12).  
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Figura 2.2 – Constituição da barreira epidérmica da pele. Adaptado de  (56). 

 

Os péptídeos antimicrobianos (AMP) são produzidos pela pele de forma a inibir 

o crescimento microbiano, auxiliando a prevenção de infeções. O aumento da 

colonização por S. aureus influencia a diminuição de outras comunidades bacterianas 

comensais essenciais para produzir estes mesmos AMP (20). O aumento de patógenos 

como o S.aureus, o que pode representar mais de 90% do microbioma da pele, também 

contribui para a inflamação crónica da pele (67).   

A rutura da barreira da pele resulta na libertação da TSLP pelos queratinócitos 

epidérmicos, que se trata de um fator indutor do sistema imunológico do tipo Th2 (68), 

podendo estar associada a outras doenças inflamatórias e ser libertada por outro tipo 

de células como fibroblastos e basófilos. Sendo uma citocina pró-Th2, vai ter um papel 

fundamental na ativação e migração das células dendríticas, que induzem a 

diferenciação de células Th2 de forma a produzirem IL-4, IL-5 e IL-13 (5).  

A resposta imune do tipo 2 leva à indução de anticorpos IgE específicos para 

alérgenos, enquanto que as células de Langerhans e os mastócitos expressam o recetor 

IgE de alta afinidade e libertam citocinas e mensageiros químicos como a histamina 

através da ligação da IgE específica do alérgeno de forma a induzir inflamação (56). Um 

outro mecanismo que se encontra associado ao EA é a redução da modulação 

imunológica por células Natural Killer (NK) (22). Um estudo de Mack et al. (69) demonstrou 

a existência de níveis diminuídos de células NK no sangue em doentes adultos com EA 

moderado a severo, em comparação com os controlos.  
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2.7.2 Predisposição Genética 

 

O fator de risco mais importante corresponde às mutações na proteína FLG, 

codificada pelo gene do mesmo nome (22). A FLG encontra-se localizada no 

cromossoma 1q2 e codifica para a proteína FLG, uma proteína estrutural bastante 

importante no estrato córneo. Os polímeros Pro-FLG são clivados proteoliticamente e 

desfosforilados em monómeros FLG, que estão associados à agregação de filamentos 

de queratina e à formação do estrato córneo (28). À medida que a diferenciação dos 

queratinócitos progride, a FLG é degradada nos seus metabolitos (70). Os metabolitos 

da FLG, como o ácido urocânico e o ácido pirrolidona carboxílico, mostraram ter a 

capacidade de contribuir para a hidratação da pele e a manutenção do pH ácido do 

estrato córneo. Ambas as moléculas têm um papel crucial na homeostase da barreira 

epidérmica através da regulação da atividade de múltiplas enzimas que controlam a 

descamação, a síntese lipídica e a inflamação da pele (61).  

As mutações da FLG 2282del4 e R501X representam as principais variações a 

nível europeu, tratando-se de alelos nulos que consequentemente conduzem à falta de 

produção da proteína codificada pelos genes. Estudos confirmam que as mutações da 

FLG representam um fator de alto risco para o EA, relacionando-se com um fenótipo 

grave e de início precoce (1). Estas mutações levam a um risco de desenvolver EA em 

3 a 5 vezes superiores, comparativamente com utentes sem as mesmas mutações, o 

que leva também a uma maior predisposição a desenvolver asma e alergias alimentares 

(22). Nestes casos dá-se também o desenvolvimento do S. aureus, que vai estimular os 

queratinócitos a produzirem proteases, o que afeta negativamente a barreira da pele (30). 

É conhecido que a regulação positiva da IL-4 e IL-13 também contribui para a redução 

da expressão da FLG, provocando assim defeitos na barreira cutânea (28).  

Ainda assim, as mutações na FLG não invalidam o facto de existirem outros 

fatores que contribuam para o desenvolvimento do EA. Fatores ambientais e externos, 

e a sua interação com os indivíduos têm sido estudados, o que permitiu concluir que as 

células envolvidas na interação hospedeiro-ambiente que resulta na inflamação da pele 

são os eosinófilos, basófilos, células dendríticas, queratinócitos, mastócitos, macrófagos 

e células linfóides inatas tipo 2 (ILC2s) (71). Os mastócitos, quando ativados, vão libertar 

substâncias ligadas à inflamação, das quais citocinas Th17 como a IL-6, IL-17A e IL-23 

e citocinas pró-inflamatórias como IL-1β, IL-6 e IL-8 ou ainda a proteína inflamatória de 

macrófafos (MIP)-1α e MIP-1β. Estas substâncias quando combinadas com os 
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mediadores de células Th1 como IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 e o INF-γ provocam o início 

contínuo da inflamação que se observa no EA (30). 

Totsuka et al. (72) realizaram uma investigação acerca das alterações das 

proteínas estruturais e moléculas de adesão no estrato espinhoso da pele lesionada 

com EA, tal como o efeito de citocinas Th2, incluindo IL-4 e IL-13, na expressão dessas 

mesmas proteínas. Concluíram que na pele lesionada com EA existe diminuição da 

expressão de queratina 1, queratina 10, desmogleína 1 e desmocolina 1, suprimida por 

citocinas Th2. Em outro estudo de coorte realizado em 400 crianças com EA, utentes 

cuja pele demonstrava uma maior propensão à formação de biofilme exibiram fenótipos 

de doença mais graves, com diminuição da expressão de FLG na pele lesionada e não 

lesionada, além do aumento da TEWL (73).   

 

 

2.7.3 Prurido 

 

Além disso, a sensibilização das terminações nervosas sensoriais periféricas e 

o processamento cortical superior provocam um aumento do prurido através de um ciclo 

de feedback neurocutâneo, o que leva á exacerbação do trauma mecânico causado pelo 

ato de coçar (74). São, portanto, os neurónios sensoriais cutâneos não peptidérgicos 

aqueles que respondem a estímulos imunológicos pruritogénicos e impulsionam o 

comportamento de coçar (75).  

A exposição à agua pode assim danificar a barreira da pele através de vários 

mecanismos, como a rutura das lamelas lipídicas intercelulares do estrato córneo, o que 

induz um inchaço nos corneócitos e a formação de grandes poças de água no espaço 

intercelular; tal como alterações na morfologia do estrato córneo, com aumento da 

hidratação de forma dose-dependente, o que facilita a penetração de irritantes 

extrínsecos ou alérgenos, que se traduz num ambiente adequado para o crescimento 

bacteriano. A temperatura também apresenta a capacidade de promover a transferência 

de massa de água desde o estrato córneo para o meio ambiente, o que justifica o 

aumento dos valores de TEWL em casos de exposição à água quente em comparação 

com a água fria (47).   
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Existem, assim, vários mecanismos que resultam no desenvolvimento de prurido 

associado ao EA, sendo alguns dos principais (76-79): 

• A ativação de terminações nervosas sensoriais na pele por via de mediadores 

inflamatórios como a histamina, citocinas e neuropeptídeos libertados durante a 

resposta inflamatória;  

• A sinalização de citocinas como IL-31 e IL-33, capazes de estimular de forma direta 

os neurónios sensoriais ou induzir a libertação de fatores pruritogénicos, levando ao 

prurido. Trier et al. (77) demonstraram que a expressão do recetor IL-33 em neurónios 

sensoriais não é necessária no prurido do EA, mas necessária para o 

desenvolvimento de comichão na pele seca;  

• Interações complexas entre o sistema nervoso e o sistema imunológico, onde as 

células imunológicas podem libertar mediadores que ativam os nervos sensoriais, 

levando à sensação de prurido; 

• Disfunções na barreira, mais concretamente a sua rutura, o que permite a entrada 

de agentes alérgenos, irritantes e bactérias que penetram na pele e desencadeiam 

respostas imunológicas que podem contribuir para o prurido;  

• Ativação dos mastócitos que vão libertar histamina e outros mediadores 

inflamatórios como resposta a alérgenos, induzindo sensações de comichão; 

• A desregulação dos mediadores do prurido, mais concretamente ao nível de 

mediadores como a IL-31 e o canal vaniloide TRP 3 (TRPV3), tem sido associada 

ao prurido no EA. Neste caso, o TRPV3 é regulado de forma positiva na pele 

lesionada do EA, mediando o prurido induzido pela IL-31;  

• A sensação de comichão é transmitida por aferentes de fibras C não mielinizadas e 

aferentes de fibras Aδ mielinizadas, que são originadas dos corpos celulares 

presentes no gânglio da raiz dorsal.  

 

Outro dos grandes fatores que contribuem para o desenvolvimento ou exacerbação 

de prurido é o suor. A comichão relacionada ao suor divide-se no envolvimento direto e 

indireto do suor. No primeiro caso, o suor vai penetrar os tecidos através da epiderme 

ou órgãos das glândulas sudoríparas, causando prurido. No caso de impacto indireto do 

suor, o prurido encontra-se associado às doenças da pele como a xerose devido à 

anidrosa, o eczema disidrótico e siringoma vulvar. Em situações de suor excessivo, este 

vai manter-se na superfície da pele e se estiver envolvido em roupas não porosas e/ou 

estiver presente na área intertriginosa, vai ocorrer esfoliação do estrato córneo, oclusão 

dos poros do suor e perturbação da flora da pele. O suor também contribui para 
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situações de intertrigo que ocorrem na pele afetada por fricção, principalmente na área 

genital, onde a humidade presente poderá causar infeções na pele como a candidíase 

e principalmente prurido. O envolvimento do suor na patogênse do intertrigo deve-se 

aos efeitos das proteases de serina presentes, que vão clivar a corneodesmosina e 

induzir a esfoliação do estrato córneo (80).  

Uma análise clínica do suor através de ressonância magnética nuclear permitiu 

concluir que as concentrações de glicose foram altas durante a fase de exacerbação 

aguda do EA, estando correlacionadas com a gravidade da doença (81). A glicose passa 

do sangue para o suor por pressão osmótica, e mesmo que o seu mecanismo no suor 

ainda não seja claro, assume-se que a glicose está envolvida numa maior 

suscetibilidade ao prurido no EA por meio da manutenção da rutura da barreira da pele 

ou através de alterações no microbioma da pele (80).  

 

 

2.7.4 Via de Sinalização JAK-STAT 

 

Existe ainda outro grupo de mecanismos e vias de sinalização que contribuem 

para o desenvolvimento da doença. Esta via de sinalização em questão vem sido 

estudada nos últimos anos quanto ao desenvolvimento de novos fármacos e novas 

terapias, apresentando resultados significativos. Trata-se da via de sinalização JAK-

STAT (5). Esta via tem a capacidade de regular várias citocinas e fatores de crescimento 

que se encontram envolvidos nas respostas autoimunes e inflamatórias. Encontra-se 

dividida em vários componentes-chave, sendo estes:  

• As Janus Kinases (JAK), uma família de cinases como a JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2 

(82), que são ativadas após outras citocinas se ligarem aos seus recetores.  As JAK 

têm a capacidade de fosforilar transdutores de sinal e ativadores de transcrição 

(STAT) de forma a iniciar cascatas de sinalização a jusante. JAK ativadas fosforilam 

resíduos específicos de tirosina nos recetores das citocinas e de outras JAK, de 

forma a criar locais de ancoragem para os STAT (5); 
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• Os STAT, compostos por sete proteínas (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5, 

STAT5B e STAT6) que vão ser fosforiladas pelas JAK após a ativação do recetor das 

citocinas. Após fosforiladas vão formar dímeros, translocar para o núcleo onde se 

ligam às sequências de ADN de forma a regular a transcrição genética e a expressão 

de genes envolvidos nas respostas imunes, no crescimento celular e na 

diferenciação celular (82). As proteínas STAT apresentam um domínio SH2 que 

auxilia na sua dimerização, que é essencial para a sua ativação e deslocação para 

o núcleo.  

 

Em casos de EA, a desregulação da via JAK-STAT pode levar um elevado número 

de processos inflamatórios e respostas imunes que contribuem para o desenvolvimento 

da patogénese. A título de exemplo, salientam-se as citocinas como a IL-4, a IL-13 e a 

IL-31, que sinalizam através desta via, e que demonstraram contribuir para o 

desenvolvimento do EA através da promoção da inflamação, do prurido e da disfunção 

da barreira cutânea (63). Adicionalmente, a IL-17 e a IL-22, que modulam a resposta 

imune via Th2 e promovem a hiperplasia dos queratinócitos respetivamente, contribuem 

positivamente para o desenvolvimento da fase crónica do EA (5).  

Basicamente, a ativação desregulada das JAK e das STAT leva a uma produção 

exagerada de mediadores pró-inflamatórios, perturbação nas funções da barreira da 

pele e uma infiltração das células imunes, onde todas contribuem para o 

desenvolvimento e persistência dos sintomas de EA. Existem, assim, reguladores por 

feedback negativo, como as proteínas supressoras da sinalização das citocinas (SOCS) 

e as proteínas inibidoras dos STAT ativados (PIAS) com capacidade para inibir a 

sinalização JAK-STAT através da inibição da atividade JAK e da desfosforilação das 

proteínas STAT de forma a assim prevenir uma ativação imune excessiva. Mais 

concretamente, a SOCS-1 tem a capacidade de inibir a cascata de sinal JAK-STAT 

induzida pela IL-4, o que consequentemente previne de forma direta a fosforilação de 

JAK1/STAT6 e interrompe a expressão genética induzida pela IL-4 (5). Esta via de 

sinalização encontra-se também sujeita a uma regulação por feedback de forma a 

manter a homeostase celular. Loops de feedback que envolvem inibidores induzidos por 

citocinas e outras proteínas reguladoras auxiliam no ajuste da intensidade e duração da 

sinalização em resposta à estimulação por citocinas.  
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2.7.4.1 Resposta Imune do Eixo Th2 
 

As interleucinas presentes na resposta deste eixo consistem na IL-4, IL-13, IL-

31, IL-5 e na TSLP, como se pode verificar na Figura 2.3.  

Na resposta imune mediada por IL-4, esta interleucina liga-se ao seu recetor, o 

IL-4R Tipo I e estimula a fosforilação das JAK1 e JAK3, que por sua vez ativam e 

fosforilam a IL-4α e a STAT6. A JAK1 quando ativada pode fosforilar a cinase Fes, que 

seguidamente fosforila o substrato do recetor de insulina-1/2 (IRS-1/2), uma proteína na 

cadeia IL-4Rα ligada a várias vias de sinalização a jusante e que recruta subunidades 

reguladoras p85 que vão ativar a via fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K)-Proteina cinase 

B(AKT). Seguidamente existe promoção da proliferação, regeneração e apoptose de 

queratinócitos (83). Numa outra via, que inclui a ligação da IL-4 e IL-13 ao IL-4R tipo II, 

de forma a induzir a fosforilação da JAK1 e TYK2, dá-se também a ativação e 

fosforilação de STAT3 e STAT6, o que resulta na regulação negativa da expressão de 

FLG e disfunção da barreira cutânea, acompanhadas pelo aumento da produção de 

TSLP, IL-25 e IL-33 pelos queratinócitos (84).  

No caso da TSLP, esta liga-se a um recetor heterodimérico compreendendo o 

recetor alfa de IL-7 (IL-7Rα) e TSLPR, que interagem com a JAK1 e JAK2 

respetivamente. Consequentemente, a resposta mediada por TSLP ativa a STAT5 

através da fosforilação de ambas as JAK. Quanto à IL-5, a sua conjugação com IL-5R, 

recetor que compreende uma subunidade alfa (IL-5Rα), na via de sinalização JAK-STAT 

desencadeia a fosforilação de JAK1 e JAK2, resultando na ativação da STAT1, STAT3 

e STAT5 (5).   

A IL-31 vai ter os seus sinais intercelulares transmitidos pela via JAK-STAT, 

proteínas cinases ativadas por mitogénio (MAPKs) e pela via PI3K-1KT, de forma a 

envolver-se com o complexo IL-31Rα-OSMRβ, que lhe permite desencadear a ativação 

da JAK1 e JAK2, e por consequência estimular a atividade transicional da STAT3, STAT5 

e em menor grau, da STAT1 (5).  
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Figura 2.3 – Via de sinalização JAK-STAT na resposta imune do eixo Th2 no Eczema Atópico. 

Adaptado de  (5). IFN – Interferão; IL – Interleucina; JAK – Janus Kinase; R – Recetor; STAT - 

Transdutores de sinal e ativadores de transcrição; OSMR – Recetor de oncostatina M; TSLP – 

Linfopoietina Estromal Tímica.  

 

 

2.7.4.2 Resposta Imune do Eixo Th17/Th22 

 

O Eixo Th17/Th22 consiste no envolvimento da IL-17 e da IL-22, como se pode 

observar na Figura 2.4. Recentemente descobriu-se que a STAT3 direciona diversos 

aspetos no que toca à diferenciação e função da via Th17  (85). Citocinas como a IL-6, 

IL-21 e IL-23 estimulam a diferenciação de Th17 via STAT3, aumentando a produção de 

IL-13. A STAT3 media de igual forma múltiplas modificações epigenéticas da transcrição 

do gene Th17, sendo essencial para a proliferação e sobrevivência de Th17 (5).  

Já a IL-22, ao ligar-se ao seu recetor (IL-22R1) vai induzir a fosforilação de JAK1 

e TYK2. Apesar do STAT3 ser o mediador primário nesta cascata, também foi observada 

a ativação de STAT1 e STAT5 na sinalização de IL-22. Além da via JAK-STAT, as vias 

MAPK e p38 também se encontram envolvidas na sinalização de IL-22 (5).  
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Relativamente à IL-17, enquanto derivada de Th17 vai recrutar a proteína 

adaptadora do complexo recetor de IL-17 (ACT1), o que leva a que esta se envolva com 

fatores associados ao recetor do fator de necrose tumoral (TRAF6) e ative o fator 

nuclear (NF)-κB, a proteína de ligação CCAAT/enhancer (C/EBP) e as vias MAPK (5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.4 – Via de sinalização JAK-STAT na resposta imune do eixo Th17/Th22 no Eczema 

Atópico. Adaptado de (5). IFN – Interferão; IL– Interleucina; JAK – Janus Kinase; R – Recetor; 

STAT - Transdutores de sinal e ativadores de transcrição; C/EBP – Proteína de ligação 

CCAAT/Enhancer; MAPK – Proteína Cinase ativada por mitógeno; NF – Fator nuclear; TRAF – 

Fatores associados ao recetor do fator de necrose tumoral; TYK2 – Tirosina Cinase 2.  

 

 

2.7.4.3 Resposta Imune do Eixo Th1 

 

O Eixo Th1 envolve não só a via de sinalização da IL-12 como também o IFN-γ, 

como se pode verificar na Figura 2.5. A via de sinalização da IL-12 é iniciada pela 

ligação a um recetor heterodimérico distinto que compreende as subunidades β do 

recetor da IL-12 (IL-12Rβ)1 e IL-12Rβ2 (86). Posteriormente, ocorre a polarização da 

JAK2 e TYK2, resultando na mediação da transdução de sinal através da ativação de 

STAT4 e, em menor grau, STAT1, STAT3 e STAT5 (5).  
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O IFN-γ contribui para a disfunção epidérmica ao reduzir os níveis de expressão 

de ceramidas e ácidos gordos de cadeia longa. A JAK1 e a JAK2 são ativadas pela 

conjugação do IFN-γ com o seu recetor, que compreende o recetor IFN-gama (IFN-γR)1 

e o IFN-γR2. A sua conjugação leva à fosforilação da STAT1 de forma a transduzir sinais 

de transcrição para o núcleo e permite que esta se ligue à sequência ativada por γ-IFN, 

afetando a expressão génica induzida por IFN-γ (5).  

Assim sendo, concluiu-se que um maior conhecimento da via de sinalização 

JAK-STAT vai permitir uma maior aproximação aos alvos terapêuticos e, deste modo, 

desenvolver novas terapêuticas com a capacidade de inibir as JAK.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.5 – Via de sinalização JAK-STAT na resposta imune do eixo Th1 no Eczema Atópico. 

IFN – Interferão; IL – Interleucina; JAK – Janus Kinase; R – Recetor; STAT - Transdutores de 

sinal e ativadores de transcrição; TYK2 – Tirosina Cinase 2. Adaptado de (5).   
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3 FARMACOTERAPIA DO ECZEMA ATÓPICO 

 

O EA é uma doença sem cura e o seu tratamento tem como objetivo principal a 

remissão das lesões, a prevenção da sua recorrência, e a resolução das comorbilidades 

associadas à patologia, como o prurido e as infeções cutâneas.  

 

 

3.1 Algoritmo de Tratamento 

 

A linha terapêutica e o tratamento em si diferem consoante variados fatores, 

desde o grau da doença, da idade do indivíduo e o modo que os mesmos reagem à 

terapêutica. Tal como referido, o EA é uma doença crónica e heterogénea, que difere de 

indivíduo para indivíduo. Wollenberg et al. (87, 88) formalizaram uma guideline europeia 

no que toca ao EA e ao seu tratamento de forma a gerar recomendações e algoritmos 

terapêuticos. Esta diretriz europeia serviu assim como base para a elaboração dos 

seguintes algoritmos de tratamento (Figuras 3.1, 3.2 e 3.3) tendo em conta a idade do 

indivíduo, a gravidade da doença e o modo de atuar em caso de gravidez. 

