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RESUMO

A dermatite atépica (DA) é definida como uma irritacdo cutanea caracterizada por
prurido, eritema local e aparecimento de pustulas subsequentes, conforme descrito
por Brasil (2024). Trata-se de uma doenca crbnica com origem genética,
frequentemente desencadeada por uma liberacéo torrencial de imunoglobulina do tipo
IgE. A asma, por sua vez, € uma condi¢do crdnica que afeta o aparelho respiratério,
causando obstrucéo das vias aéreas e dificultando a ventilacdo espontanea. Embora
seja reversivel com o uso de broncodilatadores, a asma alérgica também é mediada
pela sensibilizacdo ao IgE. A pesquisa foi conduzida por meio de busca em bases
como PubMed e SciELO, selecionando artigos publicados entre 2014 e 2024,
resultando em 70 estudos que abordam mecanismos compartilhados entre DA e
asma, incluindo a ativacé@o das células Th2 e citocinas como IL-4 e IL-13. O estudo
evidencia que as patologias compartilham fatores imunolégicos, destacando a marcha
atopica, onde a DA pode preceder o desenvolvimento de asma. A pesquisa analisa a
interacdo entre citocinas, células imunoldgicas e vias inflamatérias que contribuem
para a progresséao e gravidade dessas doencas. Abordando também formas graves
da hipersensibilidade e seu mecanismo desencadeado pelo comportamento das
imunoglobulinas disponiveis a niveis séricos na corrente sanguinea. Conforme nestes
casos, 0s pacientes portadores destas patologias sdo denominados “atdpicos”, devido
a manifestacéo exacerbada da ativacao do IgE diante do antigeno, podendo culminar
no 6bito dos pacientes néo tratados ou socorridos adequadamente. Além disso, sao
avaliados os desafios diagnosticos e as abordagens terapéuticas disponiveis,
incluindo tratamentos farmacolégicos e nédo farmacoldgicos. Intervencdes precoces e
personalizadas séo essenciais para melhorar a qualidade de vida e reduzir custos de
tratamento, ressaltando a importancia do paciente no processo terapéutico.
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ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is defined as a skin irritation characterized by itching, local
erythema, and subsequent pustule formation, as described by Brasil (2024). It is a
chronic disease with a genetic origin, often triggered by a significant release of IgE-
type immunoglobulin. Asthma, in turn, is a chronic condition affecting the respiratory
system, causing airway obstruction and hindering spontaneous ventilation. Although
reversible with bronchodilators, allergic asthma is also mediated by IgE sensitization.
Research was conducted by searching PubMed and SciELO, selecting articles
published between 2014 and 2024, resulting in 70 studies discussing shared
mechanisms between AD and asthma, including Th2 cell activation and cytokines like
IL-4 and IL-13. The study shows that these conditions share immunological factors,
with AD often preceding asthma development in the atopic march. The research
analyzes the interaction between cytokines, immune cells, and inflammatory pathways
that contribute to the progression and severity of these diseases, also addressing
severe forms of hypersensitivity mediated by immunoglobulins at serum levels in the
bloodstream. In such cases, patients with these conditions are termed "atopics," due
to the exaggerated manifestation of IgE activation in response to an antigen, potentially
leading to fatal outcomes if untreated. Furthermore, diagnostic challenges and
available therapeutic approaches, including pharmacological and non-
pharmacological treatments, are evaluated. Early and personalized interventions are
essential to improve quality of life and reduce treatment costs, emphasizing the
patient's role in the therapeutic process.

Keywords: Immunology. Hypersensitivity. Anaphylaxis. Immunoglobulin.

1. INTRODUCAO

Segundo os dados de Kral' dermatite atdpica define-se como uma irritagdo
cutanea, precipitada por prurido, seguido de eritema local, aparecimento de pustulas
subsequentes. E uma doenca cronica, que tem procedéncia de origem genética,
geralmente desencadeada por um uma torrencial liberacédo de imunoglobulina do tipo
IgEZ.

J& a asma é uma condicao patologica que afeta o aparelho respiratério, com
sua caracteristica principal de obstruir as vias aéreas, dificultando a ventilacdo
espontanea, € uma condi¢ao cronica, e em suma reversivel através da administracéo
de farmacos broncodilatadores, de mesmo modo o mecanismo ativado na asma
alérgica é a sensibilizacdo do IgE 3.

Toda esta cascata, desprende no organismo o broncoespasmo e prurido, pois
existe a ligacdo de outras células quimio inflamatérias durante esta etapa, assim o

paciente atopico, portador de dermatite ou asma, apresentam caracteristicas de
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ambas patologias, dizer-se-a quando acometido por ambas [as doencas],
desencadeadas por fatores como alérgenos (acaros, pelos de animais de estimacéo,
perfumes, cremes) ou sentimentos (estresse, tristeza, alegria, empolgagéo) °.

Observa-se um aumento significativo no nimero de pacientes acometidos por
dermatite atopica (DA) e doencas respiratérias, como a asma °. As manifestacdes
cutaneas da DA frequentemente afetam o sistema respiratério, tornando a respiracéo
ineficiente e dificultosa. Essa condi¢do, que faz parte da chamada triade alérgica,
pode desencadear crises graves, especialmente em pacientes que ndo possuem
orientacdo adequada para o tratamento, colocando em risco sua saude. A natureza
multicausal dessas condi¢Oes pode, sem o controle apropriado, levar a complicagbes
severas, incluindo o 6bito.

