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Perspectivas actuais na dermatite atópica:
da imunopatologia à terapêutica
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RESUMO

Avanços recentes na investigação ligadà à dermatite
atópica têm permitido rever conceitos básicos da sua
imunopatologia, com consequentes alterações na
terapêutica. Actualmente admite-se que células T quer
tipo Th2 quer tipo Th1 possam ter um papel na manu-
tenção da inflamação, ao interagirem com outras célu-
las inflamatórias, tanto de forma directa como através
de citocinas. As células T respondem à apresentação
de vários tipos de antigénios (p.e. bacterianos, fúngicos,
aeralergenos) por parte de células dendríticas e macró-
fagos. Antigénios bacterianos, em particular, poderão
ser um factor patogénico importante, ao actuarem
como superantigénios. Uma terapêutica centrada na
célula T e suas citocinas (p.e., tacrolimus, ciclosporina,
novos derivados macrolactâmicos, receptor solúvel da
IL-4, interferon-g) poderão representar formas muito
eficazes de tratamento da dermatite atópica, mesmo
nas formas mais graves.
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SUMMARY

CURRENT ASPECTS OF ATOPIC DERMATITIS:
FROM IMMUNOPATHOLOGY TO THERAPY
Recent advances in research in atopic dermatitis

have allowed a review of the basic concepts about
its immunopathology, with consequent modifications
in therapy. It is currently accepted that both Th2- and
Th1-type T cells may have a role in the maintenance of
inflammation, as they interact with other inflammatory
cells, either directly or through the production of cyto-
kines. T cells respond to presentation of antigens (e.g.,
bacterial, fungal, aerallergens) by dendritic cells and

macrophages. Bacterial antigens, in particular, may be
relevant pathogenic factors, as they act as superantigens.
Therapy focused on T cells and their cytokines (e.g.,
tacrolimus, cyclosporin A, novel macrolactam
derivatives, soluble IL-4 receptor, interferon-g) may be
an effective way to treat atopic dermatitis, including the
more severe forms.

Keywords: atopic dermatitis, T cells, dendritic cells,
superantigens, alergenos, tacrolimus, macrolactam
derivatives, interferon-gamma, IL-4 receptor, therapy

INTRODUÇÃO

A dermatite atópica, tal como a doença atópica em
geral, tem vindo a aumentar em prevalência a nível
mundial, sendo actualmente a doença dermatológica mais
frequente em crianças.1 Muitas das manifestações pro-
longam-se pela vida adulta, interferindo com vários aspec-
tos da vida social. Progressos recentes têm permitido
entender um pouco melhor a etiopatogenia e fisiopatologia
desta doença, detendo assim, potencialmente, a chave
para um tratamento mais eficaz. A presente revisão procura
focar os aspectos mais relevantes dos progressos da inves-
tigação nesta doença, particularmente os aspectos de
imunologia celular que constituem um corpo de conheci-
mentos mínimamente coerente e interrelacionado. Com
esta opção, ter-se-á de aceitar que algumas áreas de inves-
tigação nesta área, embora bastante interessantes e tendo
tido avanços recentes, não poderão ser abordadas.

CARACTERÍSTICAS IMUNOHISTOLÓGICAS

Gerais
Clínicamente, a dermatite atópica evolui por surtos,

com fases crónicas e agudas. Lesões correspondentes a
estas duas fases apresentam características clínicas e
histopatológicas diferentes. Enquanto que a fase aguda
apresenta uma infiltração celular essencialmente perivas-
cular composta quase exclusivamente por células mono-
nucleares, isto é, linfócitos e macrófagos e, em menor
grau, eosinófilos, na fase crónica, para além do predomí-
nio ainda mais evidente destes três tipos celulares, encon-
tram-se também números aumentados de mastócitos,
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basófilos e células dendríticas, possívelmente reflectindo
interacções intercelulares complexas.2 Em suporte da
possibilidade destas interacções, uma percentagem variá-
vel, mas significativa destas células inflamatórias encontra-
se activada3.

Migração transendotelial
No seu percurso até à derme, as células inflama-

tórias necessitam de migrar através do endotélio vascular
cutâneo. Contribuem para esta migração vários tipos
de moléculas de adesão leucocitária, nomeadamente
VCAM-1, ICAM-1 e as selectinas-E e -L (CD62-E e -L).
Na dermatite atópica, a expressão destas moléculas
encontra-se aumentada nas zonas lesionais.4 Estas
moléculas podem sofrer clivagem espontânea e serem
libertadas na corrente sanguínea, um processo que é
exacerbado em contextos inflamatórios. De facto, estudos
recentes têm demonstrado a presença de níveis séricos
aumentados de ICAM-1 e selectinas E e L na dermatite
atópica, que se correlacionam com o grau de actividade da
doença.5-7

Eosinófilos
Para além de mecanismos envolvendo moléculas

de adesão leucocitária, mediadores como citocinas
(p.e. IL-5) e quimiocinas C-C (p.e., RANTES, eotaxina),
detêm um papel importante na migração de células infla-
matórias para a pele. Por exemplo, a eotaxina, produzida
por fibroblastos dérmicos, células endoteliais, macrófa-
gos, e linfócitos no contexto da inflamação alérgica, tem
uma expressão aumentada nas lesões de dermatite atópica.8