Posteriormente, será efetuada uma caracterização de alguns destes fármacos tendo em 

conta os seus Resumos das Características do Medicamento (RCM) e artigos 

científicos.  
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Figura 3.1 – Algoritmo de tratamento para adultos com Eczema Atópico. Adaptado de (88).     

NB-UBV - Radiação ultravioleta B de banda larga; UVA1 - Radiação ultravioleta A1. (*) 

Tratamento off-label do Eczema Atópico. 

 

 

Figura 3.2 – Algoritmo de tratamento para adolescentes e crianças com Eczema Atópico. 

Adaptado de (88). NB-UBV - Radiação ultravioleta B de banda larga; UVA1 - Radiação 

ultravioleta A1. (*) Tratamento off-label do Eczema Atópico. 
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Figura 3.3 – Algoritmo de tratamento para mulheres grávidas com Eczema Atópico. Adaptado 

de (88).  UVB - Radiação Ultravioleta B (*) Os seus efeitos em grávidas ainda são 

desconhecidos. Recomenda-se que apenas seja usado quando o benefício justifica o risco 

potencial para o feto. 

 

3.2 Tratamento Tópico  

 

Em casos onde a utilização de emolientes não se mostra suficiente ou em casos de 

inflamações mais agressivas, utilizam-se anti-inflamatórios tópicos. A terapêutica tópica 

depende de três princípios fundamentais: potência suficiente, dose suficiente e 

aplicação correta. Deve ser aplicada sobre a pele hidratada, especialmente quando se 

usam pomadas. No que toca aos anti-inflamatórios tópicos, estes são aplicados através 

de duas abordagens diferentes. Na abordagem reativa, a aplicação dá-se apenas na 

pele lesionada e deve ser interrompida ou rapidamente reduzida quando as lesões 

visíveis são quase ou totalmente eliminadas. Já na abordagem proativa existe uma 

combinação do tratamento anti-inflamatório predefinido e de longo prazo, aplicado duas 

vezes por semana em áreas da pele previamente afetadas em combinação com o uso 

diário de emolientes no corpo todo. Este regime é iniciado após o tratamento da crise 

aguda, em situações onde a terapêutica anti-inflamatória regular tenha tratado as lesões 

existentes com sucesso. A duração vai variar consoante a gravidade e persistência da 

doença (87).  
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Em casos de pele clinicamente infetada, deve-se considerar a adição de um 

antibiótico oral. Em casos de pacientes com lesões agudas, erosivas e exsudativas, tal 

como utentes que não tolerem a aplicação tópica padrão recomenda-se a utilização de 

“invólucros húmidos” em primeiro lugar, até que o exsudato pare. Medicamentos para 

invólucros húmidos mostraram-se altamente eficazes em EA agudo e melhoram a 

tolerância à aplicação dos emolientes. Os invólucros húmidos são considerados 

enquanto alternativa para o controlo a curto prazo em utentes com crises graves ou 

refratárias de EA. Consistem na aplicação de um corticosteroide tópico sob duas 

camadas de bandagens, deixadas por um período de 8 a 24 horas, até um máximo de 

14 dias. A sua eficácia vem sido associada à melhor penetração da substância ativa, 

acompanhada de uma diminuição da perda de água transepidérmica, tal como o facto 

de funcionar como barreira contra possíveis arranhôes (89). Ainda assim, este tipo de 

abordagem ainda não se encontra padronizada visto existirem poucas evidências que 

confirmem uma maior eficácia deste tipo de tratamento, comparativamente ao 

tratamento convencional com corticosteróides tópicos (87).  

Atualmente, as terapias anti-inflamatórias tópicas aprovadas são os Corticosteróides 

tópicos (TCS), os Inibidores da Calcineurina (TCI) e os Inibidores da Fosfodiesterase 4 

(PDE-4), apesar deste último não se encontrar disponível mesmo tendo aprovação na 

União Europeia.  

 

 

3.2.1 Corticosteróides Tópicos 

 

Os TCS são um tratamento anti-inflamatório de primeira linha para o EA, 

aplicados sob a pele com inflamação aguda. Este tipo de fármacos apresenta 

lipofilicidade e peso molecular adequado, o que permite uma boa penetração na pele e 

ligação a um recetor esteróide que se encontra no citoplasma. De forma geral, o 

complexo Corticosteroide-Recetor atua como fator de transcrição com dupla atividade, 

diminuindo a síntese de citocinas pró-inflamatórias. A sua potência varia tendo por base 

uma classificação dividida em 4 classes (do menos ao mais potente), classificação essa 

usada em toda a Europa, exceto na França (cuja ordem de classes é inversa). Os TCS 

de última geração com uma melhor relação benefício/risco são favorecidos em relação 

aos TCS de geração anterior (87). 
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Deve-se sempre considerar a idade do utente e a área corporal onde o 

medicamento vai ser aplicado. Em crianças recomenda-se o uso de TCS de potência 

baixa a moderada, enquanto que em adultos ou adolescentes já é recomendado o uso 

de TCS mais potentes. No que toca ao tratamento da face, da região periorbital ou de 

outras áreas sensíveis como as dobras e o pescoço, o tratamento deve ser restrito a 

TCS entre classes I a III (ligeiro a moderada). Em casos ligeiros da doença, o TCS deve 

ser aplicado duas a três vezes por semana, com quantidades mensais a rondar a faixa 

dos 15g para bebés, 30g para crianças e entre 60-90g para adolescentes e adultos, 

somando ao uso concomitante de emolientes diários (87). Dentro deste grupo 

farmacológico existem diversos fármacos utilizados no tratamento do EA que serão 

abordados de seguida. 

 

 

3.2.1.1 Betametasona 

 

A Betametasona (Figura 3.4) é um corticosteroide tópico potente indicado para 

adultos, idosos e crianças com mais de um ano de idade, no alívio das manifestações 

inflamatórias e pruriginosas de dermatoses. Atua enquanto agente anti-inflamatório 

através de vários mecanismos que vão inibir reações alérgicas de fase tardia, incluindo 

a diminuição da densidade dos mastócitos, a diminuição da quimiotaxia e ativação dos 

eosinófilos, a diminuição da produção de citocinas por linfócitos, monócitos, mastócitos 

e eosinófilos e uma inibição do metabolismo do ácido araquidónico (90).  

 

 

 

 

 

 

Figura 3.4 – Estrutura Química da Betametasona. Adaptado de (91).  
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A extensão da absorção percutânea é determinada por variados fatores como o 

veículo e a integridade da barreira epidérmica. A absorção também pode ser aumentada 

com a oclusão, a inflamação e/ou outros processos de doenças na pele. Após absorção, 

o fármaco irá seguir por vias farmacocinéticas semelhantes aos corticosteroides 

sistémicos, e irá ser metabolizado principalmente no fígado. A excreção é pelos rins, 

apesar de alguns corticosteroides e os seus metabolitos também poderem ser 

excretados na bílis (90).  

Deve ser aplicada e esfregada de forma suave, em quantidades suficientes para 

cobrir toda a área afetada, uma ou duas vezes por dia durante 4 semanas, até que se 

verifique uma evolução positiva. Posteriormente, deve reduzir-se a frequência da 

aplicação ou alterar para um corticosteroide com menor potência. Deve-se também 

espaçar a aplicação do corticosteroide e do emoliente, de forma que se dê a absorção 

do corticosteroide. Caso a dermatose já se encontre controlada, a terapêutica com 

betametasona deve ser descontinuada de forma gradual, acompanhada de um 

emoliente enquanto terapêutica de manutenção. Uma descontinuação abrupta pode 

causar a recorrência de dermatoses pré-existentes. De notar que as crianças são mais 

propensas a desenvolver efeitos secundários locais e sistémicos a corticosteroides 

tópicos, logo requerem ciclos mais curtos e agentes menos potentes que os adultos. 

Quanto aos idosos, deve ser usada a quantidade mínima durante o menor período de 

tempo para alcançar o benefício clínico desejado (90). 

Além do EA também se encontra indicada em outras patologias como a dermatite 

numular, a psoríase (excluindo a psoríase generalizada em placas), a dermatite 

seborreica, o prurigo nodularis, o líquen simplex crónico (neurodermite) e líquen planus, 

reações a picadas de insetos, entre outros. Em relação aos efeitos indesejáveis, 

normalmente pode causar prurido e uma sensação de calor/dor na pele. Encontra-se 

contraindicada em infeções cutâneas não tratadas, em casos de Rosácea ou Acne 

vulgaris, no Prurido sem inflamação ou perianal e genital e na dermatite perioral. É 

também contraindicada em dermatoses em crianças com idade inferior a um ano (90).  

Caso seja administrado concomitantemente com fármacos que podem inibir o 

CYP3A4 (como por exemplo o ritonavir e o itraconazol), verifica-se a inibição do 

metabolismo dos corticosteroides, levando ao aumento da exposição sistémica. Ainda 

assim, a interação depende da dose e da via de administração dos corticosteroides e 

da potência do inibidor do CYP3A4. Quanto ao seu efeito na gravidez e durante a 

amamentação, ainda não existem dados concretos que permitam tirar conclusões 
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acerca da sua administração. Em casos de sobredosagem, apesar de existir uma baixa 

probabilidade desta ocorrer, podem surgir sinais de hipercorticolismo (90).  

 

 

3.2.1.2 Hidrocortisona 

 

A Hidrocortisona (Figura 3.5) é um corticosteroide de aplicação tópica cuja 

substância ativa é o 17-butirato de hidrocortisona, um corticosteroide sintético que 

possui uma rápida ação anti-inflamatória e vasoconstritora. Tem capacidade de suprimir 

a reação inflamatória e reduzir os sintomas que acompanham as várias lesões tópicas 

que são normalmente acompanhadas por prurido. O 17-Butirato de Hidrocortisona tem 

a capacidade de penetrar na pele, sendo que em casos de oclusão iremos ter uma 

penetração melhorada. Encontra-se ligado às proteínas plasmáticas, sendo que é 

hidrolisado tanto no plasma como no fígado. Quanto à sua excreção, é feita na urina e 

nas fezes sob a forma de pequenas quantidades de butirato de hidrocortisona (92). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.5 – Estrutura Química da Hidrocortisona. Adaptado de (93). 

 

 

Quanto à sua aplicação, na forma farmacêutica de creme, esta deve ser feita 

numa pequena porção em camada fina e uniforme sobre a pele afetada, entre 1 a 3 

vezes por dia. Ainda assim a aplicação diária ou até de 2 a 3 vezes por semana é 

geralmente suficiente após melhoria da lesão. Recomenda-se a massagem suave da 

área de aplicação de forma a promover a penetração (92). É indicada em doenças 
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inflamatórias da pele que não sejam causadas por microrganismos e que não 

respondam a corticosteroides menos potentes, tal como na manutenção de dermatoses 

previamente tratadas com corticosteroides mais potentes. No que toca aos efeitos 

indesejáveis reportados, estes apresentam uma frequência bastante rara e pouco 

comum, sendo a atrofia na pele, por vezes irreversível, aquela com maior destaque. A 

sua administração é contraindicada em lesões cutâneas causadas por infeções 

bacterianas, virais, fúngicas ou parasitárias; lesões ulceradas da pele, acne vulgaris, 

rosácea e dermatite perioral (92).  

Em mulheres grávidas, a hidrocortisona e outros corticosteroides fracos e 

moderados (classes I e II) podem ser usados por curtos períodos de tempo em 

pequenas áreas de pele. Já na amamentação não é recomendado o tratamento a longo 

prazo ou em casos de tratamento de grandes áreas danificadas da pele. No que toca a 

possíveis interações, não foram realizados estudos de interação, logo não é possível 

definir se existem quaisquer interações que influenciem positiva ou negativamente a 

ação deste fármaco (92).   

 

 

3.2.2 Inibidores da Calcineurina Tópicos 

 

Os TCI fazem parte da terapia de primeira linha para áreas sensíveis onde o uso 

com TCS se encontra associado a efeitos colaterais ou em casos onde os TCS já 

causaram esses mesmos efeitos colaterais. Apresentam um efeito imunossupressor ao 

inibir a atividade da enzima fosforilase calcineurina e, assim, inibir a ativação dos 

linfócitos T. Comparativamente, a penetração transepidérmica do TCI é menor 

comparada com à dos TCS (94). De momento existem dois TCI licenciados para o 

tratamento do EA: a Pomada de Tacrolímus a 0,03% aprovada na União Europeia a 

partir dos 2 anos e a 0,1% apenas licenciada para utentes acima dos 16 anos de idade; 

e o Creme de Pimecrolímus a 1%, para utentes a partir dos 2 anos de idade (87). 

Comparativamente, a Pomada de Tacrolímus a 0,1% demonstrou-se mais eficaz 

que o creme de Pimecrolímus, tal como superior a TCS de baixa potência nas áreas do 

rosto e pescoço e a TCS de potência moderada no tronco e extremidades. A eficácia da 

monoterapia a longo prazo com a Pomada de Tacrolímus foi demonstrada em crianças 

e adultos, sendo que em adultos mostrou-se semelhante a TCS de classe III. Mostrou-

se ser segura e eficaz até cerca de 1 ano, tanto na redução de crises como na melhoria 



 

39 
 

da qualidade de vida em adultos e crianças (95). Foi também demonstrado que o uso dos 

TCI pode potencialmente reverter alguns dos efeitos indesejáveis dos TCS quando 

aplicados em áreas sensíveis. Ainda assim, a exposição da pele à luz solar deve ser 

minimizada, logo recomenda-se o uso de protetores solares e vestuário apropriado para 

todos os utentes que realizam terapêutica com TCI (87). 

 

 

3.2.2.1 Tacrolímus 

 

O Tacrolímus (Figura 3.6), previamente denominado como FK506 (96, 97), faz 

parte do grupo farmacoterapêutico dos agentes para a dermatite, excluindo 

corticosteroides. De momento o mecanismo de ação do fármaco no EA ainda não é 

completamente compreendido. De forma geral, o Tacrolímus tem capacidade de se ligar 

a uma imunofilina citoplasmática específica (FKBP12) e é esta ligação que permite ao 

fármaco inibir as vias cálcio-dependentes de transdução de sinais nas células T, o que 

consequentemente impede a transcrição e síntese da IL-2, IL-3, IL-4 e IL-5 e outras 

citocinas como a GM-CSF, a a-TNF e a γ-TNF (98).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.6 – Estrutura Química do Tacrolímus. Adaptado de (96).  

 

Num estudo in vitro, foram isoladas células de Langerhans de pele humana 

normal, onde o Tacrolímus demonstrou reduzir a atividade das células T, tal como 

demonstrou inibir a libertação de mediadores inflamatórios dos mastócitos, basófilos e 

eosinófilos da pele. Nos utentes com EA, a melhoria encontrada ao nível das lesões 

cutâneas ao longo do tratamento foi associada à redução da expressão do recetor Fc 
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nas células de Langerhans e à redução da sua atividade hiperestimuladora das células 

T. Foi também comprovado que a pomada de Tacrolímus não afeta a síntese de 

colagénio (98).  

A pomada de Tacrolímus encontra-se indicada no tratamento da recidiva, mais 

concretamente no tratamento do EA moderado a severo, em adultos, que não 

apresentem resposta adequada ou que são intolerantes a terapêuticas convencionais, 

como os corticosteroides tópicos e no tratamento de manutenção do EA moderado a 

severo, para a prevenção de recidivas e prolongamento do intervalo entre as mesmas, 

em doentes que apresentam elevada frequência de exacerbações da doença 

(aproximadamente 4 ou mais vezes por ano) e que tenham tido uma resposta inicial até 

um máximo de 6 semanas de tratamento com pomada de Tacrolímus com 2 aplicações 

diárias (98).  

Em termos fármacocinéticos, dados indicam que a exposição sistémica ao 

tacrolímus é baixa ou até nula, independente da aplicação tópica ter sido isolada ou 

reitirada. Ainda assim, a exposição sistémica aumenta de forma proprocional 

relativamente ao aumento das zonas de tratamento. Contrariamente, tanto a extensão 

como a taxa de absorção tópica diminuem com a cicatrização cutânea. De momento 

também é desconhecida a concentração sanguínea mais baixa para a qual se podem 

observar efeitos sistémicos. Como a exposição sistémica da pomada de Tacrolímus é 

baixa, vai existir uma forte ligação da mesma às proteínas plasmáticas (>98,8%), apesar 

de ser clinicamente irrelevante. Após aplicação, o Tacrolímus é seletivamente distribuído 

pela pele, com uma difusão mínima para a circulação sistémica. Seguidamente, é 

metabolizado no figado via CYP3A4 e quando administrado por via IV demonstrou ter 

uma taxa de depuração baixa, numa média de aproximadamente 2,25L/H. A sua 

eliminação hepática pode ser diminuída em indivíduos com insuficiência hepática grave, 

ou em indivíduos tratados simultaneamente com fármacos que são potentes inibidores 

do CYP3A4. Em caso de aplicações tópicas repetidas da pomada, a semivida média foi 

estimada entre 75 horas para adultos e 65 horas para crianças (98). Ainda assim, a sua 

biodisponibilidade vai sempre depender do metabolismo de primeira passagem do 

CYP450 e do efluxo do fármaco pela glicoproteína-p (P-gp) (97). 

A sua aplicação deve ser em camada fina nas áreas da pele afetadas ou que 

normalmente são afetadas. Pode ser aplicada em qualquer zona do corpo, menos nas 

membranas mucosas nem com oclusão. Na posologia deve-se ter em conta o estado 

da doença e o tipo de tratamento, de acordo com os Quadros 3.1 e 3.2.  Para o 

Tratamento da Recidiva, este deve ser iniciado após os primeiros sinais e sintomas, 
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onde cada região afetada deve ser tratada até o desaparecimento total ou maioritário 

dessas mesmas lesões. Só depois pode-se considerar esses mesmos utentes como 

aptos para o tratamento de manutenção. Não deve ser utilizado de modo contínuo a 

longo prazo. Caso exista resposta positiva a 2 aplicações diárias até 6 semanas de 

tratamento, ou seja, caso as lesões se encontrem resolvidas, praticamente resolvidas 

ou ligeiramente afetadas, esse indivíduo torna-se elegível para o tratamento de 

manutenção. Após 12 meses de tratamento deve ser realizada uma avaliação pelo 

médico de forma a decidir se o tratamento deve ser mantido ou descontinuado. No caso 

de os sinais de recidiva reaparecerem, deve ser retomado o tratamento para 2 

aplicações diárias. No que toca às crianças, após 12 meses, o tratamento deve ser 

suspenso de forma a avaliar se existe necessidade de continuar o mesmo, tal como 

avaliar o curso da doença (98).  

 

Quadro 3.1 – Regime posológico da Pomada de Tacrolímus no tratamento recidivante do 

Eczema Atópico. 

Tratamento Recidivante 

Adultos e Adolescentes  

(com idade igual ou superior 

aos 16 anos) 

Aplicar 2 vezes por dia, de forma contínua até ao 

desaparecimento da lesão. Deverá observar-se melhorias 

ao fim de 1 semana de tratamento e deve-se 

descontinuar/alterar caso não se observem melhorias ao 

fim de 2 semanas. 

Crianças  

(com idades compreendidas 

entre os 2 e os 16 anos) 

Aplicar 2 vezes por dia durante 3 semanas e 

posteriormente reduzir para 1 aplicação diária até ao 

desaparecimento da lesão. 

 

Quadro 3.2 – Regime posológico da Pomada de Tacrolímus no tratamento de manutenção do 

Eczema Atópico. 

Tratamento de Manutenção 

Adultos e Adolescentes  

(com idade igual ou superior 

aos 16 anos) 

Deve ser usada a pomada a 0,1%, com 1 aplicação 

diária, 2 vezes por semana nas áreas afetadas pelo EA 

de forma a prevenir a progressão para recidivas. Entre 

aplicações deve haver um intervalo de 2 a 3 dias. 

Crianças  

(com idades compreendidas 

entre os 2 e os 16 anos) 

Usar a dose mais baixa (0,03%) com posologia igual a 

adultos e adolescentes. 
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Encontra-se contraindicado em indivíduos que apresentem hipersensibilidade à 

substância ativa, a macrólidos em geral ou a qualquer um dos excipientes utilizados, tal 

como em grávidas e/ou durante a amamentação. Em termos de interações 

farmacológicas, não existem estudos e dados concretos que permitam recomendar com 

certeza a utilização combinada entre a Pomada de Tacrolímus e outros medicamentos 

tópicos (98).  

