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Resumo 

Objetivo: Rever a literatura a respeito do conceito de mar-
cha atópica, suas bases teóricas e evidências clínicas. Tal co-
nhecimento é importante no entendimento e aplicação dos 
princípios de prevenção primária e secundária das doenças 
atópicas. 

Fontes dos dados: Pesquisa bibliográfica em base eletrôni-
ca de dados, limitando a busca a artigos publicados nos últi-
mos 15 anos, referentes a pesquisas ou estudos clínicos em 
seres humanos e estudos experimentais, escritos em portu-
guês ou inglês. Referências a livros pertinentes ao tema tam-
bém foram incluídas. Foram selecionados os artigos mais cita-
dos e com metodologia e discussão melhor estruturados dentro 
do tema dermatite atópica / marcha atópica. 

Síntese dos dados: O conceito de marcha atópica é uma 
tentativa de se explicar a inter-relação entre as doenças atópi-
cas, assim como as características da história natural de cada 
uma delas. Tal conceito baseia-se em estudos clínicos que de-
monstraram que, em cerca de 50% dos indivíduos predispos-
tos, as doenças atópicas ocorrem de forma seqüencial, sendo a 
dermatite atópica considerada como o primeiro passo desta 
marcha.  

Conclusões: A partir de dados coletados em estudos sobre 
prevalência de doenças atópicas e os possíveis fatores determi-
nantes envolvidos no desenvolvimento das mesmas, princípios 
de prevenção primária e secundária podem ser recomendados 
e implementados. 
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Abstract 
Objective: To review the literature on atopic march con-

cept, its theoretical basis and clinical evidences. This know-
ledge is important to understand and to apply the principles of 
primary and secondary atopic diseases prevention. 

Data sources: A bibliographic search was done in electro-
nic database, limited to articles published in the last 15 years, 
related to human research or experimental research, written in 
Portuguese or English. Some book relevant references were 
also included. The articles about atopic dermatitis and atopic 
march were selected according to the number of citation and 
the better methodology and discussion. 

Data synthesis: The atopic march concept is a trial to ex-
plain the relationship between the atopic diseases and the na-
tural evolution of each one. Clinical researches have demons-
trated that in something about 50% of predisposed individual, 
the atopic diseases occurred in a sequence way, being the ato-
pic dermatitis the first step in this march. 

Conclusions: Principles of primary e secondary prevention 
can be recommended and implemented after review the data 
collected in studies about prevalence of atopic diseases and the 
factors involved in the development of such diseases. 
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Conceito 
 

A marcha atópica pode ser definida como a história na-
tural das manifestações alérgicas, caracterizada por uma 
seqüência típica de progressão dos sinais clínicos de doen-
ça atópica, com alguns sintomas tornando-se mais proe-
minentes enquanto outros diminuem1.  

De um modo geral, a dermatite atópica precede o de-
senvolvimento da rinite alérgica e da asma, sugerindo que 
as manifestações cutâneas sejam a porta de entrada para 
o desenvolvimento subseqüente das doenças alérgicas1.  

O conceito de marcha atópica é uma tentativa de se 
explicar a inter-relação entre as doenças atópicas, assim 
como as características da história natural de cada uma 
delas. (figura 1) 