A expressão aumentada de eotaxina correlaciona-se com
a infiltração de eosinófilos a nível lesional, os quais
apresentam expressão elevada do receptor CCR3 para
esta quimiocina.8 Por outro lado, a quimiocina “proveniente
de macrófagos” (MDC), cuja expressão está também
aumentada a nível lesional,9 pode igualmente contribuír
para o influxo de eosinófilos.10 A infiltração de eosinófilos
assume maior importância com a cronicidade da doença.
De facto, eosinófilos activados estão presentes em número
significativamente maior nas lesões crónicas do que nas
agudas.2 Nas zonas lesionais, os eosinófilos apresentam
maior resistência à apoptose,11 provávelmente por se
encontrarem em ambiente rico em citocinas que aumen-
tam a sobrevivência local destas células (IL-5, IL-3,
GM-CSF). No entanto, sofrem citólise com a libertação
local de vários mediadores, nomeadamente a proteína
básica major (MBP)12 e a proteína eosinofílica catiónica
(ECP).13 Esta libertação, indicativa do grau de activa-
ção eosinofílica, reflecte-se em níveis séricos aumen-
tados de ECP, que se demonstrou correlacionarem-se
com a actividade da dermatite atópica.14 (Quadro I).
Curiosamente, algumas moléculas de adesão como
Mac-1 (CD11b/CD18), que apresentam expressão
aumentada em eosinófilos do sangue periférico de doentes
com dermatite atópica,15 parecem contribuír para a
libertação de ECP16.

Células T
A infiltração lesional por células T na dermatite atópica

é crucial para a fisiopatologia da doença. Tal como os
eosinófilos, as células T sofrem migração transendotelial.
Uma das moléculas de adesão mais importantes para este
mecanismo é a “cutaneous lymphocyte-associated mo-
lecule” (CLA). A expressão de CLA em células T permite
a interacção destas com células endoteliais dérmicas
activadas, as quais expressam o ligando de CLA, a selec-
tina-E (CD62E). De facto, ao contrário de outros orgãos
como o nariz ou o pulmão, a maioria dos linfócitos T que
migra para a pele expressa CLA, sendo este fenómeno
ainda mais notório no contexto de inflamação atópica
local.17,18 As células CLA+ parecem mesmo deter um
papel preponderante em termos de resposta local a
antigénios. Por exemplo, a adição de extractos de ácaro a
culturas de células T de doentes com dermatite atópica
sensibilizados a este alergeno, induz uma proliferação
celular preferencial das células T CLA+.19 Para além
disso, as células T CLA+ nas lesões e sangue periférico de
doentes com dermatite atópica, mas não de controlos
normais, foram demonstradas estar activadas (forte
expressão de HLA-DR), particularmente nas formas mais
severas da doença.20 As células T CLA+ activadas são
potentes indutoras da produção in vitro de IgE por células
B21, e são igualmente capazes de inibir a apoptose in vitro
de eosinofilos.21 Curiosamente, um estudo recente mostrou
que num grupo de doentes com dermatite grave, o trata-
mento com raios UV-A e UV-B se associou a melhorias
clínicas bem como a uma diminuição da expressão de
marcadores de activação tais como HLA-DR, IL-2 R e
CD30 nas células T CLA+ 3.

DA: dermatite atópica; CN: controlos normais; CES: corticosteróides
MIF: factor inibidor da migração de macrófagos; PBMC: células

mononucleares do sangue peruférico

Quadro I - Parâmetros séricos de monitorização
da dermatite atópica

Parâmetros Observações Refs.

- níveis � na DA em relação a CN;
Selectina-E - níveis ��� em DA grave; �� em DA moderada; 6
(CD62E) � em DA ligeira;

- correlação positiva com scores de dermatite

- níveis � na DA em relação a CN;
Selectina-L - níveis ��� em DA grave; �� em DA moderada; 7
(CD62L � em DA ligeira;

- correlação positiva com scores de dermatite

- níveis � na DA em relação a CN;
ICAM-1 - � dos níveis paralela a melhoria clínica com CES tópicos 14,5

- níveis � na DA em relação a CN;
ECP -� dos níveis paralela a melhoria clínica com CES tópicos 5

- níveis � na DA em relação a CN;
Receptor IL-2 -� dos níveis paralela a melhoria clínica com CES tópicos 5

- níveis � na DA em relação a CN;
MIF (?) - produção de MIF por PBMC correlacionada com scores 56

clínicos e com níveis séricos de MIF

IgE contra - níveis de IgE anti-ara NAC correlacionados com
auto antigénios (?) agravamento da doença num doente com DA 104

IgE anti-SE-A / SE-B (?) - níveis correlacionados com severidade da DA e níveis
de IgE total 98
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Para a migração dérmica de células T, contribuem
igualmente citocinas e quimiocinas C-C, particularmente
RANTES e eotaxina.8,22 Recentemente, demonstrou-se
que a expressão da interleucina (IL)-16, produzida por
mastócitos e queratinócitos, correlaciona-se com o número
de células T nas lesões de dermatite atópica, sugerindo
uma contribuição desta citocina para este influxo celular23.
A infiltração por células T pode também depender da
quimiocina C-C MDC24, cuja expressão está aumentada
a nível lesional, tendo origem em células dendríticas e
células T activadas.9