Ainda assim, como o Tacrolímus disponível a nível sistémico é metabolizado pelo 

CYP3A4 hepático e a sua exposição sistémica é baixa, a probabilidade do uso de 

substâncias conhecidas como inibidores da CYP3A4 afetar a exposição do fármaco é 

baixa. Doentes com doença eritrodérmica e/ou difusa que administrem este tipo de 

inibidores (como, por exemplo, a Eritromicina, Diltiazem ou Cetoconazol) devem ter 

cuidado caso realizem a administração concomitante entre estes inibidores e a Pomada 

de Tacrolímus devido à possibilidade de existirem interações, apesar de ainda 

desconhecidas. A exposição da pele à luz solar deve ser reduzida durante o tratamento, 

tal como qualquer outra exposição à luz ultravioleta (UV) e à terapêutica com UVB ou 

UVA. Deve existir também um intervalo de 2 horas, tanto antes como depois, entre a 

aplicação de emolientes e da pomada de Tacrolímus nas mesmas àreas cutâneas (98).  

Oferece uma eficácia imunossupressora superior quando comparada com a 

Ciclosporina, sendo conhecido por poder causar nefrotoxicidade junto com 

hiperdislipidémia, trombocitopenia e diarreira em menor frequência (97). 

 

 

3.3 Antibacterianos 

 

O tratamento antibacteriano é importante quando nos encontramos perante infeções 

na pele, principalmente causadas pela colonização de S. aureus. A prevalência da 

colonização por S. aureus entre utentes com EA encontra-se à volta dos 80% para a 

pele lesionada e 40% para a pele não lesionada, sendo que a colonização correlaciona-

se sempre com a gravidade da doença (99). Corticosteroides tópicos e/ou inibidores da 

calcineurina provaram reduzir a taxa de colonização do S. aureus, logo o seu uso é 

permitido. Mesmo que os utentes com EA se encontrem propensos a desenvolver 

infeções cutâneas por S. aureus, a sua maioria não costuma apresentar sinais evidentes 

de infeção (como crostas e pústulas cor de mel), visto que os sinais clínicos de 
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inflamação da pele durante crises conseguem se sobrepor aos sinais de infeção, o que 

dificulta o seu diagnóstico (100).  

O S. aureus tem a capacidade de provocar inflamação eczematosa através de 

mecanismos como a libertação de toxinas antígenas, que vão consequentemente 

aumentar a ativação de células T específicas de antígenos e alérgenos, aumentam a 

expressão de anticorpos IgE e aumentam a expressão de IL-31 que se traduz em 

prurido, que vai favorecer a ligação da bactéria à pele. A produção de antígenos resulta 

num aumento da expressão de recetores alternativos dos glicocorticóides, que assim 

sendo não se ligam aos corticosteroides tópicos, o que se traduz numa resistência ao 

tratamento (87).  

Conclui-se, assim, que o tratamento antibacteriano é recomendado a curto prazo 

com antibioticos sistémicos em utentes com lesões clínicas bastante infetadas. Em 

oposição, não se deve fazer uma administração de antibioticos tópicos a longo prazo 

para evitar o risco de se desenvolverem resistências (87).  

 

 

3.4 Antiviríricos 

 

As infeções virais incluem o HSV, vírus varicela-zoster (VZV), Molusco Contagioso, 

Varíola e o vírus Coxsackie, e ocorrem de forma mais frequente em utentes com EA e 

tendência para doenças disseminadas e generalizadas (87).  

A infeção disseminada pelo HSV resulta no que conhecemos enquanto HE. Trata-

se de uma complicação potencialmente severa de EA que vai requerer ação médica 

imediata. É caracterizada por vesículas disseminadas, febre e linfadenopatia, podendo 

desenvolver outras complicações como ceratoconjuntivite, meningite e encefalite. O 

primeiro episódio de HE ou de HE recorrente encontra-se associado a formas de EA de 

início precoce e graves ou não tratadas, com níveis elevados de IgE e comorbidades 

atópicas. É realizado um pré-tratamento com corticosteroides tópicos ou inibidores da 

calcineurina, visto que nenhum se encontra associado a um risco aumentado de 

desenvolver HE. Já a base da terapia de HE é o tratamento sistémico com Aciclovir ou 

Valaciclovir, sendo que deve ser iniciado de forma imediata ao diagnóstico clínico (51, 87).  
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A infeção pelo VZV trata-se geralmente de uma doença ligeira e autolimitada em 

crianças imunocompetentes. Tem a capacidade de facilitar a infeção bacteriana 

secundária local ou sistémica. Ainda assim, as crianças beneficiam da vacinação, visto 

que em crianças com EA ficou demonstrado que a resposta imunitária à vacina contra 

o VZV é comparável à de crianças saudáveis. Assim sendo, os pais devem ser 

encorajados a imunizar de forma completa os seus filhos, tendo em conta as diretrizes 

locais (87).  

A infeção pelo vírus do molusco contagioso é geralmente benigna e autolimitada, 

mas frequente em pacientes com EA severo. Existe uma grande variedade de 

tratamentos tópicos relatados como cantaridina, hidróxido de potássio e cidofovir tópico. 

Existe, ainda, outras terapias físicas como crioterapia e curetagem, que apesar de 

eficazes, nem sempre são bem toleradas ou necessárias. Já o tratamento tópico do EA 

com TCS deve ser continuado durante a infeção (87).  

 

 

3.5 Antifúngicos 

 

Através de uma barreira cutânea deficiente, a Malassezia Spp. (levedura que atua 

enquanto agente patogénico na pele humana) pode ativar queratinócitos e células 

dendríticas, causando uma secreção de citocinas pró-inflamatórias como a IL-4, IL-13 e 

IL-17 (101). Para o seu tratamento, os fármacos antifúngicos mais prescritos foram os 

azóis, como o cetoconazol e o itraconazol. Quanto ao tratamento sistémico, deve-se 

optar pelo fluconazol ou itraconazol ao invés do cetoconazol, visto apresentarem menos 

efeitos indesejáveis. Este tratamento deve ser considerado para utentes que sofram de 

dermatite cabeça-pescoço, particularmente para aqueles caraterizados por uma clara 

sensibilização por IgE à Malassezia Spp. (87).  
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3.6 Antipruriginosos 

 

Enquanto sintoma clínico mais importante no EA, o prurido tem bastante impacto 

nas dimensões emocionais da patologia. A grande maioria dos fármacos usados na 

terapia do EA, apesar do maior alvo ser a inflamação, apresentam também um efeito 

mensurável para a comichão. O prurido requer uma abordagem multidimensional de 

forma a tratar tanto a comichão em si como os seus efeitos, mais concretamente a pele 

seca e a inflamação da pele (87).  

Os agentes anti-inflamatórios têm a capacidade de reduzir as lesões cutâneas e 

aliviar o prurido de forma significativa, independentemente de serem tópicos ou 

sistémicos. Os inibidores tópicos da calcineurina aliviam de forma significativa o prurido, 

sendo que a comichão é aliviada por completo após os primeiros dias de tratamento (87). 

Já o Dupilumab apresentou alta eficácia na redução do prurido em pacientes com EA 

(102) sendo que existem dados semelhantes para outros fármacos sistémicos 

recentemente aprovados como o Baricitinib, Upadacitinib, Tralocinumab e Abrocitinib 

(88). 

Quanto ao tratamento com anti-histamínicos H1, apesar de serem utilizados há 

décadas na tentativa de aliviar o prurido, ficou confirmado por alguns ensaios clínicos 

randomizados que os anti-histamínicos demonstram um efeito fraco ou inexistente na 

redução do prurido. Nenhum antagonista dos recetores H1, H2 ou H3 se demonstrou 

capaz de reduzir os sintomas pruriginosos associados ao EA. O uso regular de anti-

histamínicos sedativos por um longo prazo de tempo também não é recomendado (87, 

103).  

 

3.7 Tratamento Sistémico 

 

A terapia sistémica do EA vem sido desenvolvida de forma considerável ao longo 

dos últimos anos, com o desenvolvimento, criação e comercialização contínua de novas 

substâncias ativas. Tradicionalmente, a terapia sistémica é necessária em casos onde 

os sinais e sintomas não são suficientemente controlados com tratamentos tópicos, para 

o EA moderado a severo. É também útil, pois pode permitir uma redução da quantidade 

total de TCS, especialmente em utentes que necessitam de grandes quantidades de 

fármacos potentes para grandes áreas corporais ao longo de um período de tempo 

prolongado (88).  
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Previamente ao início do tratamento sistémico, é importante destacar possíveis 

diagnósticos diferenciais que sejam relevantes, como o linfoma cutâneo de células T ou 

ainda síndromes de imunodeficiência primária (104). Deve-se também verificar quais os 

fatores desencadeadores e/ou razões comportamentais e educacionais que possam 

justificar as respostas negativas. Assim sendo, utentes com um valor de SCORAD acima 

de 50, que não respondam positivamente a uma terapia tópica conduzida de forma 

adequada ou que sejam incapazes de participar em atividades normais da vida diária 

durante o seu regime de tratamento, tornam-se candidatos ao tratamento sistémico. 

Ainda assim, o início do tratamento sistémico será sempre uma decisão do indivíduo em 

questão (88).  

Atualmente, existe um número variado de fármacos disponíveis para o tratamento 

sistémico do EA. Assim, destacam-se os corticosteroides sistémicos e a Ciclosporina, 

que apresentam um início de ação rápido e podem ser usados para o tratamento de 

crises de EA ou ainda para atuarem até ao início de ação de imunossupressores 

sistémicos de ação lenta, como o Metotrexato e a Azatioprina. Mais recentemente foram 

desenvolvidos medicamentos biológicos aprovados para o tratamento do EA, como o 

Baricitinib, o Abrocitinib e o Upadacitinib que se tratam de inibidores JAK com um tempo 

de ação rápido; e os bloqueadores da Th2 como o Dupilumab e o Tralocinumab (88). 

Serão estes os fármacos que irão ser analisados de seguida. Adicionalmente, salienta-

se que existem normas reguladoras em muitas regiões que exigem um início de 

tratamento com a terapêutica sistémica convencional, realizando apenas a transição 

para medicamentos biológicos em casos de ineficácia ou contraindicações da 

terapêutica convencional (105). 
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3.7.1 Imunomoduladores 
 

3.7.1.1 Azatioprina 

 

A Azatioprina (Figura 3.7) é um derivado imidazólico da 6-Mercaptopurina (6-

MP), tratando-se assim de um pró-fármaco (106). A 6-MP atravessa rapidamente as 

membranas celulares, onde vai ser convertida num conjunto de tioanálogos da purina a 

nível intracelular, que incluem o principal nucleótido ativo, o ácido tioinosínico. Já os 

nucleótidos não conseguem atravessar as membranas celulares e, por isso, não 

circulam nos fluidos do organismo (107).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.7 – Estrutura Química da Azatioprina. Adaptado de (106).  

 

Independentemente de ser administrada diretamente ou de derivar in vivo da 

Azatioprina, a 6-MP é eliminada enquanto metabolito oxidado inativo do ácido tioúrico, 

oxidação esta realizada pela xantina oxidase, enzima que é inibida pelo alopurinol. Ao 

ter um efeito na reação imunológica e no crescimento de tumores, a Azatioprina funciona 

como agente supressor da resposta imunitária, ainda que o seu mecanismo exato para 

o qual este efeito é alcançado seja ainda desconhecido. De momento sugerem-se 

possíveis mecanismos, dos quais (107) :  

• Libertação de 6-MP que atua como antimetabolito purínico; 

• Possível bloqueio dos grupos-SH por alquilação; 

• Inibição das vias de biossíntese dos ácidos nucleicos, evitando a proliferação e a 

atividade das células imunocompetentes (linfócitos B e T);  

• Danos no ADN pela incorporação de tioanálogos purínicos. 
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A Azatioprina é bem absorvida após administração oral, com picos de 

concentrações plasmáticas de 1 a 2 horas após a administração. Seguidamente, é 

distribuída por todo o organismo, com uma semivida plasmática de 3-5 horas. Ainda 

assim, apenas 30% se vai ligar às proteínas plasmáticas, com 12,5% a entrar no líquido 

cefalorraquidiano. É extensamente metabolizada em ácido 6-tioinosínico e 

mercaptopurona-ribonucleótido, que são em parte responsáveis pelo seu efeito e ação 

(107). O metabolismo dá-se através de 3 vias metabólicas no fígado e nos eritrócitos: a 

via da xantina oxidase, da tiopurina metiltransferase (TPMT) e da hipoxantina 

fosforibosiltransferase. As duas primeiras são as principais vias catabólicas e produzem 

metabolitos inativos como o ácido tioúrico, enquanto que a última é a responsável pela 

atividade do fármaco (108). Em casos de utentes com compromisso na função renal e 

hepática, o metabolismo vai ser alterado. No que toca à sua excreção, até 50% da dose 

é excretada na urina durante as primeiras 24 horas seguintes à administração, onde 1% 

desta se encontra na sua forma inalterada. Já no intervalo de 48 horas, apenas 12,6% 

é excretada com as fezes (107).  

Quanto à sua administração, deve ser feita por via oral, com alimentos ou de 

estômago vazio. Realizar a administração após as refeições tem as suas vantagens e 

desvantagens, pois vai aliviar as náuseas, que são um dos efeitos indesejáveis 

associados ao fármaco mas, por outro lado, pode reduzir a absorção oral. A sua 

administração também deve ser espaçada em 1 a 2 horas da ingestão de leite e outros 

produtos lácteos (107). Recomenda-se a administração de Azatioprina em concomitância 

com o uso de emolientes e, se necessário, anti-inflamatórios tópicos (88).    

Em adultos, a dose inicial deve ser de 1 a 3 mg/Kg diários, com ajustes tendo em 

conta a resposta clínica e a tolerância hematológica. Já a dose pediátrica é de 1-4 

mg/kg/dia. Em ambos os casos apenas observamos os efeitos terapêuticos de um a 

dois meses após o início da sua administração (108). Em caso da atividade da Tiopurina 

S-Metiltransferasse (TPMT) se encontrar disponível, recomenda-se que os ajustes da 

dose sejam os seguintes (107) : 

• Atividade muito baixa (<2,5 por mL de glóbulos vermelhos) → tratamento não deve 

ser iniciado; 

• Atividade Intermediária (2,5 – 7,5 nmol/h/mL de hemácias) → 0,5 mg/kg de peso 

corporal por dia durante as primeiras 4 semanas e depois aumentar para 1,0 mg/kg 

de peso corporal por dia; 
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• Atividade normal (> 7,5 nmol/h/mL de hemácias) → 2,0 mg/kg de peso corporal por 

dia durante as primeiras 4 semanas e depois aumentar para 2,5-3,0 mg/kg de peso 

corporal por dia.  

 

Se não existirem respostas positivas ao fim de 3-6 meses deve-se interromper o 

tratamento, exceto em utentes com doença inflamatória intestinal, onde a duração 

mínima de tratamento aumenta para os 12 meses. Já a dose de manutenção encontra-

se no mesmo intervalo da dose inicial, dependendo sempre da situação clínica, da 

resposta individual e tolerância hematológica do utente. Em casos de transplante, 

dependendo do regime imunossupressor utilizado, pode ser administrada uma dose 

inicial até 5mg/Kg no primeiro dia, com sucessiva dose de manutenção entre 1-4 mg/Kg. 

Crianças com excesso de peso poderão precisar de doses mais altas, acompanhadas 

de uma monitorização regular da resposta ao tratamento. De igual forma, a população 

idosa vai necessitar de uma monitorização contínua das funções renal e hepática, com 

redução da dose em caso de comprometimento dessas funções. Em casos de 

administração concomitante da Azatioprina com Alopurinol, Oxipurinol ou Tiopurinol, a 

dose de Azatioprina deve ser reduzida para um quarto da dose original, visto que estes 

inibidores da oxidase da xantina apresentam um efeito inibitório no metabolismo da 

Azatioprina, ao bloquear esta mesma enzima (88, 107).  

É utilizado em monoterapia ou em associação com outros fármacos, como 

corticosteroides, enquanto antimetabolito imunossupressor. Pode ser indicado em 

regimes imunossupressores enquanto adjuvante de agentes imunossupressores que 

constituem a parte principal do tratamento ou em associação com outros agentes 

imunossupressores, na prevenção da rejeição de transplantes em doentes que 

receberam transplantes. É também usada em modo off-label no tratamento do EA 

moderado a severo. Os seus efeitos indesejáveis mais comuns são a depressão da 

função da medula óssea, que está relacionada com a dose e é geralmente reversível, 

sendo expressa na forma de leucopenia, trombocitopenia e anemia; tal como a 

hepatotoxicidade e a mielotoxicidade. Pode também causar náuseas e anorexia, com 

vómitos ocasionais e reações cancerígenas (p. ex., cancro na pele ou linfoma não-

Hodgkin) quando usada a longo prazo.  
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Sendo um fármaco imunossupressor, encontra-se maioritariamente contraindicado 

em situações onde a ação do sistema imunológico seja fulcral. Mais concretamente, a 

Azatioprina é contraindicado em (88, 107):  

• Infeções graves; 

• Alteração grave da função hepática ou da função da medula óssea; 

• Pancreatite; 

• Gravidez exceto se os benefícios superarem os riscos; 

• Amamentação;  

• Uso combinado com fototerapia UV. 

 

Além das contraindicações, a Azatioprina apresenta algumas interações 

farmacológicas, às quais se recomenda bastante cuidado a quem realizar a 

administração da mesma. As suas principais interações são as seguintes (107) : 

• A Azatioprina antagoniza o efeito de relaxantes musculares não-despalorizantes ao 

reverter o bloqueio neuromuscular produzido pela D-Tubocurarina e ao potenciar o 

bloqueio neuromuscular produzido pela Succinilcolina; 

• A administração concomitante da Azatioprina com a Furosemida leva a uma redução 

do seu metabolismo através do tecido hepático humano in vitro; 

• A administração concomitante da Azatioprina com agentes citostáticos ou que 

possam ter um efeito mielossupressor; 

• A administração concomitante da Azatioprina com Ribavirina, devido ao facto da 

Ribavirina inibir a enzima inosina monofosfato desidrogenase, o que leva a uma 

diminuição da produção dos nucleótidos ativos 6-tioguanina. Esta coadministração 

também resulta em mielossupressão grave. 

 

Em termos de eficácia da Azatioprina, estudos demonstraram ser comparável ao 

Metotrexato, mas inferior ao Dupilumab e à Ciclosporina no que toca à eliminação dos 

sinais clínicos do EA (109). No entanto, resultados de estudos retrospetivos 

demonstraram falhas do seu tratamento em cerca de 30-57% devido aos seus efeitos 

adversos ou falta de eficácia (88, 110). Outros estudos de longo prazo em pacientes 

adultos tratados com Azatioprina e Metotrexato mostraram uma redução relativa no 

SCORAD (111).  
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3.7.1.2 Ciclosporina 

 

A Ciclosporina (Figura 3.8) é um polipéptido cíclico, composto por 11 

aminoácidos (112). É um agente imunossupressor de elevada potência, que tem a 

capacidade de inibir o desenvolvimento de reações mediadas por células, incluindo a 

hipersensibilidade cutânea retardada, encefalomielite alérgica experimental, artrite por 

adjuvante de Freud e a produção de anticorpos dependentes de células B. A nível celular 

inibe a ativação e proliferação de células T (linfócitos T), ao bloquear a produção de 

citocinas dependentes do fator nuclear de células T ativadas (NFAT) (113). A Ciclosporina 

inibe a calcineurina, através da sua ligação à ciclofilina, formando o complexo 

ciclosporina-ciclofilina. Seguidamente, este complexo liga-se à calcineurina inibindo a 

atividade da fosfatase, o que consequentemente resulta na desfosforilação e regulação 

da translocação nuclear do NFAT. Por fim, dá-se a supressão da transcrição da IL-2 e 

da IL-4, o que dificulta a ativação das células T  (97). É considerada enquanto opção de 

1.ª linha para indivíduos com EA severo ou em casos onde os outros fármacos não se 

encontrem disponíveis ou indicados (88).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.8 – Estrutura Química da Ciclosporina. Adaptado de (112). 

 

Os picos de concentração sanguínea da Ciclosporina são atingidos 1-2 horas 

após a sua administração, com biodisponibilidade oral absoluta de 20 a 50%. A 

administração de cápsulas moles quando comparado com uma solução para perfusão 

levou a uma Cmáx. de 59% e a uma biodisponibilidade de 29% mais elevadas, o que 

permite concluir que a forma farmacêutica em cápsulas moles proporciona um perfil de 

absorção mais consistente e menos influenciável pela ingestão concomitante de 
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alimentos. Distribui-se maioritariamente fora do compartimento sanguíneo com volume 

de distribuição médio de 3,5 L/Kg. É maioritariamente detetável no sangue e nos 

eritrócitos, com valores de 33-47% e 41-58%, respetivamente. É metabolizada no fígado 

via CYP3A4, sendo intensamente biotransformada em cerca de 15 metabolitos. As 

principais vias de metabolismo consistem na mono e dihidroxilação e N-demetilação em 

várias posições da molécula. É eliminada por via biliar, onde um máximo de 6% da dose 

oral é excretada na urina, com 0,1% desda enquanto substância inalterada (113).  