Bases teóricas para o conceito de marcha atópica 
 

1. O aumento da prevalência das doenças atópicas 
Nas últimas quatro décadas tem havido um aumento 

substancial na prevalência de doenças alérgicas, tais como 
asma, rinite alérgica e dermatite atópica (DA), que consti-
tuem a tríade clássica de doenças atópicas. Apesar de mui-
tas explicações para este fato, tais como a melhoria dos 
métodos complementares e modificações no comporta-
mento e conhecimento dos pacientes sobre as reações 
alérgicas, sugerirem um falso aumento, em detrimento de 
um aumento numérico verdadeiro2, vários estudos longitu-
dinais em diferentes países sugerem um aumento significa-
tivo em todas as doenças atópicas3,4. As causas subjacen-
tes a este aumento permanecem obscuras5. A manifesta-
ção destas doenças atópicas depende em grande parte de 
fatores genéticos e ambientais. Como um intervalo de qua-
tro décadas é um período muito curto para qualquer muta-
ção genética, tem-se considerado que fatores genérica-
mente denominados de ambientais, assim como o estilo de 
vida, possam ser os responsáveis por estas alterações6. 
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 Por outro lado, o início precoce do eczema atópico res-
salta a importância de fatores que poderiam atuar nas fa-
ses iniciais do desenvolvimento da criança, possivelmente 
entre o período da concepção até os três anos de idade, 
tais como desenvolvimento fetal, respostas imunes no re-
cém-nascido e exposição antigênica precoce. Kurzius-        

-Spencer et al7 avaliaram também a importância de fatores 
maternos como presença de eczema, infecções virais no 
terceiro trimestre de gravidez e níveis de IgE sérica e de-
monstraram que os mesmos podem influenciar o risco de 
eczema na infância.  
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Figura 1 - A marcha atópica. Modificado de Barnetson and Rogers. BMJ 2002;324:1376–9. 
 
 

2. Perfil intra-uterino 
Existem diversas hipóteses que tentam explicar porque 

alguns indivíduos tornam-se atópicos e outros não. Entre 
estas teorias, a que discorre sobre as características do 
perfil imunológico intra-uterino tem sido atualmente bas-
tante discutida. 

Postula-se que em indivíduos geneticamente susceptí-
veis as influências do meio ambiente, tanto in utero como 
nos primeiros anos de vida, possam desencadear manifes-
tações de dermatite atópica. Isto está relacionado ao fato 
dos linfócitos fetais humanos apresentarem um perfil pre-
dominantemente Th2, como conseqüência da ação intra-u-
terina de hormônios e citocinas placentárias, e da exposi-
ção alergênica transplacentária8. Esta supressão da respos-
ta Th1 em favorecimento do perfil Th2 na interface mater-
no-fetal durante a gestação é considerada benéfica para a 
manutenção da gravidez9.  

No período pós-natal, o sistema imune é estimulado pe-
lo contato com diferentes componentes de agentes infec-
ciosos, especialmente as endotoxinas. Em indivíduos não 
atópicos estas infecções favorecem o desvio do perfil Th2 
em direção ao Th1, tornando tais indivíduos menos suscep-
tíveis ao desenvolvimento de doenças alérgicas10. Com re-
lação a este último aspecto, tem sido sugerido que indiví-
duos atópicos são relativamente incapazes de responder às 
endotoxinas devido a variações funcionais em seus recep-
tores Toll-like. Nos seres humanos, estes receptores fun-
cionam como elo entre a imunidade natural e a adquirida, 
pois sua ativação culmina com a translocação do fator NF- 
-kB para o interior do núcleo das células, com conseqüente 
transcrição de genes e síntese de citocinas que desempe-

nham um importante papel na resposta inflamatória11. (fi-
gura 2)  

Em resumo, se o indivíduo atópico é incapaz de respon-
der adequadamente à endotoxina bacteriana, não haverá 
equilíbrio na relação Th1/Th2, mantendo-se o perfil intra-  
-uterino. A permanência do padrão Th2 na vida pós-natal 
aumenta as chances de desenvolvimento de doenças ató-
picas, notadamente da dermatite atópica. 
 

3. Inter-relação entre as doenças atópicas: 
O estudo ISAAC, que determinou a prevalência de DA, 

asma e rinite alérgica em várias partes do mundo, de-
monstrou uma estreita correlação entre a prevalência de 
DA e a prevalência de rinite alérgica e asma12. 

Além disso, o prognóstico da asma é melhor em crian-
ças sem história de DA, assim como a presença de rinite 
alérgica é hoje considerada um fator de risco para o desen-
volvimento de asma. 

Este relacionamento entre as doenças atópicas deve-se 
possivelmente à existência de bases genéticas e imunológi-
cas comuns entre a DA, asma e rinite alérgica. 

