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ABSTRACTRESUMO

A dermatite atópica (DA) é uma doença cutânea inflamatória, 
crônica, comum, complexa e de etiologia multifatorial, que se 
manifesta clinicamente com prurido muitas vezes incapacitante, 
lesões recorrentes do tipo eczema, xerose e que pode evoluir para 
liquenificação. Embora o conhecimento sobre a sua fisiopatologia 
venham crescendo nos últimos anos, ainda as formas graves 
são frequentes e representam um desafio para o clínico. Para o 
presente guia realizou-se revisão não sistemática da literatura 
relacionada à DA grave refratária aos tratamentos habituais com 
o objetivo de elaborar um documento prático e que auxilie na 
compreensão dos mecanismos envolvidos na DA, assim como 
dos possíveis fatores de risco associados à sua apresentação. A 
integridade da barreira cutânea é um dos pontos fundamentais 
para a manutenção da homeostase da pele. Além dos cuidados 
gerais: evitação dos agentes desencadeantes e/ou irritantes, o 
uso de hidratantes, suporte emocional, entre outros, o uso de 
agentes anti-inflamatórios/imunossupressores de uso tópico e/ou 
sistêmico também foi revisado. A aquisição de novos agentes, os 
imunobiológicos e as pequenas moléculas, melhorou a terapêu-
tica para os pacientes com formas graves de DA, sobretudo as 
refratárias aos tratamentos convencionais. 

Descritores: Dermatite atópica, hidratação da pele, 
corticosteroides tópicos, inibidores da calcineurina, ciclosporina, 
imunobiológicos, dupilumabe, inibidores de JAK. 

Atopic dermatitis is a chronic, common, and complex inflammatory 
skin disease with a multifactorial etiology. It manifests clinically 
with often disabling pruritus, recurrent eczema-like lesions, 
and xerosis, and can progress to lichenification. Although 
understanding of the disease’s pathophysiology has been growing 
in recent years, severe forms are still frequent and represent a 
challenge for clinicians. A non-systematic review of the literature 
on severe atopic dermatitis refractory to conventional treatment 
was conducted to develop the present guide, whose purpose is to 
help clarify the mechanisms involved in the disease and possible 
risk factors. The integrity of the skin barrier is fundamental for 
maintaining skin homeostasis. In addition to general care, patients 
should avoid triggering and/or irritating agents and moisturizers 
and seek emotional support, etc.; the use of topical and/or 
systemic anti-inflammatory/immunosuppressive agents was also 
reviewed. New agents, immunobiologicals, and small molecules 
have led to a broader range of therapies for patients with severe 
forms of the disease, especially cases refractory to conventional 
treatment.

Keywords: Atopic dermatitis, skin hydration, topical corticosteroids, 
calcineurin inhibitors, cyclosporine, immunobiologicals, dupilumab, 
JAK inhibitors.
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Introdução

A dermatite atópica (DA) é uma doença cutânea 
inflamatória, crônica, comum, complexa e de etiologia 
multifatorial, que se manifesta clinicamente com pru-
rido muitas vezes incapacitante, lesões recorrentes 
do tipo eczema e xerose e que pode evoluir para 
liquenificação. A distribuição e morfologia das lesões 
na pele são variáveis, com início em geral antes dos 
dois anos, e os pacientes apresentam antecedentes 
familiares e pessoais de atopia1.

Na ausência de um teste laboratorial diagnóstico 
de certeza e a grande variabilidade de sinais e sin-
tomas presentes nas diferentes regiões geográficas 
e com a idade, o diagnóstico da DA é baseado na 
presença e no padrão de distribuição das lesões as-
sociados aos achados clínicos e à história pessoal e 
familiar de atopia. Há tempos os critérios de Hanifin 
e Rajka têm sido os mais utilizados para o seu diag-
nóstico (Tabela 1)2. Essa definição diagnóstica inclui 

4 critérios maiores e 22 menores. A presença de pelo 
menos três dos critérios maiores e três dos menores 
identifica o paciente com DA2.

Outros critérios diagnósticos foram sendo introdu-
zidos: critério de Williams3 (Tabela 2) e mais recente-
mente o da Academia Americana de Dermatologia, 
que acrescentou alguns critérios que devem ser 
excluídos para realizar-se o diagnóstico de DA com 
maior precisão (Tabela 3)4.

Os estudos de prevalência de DA realizados 
mundialmente têm se concentrando, sobretudo, na 
população pediátrica, e mais raramente em adultos. 
A heterogeneidade dos grupos estudados, faixa etária 
e critérios empregados têm contribuído para a diver-
gência dos valores encontrados5,6.

O estudo sobre prevalência de DA que abrangeu 
o maior número de países e centros de pesquisa 
foi o International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood (ISAAC), conduzido em 154 centros de 56 

Critérios maiores (3 ou +)

1.	 Prurido

2.	 Morfologia e distribuição típica das lesões

	 – Liquenificação flexural ou linearidade em adultos

	 – Envolvimento facial e extensor na criança

3.	 Dermatite crônica e recidivante

4.	 História pessoal ou familiar de atopia (asma, rinite alérgica, dermatite atópica)

Tabela 1
Principais sinais, sintomas e dados laboratoriais utilizados para o diagnóstico de dermatite atópica pelos critérios de Hanifin & 
Rajka2

1.	 Xerose

2.	 Ictiose, hiperlinearidade palmar, creatose pilar

3.	 Prick-test positivo

4.	 Aumento da IgE sérica

5.	 Tendência a infecções da pele (S. aureus /Herpes)

6.	 Tendência à dermatite inespecífica de mãos e pés

7.	 Eczema de mamilo

8.	 Queilite

9.	 Conjuntivite recorrente

10.	 Prega infra orbitária de Dennie-Morgan

11.	 Ceratocone

12.	 Catarata subcapsular anterior

13.	 Escurecimento periorbital

14.	 Eritema ou palidez facial

15.	 Pitiríase alba

16.	 Prurido com a transpiração

17.	 Pregas anteriores no pescoço

18.	 Intolerância à lã e solventes lipídicos

19.	 Acentuação perifolicular

20.	 Intolerância alimentar

21.	 Curso influenciado por fatores ambientais e/ou emocionais

22.	 Dermografismo branco

Critérios menores
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países e incluiu mais de 750.000 crianças em duas 
faixas etárias (6-7 anos e 13-14 anos) que utilizou 
instrumento padronizado em momentos diferentes. 

Nesse estudo a prevalência de DA nos últimos 12 
meses, na faixa etária de 6-7 anos, variou de 0,9 
na Índia a 22,5% no Equador, e entre 13-14 anos 
variou de 0,2% na China até 24,6% na Colômbia. No 
Brasil, o estudo ISAAC documentou na Fase III ser 
a prevalência média de eczema 8,2% entre os 6-7 
anos, e 5,0% entre os de 13-14 anos7. A prevalência 
de formas graves foi ao redor de 1,5% para ambas 
as faixas etárias7.

Entre lactentes (12 a 15 meses) o Estudo 
Internacional de Sibilância da Infância (EISL) docu-
mentou valores mais elevados em crianças da Europa 
e América Latina,14,2% e 18,2%, respectivamente8,9. 
Pesquisa recente de revisão sistemática avaliou 378 
estudos com qualidade para análise, sendo 352 sobre 
prevalência e apenas 26 sobre incidência de DA, a 
maioria em crianças. A variação geral da prevalência 
entre crianças foi de 1,7% a 32,8%, sendo que a pre-
valência no último ano com diagnóstico médico foi de 
0,96% a 22,6%. Em adultos a prevalência geral variou 
de 1,2% a 9,7%, e a prevalência no último ano, com 
diagnóstico médico, variou de 1,2% a 17,1%10.

1.	 Início antes dos 2 anos a

2.	 História de envolvimento flexural

3.	 Dermatite flexural visível (ou foto)

4.	 História pessoal/familiar de asma e rinite alérgica b

5.	 História de pele seca generalizada

Tabela 2
Critérios diagnósticos de dermatite atópica pelo Grupo de 
Trabalho do Reino Unido – UK Working Party’s – Critérios 
de Williams3

a	 Não usados em crianças < 4 anos.
b	 Em < 4 anos, história familiar de doenças atópicas.

Prurido na pele nos últimos 12 meses
com 3 ou + dos seguintes critérios:

Tabela 3
Critérios essenciais, achados importantes e associados utilizados para o diagnóstico de dermatite atópica pela Academia Ame-
ricana de Dermatologia4

Critérios essenciais

Achados importantes – em muitos casos ajudam o diagnóstico

Achados associados – úteis, mas inespecíficos

Prurido

Eczema (agudo, subagudo ou crônico) com morfologia típica e padrões de acordo com a idade e com história crônica ou recaídas 
frequentes

Escabiose

Dermatite seborreica

Dermatite de contato (irritativa ou alérgica)

Ictiose

Linfoma cutâneo células T

Condições que devem ser excluídas

Início precoce

Atopia – pessoal ou familiar, IgE aumentado

Xerose

Palidez facial, dermografismo branco, ceratose pilar, pitríase alba, ictiose, hiperlinearidade palmar, alterações oculares/perioculares, 
alterações periorais ou auriculares, liquenificação

Psoríase

Dermatose por fotossensibilidade

Erros inatos da imunidade

Outras causas de eritrodermia
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A DA, especialmente nas formas moderadas a 
graves, tem grande impacto da qualidade de vida 
do paciente e de seus familiares. Está associada a 
várias comorbidades atópicas (rinite alérgica, asma, 
alergia alimentar e esofagite eosinofílica) e também 
a comorbidades não atópicas, com destaque para a 
saúde mental, com frequente associação à depressão 
e ansiedade. Nos últimos anos, foram disponibilizadas 
terapias sistêmicas inovadoras, incluindo imunobio-
lógicos e pequenas moléculas, que atuam de forma 
seletiva na inibição de citocinas que participam do 
processo inflamatório da DA. Essas novas classes de 
fármacos apresentam eficácia e segurança superiores 
aos imunossupressores sistêmicos e representam 
uma nova era no tratamento da DA grave. O objetivo 
deste guia é atualizar o tratamento da DA grave, com 
foco principal no racional para a utilização de biológi-
cos e pequenas moléculas. 

Aspectos clínicos: história natural e fenótipos

Em todos os pacientes com DA a lesão caracte-
rística é o eczema, e a presença do prurido é achado 
obrigatório11. Entretanto, as manifestações clínicas de 
pacientes com DA grave são expressões ampliadas 
do quadro clínico de DA, e os sinais e sintomas se 
agravam imensamente. Ao longo da vida a apresen-
tação clínica da DA é variável, e pode ser dividida em 
quatro seguimentos, conforme descrito a seguir.

Dermatite do lactente (0-2 anos)

As lesões se iniciam cerca de dois meses após 
nascimento e acometem face (bochechas), couro 
cabeludo, tronco e superfície extensora dos membros. 
Nas lesões agudas há vesículas, exsudação, crostas 
e eritema. A xerose é frequente e é observada em 
cerca de 42% dos pacientes12,13.

Dermatite da criança (fase pré-puberal 2 a 12 
anos)

A superfície flexora passa a ser mais acometida, 
com destaque às fossas poplítea e cubital. Mãos e 
pulsos podem estar acometidos. Há um número maior 
de lesões subagudas, ressecadas e espessadas. 
Lesões crônicas com algum grau de liquenificação 
também podem ser observadas12,13.

Dermatite do adulto (12-60 anos)

As lesões se distribuem de maneira mais ampla. 
Além das flexuras pode haver lesões na cabeça, 
pescoço e mãos. Xerose é a complicação de pele 
mais comum em pacientes com DA, e a persistência 
da pele seca pode prejudicar a função de barreira 

da pele e alterar a sua microbiota. As lesões são 
crônicas e liquenificadas, e pacientes podem apre-
sentar surtos de reagudização, além de maior risco 
de infecções virais12,13.

Dermatite do adulto idoso (acima de 60 anos)

Esta forma é caracterizada principalmente por 
lesões eczematosas extensas, e alguns pacientes 
podem apresentar eritrodermia com forte componente 
pruriginoso. Ocasionalmente as lesões poupam as 
áreas de flexão. Este grupo específico certamente 
precisa de uma análise mais profunda para definir 
critérios clínicos claros para seu diagnóstico. Vale 
destacar que nesta faixa etária, assim como na DA do 
lactente, especialmente nos casos graves, diagnósti-
cos diferenciais precisam ser considerados.

A história natural da DA vem mudando nos últi-
mos anos, de lesão restrita à faixa etária pediátrica, 
a doença se estendeu pela vida adulta e atualmente 
há relatos de dermatites que se iniciam na sexta 
década de vida. 

Considerando a idade de início da lesão, a história 
natural da DA pode evoluir das maneiras descritas 
abaixo.

1.	 Início muito precoce (entre 3 meses e 2 anos) – 
não há estudos epidemiológicos nacionais, 
mas dependendo dos estudos epidemiológicos, 
pacientes com DA de início precoce podem corres-
ponder entre 60% e 80% de todas as formas de 
início da doença. Uma parcela substancial dos 
pacientes pode entrar em remissão completa 
antes dos 2 anos de idade, mas cerca de 40%, 
continuam a ter a doença por um longo período 
de tempo e podem representar a população com 
maior risco para a marcha alérgica14-16.

2.	 Início precoce (entre 2 e 6 anos) –  esses pacientes 
também apresentam alto risco de ter outras 
doenças alérgicas14-16.

3.	 Início na infância (entre 6 e 14 anos)  –  grupo 
pequeno de pacientes, com poucos estudos para 
entendimento dos riscos ou benefícios de iniciar 
a DA nesta idade14,15.

4.	 Início na adolescência (entre 14 e 18 anos)  –  
grupo pequeno de pacientes com dados restritos 
na literatura, poucas informações sobre a sua 
evolução. 

5.	 Início adulto (entre 20 e 60 anos) –  terceiro maior 
grupo de indivíduos, é caracterizado principal-
mente por pacientes do sexo feminino, com um 
fenótipo clínico bastante leve e espectro de sensi-
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bilização, geralmente acompanhado por níveis 
séricos normais de IgE14,15.

6.	 Início muito tardio (> 60 anos)  –  grupo recen-
temente identificado, que já se divide em dois 
subgrupos: aqueles que tiveram DA no passado 
associada a um período longo de remissão, e os 
que iniciam a doença muito tarde na vida. Estudos 
observacionais relatam pacientes deste grupo que 
apresentam uma forma bastante grave da doença 
e níveis altos de IgE sérica total14,15.