É maioritariamente administrada por via oral, podendo ainda se tratar de um 

concentrado para solução para perfusão onde se deve ter em conta uma dose IV 

adequada que corresponda à dose oral. Dado que a Ciclosporina pode comprometer a 

função renal, é necessário realizar uma avaliação frequente desta mesma função. Caso 

haja uma diminuição da filtração glomerular em mais de 25% abaixo dos valores iniciais, 

deve-se reduzir a dose em 25-50%. Se a diminuição exceder os 35% deve-se considerar 

uma redução adicional da dose. Além disso, deve-se fazer uma monitorização regular 

da pressão arterial e determinar os valores da bilirrubina e de parâmetros de forma a 

avaliar a função hepática antes do início da terapêutica, com respetiva monitorização 

cuidadosa. (88, 113).  

Quanto ao tratamento propriamente dito, este deve ser apenas iniciado por 

médicos com experiência no diagnóstico e tratamento do EA, visto que a variabilidade 

da doença obriga a um tratamento individualizado. A dose diária deve ser dividida em 

duas administrações por via oral, com valores entre os 2,5-5mg/Kg, ajustadas consoante 

a resposta ao tratamento. Embora o tratamento ao fim de 8 semanas seja suficiente 

para alcançar a remissão, manter o tratamento até duração de 1 ano mostrou ser eficaz 

e bem tolerado, desde que sejam respeitadas as regras de monitorização estabelecidas 

(113).  

De momento a Ciclosporina encontra-se indicada para várias situações clínicas, 

além do EA severo das quais se destacam as seguintes (113):  

• Transplantação de órgãos sólidos (prevenção da rejeição do enxerto);  

• Transplantação da medula óssea (prevenção da rejeição do enxerto subsequente 

ao transplante alogénico);  

• Prevenção ou tratamento da doença enxerto-contra-hospedeiro;   

• Uveíte endógena (tratamento da uveíte intermédia ou posterior, ameaçadora da 

visão, de etiologia não infeciosa, em doentes onde a terapêutica convencional não 

teve efeito ou causou efeitos indesejáveis inaceitáveis);  
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• Artrite reumatoide (ativa grave);  

• Psoríase (psoríase grave em doentes nos quais a terapêutica convencional se 

mostrou ineficaz ou inadequada).  

No que diz respeito aos efeitos indesejáveis da Ciclosporina, aqueles observados 

em ensaios clínicos e mais associados à sua administração incluem a disfunção renal, 

o tremor, hirsutismo, hipertensão arterial, diarreia, anorexia, náuseas e vómitos. Estes 

efeitos relacionam-se diretamente com a dose administrada, podendo responder a uma 

redução da mesma. Relativamente às suas interações farmacológias e 

contraindicações, aquelas às quais se deve prestar uma maior atenção são as seguintes 

(113) : 

• Coadministração com Indutores da CYP3A4 e/ou P-gp, como os Barbitúricos, a 

Carbamazepina, Oxcarbazepina, Fenitoína, Nafcilina, Sulfadimidina intravenosa, 

Probucol, Orlistato, Ticlopidina, Sulfimpirazona, Terbinafina, Bosentano e Hypericum 

perforatum levam à diminuição dos níveis de Ciclosporina;  

• Coadministração com Inibidores da CYP3A4 e/ou P-gp, como a Nicardipina, 

Metoclopramida, Contracetivos orais, Metilprednisolona, Alopurinol, Inibidores da 

Protease, Imatinib, Colquicina, Nefazodona levam a um aumento dos níveis de 

Ciclosporina;  

• Coadministração com macrólidos, como a Eritromicina, pode provocar um aumento 

da exposição da ciclosporina em 4-7 vezes, o que pode resultar em nefrotoxicidade; 

• Coadministração com Azóis, como o Cetoconazol, Fluconazol, Itraconazol ou 

Voriconazol pode levar a um aumento da sua exposição;  

• Coadministração com Estatinas deve ser evitada ou se possível deve-se diminuir a 

dose das estatinas a administrar. Uma administração concomitante pode levar a 

casos de miopatia ou danos renais graves como insuficiência renal, secundária a 

rabdomiólise.  

Apesar de se encontrar apenas licenciada para indivíduos com idade superior aos 

16 anos, demonstrou ser bastante eficaz em crianças e adultos com EA, tendo uma 

melhor tolerabilidade em crianças (114). Quanto à sua eficácia, ensaios comparativos 

demonstraram que a Ciclosporina é superior ao Metotrexato, Prednisolona, UVA e UVB. 

Já no tratamento a curto prazo, doses mais elevadas de ciclosporina (5 mg/kg por dia) 

levaram a uma resposta mais rápida e são mais eficazes do que doses mais baixas 

(2,5–3 mg/kg por dia). O uso prolongado de ciclosporina até 1 ano pode ser 

recomendado com base em vários ensaios; no entanto, a sua evidência é limitada 

devido à variedade de tratamento e às altas taxas de abandono (115).  
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A Ciclosporina pode ser combinada com corticosteroides de aplicação tópica e 

inibidores da calcineurina, mas é contraindicada no uso combinado com luz UV. É 

aprovada em grávidas com EA severo, no que se considera ser um tratamento de 1.a 

linha em grávidas que realizem tratamento sistémico (88). 

 

 

3.7.1.3 Metotrexato 

 

O Metotrexato (Figura 3.9) é um antagonista do ácido fólico com capacidade de 

impedir a divisão celular, a síntese e a reparação de ADN/ARN e a síntese de proteínas, 

através da supressão da atividade do sistema imunitário (116). Inibe a di-hidrofolato 

redutase, sendo esta a enzima responsável por reduzir o acido fólico a ácido tetra-

hidrofólico. Ao inibir a formação do tetra-hidrofolato limita-se a disponibilidade das 

frações de carbono-1 que são necessárias à síntese de purinas e à conversão de 

desoxiuridilato redutase, tanto na síntese do ADN como no processo de reprodução 

celular. Em relação à estrutura, o seu componente primário difere do ácido fólico pela 

substituição de um grupo amina por um grupo hidroxilo no núcleo da pteridina e pela 

adição de um grupo metilo no azoto que se encontra entre os grupos pteroil e benzoil 

(88, 117).  

 

 

  

 

 

 

 

Figura 3.9 – Estrutura Química do Metotrexato. Adaptado de (116).  
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É usado no tratamento do EA moderado a severo, prescrito em modo off-label, 

com estudos a comprovar a sua eficácia, segurança e boa tolerabilidade, tanto em 

crianças como adultos. Em termos de eficácia, é semelhante à Azatioprina, mas inferior 

ao Dupilumab e à Ciclosporina no que toca à eliminação de sinais clínicos do EA ao fim 

da semana 16 de tratamento. O seu início de ação apenas se dá após várias semanas 

de tratamento, com picos de eficácia observados após meses de tratamento (117). 

O Metotrexato tanto pode ser administrado por via oral, como por via subcutânea 

(SC) ou intramuscular (IM), sendo a via injetável uma alternativa caso a via oral seja 

ineficaz ou intolerável para o indivíduo. Ainda assim, ambas são consideraras opções 

equivalentes de administração. No Quadro 3.3 encontra-se uma comparação dos 

valores farmacocinéticos para cada uma das vias.  

O Metotrexato é amplamente prescrito enquanto tratamento de 1.ª linha ou 

excecionalmente de 2.ª linha, o que pode ser justificado pela longa história de uso em 

situação clínica, o que permite um melhor conhecimento acerca do fármaco, tal como 

pela sua fácil acessibilidade em todo o mundo (105). Um ensaio clínico randomizado 

comparou a eficácia do Metotrexato com a Ciclosporina, onde demonstrou que ambos 

têm uma eficácia comparável e com menor incidência de efeitos adversos associados 

ao tratamento para o Metotrexato (118). Todavia, o Metotrexato encontra-se associado a 

um risco de efeitos indesejáveis graves como distúrbios gastrointestinais, fibrose 

pulmonar e hepatotoxicidade, sendo que o ácido fólico deve ser considerado como 

antídoto para atenuar/reduzir estes efeitos (105).  
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Quadro 3.3 – Valores e características farmacocinéticas do Metotrexato quando administrado 

por via oral versus via intravenosa/intramuscular. Adaptado de (88, 117). 

Via Oral Via Intravenosa / Intramuscular 

 

A absorção por via oral vai depender da dose, com 

níveis plasmáticos máximos atingidos ao fim de 1 a 

5 horas. 

Ainda assim, existe uma variabilidade na absorção 

em indivíduos sob terapêutica oral, visto que o 

fármaco pode induzir uma erosão epitelial, 

alterações na motilidade e alterações na flora 

intestinal. 

 

 

Obtém-se uma absorção rápida e completa, onde os 

níveis séricos máximos são atingidos dentro de 0,25 a 

2 horas; valores ligeiramente superiores à via oral. 

 

É distribuído através das membranas celulares para os tecidos, apresentando altas concentrações nos rins, 

vesícula biliar, baço, fígado e pele, mas sem capacidade para atravessar o fluido hemato-cerebrospinal. Na 

administração sistémica de dose única, vai ficar retido nos rins durante várias semanas e no fígado durante 

meses. 

 

Apenas sofre metabolismo hepático e intracelular 

em doses altas, transformando-se em formas 

poliglutamadas que atuam como inibidores da di-

hidrofolato redutase e da timidilato sintetase, 

podendo ser reconvertidas em Metotrexato através 

da ação de enzimas hidrolases. 

 

Apenas aproximadamente 10% do fármaco 

administrado sofre metabolização intra-hepática, 

com o 7-Hidroxi-metotrexato enquanto principal 

metabolito. Na via oral sofre uma metabolização 

parcial pela flora intestinal. 

 

 

Quanto à sua metabolização, apenas ocorre em 

doses altas, onde aproximadamente 10% do fármaco 

administrado sofre metabolização intra-hepática, com 

o 7-Hidroxi-metotrexato enquanto principal metabolito. 

 

Apresenta uma semivida terminal média de 6-7 horas, 

com uma variação de 3-17 horas. Caso estejamos 

perante utentes com derrame pleural ou ascites, a 

semivida pode ser prolongada em 4 vezes a sua 

duração normal. 

 

É excretado por via renal, através de filtração 

glomerular e secreção tubular ativa. Apresenta uma 

semivida terminal de 3 a 10 horas para doses baixas 

e de 8 a 15 horas para doses elevadas. 

 

 

 

 

Semivida plasmática de 2-4 horas. É excretado por 

via renal, através de filtração glomerular e transporte 

ativo, com pequenas quantidades a serem excretadas 

através das fezes (máximo de 10% da dose). São 

excretados até 92% da dose única nas primeiras 24 

horas, seguidas de uma excreção diária de 1 a 2% da 

dose retida. 
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De momento existem ainda muitas dúvidas dentro da literatura científica quanto 

à dose do fármaco especificamente para o EA, existindo uma carência de 

recomendações claras. Foi então realizada uma revisão sistemática, que incluiu cerca 

de 26 artigos e 21 diretrizes, de forma a alcançar valores mais corretos. Chegou-se à 

conclusão de que as doses iniciais e de manutenção para adultos e crianças, seriam 

como indicado no Quadro 3.4. 

 

Quadro 3.4 – Posologia do Metotrexato correspondente à média de valores obtidos na revisão 

de 21 diretrizes. Adaptado de (105). 

 Dose Inicial Dose de Manutenção 

Adultos 5-15 mg/semana 7,5-25 mg/semana 

Crianças 10-15 mg/m2 0,2-0,7 mg/kg/semana 

 

 

Segundo o mesmo estudo, existem similaridades com revisões sistemáticas 

sobre a dose do Metotrexato na artrite reumatoide e psoríase, sendo que uma das 

diretrizes do Fórum Europeu de Dermatologia sugere que a dose de fármaco para EA 

deve ser ligeiramente menor que a dose para a psoríase (119).  

Segundo a diretriz usada como base na realização desta dissertação, a dose de 

fármaco mais comumente usada para o tratamento do EA é (88) : 

• Adultos: dose inicial de 5-15 mg/semana, com dose máxima de 25 mg/semana; 

• Crianças: 0,3-0,4 mg/kg/semana, com dose máxima de 25 mg/semana, sendo que 

em casos de crise aguda e de curto prazo não existe dose relevante. 

Além do EA, Psoríase e Artrite Reumatóide/Artrite Idiopática Juvenil Poliarticular, o 

Metotrexato encontra-se indicado no tratamento de doenças neoplásicas, como 

carcinomas; leucemia linfoblástica aguda; linfoma não Hodkin; cancros da mama, 

pulmão ou bexiga; osteossarcoma, entre outras. Em contraste, encontra-se 

contraindicado em (117) : 

 

 



 

58 
 

• Doentes com insuficiência renal grave (depuração da creatinina inferior a 30 ml/min) 

para doses de fármaco inferiores a 100 mg/m2 e Insuficiência renal moderada 

(depuração da creatinina inferior a 60 ml/min) para doses de fármaco superiores a 

100 mg/m2;  

• Amamentação;  

• Em situações de infeções ativas;  

• Em situações de síndrome de imunodeficiência comprovada ou com evidência 

laboratorial; 

• Alcoolismo;  

• Estomatite, úlceras na cavidade oral e doença gastrointestinal ulcerativa ativa 

conhecida; 

• Vacinação concomitante com vacinas vivas. 

 

Enquanto imunomodulador, e inibidor do ácido fólico, o Metotrexato apresenta 

inúmeras interações farmacológicas às quais se deve tomar atenção caso se inicie o 

tratamento do EA com este mesmo fármaco. Algumas destas interações são (117) : 

• Administração concomitante com agentes quimioterapêuticos como a cisplatina 

provoca um aumento da nefrotoxicidade, caso se administrem altas doses de 

Metotrexato; 

• Administração concomitante com Mercaptopurina vai requerer um ajuste posológico, 

visto que o Metotrexato aumenta os níveis plasmáticos da mercaptopurina; 

• Administração concomitante com anti-inflamatórios não esteróides (AINE) e 

fármacos antirreumáticos modificadores da doença é contraindicada, visto que a 

soma de ambos prolonga e aumenta os níveis plasmáticos de Metotrexato, podendo 

levar a morte por toxicidade grave hematológica e gastrointestinal, resultante da 

redução da excreção tubular; 

• Administração concomitante com Penicilinas ou Sulfonamidas podem reduzir a 

depuração renal do Metotrexato, tal como causar toxicidade hematológica e 

gastrointestinal. Antibióticos orais (p. ex., tetraciclinas) podem reduzir a absorção 

intestinal do Metotrexato ou interferir com a circulação entero-hepática ao inibirem a 

flora intestinal e suprimirem o metabolismo do fármaco pelas bactérias;  

• Administração concomitante com inibidores da bomba de protões, como o 

Omeprazol ou o Pantoprazol, pode levar à diminuição da depuração do Metotrexato, 

resultando em níveis plasmáticos elevados e possível toxicidade;  
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• Administração de vitaminas contendo ácido fólico e seus derivados podem reduzir 

as respostas ao Metotrexato administrado por via sistémica, diminuindo assim a sua 

eficácia. Os estados de deficiência em folatos podem também aumentar a 

toxicidade;  

• Administração concomitante com fármacos de elevada ligação às proteínas 

plasmáticas pode provocar um aumento da toxicidade causada pelo deslocamento 

destes fármacos, visto que o Metotrexato tem capacidade de se ligar de forma 

parcial à albumina plasmática. Alguns exemplos destes fármacos são as 

sulfonilureias, ácido aminobenzoico, salicilatos, fenilbutazona, fenitoína, 

sulfonamidas e outros antibióticos (p. ex., penicilinas, tetraciclina e cloranfenicol), e 

probenecida.  

A combinação do Metotrexato com TCS, TCI ou fototerapia UV de banda curta são 

tratamentos estabelecidos e considerados seguros, ao passo que a administração 

concomitante de ciclosporina é contraindicada. Como afeta a fertilidade e é teratogénico, 

recomenda-se o uso de contraceção eficaz em mulheres férteis e em homens tratados 

com Metotrexato e que vivem com mulheres em idade fértil (88).  

  

 

3.7.2 Biológicos 

 

 Tal como referido previamente, foram desenvolvidos recentemente fármacos 

biológicos para o tratamento de diversas patologias, e com o Eczema Atópico não 

deixaria de ser diferente. A disponibilidade de medicamentos biológicos abriu as portas 

para novas descobertas, permitindo novas opções de tratamento para pacientes com 

EA moderado a severo, particularmente para aqueles que não obtiveram resultados 

satisfatórios com terapias convencionais ou que têm contraindicações para agentes 

imunossupressores sistémicos. Os biológicos fornecem uma abordagem mais 

direcionada e personalizada, com capacidade para reduzir os sintomas, melhorar a 

qualidade de vida e potencialmente prevenir complicações de longo prazo associadas 

ao EA não controlado (120).  
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3.7.2.1 Dupilumab 

 

 O Dupilumab é um Anticorpo Monoclonal Humano recombinante do tipo Ig G4 com 

capacidade para inibir a sinalização da IL-4 através do recetor tipo I (IL-4Rα/γc) e a 

sinalização da IL-4 e da IL-13 através do recetor Tipo II (IL-4Rα/IL-13Rα). Como a IL-4 

e a IL-13 são os mediadores-chave das respostas imunes relacionadas às células T 

auxiliares tipo 2 (Th2) que impulsionam doenças inflamatórias (como o EA, a asma, 

etc..), o bloqueio destas vias com o Dupilumab provoca uma diminuição dos mediadores 

da inflamação tipo 2. As respostas Th2 encontram-se associadas à eosinofilia, 

recrutamento de basófilos e mastócitos, tal como produção de IgE (88, 121). Trata-se do 

primeiro anticorpo monoclonal a ser disponibilizado para o tratamento de EA em adultos, 

sendo também aprovado para adolescentes e crianças a partir dos 6 anos em alguns 

países. O tratamento com Dupilumab demonstrou reduzir significativamente o prurido, 

tendo eficácia tanto no EA intrínseco como no EA extrínseco (88, 122).  

 A sua administração é por via subcutânea, tanto através de seringa pré-cheia como 

caneta pré-cheia. A seringa pré-cheia encontra-se apropriada para crianças dos 6 

meses aos 11 anos de idade, enquanto a caneta é só recomendada para crianças a 

partir dos 12 anos de idade. Quanto ao local da injeção, este deve ser alternado a cada 

toma, visto que o medicamento não deve ser injetado em pele sensível ao toque, em 

pele lesionada ou pele com equimoses ou cicatrizes (122).  

 Após administração de uma dose única de 75-600 mg em adultos, a concentração 

sérica máxima é normalmente alcançada ao fim de 3-7 dias. A biodisponibilidade 

absoluta após uma dose de Dupilumab, encontra-se no intervalo de 61-64%. Já as 

concentrações do estado estacionário são alcançadas na semana 16, após a 

administração de uma dose inicial de 600 mg e de uma dose de 300 mg em semanas 

alternadas. É maioritariamente distribuído no sistema vascular, com um volume de 

aproximadamente de 4,6L. Como se trata de uma proteína será degradado em 

pequenos péptidos e aminoácidos individuais. Quanto à sua excreção, ocorre 

principalmente através de uma via proteolítica não saturável para concentrações mais 

elevadas, enquanto que para concentrações mais baixas existe uma predominância da 

eliminação saturável não linear mediada pelo alvo IL-4Rα (122).  
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 Em termos posológicos, a dose varia consoante a idade e o peso do indivíduo. Em 

adultos, a dose inicial é de 600 mg, dividida em 2 injeções de 300 mg, seguida de 300 

mg administrados em semanas alternadas. Já para adolescentes entre os 12 e os 17 

anos de idade, e crianças entre os 6 meses e os 6 anos de idade, as doses encontram-

se expostas nos Quadros 3.5, 3.6 e 3.7.  

Quadro 3.5 – Regime posológico do Dupilumab para adolescentes entre os 12 e os 17 anos de 

idade. Adaptado de (122).  

Peso Corporal Dose Inicial 
Dose seguintes, em 

semanas alternadas 

Menos de 60 Kg 
400 mg  

(duas injeções de 200 mg) 
200 mg 

60 Kg ou mais 
600 mg  

(duas injeções de 300 mg) 
300 mg 

  

Quadro 3.6 – Regime posológico do Dupilumab para crianças entre os 6 e os 11 anos de 

idade. (*) A dose pode ser aumentada para 200 mg em semanas alternadas, com base na 

avaliação do médico. Adaptado de (122). 

Peso Corporal Dose Inicial 
Dose seguintes, em 

semanas alternadas 

Entre os 15 Kg e os 60 Kg 

300 mg (uma injeção de 300 

mg) no Dia 1, seguida de 

300 mg no Dia 15 

300 mg a cada 4 semanas, a 

começar após a dose do Dia 

15 (*) 

60 Kg ou mais 
600 mg  

(duas injeções de 300 mg) 

300 mg em semanas 

alternadas 

 

Quadro 3.7 – Regime posológico do Dupilumab para crianças entre os 6 meses e os 5 anos de 

idade. Adaptado de (122). 

Peso Corporal Dose Inicial 
Dose seguintes, em 

semanas alternadas 

Entre os 5 Kg e os 15 Kg 
200 mg  

(uma injeção de 200 mg) 
200 mg a cada 4 semanas 

Entre os 15 Kg e os 30 Kg 
300 mg  

(uma injeção de 300 mg) 
300 mg a cada 4 semanas 
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 O Dupilumab pode ser usado concomitantemente com corticosteróides tópicos. 