Na genética, pesquisas têm revelado um particular inte-
resse no estudo do cromossomo 5q 31-33, onde se encon-
tra a família dos genes das citocinas de perfil Th2 (interleu-
cinas 3, 4, 5, 13 e GM-CSF). Wahn13 conclui, em artigo de 
revisão recente, que tanto a asma como as demais doen-
ças alérgicas são desordens geneticamente heterogêneas e 
os diferentes fenótipos atópicos são, provavelmente, o re-
sultado de uma herança poligênica e de interações com-
plexas entre genes e fatores ambientais. 
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Com relação à imunologia, existem diversas semelhan-
ças entre a fisiopatogenia da DA, da asma e da rinoconjun-
tivite alérgica, entre as quais podemos destacar14: 

• Elevação da IgE sérica 
• Eosinofilia no sangue periférico e infiltração eosinofílica 

tecidual 
• Predomínio das citocinas padrão Th2 (interleucinas 4, 

5, 6 e 13) 

• Disfunção epitelial 
• Expressão de moléculas de adesão tais como ICAM 1 e 

VCAM 1 nas vênulas pós-capilares 
• Desencadeamento das reações por alérgenos seme-

lhantes 
• Influência de fatores neuro-imunológicos (neuropep-

tídeos) 

 

 
Figura 2 - O papel dos receptores Toll-like na resposta inflamatória. Modificado de Robert C et al. NEJM 1999;341:1817-28 

 
 
 

Evidências clínicas da marcha atópica 
O conceito de marcha atópica baseia-se em estudos clí-

nicos que demonstraram que, em cerca de 50% dos indiví-
duos predispostos, as doenças atópicas ocorrem de forma 
seqüencial. Em outras palavras, em metade dos casos elas 
podem aparecer simultaneamente ou de forma isolada. Até 
o momento, não foram encontradas explicações convincen-
tes para estas variações no padrão de evolução deste gru-
po de doenças15.  

Gustafsson et al16 acompanharam por sete anos 94 cri-
anças com DA. Durante o período do estudo, o eczema 
melhorou em 91% das crianças, dado este consistente com 
o conceito de marcha atópica; 43% dos pacientes desen-
volveram asma e 45% rinite alérgica. O risco de desenvol-
ver asma foi maior nas crianças com história familiar de 

DA. Setenta por cento dos pacientes com DA grave desen-
volveram asma, comparado com 30% dos pacientes com 
DA leve e aproximadamente 8% na população geral. Os 
autores concluem que a DA apresenta um bom prognósti-
co, mas a gravidade do eczema foi um fator de risco para o 
desenvolvimento subseqüente de asma e rinite. 

Bergmann et al17 demonstraram que a presença de DA 
na infância e a história familiar de atopia estão diretamen-
te relacionadas com o desenvolvimento de alergia respira-
tória aos cinco anos de idade. Entre as crianças acompa-
nhadas, os sintomas de alergia respiratória ocorreram em 
12,2% daquelas com história familiar negativa e ausência 
de sintomas de DA, em 28,1% das que tinham apenas DA, 
e em 50,2% daquelas com história familiar positiva e DA. 
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Rhodes et al18 acompanharam prospectivamente 100 
crianças inglesas filhas de pais atópicos desde o nascimen-
to até os 22 anos de idade. Sessenta e três pacientes con-
cluíram o estudo. A prevalência de DA foi de 20% nas cri-
anças com um ano de idade, declinando até aproximada-
mente 5% dos pacientes no final do estudo. Enquanto isso, 
a prevalência de rinite alérgica cresceu progressivamente 
durante o período de acompanhamento de 3% para 15%. 
O mesmo ocorreu em relação ao relato de sibilância, que 
aumentou de 5% no primeiro ano de vida para 40% aos 22 
anos. Os autores demonstraram que o maior fator de risco 
para asma na vida adulta foi a sensibilização precoce a ali-
mentos (ovo e leite) no primeiro ano de vida ou a aeroalér-
genos nos primeiros dois anos. 

