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Perspectivas actuais na dermatite atopica:
da imunopatologia a terapéutica
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RESUMO

Avancos recentes nainvestigacao ligada a dermatite
atopica tém permitido rever conceitos basicos da sua
imunopatologia, com consequentes alteracées na
terapéutica. Actualmente admite-se que células T quer
tipo Th2 quer tipo Th1 possam ter um papel na manu-
tencdo dainflamacéo, ao interagirem com outras célu-
las inflamatorias, tanto de forma directa como atraves
de citocinas. As células T respondem a apresentagéo
de variostipos de antigénios (p.e. bacterianos, fungicos,
aeralergenos) por parte de células dendriticas e macro-
fagos. Antigénios bacterianos, em particular, poderdo
ser um factor patogénico importante, ao actuarem
como superantigénios. Uma terapéutica centrada na
célula T e suas citocinas (p.e., tacrolimus, ciclosporina,
novos derivados macrolactamicos, receptor soltvel da
IL-4, interferon-g) poderdo representar formas muito
eficazes de tratamento da dermatite atdpica, 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
Thl-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
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macrophages. Bacterial antigens, in particular, may be
relevant pathogenic factors, asthey 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

INTRODUCAO

A dermatite atdpica, tal como a doenga atdpica em
geral, tem vindo a aumentar em prevaléncia a nivel
mundial, sendo actualmente a doenca dermatologica mais
frequente em criancdMuitas das manifestacdes pro-
longam-se pelavida adulta, interferindo com varios aspec-
tos da vida social. Progressos recentes tém permitido
entender um pouco melhor a etiopatogenia e fisiopatologia
desta doenca, detendo assim, potencialmente, a chave
para um tratamento mais eficaz. A presente reviséo procura
focar os aspectos mais relevantes dos progressos dainves-
tigacdo nesta doenca, particularmente os aspectos de
imunologia celular que constituem um corpo de conheci-
mentos minimamente coerente e interrelacionado. Com
esta opcao, ter-se-a de aceitar que algumas areas de inves-
tigacdo nesta area, embora bastante interessantes e tendo
tido avancos recentes, ndo poderéo ser abordadas.

CARACTERISTICAS IMUNOHISTOLOGICAS

Gerais

Clinicamente, a dermatite atépica evolui por surtos,
com fases crénicas e agudas. Lesdes correspondentes a
estas duas fases apresentam caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas diferentes. Enquanto qdese aguda
apresenta uma infiltracao celular essencialmente perivas-
cular composta quase exclusivamente por células mono-
nucleares, isto é, linfécitos e macrofagos e, em menor
grau, eosindfilos, nfase crénicapara além do predomi-
nio ainda mais evidente destes trés tipos celulares, encon-
tram-se também numeros aumentados de mastdcitos,
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basofilos e células dendriticas, possivelmente reflectindo Quadro | - Parametros sericos de monitorizacao

interacgdes intercelulares compleXaSm suporte da da dermatite atopica

possibilidade destas interac¢cfes, uma percentagem varia- Pardmetros Observagges Res.

vel, mas significativa destas célulasinflamatérias encontra- Y e e

se activada Selectina-E - niveis MM em DA grave; M em DA moderado; 6
(CD62E) A em DA ligeira;

- correlagdo posifiva com scores de dermatite

Migracéo transendotelial — -
. ) ) - niveis A na DA em relagéo a CN;
No seu percurso até a derme, as células inflama- | Seledine-l - iveis M1 em DA grave; M em DA moderado; 7
térias necessitam de migrar através do endotélio vascular| @ m:j;“;’\p';gj'fi‘ T
A . . ~ s . . - 1TV I
cutaneo. Contribuem para esta migracdo varios tipos -

- niveis A na DA em relagéo a CN;

de moléculas de adesdo leucocitaria, nomeadamente| i - dos niveis paralela a melhoria clinica com CES t6picos | 14,5
VCAM-1, ICAM-1 e as selectinas-E e -L (CD62-E e -L). - niveis N na DA em relaggo a CN;
Na dermatite atépica, a expresséo destas moléculas| & - d.os niveis paralela a melhoria clinica com CES tépicos 5
encontra-se aumentada nas zonas lesidn&tstas Receptor IL-2 :*VZES/Ei::isD;ﬁ:recTeglgg:wzlﬁoitl;cll'nicu com CES t6picos 5
moléculas podem sofrer clivagem espontédnea e serem — =
. s ) - niveis /N na DA em relag@o a CN;
libertadas na corrente sanguinea, um processo que g M) - produgdo de MIF por PBMC correlacionada com scores 56
exacerbado em contextos inflamatérios. De facto, estudos TGO I

