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RESUMO: Adermatite atbpica € uma doenca
inflamatéria crénica mediada por respostas
imunolégicas exacerbadas, especialmente
das células Th2. Avancos terapéuticos
incluem o uso de imunobiol6gicos, como
dupilumabe e tralokinumabe, que bloqueiam
vias inflamatérias especificas, melhorando
os desfechos clinicos. A modulagéo da
microbiota cutédnea e o uso precoce de
emolientes surgem como estratégias
preventivas promissoras. A comparag¢ao
entre terapias sistémicas, como ciclosporina
e metotrexato, destaca a necessidade de
individualizar o tratamento. A pesquisa
continua a avancar na busca por terapias
mais eficazes e seguras para o controle da
DA.
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IMMUNOLOGICAL MODULATION
IN ATOPIC DERMATITIS:
THERAPEUTIC ADVANCES AND
FUTURE PERSPECTIVES

ABSTRACT: Atopic dermatitis is a
chronic inflammatory disease mediated
by exacerbated immune responses,
particularly Th2 cells. Therapeutic advances
include biologics such as dupilumab
and tralokinumab, which target specific
inflammatory pathways, improving clinical
outcomes. Skin microbiota modulation and
early emollient use emerge as promising
preventive strategies. Comparison of
systemic therapies, such as cyclosporine
and methotrexate, highlights the need for
personalized treatment. Research continues
to advance in the search for more effective
and safer therapies for managing AD.
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INTRODUCAO

A dermatite atdpica (DA) é uma doenca inflamatéria cronica da pele, caracterizada
por prurido intenso, xerose e inflamagédo cutanea recorrente. Sua patogénese envolve
uma interacdo complexa entre fatores genéticos, imunolégicos e ambientais, tornando-
se uma condicdo multifatorial de grande relevancia na dermatologia e imunologia clinica.
Nos ultimos anos, avangos cientificos permitiram uma compreensao mais detalhada dos
mecanismos imunolégicos subjacentes a DA, resultando no desenvolvimento de novas
terapias que visam modular a resposta inflamatéria e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes (PALLER et al., 2025). O sistema imunoldgico exerce um papel central na DA,
sendo dominado por uma resposta exacerbada das células T auxiliares do tipo 2 (Th2) e
Th22. O aumento da expressédo de interleucinas como IL-4, IL-13, IL-31 e IL-22 contribui
para a disfuncé@o da barreira cutanea e a inflamacéo persistente da pele. Estudos apontam
que a ativacdo da via JAK-STAT esta diretamente envolvida na patogénese da DA, sendo
um alvo terapéutico promissor para modular a resposta inflamatéria (RACHUBINSKI et al.,
2024).

Arelagao entre a barreira epidérmica e aimunidade inata na DA tem sido amplamente
estudada. Pacientes com DA apresentam uma barreira cutdnea comprometida, facilitando
a entrada de alérgenos, irritantes e microrganismos. A disfungdo na produgéo de filagrina,
proteina essencial para a integridade da epiderme, foi associada a formas mais graves da
doenca. Estratégias terapéuticas que reforcam a barreira cutanea, como o uso precoce de
emolientes, podem reduzir a inflamacao e prevenir o desenvolvimento da DA em criancas
predispostas (BRADSHAW et al., 2024).

Os imunobiolégicos representam um grande avango no tratamento da DA
moderada a grave. O dupilumabe, um anticorpo monoclonal que bloqueia IL-4 e IL-13,
demonstrou eficacia significativa na redugcéo da inflamagéo e do prurido, melhorando os
desfechos clinicos dos pacientes. Estudos indicam que a modulagéo dessas citocinas leva
a normalizacdo da barreira epidérmica e a reducao dos niveis de IgE, corroborando a
relevancia da via Th2 na patogénese da DA (STARRENBURG et al., 2024).

O impacto das terapias imunomoduladoras na resposta vacinal também foi
investigado. Pacientes em uso de imunossupressores sistémicos, como metotrexato,
podem apresentar uma resposta vacinal reduzida, levando a uma protecao sub6tima contra
infeccoes. Ensaios clinicos demonstraram que uma breve interrupgédo do tratamento pode
melhorar a resposta imunolégica sem comprometer significativamente o controle da DA
(ABHISHEK et al., 2022).