Por isso, o0 manejo eficaz inclui tanto a terapia medicamentosa quanto
mudancas no estilo de vida’- Diante disso, este estudo tem como objetivo proporcionar
uma abordagem integrada que permita melhorar a qualidade de vida dos pacientes,
oferecendo mais seguranca durante as crises alérgicas. Especificamente
acondicionando com o tratamento adequado, tanto o paciente quanto seus cuidadores
poderdo lidar de maneira mais eficaz com os periodos de instabilidade, minimizando

os fatores de risco e melhorando o manejo das crises 8.
2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de natureza tedrico-bibliogréafica de carater exploratorio
com busca de conhecimentos especificos sobre 0 assunto abordado, em referéncias
de documentos e autores nacionais e estrangeiros.

A coleta de dados foi conduzida por meio de pesquisas nas bases de dados
United States National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO), google académicos, bancos de dados de sites governamentais,
trabalhos de conclusao de cursos de graduacéo, dissertacdes e teses disponiveis para
acesso.

Como critérios de busca foram utilizados os termos "asma, dermatite,

imunoglobulina, imunoldgica, anafilaxia, prurido, qualidade de vida, crise asmatica,
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marcha atépica” combinados com os conectores logicos “and” e “or”, juntamente com
seus correspondentes descritores em inglés.

A selecado de estudos incluiu publicacdes entre 2014 e 2024, com critérios de
inclusdo baseados na correspondéncia ao tema de pesquisa, a disponibilidade do
texto completo e de acesso publico, bem como a relevancia do titulo e resumo.

Foram excluidas publicacbes que ndo se adequaram ao tema de estudo,
aguelas para as quais ndo havia acesso ao texto completo, e também as duplicadas
nas bases de dados, optando por apenas uma.

Inicialmente, a identificacdo dos estudos com as palavras-chave resultou em
283 artigos. Destes, 183 foram excluidos por apresentarem duplicidade nas bases de
dados utilizadas e 110 por ndo se enquadrarem no corte temporal. Dos 140 artigos
relevantes, 70 foram excluidos por ndo estarem ligados ao tema proposto. Por fim, 70

artigos foram selecionados de acordo com o objetivo desta pesquisa.
3. REVISAO DE LITERATURA

Dentro do campo de estudo das hipersensibilidades, existem quatro tipos (I, Il,
lll e 1V), estas sdo manifestacdes exacerbadas do sistema imunol6gico quando frente
ao antigeno, sendo estes por sua vez elementos que ndo apresentem nocividade para
a populacdo em geral. As hipersensibilidades tornam-se rea¢des graves ao paciente
com a predisposicdo genética, assim culminando e acarretando em consequéncias

para a sua qualidade de vida.
3.1 HIPERSENSIBILIDADES

O termo hipersensibilidade diz-se das reacdes exacerbadas do sistema
imunologico normal, que podem gerar apenas um desconforto ou serem fatais, assim
entende-se que o organismo uma vez ja sensibilizado mediante ao antigeno, torna-se
mais suscetivel para o desencadear de reacdes maiores. Estdo classificados em
quatro tipos (I, Il, Il e 1V), que sé&o espelhados nos mecanismos ativados e no tempo

ao qual delonga-se para ser ativado °.
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3.1.1 Hipersensibilidade do Tipo |

A hipersensibilidade de Tipo | é a imediata, também conhecida como
anafilatica, afeta o organismo com erupc¢des na pele, olhos, nasofaringe (garganta),
dificulta a respiracéo devido a obstrucdo das vias aéreas, e ao edema de glote (espaco
compreendido entre as duas pregas vocais, na faringe), irritacdo do tecido
broncopulmonar e sintomas gastrointestinais, em suma, sao sintomas que aparecem
rapidamente, levando em média 15 minutos desde a exposi¢cdo ao antigeno até o
aparecimento destas reacfes, entretanto em alguns casos podem levar de 10 a 12
horas 19 .

Logo ao ser exposto ao antigeno pela primeira vez, a imunoglobulina IgE é
ativada, estas por sua vez desenvolvem uma memoaria especifica, entdo arquivada na
sequéncia, pelos linfécitos T, linfocitos B e, em algumas situacdes as células
adaptativas Natural Killers também fazem esse armazenamento de informagéo 1.

Nas exposicdes posteriores, ocorre uma grande producéo de IgE, com ligacao
aos receptores Fce nos mastdcitos, assim quando relacionam-se a degranulacéo
ocorre, ou seja, as ceélulas responsaveis pela anafilaxia sdo sensibilizadas e
desencadeiam o processo de hipersensibilizacdo, assim a histamina que esta nos
mastocitos fazendo que ocorra todo o efeito imediato das hipersensibilidades do tipo
,( figura 2)2.

Anafilaxia é definida por uma hipersensibilidade do tipo | apresentada pelo
contato do organismo com antigenos, desencadeando uma crise, que varia de
anafilaxia leve expressada por prurido e eritema por exemplo, ou grave, com o0
comprometimento da respiracéo 3. E a forma mais grave da alergia, pois na liberac&o
exacerbada de IgE na corrente sanguinea ativa majoritariamente 0s mastocitos
disponiveis, que ao acometer o aparelho respiratério, pode evoluir ao ébito ’.