Observa-se ainda, com relação ao curso clínico e 
gravidade da doença, diferentes padrões evolutivos, 
que podem ser subdividios em cinco padrões princi-
pais: (1) início na infância evoluindo com remissão; 
(2) doença remitente e recorrente; (3) doença crônica 
persitente; (4) longos períodos de remissão seguidos 
de recorrência; e (5) início na adolescência ou vida 
adulta. Nos padrões 3 e 5 são preponderantes as 
formas moderadas a graves da doença17.

Fenótipos

Como já descrito, o comportamento da DA pode 
variar de acordo com a idade de início dos sintomas, 
mas outros fatores podem influenciar no curso da 
doença e definir fenótipos diversos. A classificação da 
DA segundo sua gravidade é uma outra possibilidade 
de delinear fenótipos, mas traz consigo desafios. É 
importante que a gravidade seja determinada por 
escores definidos de gravidade, validados e usados 
amplamente (vide avaliação da gravidade). Tentativas 
têm sido feitas para que os dois escores mais uti-
lizados – SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) e 
EASI (Eczema Area and Severity Index) – possam 
ter equivalência de seus resultados, para facilitar a 
uniformização e comparabilidade da população sob 
avaliação. 

A presença de IgE sérica elevada também define 
um fenótipo de DA: a dermatite extrínseca, presente 
em 80% dos casos e definida por níveis séricos eleva-
dos de IgE total com mutação do gene das filagrinas 
em 30% aproximadamente, presença de outras ato-
pias, inclusive alergia alimentar, e possível associação 
com hiperlinearidade palmar. Por outro lado, a DA 
intrínseca é mais comum em adultos, principalmente  
em mulheres, e há possibilidade de associação com 
dermatite de contato, em especial ao níquel15,16,18.

A definição de fenótipos clínicos de DA também 
traz aspectos importantes para a discussão. É ne-
cessário ressaltar que além da apresentação clínica 
clássica de DA, outras apresentações menos usuais 

podem fazer parte do estigma atópico. Entre elas 
destacam-se16,18:

–	 eczema numular: lesões em moeda que podem ser 
apresentações atípicas de DA, mas é importante 
lembrar que nem todos os pacientes que desen-
volveram eczema numular apresentam de fato a 
mesma base fisiopatológica da DA;

–	 prurido nodular: pápulas hiperqueratóticas e 
extremamente pruriginosas, que pode estar ou 
não relacionado à DA;

–	 eczemas localizados em pálpebra, em mãos e pés, 
nos mamilos ou a queilite angular. São apresenta-
ções clínicas que, se associadas a outras doenças 
atópicas, podem ser entendidas como manifesta-
ções atípicas da DA. Neste contexto é fundamental 
a realização de diagnósticos diferenciais. 

Na Tabela 4 estão apresentados os possíveis 
fenótipos de DA definidos com base na faixa etária, 
idade de início, presença de IgE elevada ou não, 
gravidade da doença, etnia e apresentação clínica 
clássica ou não.

Imunopatogenia

São muitos os conhecimentos atuais que envolvem 
a fisiopatogenia da DA, mas os mais relevantes pare-
cem ser aqueles envolvendo as desordens genéticas, 
barreira cutânea alterada, desregulação imunológica 
e alterações do microbioma cutâneo.

Há alguns anos se admitia que a DA era uma 
doença “inside-out”, isto é, o processo inflamatório 
iniciava na derme acarretando como consequência 
uma lesão de barreira. Com o conhecimento atual de 
que a inflamação é decorrente ou se inicia a partir das 
alterações na barreira cutânea, passou então a ser 
reconhecida como uma doença predominantemente 
“outside-in”20.

Barreira cutânea

A barreira cutânea se altera devido a muitos 
fatores. Um dos fatores inicialmente conhecidos era 
a destruição de corneócitos por ação excessiva de 
proteases em corneodesmossomos (banhos com 
sabonetes alcalinos, aumento de pH da pele, in-
fecção estafilocócica com produção e liberação de 
enteroxinas) ou por falta da inibição dessas proteases 
quando exercem essas ações excessivas. O resultado 
é a perda da integridade e coesão celulares ou o 
desarranjo entre as células. Os corneócitos são que-
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ratinócitos do estrato córneo que produzem e liberam 
peptídeos antimicrobianos, um dos representantes 
da resposta de imunidade inata. São importantes 
na defesa contra a agressão microbiana e também 
produtores de ceramidas e colesterol, componentes 
do fator de hidratação natural da pele. Podemos dizer 
então que a destruição acelerada de corneócitos 
aumenta a permeabilidade de barreira, diminui a 
defesa e também os teores de lipídeos da pele21.

A diminuição dos níveis de filagrina (por mutações 
ou de forma adquirida) e outras proteínas estruturais 
da pele, como loricrina e involucrina também alteram 
a barreira cutânea. As filagrinas são proteínas deriva-
das das pró-filagrinas presentes nas camadas mais 
profundas da pele e que por ação de grânulos de 
querato-hialina migram em direção ao estrato córneo. 
Submetidas a ações enzimáticas se transformam 
em ácidos graxos e passam a compor de modo im-
portante a camada lamelar lipídica. Alguns trabalhos 
consideram a filagrina como uma substância que se 
comporta como um cimento intercelular que mantém 
maior adesão entre as células22.

As proteínas de junção são representantes da 
barreira física. Estão localizadas imediatamente 
abaixo do estrato córneo. As claudinas, principal-
mente a claudina-1, têm importante papel nessa 
defesa. Mutações do gene da claudina diminuem 
a sua expressão e aumentam a permeabilidade de 
barreira23.

Todos esses mecanismos, como desorganização 
celular, diminuição de proteínas como a filagrina e a 
claudina são importantes para explicar como a pele se 
defende das agressões ou como essas alterações no 

nível da barreira cutânea comprometem a integridade 
da pele com possibilidade da penetração de alérgenos 
e patógenos.

O microbioma cutâneo mal constituído com 
baixa diversidade microbiana (disbiose) e a defi-
ciência de peptídeos antimicrobianos contribuem 
muito para as infecções cutâneas, principalmente 
estafilocócicas24.

Desregulação imunológica

A barreira cutânea lesada proporciona a libe-
ração de citocinas como a TSLP (linfopoietina do 
estroma tímico), interleucina (IL)-33 e IL-25, consi-
deradas alarminas e que provocam desregulação 
imunológica no nível da derme. 

A TSLP ativa grande variedade de células como as 
células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2)e Th2, caracte-
rizando o que conhecemos como inflamação T2.

As células Th1, Th2, Th17 e Th22 são as mais 
importantes na fisiopatologia da DA por produzirem 
e liberarem substâncias capazes de ativar outras cé-
lulas ou que apresentam atividades pró-inflamatórias 
como ações principais. Células Th1 são mais parti-
cipantes na evolução da doença para a cronicidade 
e liberam interferon-gama.

As células Th2, Th17, Th22 e ILC2 são as 
principais responsáveis pelo início do processo in-
flamatório. Muitas citocinas são liberadas por essas 
células e têm diferentes ações e papel relevante na 
patogênese da doença25.

Estudos que investigaram a participação das di-
ferentes subpopulações de linfócitos T no processo 

Aspecto destacado 	 Classificação

Apresentação clínica	 DA em crianças ou DA em adultos 

Idade de início da doença	 Precoce ou tardio 

Presença de IgE elevada 	 Extrínseca ou intrínseca

Gravidade	 Leve, moderada, grave 

Etnia 	 Subtipos euroamericanos ou asiáticos 

Apresentação clínica	 DA clássica, eczema numular, eczema de mãos

Tabela 4
Fenótipos clínicos de dermatite atópica (DA) de acordo com características clínicas, níveis de IgE e etnia
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inflamatório da DA identificaram quatro endotipos prin-
cipais – americano/europeu, asiático, afroamericano 
e pediátrico, que estão apresentados na Tabela 5. É 
importante destacar que embora existam variabilida-
des com relação à participação das subpopulações 
Th22, Th17 e Th1, a participação da subpopulação 
Th2 está presente em todos os fenótipos, definindo a 
inflamação tipo 2 como fundamental na patogênese 
da DA26.

As IL-4 e IL-13 induzem a formação de IgE. Quanto 
maiores os níveis dessas citocinas, menor será a 
expressão de filagrina, portanto contribuem também 
para a diminuição dos lipídeos no estrato córneo e 
indiretamente para o dano tissular. A IL-5 ativa, di-
ferencia e dá sobrevida aos eosinófilos. A IL-17 tem 
particular importância no agravamento da lesão de 
barreira. É uma citocina que degrada a claudina-1, 
proteína de junção que tem função de barreira entre 
o estrato córneo e o estrato granuloso.

A IL-22, citocina que participa do fenômeno de 
remodelamento cutâneo, ativa fibroblastos e tem 
participação na hiperceratose e na hiperpigmen-
tação da pele. A IL-25 estimula células ILC2, Th2, 
eosinófilos e provoca maior liberação de IL-31. A 
IL-26, produzida a partir de células Th17, induz a 
produção e liberação de citocinas Th2, potenciali-
zando o processo inflamatório.

A IL-31 é uma citocina muito importante no proces-
so de prurido cutâneo, pois ativa terminais nervosos 
com liberação de neurotransmissores como os neuro-
peptídeos (substância P e CGRP)27. A IL-33 estimula 
mastócitos a liberar histamina, ativa eosinófilos e 
células ILC2, aumentando os níveis de IL-4 e IL-13 
com maior produção de IgE e diminuição dos níveis 

de filagrina25. O processo inflamatório que se esta-
belece por ação dessas células e citocinas diminui a 
expressão de IL-10 liberada de linfócitos B.

Outro fator que potencializa o processo inflamatório 
é a infecção bacteriana. Enteroxinas estafilocócicas, 
como a do tipo B (SEB), atuam como superantígenos 
e aumentam a ação de linfócitos com maior liberação 
de citocinas pró-inflamatórias27,28.

Fatores desencadeantes e agravantes 

Vários estudos são concordantes em afirmar que 
a interação entre predisposição genética, disfunção 
imunológica e fatores desencadeantes ambientais 
contribui para a fisiopatologia da DA29.

Além da adesão ao tratamento, a exposição a 
fatores ambientais, incluindo alérgenos e estímulos 
no local de trabalho e no domicílio, fatores decor-
rentes do estilo de vida e temperatura, além da 
desregulação da fisiologia da pele, estão associados 
à manutenção e exacerbação da DA. Uma sensação 
de calor, sudorese, fibras de lã, estresse psicológico, 
comida, ingestão de álcool e o resfriado comum 
são considerados particularmente importantes como 
fatores de indução e exacerbação do prurido na 
DA. Os detalhes relativos aos fatores de início e 
exacerbação e suas especificidades medidas serão 
discutidas a seguir30.

Clima e temperatura

Estudos associaram maior prevalência de DA a 
localidades com baixa umidade, baixa exposição aos 
raios UV e baixa temperatura ou ao uso de aqueci-
mento interno31.

Tabela 5
Participação de subpopulações de linfócitos T nos diferentes endotipos de dermatite atópica

	 Americano/ Europeu	 Asiático	 Afroamericano	 Pediátrico

Th2	 ↑ ↑ ↑	 ↑ ↑ ↑	 ↑ ↑ ↑	 ↑ ↑ ↑	 

Th22	 ↑ ↑ ↑ ↑ 	 ↑ ↑ ↑ ↑ 	 ↑ ↑ 	 ↑ ↑ ↑ 

Th17	 ↑	 ↑ ↑ ↑	 ausente	 ↑ ↑ ↑

Th1	 ↑ ↑	 ↑ ↔ 	 ausente	 ausente
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Poluentes intradomiciliares

Ainda é questionável o envolvimento de subs-
tâncias eliminadas no interior dos domicílios, como 
fumaça de tabaco, produtos de combustão (biomassa, 
fogões, lareiras), materiais de construção, fontes 
biológicas e produtos de limpeza31 e os ácaros, na 
recorrência da DA11.

Poluentes atmosféricos

Estudos de coorte associaram a exposição à polui-
ção do ar e maior prevalência de DA. Possivelmente 
decorrente do estresse oxidativo e danos à barreira 
cutânea causada por esses fatores externos. Portanto, 
mudanças nos fatores climáticos, como temperatura, 
umidade, radiação e poluição do ar, podem influenciar 
a resposta e os sintomas da DA31.

A exposição a poluentes liberados pela queima 
de combustíveis fósseis foi associada a risco aumen-
tado de pré-escolares desenvolverem DA31. Além 
disso, material particulado em contato com a pele 
pode favorecer a coçadura da pele, arranhões e a 
alocinese, estado sensorial anormal em que estímu-
los que normalmente não evocam coceira causam 
coceira, e, assim, pioram a DA.

Dieta / Antígenos alimentares

DA e Alergia Alimentar (AA) são condições co-
muns que aparecem na infância e que podem estar 
intimamente ligadas. Aproximadamente 30% das 
crianças com DA moderada a grave sofrem de AA. 
Há evidências de que dietas de eliminação não justi-
ficadas não devem ser administradas a pacientes com 
DA. A sensibilização a um alimento (teste cutâneo 
positivo e/ou dosagem de IgE sérica específica) não 
significa alergia, e a eliminação injustificada desse 
alimento específico pode ser prejudicial e levar à 
perda de tolerância, com a possibilidade de anafi-
laxia quando o mesmo for reintroduzido. Há fortes 
evidências para a ligação entre o início precoce da 
DA e o desenvolvimento de outras doenças alérgicas 
durante avida, a chamada marcha atópica, e várias 
intervenções preventivas foram sugeridas, como o uso 
de emolientes, a introdução precoce de amendoim e 
de ovo em lactentes de alto risco, que em um primeiro 
momento mostraram resultados promissores para a 
prevenção da DA, bem como da alergia ao amendoim 
e ao ovo32. Revisão sistemática recente demonstrou 
que a aplicação profilática de emolientes, iniciada na 
primeira infância, pode prevenir a DA, principalmente 

se usados de modo contínuo em populações de alto 
risco, mas não preveniram AA. Ainda é discutível se 
a introdução precoce de alimentos em crianças de 
risco previne a AA33.