A microbiota cutdanea desempenha um papel essencial na homeostase da pele,
e sua dishiose esta fortemente associada a DA. O supercrescimento de Staphylococcus
aureus € um achado comum em lesdes de DA, exacerbando a inflamagéo e dificultando a
cicatrizacdo. O tratamento com tralokinumabe, um inibidor de IL-13, demonstrou restaurar
a diversidade microbiana da pele, reduzindo a predominancia de S. aureus e melhorando a
funcado da barreira cutanea (BECK et al., 2023).
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A comparacdo entre diferentes abordagens terapéuticas para DA mostrou que
agentes imunossupressores como ciclosporina e metotrexato podem ser eficazes no
controle da doencga, mas apresentam perfis distintos de seguranca e efeitos colaterais.
Enquanto a ciclosporina proporciona alivio mais rapido dos sintomas, o metotrexato oferece
melhor manutencéo da remiss@o a longo prazo, sendo uma opgéo viavel para pacientes
com DA grave e refrataria (FLOHR et al., 2023).

A modulag@o da resposta inflamatéria também pode ser alcangcada por meio da
suplementagéo com probioticos. Estudos indicam que cepas de Lactobacillus rhamnosus
e Lactobacillus casei podem influenciar a resposta imune, reduzindo a sensibilizacéo
alérgica e melhorando a funcédo da barreira intestinal e cutanea. Esses achados sugerem
um potencial beneficio dos probidticos na prevencéao e no controle da DA (CUKROWSKA
et al., 2021).

Além das terapias farmacologicas, intervencoes topicas desempenham um papel
crucial no manejo da DA. O uso de corticosteroides topicos combinado com imunobiol6gicos
demonstrou otimizar os desfechos clinicos, proporcionando um controle mais efetivo da
inflamagé@o cutanea. Ensaios clinicos indicam que a combinacdo de tralokinumabe com
corticosteroides melhora significativamente a resposta terapéutica, reduzindo a necessidade
de tratamentos sistémicos de longo prazo (SILVERBERG et al., 2022).

Embora terapias alternativas sejam frequentemente exploradas, nem todas possuem
embasamento cientifico robusto. O uso de banhos com vinagre de maca, por exemplo, ndo
demonstrou impacto significativo na microbiota cutanea ou na inflamacao da DA, sugerindo
que intervencdes baseadas em evidéncias devem ser priorizadas no manejo da doenca
(LUU et al., 2021).

Dessa forma, a compreensdao da relagdo imunoldgica na DA tem avancgado
substancialmente, permitindo o desenvolvimento de terapias mais direcionadas e eficazes.
A modulagé@o da resposta Th2, a restauracdo da microbiota cutdnea e o fortalecimento
da barreira epidérmica representam estratégias essenciais para o controle da doenga. O
futuro do tratamento da DA dependera da combinacédo de terapias personalizadas e da
implementacédo de medidas preventivas para reduzir a carga inflamatéria e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes (LUU et al., 2021).

Este estudo teve como objetivo revisar e analisar os mecanismos imunolégicos
envolvidos na dermatite atdpica, com foco na resposta inflamatéria, no papel da microbiota
cutdnea e nas abordagens terapéuticas inovadoras. Foram discutidos os efeitos do
bloqueio de citocinas, a influéncia da modulagéo imunologica na resposta vacinal e novas
estratégias preventivas e terapéuticas. O estudo reforga a importancia da personalizagéo

do tratamento e da abordagem multidisciplinar para otimizar o controle da doenca.
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METODOS

Abusca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no National
Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “Atopic dermatites; children; Immunity”
considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras. As categorias foram:
ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram selecionados a partir de
publicagdes entre 2020 e 2024, utilizando como critério de inclusdo artigos no idioma inglés
e portugués. Como critério de exclusao foi usado os artigos que acrescentavam outras
patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A revisdo dos trabalhos
académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva ordem: definicdo
do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios de inclusdo e
exclusao; verificagcdo e posterior analise das publicagdes; organizacdo das informagées;
exposi¢ao dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 1999
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizagéo do critério de inclus&o: artigos
publicados nos ultimos 5 anos (2020-2024), resultou em um total de 676 artigos. Em seguida
foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 39 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 39 artigos e depois adicionado a opgéo
texto completo gratuito, totalizando 30 artigos. Apos a leitura dos resumos foram excluidos
aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacao,
totalizando 30 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
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Artigos Totais:
1999

PubMed

Critérios de inclusdo:
Artigos Publicados entre 2014 a 2024

[ n: 676

Critérios de inclusao:

. N - M n:39
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico i
randomizado ou artigo original

Critérios de inclusao:
Idiomas portugués e inglés

Critérios de inclusdo: -

P : n: 30
Disponiveis completos e gatuitos
Critérios de exclusao: ¥ g
Artigos fora do tema abordado :
n: 30

FIGURA 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2024)

O bloqueio da IL-4 e IL-13 reduz a inflamagdo cutdnea e
melhora a barreira epidérmica.