Um grande estudo observacional prospectivo realizado 
na década de 90 na Alemanha, chamado German Multicen-
ter Atopy Study (MAS)15, acompanhou 1314 crianças do 
nascimento até os sete anos de idade. Seus resultados 
permitiram concluir que a DA é uma condição comum na 
infância (21,5% de prevalência nos primeiros dois anos de 
vida), mas os sintomas tendem a desaparecer total ou par-
cialmente em 81% das crianças por volta dos três anos de 
idade. Aos cinco anos, 50% das crianças com história de 
DA nos primeiros dois anos de vida e história familiar posi-
tiva de atopia desenvolveram asma, comparado com 12% 
naquelas sem DA ou história familiar de atopia, demons-
trando a relação entre DA, sensibilização precoce e o de-
senvolvimento subseqüente de doença alérgica das vias 
aéreas. É interessante notar, como já destacado anterior-
mente, que a evolução em marcha das doenças atópicas 
foi demonstrada em metade das crianças com história de 
DA, mas não em todas, além disso, este mesmo estudo 
demonstrou que em muitas crianças a sibilância começava 
antes ou concomitantemente com os sintomas de eczema, 
sugerindo a existência de fenótipos distintos, ao invés de 
um desenvolvimento progressivo da DA para a asma. 

Dos estudos descritos acima, podemos concluir que 
existem evidências suficientes para aceitarmos a existência 
da marcha atópica em pelo menos 50% dos indivíduos ató-
picos. Nos demais, as doenças podem ocorrer de forma 
isolada ou concomitante. Até o momento, os fatores res-
ponsáveis por estas diferentes formas de evolução não fo-
ram determinados ou avaliados em estudos clínicos. 
 

Sensibilização epicutânea e a marcha atópica 
Qual será a relação entre a DA e as outras doenças alér-

gicas para que se possa explicar a ocorrência da marcha 
atópica? 

Diversos estudos têm sugerido que a sensibilização epi-
cutânea precede a sensibilização das vias aéreas. Em tra-
balho realizado por Dohi et al19 em 1990, demonstrou-se a 
existência de hiperreatividade brônquica em indivíduos 
com DA sem asma, sugerindo que a sensibilização alérgica 
epicutânea pode levar a uma resposta alérgica sistêmica, 
inclusive de vias aéreas superiores e inferiores. 

A melhor evidência de que a sensibilização epicutânea 
pode levar à sensibilização de vias aéreas vem de estudos 
experimentais em modelos murinos. Spergel et al20 utiliza-
ram a técnica de aplicação epicutânea de ovoalbumina sob 
oclusão em pele escarificada (técnica de escarificação utili-
zando fita adesiva) para induzir dermatite em ratos e am-
plificar a produção de IgE total e específica. O animal sen-
sibilizado por via epicutânea foi subseqüentemente provo-
cado com uma exposição única à ovoalbumina inalada, 
analisando-se o lavado broncoalveolar (LBA) após 24 ho-
ras. O rato sensibilizado à ovoalbumina apresentou um au-
mento significativo no número de eosinófilos no LBA, em 
comparação com o animal controle não sensibilizado, de-
monstrando a presença de processo inflamatório em vias 
aéreas inferiores. 

Para determinar se a sensibilização epicutânea poderia 
induzir o desenvolvimento de hiperreatividade em vias aé-
reas, os autores realizaram prova de provocação com me-
tacolina 24 horas após a inalação da ovoalbumina. Os ratos 
sensibilizados à ovoalbumina demonstraram uma sensibili-
dade dez vezes maior à metacolina do que os ratos do gru-
po controle.  

Em resumo, este estudo demonstra de forma bastante 
convincente que ratos sensibilizados por via cutânea com 
ovoalbumina apresentam maior número de eosinófilos no 
LBA após inalação única do antígeno, com uma resposta à 
metacolina dez vezes maior. 
 