Podem ser utilizados TCI, mas devem ser reservados para áreas problemáticas como a 

face, pescoço, zonas intertriginosas e genitais. Se ao fim de 16 semanas de tratamento 

os resultados não forem satisfatórios, recomenda-se a interrupção do tratamento, 

apesar que indivíduos com resposta parcial inicial podem melhorar com a continuação 

do tratamento para além das 16 semanas (122). 

 O Dupilumab é portanto indicado no tratamento do EA moderado a severo em 

adultos e adolescentes com idade igual e superior a 12 anos que sejam candidatos a 

terapêutica sistémica, tal como no tratamento do EA severo em crianças dos 6 meses 

aos 11 anos de idade. É também indicado para a Asma em adultos e crianças com idade 

igual ou superior a 12 anos e crianças dos 6 aos 11 anos enquanto tratamento 

complementar de manutenção, que são inadequadamente controlados apesar das 

doses elevadas de corticosteroides inalados associados a outro medicamento para 

tratamento de manutenção. Em relação aos efeitos indesejáveis, são mais frequentes 

as reações no local da injeção (o que inclui eritema, edema, prurido, dor e inchaço), 

conjuntivite, conjuntivite alérgica, artralgia, herpes oral e eosinofilia. Não apresenta 

contraindicações, somando ao facto de nenhum estudo ter encontrado efeitos clínicos 

relevantes quanto a possíveis interações farmacológicas, o que permite vacinações 

concomitantes com vacinas inativas ou não vivas (122). Doentes com EA que sofram de 

comorbidades, como a asma, rinoconjuntivite alérgica, esofagite eosinófila, entre outras, 

podem beneficiar dos efeitos do tratamento do Dupilumab nessas mesmas doenças (88).  

 Vários estudos demonstraram que o Dupilumab apresenta um perfil de segurança 

estável, sendo bem tolerado e que este mantém a sua eficácia por longos períodos de 

tempo, proporcionando um bom resultado terapêutico para utentes com EA moderado 

a severo e outras doenças inflamatórias da pele. Ainda assim, existem evidências que 

são baseadas em relatos de casos individuais, ao invés de estudos em grande escala, 

o que justifica a necessidade de mais pesquisas e estudos de coorte no que toca ao 

papel do Dupilumab no tratamento das doenças inflamatórias da pele (121).  
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3.7.2.2 Tralocinumab 

 

 O Tralocinumab é um anticorpo monoclonal totalmente humano do tipo IgG4 que se 

vai ligar especificamente à IL-13, bloqueando a interação com os seus recetores. Mais 

concretamente, vai neutralizar a atividade biológica da IL-13 através do bloqueio da 

ligação da IL-13 aos seus recetores IL-13Rα1/IL-4Rα e recetores heterodímeros IL-

13Rα2, o que provoca uma inibição da STAT-6 a jusante. Visto que a IL-13 é uma das 

principais causas da doença inflamatória humana tipo 2, a inibição da via da IL-13 

traduz-se numa diminuição dos mediadores da inflamação do tipo 2 (123, 124). Segundo 

dois ensaios de fase III, a monoterapia com tralocinumab foi superior ao placebo em 16 

semanas de tratamento. Foram obtidos pontuações primárias IGA de 0 ou 1 e EASI 75 

na semana 16. A maioria dos utentes que responderam de forma positiva ao tratamento 

com Tralocinumab ao fim de 16 semanas mantiveram a resposta na semana 52 com um 

tratamento contínuo e sem qualquer medicação de resgate (125).  

 Tratando-se de um fármaco de administração subcutânea, a mediana do tempo até 

alcançar a concentração sérica máxima é de 5-8 dias, com biodisponibilidade absoluta 

estimada em 76%. Já as concentrações do estado estacionário são alcançadas na 

semana 16, com a concentração mínima a variar entre os 98,0 ± 41,1 mcg/ml e 101,4 ± 

42,7 mcg/ml para uma dose de 300 mg administrada em semanas alternadas. Apresenta 

um volume de distribuição de aproximadamente 4,2L sendo posteriormente degradado 

em pequenos péptidos e aminoácidos individuais por se tratar de uma proteína. Em 

relação à sua excreção, é eliminado através de uma via proteolítica não saturável, com 

semivida de 22 dias e clearence estimada em 0,149 L/dia (123).  

 É administrado por via subcutânea, existindo na forma de seringa ou caneta pré-

cheia. É fundamental que sejam mantidas no frigorífico e não sofram agitação. Na hora 

da administração, devem ser retiradas do frigorífico entre 30 minutos e 45 minutos para 

a seringa e a caneta respetivamente, antes da administração de forma a atingirem a 

temperatura ambiente. Recomenda-se a administração na coxa e no abdómen, com um 

mínimo de 5 cm de distância ao redor do umbigo. O braço superior lateral é também 

uma opção em situações onde outro indivíduo possa administrar o Tralocinumab. O local 

deve ser alterado a cada toma de forma a não ser injetado em pele sensível ao toque, 

lesionada ou que tenha equimoses ou cicatrizes. Para a dose inicial de 600 mg deve-se 

administrar 4 seringas pré-cheias de 150 mg ou 2 canetas pré-cheias de 300 mg de 

forma consecutiva e em locais distintos na mesma área do corpo (123). 



 

64 
 

 É apenas permitido em adultos ou adolescentes com idade igual ou superior a 12 

anos, no tratamento do EA moderado a severo. Tal como aludido, a dose inicial 

corresponde a 600 mg, dividida em quatro seringas pré-cheias de 150 mg ou duas 

canetas pré-cheias de 300 mg. Segue-se uma dose de manutenção administrada em 

semanas alternadas, correspondente a 300 mg que podem ser divididas em duas 

seringas pré-cheias de 150 mg ou uma caneta pré-cheia de 300 mg. Em caso do 

indivíduo sob terapêutica com Tralocinumab alcançar pele “limpa” ou “quase limpa” ao 

fim de 16 semanas, deve considerar-se uma redução da administração a cada 4 

semanas. Caso a resposta ao fim de 16 semanas não for satisfatória, deve 

considerar-se interromper o tratamento, ao passo que em caso de esquecimento, deve 

administrar-se a dose assim que possível (123). Se a administração de uma das doses 

for esquecida, o indivíduo deve administrar o Tralocinumab assim que possível, e o 

regime posológico deve ser continuado (124).  

 Quanto aos seus efeitos indesejáveis, as reações mais frequentemente 

encontradas são a conjuntivite e/ou conjuntivite alérgica, reações no local da injeção e 

infeções das vias respiratórias superiores. A eosinofilia é também uma reação adversa 

associada ao Tralocinumab. Não apresenta contraindicações, somando ao facto de 

nenhum estudo ter encontrado efeitos clínicos relevantes quanto a possíveis interações 

farmacológicas, o que permite vacinações concomitantes com vacinas inativas ou não 

vivas (123). A Terapia combinada com TCS, TCI e tratamento com luz UV é permitida (88). 

 Comparativamente, e após 52 semanas sem corticosteroides tópicos, mais de 55% 

dos pacientes que continuaram o tratamento duas vezes por mês mantiveram o EASI 

75, tal como aproximadamente 50% dos pacientes tratados mensalmente. Por outro 

lado, mais de 51% dos utentes que permaneceram no regime de duas vezes por mês 

mantiveram um IGA 0 ou 1 contra 39% e 45% respetivamente para utentes que 

alteraram para uma dose mensal (125).  
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3.7.2.3 Inibidores da Janus Kinase (JAK) 

 

 Tal como previamente referido no tópico das JAK-STAT, estas acoplam-se à parte 

intracelular das cadeias dos recetores das citocinas de forma a gerar complexos de 

sinalização funcional e regular o processo inflamatório por meio da ativação dos fatores 

de transcrição intracitoplasmáticos denominados como STAT. Após serem ativadas, as 

proteínas STAT produzem dímeros que se vão deslocar para o núcleo, regulando 

positiva e negativamente a expressão do gene alvo a jusante dos mediadores 

inflamatórios. A inibição da Jak também permite atenuar o prurido crónico e melhorar a 

função da barreira da pele ao regular a expressão da FLG (88). Os três inibidores da JAK 

aprovados para o tratamento do EA são o Abrocitinib, o Baricitinib e o Upadacitinib, os 

quais serão descritos seguidamente. 

 

 

3.7.2.3.1 Abrocitinib 

 

O Abrocitinib (Figura 3.10) é um inibidor da JAK1. A inibição da JAK1 modula as 

vias de sinalização ao impedir a fosforilação e a ativação das proteínas STAT. Ensaios 

bioquímicos demonstraram a seletividade do Abrocitinib para a JAK1 em detrimento das 

outras isoformas da JAK. Em ambiente celular vai assim inibir de forma preferencial a 

fosforilação de STAT induzida por citocinas que sinalizam envolvendo pares com a JAK1 

(126).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.10 – Estrutura Química do Abrocitinib. Adaptado de (127).  
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Sendo administrado por via oral, o Abrocitinib é bem absorvido com uma 

absorção oral de mais de 91% e uma biodisponibilidade oral de aproximadamente 60%, 

o que permite que as concentrações plasmáticas alcancem o seu pico no prazo de 1 

hora após administração. Já as concentrações plasmáticas no estado estacionário são 

alcançadas 48 horas após uma administração única diária. Posteriormente, o Abrocitinib 

e os seus metabolitos ativos (M1 e M2) distribuem-se equititativamente entre eritrócitos 

e o plasma, onde cerca de 64%, 37% e 29% respetivamente, ligam-se às proteínas 

plasmáticas. In vitro, o seu metabolismo é mediado pela CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 

e CYP2B6. No estado estacionário, o M2 e o M4 representam os metabolitos major, 

enquanto o M1 é o metabolito minor. Dos 3 em circulação, o M1 e o M2 apresentam um 

perfil de inibição da JAK semelhante ao Abrocitinib, enquanto que o M4 é 

farmacologicamente inativo. Em relação à sua eliminação, apresenta uma semivida de 

cerca de 5 horas e é eliminado por mecanismos de depuração metabólica, com menos 

de 1% da dose excretada na urina sob a forma de substância ativa inalterada. Já os 

seus metabolitos (M1, M2 e M4) são excretados predominantemente na urina e são 

substratos do transportador OAT3 (126).  

O Abrocitinib deve ser tomado por via oral, com uma toma diária acompanhada ou 

não de alimentos, aproximadamente à mesma hora todos os dias. Tomar com alimentos 

pode ajudar a aliviar a sensação de náusea, um dos seus efeitos adversos. Recomenda-

se uma dose inicial de 100 mg ou 200 mg, tendo em conta as seguintes características 

(126):  

• 100 mg - Doentes com risco elevado de Tromboenbolismo Venoso (TEV), 

Acontecimento Adverso Cardiovascular Major (MACE) e neoplasia maligna;  

• 200 mg - Doentes sem risco elevado de TEV, MACE e neoplasia maligna, mas com 

elevado impacto da doença ou para resposta inadequada a 100 mg uma vez por dia. 

Em adolescentes (12 a 17 anos de idade), com um peso entre 25 kg e < 59 kg, 

recomenda-se uma dose inicial de 100 mg uma vez por dia. Se o doente não responder 

adequadamente a 100 mg uma vez por dia, a dose pode ser aumentada para 200 mg 

uma vez por dia. Em adolescentes com um peso mínimo de 59 kg, poderá ser apropriada 

uma dose inicial de 100 mg ou 200 mg uma vez por dia. Ainda assim, deve ser sempre 

considerada a dose eficaz mais baixa, tal como uma descontinuação do tratamento caso 

não exista qualquer benefício terapêutico ao fim de 24 semanas de tratamento. Além 

disso, é também necessária uma monitorização laboratorial contínua ao nível dos 

parâmetros lipídicos e do sangue, como se pode verificar no Quadro 3.8. 
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Quadro 3.8 – Recomendações de monitorização durante terapêutica com Abrocitinib. Adaptado 

de (126). 

 

 

 

 

 

Medições 

Laboratoriais 

Recomendação de 

Monitorização 
Ação 

Hemograma 

completo, incluindo 

contagem de 

plaquetas, contagem 

absoluta de linfócitos 

(CAL), contagem 

absoluta de 

neutrófilos (CAN) e  

hemoglobina (Hb) 

Antes do início do 

tratamento, 4 semanas após 

o início e, posteriormente, de 

acordo com o controlo de 

rotina do doente 

Plaquetas -  o tratamento deve ser 

descontinuado se a contagem for 

inferior a 50 x 103/mm3. 

CAL – o tratamento deve ser 

interrompido se a CAL for inferior a 

0,5 x 103/mm3 e poderá ser reiniciado 

assim que a CAL for superior a este 

valor. O tratamento deve ser 

descontinuado em caso de 

confirmação. 

CAN – o tratamento deve ser 

interrompido se a CAN for inferir a 1 

x 103/mm3 e poderá ser reiniciado 

assim que a CAN for superior a este 

valor. 

Hb – o tratamento deve ser 

interrompido se a Hb for inferir a 8 

g/dL e poderá ser reiniciado assim 

que a Hb superar este valor. 

Parâmetros Lipídicos 

Antes do início do 

tratamento, 4 semanas após 

o início e, posteriormente, de 

acordo com o risco do 

doente para doença 

cardiovascular e as normas 

de orientação clínica para 

hiperlipidemia. 

O doente deve ser monitorizado de 

acordo com as normas de orientação 

clínica para a Hiperlipidemia. 
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 O Abrocitinib é então indicado no tratamento do EA moderado a severo em adultos 

e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, que estejam candidatos à 

terapêutica sistémica. As reações adversas mais frequentes são náuseas, cefaleias, 

acne, aumento da creatina fosfocinase sérica, tonturas e Herpes labial ou outros tipos 

de infeções causadas por HSV. Encontra-se também associado a efeitos indesejáveis 

graves como a Herpes Zoster ou a ocorrência de coágulos de sangue nos pulmões, 

pernas ou pélvis, sendo que nestes casos recomenda-se procurar assistência médica 

de forma imediata ao aparecimento destes sinais. O Abrocitinib está contraindicado em 

indivíduos com infeções sistémicas graves e ativas como a tuberculose, com 

compromisso hepático grave e em mulheres grávidas e a amamentar (126).  

Visto ser metabolizado predominantemente pelas enzimas CYP2C19, CYP2C9 e em 

menor extensão pela CYP3A4 e CYP2B6, e que os seus metabolitos ativos são 

substrato do OAT3, qualquer exposição deste medicamento a outros que inibem e 

induzem estas enzimas e transportador vão ter o seu mecanismo e farmacocinética 

alterados, mais concretamente (126): 

• Inibidores das CYP2C19/CYP2C9 – Administração concomitante com Fluconazol 

(inibidor potente da CYP2C19 e moderado da CYP2C9 e CYP3A4) ou Fluvoxamina 

(inibidor potente da CYP2C19 e moderado da CYP3A4) pode levar a um aumento 

da exposição da fração ativa do Abrocitinib em 155% e 91% respetivamente;  

• Indutores das CYP2C19/CYP2C9 – Administração concomitante com estes 

indutores, como a Rifampicina, levam à diminuição da exposição da fração ativa do 

Abrocitinib em cerca de 56%;  

• Inibidores do OAT3 – Administração concomitante com inibidores do OAT3, como a 

Probenecida, causam o aumento das exposições de Abrocitinib em 66%, que ainda 

assim não necessita de um ajuste de dose; 

• Medicamentos que aumentam o pH gástrico como a Famotidina (antagonista dos 

recetores H2) leva à diminuição das exposições à fração ativa do Abrocitinib em 

aproximadamente 35%. Nestes casos recomenda-se uma dose de Abrocitinib de 

200 mg. 
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Em termos de eficácia, segundo um estudo, a proporção de pacientes com resposta 

EASI 75 foi significativamente superior em doses de Abrocitinib de 100 mg 

(aproximadamente 59%) e 200 mg (aproximadamente 70%) quando comparadas com 

o placebo (cerca de 27%). Em comparação com o Dupilumab, uma dose de 200 mg de 

Abrocitinib demonstrou maiores taxas de respostas após 16 semanas de tratamento. 

Em relação à dose de 100 mg, esta demonstrou uma eficácia semelhante ao Dupilumab 

(109) . 

 

 

3.7.2.3.2 Baricitinib 

 

 O Baricitinib (Figura 3.11) é um inibidor seletivo e reversível da JAK1 e JAK2, 

apesar de ensaios de enzimas isoladas terem demonstrado que o Baricitinib tem 

capacidade de inibir as atividades da JAK1, JAK2, Tirosina Quinase 2 e JAK3.  Ao 

modular ambas as vias de sinalização, vai inibir de forma parcial a atividade enzimática 

da JAK1 e JAK2, contribuindo para a redução da fosforilação e ativação das proteínas 

STAT (STAT1, STAT2 e STAT5). Posteriormente, as proteínas são transportadas para o 

núcleo onde vão atuar diretamente no ADN celular de forma a regular a expressão 

genética (128, 129).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.11 – Estrutura Química do Baricitinib. Adaptado de (130).  
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 O Baricitinib é rapidamente absorvido após administração oral, com uma 

concentração sanguínea máxima obtida após 1 hora e biodisponibilidade absoluta de 

79%. A administração de Baricitinib com alimentos causa uma diminuição da exposição 

até 14%, uma diminuição da concentração sérica máxima até 18% e o aumento do 

tempo até alcançar a concentração sanguínea máxima em cerca de 0,5 horas. 

Aproximadamente 50% da sua dose liga-se às proteínas plasmáticas, e a sua 

metabolização é mediada pela CYP3A4, onde menos de 10% da dose é 

biotransformada. É excretado sobre a sua forma inalterada na urina (69% num total de 

75%) e nas fezes (15% num total de 20%), onde foram identificados 4 metabolitos 

oxidados minor, mais concretamente 3 na urina e 1 nas fezes, que correspondem a 

aproximadamente 5% e 1% da dose, respetivamente. Assim sendo, a eliminação renal 

corresponde ao principal mecanismo de depuração, tanto através da filtração glomerular 

como da secreção ativa via OAT3, P-gp e transportador de extrusão de múltiplos 

fármacos e tóxinas (MATE2-K) (128). 

É administrado por via oral, com água e de preferência sempre à mesma hora, 

todos os dias. Em caso de esquecimento, recomenda-se tomar assim que possível; e 

em caso de esquecimento superior a 24 horas, recomenda-se manter o horário normal. 

Quanto à posologia, deve-se seguir as recomendações apresentadas no Quadro 3.9. 

 

 

Quadro 3.9 – Regime posológico do Baricitinib. (*) para utentes com risco elevado de TEV, 

MACE e neoplasias malignas, com idade superior aos 65 anos e/ou história de infeções 

crónicas ou recorrentes; (**) com peso entre os 10 e os 30 Kg. Adaptado de (128). 

 

 

Adultos e adolescentes  

(com idade igual ou superior 

aos 16 anos) 

Crianças e adolescentes  

(com idades entre os 2 e os 15 

anos) 

Dose 

Recomendada 
4 mg, uma vez por dia 4 mg, uma vez por dia 

Situações 

Especiais 
2 mg, uma vez por dia (*) 2 mg, uma vez por dia (**) 
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Para ambos os grupos, indivíduos que consigam manter o controlo da atividade 

da doença com uma dose de 4 mg e estejam elegíveis para reduzir a dose, devem 

sempre considerar a dose de 2 mg. Pode ser usado com ou sem corticosteroides 

tópicos, visto que a eficácia do Baricitinib pode vir a ser reforçada. Também pode ser 

usado com inibidores da calcineurina tópicos, embora devam ser limitados apenas às 

áreas sensíveis, como o rosto, pescoço, áreas intertriginosas e genitais. Se ao fim de 8 

semanas de tratamento não existirem evidências de benefício terapêutico, recomenda-

se a suspensão do tratamento. Além disso, o Baricitinib encontra-se indicado em (128) : 

• Artrite Reumatóide ativa moderada a grave em doentes adultos com resposta 

inadequada ou intolerância a um ou mais fármacos modificadores da doença, tanto 

em monoterapia como em associação com o Metotrexato; 

• Dermatite Atópica moderada a severa em doentes adultos e pediátricos com idade 

igual ou superior a 2 anos, elegíveis para terapêutica sistémica; 

• Alopecia Areata grave em adultos;  

• Artrite Idiopática Juvenil ativa em doentes com idade igual ou superior a 2 anos que 

tiveram uma resposta inadequada ou intolerância prévia a um ou mais fármacos 

modificadores da doença sintéticos convencionais ou biológicos, tanto em 

monoterapia como em associação com o Metotrexato.  