Visto uma parte significativa das células T estar acti-
vada no sangue periférico e e lesões de dermatite ató-
pica,25 e a maioria dos casos desta doença surgir num
contexto de atopia, grande parte da investigação dos
últimos 10 anos tem focado a sua atenção no perfil de
citocinas celulares T. No sangue periférico dos doentes há
de facto sugestão da presença de um desequilíbrio
citocínico no sentido Th2. Por exemplo, em células mono-
nucleares, encontram-se níveis aumentados de mRNA
para IL-13, e níveis diminuídos de mRNA para IFNγ, em
comparação com controlos sem dermatite.26 Quando se
estimulam células mononucleares de doentes com
dermatite atópica na presença de antigénios específicos, a
produção de IFNγ é significativamente inferior à observada
em controlos normais.27,28 Um padrão semelhante, tipo
Th2, pode ser encontrado a nível de culturas de células T
isoladas, nas quais se detecta uma frequência diminuída
de células T produtoras de IFN-γ  e um aumento da
frequência de células produtoras de IL-4.28-30 Também a
nível de células T CLA+ do sangue periférico se encontra
expressão elevada de IL-13 e baixa de IFN-γ.31 Finalmente,
uma relação IL-4/IFN-γ elevada foi também encontrada
mesmo a nível de células T CD8+ do sangue periferico,
sugerindo um padrão tipo Tc2.28

Os resultados obtidos a partir de células do sangue
periférico de doentes com dermatite atópica levam-nos a
postular que esta doença terá uma contribuição fisio-
patológica predominantemente tipo Th2. No entanto, no
orgão-alvo da doença, isto é, a pele, o quadro não parece
tão claro. De facto, clones de células T obtidos a nível
lesional mostram que enquanto a resposta celular T nas
fases agudas é do tipo Th2 (relação IL-4/IFN-γ elevada),
as fases crónicas associam-se preferencialmente com um
padrão tipo Th1 (relação IL-4/IFN-γ baixa)32,33. Um quadro
semelhante pode ser observado utilizando outras técnicas
tais como a imunohistoquímica em secções de biópsias
cutâneas. Também com estes métodos parece a inflamação
cutânea aguda da dermatite atópica estar associada
predominantemente à expressão de mRNA para IL-4,
IL-5 e IL-13, enquanto que lesões crónicas se associam a
expressão aumentada de IFNγ e IL-5.2,34,35 A IL-12 é um
potente indutor da síntese de IFNγ e, curiosamente,
expressão aumentada de IL-12 foi demonstrada em lesões
crónicas de dermatite atópica34 (Quadro II). Para além
disso, a IL-12 pode servir como um factor local de

diferenciação de células T no sentido Th1.36 Finalmente,
a provocação alergénica na dermatite atópica, através de
“patch testing” com extractos de ácaro, induz uma resposta
aguda rica em IL-4 e pobre em IFN-γ, à qual se segue uma
fase crónica rica em IFN-γ.37

Alguns estudos têm focado a sua atenção sobre a
molécula de superfície CD30 em células T. CD30 é
geralmente considerado um marcador preferencial de
células tipo Th2, embora grande parte das células CD30+
expresse simultâneamente IFNγ e IL-5. Estudos efectua-
dos no sangue periférico de doentes com dermatite ató-
pica demonstraram uma expressão aumentada de CD30
em células T.38 Detectam-se, igualmente, níveis séricos
aumentados de CD30 solúvel,39-41 sugerindo um padrão
tipo Th2 no sangue periférico. Nas lesões agudas, é óbvio
um aumento da expressão de CD30,40 e clones de células
T CD30+ isoladas destas lesões são preferencialmente do
tipo Th2.40

Parece, pois haver discrepância entre as observações
do sangue periférico e as do orgão-alvo. Aceitando que as
últimas poderão reflectir melhor a fisiopatologia da doença,
parece haver uma mudança do perfil citocínico entre as
fases agudas e crónicas da dermatite atópica, levando a
concluír que um padrão tipo Th1 possa ser relevante para
a manutenção da inflamação local. Na verdade, como
observámos atrás, o padrão citocínico da fase crónica
envolve não só um aumento da expressão de IFN-γ, mas
também de IL-5,2,34,35 o que sugere que esta doença possa

Orgão Células Aspectos técnicos Resultados Refs. Perfil

Sangue PBMC cultura com ácaro; � IL-4, IL-13 75,80 Th2
Periféric ELISA
0 espontânea e cultura � IL-13; IFN-γ 26,27,28 Th2

com vários Ags; ELISA

cultura com S. aureus/ � IL-4; IFN-γ 91,96 Th2

/toxinas; ELISA

T CLA+ espontânea; ELISA e � IL-13; IFN-γ 31 Th2

citometria de fluxo

Linhas cultura com P. ovale; � IL-4; IFN-γ 84 Th2

células T ELISA

Células T espomtânea; ELISA � IL-4; IFN-γ 28,29 Th2

CD4+ citometria de fluxo

espontânea; citometria � CD30 38 Th2?

de fluxo

Pele

Fase Biópsias IHQ e HIS � IL-4,IL-5,IL-13 4,34,37 Th2
Aguda cutâneas

IHQ � CD30 40 Th2?