A fisiopatologia da anafilaxia parte do principio antigeno-anticorpo de acordo
como todos os tipos de hipersensibilidade, ou seja, em uma exposi¢ao tardia ao um
antigeno cuja sensibilidade ja foi memorizada pelo organismo, assim o IgE é
conectado aos receptores nas superficies dos mastocitos. Uma reorganizagdo dos
mastoécitos e basdfilos, que se reagrupam, mastocitos ao tecido conjuntivo e basofilos

para o fluxo sanguineo, onde participam da resposta inflamatéria 4.
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A classificacdo da anafilaxia varia conforme a sua patogenia: mediada por IgE,
lgG ou sistema complemento, ou ndo imunoldgica, com a sensibilizacdo dos
mastocitos e basofilos- na anafilaxia mais que um mecanismo pode estar ativado ao
mesmo tempo 1°,

A nivel celular, observa-se a juncdo de um antigeno com dois anticorpos na
regido da membrana do mastdécito, que por sua vez tem como caracteristica formacao
granular, que armazena histamina pré formada, gerando como consequéncia pela
ativacdo granular ruma a membrana a histamina guardada é dispersada 16,

Existem algumas condi¢cdes que agravam a anafilaxia, como por exemplo:
idade avancada, exposicdo frequente aos antigenos, tratamento ineficiente e asma,
cuja patologia aumenta os riscos de Obito em idades jovens. Nos idosos, a Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica e patologias cardiovasculares intensificam o desfecho
fatal 1.

A identificacéo da crise é pontualmente clinica, devido a manifestacéo de todos
0s sintomas rapidamente, entretanto deve-se respeitar o0 individuo com sua
singularidade, assim o controle pode ser efetuado de forma a garantir o éxito positivo.
No momento em que € identificado, a anafilaxia deve ser controlada imediatamente,

com intuito fundamental de ndo permitir a evolugdo para o choque 8.
3.2 ASMA

A asma é uma doenca que acomete o aparelho respiratério, de caracteristica
cronica, podendo ser alérgica ou ndo. O paciente exposto aos antigenos de ativacao
da asma, apresenta-se com broncoconstricdo, imediatas a inflamacéo das vias
aéreas. Pode ser ativada por diversos fatores, € uma patologia complexa e ativada
pelo sistema imunoldgico, ou seja, inUmeros alérgenos podem ser 0s responsaveis
pelas crises 19,

Sua classificacdo varia de acordo com a fisiopatologia apresentada pelo
paciente, decorrente da quantidade de crises e da voracidade das mesmas. Esta
dividida em leve, moderada e grave. Leve quando as crises sdo duas vezes por
semana, ou durante exercicios fisicos. Moderada quando a frequéncia dos sintomas

sdo maiores de duas vezes na semana, com duracdo superior a um dia no més. A
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grave da-se quando os sinais e sintomas apresentados pelos pacientes séo
prolongados, pondo em risco a vida do portador de asma. Esta ultima, tem um namero
maior de afastamentos das pessoas de suas atividades cotidianas, como
escola/trabalho 2.

E um problema de salde significativo na América Latina, apresentando uma
prevaléncia varidvel dependendo da regido, com destaque para populacdes urbanas,
onde as taxas de asma e morbidade séo particularmente altas. Fatores ambientais e
de estilo de vida influenciam diretamente os sintomas da asma, incluindo condicdes
de vida desfavoraveis, infec¢des respiratorias, estresse, obesidade e dietas ricas em
alimentos processados. Esses fatores aumentam a carga da doenca, especialmente
nas areas Com poucos recursos 2,

Esta patologia tem sua subdivisdo disposta em alérgica e ndo alérgica, com
diferentes aspectos fisiopatolégicos, bem como mecanismo de acionamento
diferenciados. Em suma, as singularidades estdo dispostas pelo processo de
apresentacao no sistema imune do portador, discriminando-se pela existéncia ou n&o
de anticorpos IgE na corrente sanguinea durante a exposicao a alérgenos vulgares.
Todavia, nas distintas formas de apresentacdo da patologia, as vias aéreas séo
infiltradas por eosinodfilos, mastécitos e células T Helper, liberando citocinas, como por
exemplo a interleucina 4, interleucina 5 e interleucina 13, derivadas das células T
auxiliadoras do tipo 2, consequéncia direta de uma sinalizacdo das células T
auxiliadoras 1 %2.

Esta condicdo respiratdria crbnica que pode variar em severidade, com
diferentes mecanismos de ativagcdo imunologica dependendo de sua classificacédo
como alérgica ou néo alérgica. A doenga envolve uma resposta inflamatoria das vias
aéreas, mediada por eosindfilos, mastocitos e células T Helper, resultando na
liberacéo de citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13%3.

Esses processos inflamatorios, juntamente com a broncoconstricdo,
contribuem para os sintomas da asma, que podem ser leves, moderados ou graves,
dependendo da frequéncia e intensidade das crises. O manejo eficaz da asma requer
a compreensdo das suas varias apresentacdes fisiopatoldgicas e a adaptacdo das

estratégias terapéuticas para mitigar os riscos a saude dos pacientes 2.
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3.2.1 Hipersensibilidade do Tipo Il

A hipersensibilidade do tipo Il (figura 1), ou citotdxica esta atrelada a anticorpos,
ou seja, € iniciada quando um anticorpo ou uma imunoglobulina passa a ser gerada e
liberada na corrente sanguinea. A resposta € contra um antigeno inofensivo ao
organismo, entretanto seu efeito torna-se inapropriado. Acontece quando os linfocitos

B produtores de imunoglobulinas contra as células naturais ndo sdo degradadas 2*.

Figura 1 - Hipersensibilidade do tipo Il
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Fonte: Anaesthesia Tutorial of The Week (2016)*?