A ©oar Ari IgE contra - niveis de IgE anti-ara NAC correlacionados com
recentes tém demonstrado a prgsenga de niveis SeI'I'CO‘ auto anfigénios (?) agravamento da doenga num doenfe com DA 104
au,mgntados de ICAM-]‘ e selectinas E e L na Q(-?-rmatlte IgE anti-SE-A / SE-B (?) - niveis correlacionados com severidade da DA e niveis
atopica, que se correlacionam com o grau de actividade da de IgE fofal 98
doence’

DA: dermatite atépica; CN: controlos normais; CES: corticosterdides
MIF: factor inibidor da migracédo de macréfagos; PBMC: células
Eosindfilos mononucleares do sangue peruférico

Para além de mecanismos envolvendo moléculas
de adeséao leucocitaria, mediadores como citocinas Células T

(p-€. IL-5) e quimiocinas C-C (p.e., RANTES, eotaxina), Ainfiltrac&o lesional por células T na dermatite atopica
detém um papel importante na migracéo de células infla- ¢ crycial para a fisiopatologia da doenca. Tal como os
matérias para a pele. Por exemplo, a eotaxina, produzidaggsinéfilos, as células T sofrem migracéo transendotelial.
por fibroblastos dérmicos, células endoteliais, macrofa- |jma das moléculas de adesio mais importantes para este
gos, e linfocitos no contexto da inflamagdo alérgica, tem ,acanismo é a “cutaneous lymphocyte-associated mo-

uma expressdo aumentada nas lesdes de dermatite &topicag e (CLA). A expresséo de CLA em células T permite
A expressdo aumentada de eotaxina correlaciona-se comy interaccdo destas com células endoteliais dérmicas

: Irr:aﬂslgr?t?aﬁ g; r%ossslggﬂtla?;v: dg'\(’jeol rlgig)rlzci)lr' gégga'zr activadas, as quais expressam o ligando de CLA, a selec-
egta uimiocinégoroutro lado, a uimiocinae‘ rovenientg tina-E (CD62E). De facto, ao contrario de outros orgaos
de rr?acrc')fagos“ (MDC) cuj’a gxpresséo gsté tambeém €°Me 0 nariz ou o pulméo, a maioria dos linfécitos T que

d ivel lesi ’ de iqual bui migra para a pele expressa CLA, sendo este fendmeno
aumenta aanive .es,lqr?qb,o. e_|gua~mente cqn'Erl_ uir ainda mais notério no contexto de inflamagdo atépica
para o influxo de eosindfild8Ainfiltracéo de eosinofilos local 18 As células CLA+ parecem mesmo deter um
assume maior importancia com a cronicidade da doenca. a e'l reponderante em Ft)ermos de resposta local a
De facto, eosinofilos activados estao presentes em ntmeroPaPe! Prep . b .

antigénios. Por exemplo, a adicdo de extractos de 4caro a

significativamente maior nas lesdes cronicas do que nas it de células T de doent d it atopi
agudag.Nas zonas lesionais, os eosinéfilos apresentam €U'tUras de ceiuias 1 de doentes com dermalite atopica

maior resisténcia & apoptd$eprovavelmente por se sensibilizados a este alergeno, induz uma proliffaragéo
encontrarem em ambiente rico em citocinas que aumen- Célular preferencial das células T CLR+Para além

tam a sobrevivéncia local destas células (IL-5, IL-3, disso, as células T CLA+ nas lesdes e sangue periférico de
GM-CSF). No entanto, sofrem citélise com a libertagdo doentes com dermatite atdpica, mas néo de controlos
local de varios mediadores, nomeadamente a proteinanormais, foram demonstradas estar activadas (forte
basica major (MBPJ e a proteina eosinofilica cationica  expressao de HLA-DR), particularmente nas formas mais
(ECP)= Esta libertacéo, indicativa do grau de activa- Severas da doen¢aAs células T CLA+ activadas sdo
cdo eosinofilica, reflecte-se em niveis séricos aumen- potentes indutoras da produgéeitro de IgE por células
tados de ECP, que se demonstrou correlacionarem-seB21, e sdoigualmente capazes de inibir a apopteieo

com a actividade da dermatite atépitgQuadro I). de eosinofilog* Curiosamente, um estudo recente mostrou
Curiosamente, algumas moléculas de adesdo comoque num grupo de doentes com dermatite grave, o trata-
Mac-1 (CD11b/CD18), que apresentam expressdo mento com raios UV-A e UV-B se associou a melhorias
aumentada em eosindfilos do sangue periférico de doentesclinicas bem como a uma diminuicdo da expresséo de
com dermatite atépicH, parecem contribuir para a  marcadores de activa¢do tais como HLA-DR, IL-2 R e
libertacdo de ECP16. CD30 nas células T CLA+ 3.
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Para a migragé_o dérmica de células T, contribuem Quadro Il - Perfis Citocinicos na Dermatite Atopica

