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Dermatite atopica e filagrina:
restaurando barreiras para o controle da doenca

Atopic dermatitis and filaggrin: restoring barriers to control the disease

Renata N. Cardili’, Janaina M.L. Melo', Ana M. Roselino ', Adriana S. Moreno',
Ana Paula M. Castro 2, L. Karla Arruda’

A dermatite atopica (DA) é elencada como uma das dermatoses inflama- ' Departamento de Clinica Médica,

o . A . . 0 o Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
torlas. mais comuns, com prevglenaa mund!al varlgndo entre 1% e 20%'. Na Universidade de S30 Paulo, FMRP-USP.
América Latina, incluindo o Brasil, a prevaléncia média da DA entre adolescentes 2 |nstituto da Crianga, Faculdade de
e criancas, avaliada pelo International Study of Asthma and Allergies in Childhood Meciana, Universidade de 3o Paulo,

(ISAAC), esta entre 10,6% e 11,3%, respectivamente2. O impacto desta doenca
na qualidade de vida dos pacientes e suas familias é marcante’.

Defeitos na barreira cutanea em pacientes com DA, que poderiam constituir
a alteracdo primaria na doenca, tem sido identificados em estudos recentes.
Esses defeitos levariam a maior penetracdo de alérgenos, micro-organismos,
particularmente Staphylococus aureus e substancias irritantes, que por sua vez
estimulariam a resposta imune na dire¢do de um perfil Th2. Suporte para esta
teoriavemdadescobertadaassociagdo da DAcom muta¢Besno geneda Filagrina
(Filaggrin, filament-aggregating protein/FLG), proteina essencial para a formacdo
e manutencdo da integridade da barreira cutanea3.

Muitos dos defeitos da barreira cutanea que tém sido descritos na DA tém
origemno estrato cérneo. Neste contexto, éimportanteressaltar que a epiderme
apresenta estruturacdo altamente organizada, cuja proliferacdo celular se inicia
na camada basal, com progressdo ascendente para originar o estrato corneo,
configurando as camadas intermediarias - espinhosa e granulosa. As células
na camada granulosa liberam precursores lipidicos incluindo glicosilceramida,
esfingomielina e fosfolipides, que sdo processados enzimaticamente para
formarem colesterol, acidos graxos e principalmente ceramidas, os lipideos
predominantes na pele humana. As células entdo perdem o seu nucleo, para
constituir lamelas ricas em lipideos e proteinas, que, organizadamente, serdo
empilhadas para constituir o estrato cérneo. Lipidios hidrofébicos em dupla
camada fortalecem a integridade do estrato cérneo e auxiliam na manutencdo
da hidratagdo na pele eutrdéfica (Figura 1). Pelo menos 60 genes presentes
em um cluster no cromossomo 121 designado como Epidermal differentiation
complex (EDC) foram identificados, os quais codificam proteinas importantes
para a diferenciacdo terminal da pele. Dentre estas proteinas, destaca-se a fgirsge;g:g‘:\fpjézpam:
Filagrina, além de outras proteinas incluindo Serine protease inhibitor, Kazal E-mail: karla@fmrp.usp.br
type 5 (SPINK5), Loricrina (LOR), e Involucrina3>.

A patogénese da DA inclui ativa¢do de linfécitos de perfil Th2, e producdo
de citocinas IL-4, IL-5, IL-13, e IL-31, particularmente nas fases iniciais e exacer-
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Figura1 A)Fotomicrografia de bidpsia de pele normal, demonstrando a organiza¢do da epiderme em camadas basal, espinho-
sa, granulosa e estrato cérneo. B) Bidpsia de lesdo de dermatite atdpica aguda, mostrando dermatite espongidtica
acentuada e formacao de vesiculas (seta) na epiderme. C) Corte de pele com psoriase revelando acantose regular,
paraceratose, presenca de debris neutrofilicos na camada cérnea (microabscessos) e dilatacdo das papilas dérmicas.
Coloragao por hematoxilina eosina (X100). Histopatologia eimagens por Dr. Marcus Vinicius de Castro Barros, médico
assistente do Servico de Patologia do Hospital da Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP

bacdes da doenca. Resposta Th1 tem sido também
identificada nas fases crdnicas, em conjunto com a res-
posta Th2. A producdo de citocinas por queratindcitos,
particularmente TSLP (Thymus stromal lymphopoietin) e
IL-33, contribuem para a patogénese da doenca>®. Esta
bem estabelecido que a inflamacdo cronica tem papel
importante em desencadear as manifestag¢des clinicas,
incluindo prurido e lesdes cutaneas caracteristicas da
DA, e em promover alteracdes na barreira cutanea®.