O portador desta condigéo, tem uma propensao maior em desenvolver doencas
autoimunes, voltada para algum 6rgao individualmente, ou a um sistema como no
caso de anemia hemolitica autoimune. Esta hipersensibilidade faz com que seja
produzido anticorpos contra o proprio organismo, acometendo a estrutura fisiolégica
do corpo humano, como por exemplo o LES (Lupus Eritematoso Sistémico), cuja
producédo de anticorpos antinucleares com énfase na formacéo de antiADN, tem por

manifestacdo clinica a inflamacdo vascular generalizada do tecido conjuntivo,
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configurando uma auto agressao deste, onde o sistema imunolégico passa a atacar

erroneamente o préprio tecido conjuntivo do organismo 2425,

3.2.2 Hipersensibilidade do Tipo Il

A hipersensibilidade do tipo Ill (figura 2) ou imune complexa, é aquele cujo
deposito de complexos imunoldgicos traz como ativacdo auxiliar um processo
inflamatorio, mediante este fato, também €& comumente chamada de
hipersensibilidade desencadeada por processos imunes. Ao ser observado, o
paciente com esta condi¢do, apresenta em sua corrente sanguinea quantidade maior
de proteinas do sistema complemento C2 e C4, desestabilizando os niveis normais

do sistema antigeno-anticorpo 26,

Figura 2 - Hipersensibilidade do tipo Ill no organismo
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Fonte: Anaesthesia Tutorial of The Week (2016)*2

No local da inflamacgéo, os imunocomplexos causam a ativagéo de granulocitos,
macrofagos e a cascata do complemento. A magnitude dessa resposta inflamatoria é
determinada pela quantidade de imunocomplexos presentes e sua distribuicdo pelo
corpo. Os granulécitos sdo acionados, macrofagos e cascata do complemento
diretamente ao perimetro da inflamacdo. a voracidade do retorno € intimamente
conectada a quantidade de imunocomplexos e a especificidade com a qual estéao

presentes e dispersos na corrente sanguinea °.
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Na existéncia deste desequilibrio, gera uma precipitacédo, ou seja, uma ativacao
indevida do sistema complemento acontece, células imunoldgicas sdo convocadas, e
um dano tecidual € gerado, devido a liberacdo de mediadores inflamatorios e radicais
livres. Esta condicdo pode acometer pessoas com propensao genética, ou por
enfermidades prévias. Assim, de acordo com a patologia, os glomérulos séao afetados
devido ao acumulo de complexos imunes no plasma sanguineo, deste modo acomete

os filtradores do corpo, debilitando-os devido a diminuicéo do clearance ?’.

3.2.3 Hipersensibilidade do Tipo IV

A hipersensibilidade do tipo IV (figura 3), também chamada de tardia ou celular
apresenta-se da seguinte forma: ocorre a partir da interacdo do antigeno com a
superficie cutanea, onde em um primeiro momento é entendido como dermatite de
contato. Na pele, os antigenos séo reconhecidos pelo sistema de imunidade inata- os
macréfagos, tornando-se apresentadoras destes antigenos e convocam as células T
CD4+, culminando em inflamacao da regido e elevacao da circulagdo sanguinea no
local, pela demanda da presenca de outras células locais, geralmente com reacées

em pico de 24 a 48 horas %,

Figura 3 - Hipersensibilidade do tipo IV
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Fonte: Anaesthesia Tutorial of The Week (2016)?
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3.3 DERMATITE ATOPICA

A dermatite atépica é uma doenca de pele cronica, e recidivante, classificada
como hipersensibilidade do tipo IV. Acomete a pele do individuo, que provoca prurido
local, levando o individuo portador da condicdo a efetuar escoriacdes locais, devido a
resposta imunolégica gerada %°.

Ela tem por caracteristica apresentar-se em lesfes cutaneas, que sao
acompanhados de sinais inflamatorios, agregados a ressecamento, erupcdes
cutaneas, de carater pruriginoso, podendo apresentar a formacdo de camadas
espessas na pele, denominadas “crostas”. Estdo associadas a apresentacéo da
pessoa atdpica a antigenos, ou como consequéncia do carater crénico da doenca,
perdurando por estagios prolongados .

A compreensao da dermatite atopica, € disposta em duas teorias, uma aborda
gue a DA é uma resposta exagerada e desregulada do sistema imunoldgico, levando
ao prejuizo tegumentar; a segunda teoria dispde-se sobre o0 processo inverso, onde a
barreira cutdnea uma vez que fragilizada, ativa o sistema imunoldgico, entretanto
discute-se atualmente as teorias como complementares, visto que muitos autores
abordam que separadas, desconsideram o papel que a doenca pode ter tanto no inicio
quanto no desenvolvimento da patologia 3.

Nos pacientes portadores dessa condi¢do, observa-se uma tendéncia maior ao
prurido, do que nos demais pacientes. Em muitos destes [pacientes], o prurido é
constante e intenso, afetando a qualidade de vida 33 34,

Esta é uma condicdo complexa e multifacetada, caracterizada por uma
resposta imunolégica exacerbada e uma barreira cutanea comprometida, resultando
em inflamagé&o cronica e prurido intenso. O impacto da dermatite atopica na qualidade
de vida dos pacientes é significativo, especialmente devido ao prurido persistente,
destacando a necessidade de intervencdes terapéuticas eficazes que abordem tanto

os aspectos imunolégicos quanto a integridade da barreira cutanea .

4. DISCUSSOES
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A inteleccdo acerca dos mecanismos imunoldgicos compartilhados entre a
dermatite atOpica e asma proporciona insights que contribuem fortemente no
entendimento das atipias, que constantemente comprometem o0s pacientes de
maneira gradual, fendbmeno este conhecido como “marcha atépica”. Portanto, ao
serem abordadas e compreendidas, a dermatite atopica e a asma convergem para a

determinacgdo de um vinculo imunoldgico.