Quanto aos seus efeitos indesejáveis mais frequentes, os mais reportados foram a 

elevação do colesterol Low Density Lipoprotein (LDL) (Hipercolesterolemia), as infeções 

no trato respiratório superior, cefaleias, Herpes Simplex e Infeções no trato urinário. A 

Pneumonia, a Herpes Zoster, o Acne, a erupção cutânea, as náuseas, a dor abdominal 

e as cefaleias foram outros efeitos também reportados, mas em menor frequência. É 

contraindicado em grávidas e mulheres a amamentar. A administração concomitante 

com Ciclosporina e outros imunossupressores é também contraindicada. Ainda assim, 

existem situações em que o Baricitinib apenas deve ser escolhido na falta de alternativas 

disponíveis, mais concretamente (128) : 

• Utentes com idade igual ou superior a 65 anos;  

• Utentes com história de doença cardiovascular aterosclerótica ou outros fatores de 

risco cardiovascular (tais como fumadores atuais ou ex-fumadores que tenham 

fumado durante um longo período de tempo);  

• Utentes com fatores de risco de neoplasias malignas (p. ex., neoplasia maligna atual 

ou história de neoplasia maligna).  
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A interação do Baricitinib com inibidores do OAT3 com forte potencial de inibição, 

como a Probenecida, pode provocar uma diminuição da dose de Baricitinib em 50%. 

Utentes com EA e outras doenças inflamatórias concomitantes às quais o Baricitinib já 

se encontra aprovado vão muito provavelmente encontrar efeitos benéficos na sua 

administração (88, 128). Estudos demonstraram que a dose de Baricitinib de 4 mg 

administrada em concomitância com glicocorticóides ajudaram a melhorar 

significativamente os sinais e sintomas do EA moderado a severo em adultos, 

apresentando efeitos rápidos e uma boa segurança (131).  

 

 

3.7.2.3.3 Upadacitinib 

 

 O Upadacitinib (Figura 3.12) é um inibidor seletivo e reversível da JAK. Ensaios em 

células humanas demonstram que o Upadacitinib inibe de forma preferencial a 

sinalização de JAK1 ou JAK3, com seletividade funcional em relação aos recetores de 

citocinas que sinalizam por pares da JAK2. Como se sabe, a JAK1 tem bastante 

importância nos sinais da citocina inflamatória, ao passo que a JAK2 é importante na 

maturação dos glóbulos vermelhos, enquanto que os sinais da JAK3 contribuem para a 

vigilância imunitária e a função dos linfócitos. Portanto, a inibição da JAK1 via 

Upadacitinib reduz consequentemente a sinalização de muitos mediadores que induzem 

os sinais e sintomas do EA, como as lesões eczematosas da pele e o prurido. De igual 

forma, o fármaco modula a sinalização das citocinas dependentes da JAK que são 

subjacentes à carga inflamatória e aos sinais e sintomas da doença inflamatória 

intestinal (132).  

 

 

 

 

 

 

Figura 3.12 – Estrutura Química do Upadacitinib. Adaptado de (133).  
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 A absorção do Upadacitinib por via oral alcança uma concentração sanguínea 

máxima ao fim de 2 a 4 horas. Quanto à sua distribuição, vai ligar-se às proteínas 

plasmáticas em cerca de 52%, dividindo-se de igual forma entre o plasma e os 

componentes celulares sanguíneos. A sua metabolização é mediada pela CYP3A4, com 

uma menor contribuição da CYP2D6. Estudos de radiomarcação em humanos 

demonstraram que o Upadacitinib inalterado representou 79% da radioatividade total no 

plasma, enquanto que o metabolito principal representou apenas 13% da radioatividade 

no plasma. É excretado de forma predominante enquanto molécula inalterada na urina 

(24%) e fezes (38%). Aproximadamente 34% da dose foi excretada em metabolitos. A 

sua semivida de eliminação média variou entre as 9 e as 14 horas (132).  

O Upadacitinib é administrado por via oral, uma vez por dia, com ou sem 

alimentos, em qualquer altura do dia. Recomenda-se a ser engolido por inteiro de forma 

a assegurar a administração da dose correta. Em adultos, a dose recomendada é de 15 

mg ou 30 mg, uma vez por dia, tendo em conta as características do indivíduo (132) : 

• 15 mg – Indivíduos com risco acrescido de TEV, MACE e Neoplasia Maligna; 

indivíduos com idade igual ou superior a 65 anos, uma vez por dia;  

• 30 mg –  Adequada para indivíduos com elevado impacto da doença que não tenham 

um risco acrescido de TEV, MACE e neoplasia maligna ou doentes com uma 

resposta inadequada a 15 mg, uma vez por dia.  

Deve ser utilizada a dose mínima sempre que possível de forma a manter a resposta. 

Pode ser utilizado com ou sem corticosteroides tópicos e inibidores tópicos da 

Calcineurina, sendo que este último apenas deve ser usado em áreas sensíveis como 

o rosto, o pescoço e as áreas intertriginosas e genitais. A descontinuação do tratamento 

deve ser considerada caso não exista benefício terapêutico ao fim de 12 semanas de 

tratamento. O Upadacitinib encontra-se indicado nas seguintes patologias (132): 

• Artrite Reumatóide ativa moderada a grave em doentes adultos com resposta 

inadequada ou intolerantes aos fármacos modificadores da doença, seja em 

monoterapia ou associação com o Metotrexato; 

• Artrite psoriática ativa em doentes adultos que tiveram uma resposta inadequada ou 

que são intolerantes a um ou mais fármacos modificadores da doença, seja em 

monoterapia ou associação com Metotrexato; 
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• Espondilartrite axial, seja não-radiográfica ativa em doentes adultos com sinais 

objetivos de inflamação, evidenciada pelo aumento da proteína C-reativa e/ou pela 

evidência na imagiologia de ressonância magnética (IRM) que tivera resposta 

inadequada a AINE; ou anquilosante (EA, Espondilartrite Axial radiográfica) ativa em 

doentes adultos que tiveram resposta inadequada à terapêutica convencional; 

• Dermatite atópica moderada a severa em adultos e adolescentes com idade igual 

ou superior a 12 anos que sejam candidatos a terapêutica sistémica; 

• Colite Ulcerosa ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada, 

deixaram de responder ou demonstraram intolerância à terapêutica convencional ou 

a um agente biológico; 

• Doença de Crohn ativa moderada a grave que tiveram resposta inadequada, 

deixaram de responder ou demonstraram intolerância à terapêutica convencional ou 

a um agente biológico.  

 

Em relação aos seus efeitos indesejáveis, aqueles mais frequentemente notificados 

no EA, para qualquer uma das doses de Upadacitinib foram infeções do trato respiratório 

superior (25,4%), acne (15,1%), herpes simplex (8,4%), cefaleias (6,3%), aumento da 

CPK no sangue (5,5%), tosse (3,2%), foliculite (3,2%), dor abdominal (2,9%), náuseas 

(2,7%), neutropenia (2,3%), pirexia (2,1%) e gripe (2,1%). É contraindicado em grávidas 

e em mulheres a amamentar. Ainda assim, existem situações em que o Upadacitinib 

apenas deve ser escolhido na falta de alternativas disponíveis, mais concretamente (132): 

• Utentes com idade igual ou superior a 65 anos;  

• Utentes com história de doença cardiovascular aterosclerótica ou outros fatores de 

risco cardiovascular (tais como fumadores atuais ou ex-fumadores que tenham 

fumado durante um longo período de tempo);  

• Utentes com fatores de risco de neoplasias malignas (p. ex., neoplasia maligna atual 

ou história de neoplasia maligna).  

 

Como o Upadacitinib é metabolizado pela CYP3A4, fármacos que alterem os níveis 

desta enzima vão por consequência alterar as exposições plasmáticas do fármaco, no 

que representa grande parte das interações farmacológicas associadas a este fármaco 

(132): 

• Inibidores da CYP3A4, como o Cetoconazol, Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol, 

Claritromicina e Toranja, provocam um aumento da exposição do Upadacitinib. 
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Nestes casos apenas são recomendadas doses de 15 mg, sendo que devem ser 

consideradas alternativas aos inibidores potentes da CYP3A4, quando utilizados a 

longo prazo; 

• Indutores da CYP3A4, como Barbitúricos, Rifampicina, Fenitoína e Pioglitazona, 

provocam uma diminuição da exposição do Upadacitinib e assim reduzem o seu 

efeito terapêutico. Recomenda-se uma monitorização quanto a alterações na 

atividade no EA.   

 

Em termos de eficácia, e segundo um ensaio de fase 2 que incluiu 167 utentes 

adultos a administrar as três doses possíveis de Upadacitinib (30, 15 e 7,5 mg/dia) ao 

longo de 16 semanas, demonstrou que o Upadacitinib foi superior ao placebo para todos 

os grupos de dose em EASI, com valores de 74% para 30 mg, 62% para 15 mg, 39% 

para 7,5 mg e 23% para o placebo (P = 0,03, <0,001, <0,001). O estudo também 

demonstrou haverem melhorias significativas observadas em relação ao índice 

SCORAD e pontuações POEM (134).  

Uma meta-análise comparou a eficácia entre os três inibidores da JAK, chegando à 

conclusão que os três foram associados a uma resposta IGA melhorada quando 

comparada com o placebo. Já entre os três, o Upadacitinib apresentou uma resposta 

IGA significativamente maior que o Abrocitinib e o Baricitinib. Ainda, como a meta-

análise dos vários regimes posológicos demonstrou que o Upadacitinib 30 mg foi 

superior a todos os outros regimes, o Upadacitinib 15 mg foi superior ao Abrocitinib e ao 

Baricitinib nas diferentes doses, com exceção para o Abrocitinib 200 mg que se mostrou 

superior ao Abrocitinib 100 mg, Baricitinib 1 mg e Baricitinib 2 mg (135). Resumidamente, 

o Upadacitinib 30 mg foi aquele que demonstrou uma eficácia mais alta, seguido do 

Abrocitinib 200 mg e Upadacitinib 15 mg (135).  
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3.8 Psoraleno  

 

Apesar da fototerapia se tratar de uma medida não farmacológica no seu geral, que 

será explicada e pormenorizada no capítulo das medidas não farmacológicas, existe um 

tipo de radiação ultravioleta (UVR) que consiste no uso terapêutico de psoraleno, 

enquanto medida farmacológica. Esta faz parte da radiação ultravioleta do tipo A (UVA) 

tal como a UVA1, sendo denominada como PUVA.  

Inicialmente, e antes da UVA1 ser desenvolvida, a PUVA era a fototerapia UVA 

de escolha. Ambas distinguem-se principalmente pelo facto da PUVA requerer o uso de 

psoralenos, apesar de existirem mais diferenças como podemos verificar no Quadro 

4.1. O psoraleno é nada mais que uma substância fotossensibilizante que pode ser 

usada de forma sistémica por via oral na forma de cápsula; por via tópica na forma de 

creme frio, solução alcoólica, emulsão ou diluído em banho total ou parcial;  ou ainda 

por via retal através de supositórios, em casos de utentes com intolerância gástrica (136). 

Os seus efeitos anti-inflamatórios, antiproliferativos e imunossupressores atuam apenas 

na pele durante a irradiação, enquanto que o psoraleno vai absorver a luz ultravioleta. 

Na PUVA, existe uma conjugação dos psoralenos com o ADN epidérmico que leva à 

inibição da replicação do ADN, e consequentemente dá-se a paragem do ciclo celular 

(137). 

O tratamento com PUVA sistémico, com administração oral ou retal, envolve o 

uso de Metoxipsoraleno cerca de 2 horas antes da exposição à radiação UVA. Apresenta 

um cronograma de tratamento de 2 a 3 vezes por semana, somando à necessidade de 

manter a fotoproteção da pele e dos olhos por 24 horas. A grande vantagem da via 

tópica em relação à via oral, é que pela pele vamos evitar os efeitos colaterais 

gastrointestinais associados à via oral (138), ainda que o efeito indesejável mais comum 

ao psoraleno oral é a náusea. Por outro lado ocorre um aumento do risco de carcinoma 

em células escamosas para pessoas expostas a altos números cumulativos do 

tratamento com PUVA (137).  

A fototerapia tópica é realizada através do banho PUVA, cuja eficácia é 

equivalente à terapia PUVA por via oral. Consiste numa exposição à radiação UVA após 

um banho em banheira com 100 litros de água morna e 37,5 m L de 8-Metioxipsoraleno 

a 1% (8-MOP). O 8-MOP é solúvel em água, permitindo o desaparecimento rápido do 

efeito fototóxico, com enxague em água corrente. Acaba por ser uma boa opção para 

utentes com lesões extensas mas contraindicados para a terapia sistémica (139). 
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3.9 Grávidas e Amamentação 

 

O agravamento do EA é relatado principalmente durante o segundo e o terceiro 

trimestre, enquanto que a erupção atópica da gravidez ocorre durante o primeiro 

trimestre (140). Este agravamento do EA durante a gravidez pode ser justificado pela 

distorção fisiológica do sistema imunológico em direção a uma resposta dominada por 

Th2 durante a gravidez, tal como o stress físico e psicológico às quais as grávidas se 

encontram dispostas durante esse período (88). Tal como se pode verificar no algoritmo 

de tratamento encontrado na Figura 3.3, mulheres grávidas com EA devem ter em 

atenção todos os cuidados relativos à terapêutica a realizar e devem considerar aqueles 

onde o benefício supera o risco. De momento, os tratamentos de primeira linha 

existentes são (88, 140) : 

• Emolientes – Deve ser proposta a mulheres grávidas, com uma terapia diária básica. 

Recomenda-se o uso de emolientes com alto teor de lípidos e o mínimo possível de 

agentes potencialmente prejudiciais;  

• TCS – O uso reativo ou proativo de TCS de classe II ou III é recomendado. A 

aplicação proativa de TCS, duas vezes por semana, enquanto terapia de 

manutenção é considerada segura, mas deve-se sempre ter cuidado com o uso de 

TCS de elevada potência em grandes áreas da superfície corporal ou áreas 

sensíveis, como a pele da mama e da coxa, de forma mais regular. O propionato de 

fluticasona deve ser evitado, visto ser o único que não é metabolizado pela placenta; 

• TCI – O uso excessivo de TCS aumenta o risco de formação de estrias, logo o uso 

reativo e proativo de TCI pode ser preferível no rosto e áreas intertriginosas e na 

pele do abdómen, mama e coxa; 

• Antissépticos – Exceto Triclosan, podem ser usados caso sejam clinicamente 

necessários para prevenir infeções recorrentes da pele;  

• Fototerapia UV – A terapia com UVB de banda estreita e UVB de amplo espetro não 

apresenta risco para o feto em mulheres grávidas, logo é permitido realizar este tipo 

de fototerapia. Em relação ao psoraleno oral, este encontra-se contraindicado.  

 

Caso os TCS de classe II ou III não controlem o EA de forma adequada, ou nenhum 

dos outros tratamentos de primeira linha seja eficaz ou tolerado para mulheres grávidas 

com EA, passamos aos tratamentos de segunda e terceira linha, sendo eles os 

seguintes (87, 88, 140) : 
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• Apenas administrações de tempo curto de Prednisolona, numa dose máxima de 0,5 

mg/kg/dia se encontram permitidas, visto que os restantes corticosteroides 

sistémicos se encontram associados a um risco aumentado de complicações fetais, 

incluindo diabetes gestacional;  

• Ciclosporina pode ser usada off-label em EA severo não controlado durante a 

gravidez se o tratamento anti-inflamatório tópico em monoterapia ou combinação 

com o tratamento UV falhar. Deve-se ter atenção à função renal e à pressão arterial 

da mãe. Ainda assim, a ciclosporina ultrapassa a placenta e não deve ser usada na 

gravidez, a menos que o benefício justifique o risco potencial para o feto; 

• Azatioprina pode ser usada em off-label em mulheres grávidas com EA severo não 

controlado que já estejam a receber o mesmo tratamento durante o momento da 

concepção. Ainda assim recomenda-se consultar atentamente um obstetra 

experiente após a prescrição da Azatioprina.   

Quanto a mulheres a amamentar, o uso de TCS e TCI é permitido, visto não existirem 

suspeita de efeito prejudicial. É recomendado aplicar o tratamento tópico na região do 

mamilo imediatamente após a amamentação, de forma a permitir que o medicamento 

possa ser absorvido pela pele antes da próxima mamada (140). No que toca aos 

corticosteroides sistémicos, devem ser usados por um curto período de tempo, uma vez 

que <0,1% da dose ingerida pela mãe é secretada no leite materno (87). 

No que toca a casais que pretendam ter filhos, as terapias tópicas de EA são 

permitidas, enquanto que o Metotrexato deve ser interrompido entre 3-6 meses para 

mulheres e 3 meses para os homens antes do momento da concepção (140). A 

Azatioprina e o Baracitinib também são permitidos para homens que desejam ter filhos 

(87). 

 

 

3.10 Fármacos em desenvolvimento 

 

Além das múltiplas terapias que vêm sido desenvolvidas e aprovadas para o EA, 

com respostas positivas e transformadoras na vida de muitos utentes, existem ainda 

muitas outras em desenvolvimento e a passar por ensaios clínicos neste momento, o 

que nos permite assumir um futuro promissor quanto ao tratamento desta patologia. 
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Este desenvolvimento apresenta um foco em múltiplas vias de administração, mais 

concretamente a via oral, tópica e injetável, de forma a oferecer uma maior variabilidade 

terapêutica, e que se traduz num tratamento mais personalizado tendo em conta as 

características dos utentes. Apresentam também foco em produtos biológicos e 

pequenas moléculas, enquanto visa as vias moleculares que se encontram envolvidas 

mais significativamente na fisiopatologia da condição clínica do EA. O grande objetivo 

deste tipo de avanços é criar tratamentos cada vez mais direcionados e eficazes, com 

o intuito de auxiliar o manuseamento do EA a longo prazo (6). Existem assim dezenas 

de fármacos a serem desenvolvidos/investigados, tanto com indicação para o EA ou 

enquanto tratamento off-label. Seguidamente serão apresentados alguns exemplos 

para cada uma das vias disponíveis.  

O Ifidancitinibe, inibidor JAK1/JAK3 que foi testado num ensaio de fase II enquanto 

solução tópica, teve a sua segurança e tolerabilidade avaliadas como desfecho primário 

em 8 semanas, não demonstrando qualquer mortalidade. Dentro dos 22 utentes em 

estudo, apresentou um efeito adverso severo em apenas um dos utentes, enquanto que 

se verificou efeitos adversos em 7 desses mesmos 22 utentes. De momento encontra-

se sobre investigação no ensaio clínico NCT03585296, um estudo acerca da solução 

tópica ATI-502 para o tratamento do EA (6). 

O creme de Delgocitinibe, um inibidor da JAK, foi submetido a ensaios randomizados 

e realizados pela LEO Pharma. Este estudo de fase III foi dividido em 2 ensaios: o DELTA 

1, conduzido em 53 centros de ensaio no Canadá, França, Alemanha, Itália, Polônia e 

Reino Unido e o DELTA 2 conduzido em 50 centros na Bélgica, Canadá, Dinamarca, 

Alemanha, Holanda, Polônia e Espanha. Mais concretamente, entre 10 de maio de 2021 

e 31 de outubro de 2022, obtiveram-se 487 utentes inscritos no DELTA 1 enquanto que 

entre 25 de maio de 2021 e 6 de janeiro de 273 foram obtidos 473 utentes inscritos no 

DELTA 2. Dentro destes, 325 utentes no DELTA 1 e 314 no DELTA 2 foram submetidos 

a tratamento com creme de Delgocitinibe, enquanto que os restantes foram submetidos 

a tratamento com veículo (141).  

Ao fim de 16 semanas, uma maior % de utentes tratados com creme de Delgocitinibe 

obtiveram sucesso no tratamento comparativamente com aqueles tratados com o 

veículo, verificando-se valores de IGA de 64 de 325 utentes [20%] versus 16 de 162 

utentes [10%] em DELTA 1 e 91 de 313 utentes [29%] versus 11 de 159 utentes [7%] 

em DELTA 2. Quanto a efeitos adversos, a proporção de relatos foi semelhante para 

utentes sob tratamento com creme de Delgocitinib e utentes sob tratamento com veículo 

em creme, mais concretamente 147 de 325 utentes [45%] em DELTA 1 e 143 de 313 
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utentes [46%] em DELTA 2 para Delgocitinib e 82 de 162 utentes [51%] em DELTA 1 e 

71 de 159 utentes [45%]  em DELTA 2 para veículo em creme. Os efeitos indesejáveis 

mais frequentes foram verificados em pelo menos 2% dos utentes, sendo semelhantes 

a ambos os grupos, incluindo a nasofaringite e o COVID-19 (141).  

Num outro estudo realizado no Japão e exclusivo a utentes japoneses com 16 anos 

de idade ou mais e com EA moderado a severo, estes foram divididos com proporção 

2:1 para tratamento com pomada de Delgocitinibe 0,5% e veículo da pomada 

respetivamente, onde aqueles elegíveis ao fim de 4 semanas foram submetidos a um 

período de extensão de 24 semanas de tratamento com pomada de Delgocitinibe. O 

estudo demonstrou que a pomada melhorou rapidamente os sinais e sintomas clínicos 

dos utentes, com um efeito significativo alcançado até 28 semanas e um tratamento de 

longo prazo bem tolerado. Quanto a efeitos indesejáveis, estes foram maioritariamente 

ligeiros e não relacionados ao Delgocitinibe, apesar da sua incidência ser maior no 

grupo tratado com a pomada em comparação com aqueles tratados com o veículo, o 

que pode ser justificado pelo menor período de avaliação do grupo do veículo (20,7 dias) 

em relação ao grupo do Delgocitinibe (27,8 dias). No estudo de fase II, não foram 

encontradas diferenças evidentes quanto às incidências de efeitos indesejáveis em 

ambos os grupos (142).  