igualmente citocinas e qUimiOCinaS C-C, partiCU|armente Orgdo Celulas | Aspectos técnicos Resultados Refs. Perfil
H 22
RANTES e eoEaxmé.. Recentemente, demonstr_ou-se Sge | PBMC | cultura com écaro; M4, 113 7580 | The
que a expressao da interleucina (IL)-16, produzida por | (Peiferic ELISA
L - S . . 0 espontéinea e cultura M IL-13; IFN-y 26,27,28 | Th2
mastocitos e queratindcitos, correlaciona-se com o nimero oo e e

de células T nas lesdes de dermatite atopica, sugerindo
uma contribuicao desta citocina para este influxo cétular
A infiltracdo por células T pode também depender da

cultura com S. aureus/ A IL-4; IFN-y 91,96 | Th2
Jtoxinas; ELISA

guimiocina C-C MDC24, cuja expressdo esta aumentada | Tcla+ esponttnea; ELISAe | A IL-13; IFN-y 31| Th?
a nivel lesional, tendo origem em células dendriticas e cifometria de fluxo
células T activadas. Linhas | cultura com P. ovale; A IL-4; IFN-y 84 | Th2
Visto uma parte significativa das células T estar acti- células T | ELISA

vada no sangue periférico e e lesdes de dermatite ato-

R S . Célulos T espomtéinea; ELISA A 1L-4; FN-y 28,29 | Th2
pica’ e a maioria dos casos desta doenca surgir num | .. dtomeiria de o
contexto de atopia, grande parte da investigacdo dos
ultimos 10 anos tem focado a sua atencao no perfil de esponttnea; citomefria A CD30 38 | Tha?
citocinas celulares T. No sangue periférico dos doentes ha DI
de facto sugestdo da presenca de um desequilibrio| 'd
citocinico no sentido Th2. Por exemplo, em células mono- | fue Biépsios | 1HQ e HIS M IL-4IL5L13 | 43437 | Th
nucleares, encontram-se niveis aumentados de mRNA| A jcfineas . P ol
para IL-13, e niveis diminuidos de mRNA paraFém ‘
comparacéo com controlos sem dermatitguando se Clones ge ELISA/Bioensdios IL-4; IFN-y 32,33 | Thae
estimulam células mononucleares de doentes com Citometria de fluxo | CD30 em célulos 40 | Th
dermatite atdpica na presenca de antigénios especificos, 4 W42
producéo de IFiNeé significativamente inferior a observada Fase. Biépsios | IHQ e HIS MIL12, IFN-y 43437 | Thi
em controlos normafé2 Um padrdo semelhante, tipo LI
Th2, pode ser encontrado a nivel de culturas de células T PBMC: células mononucleares; IHQ: imunohistoquimica;
isoladas, nas quais se detecta uma frequéncia diminuida HIS: hibridacdo ‘i situ”
de células T produtoras de IFN-e um aumento da  diferenciagdo de células T no sentido FHiinalmente,
frequéncia de células produtoras de I#.Tambéma 3 provocagao alergénica na dermatite atépica, através de
nivel de células T CLA+ do sangue periférico se encontra «patch testing” com extractos de acaro, induz uma resposta
expresséo elevadadelL-13 e baixa de’i’PN‘:inalmente, aguda ricaemIL-4 e pobre em |Fﬂ\ja qua| se segue uma

uma relacao IL-4/IFN-elevada foi também encontrada  fase crénica rica em IFN¥7
mesmo a nivel de células T CD8+ do sangue periferico, Alguns estudos tém focado a sua atencdo sobre a
sugerindo um padréo tipo T€2. molécula de superficie CD30 em células T. CD30 é
Os resultados obtidos a partir de células do sangue geraimente considerado um marcador preferencial de
periférico de doentes com dermatite atopica levam-nos a cg|ulas tipo Th2, embora grande parte das células CD30+
postular que esta doenca tera uma contribuicdo fisio- expresse simultaneamente {FAIL-5. Estudos efectua-
patologica predominantemente tipo Th2. No entanto, N0 dos no sangue periférico de doentes com dermatite ato-
orgdo-alvo da doenga, isto &, a pele, o quadro ndo parecepica demonstraram uma expressdo aumentada de CD30
tdo claro. De facto, clones de celulas T obtidos a nivel em células P& Detectam-se, igualmente, niveis séricos