A modulagio da microbiota
cutdnea pode reduzir infeccdes DERMATITE
secundarias e melhorar o
controle da DA.

A combinagdo de terapias
sistémicas e topicas aumenta a

ATOPICA eficdicia no controle da
doenca.

O uso precoce de emolientes pode prevenir o
desenvolvimento da DA em criangas de alto risco.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Fonte: Autores (2024)

Ciéncia Médica e Saude: Do diagnéstico a prevencéo e cuidado 4 Capitulo 13 155



DISCUSSAO

A dermatite atdpica (DA) € uma doenca inflamatéria crénica da pele, com forte
influéncia do sistema imunologico. Caracteriza-se por um desequilibrio entre respostas
imunes inatas e adaptativas, com envolvimento de células Th2 e Th22, disfuncdo da
barreira cutanea e alteragbes na microbiota da pele. Pesquisas recentes tém aprofundado
o entendimento sobre os mecanismos imunol6gicos subjacentes a DA e abordagens
terapéuticas inovadoras. A partir das evidéncias analisadas, € possivel tragar um panorama
abrangente sobre a relagcdo entre imunidade e DA, com foco na modulagdo da resposta
inflamatéria, o papel dos imunobiolégicos e estratégias preventivas e terapéuticas.

Estudos mostram que a inflamagé@o na DA envolve uma ativagcado exacerbada do
eixo Th2, com produ¢do aumentada de interleucinas como IL-4, IL-13 e IL-31, promovendo
prurido e disfunc@o da barreira cutanea. A inibicao da via JAK-STAT, que regula essas
citocinas, tem sido proposta como estratégia terapéutica para reduzir a carga inflamatoria da
DA. Um estudo indicou que a inibi¢cdo da JAK pode reduzir a carga autoimune em condi¢des
relacionadas a DA, sugerindo um potencial beneficio para o controle da inflamagéo crénica
associada a doenca (RACHUBINSKI et al., 2024).

No tratamento da DA, os imunobiolégicos tém ganhado destaque. O dupilumabe,
um anticorpo monoclonal que bloqueia IL-4 e IL-13, mostrou eficacia significativa na
reducdo dos sintomas da DA moderada a grave. Estudos demonstram que o tratamento
com dupilumabe melhora a qualidade de vida de pacientes e cuidadores, além de reduzir
os niveis de IgE e a inflamagéo cutédnea (PALLER et al., 2025). Além disso, em criangas, 0
dupilumabe se mostrou eficaz na redugéo de células B de memoéria (MBC2), indicando uma
modulacgdo da resposta imune (STARRENBURG et al., 2024).

Aprevencédo da DAéuma areade pesquisa crescente. Um ensaio clinico randomizado
avaliou o uso de emolientes desde o nascimento para prevenir o desenvolvimento de DA
em criangas de alto risco, concluindo que a hidratagéo precoce pode ter um efeito protetor
contra a inflamacéo cutanea e a disfungéo da barreira (BRADSHAW et al., 2024). Outro
estudo demonstrou que a administracdo de probi6ticos pode influenciar a microbiota
cuténea e intestinal, reduzindo o risco de sensibilizacao alérgica e inflamacao associada a
DA (CUKROWSKA et al., 2021).

O impacto da DA no desenvolvimento de infec¢des tem sido amplamente estudado.
Criancas tratadas com dupilumabe apresentam menor risco de infecgbes bacterianas
secundarias, uma vez que a modulacdo da resposta inflamatéria ajuda a restaurar a funcéo
da barreira cuténea. Entretanto, algumas infeccdes virais podem ser mais frequentes em
pacientes sob terapia imunomoduladora, exigindo monitoramento adequado durante o
tratamento (PALLER et al., 2024).
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Comparacoes entre tratamentos sistémicos para DA também foram analisadas. Um
estudo multicéntrico comparou ciclosporina e metotrexato no controle da DA grave em
criancas e adolescentes, concluindo que ambos séo eficazes, mas com perfis de efeitos
colaterais distintos. A ciclosporina apresentou resposta mais rapida, enquanto o metotrexato
foi associado a melhor manutencéao da remissao a longo prazo (FLOHR et al., 2023).