Revisão sistemática seguida de metanálise avaliou 
os pontos de vista díspares de muitos pacientes com 
DA e seus cuidadores. A eliminação de determinados 
alimentos da dieta pode levar à melhora discreta e 
potencialmente sem importância para a intensidade 
do eczema, prurido, insônia e alteração na qualida-
de do sono nesses pacientes. Tal conduta deve ser 
avaliada em compasso com os riscos potenciais das 
dietas de eliminação indiscriminada de alimentos 
para o tratamento da DA, especialmente em bebês e 
crianças pequenas em risco de desenvolver alergia 
alimentar mediada por IgE e deficiências nutricionais. 
O tratamento focado em dietas de eliminação leva a 
subtratamento no contexto de um número crescente 
de opções terapêuticas disponíveis para tratar DA34.

Restrições alimentares (eliminação de alérge-
nos alimentares) para gestantes ou lactantes para 
prevenir o aparecimento de DA não devem ser re-
comendadas. Há a possibilidade de a DA poder ser 
exacerbada a partir da transferência para o lactente 
de alérgenos alimentares, como ovos, através do 
leite materno; no entanto, esses lactentes devem 
ser cuidadosamente diagnosticados com base nos 
resultados dos testes de eliminação e provocação 
alimentar via leite materno35.

Aeroalérgenos

Aeroalérgenos podem provocar lesões cutâneas 
eczematosas em pacientes sensibilizados com DA, 
que pode ser explicado pelo aumento da permeabili-
dade da pele para alérgenos inalantes em pacientes 
com defeitos da barreira cutânea. Testes de contato 
de atopia positivos estão associados à presença de 
IgE específica e história positiva de surtos de DA por 
alérgenos sazonais. Muitos aeroalérgenos que provo-
cam DA são derivados de ácaros Dermatophagoides 
pteronyssinus e D. farinae. A atividade enzimática dos 
principais alérgenos de ácaros destrói as junções 
firmes das células epiteliais na mucosa brônquica 
e, portanto, também pode deteriorar a disfunção da 
barreira da pele em pacientes com DA36. Se esses 
alérgenos forem considerados fatores de exacerbação 
da erupção, eles devem ser cuidadosamente avalia-
dos, considerando de forma abrangente o histórico 
médico, as mudanças ambientais e as alterações 
nas características da erupção. A avaliação deve 
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incluir resultados de testes de eliminação e testes de 
provocação, se possível, e não baseados apenas nos 
sintomas clínicos, ou pelo título de IgE específicos, 
ou resultados de testes cutâneos. Semelhante ao 
manuseio de alérgenos alimentares, a eliminação de 
alérgenos ambientais é um adjuvante à farmacotera-
pia e aos cuidados da pele30.

Muitos pacientes documentam deterioração dos 
sintomas cutâneos ao contato com alérgenos de pelo 
de animais. No passado, evitar o contato com animais 
de estimação era uma recomendação para a preven-
ção primária de atopia. Entretanto, na atualidade so-
mente a exposição ao epitélio do gato é considerada 
fator de risco, e por isso deve ser evitada29,30. Não há 
evidências de que a exposição a cães aumente o risco 
de DA em crianças, pelo contrário, pode até proteger 
devido à exposição a micróbios não patogênicos29,30. 
Uma vez que um paciente é sensibilizado a um animal 
de estimação e apresenta sintomas após contato, a 
evitação será necessária36.

Sudorese

Distúrbios na transpiração, bem como excesso 
de suor remanescente na superfície da pele exposta 
a altas temperaturas e umidade podem piorar os 
sintomas da DA. Alérgenos derivados de Malassezia 
sp. encontrados em resíduos de suor na superfície 
da pele que não evaporaram podem levar ao agrava-
mento dos sintomas. Altas temperaturas e umidade 
na superfície da pele obstruem os poros de suor e 
induzem a transpiração. Para proteger contra a su-
dorese excessiva e da presença de suor excessivo 
sobre a pele, roupas íntimas de tecido respirável e 
de baixa higroscopia são recomendadas. Evitar altas 
temperaturas e umidade, e medidas apropriadas 
como tomar banho, enxaguar com água corrente e 
enxugar devem ser instituídas37.

Infecções cutâneas

Microbiota 

A pele é local de vida para uma vasta coleção de 
microrganismos, incluindo bactérias, vírus, fungos e 
artrópodes. Esses microrganismos formam um ecos-
sistema associado com habitat favorável, com abun-
dância de dobras, invaginações e nichos especiali-
zados. A microbiota da pele vive em simbiose com 
fatores do sistema imune da pele, desempenhando 
um papel fundamental e complexo no controle da 
fisiologia e imunidade da pele35.

Papel das bactérias

Uma das características da DA é que os pacientes 
têm maior colonização bacteriana, especialmente por 
Staphylococcus aureus, que é encontrado na pele 
lesionada em mais de 90% dos pacientes com DA. S. 
aureus desempenha um papel importante na patogê-
nese da DA, de modo que o tratamento para reduzir a 
colonização de S. aureus diminui a gravidade da doen-
ça e isso se correlaciona com a normalização do pH e 
da perda de água transepidérmica. A quantidade de S. 
aureus aumenta de 35% para 90% na composição do 
microbioma cutâneo durante as crises, e a gravidade 
das lesões de DA está associada à densidade relativa 
da colonização de S. aureus na pele.

Além de S. aureus, outras espécies (S. epidermidis 
e S. hemolyticus) estão muito aumentadas na pele 
lesionada de pacientes com DA. Em contraste, foi 
demonstrado que a pele inflamada de DA apresenta 
diminuição notável de Cutibacterium, Streptococcus, 
Acinetobacter, Corynebacterium e Prevotella.

Curiosamente, a maior concentração de S. epi-
dermidis pode afetar o comportamento de S. aureus, 
por produzir moléculas que inibem seletivamente a 
colonização do S. aureus e aumentam ainda mais a 
produção de peptídeos antimicrobianos35.

Papel dos vírus

Embora as infecções virais da pele sejam relativa-
mente menos comuns em pacientes com DA quando 
comparadas às bacterianas, infecções virais difusas 
e disseminadas são observadas em pacientes com 
DA, e algumas delas podem ser problemáticas ou 
até mesmo fatais. As infecções virais comuns na DA 
incluem o vírus causador do eczema herpético (EH), 
eczema vaccinatum (EV) ou eczema moluscatum 
(EM). A infecção pelo vírus Herpes simplex ocorre 
frequentemente em pacientes com DA e manifesta-
se como uma erupção disseminada e distintamente 
monomórfica de vesículas em forma de cúpula 
acompanhadas de febre, mal-estar e linfadenopatia. 
O EH pode causar complicações graves, incluindo 
ceratoconjuntivite, viremia, meningite, encefalite ou 
sepse bacteriana secundária35.

Papel dos fungos

Os fungos também desempenham um papel no 
desenvolvimento e agravamento da DA. Em particular, 
o papel das leveduras Malassezia tem sido discutido 
em vários trabalhos. Malassezia sp. são leveduras 
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constituintes da flora cutânea normal de humanos e 
habitam camadas superficiais do estrato córneo pró-
ximo a glândulas sebáceas e nas partes superiores 
dos folículos pilosos. A distribuição e o isolamento 
desta levedura variam em densidade e presença 
em vários locais e condições da pele. Houve relato 
de que a colonização por Malassezia é encontrada 
tanto em pacientes com DA quanto em indivíduos 
saudáveis, com taxas de detecção de 100% e 78%, 
respectivamente38. Entre os pacientes com DA, as 
áreas de cabeça e pescoço são mais propensas a 
serem colonizadas do que as de membros e tronco. 
Vários estudos indicaram que as Malassezia sp. 
induzem a produção de IgE específica, observada 
exclusivamente em pacientes com DA, mas não em 
pacientes com rinite alérgica, urticária ou dermatite 
de contato alérgica39.

	

Diagnóstico diferencial

O espectro clínico amplo da DA pode levar a 
diagnósticos e tratamentos errôneos com frequência. 
As características da DA, incluindo idade de início, 
distribuição, prurido intenso, xerose, liquenificação e 
associação com atopia, podem ajudar a distinguir a 
DA dos demais diagnósticos40.

Eventualmente os pacientes com diagnóstico de 
DA podem apresentar características clínicas atípicas, 
levando o médico a questionar o diagnóstico. Nestes 
casos, tanto o conhecimento dos achados clínicos 
caracteristicos da DA quanto o reconhecimento de 
possíveis diagnósticos alternativos são importantes 
para o paciente, considerando que a conduta e o 
prognóstico podem ser totalmente diferentes41.

O diagnóstico diferencial da DA em crianças e 
adultos é amplo e inclui doenças primariamente der-
matológicas, até mesmo outras que podem se mani-
festar com lesões cutâneas que se assemelham muito 
à DA. Estes devem ser considerados não apenas 
quando um paciente apresenta pela primeira vez uma 
erupção cutânea eczematosa, mas também quando 
um paciente diagnosticado com DA não responde 
à terapia apropriada42. Os principais diagnósticos 
estão listados na Tabela 6. Entre esses diagnósticos 
destacamos os Erros Inatos da Imunidade (EII), por 
serem doenças conduzidas pelo imunoalergista, 
fazendo-se necessário um olhar cuidadoso para o 
diagnóstico correto43.

Entre os EII destacam-se as conhecidas por 
Doenças Atópicas Primárias (DAP), uma subcate-
goria destes caracterizados por serem distúrbios 

monogênicos hereditários que apresentam predo-
minantemente manifestações alérgicas. Isto dificulta 
seu diagnóstico enquanto EII por não apresentarem 
fenótipos de infecções de repetição como a maioria 
destas doenças45. É imperativo que os médicos sejam 
capazes de reconhecer as DAPs, considerando a 
terapêutica individual de cada caso e impactando na 
morbiletalidade destes pacientes. A Tabela 7 mostra 
os sinais clínicos de alerta que podem auxiliar no 
diagnóstico das DAPs. 

Os principais diagnósticos diferenciais da DA e 
suas características morfológicas próprias são des-
critos a seguir.

Dermatite de contato alérgica

Seu diagnóstico é baseado no padrão da derma-
tite, normalmente sucedendo a exposicão à determi-
nada substância e um teste de contato (patch test) 
positivo. Este padrão diz respeito à localizacão da 
lesão na área de pele em contato com o alérgeno 
(por exemplo, na face, para reação aos cosméticos). 
A característica da lesão se assemelha muito à DA, 
sendo por vezes impossível diferenciá-las apenas 
clinicamente. Os alérgenos mais comuns em crianças 
e adolescentes são os metais, fragrâncias, conservan-
tes e corantes de coloração44.

Dermatite seborreica

Representa um importante diagnóstico diferencial 
da DA, sobretudo em sua forma infantil, pela simila-
ridade na distribuicão das lesões. O diagnóstico é 
baseado na história clinica e exame fisico, incluindo 
a distribuição de eczema. A dermatite seborreica 
infantil geralmente começa nos primeiros três meses 
de vida, ou seja, antes da idade típica de início da DA. 
Quase sempre envolve a área da fralda, face e couro 
cabeludo. A região de fraldas costuma ser poupada na 
DA. Em comparação com a DA, as lesões tendem a 
ser menos inflamadas e as escamas mais gordurosas, 
podendo durar alguns meses, mas não ultrapassam 
os 12 meses de idade, o que também difere do caráter 
crônico da DA. Entretanto ambas as doenças podem 
ocorrer de forma concomitante40.

Psoríase

Embora mais comum em adolescentes e adultos, 
pode ocorrer em qualquer faixa etária. É uma derma-
tose crônica caracterizada mais frequentemente por 
lesões em placas e espessamento cutâneo, nitida-
mente demarcadas com eritema e com a presença 

Dermatite atópica grave: guia prático de tratamento da ASBAI e SBP –  Prado E, et al.



442  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 4, 2022

de escamas prateadas nas regiões dos cotovelos, 
joelhos e couro cabeludo. Pode haver envolvimen-
to ungueal e articular (artrite psoriática). A biópsia 
cutânea pode ser necessária para esclarecimento 
diagnóstico41.

Escabiose

O diagnóstico diferencial com DA inclui tanto a ca-
racterística pruriginosa da infestação pelo Sarcoptes 
scabiei quanto às lesões cutâneas decorrentes deste 
prurido, com a presenca de pápulas eritematosas e 
escoriações, predominando nas áreas interdigitais, 
áreas flexurais do punho, pés e tornozelos, o que 
poderia caracterizar um eczema atípico. O diagnós-
tico é confirmado pela visualização dos ácaros à 
dermatoscopia40.

Dermatite/Eczema	 Dermatite atópica

	 Dermatite de contato

	 Dermatite seborreica

	 Dermatite numular

	 Dermatite asteatótica (Eczema craquele)

Outras dermatoses crônicas	 Psoríase

	 Líquen simples crônico

Infeccões e Infestações 	 Escabiose

	 Dermatofitoses

	 Infecções virais

Doenças genéticas e metabólicas	 Síndrome de Netherton

	 Ictiose

	 Acrodermatite enteropática

Doenças autoimunes	 Lúpus eritematoso sistêmico

	 Dermatopolimiosite

Erros inatos da imunidade	 Síndrome de Hiper-IgE

	 Síndrome de Wiskott-Aldrich

	 Síndrome de Omenn

Doenças neoplásicas	 Histiocitose de Células de Langerhans

	 Linfoma cutâneo de células T

Outros	 Farmacodermias

Tabela 6
Principais tipos de dermatite/eczema e seus diagnósticos diferenciais44

Tabela 7
Sinais clínicos de alerta para as doenças atópicas primárias 
(DAPs)45

IgE elevada e eosinofilia 

Manifestações atópicas

Malignidade

Manifestações autoimunes

Baixa estatura / Dificuldade de crescimento

Infecções de repetição

Doenças do tecido conjuntivo
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Ictiose vulgar

É o tipo mais comum das ictioses, causada pe-
la mutação no gene da filagrina (FLG). O quadro 
clínico típico inclui pele seca com escamas finas e 
brancas, muitas vezes sem eritema. Prurido e lesões 
eczematosas podem aparecer, tornando difícil o 
diagnóstico diferencial com DA. Pode-se questionar 
se a lesão eczematosa da ictiose vulgar na verda-
de seria DA, uma vez que cerca de um terço de 
todos os pacientes com DA são heterozigotos para 
mutações no gene FLG41.

Síndrome de Netherton

Doença autossômica recessiva causada pela 
mutação no gene SPINK5. Ao nascimento, o recém-
nascido pode apresentar ictiose eritrodérmica. Em 
crianças mais velhas, a doença é caracterizada por 
uma dermatite distinta, ictiose linear circunflexa, onde 
as lesões cutâneas são disseminadas de forma linear 
serpiginosa ou circinada. As lesões são prurigino-
sas e muitas evoluem para placas eczematosas e 
liquenificação nas dobras. A dermatite pode ser de 
difícil distinção da DA, pois as crianças geralmente 
apresentam níveis elevados de IgE sérica e alergias 
alimentares. O exame do cabelo pode ser útil, pois 
à microscopia evidencia-se tricorrexe invaginata 
(cabelo de bambu)46.