Clones de ELISA/Bioensaios IL-4; IFN-γ 32,33 Th2?
células T

Citometria de fluxo � CD30 em células 40 Th2
Th0/Th2

Fase Biópsias IHQ e HIS � IL-12, IFN-γ 4,34,37 Th1
Crónica cutâneas

Quadro II - Perfis Citocínicos na Dermatite Atópica

PBMC: células mononucleares; IHQ: imunohistoquímica;
HIS: hibridação “in situ”
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até envolver padrões citocínicos para além dos clássicos
Th2 e Th1. De qualquer forma, o significado clínico da
resposta bifásica observada na pele necessita de ser mais
bem elucidado, visto bastantes doentes com dermatite
atópica responderem de forma excelente ao tratamento
com IFN-γ recombinante.42 Embora especulativo, isto
poderá sugerir que a inibição do padrão Th2 por esta
citocina será um dos mecanismos do seu efeito benéfico.
Isto permite também avançar com a hipótese de que o
aumento de expressão de IFN-γ na fase crónica possa
constituír um mecanismo de resposta contrabalançador
do desequilíbrio fisiopatológico de base tipo Th2. Sob
esta luz, é interessante analisar a presença de uma resposta
tipo Th2 em reacções cutâneas de hipersensibilidade
retardada à tuberculina.43 Esta resposta tipo Th2 é de
menor magnitude do que a tipo Th1, mas surge com atraso
em relação a esta, o que permitirá uma vez mais avançar
com a hipótese de que seja uma resposta “contrabalan-
çadora”. Uma resposta inversa (pequeno componente
Th1 tardio no contexto de uma resposta eminentemente
tipo Th2) observa-se nas reacções alérgicas cutâneas
tardias.43

Células de Langerhans
O número de células de Langerhans e outras células

dendríticas está aumentado nas lesões crónicas de dermatite
atópica o que poderá implicar interacções locais entre
estas células apresentadoras de antigénios e células T.

Tanto células de Langerhans como macrófagos que
infiltram as lesões cutâneas na dermatite atópica têm
expressão aumentada de IgE à superfície.44,45 O receptor
de alta afinidade FcεRI é a estrutura fixadora de IgE
predominante em termos de captação de alergenos46 e sua
apresentação facilitada47 por células dendríticas na pele
de dermatite atópica. De facto, a percentagem de células
de Langerhans FcεRI+ é significativamente maior na pele
de doentes com dermatite atópica do que em controlos
normais48. Para além disso, nestes doentes, o número de
células de Langerhans FcεRI+ é também mais elevado na
pele lesional do que não lesional.48 De forma crucial, foi
demonstrado que o FcεRI é funcional, pois as células de
Langerhans FcεRI+ podem ser activadas através deste
receptor, embora apenas em doentes com dermatite ató-
pica.49 Mas o FcεRI+ contribui igualmente para facilitar a
apresentação de antigénios a células T, pois permite a
captação e internalização muito rápida de antigénios.47

Outros isotipos de imunoglobulinas (IgG e IgA) ligadas
aos seus receptores apresentam igualmente uma expressão
aumentada em células de Langerhans epidérmicas em
doentes com dermatite atópica.50 Não se sabe se estes
isotipos contribuem também para uma internalização
mais rápida de antigénios. Por outro lado, moléculas co-
acessórias (p.e., CD86; ICAM-3), necessárias à apresen-
tação de antigénios têm uma expressão aumentada em
células de Langerhans e outras células dendríticas na
dermatite atópica,51,52 e a utilização in vitro de anticorpos

bloqueantes contra algumas destas moléculas consegue
inibir a apresentação antigénica a células T CD4+. 51 Um
outro aspecto interessante é a descoberta recente de que
células dendríticas CD1a da pele lesional de doentes com
dermatite atópica expressa a quimiocina MDC9, a qual
pode contribuír para o influxo local de eosinófilos, monó-
citos, células dendríticas monocíticas, e células T acti-
vadas.24

A população de células dendríticas cutâneas é até mais
complexa na dermatite atópica do que na pele saudável.
Uma população nova de células dendríticas epidérmicas
foi descrita em doentes com dermatite, mas não em
controlos normais.53 Esta população, ao contrário das
células de Langerhans, apresentava expressão significativa
de FcεRI, HLA-DR e CD36, fraca expressão de CD1a,
CD1b, CD23 e CD32 (as células de Langerhans expressam
fortemente CD1a, e HLA-DR, e fracamente CD32 e
CD36). De facto, verificou-se ser esta população de
células dendríticas a que mais significativamente expres-
sava FcεRI na epiderme lesional.

Monócitos/macrófagos
O número de monócitos e macrófagos está aumentado

nas lesões de dermatite atópica. Para além de mecanismos
ligados à migração transendotelial, factores quimiotácticos
e outros têm um papel importante na manutenção deste
tipo de células nas lesões. Demonstrou-se préviamente
que a expressão de RNA mensageiro para o factor inibidor
da migração de macrófagos (MIF) está aumentada nas
lesões de dermatite atópica.54 Curiosamente, para além do
queratinócito, duas das principais células secretoras de
MIF são a célula T (particularmente células tipo Th2)55 e
o próprio macrófago.54 Para além de regular outras citocinas
inflamatórias, o MIF contribui para a fixação de macró-
fagos em zonas inflamatórias. A produção de MIF na
dermatite atópica reflecte-se também a nível sérico, pois
os níveis séricos desta citocina correlacionam-se com as
fases de actividade da doença,56 e são significativamente
superiores aos observados em relação a doentes com
urticária crónica e controlos normais.57 Neste último estudo,
demonstrou-se igualmente que células mononucleares do
sangue periférico secretavam, quer espontâneamente quer
após activação, níveis mais elevados de MIF no grupo de
doentes com dermatite atópica.57 Grande parte dos monó-
citos e macrófagos na dermatite atópica estão activados.
Esta actividade pode aumentar os níveis de expressão de
vários receptores. Há, por exemplo, expressão aumentada
de FceRI58 o que permite uma apresentação facilitada de
alergenos a células T.59 Um outro aspecto interessante é
estas células apresentarem actividade aumentada de fos-
fodiesterases em comparação com monócitos/macrófagos
de controlos normais.60 O aumento da actividade destes
enzimas contribui para a secreção elevada de IL-1061 e
PGE262, as quais poderão inibir a produção de IFN-g em
células T.63,64
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Queratinócitos
Também os queratinócitos poderão ter um papel na