Portanto, concluiu-se que o creme de Delgocitinibe demonstrou uma eficácia 

superior ao veículo, sendo bem tolerado até um máximo de 28 semanas. Provou-se 

existir benefício clínico do Delgocitinib enquanto opção terapêutica para pacientes com 

eczema de mão moderado a severo, que não conseguem controlar adequadamente a 

doença com emolientes e/ou corticosteróides tópicos. Ainda assim, aconselha-se um 

monitoramento apropriado de infeções cutâneas locais, devido à atividade 

imunossupressora do Delgocitinibe (141, 142). 

O prurido representa também um dos principais focos no que toca às terapêuticas 

direcionadas, visto que fármacos como o Difelicefalina e o Tradipitant mostraram ser 

promissores no tratamento do prurido associado ao EA ligeiro a moderado, o que 

permitiu concluir que intervenções focadas no prurido podem apresentar resultados 

benéficos, especialmente em combinação com outras terapias anti-inflamatórias para 

casos mais graves (6).  
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A Difelicefalina trata-se de um agonista do recetor kappa-opioide (KOR) oral e com 

ação periférica, indicado para o tratamento e controlo do prurido urêmico e dor pós-

operatória. Segundo um ensaio clínico de fase II (NCT04018027) foi observada uma 

redução significativa no prurido num conjunto de utentes portadores de EA ligeiro a 

moderado, que foram tratados com Difelicefalina. De momento já se encontra no 

mercado, mas indicada no tratamento do prurido moderado a severo associado à 

insuficiência renal crónica em adultos submetidos a hemodiálise (6, 143).  

Já o Tradipitant, um novo antagonista do recetor NK-1 apresentou potencial na 

redução do prurido relacionado ao EA por meio da inibição da sinalização do prurido 

mediada pela substância P. Segundo um ensaio clínico de fase III, denominado 

EPIONE, e realizado em 74 centros dos EUA, com um total de 375 utentes, não foi 

alcançado um desfecho primário na redução do prurido, embora tenha sido observado 

um efeito antipruriginoso nos utentes com EA ligeiro. Concluiu-se que utentes com EA 

ligeiro obtiveram resultados superiores na evolução do prurido, tal como na perturbação 

do sono, sendo que estas melhorias foram observadas após um dia de tratamento com 

Tradipitant e dois dias de sono. Quanto aos valores da IGA e de SCORAD não se 

verificaram melhorias significativas nas primeiras semanas, apesar de se esperar uma 

melhoria nas escoriações a longo prazo e não nas lesões agudas. A melhoria nas 

escoriações dos utentes com EA ligeiro foi maior na semana 2 (com P = 0,0374) (144). 

Podemos, portanto, deduzir que o Tradipitant pode representar uma nova opção 

sistêmica oral para pacientes com EA ligeiro, tendo como base o seu perfil de segurança 

bem tolerado e os seus efeitos robustos e imediatos no prurido e no sono. Ainda assim, 

é necessário estudos contínuos de forma a confirmar os resultados acerca da sua 

eficácia, tal como a moldar as recomendações de tratamento para utentes com EA 

ligeiro e com prurido significativo (144).  

Na via da IL-13, temos alguns exemplos como o Cendakimab (anti IL-13) e o 

Eblasakimab (anti IL-13Rα1) ainda em desenvolvimento (6). O Cendakimab tem portanto 

a IL-13 enquanto alvo seletivo, inibindo a sua ligação a ambos os recetores (IL.13Rα1 e 

IL.13Rα2). Segundo o seu ensaio clínico randomizado de fase II, atingiu-se o desfecho 

primário nas pontuações EASI da linha de base ao fim de 16 semanas, com uma dose 

de 720 mg, uma vez por semana. Já no tratamento a cada 2 semanas, não se obteve 

significância estatística para a dose de 720 mg, enquanto que o efeito para a dose de 

360 mg foi nominalmente significativo relativamente ao placebo. Ainda assim, a 

significância destes resultados não pôde ser reivindicada visto que a sequência de 

testes hierárquicos foi interrompida. Já a proporção de utentes que alcançaram os 
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desfechos secundários de EASI-75 ou vIGA 0 ou 1 foram significativamente maiores 

para aqueles tratados com Cendakimab em comparação com aqueles tratados com o 

placebo (145).  

O tratamento com Cendakimab também permitiu diminuir os níveis dos principais 

biomarcadores inflamatórios durante as 16 semanas de tratamento, dados que sugerem 

uma modulação das vias de inflamação, fibrose e remodelação tecidual no EA enquanto 

mecanismos de ação deste fármaco. Quanto à sua segurança, os dados mostraram-se 

semelhantes a estudos de fase II de outros agentes biológicos que atuam pela via da 

IL-4 e IL-13 no tratamento do EA moderado a severo. A maioria dos efeitos indesejáveis 

relatados foram ligeiros ou moderados, sendo a conjuntivite aquele mais frequente, o 

que vai de encontro com os relatos de outros inibidores da IL-13. Em termos de 

conclusão, o tratamento com Cendakimab foi bem tolerado e eficaz em utentes com EA 

moderado a severo, demonstrando melhorias na depuração da pele, prurido e extensão 

e gravidade do EA após 16 semanas de tratamento (145) . 

Relativamente ao Eblasakimab, foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego 

de fase Ib, com 52 utentes diagnosticados com EA moderado a severo, onde foram 

administradas injeções subcutâneas semanais deste mesmo fármaco em doses de 

200,400 ou 600 mg ou placebo durante 8 semanas. O seu desfecho primário consistiu 

na incidência de eventos adversos emergentes do tratamento, mais concretamente em 

47% dos pacientes com placebo e 71% com as restantes doses do Eblasakimab, sendo 

que a maioria destes foi considerada ligeira ou moderada. Apesar disso, existiu uma 

baixa incidência de conjuntivite, apesar de maior naqueles tratados com Eblasakimab 

do que no placebo. Já no que toca ao seu desfecho secundário, este incluiu alterações 

percentuais nos valores do EASI de pelo menos 50%, 75% ou 90% em relação à linha 

de base, para as doses respetivamente. Assim sendo são necessários estudos mais 

longos e incisivos para confirmar a segurança e eficácia deste fármaco (146).  

Existem também tratamentos direcionados para a redução da colonização por 

S.aureus sem que afetam significativamente a microbiota comensal da pele, visto que 

estes são necessários. Um ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 

placebo de fase II com 36 utentes diagnosticados com EA ligeiro a severo, foi realizado 

de forma a testar o ATx201 (Niclosamida) e a investigar a sua ação no controlo da 

colonização por S.aureus e na composição do microbioma da pele em utentes com EA 

ligeiro a severo. Durante o estudo foi realizado um tratamento com ATx201 OINTMENT 

2%, 2 vezes por dia, o que posteriormente demonstrou reduzir de forma eficaz a 

colonização por S.aureus tal como promoveu um aumento significativo da diversidade 
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microbiana da pele, em comparação com o veículo ao fim de 7 dias. Obteve-se um 

sucesso de tratamento de 70%-90% para ATx201 pomada a 2% comparativamente aos 

10%-15% para o veículo. Descobriu-se também que o ATx201 inibe fortemente todas as 

atividades biossintéticas testadas, mesmo com maior eficiência e em menores 

concentrações quando comparado com inibidores antibióticos específicos relevantes. 

Estas informações permitem considerar que o ATx201 consegue inibir de forma rápida 

o metabolismo celular a montante dos processos biossintéticos específicos (147).  

Resumidamente, descobriu-se que o ATx201 inibe o S. aureus através da dissipação 

da força motriz dos protões por meio da sua atividade de protonóforo que leva à inibição 

da biossíntese bacteriana e consequentemente um crescimento bacteriano dependente 

do pH. No entanto, o impacto do fármaco na microbiota da pele saudável e a 

especificidade do seu efeito ainda necessita de ser totalmente elucidado. 

Inclusivamente, espera-se que um regime de tratamento prolongado além de 7 dias seja 

necessário para resultados mais significativos em relação aos sintomas do EA. Assim 

sendo, serão necessários novos estudos com uma duração de tratamento mais longa, 

como 28, 42 ou 84 dias de forma a quantificar se os aumentos na diversidade microbiana 

resultam da redução de S. aureus ou do crescimento da microbiota comensal, e a 

encontrar evidências diretas de uma melhoria clinicamente significativa (147).  
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4 MEDIDAS NÃO FARMACOLÓGICAS 

 

Além dos fatores internos, principalmente a nível genético, também os fatores 

ambientais e externos têm um grande impacto no que toca ao desenvolvimento do 

Eczema Atópico. A terapêutica do EA, tal como para qualquer outra doença, não se 

baseia apenas no tratamento farmacológico. Existem diversas ações não-

farmacológicas importantes, que podem impactar de forma positiva ou até decisiva 

quanto ao desenvolvimento da patologia. Indivíduos com EA, independente da 

gravidade da patologia devem sempre ter em consideração este tipo de ações como 

forma de prevenção. 

Indivíduos com EA podem presenciar crises relacionadas com os ácaros da 

poeira doméstica. Estes tipos de ácaros, enquanto compostos enzimáticos ativos, tem 

capacidade para destruir a barreira cutânea e assim desenvolver a inflamação 

eczematosa, principalmente em indivíduos atópicos sensibilizados. Algumas das 

medidas encontradas para reduzir a exposição incluem cobrir os colchões das camas 

com capas, usar ventilação interna adequada (com o uso de filtros ou aeração do pó), 

tal como a limpeza regular do espaço familiar, de forma a evitar poeira e diminuir a 

presença desses mesmos ácaros. Em casos de alergias a animais, é recomendável 

evita-los o máximo possível, especialmente alérgenos de gatos, visto que podem ser 

fatores de risco para o desenvolvimento de lesões inflamatórias da pele e sintomas 

respiratórios em pacientes sensibilizados com EA (87).  

Um outro aspeto importante para indivíduos com EA é o calor e a sudorese 

excessiva, visto que são dois dos principais fatores relatados na exacerbação do 

prurido. Quando o suor excessivo permanece na pele, pode levar à esfoliação do estrato 

córneo, à oclusão dos poros sudoríparos e á formação de tampões de queratina, que 

consequentemente podem causar inflamação local e prurido. O suor pode também ser 

veículo para a penetração de alérgenos através da barreira cutânea atópica defeituosa, 

resultando na desgranulação dos mastócitos (80). Nestes casos, deve efetuar-se uma 

lavagem com aplicação consistente de emolientes de forma mais rápida possível para 

evitar a indução de prurido. Ainda assim, a atividade física tem um impacto fundamental 

na saúde física e mental, logo indivíduos com EA não devem evita-la (87), dada a 

existência de indivíduos com EA que apresentaram uma melhoria dos sintomas 

cutâneos a longo prazo ao participar deste tipo de atividades. Portanto, é recomendado 

melhorar a capacidade de transpiração, tornando isso uma meta terapêutica para o EA. 

Resumidamente, indivíduos podem beneficiar da participação em atividades que 
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induzem a transpiração como caminhadas, exercício físico ou banho, desde que 

enxaguem o suor de forma a retirar os excessos presentes na superfície da pele (80).  

Indivíduos com EA devem sempre ter em atenção o tipo de roupa que utilizam 

no dia a dia. As evidências atuais não são totalmente claras para recomendar com total 

certeza quais tecidos usar e quais evitar. Ainda assim, e de forma geral, tecidos com 

fibras grossas, certas peles de lã e roupas oclusivas que levem ao sobreaquecimento 

devem ser evitadas. Geralmente este tipo de indivíduos consegue tolerar tecidos de 

seda e algodão, ao passo que o contacto com lã tende a criar irritabilidade através da 

sensação de formigueiro e prurido (87). 

Quanto à alimentação, existem diversos alérgenos alimentares associados à 

alergia alimentar e exacerbação de EA, dos quais o leite de vaca, amendoim, soja, 

nozes, ovo de galinha e peixe. Em crianças mais velhas, adolescentes ou adultos, a 

alergia alimentar associada ao pólen também deve ser levada em consideração. O uso 

de pré e probióticos demonstrou fazer pouca ou nenhuma diferença na evolução dos 

sintomas de EA (87). No entanto, uma revisão sistemática realizada por Tan-Lim et al. 

(148) descobriu que preparações probióticas como Bifidobacterium animalis subsp lactis 

CECT 8145, Bifidobacterium longum CECT 7347 e Lactobacillus casei CECT 9104 

demonstraram benefícios e capacidade de reduzir os sintomas alérgicos do EA 

pediátrico.  

Fatores psicológicos e emocionais são fatores que podem influenciar de forma 

critica o curso clínico do EA. A baixa adesão ao tratamento é influenciada não só por 

fatores como a própria doença e a sua cronicidade, mas também pela crença e 

características do utente em questão. Nestes casos, recomenda-se a introdução de 

estratégias específicas após a compreensão do padrão de adesão de forma a melhorar 

a adesão à terapêutica. A criação dos programas de educação terapêutica do paciente 

(TPE) tiveram como objetivo permitir que pessoas com doenças crónicas consigam 

administrar a sua doença, auxiliando no aumento da autonomia e diminuição das 

complicações médicas. As TPE servem como auxilio dos pacientes e das suas famílias, 

para que estes possam entender e aceitar a sua doença, tal como facilitar o tratamento 

para melhorar a qualidade de vida e a adesão ao tratamento. Este tipo de programas de 

alta qualidade devem, idealmente, ser baseados em evidências enquanto são 

adaptados às necessidades do paciente, levando em consideração o histórico 

educacional e cultural individual. O seu conteúdo e atividades devem ser bem definidos, 

e obrigatoriamente fornecidos por equipas de saúde interdisciplinar (87, 149).  
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Relativamente ao EA, os programadas educacionais interdisciplinares 

estruturados de alta qualidade devem ser implementados, independente da gravidade 

da patologia. A adição destes programas pode ajudar a melhorar a eficácia do 

tratamento tópico, tal como serem úteis na avaliação dos próximos passos do 

tratamento, onde exista necessidade de introduzir tratamentos sistémicos (87).  

 

 

4.1 Emolientes 

 

São definidos enquanto formulações tópicas com substâncias ativas veículo mas 

sem substâncias ativas. Existem ainda os ditos “Emolientes Plus” que se diferem dos 

emolientes “normais” por apresentarem substâncias ativas não medicamentosas 

adicionais (51). 

A terapia inicial e fundamental para o EA é o uso de emolientes e hidratantes, tal 

como podemos verificar nas Figuras 3.1, 3.2 e 3.3. Os emolientes contêm um agente 

humectante ou hidratante, como a uréia ou o glicerol, de forma a promover a hidratação 

do estrato córneo e um agente ocludente, como lípidos ou o petrolato, de forma a reduzir 

a evaporação (87) e a proteger contra o ressecamento adicional da pele. Esta 

combinação é fundamental, principalmente durante os meses de inverno, onde a 

humidade interna diminui de forma drástica devido ao ar e ao aquecimento radiante, o 

que agrava o EA (150).  

A Cochrane realizou um estudo comparativo sobre a eficácia e o resultado de 

tratamento entre agentes hidratantes e emolientes sem hidratantes, onde concluiu que 

os primeiros apresentaram um melhor efeito quanto à redução da gravidade dos 

sintomas, o que se traduziu num menor número de crises e respetiva redução do uso 

de corticosteroides. Não só como também comprovou vantagens no uso combinado de 

emolientes e corticosteróides tópicos ao invés de um terapêutica com apenas 

emolientes (151).  
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A aplicação de emolientes é recomendada imediatamente após o banho ou duches, 

deixando secar suavemente, sendo que nestes casos apenas se recomendam 

emolientes livres de alérgenos protéicos ou haptenos conhecidos por causar alergia de 

contacto (sendo alguns destes a lanolina ou conservantes como a Metilisotiazolinona), 

especialmente para crianças com idade inferior aos 2 anos. Já em casos de pele 

inflamada, é necessário que primeiramente se trate a crise aguda com anti-inflamatórios 

e só depois se realize a aplicação de emolientes (87).  

A hidratação da pele deve ser realizada com pelo menos duas aplicações diárias, 

com emolientes de base hidrofílica contendo, por exemplo, 5% de ureia ou glicerol (152). 

Bases lipofílicas também podem ser úteis, especialmente em condições mais crónicas. 

Uma outra forma de potencializar o efeito barreira será através do uso de pomadas, 

óleos de banho/geis de banho, emulsões ou soluções micelares (87). Em termos de 

quantidade aplicada, esta é crucial para que o resultado do tratamento seja o esperado. 

É recomendado uma aplicação de cerca de 250g/semana (51, 87).  

Já os Emoliente “Plus” apesar de conterem supostas substâncias ativas, não 

precisam de licença enquanto medicamento tópico. Estes podem conter flavonóides, 

como por exemplo Licochalcona A, Riboflavinas, Saponinas, entre outras, tal como 

ureia, glicerol ou propilenoglicol de forma a melhorar o seu efeito hidratante. Podem 

ainda ter ácidos graxos insaturados como Ômega-3 ou Ômega-6 na sua constituição 

(87). Ainda assim é necessário cuidado e atenção com o emoliente ou hidratante a 

utilizar. Embora esses agentes ofereçam um alívio a curto prazo, existe a possibilidade 

destes romperem ainda mais a barreira da pele, o que se traduz no início de um ciclo 

vicioso que requer aplicações repetidas do mesmo produto ou de produtos alternativos 

(150).  

Segundo Capone et al. (153), ensaios clínicos demonstraram que a utilização de 

emolientes de aveia resultou na diminuição do pH cutâneo, tal como numa menor 

prevalência de espécies de S. aureus combinada com uma maior diversidade 

microbiana nos locais lesionados.  
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4.2 Limpeza e Higiene da Pele 

 

A higiene da pele e os seus procedimentos também têm um papel importante no 

tratamento do EA, especialmente em bebes e crianças. Entre banho, duche e lavagem 

simples, o banho é aquele considerado superior, especialmente em crianças pequenas, 

onde a temperatura da água usada não deve ser consideravelmente alta e de baixa 

duração (5-10 minutos). Em termos de sabões devem ser usados produtos de limpeza 

líquidos com pH igual à superfície da pele e com conteúdo lipídico adequado em 

detrimento de sabonetes alcalinos (87). Uma revisão sistemática demonstrou que o 

banho ou o duche diários não se encontram associados a mudanças na gravidade da 

doença, mas 3 outros estudos de análise qualitativa demonstraram efeitos positivos e 

uma melhoria significativa da IGA e das lesões e prurido resultantes do EA (154).  

No que toca à limpeza da pele, deve ser efetuada de forma minuciosa e com 

cuidado, de forma a eliminar crostas e contaminantes bacterianos em caso de infeção. 

Recomenda-se assim o uso de produtos de limpeza tanto com ou sem anti-sépticos, 

visto que a duração de ação destes é bastante curta e a limpeza mecânica é 

provavelmente mais importante. Devem ser utilizados produtos com valores de pH entre 

os 5 e os 6. Em bebés torna-se mais fácil realizar o primeiro estágio de limpeza suave 

no colchão da fralda ao invés de o fazer diretamente na banheira. Já a limpeza posterior 

é realizada no banho através de um enxague rápido do bebé (87).  

Um estudo descobriu que o uso de aditivos de banho, como sal do Mar Morto, aveia 

ou óleos naturais podem aumentar o benefício e reduzir a necessidade e ou os efeitos 

colaterais dos tratamentos farmacológicos (155). Somando ao tema anterior, os 

emolientes tópicos são assim aplicados diretamente após o banho ou duche e a seguir 

a uma secagem suave visto que a pele ainda se encontra levemente húmida, o que 

permite uma melhor absorção (87).  
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4.3 Fototerapia 

 

A fototerapia consiste no uso terapêutico da radiação ultravioleta (UVR). Pode ser 

realizada com exposição solar, radiação ultravioleta A (UVA) ou ultravioleta B (UVB), 

cujos comprimentos de onda administrados e as doses de radiação UV variam de 

acordo com a indicação (136). Esta pode ser usada em pacientes com EA moderado a 

severo que sejam resistentes à terapia tópica. Ainda assim, o seu uso é amplamente 

empírico, estando baseado em poucos dados e evidências, o que demonstra uma clara 

necessidade para um estudo mais claro e detalhado quanto à eficácia e segurança da 

fototerapia para o EA, sendo que representa um tratamento bastante utilizado (87).  

Atua através da diminuição da colonização por Staphylococcus Aureus, o que se 

traduz numa melhor ação da barreira cutânea e na redução do prurido e da inflamação 

dos tecidos. Estudos experimentais realizados recentemente conseguiram demonstrar 

que os seus efeitos imunomoduladores incluem a diminuição da expressão de IL-5, IL-

13 e IL-31, tal como a indução da apoptose de células T e ainda a redução de células 

dendríticas (156).   