lesional mostram que enquanto a resposta celular T nasagumentados de CD30 solGvet! sugerindo um padréo

fases agudas € do tipo Th2 (relacdo IL-4/hF&evada), tipo Th2 no sangue periférico. Nas lesdes agudas, é 6bvio
as fases cronicas associam-se preferencialmente com unmym aumento da expresséo de CPf3dclones de células
padraotipo Thl (relacao IL-4/IFfbaixaf>* Um quadro T CD30+ isoladas destas lesdes s&o preferencialmente do

semelhante pode ser observado utilizando outras técnicastipo Th24

tais como a imunohistoquimica em secc¢des de biopsias  parece, pois haver discrepancia entre as observacdes
cutaneas. Também com estes métodos parece ainflamacaelo sangue periférico e as do orgao-alvo. Aceitando que as
cutanea aguda da dermatite atopica estar associadajltimas poderao reflectir melhor afisiopatologia da doenca,
predominantemente a expressdo de mRNA para IL-4, parece haver uma mudanga do perfil citocinico entre as
IL-5 e IL-13, enquanto que lesdes cronicas se associam afases agudas e crénicas da dermatite atdpica, levando a
expressao aumentada de #FNIL-523435A |L-12 é um concluir que um padréo tipo Thl possa ser relevante para
potente indutor da sintese de WM, curiosamente, a manutenc¢do da inflamacéo local. Na verdade, como
expressdo aumentada de IL-12 foi demonstrada em lesdesobservamos atras, o padréo citocinico da fase crénica
cronicas de dermatite atopitg§Quadro I1). Para além envolve ndo s6 um aumento da expressao dey)FRNas
disso, a IL-12 pode servir como um factor local de também de IL-5;*3°0 que sugere que esta doenca possa
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até envolver padrdes citocinicos para além dos classicosblogueantes contra algumas destas moléculas consegue
Th2 e Thl. De qualquer forma, o significado clinico da inibir a apresentagéo antigénica a células T CB44m
resposta bifasica observada na pele necessita de ser maisutro aspecto interessante € a descoberta recente de que
bem elucidado, visto bastantes doentes com dermatite células dendriticas CD1a da pele lesional de doentes com
atépica responderem de forma excelente ao tratamentodermatite atdépica expressa a quimiocina MDC9, a qual
com IFNy recombinanté? Embora especulativo, isto  pode contribuir para o influxo local de eosindfilos, moné-
podera sugerir que a inibicdo do padrdo Th2 por esta citos, células dendriticas monociticas, e células T acti-
citocina serd um dos mecanismos do seu efeito benéfico. vadas’*

Isto permite também avancar com a hipotese de que o Apopulacédo de células dendriticas cutaneas é até mais
aumento de expressdo de IfMa fase cronica possa  complexa na dermatite atépica do que na pele saudavel.
constituir um mecanismo de resposta contrabalancador Uma populagdo nova de células dendriticas epidérmicas
do desequilibrio fisiopatologico de base tipo Th2. Sob foi descrita em doentes com dermatite, mas ndo em
estaluz, é interessante analisar a presenca de umarespostontrolos normai8 Esta populagdo, ao contrario das
tipo Th2 em reaccdes cutdneas de hipersensibilidade células de Langerhans, apresentava expressao significativa
retardada a tuberculifdEsta resposta tipo Th2 é de de FeRI, HLA-DR e CD36, fraca expressdo de CDla,
menor magnitude do que atipo Thl, mas surge com atrasoCD1b, CD23 e CD32 (as células de Langerhans expressam
em relacdo a esta, o que permitira uma vez mais avancarfortemente CD1la, e HLA-DR, e fracamente CD32 e
com a hip6tese de que seja uma resposta “contrabalan-CD36). De facto, verificou-se ser esta populacéo de
cadora”. Uma resposta inversa (pequeno componente células dendriticas a que mais significativamente expres-
Th1 tardio no contexto de uma resposta eminentemente sava FeRI na epiderme lesional.

tipo Th2) observa-se nas reaccgdes alérgicas cutaneas

tardias® Monécitos/macréfagos
O numero de mondcitos e macréfagos esta aumentado
Células de Langerhans nas lesbes de dermatite atopica. Para além de mecanismos

O numero de células de Langerhans e outras células ligados amigracao transendotelial, factores quimiotacticos
dendriticas estd aumentado nas lesdes cronicas de dermatite outros tém um papel importante na manutencéo deste
atépica o que podera implicar interac¢des locais entre tipo de células nas lesGes. Demonstrou-se préviamente
estas células apresentadoras de antigénios e células T. que aexpressdo de RNA mensageiro para o factor inibidor