iniciação/manutenção da inflamação cutânea na dermatite
atópica. Por exemplo, as lesões cutâneas por “grattage”
conduzem potencialmente à estimulação de queratinócitos.
Esta estimulação frequentemente leva à síntese e libertação
de citocinas tais como a IL-1 e o TNF-a, as quais são
potentes indutores da expressão de moléculas de adesão
necessárias à migração transendotelial de células
inflamatórias.65 Por outro lado, os queratinócitos em lesões
de dermatite atópica, produzem quantidades significati-
vamente aumentadas de GM-CSF, quer espontâneamente,
quer após activação.66 O GM-CSF é uma molécula impor-
tante para a diferenciação e maturação de vários tipos
celulares, nomeadamente eosinófilos e células dendríticas.
Por exemplo, demonstrou-se que sobrenadantes de culturas
de queratinócitos activados (contendo GM-CSF), quando
associados a IL-4 exógena, conseguiam induzir a
diferenciação fenotípica bem como a maturação funcional
de células precursoras no sentido de células dendríticas.66

Assim, células residentes podem perpetuar o processo
inflamatório ligado à dermatite atópica, ao secretarem
citocinas adicionais e mediadores.

ETIOPATOGENIA

Antigénios com potencial relevância na dermatite atópica
As lesões de dermatite atópica constituem um reser-

vatório de células inflamatórias com capacidade para
potencial interacção. Uma destas interacções envolve
muito possívelmente a apresentação local de antigénios
por parte de células de Langerhans, outras células den-
dríticas, macrófagos e mesmo células B a células T. No
entanto, uma questão fulcral é discernir quais os antigénios
que são apresentados com significado fisiopatológico.
Nos últimos anos, a investigação tem essencialmente
concentrado a sua atenção no papel de antigénios tais
como aeroalergenos, alergenos alimentares, antigénios
bacterianos e fúngicos e mesmo autoantigénios.

a) Alergenos alimentares
Provocações orais duplamente cegas, controladas por

placebo, efectuadas com alimentos, demonstraram que
alergenos alimentares podem causar exacerbações num
subgrupo de doentes com dermatite atópica.67 Por outro
lado, a eliminação de alergenos alimentares em estudos
duplamente cegos, foi demonstrada resultar na melhoria
das manifestações cutâneas em alguns doentes.68-72 No
entanto, a opinião actual é de que, em termos globais,
alergias alimentares detêm apenas potencial importância
na infância, sendo bastante raras como factor etiopatogé-
nico em crianças mais velhas e adultos com dermatite
atópica.

b) Aeroalergenos
Embora estudos antigos tenham demonstrado a

existência de IgE específica73 e células T específicas de

aeroalergenos32,33 na dermatite atópica, o papel destes
nesta doença tem sido frequentes vezes questionado. No
entanto, será importante notar-se que a exposição a aler-
genos tais como ácaros, fâneros de animais e pólens pode
induzir exacerbações da doença. Por exemplo, a provo-
cação brônquica com extracto de ácaro em doentes com
dermatite atópica e asma pode induzir lesões cutâneas
agudas.74 O contacto directo da pele com aeroalergenos,
em testes por “patch”, pode igualmente resultar em lesões
eczematosas cutâneas em alguns doentes.75,76 Nestes doen-
tes, também linfócitos do sangue periférico apresentam
níveis elevados de proliferação na presença de alergenos
in vitro, e uma percentagem significativa destas células
expressa o marcador CD30+,76 possívelmente associado a
células Th2. Em termos globais, a proliferação de células
mononuleares do sangue periférico de doentes com
dermatite atópica em resposta ao ácaro é significativamente
superior à observada em controlos normais.77-79 Verifica-
se igualmente uma expressão preferencial de um padrão
de citocinas Th2 na resposta a aeroalergenos na dermatite
atópica, não só a nível de células mononucleares do
sangue periférico.75,80 mas também no próprio orgão-alvo,
em células T presentes em biópsias cutâneas,37 bem como
a nível de clones de células T isolados de lesões cutâ-
neas.32,33 Finalmente, medidas de controlo ambiental
podem resultar na melhoria clínica de alguns doentes com
dermatite atópica ligeira a moderada, sensibilizados ao
ácaro.81 Em conjunto, pensa-se actualmente que alguns
aeroalergenos poderão contribuír para a patogénese da
dermatite atópica, pelo menos num subgrupo de doentes.

c) Antigénios fúngicos
Alguns doentes com dermatite atópica mais severa

têm níveis elevados de IgE específica da levedura Pityros-
porum orbiculare.82 A maioria dos clones de células T
obtidos a partir das lesões cutâneas83 ou linhas celulares T
do sangue periférico84 destes doentes mostrou um perfil
de citocinas Th2, sugerindo que P. orbiculare poderá
contribuír para a inflamação associada à agudização da
dermatite atópica.83 Por outro lado, a provocação cutânea
com P. orbiculare em testes por “patch” induz uma
reacção eczematosa (com infiltração local por eosinófilos
e linfócitos T CD4+) em doentes com dermatite atópica,
mas não em doentes com dermatite seborreica ou em
controlos normais.85 Nos doentes nos quais se induzia esta
reacção, os níveis de IgE específica de P. orbiculare eram
mais elevados do que nos doentes com dermatite atópica
mas sem reacção positiva no teste por “patch”. Tal como
no caso da resposta ao ácaro, estes dados parecem sugerir
que pelo menos um subgrupo de doentes com dermatite
atópica apresenta reacções tipo Th2 contra leveduras, as
quais poderão contribuír para a fisiopatologia da doença.
Em suporte desta hipótese surge o facto de alguns doentes
com dermatite atópica melhorarem significativamente
após tratamento com antifúngicos.86
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d) Antigénios bacterianos
Desde os anos setenta que vários estudos têm demons-