Mecanismos moleculares da sensibilização epicu-
tânea 

Quando a pele intacta é exposta a uma aplicação tópica 
única de antígenos de ácaros da poeira domiciliar, observa-
-se um aumento na expressão de citocinas tanto de padrão 
Th1 (IL-2 e INF-γ) como Th2 (IL-4) nos linfonodos régio-
nais, entretanto, na pele escoriada, onde houve ruptura da 
barreira cutânea, a sensibilização com antígenos de ácaros 
diminui a expressão de citocinas padrão Th1, ao mesmo 
tempo em que aumenta a expressão de IL-4 e a produção 
de IgE. Isto também ocorre com relação à infiltração eosi-
nofílica cutânea21. 

Estes achados sugerem que a penetração de antígenos 
ambientais através de uma barreira cutânea não íntegra 
está fortemente associada com a indução de respostas 
imunes padrão Th2, como visto na DA. Logo, o primeiro 
passo na marcha atópica parece ser a sensibilização epicu-
tânea, gerando na pele um microambiente com predomínio 
de citocinas perfil Th2 (IL-4, 5, 10 e 13). 
 

Como a sensibilização local leva aos efeitos sistê-
micos? 

Hoje sabemos que os queratinócitos não atuam apenas 
como uma barreira física, mas participam ativamente na 
gênese do processo inflamatório, através da secreção 
anormal de citocinas (GM-CSF, TNFα e IL-1β) e quimioci-
nas (RANTES, IL-8). A linfopoetina estromal tímica liberada 
pelos queratinócitos tem um importante papel na migração 
das células apresentadoras de antígenos (células de Lan-
gerhans) para os linfonodos, amplificando a resposta infla-
matória e o direcionamento dos linfócitos T para um perfil 
Th2. É interessante destacar que as células apresentadoras 
de antígeno que possuem em sua superfície o receptor de 
alta afinidade para IgE (FcεRI) desempenham um papel 
central na estimulação da resposta Th2 e na promoção da 
marcha atópica22. 

A quebra na barreira epitelial facilita a penetração anti-
gênica. Ao chegar à epiderme, este antígeno é capturado 
pelas células apresentadoras de antígeno via FcεRI, sendo 
então processado e apresentado ao linfócito T no contexto 
do MHC de classe II. As células de Langerhans podem 
apresentar o antígeno para linfócitos Th2 presentes na der-
me (atuação local) ou migrar para os linfonodos satélites e 
apresentá-lo a linfócitos não comprometidos (Th0). Após o 
contato com o antígeno, o linfócito Th0 passa a expressar 
em sua superfície o antígeno linfocitário cutâneo (ALC), 
sendo então capaz de migrar seletivamente para a pele 
onde, em um segundo contato com o antígeno, passará a 
sintetizar citocinas de padrão Th211. (figura 3)  

Entretanto, alguns destes linfócitos Th2 de memória po-
dem não migrar para a pele, mas cair na corrente sanguí-
nea via ducto torácico, indo se localizar nos mais diversos 
tecidos, inclusive nas mucosas nasal e brônquica. Nos 
pacientes com DA este direcionamento para outros tecidos 
é facilitado pela manutenção de um perfil Th2 a nível 
sistêmico, através do predomínio no sangue periférico de 
células padrão Th2, e do aumento da expressão de IL-13. 
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Figura 3 - Apresentação antigênica na dermatite atópica. Modificado de Robert C et al. NEJM 1999;341:1817-28 

 
 
 
 

Em um segundo contato com o antígeno, desta vez por 
via inalatória, o paciente pode apresentar sintomas de rini-
te e/ou asma, pois as células apresentadoras de antígenos 
presentes na mucosa respiratória podem interagir com os 
linfócitos previamente sensibilizados por via epicutânea, le-
vando à sua ativação e liberação de citocinas, com conse-
qüente recrutamento e ativação de eosinófilos, produção 
de IgE, degranulação mastocitária, ativação de células epi-
teliais, secreção de muco e proliferação da musculatura lisa 
brônquica1. (figura 4) 

 
Existe a possibilidade de se interromper a marcha 

atópica? 
Pelo exposto até o momento sobre a marcha atópica, é 

possível considerarmos que terapias que modifiquem a 
gravidade da DA em crianças possam diminuir o risco de 
um eventual desenvolvimento de sintomas de asma. Mas 
qual será a droga ideal para o controle precoce dos sinto-
mas de DA? Na tentativa de responder a esta questão, di-
versos estudos com anti-histamínicos foram realizados nos 
últimos 15 anos.  