Estudorecente avaliou a eficacia do Dupilumabe em
pacientes adultos com DA moderada a grave’. O Dupi-
lumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que
bloqueiaacadeiaalfadoreceptordallL-4 compartilhada
comIL-13,edessaformalevaasupressdodasinalizacao
intracelular por IL-4 e IL-13. O bloqueio da a¢do de IL-4
e IL-13 por Dupilumabe, prescrito por 4 ou 12 semanas,
resultou em melhora marcante das lesdes cutaneas e
na reducdo substancial do prurido em pacientes com
DA. Amelhora clinica foiacompanhada da redugao nos
niveis de biomarcadores de ativa¢do Th2, como TARC
(Thymus and activation-regulated chemokine) e IgE total,
e de proliferagdo como Queratina-16, além de melhora
do transcriptoma nas les@es cutaneas. Os resultados
expandem o beneficio potencial desta nova terapia
bioldgica além da asma, para uma segunda doenca
alérgica, a DA. Estudo prévio demonstrou a eficacia do
Dupilumabe em pacientescomasmamoderadaagrave,
com niveis elevados de eosinéfilosé.

A contribuigdo relativa da disfun¢do de barreira e
da desregulacdo imunolégica para o fenétipo de DA
permanece em debateb. Muta¢des no gene da Filagrina
estdoassociadasaformacdodoestratocérneodesorga-
nizado, comestrutura erratica e arquiteturaanormal da
dupla camada; a alteracdo no perfil de distribuicdo de

lipideos; a aumento do pH cuténeo, da protedlise e da
perda transepitelial de 4gua; e a maior susceptibilidade
a infeccBes por bactérias, virus e fungos3. De forma
interessante, em modelos de pele humana e culturas
de queratindcitos foi demonstrado que histamina e
uma variedade de citocinas, incluindo IL-4, IL-17, IL-22,
IL-25 e IL-31, tém a capacidade de diminuir a produc¢do
de Filagrina ou mesmo reprimir a expressdo do gene
da Filagrina®, sugerindo um papel integrado desses
mecanismos no desenvolvimento da doenga.

Na pele normal, a Filagrina é sintetizada como uma
pro-proteina (pro-filagrina) de alto peso molecular,
com aproximadamente 400 kDa, nas células da ca-
mada granulosa. Sua estrutura é composta de 10a 12
mondmeros repetitivos de peso molecular de 37 kDa,
além de uma porcdo N-terminal que contém dominio
de ligacdo ao calcio S-100, e uma porcdo C-terminal
de fungdo desconhecida. Como pro-proteina, ndo tem
atividade biologica, entretanto, um processo de defos-
forilacdo causa liberacdo dos mondmeros individuais,
que sdo a forma ativa da proteina. Mondmeros da
Filagrina tém importante acdo no agrupamento das
lamelas que constituirdo a camada cérnea, de forma
que elas fiquem organizadas de maneira paralela e
compacta. Apés realizarem esta fungdo, osmondémeros
sdo posteriormente degradados por cisteina-peptidases,
gerando Natural Mosturizing Factors (NMFs), queincluem
aminoacidos livres, dcido urocanico (UCA) e &cido pirro-
liddnico carboxilico (PCA). Os NMFs promovem captagdo
e aprisionamento da agua, e manutencao do pH acido
da pele, essencial para prevenir a adesdo e penetragao
de micro-organismos3.

Pelo menos 47 mutac¢Bes com perda de fungdo ja
foram identificadas no gene que codifica a Filagrina em
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pacientes com DA. As duas mutac8es originalmente
descritas, R501X e 2282del4, mostraram frequéncia de
80% em pacientes irlandeses com DA, entretanto perfis
distintos de mutacdesforamidentificados em pacientes
daEuropaedaAsia3. Ndo haestudos publicados descre-
vendo muta¢8es no gene da Filagrina em amostragem
brasileira de individuos saudaveis ou em pacientes com
DA. Embora a descoberta de mutag¢des no gene da Fila-
grina represente um grande avanco no entendimento
da DA, ela ndo explica toda a patogénese. Mesmo entre
pacientescom DA grave, mutagdes naFilagrinatémsido
identificadas em 50% dos pacientes3°. E possivel que a
reducdo da expressdo de outras proteinas estruturais
como Involucrina, Loricrina, Filagrina-2 e Hornerina na
pele de pacientes com DA, quando comparada a pele
normal, tenha papel relevante®. Além disso, outras
alteragdes encontradas em pacientes com DA podem
comprometer a fun¢do da barreira cutanea, incluindo
deficiéncias na imunidade inata, com diminuicdo de
peptideos antimicrobianos como as beta-defensinas e
catelicidinas; niveis diminuidos de ceramidas ou mu-
dancas na composicao das ceramidas; e diminui¢do de
proteinasimportantes naintegridade das tight junctions
na epiderme com as da familia das claudinas. Entender
como esses eventos acontecem ao longo dotempo sera
primordial para identificar novos alvos terapéuticos a
serem usados na DA,