trado que uma elevada percentagem dos doentes com
dermatite atópica apresenta S. aureus cultivados a partir
da pele.87,88 Sabe-se igualmente que o S. aureus secreta
vários tipos de toxinas tais como as enterotoxinas estafi-
locócicas (SE)-A, e -B e a toxina-1 do síndrome de choque
tóxico, as quais poderão contribuír para a inflamação
persistente ou exacerbações de dermatite atópica88.
Embora outras proteínas estafilocócicas tais como a
proteína A e a α-toxina possam participar na indução da
inflamação local, ao libertarem TNF-α a partir de quera-
tinócitos,89 as enterotoxinas parecem deter um papel emi-
nentemente patogénico. De facto, a aplicação tópica das
toxinas SE-A e SE-B induz lesões cutâneas eritemato-
descamativas.90 Estas toxinas promovem respostas imu-
nológicas humorais, pois induzem a produção de IgG91

e IgE específicas,8,92,93 tal como sucede com antigénios da
parede do S. aureus88,92. Num estudo, chegou mesmo a
observar-se uma correlação entre os níveis de IgE espe-
cífica de enterotoxinas e a actividade da doença.93 Sob
este ponto de vista, as toxinas funcionam como alergenos.
Para além disso, a cultura mista in vitro de células T e
células B de doentes com dermatite atópica, na presença
de SE-B associou-se a uma síntese significativamente
aumentada de IgE dirigida contra esta toxina94. Por outro
lado, as enterotoxinas também amplificam a produção de
IgE dirigida contra aeroalergenos. Isto foi recentemente
demonstrado em culturas de células mononucleares de
doentes com dermatite atópica, incubadas com alergenos95.
Neste sistema, a adição suplementar da enterotoxina TSST-
1 induziu a produção significativamente aumentada de
IgE total e específica dos alergenos envolvidos. A produção
exagerada de uma resposta IgE pode ser um dos meca-
nismos através dos quais as toxinas estafilocócicas parti-
cipam na manutenção da inflamação cutânea, ao activarem
mastócitos, basófilos ou outras células através de FcεRI,
conduzindo à libertação de vários mediadores.

O padrão de citocinas secretadas em resposta a
enterotoxinas estafilocócicas parece estar de acordo com
o facto destas toxinas funcionarem como alergenos. De
facto, foi demonstrado que células mononucleares bem
como células T isoladas do sangue periférico de doentes
com dermatite atópica apresentavam produção diminuída
de IFN-γ e aumentada de IL-4 e IL-5 em resposta ao
S.aureus e SE-B, sugerindo uma resposta tipo Th2.91,96

Uma resposta tipo Th2, com baixa produção de IFN-γ, ao
S. aureus constitui uma resposta anti-bacteriana deficitária,
que dificulta potencialmente os mecanismos macrofágicos
de eliminação deste patogénio.

Para além de funcionarem como alergenos, uma carac-
terística extremamente importante das enterotoxinas estafi-
locócicas é funcionarem também como superantigénios.
Superantigénios são antigénios capazes de activarem um
largo número de células com diversas especificidades,
pois não necessitam de ser apresentadas a células T

através de moléculas de HLA (Figura 1). Em vez disso,
ligam-se à cadeia α de moléculas de HLA classe II,
interagindo depois com o TCR, particularmente com
determinadas zonas hipervariáveis deste (Vβ).97

Demonstrou-se que as enterotoxinas SE-A/SE-B, actuando
como superantigénios, não só promovem a expansão de
células CLA+ do sangue periférico de doentes com
dermatite atópica, mas também modulam o repertório Vβ
destas células.98 De facto, 25 a 65% das células T intra-
dérmicas, específicas do S. aureus/toxinas, apresentam
desvios do repertório Vβ, com hiperexpressão das regiões
Vβ2 e Vβ5.1, particularmente nas fases activas da doença.99

Ao funcionarem como superantigénios, as enterotoxinas
podem ter repercussões inflamatórias muito mais amplas
do que teriam se funcionassem apenas como alergenos,
pois afectam um número significamente maior de células
T com várias especificidades (o que poderia explicar o seu
efeito de amplificação da resposta celular T a aeroaler-
genos).

Finalmente, alguns dados em suporte de um papel
etiopatogénico do S. aureus na dermatite atópica advêm
de abordagens terapêuticas. Por exemplo, foi recentemente
demonstrado que a melhoria das lesões de dermatite
atópica, obtida através da aplicação de raios UV-B associa-
se a uma diminuição significativa dos níveis de enteroto-
xinas estafilocócicas.100 Embora esta associação possa ser
circunstancial, doentes com dermatite apresentam me-
lhorias mais significativas quando, para além de corticóides
tópicos, lhes são administrados antibióticos anti-esta-

Figura 1 - Diferenças entre o reconhecimento de antigénios/alergenos e de
superantigénios. (A) Antigénios (0) são apresentados por células

apresentadoras de antigénio (APC), a células T, no contexto de moléculas de
HLA classe II. Apenas as células T que reconhecem o antigénio apresentado