Acrodermatite enteropática por deficiência de 
zinco

Pode ser genética ou adquirida (por falta de in-
gesta), caracterizando-se por manchas eritematosas 
e placas com crostas e erosões predominantemente 
em áreas periorificiais. Muitas vezes os pacientes 
apresentam outras manifestações, como diarreia, 
alopecia e déficit de crescimento. O diagnóstico é 
clínico, juntamente com a dosagem da fosfatase 
alcalina de zinco sérica e, muitas vezes, uma bi-
ópsia cutânea45.

Síndromes de Hiper-IgE (HIES)

São erros inatos da imunidade (EII) raros (formas 
autossômica dominante ou recessiva) e caracteriza-
das por  eczema grave, infecções recorrentes da pele 
(S. aureus) e muitas vezes pneumonias (com forma-
ção de pneumatoceles) e níveis séricos de IgE muito 
altos (> 2000 UI/mL). Os pacientes têm características 
esqueléticas próprias com face característica (testa 
proeminente, ponte nasal larga, ponta nasal carnuda 

e prognatismo). As infeccões cutâneas se apresentam 
não apenas por impetigo, mas também por furúnculos 
e abscessos47.

 

Síndrome de Wiskott-Aldrich (WAS)

Síndrome genética caracterizada pela associação 
com o eczema, embora as primeiras manifestações 
cutâneas sejam lesões hemorrágicas com petéquias, 
hematomas, púrpura, epistaxe, sangramento oral ou 
diarreia sanguinolenta. As plaquetas caracteristica-
mente são pequenas e frequentemente ocorrem ma-
nifestações autoimunes e neoplasias (principalmente 
linfomas de células B)44.

Síndrome de Omenn

É uma síndrome rara de imunodeficiência combi-
nada grave, de início precoce no primeiro ano de vida, 
caracterizada por eritrodermia (semelhante ao ecze-
ma) associada a diarreia crônica, pneumonite, déficit 
de crescimento, linfadenopatia e hepatoesplenome-
galia, características que a distinguem da DA43.

Linfoma cutâneo de células T (Micose fungoide)

Doença rara mais frequentemente observada em 
adultos, com características que se assemelham 
à psoríase ou eczema numular nas fases iniciais. 
A biópsia cutânea deverá ser realizada naquelas 
lesões refratárias ao tratamento com corticosteroide 
tópico42.

Avaliação da gravidade e controle: escores de 
aferição

A avaliação da gravidade da DA é essencial para 
guiar as opções terapêuticas e ponderar a resposta 
ao tratamento. Na ausência de um padrão ouro ou 
de biomarcadores específicos disponíveis para uso 
clínico, vários instrumentos foram desenvolvidos e 
validados para mensurar a gravidade e controle da 
DA48,49.

Para aferição da gravidade clínica pelo profissional, 
os escores mais utilizados e amplamente validados 
são o índice Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) e o 
Eczema Area and Severity Index (EASI)48,49. Também 
é recomendada a avaliação da gravidade pelo próprio 
paciente e o instrumento mais utilizado é o Patient 
Oriented Eczema Measure (POEM)49. Além destes, o 
instrumento validado Investigator Global Assessment 
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for Atopic Dermatitis (vIGA-AD) tem sido particular-
mente indicado como instrumento complementar para 
avaliar gravidade em ensaios clínicos50.

O índice SCORAD é amplamente utilizado na 
prática clínica, varia de 0 a 103 pontos e avalia a 
extensão e a intensidade das lesões (eritema, edema 
ou pápulas, exsudato ou crostas, escoriação, liqueni-
ficação e xerose cutânea), além dos sintomas subjeti-
vos (prurido e impacto no sono). A DA é classificada 
como leve quando menor que 25 pontos; moderada, 
entre 25 e 50 pontos; e grave, quando maior que 
50 pontos51,52. O tempo médio para avaliação é de 
7 a 10 minutos; tem como vantagem considerar os 
sintomas subjetivos, a intensidade da xerose e das 
lesões localizadas em face, pálpebras, pescoço, 
mãos e pés; e como desvantagem em relação ao 
EASI ser redundante sobre os sinais inflamatórios 
cutâneos, um peso menor da extensão das lesões 
no cálculo final (máximo de 20% do valor) e apenas 
avaliar a intensidade da lesão representativa para 
aquele paciente48,52.

O PO-SCORAD (Patient-oriented SCORAD) é 
escore validado desenvolvido com base no SCORAD. 
É aplicativo com versão em português que permi-
te ao próprio paciente avaliar a gravidade da DA. 
Apesar de menos acurado que o SCORAD no item 
extensão é um instrumento que aborda as lesões 
em três tipos de pele (branca, asiática e negra) e 
é de fácil preenchimento53.

O EASI varia de 0 a 72 pontos e engloba os 
sinais clínicos (eritema, edema/pápula, escoriação 
e liquenificação) em cada uma das quatro regiões 
do corpo (cabeça e pescoço, membros superiores, 
tronco e membros inferiores) e extensão da doença 
nestas regiões. É interpretado como: 0 = sem lesão; 
0,1 a 1,0 = quase sem lesão; 1,1 a 7,0 = DA leve; 
7,1 a 21,0 = DA moderada; 21,1 a 50,0 = DA grave; 
50,1 a 72,0 = DA muito grave48,54,55. O EASI tem 
sido preferido ao SCORAD em ensaios clínicos 
porque avalia os quatro sinais clínicos fundamentais 
da DA, afere a intensidade das lesões nas quatro 
regiões corporais ao invés de apenas na lesão 
representativa, e distribui melhor a pontuação da 
extensão da doença em relação ao SCORAD. Há, 
contudo, a necessidade de associar outros escores 
para avaliação dos sintomas do paciente48,49.

O POEM utiliza sete perguntas autoaplicáveis para 
abordar o quanto os sinais e sintomas são vivenciados 
pelo paciente ao longo dos dias e foi amplamente 
validado49. Varia de 0 a 28 pontos, onde 0 a 2 pontos 
significa sem lesão ou quase sem lesão; 3 a 7 pon-

tos, DA leve; 8 a 16 pontos, DA moderada; 17 a 24 
pontos, DA grave; e 25 a 28 pontos, DA muito grave56. 
Há tradução e validação linguística para o português 
(cultura brasileira) disponível e de uso gratuito no site 
da Universty of Nottingham57.

O vIGA-AD considera a aparência geral das lesões 
de DA pelo avaliador. O escore varia de 0 a 4 (0 = sem 
lesão, 1 = quase sem lesão, 2 = DA leve, 3 = DA mo-
derada, 4 = DA grave) e avalia a intensidade (eritema, 
infiltração ou pápulas, liquenificação, exsudação ou 
crostas) das lesões3. É instrumento rápido e simples, 
mas não afere a extensão da doença48.

Para avaliar o controle da DA e da resposta ao 
tratamento, podem ser utilizados os mesmos escores 
de gravidade de forma sequencial ou utilizar outros 
instrumentos específicos48,49. Para uso sequencial de 
escore de gravidade é necessário considerar se as va-
riações estão acima da diferença mínima clinicamente 
importante (MCID) ou se há redução percentual do 
escore, exemplificado pelo SCORAD 50 ou EASI 75, 
com redução de 50% ou 75% em relação ao valor 
inicial, respectivamente48.

Recentemente foram desenvolvidos para o con-
trole da DA o Atopic Dermatitis Control Tool (ADCT) 
e o Recap of atopic eczema (RECAP), ambos si-
milares em conteúdo e validação e recomendados 
especialmente para ensaios clínicos. Não há pre-
ferência entre eles49, mas até o momento apenas 
o ADCT apresenta tradução e validação linguística 
para português do Brasil58.

O instrumento ADCT é formado por seis pergun-
tas e se mostrou ferramenta válida e confiável para 
avaliar o controle da DA de pacientes maiores de 
12 anos, com a capacidade de detectar mudanças 
clinicamente significativas no controle da doença ao 
longo do tempo. Varia de 0 (melhor controle da doen-
ça) a 24 pontos (pior controle), e a DA é considerada 
controlada se o escore for inferior a 7 pontos59.

Outros instrumentos de sintomas clínicos perce-
bidos pelo doente e o impacto na qualidade de vida 
relacionada à saúde também podem ser avaliados na 
prática clínica e são recomendados para pesquisas. A 
iniciativa global Harmonising Outcome Measures for 
Eczema (HOME), com o objetivo de padronizar para 
ensaios clínicos os quatro principais domínios de des-
fechos em DA, em última atualização, indica o uso do 
EASI para avaliação de sinais de gravidade; POEM e 
escala numérica de pico de prurido em 24 horas para 
os sintomas referidos pelo paciente; qualidade de vida 
relacionada à doença por questionários de qualidade 
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de vida de acordo com faixa etária (Dermatology 
Life Quality Index – DLQI para adultos; Children’s 
Dermatology Life Quality Index – CDLQI dos 5 aos 
16 anos de idade; Infants’ Dermatitis Quality of Life 
Index – IDQoL para menores de 5 anos), e ADCTou 
RECAP para controle da atividade da DA49.

Tratamento

Considerando a cronicidade da DA e os diferentes 
níveis de gravidade, os objetivos do tratamento da DA 
são os seguintes: (a) reduzir a extensão e a gravidade 
das lesões; (b) reduzir o prurido e melhorar a qualida-
de do sono; (c) manter normais as atividades diárias; 
(d) melhorar a qualidade de vida; (e) maximizar os pe-
ríodos livres de doença; (f) prevenir as complicações 
infecciosas; e (g) evitar/minimizar eventos adversos 
do tratamento.

Cuidados gerais

Nos pacientes com DA leve esses objetivos 
anteriormente citados são alcançados apenas com 
a terapia tópica, diferente dos pacientes com DA 
moderada a grave, cujo tratamento é desafiador. Os 
princípios gerais incluem melhora da barreira cutânea, 
eliminação dos fatores desencadeantes, educação 
e participação ativas dos pacientes e familiares, e 
tratamento das lesões inflamatórias (Figura 1)1,60.

Melhorar a barreira cutânea 

Os pacientes com DA têm pele xerótica devido ao 
déficit de função da barreira e balanço desfavorável 
da perda e retenção de água transepidérmica61. Os 
hidratantes, quando aplicados regularmente, melho-
ram a função da barreira cutânea, aumentam a hidra-
tação, reduzem a xerose, o prurido e a inflamação, 
diminuindo a necessidade do uso de agentes anti-
inflamatórios1. Estudos clínicos randomizados compa-
raram o uso e não uso do hidratante nos participantes, 
demonstrando melhora do SCORAD, espaçamento 
das crises e diminuição do uso de anti-inflamatórios 
tópicos no grupo que utilizou o hidratante62.

A quantidade ideal que deve ser aplicada em 
recém-nascidos, lactentes, crianças e adolescentes/
adultos varia de 100, 150, 200 e 500 gramas por 
semana, respectivamente60,63.

Os hidratantes (Tabela 8) disponíveis para DA têm 
combinações variáveis de emolientes, substâncias 
oclusivas e umectantes1. Os emolientes preenchem 
os espaços entre os corneócitos, mantendo a hidra-
tação; as substâncias oclusivas formam um filme hi-
drofóbico sobre a epiderme que diminui a evaporação 
da água e reduz a penetração de agentes irritantes, 
como alérgenos e toxinas; e os umectantes aumen-
tam a hidratação da camada córnea, preservando a 
sua estrutura64. Também podem conter ceramidas e 
ácidos graxos essenciais1.

Figura 1
Fluxograma de tratamento inicial da dermatite atópica

Adaptado de Kulthanan K, et al.60

Cuidados com a pele:

– banho diário com água morna;

– aplicar o hidratante imediatamente após o banho;

– hidratar a pele pelo menos duas vezes ao dia.

Evitar fatores desencadeantes:

– evitar alérgenos que causam recorrência ou agravamento da doença;

– remover irritantes: sabonetes, tecidos sintéticos, temperaturas extremas.

Avaliação inicial da história da doença, extensão e gravidade,

incluindo estresse psicológico e impacto na família
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O hidratante ideal deve conter poucos ingredien-
tes, com conservantes bem tolerados e ser livre 
de fragrâncias e sensibilizantes (lauril sulfato de 
sódio, cetil álcool, neomicina, lanolina animal, óleo 
de amendoim, parabenos, metilizotiazolinona) para 
evitar reações alérgicas cutâneas. Muitas vezes é 
necessário testar diferentes produtos até encontrar 
o que melhore a hidratação cutânea, não provoque 
ardência e seja da preferência do paciente quanto 
à textura, loção, creme ou baume. Os produtos tipo 
loção são preferíveis durante os meses quentes do 
ano, são de consistência mais fluida, e fáceis de 
espalhar. Nos períodos frios, os cremes e baumes, 
de consistência mais grossa, hidratam melhor61,64. 
As guias recomendam que o hidratante deve ser 
aplicado duas a três vezes ao dia, em especial com 
a pele ainda úmida nos primeiros três minutos após 
o banho, nas áreas da pele com e sem lesões1,65.

Uma nova era de hidratantes traz na sua com-
posição novos ingredientes como canabinoides, 
lipídeos bioativos, moduladores do microbioma (pré 
e probióticos) e enzimas antioxidantes. Essas subs-
tâncias têm o propósito de exercer efeitos biológicos 
adicionais na pele: regular a produção de lipídeos, 
diminuir a transmissão neurossensorial dos sinais 
de prurido, reverter o estresse oxidativo, reduzir 
a atividade das células inflamatórias e modular a 
microbiota da pele66.

Tomar banho diariamente não está associado à 
piora clínica. O banho reduz os irritantes, bactérias 
e crostas da pele. Para evitar o ressecamento cutâ-
neo no banho, é indicado o uso de água morna30. 
O banho pode ter duração de 5 a 10 minutos e 
ser realizado com sabonetes com pH fisiológico, 
ou seja, ligeiramente ácido, ou preferencialmente 
com os syndets 60,61. A guia europeia recomenda o 
uso de óleos de banho (Tabela 9) nos últimos dois 
minutos antes do término do banho36.