Em um estudo randomizado, Iikura et al23 administra-
ram a 121 crianças com DA, na faixa etária de um a 36 
meses, cetotifeno ou placebo. A droga foi utilizada em cri-
anças sem diagnóstico prévio de asma. Após doze meses 
de estudo, observou-se que nas crianças com IgE sérica 
elevada que fizeram uso de cetotifeno houve uma diminui-

ção significativa no desenvolvimento de asma, em compa-
ração com o grupo controle. Não foram observadas dife-
renças nas crianças com níveis séricos de IgE dentro do 
normal. 

Bustos et al24 avaliaram 100 crianças tratadas com ceto-
tifeno ou placebo por três anos. Todos os pacientes apre-
sentavam IgE sérica elevada ou história familiar positiva de 
atopia. Os autores observaram ao final do estudo que a 
prevalência de asma foi 25% inferior no grupo tratado com 
cetotifeno, em comparação ao grupo placebo. 

Um estudo prospectivo, duplo cego e randomizado cha-
mado ETAC (Early Treatment of the Atopic Child) avaliou o 
papel da cetirizina na prevenção da marcha atópica25. Fo-
ram acompanhadas 817 crianças atópicas com idade entre 
um e dois anos durante 18 meses, às quais foram adminis-
tradas cetirizina ou placebo. Ao final do estudo observou-  
-se que a cetirizina, em comparação com o placebo, retar-
dou ou em alguns casos preveniu o desenvolvimento de 
asma em um subgrupo de crianças com DA, sensíveis a 
pólen de gramíneas e, em menor extensão, ácaros da po-
eira domiciliar. Não foi observada qualquer diferença no 
risco geral de desenvolvimento de asma. 

Atualmente, estudos utilizando imunomodulares tópicos 
têm tentado avaliar esta questão, baseando-se no conceito 
de que se a inflamação cutânea estiver sob controle, a pro-
babilidade de a pele atuar como um sítio de sensibilização 
primária será bastante reduzida26. 
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Figura 4 - Sensibilização epicutânea e a marcha atópica. Modificado de Spergel JM et al. JACI 2003;112:S118-27 
 
 

Manipulações da dieta materna, aleitamento materno 
exclusivo, uso de fórmulas hipoalergênicas, retardo na in-
trodução de alimentos sólidos, ingestão de probióticos, 
imunoterapia e controle ambiental também têm sido cita-
das como intervenções potencialmente capazes de modular 
a marcha atópica27. 
 
Conclusões 
 

A partir dos dados coletados em estudos recentes sobre 
prevalência de doenças atópicas e os possíveis fatores de-
terminantes envolvidos no desenvolvimento das mesmas, 
os seguintes princípios de prevenção primária e secundária 
podem ser recomendados: 
1. Uma vez que não há disponibilidade de nenhum fator 

preditivo além de história familiar positiva para a iden-
tificação de crianças em risco, as medidas de preven-
ção primária devem ser aquelas disponíveis para to-
dos: aleitamento materno na infância e introdução de 
alimentos sólidos apenas após o 4º mês de vida, além 
de evitar a exposição passiva ao fumo. 

2. Para crianças de famílias com alto risco de desenvolvi-
mento de atopia, recomenda-se o controle dos níveis 
de alérgenos intradomiciliares, apesar das dúvidas so-
bre a eficácia desta medida na diminuição do risco de 
sensibilização atópica. 

3. Não existem, até o momento, dados científicos que 
sustentem a utilização indiscriminada de anti-histamí-
nicos (ou qualquer outra droga) como forma de pre-
venção primária nas doenças atópicas. 

4. Em termos de prevenção secundária, o controle ambi-
ental no ambiente domiciliar e a eliminação do contato 
com o tabaco são medidas prioritárias. 
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