(< 1% do número total de células T) irão ser activadas e proliferar. (B)
Superantigénios bacterianos ( ) ligam-se ao exterior da cadeia α de

HLA classe II e ao exterior da cadeia β do TCR (regiões variáveis Vβ),
promovendo a activação e proliferação de células T com especificidade para

vários antigénios. Isto permite a activação e proliferação de um número
muito maior de células T (2 a 20% do número total de células T), sendo este
número apenas limitado pelo quantidade de células T com regiões Vβ que

permitem a ligação de um determinado superantigénio.
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filocócicos.101 Actualmente, o papel do S. aureus e suas
enterotoxinas na dermatite atópica é foco de investigação
intensa.

e) Autoantigénios
À semelhança de outras doenças associadas a um

componente imunológico importante sem factor causal
evidente, tem-se procurado avaliar se a dermatite atópica
poderá ter um componente autoimunitário. Foi recente-
mente demonstrado que a IgE sérica num grupo de doentes
com dermatite atópica, reagia com um autoantigénio
(Hom s 1) expresso fortemente na pele e pulmão.102 Um
estudo posterior demonstrou que IgE dirigida contra
autoantigénios só era detectável em doentes com dermatite
atópica, e não em controlos normais ou em doentes com
doenças com componente imunológico evidente tais como
doença de enxerto-contra-hospedeiro ou lupus eritematoso
sistémico.103 No entanto, este mesmo estudo demonstrou
igualmente que estes autoantigénios eram expressos em
vários tipos de tecidos para além da pele.103 o que leva a
colocar a questão da sua relevância imunopatológica na
dermatite atópica. Outros autoanticorpos IgE contra cito-
queratina tipo II e o produto do oncogénio BCL7B foram
detectados de forma específica em doentes com dermatite
atópica.104 Em termos globais, embora os níveis séricos de
alguns dos autoanticorpos aumentem com as exacerbações
da doença,104 não se sabe qual o seu papel etiopatogénico.
Actualmente, tenta-se avaliar se a resposta IgE contra
estes autoantigénios é devida a reacção cruzada com
antigénios bacterianos ou outros. Curiosamente, um estudo
recente demonstrou que os níveis de IgE contra alguns dos
autoantigénios aumentam com a exposição sazonal a
aeroalergenos em doentes com dermatite atópica e sensi-
bilização a aqueles.105

TERAPÊUTICA IMUNOMODULADORA

a) Corticosteróides
Os corticosteróides tópicos são a terapêutica clássica

da dermatite atópica. De facto, têm a capacidade de
afectar vários tipos de células inflamatórias, associando-
se estes efeitos a melhorias clínicas significativas. Por
exemplo, os corticosteróides diminuem a viabilidade de
eosinófilos na dermatite atópica,106 embora possívelmente
os seus efeitos mais importantes se dêm a nível da inibição
da transcrição de várias citocinas com capacidades infla-
matórias (p.e. IL-4) em células T107. No entanto, dado o
risco de efeitos secundários, as suas limitações nas formas
mais graves da doença, e por ser frequente uma redução da
afinidade de ligação de corticosteróides ao seu receptor
(GR) em células mononucleares de doentes com dermatite
atópica,108 tem-se procurado outros agentes com capaci-
dade imunossupressora e anti-inflamatória.

b) Ciclosporina A
A ciclosporina A (CsA) actua primordialmente em

células T, interferindo com a transcrição de citocinas.109

Embora haja dificuldades técnicas e baixa eficácia com a
sua utilização tópica,110 a administração oral demonstrou
eficácia clínica em vários estudos recentes, em adultos
com dermatite grave.111-114 No entanto, um dos estudos
mais longos demonstrou que os doentes podem sofrer
recaídas mesmo após 48 meses de terapêutica com CsA.112

Dois estudos abertos demonstraram eficácia clínica em
crianças tratadas com CsA, embora, uma vez mais a
interrupção do tratamento conduzisse a uma recaída115,116.
Um estudo mais recente, duplamente cego, demonstrou
melhoras dos “scores” de dermatite em crianças tratadas
com CsA oral.117 Quer em crianças quer em adultos, tem-
se demonstrado que a CsA altera os padrões de síntese de
citocinas, nomeadamente com aumento da expressão de
IFN-γ e diminuição de IL-4117 ou com diminuição dos
níveis séricos de IL-4 e CD30 solúveis.113 O principal
problema ligado à administração oral prolongada da CsA
é a possibilidade de nefrotoxicidade.

c) Tacrolimus
O tacrolimus (FK-506) é um agente imunosupressor

com um espectro de acção semelhante ao da CsA, pois
ambos se ligam a imunofilinas relacionadas. No entanto,
o tacrolimus tem uma estrutura diferente, menor tamanho
e maior potência de acção, o que permite a sua utilização
por via tópica. Embora actue principalmente em células T,
diminuíndo a transcrição de citocinas118, interfere também
com outros aspectos das respostas imunitárias. Afecta,
por exemplo, células dendríticas, reduzindo a sua capaci-
dade de apresentação de antigénios in vitro,118 sendo este
efeito, pelo menos em parte, devido ao facto de diminuír
a expressão de FcεRI.119 Diminui também a libertação de
histamina de mastócitos e basófilos,120 e, possívelmente,
de outros mediadores, bem como a expressão de moléculas
de adesão leucocitária (ICAM-1 e CD62E) no endotélio
de vasos dérmicos.119 Estes efeitos poderão explicar a
capacidade do tacrolimus diminuír o recrutamento de
células T e eosinófilos para a pele lesional na dermatite
atópica.121