4.1 MECANISMOS IMUNOLOGICOS COMPARTILHADOS ENTRE DERMATITE
ATOPICA E ASMA

Yaneva (2021) %6 afirma que durante o processo da progressdo natural das
doencas atopicas, como a asma e a dermatite, encontra-se o compartilhamento dos
mecanismos de ativacdo imunolégicos de ambas as patologias, onde o
comprometimento da barreira cutdnea ocasionados por respostas alérgicas,
aumentando a secrecdo de IgE na corrente sanguinea, ocasionando um gatilho para
o desenvolvimento do percurso atopico, culminando em crises de asma.

Segundo Weidinger (2016)3° a asma é uma doenca cronica, comum que afeta
cerca de 300 milhdes de pessoas no mundo, acarretando em uma pesada bagagem
socioecon6mica entre 5% a 10% dos portadores de asma grave (Lambrecht, 2018).
Assim como a asma, a dermatite atopica € uma patologia inflamatéria comum, sendo
a quarta doenca incapacitante com desfecho nao fatal, no mundo, afeta cerca de 15
a 20% de individuos na primeira infancia, e 1 a 10% da parcela de populacdo em idade
adulta.

De acordo com Shergill (2024) %7 a dermatite atépica (DA) é uma doenca
cronica, inflamatoria e pruriginosa que afeta até 20% das criangas e 10% dos adultos
globalmente. A doenca comeca cedo na vida e suas manifestacdes variam entre faixas
etarias e etnias. A DA resulta de uma interacdo complexa entre disfuncdes na barreira
epidérmica, fatores genéticos e influéncias ambientais. Mutagdes no gene da filagrina
e fatores epigenéticos, como um microbioma cutaneo disbiético, também contribuem.
Recentes avancos destacam a importancia de terapias personalizadas, focadas em

endaotipos especificos e na rede de interleucina IL-31, associada ao prurido.
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Conforme Ozge (2022) 38 a marcha atdpica € o termo cunhado recentemente,
que descreve ascensdo das atopias em um individuo. Existe a discussdo do
aparecimento da dermatite atopica em um estagio mais rudimentar de instabilidade no
sistema imune, seguido da alergia alimentar, e por fim, tendo o fim na asma alérgica.
Assim, Tsakok (2016) 3° aponta que algumas destas manifestacdes atipicas podem
perdurar por um longo periodo de tempo em um individuo, ou, até mesmo ter os seus
sintomas regularizados, porém, enquanto a dermatite atOpica demonstrar uma
intensidade maior, o risco para o desenvolvimento de febre do feno (rinite alérgica,
alergia alimentar e asma alérgica), € alto.

Ainda Czarnowicki (2017)*° reporta que o segmento dos mecanismos
desencadeados durante este marcha atdpica, séo caracterizados pela imperfeicdo na
defesa natural do organismo, genes suscetiveis a hipersensibilizacdo, condi¢cdes
externas (ambientais) e fatores imunolégicos. Portanto, criancas sensibilizadas por
antigenos durante a idade pré-escolar possuem maior propensao a desenvolver a DA
e aasma 4.

Segundo pesquisas de Paller (2021) 4, existe uma recorréncia de um
compartilhamento de mecanismos de acdo em decorréncia da ativacdo destes
complexos e acionamento dos mesmos imunocomplexos, em suma caracterizadas
pela producdo descompensada de citocinas do tipo IL-4, IL-5 e IL-13, responsaveis
pelo favorecimento da amplificacdo da resposta inflamatoéria alérgica. Na dermatite
atopica, a disfuncdo da barreira cutanea favorece a penetracdo de alérgenos
ambientais, 0s quais desencadeiam a ativacdo de células dendriticas e promovem a
subsequente resposta inflamatéria de padrdo Th2. De modo similar, na asma, a
exposicao aos alérgenos inalados desencadeia uma resposta imunolégica equivalente
nas vias aéreas, culminando em uma exacerbacéo da hiperresponsividade brénquica.

De acordo com Han (2017) 43, na maioria dos casos, observa-se o despertar
das manifestacbes por meio da dermatite atdpica, tendo uma progressao gradativa
para outras atopias, como alergias alimentares, rinite alérgica e culminando na asma,
processo conhecido como “marcha atopica”.

Miyaji (2020) 44 afirma que criancas portadoras de dermatite atépica tem mais
chances de seguir trilhando a marcha atopica, devido as rupturas na barreira cutanea,

assim como as chances de aumento da progressao e dificil remissédo em idade pos-
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natal da DA, a alergia alimentar torna-se um fator de risco importante para a saude e
bem estar da criancga.

Portanto, segundo Katoh (2020) “° a resposta imunoldégica que move o
mecanismo de defesa imune, ocasionando na marcha atOpica, permeia entre trés
concepcodes: disfuncdo da barreira da pele, desvirtuamento da funcao primitiva das
células T helper, e prurido. Assim, com a abertura cutanea, a possibilidade da
infiltracdo de antigenos na corrente sanguinea é elevada.