Hidratantes com ureia

Cetaphil® Pro Ureia 10% loção (Galderma)

Dermovance® S (FQMmelora)

Eucerin® Urearepair 10% loção (Eucerin)

Nutraplus® creme/loção (Galderma)

Ureadin® creme/loção 3%, 5%, 10% (Isdin)

Ureadin® Rx (Isdin)

Uremol® creme/fluido 10% (Stiefel /GSK)

Ureskin® creme/loção 10% (Genon)

Hidratantes com ceramidas, colesterol, ácidos graxos, 
fosfolipídeos

Atoderm® creme/baume/gel creme (Bioderma)

CeraVe® creme/loção (Lóreal)

Cetaphil® Advanced (Galderma)

Cetaphil® creme/loção/sérum (Galderma)

Cetaphil® Restoraderm (Galderma)

Cetaphil® pro AD (Galderma)

Dermovance® (FQMmelora)

Dersani® creme hidratante (Megalabs)

Epidrat® corpo intensivo (Mantecorp)

Eucerin® pH 5 loção (Eucerin)

Fisiogel® creme/loção (Megalabs)

Hidrakids® (Biolab)

Hydracell® creme (Germed)

Hydraporin AI® loção (Mantecorp)

Klaviê® creme/loção (Theraskin)

Lipikar® loção (La Roche-Posay)

Nutratopic® creme/loção (Isdin)

Nutriol® loção (Darrow)

Saniskin® loção (Saniplan)

Stelatopia® baume/creme (Mustela)

Xeracalm® AD creme (Avène)

Hidratantes com glicerina, aveia, pantenol, petrolato

Bepantol® derma loção (Bayer)

Neutrogena® body care pele extra-seca (Neutrogena)

Norwegian® hidratante corporal  (Neutrogena)

Nutriol loção® (Darrow)

Umiditá® loção   (Libbs)

Hidratantes com ação sobre o prurido

Atoderm® SOS spray (Bioderma)

Cetaphil® pro AD fast control (Galderma)

Fisiogel® AI (Megalabs)

Lipikar® AP+M  (La Roche-Posay)

Nutratopic® Rx  (Isdin)

Umiditá® AI  (Libbs)

Tabela 8
Lista de alguns produtos hidratantes disponíveis

Adaptado de Carvalho VO, et al.64

Tabela 9
Lista de alguns óleos de banho disponíveis

Lipikar® cleansing oil (La Roche Posay)

Atoderm® óleo de banho (Bioderma)

Eucerin® pH5 óleo de limpeza de banho (Eucerin)
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Identificar os fatores desencadeantes 

a) Irritantes não específicos

Contactantes do dia a dia como saliva, suor, cabe-
lo, fricção das roupas sintéticas e resíduo de xampu 
condicionador e sabonete podem exacerbar a DA. 

b) Contactantes 

Devemos suspeitar de dermatite de contato quan-
do houver falha no tratamento ou localização atípica 
de eczema. O agente causal pode ser confirmado 
pelo teste de contato, em geral os mais comuns são 
os medicamentos de uso tópico, cosméticos, metal 
e/ou desinfetantes. 

c) Alergia alimentar 

Um alimento só deve ser afastado da dieta se for 
comprovado clinicamente e com exames específicos 
o seu envolvimento como uma das causas de piora 
da DA. A alergia alimentar na DA é mais comum na 
infância, em especial nos primeiros anos de vida e 
está relacionado a formas mais graves de DA. Os es-
tudos mostram que restrições alimentares (alimentos 
alergênicos) para gestantes e lactantes não previnem 
a DA em seus bebês.  

d) Aeroalérgenos

A poeira doméstica, pólens e pelos de animais são 
considerados fatores de piora clínica, mais comuns 
após os primeiros anos de vida, e essa alergia pode 
ser confirmada por teste de puntura e/ou pesquisa de 
IgE sérica específica.

e) Bactérias e fungos

A presença de S. aureus pode ser um dos fatores 
de exacerbação da DA. A administração de antibi-
óticos não está indicada na ausência de infecção. 
Alguns estudos apontam melhora clínica com o uso 
de antifúngico tópico nas lesões da cabeça e pes-
coço, sugerindo associação de fungos dos gêneros 
Candida e Malassezia na exacerbação das lesões 
de DA30,60.

Educação do paciente e familiares

Por ser uma doença crônica e que requer acom-
panhamento de longo prazo, pacientes e familiares 
precisam ser educados no intuito de compreender 
o curso da doença, assim como abordar e prevenir 

as crises, melhorando a aderência ao tratamento 
e a qualidade de vida. Intervenções que incluam 
a educação do paciente diminuem o número de 
consultas médicas, facilitam a parceria médico e 
paciente/familiar e restabelecem a dinâmica fami-
liar67. Programas de educação interdisciplinares com 
pediatras, dermatologistas, alergistas, psicólogos, e 
enfermagem auxiliam na melhora da qualidade de 
vida dos pacientes e seus familiares60. No Brasil exis-
tem alguns grupos de apoio à DA com este objetivo 
que podem ser encontrados no site aada.org.br. Este 
site também contém informações adequadas sobre 
dermatite atópica destinadas aos pacientes. 

Estresse emocional

A DA tem impacto significante sobre a qualidade 
de vida dos pacientes e de seus familiares. Fatores 
de estresse e emocionais podem exacerbar a doen-
ça. Aconselhamento psicossomático, psicoterapia, 
técnicas de terapia comportamental e/ou técnicas 
de relaxamento podem beneficiar no manejo do 
paciente30,60,67.

	

Fototerapia

A fototerapia é utilizada no tratamento de várias 
doenças inflamatórias e imunomediadas desde o 
início do século passado, principalmente pela obser-
vação de que esses pacientes melhoravam no verão. 
Consiste no uso de espectros de onda ultravioleta 
(UV) que são irradiadas na pele do paciente durante 
períodos determinados e controlados. Os espectros 
utilizados são o ultravioleta A (RUVA), o uso de psora-
lênicos associados ao UVA (PUVA) e o ultravioleta B 
(UVB). A categoria do UVB inclui o Broad Band UVB 
(BB-RUVB), com faixa de 280 a 320 nm, ou seja, toda 
a faixa de UVB e o Narrow Band UVB (NB-RUVB), 
também chamado de Faixa Estreita (RUVB-FE), que 
utiliza a faixa de 301 a 311, um comprimento de onda 
mais estreito36,68,69.

No tratamento da DA as duas modalidades que 
existem apresentam eficácia similar: a RUVA de faixa 
média (340 a 400 nm, também chamada de UVA-1) 
e a RUVB-FE, sendo essa a mais segura. Os dife-
rentes espectros apresentam resultados diferentes, 
e a RUVB-FE é indicada para quadros crônicos, e a 
UVA-1 para os quadros agudos69.

A fototerapia mostra-se eficaz por alterar a cascata 
de eventos biológicos e que resultam na supressão 
do sistema imunológico ligado às células T da pele. 
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Especificamente na DA, provoca supressão da res-
posta dos linfócitos Th2, Th22 e Th1, melhorando a 
barreira cutânea. Além disso, reduz a colonização por 
Staphylococcus aureus, diminui o número de infec-
ções e promove redução da produção de toxinas por 
essa bactéria68,69.

Dentro das modalidades terapêuticas da DA, a 
fototerapia é recomendada como adjuvante nas fa-
lhas dos tratamentos tópicos, antes da utilização de 
medicações sistêmicas imunossupressoras. Apesar 
da indicação de uso como adjuvante, a redução 
do SCORAD em alguns pacientes com uso isolado 
dessa modalidade terapêutica pode ser superior a 
50% nas primeiras 12 semanas70. A sua eficácia foi 
demonstrada em publicações, sendo que a NB-UVB 
é recomendada em revisão sistemática recente que 
avaliou 32 publicações que incluíram 1.219 participan-
tes (5 a 83 anos de idade) e todas as modalidades 
de fototerapia. A RUVB-FE foi mais efetiva que o 
placebo, com benefícios na melhora do eczema 
e na redução do prurido. A falta de uniformidade 
dos estudos, número pequeno de participantes, e 
mesmo a falta de avaliação de qualidade de vida 
dos pacientes ou utilização de escores de gravidade 
semelhantes dificultam a interpretação dos resultados 
de eficácia desses trabalhos68,70,71.

A segurança e a eficácia da fototerapia de RUVB-
FE são demonstradas em pacientes a partir de três 
anos de idade, porém deve ser evitada em crianças 
que não consigam seguir corretamente os protocolos 
de segurança. As taxas de remissão em um ano de te-
rapia foram maiores que 50% para remissão completa 
ou quase completa, principalmente em crianças com 
fototipos maiores que III. A dificuldade em realizar a 
terapêutica em crianças, a falta de uniformidade nas 
diferentes publicações e principalmente o reduzido 
número de participantes na faixa etária pediátrica 
ainda são fatores a serem melhorados72-74.

A terapêutica com fototerapia na DA é padroni-
zada, mas os diferentes tipos de pele, fenótipos da 
doença e mesmo tolerância à sua realização podem 
influenciar diretamente nos resultados. Nos casos em 
que se usa a PUVA-1, para os fototipos de I a III 
recomenda-se iniciar com 1 J/cm2, e para os fototipos 
de IV a VI 2 J/cm2, ambos com um incremento de 
1 J/cm2 a cada duas ou três sessões. Recomenda-se 
que as sessões sejam realizadas duas a três vezes 
por semana. Nos casos de uso da RUVB-FE, a dose 
inicial é de 100 mj/cm2 sendo que a duração ou a 
dose total da sessão devem seguir a tabela padrão 
do fabricante do aparelho69.

Um dos maiores problemas dessa modalidade 
terapêutica é o custo e principalmente a disponibili-
dade de equipamentos e médicos capacitados para 
a sua realização. Em algumas regiões do Brasil essa 
modalidade não é uma opção viável, onde os equipa-
mentos se encontram em grandes centros ou capitais 
e a necessidade de sessões frequentes impossibilita 
a sua aderência, principalmente de pacientes de 
cidades distantes destes centros. Durante a pande-
mia de COVID-19, vários relatos de fototerapia com 
equipamentos em casa aumentaram a abrangência 
do atendimento de pacientes, podendo o tratamento 
ser realizando em pacientes mais distantes sem a 
realização do seu deslocamento, porém o custo des-
tes equipamentos e a segurança do seu uso em casa 
ainda são fatores de preocupação. O surgimento de 
novas tecnologias e principalmente aparelhos portá-
teis e com menor custo são uma possibilidade futura 
de melhora na assistência desses pacientes68,73,75.

Outra preocupação ainda é a possibilidade de 
aumento de risco de câncer de pele associado à 
exposição à fototerapia, principalmente em pacientes 
pediátricos, sendo o seguimento destes pacientes 
atualmente em terapêutica essencial para definir 
esse risco73.

A fototerapia apresenta bons resultados clínicos 
e aparentemente é segura, porém o tamanho das 
amostras dos pacientes estudados e mesmo o custo 
da sua utilização ainda são fatores limitantes para 
o seu uso rotineiro, principalmente na faixa etária 
pediátrica. 

Tratamento farmacológico

Para o controle da DA é necessária uma aborda-
gem adaptada para cada fase. O plano terapêutico 
deve ser elaborado em decisão compartilhada com 
o paciente e sua família. Incluir no plano terapêutico 
controle de curto, médio e longo prazos, com estraté-
gias para as crises agudas e um roteiro do controle 
de longo prazo. O objetivo é reduzir a gravidade, o 
número, e o período das crises76. Idealmente o plano 
deve ser entregue por escrito, com a medicação a 
ser utilizada e o tempo de uso77,78.

Tópico

A terapia tópica é necessária para todos os 
pacientes, independentemente da intensidade da 
DA. Nas formas graves a terapia tópica deve ser 
associada aos medicamentos sistêmicos76,77.
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Corticosteroides tópicos (CET) e inibidores tópicos 
da calcineurina (ITC) são indicados como terapia de 
base. Nos últimos anos novas substâncias tópicas 
estão disponíveis ou em fase de estudo. São terapias 
emergentes os inibidores tópicos da fosfodiesterase-4 
e inibidores tópicos da Janus kinase76,79, porém 
ainda não disponíveis no Brasil.

Corticosteroides tópicos

O mecanismo de ação dos CET inclui efeitos 
anti-inflamatórios, antiproliferativos e imunossupres-
sores. Suprimem a atividade inflamatória e reduzem 
o número de células inflamatórias e liberação de 
citocinas, incluindo neutrófilos, monócitos, linfócitos, 
células de Langerhans, IL-1α, IL-1β, IL-2 e fator de 
necrose tumoral. Sua eficácia foi demonstrada em 
diversos veículos e doses, com inúmeros ensaios 
clínicos randomizados80.

Os CET são a primeira linha de tratamento para 
as crises agudas de DA, sua efetividade é alcançada 
com a aplicação correta, na potência indicada para 
cada região e na quantidade suficiente. Existem sete 
níveis de potência que variam de muito baixa a muito 
alta (Tabela 10), e a potência deve ser adaptada à 
gravidade da lesão e à região a ser tratada77. Evitar 
corticosteroides potentes em áreas de pele fina, 
como na face e nas pregas. Nas crianças, preferir 
corticosteroides de média e baixa potência81.

A aplicação deve iniciar tão logo surjam os sin-
tomas de prurido e eritema, e a duração da terapia 
tópica com esteroides é guiada pela melhora clínica. 
Entretanto, seu uso é restrito às áreas com lesões 
inflamatórias e por períodos de 7 a 14 dias, ou até 
que as lesões melhorem81. Podem ser aplicados uma 
ou duas vezes ao dia com semelhante eficácia. O uso 
de forma proativa é indicado para os casos graves 
e de difícil controle, ou seja, depois da melhora do 
surto aplicar em dois dias da semana nas áreas 
mais resistentes ao tratamento, idealmente após três 
meses voltar a utilizar de forma reativa81,82.

Não há um padrão universal para quantificar o CET 
em cada aplicação. Espremer o tubo para cobrir a fa-
lange distal de um adulto permite aplicar em uma área 
de lesão equivalente a duas palmas das mãos81.

Os corticosteroides apresentam efeitos colaterais 
indesejados, o que facilita a baixa adesão ao seu uso, 
decorrente sobretudo de corticofobia, e determina 
resposta clínica insuficiente. Os efeitos colaterais 
cutâneos incluem atrofia, telangiectasia, estrias, hi-
pertricose e erupção acneiforme76. A maioria destes 

efeitos melhora com a suspensão da medicação81. Os 
efeitos colaterais são evitados quando corticosteroi-
des são utilizados corretamente e em associação à 
hidratação cutânea83.