A relagéo entre a DA e a microbiota cutdnea também é um fator relevante na
fisiopatologia da doenca. O tratamento com tralokinumabe, um inibidor de IL-13, demonstrou
aumentar a diversidade microbiana da pele, reduzindo a predominéncia de Staphylococcus
aureus, um patogeno frequentemente encontrado em lesdes de DA (BECK et al., 2023).
Isso sugere que a modulagdo imunoldgica pode restaurar o equilibrio do microbioma
cutaneo, potencialmente reduzindo exacerbacdes da doenca.

AterapiatoOpicae o usode corticosteroides continuam sendo abordagens fundamentais
no manejo da DA. Um estudo recente investigou a combinacdo de tralokinumabe com
corticosteroides topicos e demonstrou que essa abordagem melhora a resposta clinica e
prolonga a remissédo dos sintomas (SILVERBERG et al., 2022). Esses achados reforcam a
importancia da terapia combinada para controle da inflamacéo cutanea.

A interrupcdo da metotrexato no contexto de vacinagdo também foi avaliada,
indicando que pacientes com DA podem apresentar uma resposta imune subdtima a
vacinagdo quando em uso prolongado de imunossupressores. Estudos sugerem que uma
pausa naterapia pode melhorar a resposta imunoldgica sem comprometer significativamente
o controle da doenca (ABHISHEK et al., 2022).

Por fim, abordagens alternativas, como o uso de banhos com vinagre de maga,
foram investigadas, mas ndo demonstraram impacto significativo na microbiota cutanea ou
no controle da inflamacao da DA (LUU et al., 2021). Esses achados reforcam a necessidade
de terapias baseadas em evidéncias para o0 manejo da DA, priorizando abordagens com
eficacia comprovada.

Dessa forma, as pesquisas recentes reforcam a importdncia da modulacdo
imunolégica na DA, seja por meio do bloqueio de citocinas especificas, restauracao da
microbiota cuténea ou fortalecimento da barreira epidérmica. A combinagéo de terapias
sistémicas e topicas, aliada a estratégias preventivas, representa o caminho mais promissor
para o controle eficaz da doenca e melhora da qualidade de vida dos pacientes.

CONCLUSAO

A dermatite atopica é uma doenca inflamatdria crénica que envolve uma interagcédo
complexa entre fatores imunolégicos, genéticos e ambientais. O avanco da compreensao
dos mecanismos imunoldgicos subjacentes a DA possibilitou o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas, incluindo imunobiol6gicos como o dupilumabe, que bloqueiam
vias inflamatérias especificas. Esses tratamentos tém demonstrado eficacia na redugéao
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da inflamacdo cutanea, no alivio do prurido e na restauragdo da barreira epidérmica,
proporcionando melhorias significativas na qualidade de vida dos pacientes. Além das
terapias imunobiolbdgicas, estratégias preventivas como o uso precoce de emolientes e
a modulacdo da microbiota cutdnea mostraram beneficios na reducdo da incidéncia e
gravidade da DA. O papel da microbiota, especialmente o controle do Staphylococcus
aureus, revelou-se um fator relevante na inflamagao cutédnea, sendo uma area promissora
para novas intervencdes terapéuticas. A comparacéo entre terapias sistémicas, como
ciclosporina e metotrexato, destaca a necessidade de individualizar o tratamento conforme
o perfil do paciente e a resposta terapéutica. A modulag@o imunologica também influencia
a resposta vacinal, sendo essencial monitorar pacientes em uso de imunossupressores
para garantir protecdo adequada contra infecgdes. Portanto, a DA exige uma abordagem
multidisciplinar e personalizada, combinando imunobioldgicos, terapias tépicas e medidas
preventivas para otimizar o controle da doenga. O futuro da pesquisa deve focar na
identificacdo de biomarcadores preditivos e no desenvolvimento de novas terapias que

restaurem a homeostase cutanea e imunologica de maneira mais eficaz.
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