Madeleine (2023) 46 e Madhi (2023) 4’ corroboram que durante uma pré-

exposicdo a um antigeno, o paciente com predisposicdo a hipersensibilidade é
exposto a um antigeno, ha uma sintese de IgE através das células B efetoras e
plasmaticas, conectadas a mastocitos e basofilos, levando a formacéo de células
sensibilizadas. Assim, em uma segunda exposi¢cado, o antigeno leva a uma ligacao
cruzada, colocando os mastécitos contra a apresentacdo do alérgeno. Sendo
importante salientar que, na superficie tanto de mastécitos e basofilos encontra-se um
receptor de alta afinidade (FceRI), mesmo em estado de descanso, 0 que os torna
favoravelmente sensiveis durante o processo alérgico.
Segundo Paller (2019) “® as respostas especificas mediadas por hipersensibilidade do
tipo 2, englobando a ativacao de células T auxiliares tipo 2 (Th2), que podem ou néo
envolver a producdo de imunoglobulina E (IgE) especifica, além de outras
caracteristicas inatas, como a secre¢ao de muco e a ocorréncia de edema. O conceito
de “marcha atdpica” implica uma progressao sequencial, com a dermatite atdpica
obrigatoriamente precedendo, dada suas particularidades, tais como o
comprometimento da barreira cutanea, a inflamacdo dérmica e/ou as alteracbes no
microbioma.

Kolkhir (2022)*° aponta que os mecanismos de ativacdo dispde-se de maneira
sobreposta, onde pacientes atopicos submetidos a exames como “lavagem
brébnquica”, possuem citocinas e outros mediadores inflamatérios. A producéao
massiva de IgE pode ter suas origens na genética, ou seja, enraizada nas vertentes
genealdgicas do paciente, a desarmonia na propor¢cdo de Th1l/Th2 € notoriamente
evidenciada nas atipias. Mediante a secrecdo de IL-2 e IL-13, e as células Thl
promovem uma producdo de IgE pelas células B, mediante estimulo (antigeno).

Culminando em uma resposta de carater hiper-reativo em pacientes portadores de
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asma, e a inflamacéo do tecido cutaneo, mediado por mastocitos durante o apice do
distarbio alérgico.

Com base no estudo de Wan (2024) 0 sobre dermatite atépica (DA) e sua
relacdo com a asma, foi observado que a DA aumenta significativamente o risco de
desenvolvimento de asma, exacerbacdes e hospitalizacdes relacionadas a asma,
especialmente em criangas. O estudo de coorte, que analisou mais de 1,8 milhdo de
criangas e 2,6 milhdes de adultos, revelou que a gravidade da DA esta associada a
um risco proporcionalmente maior de asma. Pacientes com DA grave mostraram uma
probabilidade significativamente mais alta de exacerbacdes e hospitalizactes,
destacando a importancia do controle da DA para prevenir complicacdes respiratorias
(Tabela 1).
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Tabela 1: Mecanismos imunolégicos compartilhados

Mecanismo

Descricdo

Relevancia na marcha at6pica

Disfuncéo da barreira cuténea

Mutacdo do gene Filagrina
(proteina que mantém integra a
barreira da pele).

Leva a predisposicdo da
dermatite  atépica, primeira
etapa da dermatite atdpica.

Resposta imunolégica Th2

Producdo excessiva de Th2,
aumento na producdo de
citocinas como IL-4, IL-5 e IL-
13, agravando a inflamacao
alérgica.

Inicializa respostas alérgicas, e
prolongando a inflamacéo das
vias aéreas e na derme.

Produgéo de IgE

A exposicdo aos alérgenos
estimula a producdo de IgE,
especifico de reacgdes alérgicas.

Conexdo de sensibilizacdo
cutanea e desenvolvimento da
asma.

Liberacdo de  mediadores | Na corrente sanguinea | Manifestacdes na pele e nas
Inflamatérios concentra-se 0 aumento de |vias aéreas podem  ser
células como mastdcitos e | observadas.
eosinofilos, que liberam
histamina, assim, promovendo
prurido e inflamacé&o.
Microbiota alterada A existéncia de um desequilibrio | Fatores  que ultrapassam
no microbioma da pele e |sintomas da dermatite e

intestino, elevando o risco da
propensdo a inflamacdo e
infeccdes.

influenciam o aparecimento de
guadros asmaéticos.

Sensibilizacéo alérgica precoce

Exposicéo prematura de

A dermatite atdpica precede o

criangcas com dermatite atépica | prolongamento da marcha
a alérgenos favorece para o | atdpica.
aparecimento da asma.

Fatores Externos e Genéticos Predisposicdo  genética e | Fatores genéticos e
poluentes, exposicao a | combinagéo de clima

alérgenos e clima érido.

favorecem o desenvolver da
marcha atopica.

Metilacdo do DNA

Alteracdes epigenéticas que
regulam a expressdo génica,
que estabelece relagcdo com a
inflamacéo e a resposta imune.

Pode manter-se altamente
influenciavel pela predisposigdo
genética, e seu papel na

ascensao da marcha atépica.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

4.2 DIAGNOSTICO ASSOCIADO A DERMATITE ATOPICA-ASMA

Em um espectro fisiopatolégico, Hui-Q (2023) 5!, aponta que a asma e a

dermatite estdo envoltas em uma importante fundamentacdo de sua inter-relagdo. A

simbiose estabelecida entre as duas patologias mostra-se evidenciada pela
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progressdo da marcha atépica, devido aos catalisadores iniciais projetados nas
células Th2 sensibilizado primariamente.

Segundo Wang (2023) %2 conectando a uma unidade efetora ligeiramente
sensibilizada abordadas pela producédo e liberacdo de imunoglobulina e citocinas,
conforme observado em pesquisas recentes sobre a articulacdo das respostas
inflamatoérias com interagdo dos mastdcitos presentes promulgando uma liberacao de
IgE e sua interacdo com 0s mastécitos disponiveis, inspira o desencarceramento de
leucotrienos e histaminas, com a dilatacéo de arteriolas e aumento da permeabilidade
de vascular, causando sintomas comuns a ambas patologias, suscitando na resposta
tegumentar, na resposta da DA.