Estudos recentes, duplamente cegos e controlados por
placebo (veículo) em doentes com dermatite atópica mode-
rada a severa, demonstraram a elevada eficácia clínica de
tacrolimus em aplicação tópica quer em adultos,122,123 quer
em crianças,124 confirmando os resultados de estudos
abertos anteriores.121,125 Neste momento, a principal
preocupação dos estudos clínicos nesta área é saber se a
administração de tacrolimus a longo prazo mantém eficácia
clínica e baixa toxicidade.

d) Análogos do macrolactam ascomicina
(ABT-281 e SDZ ASM 981)
Um análogo do macrolactam ascomicina (ABT-281)

demonstrou ser um potente inibidor da expressão de
citocinas Th1 (IFN-γ) e Th2 (IL-4 e IL-5) em células
mononucleares de doentes com dermatite atópica126. Num
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modelo animal, esta droga demonstrou potente actividade
tópica na dermatite de contacto ligada ao DNCB, deixando
aberta a possibilidade da sua utilização na dermatite
atópica.126

O SDZ ASM 981 é um outro derivado do macrolactam
ascomicina. Um estudo duplamente cego, controlado por
placebo em doentes com dermatite atópica de gravidade
moderada demonstrou que a aplicação tópica deste
medicamento se associava a melhorias significativas dos
scores clínicos de dermatite.127 Um outro estudo demons-
trou resultados clínicos promissores128. Estudos pos-
teriores, efectuados in vitro, demonstraram que o
SDZ ASM 981 inibe a proliferação de células T induzida
por mitogénios ou antigénios, e reduz de forma global a
produção de citocinas, nomeadamente as de tipo Th1
(IFN-γ) e tipo Th2 (IL-4).129

f) Antagonistas dos leucotrienos
Um estudo aberto, não controlado por placebo, num

grupo de 6 doentes com dermatite atópica, tratados durante
6 semanas com zileuton, demonstrou uma melhoria signi-
ficativa de alguns dos scores clínicos de dermatite.130 No
entanto, estes resultados necessitam de ser confirmados
em estudos duplamente cegos, controlados por placebo, e
envolvendo um número maior de doentes. Um pequeno
estudo com quatro doentes com dermatite atópica mode-
rada a grave, demonstrou também eficácia com zafir-
lukast.131

e) Inibidores das fosfodiesterases
Visto os monócitos de doentes com dermatite atópica

terem um aumento anormal na actividade enzimatica de
cAMP-fosfodiesterase (PDE), a inibição desta poderia ser
uma alternativa ou um tratamento adjunto para a dermatite
atópica. Doentes tratados com uma preparação tópica de
um inibidor de PDE-4 num estudo cego, controlado por
placebo, demonstrou uma melhoria clínica significativa.132

Os inibidores de PDE-4 reduzem significativamente a
produção de IL-4, IL-10 e PGE2 em culturas de células
mononucleares do sangue periférico de doentes com
dermatite atópica.132

f) Receptor solúvel da IL-4 (IL-4R)
Focar a atenção sobre citocinas (ou quimiocinas)

específicas ou seus receptores representa uma modalidade
terapêutica potencialmente útil na dermatite atópica. Por
exemplo, moléculas solúveis de IL-4R podem ligar-se à
IL-4 e suprimir as funções celulares B e T dependentes
desta citocina.133 Em doentes de idade pediátrica com
dermatite atópica severa, o IL-4R solúvel diminuiu a
proliferação linfocitária específica de alergenos in vitro.134

De facto, a produção de IgE e a proliferação de células
mononucleares de doentes com dermatite atópica na
presença de IL-4 e da enterotoxina estafilocócica SE-B, é
inibida através da adição de IL-4R recombinante solúvel135.

Para além disso, a produção de IFN-γ é também aumentada.
Não se sabe ainda se estes efeitos têm tradução clínica
significativa na dermatite atópica. Por outro lado, a prin-
cipal preocupação neste tipo de abordagem é não se saber
que outros efeitos poderão surgir (patologia autoimune?)
em tratamentos prolongados.

g) Interferon-γγγγγ (IFN- γγγγγ) recombinante
A administração de IFN-γ demonstrou eficácia clí-

nica em dois estudos com doentes com dermatite ató-
pica severa.136,137 Curiosamente, o efeito clínico do IFN-γ
recombinante parece observar-se em dissociação de
qualquer alteração dos níveis de IgE sérica total.136 No
entanto, nem todos os doentes respondem a este tipo de
terapêutica e um estudo recente observou eficácia clínica
significativa apenas num subgrupo de doentes com
eosinofilia periférica inferior a 9%, e níveis de IgE sérica
total inferiores a 1500 UI/ml138.

CONCLUSÕES

Têm-se verificado avanços significativos na compre-
ensão da imunopatogenia desta doença de prevalência
cada vez maior. Vários estudos têm elucidado como
alergenos, IgE e seus receptores, células Th1 e Th2 com
tropismo cutâneo, células de Langerhans, macrófagos,
queratinócitos, eosinófilos, e mastócitos podem todos
contribuír para o processo inflamatório da dermatite ató-
pica. Estas observações têm fornecido uma razão para o
desenvolvimento de novas formas terapêuticas imunomo-
duladoras e antiinflamatórias na dermatite atópica.. Sem
dúvida que um maior aprofundamento dos nossos conhe-
cimentos acerca dos mecanismos da inflamação alérgica
e sua regulação conduzirá a um tratamento mais definitivo
e potencialmente orientar para a prevenção desta doença.
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