Inibidores tópicos da calcineurina

Os ITC inibem a transcrição de genes de citocinas 
pró-inflamatórias, como IL-2, que são dependentes 
do fator nuclear de ativação de células T. Estão apro-
vados para o tratamento da DA: tacrolimus pomada 
0,03% (em crianças de 2 a 15 anos e adultos) e 
pomada 0,1% (em maiores de 15 anos e adultos) 
para DA moderada a grave, e pimecrolimus creme1% 
para DA leve a moderada em crianças maiores de 
três meses de idade. São seguros e eficazes de 
curto prazo (três semanas) e de longo prazo (cinco 
anos) para o tratamento da DA81.

Os ITC estão indicados para uso em áreas 
sensíveis de pele mais fina, como pregas cutâneas 
e face, em duas aplicações diárias nas áreas com 
lesão. Não causam os efeitos colaterais tópicos 
observados com os CET, mas pode haver prurido 
e queimação no local da aplicação83. Alertar o pa-
ciente para este sintoma ajuda a evitar a suspensão 
do tratamento, e se necessário é possível utilizar 
CET durante alguns dias previamente e depois 
trocar para imunomodulador, minimizando assim a 
sensação de ardência81.

Inibidores da fosfodiesterase-4

O uso dos inibidores da fosfodiesterase-4 (PDE4) 
na DA advém da função intracelular da PDE4 nos 
queratinócitos. Os leucócitos circulantes dos pa-
cientes com DA têm atividade PDE4, envolvida na 
produção de citocinas inflamatórias, como IL-4, IL-5, 
IL-10, IL-13 e prostaglandina E2, pela degradação 
de monofosfato de adenosina. A PDE4 leva à redu-
ção na transcrição de inúmeras citocinas envolvidas 
na inflamação aguda e crônica, e o crisaborol, um 
dos inibidores de PDE4, foi avaliado em ensaios 
clínicos77.

Crisaborol pomada 2% foi aprovado pelo FDA em 
2016 para o tratamento de DA leve a moderada em 
pacientes maiores de dois anos de idade, e em março 
de 2020 para maiores de três meses83. Vários ensaios 
clínicos mostraram que o produto é eficaz na melhora 
das lesões da DA, gravidade da doença e diminuição 
do prurido, com perfil favorável de segurança76, no 
entanto pode haver ardência, o que limita seu uso83.
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Inibidores tópicos da JAK/STAT

A via Janus kinase/transdutor de sinalização e 
ativação de transcrição (JAK/STAT) é utilizada por 
inúmeras citocinas envolvendo aumento da resposta 
de células Th2, ativação de eosinófilos e supressão 
de células T reguladoras. Os inibidores JAK/STAT 
são categorizados como pequenas moléculas que 
bloqueiam alvos intracelulares77. Seu uso propor-
ciona a prevenção da sinalização de citocinas Th2 
que induzem o processo inflamatório na DA. Vários 
agentes farmacêuticos direcionados a esse grupo 
de tirosina quinases (incluindo JAK1, JAK2, JAK3 
e TYK2) estão sendo avaliados em pacientes com 
DA, em terapias sistêmicas e tópicas76.

Hipoclorito de sódio

Banhos de hipoclorito de sódio constituem 
uma técnica antisséptica para o tratamento de DA 
moderada a grave em pacientes com infecções 
bacterianas cutâneas de repetição. Tem atividade 
antiestafilocócica, inclusive contra Staphylococcus 
aureus resistente à meticilina. Está indicado para 
infecções ativas de pele e para a terapia de ma-
nutenção. O efeito antimicrobiano é atribuído à sua 
capacidade de causar agregação irreversível de 
proteínas bacterianas84. Também permite melhorar 
a função da barreira cutânea81.

Indica-se formular hipoclorito de sódio 5% e co-
locar 100 mL na água do banho, em uma banheira 

Classe/ potência	 Droga 	 Veículo	 Dose (%)

I - Muito alta			 

	 Propionato de clobetasol	 Creme e pomada	 0,05

II - Alta			 

	 Dipropionato de betametasona	 Creme, pomada e solução	 0,05

	 Desoximetasona	 Creme e pomada	 0,25

	 Desoximetasona	 Gel	 0,05

	 Furoato de mometasona	 Pomada	 0,1

	 Acetonida de triancinolona 	 Creme e pomada	 0,5

III-IV -  Média			 

	 Furoato de mometasona	 Creme	 0,1

	 Valerato de betametasona	 Creme e pomada	 0,1

	 Desoximetasona	 Creme	 0,05

	 Acetonido de fluocinolona	 Creme e pomada	 0,025

	 Acetonido de Triancinolona 	 Creme e pomada 	 0,1

V - Média  baixa			 

	 Butirato de hidrocortisona 	 Creme e pomada 	 0,1

	 Probutato de hidrocortisona	 Creme 	 0,1

	 Valerato de hidrocortisona	 Creme e pomada	 0,2

	 Prednicarbato	 Creme 	 0,1

	 Aceponato de metilprednisolona	 Creme 	 0,1

	 Propionato de fluticasona	 Creme 	 0,05

VI - Baixa			 

	 Desonida	 Creme/gel/ espuma e pomada	 0,05

	 Acetonido de fluocinolona	 Creme e solução	 0,01

VII - Muito baixa			 

	 Dexametasona 	 Creme 	 0,1

	 Hidrocortisona 	 Creme, pomada, loção e solução	 0,5-2,5

	 Acetato de hidrocortisona	 Creme e pomada	 0,5-1

	 Metilpredinisolona	 Creme e pomada	 1%

Tabela 10
Classificação dos corticosteroides tópicos segundo a potência*

* Adaptada de Paller AS, et al. 77

Dermatite atópica grave: guia prático de tratamento da ASBAI e SBP –  Prado E, et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 4, 2022  451

de 100 litros. Banhar durante 10 minutos, enxaguar, 
e aplicar hidratantes. É indicado realizá-lo em três 
dias da semana, por um período mínimo de três 
meses81.

Revisão sistemática sobre o uso de banhos com 
hipoclorito de sódio demonstrou que quatro dos cin-
co estudos observaram diminuição da gravidade da 
DA84. A eficácia e segurança de longo prazo desse 
agente antisséptico não é conhecida, principalmente 
com relação ao uso contínuo84.

Wet Wrap Therapy

A técnica das bandagens úmidas ou wet wrap 
therapy (WWT) é um adjuvante para tratar as cri-
ses e restaurar a barreira cutânea nos pacientes 
refratários e graves, que não toleram o uso de CET 
sem as bandagens81. Trata-se da aplicação, depois 
do banho, de hidratantes em camadas generosas, 
associados ou não a corticosteroides nas áreas de 
lesão. Sobre o hidratante é aplicada uma bandagem 
úmida e a seguir uma bandagem seca. A WWT pode 
permanecer durante 2 a 10 horas e ser realizada 
diariamente durante até 14 dias. Ajuda a hidratar a 
pele, diminui o prurido e representa uma barreira 
física que dificulta a escoriação da pele.

Em ensaios clínicos a WWT foi mais eficaz do que 
usar apenas hidratantes85, no entanto, deve-se ter 
cautela quando CET de alta potência são aplicados, 
pois a absorção aumentada pode levar à supressão 
do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. Assim, CET de 
baixa ou média potência são apropriadas para uso na 
WWT. Não está claro se a WWT está ou não associa-
da ao aumento do risco de infecções cutâneas76.

Sistêmico

Antibioticoterapia 

Pacientes com DA são mais susceptíveis a in-
feções cutâneas por bactérias, fungos e vírus por 
diversos motivos, tais como pela inibição de peptídeos 
antimicrobianos. Entre as bactérias, o S. aureus é 
o mais associado com a doença, colonizando até 
90% dos pacientes, mesmo em áreas sem lesão. 
A colonização por S. aureus intensifica o processo 
inflamatório cutâneo devido à liberação de toxinas 
com ação de superantígenos, que acentuam o prurido. 
O prurido, por sua vez, favorece a colonização por 
S. aureus, retroalimentando o processo81. Pacientes 
com DA podem ter maiores taxas de colonização 
por S. aureus resistentes à meticilina (MRSA). Em 

dois estudos brasileiros, as taxas de colonização 
por S. aureus e por MRSA foram, respectivamente, 
de 73,6% e 0% em Porto Alegre (RS), e de 82,9% 
e 22,2% na cidade do Rio de Janeiro86,87. No Rio 
de Janeiro, a colonização por MRSA associou-se 
positivamente com maior gravidade da DA e uso 
de ciclosporina87.

A colonização da pele por S. aureus pode ser 
reduzida com tratamento anti-inflamatório efetivo 
com uso tópico de corticosteroides ou inibidores da 
calcineurina81. Hipoclorito de sódio (0,005%) possuiu 
ação antisséptica e pode ser utilizado de forma inter-
mitente na forma de banho de imersão. A presença 
de crostas amareladas, exsudato e pústulas é carac-
terística dos casos de infecção bacteriana e pode ser 
tratada com antibióticos tópicos (ácido fusídico ou 
mupirocina). Antibióticos sistêmicos devem ser utiliza-
dos em casos de superinfecção bacteriana extensa, 
com preferência para as cefalosporinas de primeira 
geração81,88. Antibióticos de maior espectro podem 
ser empregados em casos de infecção por MSRA88. O 
uso profilático ou por longos períodos de antibióticos 
(tópicos ou sistêmicos) não é recomendado.

Imunossupressores 

A imunossupressão sistêmica é recurso adotado 
em adultos e crianças com formas graves de DA 
refratárias à terapêutica habitual. Apesar da recen-
te introdução de novos e promissores tratamentos 
como imunobiológicos e pequenas moléculas, como 
os inibidores de JAK, fármacos imunossupressores 
orais (IOs) como os corticosteroides, a ciclosporina A 
(CsA), o metotrexato (MTX), a azatioprina (AZA) e o 
micofenolato mofetil (MFM) são opções terapêuticas 
estabelecidas na prática clínica e amplamente dispo-
níveis para estes pacientes89.

Até o momento, entre os IOs habitualmente pres-
critos para este fim, apenas a ciclosporina é aprovada 
em nosso meio para maiores de 18 anos. Desse 
modo, uma parcela significativa de pacientes com DA 
moderada/grave está sujeita a prescrições “off-label” 
para o controle de sua doença90,91.

Antes de iniciar uma terapia com imunossupres-
sores, é necessário conhecer as indicações, as 
contraindicações, os efeitos adversos e as interações 
medicamentosas, para poder minimizar os riscos do 
tratamento. Na faixa etária pediátrica com tendência 
evolutiva de melhora, é importante avaliar riscos e 
benefícios desses medicamentos, que por vezes 
podem apresentar efeitos colaterais graves.
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a) Corticosteroides sistêmicos 

A corticoterapia sistêmica (CS) no tratamento da 
DA é limitada pelos conhecidos efeitos colaterais e 
escassez de estudos controlados de longo prazo em 
adultos e crianças. Assim sendo, seu uso deve ser 
extremamente cauteloso e restrito a casos excep-
cionais, e a dose diária não deve exceder 0,5 mg/kg 
peso corporal de prednisona ou prednisolona67,89.

Alguns pacientes podem se beneficiar de cursos 
rápidos de CS nas agudizações graves, entretanto a 
melhora clínica é frequentemente associada à alta 
taxa de recorrência dos sintomas após a retirada da 
medicação, resultando em casos de difícil controle. 
Uso frequente do corticosteroide oral implica na 
instituição de outras terapias imunossupressoras 
poupadoras desta terapia89.

b) Ciclosporina A

A CsA é um polipeptídeo cíclico lipofílico que inibe 
as vias dependentes da calcineurina e determina na 
diminuição do número de células TCD4+ e TCD8+ 
ativadas na epiderme, e consequentemente de várias 
citocinas pró-inflamatórias, tais como IL-2 e IFN-g92.

Estudos de revisão sistemática e metanálise re-
comendam a CsA como tratamento de primeira linha 
para DA grave de adultos, crianças e adolescentes 
para os quais a terapêutica convencional foi ineficaz 
ou inapropriada89,93.

A dose habitualmente utilizada é de 3-5 mg/kg/
dia, dividida em duas tomadas diárias. Uma vez 
que a eficácia clínica seja alcançada, a redução de 
dose de 0,5-1,0 mg/kg/dia a cada duas semanas é 
recomendada, até atingir-se a dose de manutenção 
de 2,5-3 mg/kg. A duração do tratamento é variável 
e deve ser guiada por critérios clínicos de eficácia e 
tolerância à droga. Ambas as terapias, de curto (três 
meses) e longo prazo são eficazes, porém não deve 
exceder dois anos de regime contínuo67.

O monitoramento da função renal e da pressão 
arterial é imprescindível, e na presença de alterações 
laboratoriais ou aumento da pressão arterial, a CsA 
deve ser interrompida, ou sua dose reduzida. Os efei-
tos nefrotóxicos são mais prováveis de ocorrer se a 
dose exceder 5 mg/kg do peso corporal, em pacientes 
com valores elevados de creatinina sérica, idosos ou 
com o uso prolongado da medicação. Em geral, estes 
efeitos são revertidos com a suspensão do tratamento. 
Terapia combinada de CsA com radiação ultravioleta 
não é recomendada, devido ao risco aumentado de 
malignidade cutânea e linfoproliferativa93,94.

Embora não existam estudos controlados disponí-
veis que avaliem a eficácia da vacinação em crianças 
durante a terapia com CsA, deve-se considerar que 
as vacinas atenuadas podem não ser eficazes du-
rante o seu uso95. As vacinas com microrganismos 
vivos atenuados estão contraindicadas. 

c) Metotrexato

O MTX é um análogo do ácido fólico capaz de 
inibir de forma competitiva e irreversível a enzima 
diidrofolato redutase, impedindo a conversão de dii-
drofolato a tetraidrofolato. Desta forma, interfere na 
síntese de DNA e RNA, bem como na proliferação 
de linfócitos92.

Apesar da escassez de ensaios clínicos randomi-
zados sobre seu uso na DA, o MTX é amplamente 
utilizado de modo “off-label” como uma opção tera-
pêutica acessível e de baixo custo em pacientes com 
doença grave e refratária96,97.

Estudos que avaliaram o emprego de MTX em 
adultos, crianças e adolescentes com DA grave de-
monstraram que, em geral, a droga é bem tolerada e 
apresenta bom perfil de segurança, além de eficácia 
clínica comparável à CsA e azatioprina98-100.

Quando comparado à CsA, o MTX apresenta um 
início de ação mais lento, no entanto apresenta boa 
eficácia em terapia prolongada99.