Observado o cenéario abordado, Campos (2017) %3, sustenta que diante da
evolucdo da marcha atopica, fortemente se discute no carater de fendtipos
compartilhados, e questdes hereditarias, bem como a migracéo de sintomas, podendo
ter inicio com rinite alérgica, alergia alimentar, totalizando na expressdo dérmica
(dermatite), e agravo do sistema respiratdrio (asma).

Segundo Jiménez-Saiz (2017) 5 atualmente a epigenética tem o status da
pesquisa mais recente no tocante a identificacdo e diagnostico precoce das atipias,
bem como avaliar a resposta apos o inicio do tratamento, pois estas manifestacées
podem ocorrer antes da ingestao do primeiro alimento, em um momento pés-natal.

Os estudos de Legaki (2023) %° abordados pela epigenética apontam acerca da
acetilacao da histona, assim como alteracéo a nivel de miRna, assim como a alteracéo
de DNAm pode ser identificada. Quando ocorre a adigcdo de um grupo metil a uma
molécula de DNA, promove a estabilidade da cadeia gendmica e regula a expressao
geneética.

Schiibeler (2015) °¢ aborda sobre a metilagdo do DNA envolve um acréscimo
de um grupo metil aos nucleotideos de citosina em dinucleotideos de citosina-fosfato-
guanina (CpG), assim obtendo as chamadas ‘“ilhas de CpG”, onde existe uma
aglomeracao dessa expressao, no interior de elementos reguladores de genes, como
por exemplo os promotores ou identificadores, assim atuando diretamente na
transcricdo do gene.

Han (2024) >’ comenta acerca que os distlrbios estdo conectados a uma

comunicacéao entre fatores genéticos (heranca parental), e assim como estabelecido
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por Dierik (2020) %8, tem relacdo sobre e o meio o qual se esta inserido (fatores
externos). Assim, variaveis externas corroboram para a alteracdo na metilacdo do
DNA (Figura 4).

Figura 4 - Processo da Metilacdo do DNA
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Fonte: Adaptado de Han (2024)57

Portanto, para Potaczek (2017) °° a atividade de resposta imunoldgica referente
a atopias estao associadas a uma heranca genética. Bem como ao ser abordado por
Tamari (2014) ®°, tendo em vista, as aplicacdes que buscaram desmitificar o conjunto
de dados obliterados, desta forma, torna-se aceitdvel dentro da comunidade

académica a especificacdo de uma assinatura poligénica dentro do DNA.

4.3 ABORDAGENS TERAPEUTICAS INTEGRADAS DISPONIVEIS PARA O
MANEJO DA COMORBIDADE DERMATITE ATOPICA E ASMA

Patologias atOpicas tem caracteristicas cronicas e heterogéneas, como
relacionado por Yaneva (2021) ¢! tendo a capacidade de evoluir de um para o outro,
bem como o compartilhamento de vias de ativagdo em comum, sendo a dermatite

atOpica o primeiro estagio da marcha atépica.
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Observa-se um grande impacto dentro da vida do paciente atopico, pois ele
pode conviver com as duas atipias simultaneamente, devido ao compartilhamento e
heranca de fendtipos parentais, e a exposicdo frente a alérgenos (antigenos)
presentes no ambiente 3.

A compreensao de um tratamento eficaz deve-se atentar para o meio o qual o
paciente estd inserido, e 0os aos aeroalérgenos que os permeiam, levando em
contraponto a suscetibilidade a hipersensibilidade patoldgica, assim a sensibilizacao
pelos alérgenos podem ocorrer em qualquer faixa etaria 2.

Segundo o pesquisador Guttman (2019) 3 o tratamento da dermatite atépica e
da asma visa controlar a inflamacao subjacente e reduzir os sintomas, portanto, frear
as interleucinas IL-4 e IL-13, responséaveis pela ativacdo da hipersensibilizacdo do
sistema imune. Assim, a primeira droga farmacologica com essa finalidade que
demonstrou melhor desempenho foi o dupilumabe, um anticorpo monoclonal humano
(mAb) que atua no receptor a da interleucina-4 (IL-4Ra), bem como auxiliou na
reducdo da expressdo génica inflamatoria: (IL13 , IL31 , CCL17 , CCL18 e CCL26),
hiperplasia epidérmica (queratina 16 [K16] e MKIi67 ), série de células T, células
dendriticas (ICOS , CD11c e CTLA4) e atividade de T H 17/T H 22 ( IL17A , IL-22 e
S100As)

Durante as pesquisas de Wenzel (2016) % com o medicamento dopilumabe,
foram observados melhora na resposta da fung¢do pulmonar, reduzindo episddios de
exacerbacdo, mesmo com a variacdo da contagem de eosinofilos variando no publico
submetido aos testes, ofertando uma margem de seguranca benéfico a vida dos
portadores de atopias, bem como a sua combinacdo com o0s corticosteroides
inalatorios de uso padrdo, ofertando eficiéncia para o manejo tanto da dermatite
atdpica, quanto para a asma.

Amano (2019)% aponta que para aumentar a eficacia do controle da barreira
da pele, inibidores de janus quinases (JAK-STAT) como por exemplo: baricitinibe,
upadacitinibe, PF-04965842 (abrocitinibe), tofacitinibe, sdo fortemente reivindicados,
devido ao indice de resposta na restauragdo cutanea, em dermatite atopica grave.