IMPLICAGOES PARA O TRATAMENTO
DA DERMATITE ATOPICA

O tratamento da DA, particularmente de pacientes
com formas moderadas e graves da doenca, ainda
permanece um desafio. E possivel restaurar a barreira
cutanea na DA? Tem sido demonstrado que o trata-
mento anti-inflamatério da DA com corticosteroides
topicos ou inibidores da calcineurina leva ao aumento
da expressao da Filagrina, e diminuicdo da infecgao
por S. aureus. Além do tratamento medicamentoso,
estratégias voltadas a identificacdo de fatores causais
e desencadeantes da reac¢do inflamatéria na DA para
cada paciente em particular poderiam ter papel impor-
tante na restauracdo da barreira cutanea. E possivel
se usar hidratantes e emolientes com formulagdo que
inclui produtos da degradacdo da Filagrina, como PCA
ou NMFs, e/ou ceramidas e outros elementos lipidicos
em sua composicado, promovendo a¢do direcionada a
restauracdo da barreira cutanea na DA%,

Varios estudos documentam de forma consistente
que, mesmo a pele de pacientes com DA que tem
aspecto macroscopico normal, apresenta alteracdes
da barreira cutanea, além de infiltracdo de linfécitos
Th2 e producdo de citocinas proé-inflamatérias3->. A
implicacdo destes achados é que o tratamento proa-

tivo diario em longo prazo (hidratagdo, prevencdo de
infeccBes, uso profilatico de corticoide ou inibidor de
calcineurina tépicos, duas vezes por semana, em areas
previamente afetadas, atencdo a aspectos psicossociais,
etc.), deve ser encorajado junto aos pacientes e suas
familias, em oposicdo ao tratamento reativo, apenas
quando os sintomas aparecem?®. Estudos mostram que
é frequente a demora em iniciar o tratamento apds
o inicio dos sintomas, por raz8es incluindo falta de
um plano de ag¢do sistematico, ndo disponibilidade de
medicamentos, medo do uso de certos medicamen-
tos como corticosteroides topicos, dentre outros®. E
importante orientacdo detalhada sobre a doenca, sua
historia natural, e tratamento precoce e adequado
das exacerbacdes.

O papel da Vitamina D na dermatite atopica e em
outras doencas alérgicas tem sido extensamente inves-
tigado, e estudos tém demonstrado potenciais efeitos
da Vitamina D em aumentar a atividade dos peptideos
antimicrobianos e suprimir a resposta inflamatéria,
que poderiam indiretamente contribuir para restaurar
a barreira cutanea'®, Neste nimero do BJAI, Robl et al.
discutem estudos atuais sobre o impacto da deficiéncia
de Vitamina D no diagnéstico e gravidade da dermatite
atopica'. Os autores concluem que a suplementacdo
da Vitamina D pode trazer beneficios no tratamento da
DA, entretanto que mais estudos se fazem necessarios
paradeterminar se existe algumarelacdo entre os niveis
de Veitamina D e a gravidade da DA.

Por fim, em estudo recente, foi testada a construgao
de mondmero de Filagrina ligado de forma covalente a
peptideo que promove penetracdo celular naepiderme
(RMR). A aplicagdo in vitro de FLG+RMR recombinante
emmodelodetecidodeepidermehumanareconstruida
resultou na penetracdo no estrato granuloso, camada
responsavel pela deficiéncia de Filagrina'2. Além disso,
aplicacao tépica in vivo de FLG+RMR em camundongos
flaky tail deficientes em Filagrina levou a internaliza-
¢do e processamento de FLG+RMR, com restauragao
do fendtipo normal. Estes resultados encorajadores
sugerem que mondmeros de Filagrina conjugados a
RMR, aplicados topicamente, sdo capazes de penetrar
na epiderme, serem internalizados e processados
em tamanho semelhante aos peptideos encontrados
na barreira cutanea natural, para restaurar a fun¢do
necessaria da barreira cutanea, podendo ter utilidade
terapéutica em pacientes com DA.

CONCLUSOES

Ha evidéncias consistentes de que defeitos na bar-
reira cutanea contribuem para a patogénese da DA.
Tratamentos topicos que restaurem a barreira cuténea
constituem uma importante estratégia no manejo de
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pacientes com DA. Muta¢6es no gene que codifica a Fi-
lagrina constituem-se nofator genético maisimportante
associado ao risco aumentado ndo s6 de ocorréncia de
DA, mas também de desenvolvimento de formas mais
graves e de inicio mais precoce de DA, e de surgimento
deasmaedealergiaacertosalimentos, particularmente
amendoim, em pacientes com DA313. E possivel que a
andlise de mutag6es no gene da Filagrina em pacientes
com DA possa ser Util clinicamente, ao identificar um
subgrupo de pacientes que se beneficiardo com as no-
vas terapéuticas para restauracdo da barreira cutanea
baseadas na reposicdo da Filagrina. Essas novas tera-
péuticas tém potencial de fornecer uma solu¢do mais
permanente do que se disp&e atualmente.
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