As doses iniciais (5 a 10 mg/semana) e de manu-
tenção (7,5 a 25 mg/semana) variam de acordo com 
a faixa etária e resposta terapêutica. MTX pode ser 
administrado por formulação oral ou por via intramus-
cular, sempre com suplementação semanal de ácido 
fólico (5 mg) durante o tratamento. Os efeitos colate-
rais mais comuns incluem distúrbios gastrointestinais 
e elevação das enzimas hepáticas que são revertidos 
com a interrupção do tratamento. Reações adversas 
graves como mielossupressão, hepatotoxicidade e 
fibrose pulmonar são muito raras101,102. Por se tratar 
de medicamento teratogênico, homens e mulheres 
em idade fértil devem usar métodos contraceptivos 
eficazes durante a terapia. Além disso, o seu uso 
é contraindicado durante a lactação67.

d) Azatioprina

A AZA é um análogo das purinas que bloqueia a 
síntese de RNA e DNA interferindo na proliferação 
de células T e B, e na função das células apresen-
tadoras de antígenos92.
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Ensaios clínicos realizados em adultos mostraram, 
quando comparados ao placebo, melhora de modo 
significativo dos escores de lesões cutâneas, prurido, 
perturbação do sono e interferência com as atividades 
cotidianas e laborais103.

É recomendada como uma opção terapêutica de 
segunda linha para DA moderada a grave em adultos, 
especialmente nos casos em que a CsA não é eficaz 
ou é contraindicada67. O seu início de ação é lento, e 
os seus benefícios podem não ser aparentes até dois 
a três meses após o início de tratamento104.

As reações adversas mais comuns com a AZA 
são náuseas e vômitos, que podem surgir nas pri-
meiras semanas de terapia, e que são revertidos 
com a descontinuação do medicamento. Efeitos 
colaterais graves como leucopenia, hepatoxicidade 
e mielossupressão também podem ocorrer. Esta 
última é dependente de deficiência parcial ou total 
da atividade da tiopurina metiltransferase (TPMT). 
Deste modo, antes da introdução da droga os pa-
cientes devem ser avaliados quanto a atividade e/ou 
genotipagem desta enzima a fim de reduzir o risco 
de mielotoxicidade e adaptação da dose terapêutica 
mais segura92.

O monitoramento laboratorial é essencial durante 
o tratamento com AZA, e a dose recomendada é de 
1 a 3 mg/kg/dia. Estudo realizado com crianças com 
DA grave e níveis normais de TPMT antes do início 
do tratamento, não mostrou mielossupressão empre-
gando-se a dose de 2,5-3,5 mg/kg105. Em pacientes 
adultos com DA moderada/grave, nos quais a dose 
de AZA foi adaptada à atividade de TPMT (1,0 mg/
kg por dia), ocorreu melhora clínica semelhante em 
relação aos pacientes com atividade normal de TPMT 
que receberam 2,5 mg/kg de AZA16. Assim como a 
CsA, a AZA não deve ser combinada com terapia UV, 
e proteção UV eficaz deve ser utilizada67.

e) Micofenolato mofetil (MFM)

O MFM é um imunossupressor que inibe a 
biossíntese de purinas, levando à redução da pro-
liferação linfocitária. A sua utilidade e bom perfil de 
segurança foi documentada em ensaios clínicos não 
controlados em adultos, crianças e adolescentes com 
DA recalcitrante. Entretanto, permanece como opção 
terapêutica de terceira linha em razão dos poucos 
estudos de eficácia em larga escala106,107. Eventos 
adversos gastrointestinais como náusea ou diarreia 
são os efeitos colaterais mais frequentes durante te-
rapia com MMF, sendo mais comuns durante o início 

do tratamento. Em função de sua teratogenicidade, 
pacientes em idade fértil, independentemente de 
sexo, devem usar métodos contraceptivos eficazes 
durante a terapia com MFM67.

Na Tabela 11 estão descritas as principais carac-
terísticas dos imunossupressores de uso sistêmico 
mais frequentemente utilizados no tratamento da 
DA grave.

Imunobiológicos

Os imunobiológicos são uma realidade na prática 
clínica atual e têm ganho cada vez mais espaço no 
cenário do tratamento das doenças inflamatórias. É 
uma classe de agentes farmacológicos desenvolvi-
dos por engenharia genética e dirigidos para alvos/ 
mediadores da inflamação alérgica. O avanço no 
conhecimento sobre a fisiopatogenia e o advento das 
terapias alvo-específicas produziu uma revolução no 
tratamento das doenças imunomediadas108,109.

Os imunobiológicos na atualidade são utilizados 
para modificar a resposta Th2, bloqueando IgE e 
as citocinas como IL-4, IL-13 e IL-22, IL-32, IL-17/
IL-23, que têm papel fundamental na patogênese 
da DA108. São medicamentos seguros e a avaliação 
clínica (anamnese/exame físico) são suficientes para 
a sua prescrição a pacientes com formas moderada/
grave de DA não controlada apesar de adequada-
mente tratados, além de não requerer avaliações 
laboratoriais mais intensas como ocorre com os 
imunossupressores.

a) Inibidores de IL-4 e/ou IL-13

– Dupilumabe

Dupilumabe é o primeiro imunobiológico apro-
vado para uso clínico pela FDA (US Food and Drug 
Administration), pela EMA (European Medicines 
Agency) e pela Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa) para o tratamento da DA em 
crianças maiores de 6 anos, adolescentes e adultos 
com DA moderada a grave não controlada com as 
terapias usuais108,109. Esse medicamento também é 
indicado na asma alérgica e rinossinusopatia crônica 
associada à polipose nasal110.

Dupilumabe é um anticorpo monoclonal IgG4 
específico, recombinante humano que se liga à 
subunidade alfa dos receptores para IL-4 e IL-13. 
Isto resulta na dowregulation do receptor que sina-
liza a via JAK/STAT responsável pela regulação da 
expressão de vários genes envolvidos na patogênese 
da DA109.
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	 Ciclosporina	 Metotrexato	 Azatioprina	 Micofenolato

Indicação	 DA grave em adultos	 “Off-label” para	 “Off-label” para	 “Off-label” para

	 “Off-label” para crianças	 adultos e crianças	 adultos e crianças	 adultos e crianças

	 Intervenção aguda	 Manutenção em	 Pode ser utilizado em	 Pode ser utilizado em

	 Duração média 1 ano	 longo prazo	 longo prazo	 longo prazo

Início de ação	 2 semanas	 8-12 semanas	 8-12 semanas	 8-12 semanas

Recaída 	 < 2 semanas 	 > 12 semanas	 > 12 semanas	 > 12 semanas

Efeitos colaterais	 Hipertensão arterial	 Hematológico	 Hematológico	 Baixa toxicidade

mais frequentes	 ↑ Creatinina sérica	 ↑ Enzimas hepáticas	 ↑ Enzimas hepáticas 	 Infecções gastro-

		  Gastrointestinal	 Gastrointestinal	 intestinais

Dose adulto				    a Conforme TPMT

Inicial	 3-5 mg/kg/dia	 5-15 mg/sem	 50 mg/dia	 1-2 g/dia

Manutenção	 2.5-3 mg/kg/dia	 15 mg/sem; pode	 2-3 mg/kg/dia	 15 / sem; pode

		  ↑ máx. 25 mg/sem		  ↑ máx. 25 mg/sem

Dose criança				    a Conforme TPMT

Inicial	 3-5 mg/kg/dia	 10-15 mg/m²/sem	 25-50 mg/dia	 20-50 mg/kg/dia

Manutenção	 2.5-3 mg/kg/dia	 ↑ 2,5-5 mg/sem, 	 2-3 mg/kg/dia	 ↑ dose total em 500 mg

		  ↓ 2,5 mg/sem até dose 		  a cada 2-4 sem até

		  mais baixa e eficaz		  30-50 mg/kg/dia

Gravidez	 Possível 	 Contraindicado	 Contraindicado	 Contraindicado

	 (categoria C)	 (categoria X)	 (categoria D)	 (categoria X)

Paternidade	 Possível	 Poucos dados	 Uso possível?	 Uso possível?

		  Contraindicado 	 Poucos dados	 Poucos dados

Vacinação b	 3 meses	 1 a 3 meses	 3 meses	 3 meses

Tabela 11
Imunossupressores de uso sistêmico para o tratamento de dermatite  atópica grave

a TPMT = tiopurinametiltransferase (consultar texto); b Intervalo mínimo para vacinas atenuadas.
Tabela baseada nas referências 67, 89 e 95.
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Ao bloquear a via de IL-4 e IL-13, dupilumabe 
bloqueia três mecanismos de doença diferentes e 
relevantes na DA: a diminuição da função de barreira 
da pele causada pela dowregulation da proteína 
filagrina, o switch de classe para IgE causada por 
citocinas Th2, e a diferenciação global de Th2 do 
infiltrado inflamatório109,111,112.

A avaliação da eficácia da monoterapia com du-
pilumabe (dose inicial: 600 mg, seguida de 300 mg 
a cada 2 semanas, SC) por 16 semanas mostrou 
redução de 82,5% para o EASI 50, 60,3% para o EASI 
75, e 36,5% para o EASI 90. A melhora das lesões 
cutâneas e a redução do prurido ocorreram duas se-
manas após o início do tratamento e se manteve por 
até um ano quando combinado com CET113.

Recomenda-se que o imunobiológico seja admi-
nistrado de modo concomitante ao tratamento de 
base que o paciente venha realizando diariamente 
(higiene ambiental, cuidados com banho, hidratação 
da pele e medicação tópica, quando necessário) 
(Tabela 12). Efeitos colaterais com uso da medicação 
são mínimos, sendo o mais comum a conjuntivite 
(5% a 28%)114,115.

– Traloquinumabe

Ainda não disponível em nosso meio, o traloqui-
numabe é anticorpo humanizado e neutralizante de 
IL-13 por inibir a interação daquela com as subunida-
des do receptor de IL-13R-alfa109. O traloquinumabe 
atua interferindo com a dowregulation da filagrina na 
barreira cutânea promovida pela IL-13. A IL-13 está 
aumentada na pele lesionada e na pele não lesionada 
dos indivíduos com DA e se correlaciona com a gravi-
dade da doença108. Documentou-se que a presença 
de biomarcadores relacionados ao aumento da IL-13 

associou-se a melhor resposta ao tratamento como 
esse biológico116.

– Lebrikizumabe

É outro anticorpo monoclonal humanizado 
específico e dirigido à IL-13, todavia estudos ainda 
em andamento não permitem inferir qual regime de 
dosagem seria o mais adequado, assim como sobre 
o seu perfil de segurança108.

b) Nemolizumabe

É um anticorpo monoclonal específico dirigido ao 
receptor alfa da IL-31, principal citocina envolvida 
no prurido de pacientes com DA. É outro biológico 
com alta probabilidade de aprovação futura para o 
tratamento da DA. Em pacientes com DA moderada/
grave, estudo duplo-cego de nemolizumabe contra 
placebo documentou maior eficácia do biológico no 
controle do prurido desses pacientes109.

c) Fezakinumabe

O fezakinumabe é um anticorpo monoclonal 
específico humanizado dirigido contra a IL-22108,117. 
Em lesões agudas e crônicas da DA documentou-
se aumento da IL-22 que esteve relacionado à sua 
gravidade. A IL-22 é produzida pelas células Th22 e 
age sobre os queratinócitos prejudicando a função da 
barreira cutânea. Estudo em pacientes com SCORAD 
≥ 50 documentou melhora clínica significativa à 12ª 
semana de tratamento com fezakinumabe, quando 
comparado ao placebo117. Além disso, houve melhora 
progressiva em todos os desfechos avaliados até a 
semana 20, sendo que na 10ª semana o tratamento 
foi interrompido, o que sugere persistência do efeito 
terapêutico após a sua interrupção117.

Tabela 12
Indicação posológica do dupilumabe na dermatite atópica

Peso corporal	 Dose inicial	 Doses subsequentes

15 até menos de 30 Kg	 600 mg (2 injeções de 300 mg)	 300 mg a cada 28 dias

30 até menos de 60 Kg	 400 mg (2 injeções de 200 mg)	 200 mg a cada 14 dias

60 Kg ou mais	 600 mg (2 injeções de 300 mg)	 300 mg a cada 14 dias
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Os imunobiológicos surgem como medicamen-
tos modernos, e o avanço do conhecimento sobre 
o mecanismo da doença levarão à identificação de 
endotipos que permitirão escolher os melhores can-
didatos para estas terapias específicas, contribuindo 
para uma medicina personalizada ou medicina de 
precisão na DA.

d) Pequenas moléculas

As pequenas moléculas são fármacos sintéticos 
de baixo peso molecular com capacidade de difusão 

intracelular, sendo capazes de interferir com vias 
de ativação intracelulares. Estes fármacos, quando 
comparados aos agentes imunossupressores sistê-
micos utilizados no tratamento da DA, têm menor 
potencial de efeitos adversos, pois permitem a 
supressão mais seletiva das vias imunológicas118. 
Quando comparados aos imunobiológicos, têm maior 
potencial de efeitos adversos devido à inibição de 
um maior número de vias inflamatórias e não estão 
licenciados para uso em crianças. Na Tabela 13 estão 
descritas as principais diferenças entre os biológicos 
e as pequenas moléculas.

	 Biológicos	 Pequenas moléculas

Peso molecular	 Geralmente > 2-5 kDa	 Geralmente < 0,5 kDa

Características gerais	 Anticorpo monoclonal projetado	 Composto químico

	 Pode não ser uma estrutura bem definida	 Estrutura bem definida

	 Geralmente feito com o auxílio de ou a partir de 	 Moléculas orgânicas sintetizadas

	 células vivas e organismos	

	 Muitas vezes não estável; geralmente sensível ao calor	 Normalmente estável	

	 Catabolizado em aminoácidos, açúcares, lipídios, etc.	 Metabolismo por enzimas hepáticas 

		  como o citocromo P450

	 Toxicidade limitada	 Pode levar à toxicidade

	 Não penetra nas células e não atravessa a barreira 	 Atravessa a barreira hematoencefálica

	 hematoencefálica	 (especialmente lipossolúvel)

Vias de administração	 Parenteral	 Oral

Meia-vida	 Meia-vida longa (dias a semanas)	 Meia-vida curta

	 Permite dosagem pouco frequente	 Requer dosagem frequente

Especificidade para o alvo	 Alta seletividade e especificidade para o alvo	 Maior potencial para efeitos fora do alvo

Imunogenicidade	 Possível imunogenicidade	 Imunogenicidade improvável

Custo	 Alto custo de desenvolvimento	 Alto custo, mas muitas vezes menor 

		  do que um biológico

Tabela 13
Comparação das características dos biológicos e das pequenas moléculas

Modificado de Ahn J, et al.118
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Figura 2
A) Sinalização de JAK com citocinas envolvidas na resposta imunológica e doenças imunomediadas. 
B) via JAK/STAT

Adaptado de Ahn J, et al.123
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As enzimas JAK são importantes mediadores 
da ação intracelular de diversas substâncias, entre 
elas as citocinas inflamatórias (Figura 2). Quando 
seus receptores são ativados, ocorre a fosforilação 
das proteínas transdutoras de sinal e ativadoras de 
transcrição (STAT), que podem ser translocadas para 
o núcleo celular, induzindo a transcrição e regulação 
da expressão de genes selecionados. A via estimula 
a expressão de diversas moléculas e citocinas que 
facilitam a mobilização de leucócitos e a proliferação 
celular. Assim, a via JAK/STAT tem papel fundamental 
para a função das células hematopoiéticas e imunoló-
gicas e estudos recentes mostram que tal via pode ter 
mais suscetibilidade para ativação em pacientes com 
asma, DA e rinite alérgica, doenças caracterizadas 
pelo aumento das IL inflamatórias do tipo 2119,120.