Portanto, a terapia anti-inflamatoria deve ser introduzida quanto antes o
surgimento de sintomas, ainda que tais sintomas (dentro da marcha atopica

precedidos pela dermatite), assim possibilitando a melhor escolha do tratamento que
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o lactente e seus tutores possam ser adequados, assim estimulando uma qualidade
de vida 66,

Para triar e manejar 0s pacientes e aos riscos para o0s quais eles estéo sujeitos,
existe um protocolo oficializado, denominado Global Initiative for Asthma (Iniciativa
Global para Asma - GINA, em portugués brasileiro). Este protocolo visa esclarecer e
nortear as questdes acerca da asma, para realizar a correta abordagem e também
orientacdo de como evitar e controlar as crises da doenga. Portanto, ao aderir 0 uso
do protocolo GINA dentro dos quadros asmaticos, contribui para uma reducdo de
hospitalizacdo dos pacientes, bem como uso das medicacdes corretas, em casos que
ocorra a procura de servigos de emergéncia médica (pronto-socorro)®”’.

A GINA, preconiza como tratamento de primeira escolha para a asma o uso de
corticosteréides inalatorios, tornando-os obrigatorios para normalizar os sintomas
exacerbados. Assim, o uso de um corticoide inalatorio € combinado com um
broncodilatador, independente se uso continuo, ou apenas se necessario. Assim, este
método € cruzado a uma reducdo importante de reacdes que culminam em
hospitalizacdo. Este tratamento conjunto foi nomeado de terapia de alivio anti-
inflamatério ou AIR 68,

Portanto, a escolha mais adequada de um tratamento integrado, depende de
elencar alguns componentes que possam ser transformados, elencando medicacdes
favoraveis, de maneira cautelosa com o paciente, abordando-o de maneira singular.
Atualmente a asma é observada através das suas particularidades, tornando possivel
caracterizar as vias imunolégicas que sdo ativadas, e as quais proporcionaram
também a classificacdo de subtipos fenotipicos e endotipicos, de viés .

Segundo Kang (2024)°! um tratamento para ser efetivo, deve contar com a
adesdo do paciente, tanto no caso da dermatite atopica, quanto na abordagem da
asma. A tomada de decisdo compartilhada (SDM em lingua inglesa), dispbe da
interacdo médico paciente, onde a distancia € aplacada, pois estabelece um meio de
entender o funcionamento e o cotidiano da pessoa portadora da atopia.

Ao compreender o funcionamento do seu organismo como um todo, Prado
(2022)° relata que pode-se alcancar bons resultados integrados. Ao iniciar o
tratamento, o paciente deve compartilhar suas insegurancas e duvidas, assim

podendo resultar ao paciente uma melhora significativa, devido ao fato de ser
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protagonista do seu proprio tratamento, entendendo e dialogando sobre o sua
condicao clinica, obtendo uma terapia personalizada para o restabelecimento e
manutencao de sua qualidade de vida.

5. CONCLUSAO

O presente estudo explorou as inter-relagées imunologicas e fisiopatolégicas
entre a dermatite atopica e a asma, destacando os mecanismos comuns e o0s desafios
diagnosticos e terapéuticos envolvidos, este processo tem sido estudado e
compreendido de acordo com o feedback do sistema imunolégico de maneira
exacerbada. As pesquisas abordadas apontam a relacdo da predisposicdo genética
para a hipersensibilidade, manifestando-se inicialmente nos primeiros meses de vida
(na fase lactante), como dermatite atopica, podendo evoluir para alergia alimentar e
asma, dentro do processo conhecido como marcha-atopica, indicando que a disfuncao
da barreira cutanea - esta que por sua vez estando fragilizada, pode ocasionar a
migracao facilitada de antigenos para a corrente sanguinea, sinalizando o sistema
imune.

Diante disto, tanto na dermatite atépica quando na asma, o0 mecanismo de
ativacao do sistema imunolégico tem como caracteristica predominante Th2, levando
ao aumento das interleucinas o IL-4, IL-5 e IL-13, assim, tornando-as pivOs centrais
no estimulo de células B efetoras, culminando na producdo massiva de
Imunoglobulina E (IgE), sensibilizando mastécitos e basofilos disponiveis na corrente
sanguinea, levando-os a secretar quantidades importantes de histamina, levando ao
aparecimento de sintomas exacerbados em ambas a condi¢des.

Concomitantemente, a identificagcdo precoce dessas condicbes e a
implementacdo de tratamentos integrados e personalizados séo fundamentais para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, especialmente considerando a marcha
atopica, assim observando individualmente o paciente, e seu manejo, culminando na
melhor escolha do tratamento, com uma intervengdo prematura permitindo que o
paciente obtenha uma melhor qualidade de vida, tanto social, quando em vista ao

custo do tratamento.
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Dada a complexidade dessas doencas e a variabilidade individual na resposta
ao tratamento, é essencial que a abordagem terapéutica seja adaptada as
necessidades especificas de cada paciente, levando em consideracdo fatores
genéticos, ambientais e comportamentais. O protagonismo do paciente no seu préprio
tratamento, promovendo um diadlogo aberto com os profissionais de saude, pode
resultar em melhores desfechos clinicos e uma maior adeséo ao tratamento. Por fim,
este projeto também aponta para a necessidade de mais pesquisas que aprofundem
a relacdo entre essas comorbidades e avaliem a eficacia de novas abordagens

terapéuticas.
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