A radiação ultravioleta encontra-se dividida em dois tipos diferentes, sendo eles (157): 

• UVA (320–400 nm), que é subdividido em UVA2 (320–340 nm) e UVA1 (340–400 

nm); 

• UVB, subdividido em UVB de banda larga (290–320 nm) e UVB de banda estreita 

(NB-UVB), de 311 a 313 nm. 

É possível induzir a regressão ou controlar a evolução das dermatoses através de 

exposições UVA controladas e repetidas, sendo utilizada maioritariamente em 

combinação com medicamentos tópicos ou sistémicos (136). A ultravioleta é absorvida 

pelos cromóforos, que são moléculas com capacidade para absorver determinados 

comprimentos de onda como o ADN, nucleotídeos, lípidos, aminoácidos, ácido trans-

urocânico e ainda a melanina. Vai causar alterações na estrutura e função dos 

cromóforos que ao serem modificados passam a ser chamados de fotoprodutos e 

participam na apoptose, inflamação, imunossupressão e fotocarcinogénese. No que 

toca à profundidade alcançada, esta vai depender de forma direta do comprimento de 

onda da radiação. A radiação UVB (banda larga e NB-UVB) como apresenta um menor 

comprimento de onda vai ser absorvida pela epiderme e pela porção superficial da 

derme, enquanto que ondas UVA (1 e 2) ao possuírem um maior comprimento de onda 

vão penetrar até a derme (158). 
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4.3.1 Radiação UVB (Banda Larga, NB-UVB e Excimer Laser) 

 

A radiação Ultravioleta B corresponde a comprimentos de onda entre os 290-

320nm, dividido em UVB de banda larga (290-320 nm) e NB-UVB (311-313 nm). É 

indicado para psoríase, EA, prurido renal e hepático e pode ser indicado para todas as 

idades pois não envolve administração de psoralenos. Entre as 3, a NB-UVB é a mais 

eficaz e mais utilizada, apesar de poder causar hiperplasia, edema, queimaduras e 

depleção de células de Langerhans (136). A UVB apresenta várias funções e 

mecanismos, dos quais (136, 158): 

• Capacidade de induzir a apoptose de queratinócitos e células T através da alteração 

molecular direta do ADN e consequentemente provoca a inibição da transcrição, 

interrompendo o ciclo celular;  

• Promove a conversão do ácido trans-urocânico (trans-UCA) em ácido cis-urocânico 

(cis-UCA), o que leva à inibição da hipersensibilidade de contacto, além de 

prejudicar a função e reduzir a quantidade de células apresentadoras de antígenos;  

• Reduz o número de células assassinas naturais;  

• Intensifica a produção de espécies reativas de oxigénio, levando ao aumento da 

síntese e da atividade enzimática do sistema antioxidante celular, o que modifica o 

padrão de reação imunológica.  

Quanto à determinação da dose inicial da radiação, existem duas formas de a 

calcular, mais concretamente (159): 

• Determinação da Dose Eritematosa Mínima (DEM) – quantidade mínima de 

irradiação necessária para causar eritema. A terapia é iniciada com 70% da MED. 

Este método encontra-se em desuso devido a limitações práticas; 

• Considerar a dose de radiação padrão de acordo com o fenótipo do paciente, sendo 

o método que é atualmente mais utilizado 

 

Posteriormente, deve existir um aumento em 10-30% da dose a cada uma ou duas 

sessões, até que haja um eritema assintomático. O pico da reação eritematosa ocorre 

entre 12 a 24 horas após a exposição à radiação. Em casos de recidiva ou agravamento 

da doença, recomenda-se o aumento da frequência do tratamento e da dose caso 

necessário, sem nunca deixar de ter em conta a tolerância de cada indivíduo (159). 
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A NB-UVB é considerada enquanto fototerapia de primeira linha para o tratamento 

do EA, muito devido à sua disponibilidade, segurança, eficácia e fácil administração. Foi 

capaz de reduzir o SCORAD e a necessidade do uso de corticosteroides tópicos em 

vários estudos, sendo que os benefícios demonstrados persistiram até 6 meses após o 

término do regime de tratamento (136).  

Em comparação com os três tipos de fototerapia atualmente utilizados, o NB-UVB é 

aquele que oferece o tratamento mais bem sucedido e económico para os pacientes 

com EA, oferecendo um aumento comprovado na Qualidade de vida relacionada à 

Saúde (QVRS) e na Qualidade Dermatológica do índice de Vida (DLQI) (160). 

Segundo Silva et al. (22) , verificou-se que a utilização de fototerapia UVB de banda 

estreita permitiu uma redução significativa da contagem absoluta de Staphylococcus 

Aureus, com diminuição da capacidade de produção de enterotoxinas (como a 

enterotoxina A,B,C e Toxina-I da síndrome do choque tóxico (22)) devido a este mesmo 

microrganismo.  

 

 

 

4.3.2 Radiação UVA (UVA1) 

 

O comprimento de onda UVA não é facilmente absorvido pela molécula de ADN. 

Atua principalmente por meio de outros cromóforos, gerando radicais livres que 

promovem a degradação do ADN (Quadro 4.1) (161).  
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Quadro 4.1 – Diferenças e características da PUVA e da UVA1. Adaptado de (136, 161, 

162) . 

PUVA UVA1 

• Sempre realizado após a administração de 

psoralenos (atuam como cromóforos para UVA). 

Após a exposição vão absorver fotões, ativando-se 

o que lhes permite ligar de forma covalente à base 

do ADN, formando pares reticulados, que 

apresentam efeito antiproliferativo, antiangiogênico 

e apoptótico; 

 

• Estimula a melanogénese; 

• Induz a apoptose de células T infiltradas na pele; 

• Induz a expressão da colagenase em fibroblastos 

dérmicos; 

• Reduz a síntese de colagénio I e III, levando a um 

efeito antifibrótico. 

• Evita danos diretos ao ADN, pois possui a 

energia mais baixa do espetro UV; 

• Induz a apoptose de linfócitos, mastócitos e 

células de Langerhans; 

 

• Inibe a expressão de citocinas associadas à 

respostas Th2, como IL-5, IL-13 e IL-31; 

 

• Reduz os níveis de colágeno e hidroxiprolina, 

proporcionalmente à dose utilizada; 

• Ativa colagenases, que participam da 

degradação do colágeno dérmico; 

• Altera a qualidade do colágeno, reduzindo a sua 

densidade; 

• Inibe a atividade dos fibroblastos. 

  

 

O facto de também conseguir induzir a neovascularização e diminuir a apoptose 

na esclerodermia faz com que a radiação UVA1 seja prescrita com bastante frequência 

para o tratamento de doenças esclerosantes da pele (162). Com um comprimento de 

onda entre os 340-400 nm, tem a capacidade de atingir a epiderme, os componentes 

dérmicos médios e profundos (especialmente os vasos sanguíneos), ao ponto que a 

UVA2, de comprimento de onda entre 320-340 nm apresenta uma penetração mais 

superficial, assemelhando-se á UVB (136).  

 

A UVA1 representa uma boa opção terapêutica para doenças inflamatórias e 

autoimunes, podendo ser usada em monoterapia ou combinada com terapias 

convencionais, estando disponível para todas as idades. Tem a capacidade de omitir a 

UVA2, que tem a capacidade de causar eritema e carcinogénese e não requer o uso de 

psoralenos (136). Quanto à sua dose, aquela mais recomendada será a dose média 

devido aos seus efeitos adversos reduzidos. Apresenta um efeito mais intenso que a 

UVB, tornando-a mais apropriada para utentes com EA severo (156).   
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Ficou também demonstrado que a fototerapia UV tem capacidade de aliviar o 

prurido na patologia (87). Um estudo recente realizado por Jarworek et al. (163) concluiu 

que o UVB de banda estreita reduz o prurido de forma mais significativa que a 

ciclosporina. Ainda assim, não existem dados específicos sobre o uso de fototerapia UV 

no tratamento do prurido em EA, o que não permite efetuar uma recomendação 

totalmente segura ou diferente das recomendações gerais do mesmo (87).  
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5 PAPEL DO FARMACÊUTICO  

 

Um farmacêutico pode ter um papel fundamental no auxílio ao tratamento e à adesão 

à terapêutica do EA. Existem, assim, diversos serviços que um farmacêutico pode 

prestar à população, com o intuito de melhorar a qualidade de vida e o conhecimento 

dos mesmos relativamente à patologia. O principal papel remete para o aconselhamento 

farmacêutico, onde o profissional deve prestar orientações e conselhos acerca do 

tratamento do EA, do uso adequado de emolientes, tal como indicar a melhor forma de 

manusear a condição em que os utentes se encontram (164). O aconselhamento 

farmacêutico é assim garantido quando este profissional de saúde realiza a dispensa do 

medicamento e oferece aconselhamentos e ensinamentos com o intuito de auxiliar a 

resolução e gestão do problema, após existir uma exposição de determinado problema 

de saúde por parte do utente. É importante garantir que o utente perceba as razões pela 

qual terá de utilizar determinado medicamento em determinada altura e por quanto 

tempo, tal como saber quais precauções deve tomar e que efeitos deve esperar, de 

forma a garantir uma correta utilização e uma boa adesão à terapêutica (165).  

O farmacêutico pode também auxiliar os utentes a identificar e a evitar possíveis 

fatores que contribuam para o desenvolvimento e/ou agravamento do EA (166). De igual 

forma, sendo um profissional de saúde, o farmacêutico deve sempre garantir a dispensa 

à pessoa correta, na altura correta, do fármaco e da dosagem correta, nas melhores 

condições possíveis. Estes objetivos são alcançados se forem prestadas todas as 

informações, ensinamentos e esclarecimentos sobre o tratamento, mais concretamente, 

acerca de quando, como e durante quanto tempo deve ser realizado o tratamento. É 

também essencial que o farmacêutico tenha a responsabilidade de confirmar que o que 

foi prescrito seja o mais adequado e seguro para o indivíduo em questão, de forma a 

evitar possíveis interações, reações adversas evitáveis, contraindicações ou ainda 

possíveis duplicações na medicação (165). A notificação dos utentes acerca de possíveis 

efeitos adversos e quais os melhores conselhos para os contornar, traduz-se na 

diminuição dos problemas relacionados à terapêutica e consequentemente promove um 

melhor entendimento por parte dos utentes e/ou seus cuidadores acerca da terapêutica 

em si. Estes serviços prestados pelos farmacêuticos têm mostrado um impacto positivo, 

tanto nos resultados clínicos, como humanísticos e económicos, tal como permite uma 

melhor relação interpessoal entre os profissionais de saúde e os utentes (164). Para que 

o farmacêutico consiga oferecer uma abordagem individualizada e integrada no 

tratamento do EA da melhor forma deve trabalhar em conjunto com outros profissionais 



 

96 
 

de saúde, nomeadamente médicos e psicólogos, contribuindo para a consciencialização 

da sociedade acerca do EA e das suas comorbilidades (166) . 

Atualmente existe uma estimativa que a não adesão à terapêutica tenha causado 

cerca de 100.000 mortes e mais de 100 bilhões de dólares em custos médicos anuais 

nos EUA (167). Os aspetos práticos da aplicação de medicamentos tópicos foram 

identificados como uma das principais razões que podem levar a não adesão à 

terapêutica, contribuída pela falta de conhecimento sobre as unidades de ponta dos 

dedos que representam a quantidade de corticosteróides tópicos que deve ser utilizada 

a cada aplicação (168). Frases como “Aplique com moderação” ou “Aplique uma camada 

fina” tornam-se vagas e podem contribuir para uma sobredosagem ou um mau 

manuseamento do tratamento. Portanto, a melhor forma de aconselhar os utentes será 

através da unidade de ponta dos dedos, no que permite comunicar a posologia de forma 

padronizada, como podemos verificar no Quadro 5.1 (169). Informações incorretas e 

inconsistentes sobre a quantidade de creme a utilizar, juntando ao desejo de 

autotratamento pelo menor tempo possível causam uma diminuição significativa de 

utentes a realizar o tratamento do EA de forma correta e contínua (170), levando a um 

aumento do risco de efeitos adversos e que pode eventualmente passar a um maior 

número de hospitalizações e aumento da taxa de mortalidade associada (167). 

 

Quadro 5.1 – Unidades de ponta dos dedos necessárias para administrar a quantidade 

necessária de Corticosteroides tópicos. Adaptado de (169). 

 

Local 

Unidades de ponta dos 

dedos necessárias por 

aplicação 

Quantidade necessária para o 

tratamento, 2x/dia, durante uma 

semana em um homem adulto 

Rosto e Pescoço 2,5 17,5 g 

Tronco 7 49 g 

Um Braço 3 21 g 

Uma mão 1 7 g 

Uma perna 6 42 g 

Um pé 2 14 g 
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A corticofobia, ou seja, a fobia a corticoides é também uma das maiores causas 

comuns que resultam na não adesão à terapêutica. Assim sendo, a adesão à terapêutica 

pode ser alcançada pelo farmacêutico através do esclarecimento sobre a patologia e as 

suas comorbidades e do esclarecimento acerca do uso dos fármacos, de forma a que 

os utentes tenham acesso a informações corretas no momento certo ao invés de seguir 

a desinformação encontrada nas grandes mídias (168) ou ainda passar, de forma 

totalmente inadequada, para terapias de segunda ou de terceira linha (169). Apesar de 

bastante comum em utentes, com valores de prevalência obtidos em diversos estudos 

entre os 21% e os 83,7%, (171) a corticofobia foi não só identificada entre utentes como 

também entre farmacêuticos, o que ficou demonstrado por um estudo belga, que 

descobriu que a corticofobia era maior entre farmacêuticos do que entre pediatras, 

clínicos gerais e dermatologistas (172). A gravidade dos efeitos adversos relacionados ao 

uso prolongado e de alta potência de TCS, o que inclui infeções da pele, irritação e 

foliculuite, tal como o seu uso indevido pode levar à hesitação entre farmacêuticos em 

recomendar TCS de venda livre, optando por encaminhar o paciente para médicos de 

forma a obter uma avaliação mais completa da sua condição (167). A melhor forma de 

aliviar e combater a corticofobia é através de uma intervenção educacional, de forma a 

evitar comorbilidades e desinformação entre farmacêuticos e os utentes (168). 

Além do mais, o ato farmacêutico divide-se em várias vertentes, especialmente no 

âmbito hospitalar e no âmbito comunitário. Relativamente aos farmacêuticos 

comunitários, considerados como prestadores de cuidados de saúde de primeira linha, 

estes apresentam um papel fundamental no tratamento do EA, visto que os utentes 

tentam inicialmente um tratamento sem receita antes de procurar um atendimento 

médico mais urgente. É fundamental que os farmacêuticos continuem a sua educação 

em dermatologia após a graduação, adquirindo sempre mais conhecimento e novas 

experiências, seja através de programas educacionais ou sessões de treino realizadas 

por fabricantes, através de conferências e reuniões de filiais ou através da leitura de 

artigos e boletins eletrónicos (168). Foi demonstrado que farmacêuticos com treino 

contínuo e uma educação mais abrangente em dermatologia apresentam melhor 

conhecimento, atitude e práticas em relação ao tratamento de TCS  (170, 173), 

contribuindo para um melhor aconselhamento e consequentemente um melhor manejo 

do tratamento por parte dos utentes. Não apenas isso, como a educação contínua e 

incorporada na prática profissional pode garantir que os farmacêuticos consigam 

avalizar, diagnosticar, prescrever e monitorar o EA de forma mais adequada, garantindo 

uma melhor comunicação com a população em ambiente de farmácia comunitária (168). 
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Por outro lado, em ambiente hospitalar, principalmente ao nível ambulatório, foi 

acordado que a farmácia hospitalar deve aplicar diferentes formas de abordagem dos 

utentes, tendo em conta o risco de reações adversas aos fármacos, a fim de fornecer 

os cuidados farmacêuticos adequados de acordo com o risco. Além da dispensa, o 

farmacêutico hospitalar efetua a avaliação apropriada do medicamento, considerando 

de igual forma a sustentabilidade do sistema nacional de saúde e as necessidades dos 

utentes seguidos no hospital, tendo por base a melhor evidência científica disponível. 

Por outras palavras, cabe ao Farmacêutico realizar o seguimento farmacoterapêutico 

do utente, avaliando a sua resposta ao tratamento e os resultados obtidos, existindo 

diversas ferramentas, como biomarcadores ou a monitorização dos valores analíticos 

que permitem realizar essa mesma avaliação (165). O relacionamento entre 

farmacêuticos e utentes é um fator bastante importante, podendo impactar positiva ou 

negativamente a adesão á terapêutica (174).  

Concluiu-se, assim, que a colaboração entre o departamento de dermatologia e a 

farmácia hospitalar é fundamental de forma a otimizar e a melhorar a qualidade e 

eficácia dos atendimentos, tal como facilitar a resolução dos desafios associados ao 

manuseamento do EA. É também essencial que, tal como os farmacêuticos em 

ambiente comunitário, estes devam desenvolver os seus conhecimentos 

dermatológicos com atividades e programas educacionais, de forma a melhorar a 

precisão do diagnóstico em cuidados primários de saúde e facilitar o encaminhamento 

da população para cuidados mais especializados (174). Além do mais, os serviços de 

atendimento ambulatorial liderados por farmacêuticos foram capazes de evitar visitas 

ao pronto-socorro e de diminuir as internações hospitalares, o que permitiu economizar 

cerca de 650 mil dólares anuais em custos de assistência médica. Adicionalmente, o 

atendimento ambulatorial permitiu um melhor acesso aos medicamentos por parte da 

população, com comparticipações sobre o preço destes (167).  

Além dos tratamentos sistémicos e tópicos convencionais, novas famílias 

terapêuticas tem sido aprovadas, desde biológicos a molécula sintéticas, sendo estes 

fármacos exclusivos ao ambulatório. Portanto, especialistas recomendam que as 

comorbidades e a preferência do paciente relativamente ao tratamento escolhido sejam 

levadas em consideração. Adicionalmente, os especialistas também recomendam que 

o acompanhamento dos utentes seja compartilhado entre a dermatologia e a farmácia 

hospitalar, propondo uma abordagem multidisciplinar quando o EA se faz acompanhar 

de outras manifestações, independentemente da idade do utente em questão (174).  
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Outro ponto importante em farmacêuticos e estudantes de farmácia, é que aqueles 

diagnosticados e/ou com experiências vividas de EA podem apresentar conhecimentos 

e práticas mais elaboradas relativamente à experiência e informação sobre o tratamento 

farmacológico e não farmacológico da patologia, quando comparados com aqueles sem 

EA. Inclusive, estas mesmas vivências e práticas podem servir como base e auxilio no 

atendimento e nas indicações prestadas à população (175).  
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6 CONCLUSÃO 

 

O EA é uma patologia inflamatória cutânea, bastante comum mundialmente, mas 

não infeciosa, caracterizada pela presença de sintomas como a inflamação cutânea, o 

prurido e a vermelhidão, que podem levar ao espessamento e liquenificação da pele.   

Embora não exista uma cura definida para o EA, os avanços significativos quanto 

ao desenvolvimento de novos fármacos permitem o seu tratamento, com o intuito de 

regular a inflamação e controlar os sintomas associados à patologia, quando estes não 

são totalmente controlados pela terapêutica não farmacológica, tal como podemos 

verificar na Figuras 3.1, 3.2 e 3.3. Para o EA ligeiro a moderado, o tratamento de 1.ª 

linha consiste em emolientes e/ou anti-inflamatórios tópicos, seja na forma de creme ou 

na forma de pomada, como os corticosteróides tópicos (Betametasona e Hidrocortisona) 

e os inibidores da calcineurina (como o Tacrolímus, para idades iguais ou superiores a 

2 anos).   

Já para utentes com EA moderado a severo ou que não apresentem resultados 

significativos com tratamento tópico, as opções incluem medicamentos biológicos como 

o Dupilumab e o Tralocinumab, para utentes com idade igual ou superior a 6 meses e 

18 anos, respetivamente; inibidores da JAK por via oral, como o Upadacitinib, Baricitinib 

e Abrocitinib, para utentes com idade igual ou superior a 12, 2 e 18 anos, 

respetivamente; Imunomoduladores como o Metotrexato, a Azatioprina ou a 

Ciclosporina; ou ainda tratamento via fototerapia, seja com luz UVA, luz UVB ou com a 

utilização de psoraleno, como podemos encontrar na PUVA.  

Para selecionar o tipo de tratamento mais adequado será necessário ter em 

conta os riscos e benefícios do mesmo, de acordo com as características do indivíduo, 

visto que o EA se trata de uma doença altamente heterogénea. Poderá ser necessário 

uma monitorização laboratorial contínua para alguns dos medicamentos referidos.   

Adicionalmente, é fulcral que o farmacêutico que preste serviços e auxílio a 

utentes diagnosticados e/ou indivíduos que procurem respostas para o EA tenha o 

conhecimento necessário para o fazer, de forma a contribuir para um maior 

esclarecimento da população e consequentemente uma melhor adesão à terapêutica e 

melhores resultados em saúde.  
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