Os inibidores de JAK são pequenas moléculas, 
ou seja, medicamentos com baixo peso molecular, 
que conseguem facilmente atravessar a membrana 
celular e atingir alvos intracelulares. Assim, atuam 
inibindo a sinalização mediada por citocinas especí-
ficas, agindo em cadeias de receptores específicos 
dos subtipos da JAK: JAK-1, JAK-2, JAK-3 e/ou 
Tirosina-Kinase 2 (TYK-2)121,122.

O prurido crônico depende da sinalização neuro-
nal de JAK-1, e a inibição de JAK parece bloquear 
diretamente a transmissão neuronal do prurido123. O 
prurido crônico é dependente da sinalização neuro-
nal de IL-4Ra e JAK-1, e pacientes que falharam em 
outros tratamentos imunossupressores melhoraram 
de modo acentuado quando tratadas com inibidores 
de JAK. O bloqueio JAK/STAT também pode afetar 
a ativação do eosinófilo, maturação de células B, 
quimiocinas epidérmicas e numerosas outras vias da 
fisiopatologia da DA124.

O primeiro medicamento inibidor de JAK aprovado 
para a prática clínica ocorreu em 2011, para uma 
doença autoimune125. Seu uso clínico é abrangente, 
com aplicações desde a oncologia até o combate a 
doenças virais, e apresenta grande potencial de ação 
em doenças alérgicas e de resposta imunológica 
do tipo 2. As perspectivas futuras dos inibidores de 
JAK vêm sendo cada vez mais estudadas em DA e 
seu uso tem sido recentemente regulamentado em 
diversos países, tanto em apresentações tópicas 
como sistêmicas.

Na Tabela 14 são apresentados os estudos de 
fase III com inibidores de JAK em DA, sua eficácia 
e segurança.
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O upadacitinibe é um inibidor seletivo da JAK-1 
que bloqueia a ação das principais citocinas pró-
inflamatórias. Já foi previamente autorizado para uso 
em artrite reumatoide em diversos países. Com os 
promissores resultados publicados, o upadacitinibe 
foi aprovado para o tratamento de DA em pacientes 
maiores de 12 anos pela União Europeia em agosto 
de 2021150, pela FDA em janeiro de 2022151 e pela 
ANVISA em maio do mesmo ano, para uso com doses 
iniciais de 15 mg/dia152.  

O abrocitinibe é um inibidor seletivo da JAK-1, 
de ação sistêmica e administração por via oral. O 
medicamento também já está aprovado para uso em 
pacientes com DA pela FDA para pacientes maiores 
de 18 anos nos Estados Unidos, desde janeiro de 
2022153. Esse fármaco está em processo de regula-
mentação no Brasil.

O baricitinibe é um inibidor da JAK-1 e JAK-2 e seu 
uso em DA vem sendo estudado desde 2016, quan-
do se iniciaram os estudos de fase 2. Apesar de ter 
eficácia menor em relação aos outros dois inibidores 
de JAK orais com estudos de fase 3 para DA, o bari-
citinibe foi o primeiro inibidor de JAK aprovado para 
o tratamento do eczema na Europa, em setembro de 
2020154, e está disponível em nosso país.

O ruxolitinibe é um inibidor tópico da JAK-1 e 
JAK-2. Foi desenvolvido para otimizar a ação do me-
dicamento diretamente nas áreas afetadas e diminuir 
os riscos de efeitos adversos sistêmicos. Em setembro 
de 2021, o ruxolitinibe foi aprovado para uso em DA 
pela FDA, sendo o primeiro inibidor de JAK aprovado 
para uso nos Estados Unidos, na concentração de 
1,5% em pacientes acima dos 12 anos147.

O delgocitinibe é um inibidor pan-JAK, ou seja, 
inibe JAK-1, JAK-2, JAK-3 e TYK-2, de apresentação 
tópica. O delgocitinibe foi aprovado para uso tópico 
em DA no Japão, na concentração 0,25% e 0,5% para 
a população adulta e crianças maiores de dois anos 
de idade desde março de 2021155.

Considerando o potencial de eventos adversos 
observados nos ensaios clínicos pivotais com os ini-
bidores da JAK na DA, é necessária avaliação clínica 
e laboratorial antes do início do tratamento para a 
avaliação de contraindicações, bem como o monito-
ramento de ocorrências clínicas e alterações labora-
toriais ao longo do tratamento. Na avaliação clínica, 
é importante investigar o histórico e fatores de risco 
para doenças infecciosas (tuberculose, Herpes zoster, 
hepatites virais e infecção pelo HIV), avaliar fatores de 
risco para tromboembolismo e histórico de neoplasias 

malignas. A avaliação laboratorial inicial deve incluir 
hemograma, função hepática, função renal, lipidogra-
ma, marcadores de hepatite virais (B e C) e sorologia 
anti-HIV. O monitoramento de toxidade laboratorial 
inclui como exames básicos o hemograma, função 
hepática, função renal e lipidograma, que devem ser 
realizados a cada três meses, e exames adicionais, 
de acordo com o cenário clínico. A investigação de 
tuberculose ativa e latente deve ser realizada através 
de PPD, radiografia de tórax e ensaio de liberação de 
interferon-gama (IGRA) pré-tratamento e ao longo do 
tratamento, caso haja indicação clínica. É recomen-
dável ainda que o calendário de imunizações esteja 
completo antes do início do tratamento156.

Recomendações gerais para a terapia 
sistêmica 

A terapia sistêmica, segundo as recomendações 
de diretrizes nacionais e internacionais, deve ser re-
servada para a DA grave, ou seja, pacientes que não 
obtêm controle adequado da doença com a terapia tó-
pica otimizada e a fototerapia. A avaliação da gravida-
de deve ser realizada por instrumentos padronizados 
e validados amplamente utilizados, como o SCORAD 
e o EASI. É importante também avaliar o impacto na 
qualidade de vida dos pacientes pelo DLQI e CDLQI. 
Pacientes com formas moderadas de DA, mas com 
grande impacto na qualidade de vida, também são 
candidatos à terapia sistêmica64,156,157.

Antes de iniciar a terapia sistêmica é importante 
rever o diagnóstico diferencial, excluindo condições 
graves que mimetizam a DA, como linfoma de célu-
las T e erros inatos da imunidade; avaliar a adesão 
ao tratamento; investigar a participação de fatores 
desencadeantes e agravantes, como exposição a 
alérgenos (inalantes, alimentos, contactantes), irri-
tantes e aspectos psicológicos. A escolha da terapia 
sistêmica deve ser personalizada e participativa, 
levando em conta a faixa etária, comorbidades, perfil 
de eventos adversos, necessidade de monitoramento 
laboratorial, preferências do paciente (medicação 
oral x injetável) e o cenário local de acesso aos 
diversos medicamentos. Na Tabela 15 estão descri-
tas as principais características dos medicamentos 
para terapia sistêmica na DA licenciados no país, 
incluindo aqueles com uso “off-label”157.

 Considerações finais 

A DA é doença muito prevalente na infância e ten-
de à remissão com o decorrer do tempo na maioria 
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dos casos. As alterações da barreira cutânea com 

possibilidade de penetração de alérgenos e patóge-

nos e a consequente desregulação imunológica são 

as principais causas para explicar o processo inflama-

tório que se estabelece no nível da pele158.

A partir do dano epitelial, muitas células e pro-

dutos celulares estão envolvidos nesse processo. 

Sabemos atualmente que células Th2, Th17, Th22 

e ILC-2 são aquelas que participam mais ativamente 
da fisiopatogenia da DA. Muitos estudos têm mos-
trado a importância da liberação de várias citocinas 
por essas células, cujas ações, diretas ou indiretas, 
causam maior diferenciação epidérmica e disfunção 
mais grave da barreira cutânea. Vale ressaltar que 
muitas destas citocinas têm também a função de 
ativar células que liberam produtos que iniciam, 
agravam ou perpetuam o processo inflamatório25.

	 Terapia sistêmica convencional	 Biológicos	 Inibidores da JAK	 Terapia de resgate

	 Ciclosporina	 Metotrexato	 Azatioprina	 Dupilumabe	 Baricitinibe	 Upadacitinibe	 Corticosteroides
							       sistêmicos

Recomendação	 ↑↑	 ↑	 ↑	 ↑↑	 ↑↑	 ↑↑	 ↑

Faixa etária	 > 16 anos	 Off-label	 Off-label	 > 6 anos	 > 18 anos	 > 12 anos	 Licenciado para

							       todas as faixas

							        etárias

Tempo para	 1-2	 8-12	 8-12	 4-6	 1-2	 1-2	 1-2

resposta

(semanas)

Monitoramento 	 Hemograma	 Hemograma	 Hemograma	 Não é	 Hemograma	 Hemograma	 Não é neces-

básico (pode 	 completo, 	 completo,	 completo,	 necessário	 completo	 completo	 sário no uso

ser ampliado 	 função	 função	 função		  função	 função	 de curto prazo.

na dependência 	 hepática e	 hepática e	 hepática e		  hepática e	 hepática e	

do cenário)	 renal, 	 renal,	 renal,		  lipidograma	 lipidograma	 Considerar

	 pressão	 screening	 screening				    glicemia e teste

	 arterial	 para	 para				    de supressão

		  infecções	 infecções				    da adrenal no

		  crônicas	 crônicas				    uso prolongado

Eventos 	 ↑ Creatinina, 	 Náuseas, 	 Distúrbios	 Conjuntivite,	 IVAS, ↑ LDL-	 IVAS, acne,	 Atrofia cutânea,

adversos 	 ↑ Pressão	 fadiga,	 gastrintes-	 infecções de	 colesterol, 	 anemia e	 ganho ponderal,

mais relevantes	   arterial	 ↑ enzimas	 tinais,	 vias aéreas	 trombocitose,	 neutropenia,	 distúrbios do

		  hepáticas e 	 reações de	 superiores	 náuseas	 ↑ CPK, 	 sono, mudanças

		  mielotoxici-	 hipersensi-		  e dor	 ↑ LDL-	 no humor, 

		  dade	 lidade, hepa-		  abdominal,	 colesterol,	 hiperglicemia,

			   toxicidade, 		  herpes,	 náuseas	 diabetes,

			   mielotoxici-		  acne	 e dor	 gastrite/úlcera

			   dade			   abdominal,	 péptica, 

						      herpes	 osteoporose

Tabela 15
Recomendações gerais para a terapia sistêmica em pacientes com dermatite atópica a

a Modificado de Wollenberg A, et al.157

↑↑ = maior grau de recomendação, ↑ = menor grau de recomendação, IVAS = Infecções de vias aéreas superiores, CPK = creatinofosfoquinase.
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Vários medicamentos têm sido utilizados no senti-
do de inibir a inflamação que se estabelece na derme. 
Os corticosteroides e os inibidores da calcineurina 
de uso tópico são ainda as drogas mais utilizadas 
como agentes anti-inflamatórios nas etapas iniciais 
do tratamento.

Nos últimos anos, a partir do entendimento da 
importância do processo inflamatório, os imunossu-
pressores sistêmicos como ciclosporina, azatioprina, 
metotrexato e micofenolato mofetil passaram a ser o 
último recurso na inibição desse processo. O seu uso 
requer cuidados especiais em função da possibilidade 
de efeitos colaterais significativos, principalmente 
quando prescritos por tempo prolongado.

É importante citar que outros medicamentos com 
atividade anti-inflamatória, como os corticosteroides 
sistêmicos podem ser prescritos em situações muito 
particulares e por poucos dias75.

O advento dos imunobiológicos e inibidores da 
JAK no arsenal do tratamento da DA grave a mode-
rada possibilita hoje um tratamento seguro e eficaz 
para essa população de pacientes. Considerando o 
alto custo desses fármacos, as diretrizes nacionais e 
internacionais recomendam o uso nas formas graves 
de DA e baseado em critérios bem definidos de 
gravidade e falha na terapia tópica otimizada22,159.

Os imunobiológicos inibem a ação de citocinas 
pró-inflamatórias ou seus receptores. O dupilumabe 
(anti IL-4/IL-13) foi o primeiro imunobiológico a ser 
utilizado e muitos outros vêm sendo testados em 
ensaios clínicos de fase III. Alguns já estão dispo-
nibilizados ou em breve serão liberados para uso 
clínico, tais como: anti-TSLP, anti-IL-13, anti-IL31, 
anti-IL33 e anti-IL17159. As pequenas moléculas, os 
inibidores da JAK, também já vêm sendo prescritos 
com ótimos resultados83. Essas novas classes de 
medicamentos mais recentes diminuem a gravidade 
da doença reduzindo o processo inflamatório, me-
lhorando o aspecto da pele e o prurido cutâneo, o 
que vem sendo comprovado utilizando-se ferramentas 
como o SCORAD e o EASI.

Uma das expectativas para os próximos anos é 
a de termos uma maior compreensão dos fatores 
que favorecem o desenvolvimento da doença, como 
a genética e epigenética, os expossomas externo e 
interno e outros que fazem parte da sua fisiopato-
logia160. Esperamos também que no futuro sejam 
identificados biomarcadores que possibilitem uma 
abordagem individualizada com base nos fenótipos e 
endotipos, bem como novas alternativas terapêuticas 

que nos auxiliem no melhor manejo dessa doença 
extremamente complexa161,162.
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