Tanto células de Langerhans como macrofagos que da migracdo de macréfagos (MIF) estd aumentada nas
infiltram as lesdes cutaneas na dermatite atopica tém |esGes de dermatite atopiRéa&uriosamente, para além do

expressdo aumentada de IgE a superffci®© receptor queratinécito, duas das principais células secretoras de
de alta afinidade &I € a estrutura fixadora de IgE  MIF s&o a célula T (particularmente células tipo The)
predominante em termos de captacéo de alertfensisa o préprio macrofagétPara além de regular outras citocinas

apresentacéo facilitallgpor células dendriticas na pele inflamatérias, o MIF contribui para a fixacdo de macro-

de dermatite atépica. De facto, a percentagem de céIuIasfagos em zonas inflamatérias. A producdo de MIF na
de Langerhans ERI+ é significativamente maior na pele

de doentes com dermatite atopica do que em controlos
normaig®. Para além disso, nestes doentes, o nimero de
células de LangerhansdRi+ é também mais elevado na
pele lesional do que nao lesioffdDe forma crucial, foi

dermatite atépica reflecte-se também a nivel sérico, pois
0s niveis séricos desta citocina correlacionam-se com as
fases de actividade da doefita,sao significativamente
superiores aos observados em relacdo a doentes com
demonstrado que o £RI é funcional, pois as células de urticaria crénica e controlos normaéisleste ultimo estudo,

Langerhans R®RI+ podem ser activadas através deste demonstroy—'sc.e igualmente que células moPonucIeares do
receptor, embora apenas em doentes com dermatite at6-Sangue periférico secretavam, quer espontaneamente quer
pica’*Mas o FeRI+ contribui igualmente para facilitara ~ @P0S activacao, niveis mais elevados de MIF no grupo de
apresentagéo de antigénios a células T, pois permite adoentes com dermatite atopic&rande parte dos mono-
captacio e internalizacdo muito rapida de antigéhios. Citos e macréfagos na dermatite atopica estéo activados.
Outros isotipos de imunoglobulinas (IgG e IgA) ligadas Esta actividade pode aumentar os niveis de expressao de
aos seus receptores apresentam igualmente uma expressa¢arios receptores. Ha, por exemplo, expressao aumentada
aumentada em células de Langerhans epidérmicas emde FceRI58 o que permite uma apresentagdo facilitada de
doentes com dermatite atopiéaNdo se sabe se estes alergenos a células*TUm outro aspecto interessante é
isotipos contribuem também para uma internalizagdo estas células apresentarem actividade aumentada de fos-
mais rapida de antigénios. Por outro lado, moléculas co- fodiesterases em comparag¢éo com mondcitos/macrofagos
acessorias (p.e., CD86; ICAM-3), necessarias a apresen-de controlos normaf8.0 aumento da actividade destes
tacdo de antigénios tém uma expressdo aumentada emenzimas contribui para a secrecéo elevada de IL-1061 e
células de Langerhans e outras células dendriticas naPGE262, as quais poderao inibir a producéo de IFN-g em
dermatite atopicé;>?e a utilizacaan vitro de anticorpos células T&64
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Queratinécitos aeroalergends® na dermatite atopica, o papel destes
Também os queratindcitos poderdo ter um papel na nesta doenca tem sido frequentes vezes questionado. No
iniciacdo/manutencéo da inflamac&o cutanea na dermatite entanto, sera importante notar-se que a exposicédo a aler-
atopica. Por exemplo, as lesdes cutaneas por “grattage” genos tais como acaros, faneros de animais e pdlens pode
conduzem potencialmente a estimulagéo de queratindcitos. induzir exacerbagdes da doenga. Por exemplo, a provo-
Esta estimulagéo frequentemente leva a sintese e libertacd@acéo bronquica com extracto de acaro em doentes com
de citocinas tais como a IL-1 e o TNF-a, as quais sdo dermatite atopica e asma pode induzir lesGes cutaneas
potentes indutores da expresséo de moléculas de adesdagudas? O contacto directo da pele com aeroalergenos,
necessarias a migracdo transendotelial de células em testes por “patch”, pode igualmente resultar em lesGes
inflamatérias®*Por outro lado, os queratinécitos emlesdes eczematosas cutaneas em alguns doérfd&estes doen-
de dermatite atépica, produzem quantidades significati- tes, também linfécitos do sangue periférico apresentam
vamente aumentadas de GM-CSF, quer espontaneamenteniveis elevados de proliferagdo na presencga de alergenos
guer apos activac&O GM-CSF € uma moléculaimpor-  in vitro, e uma percentagem significativa destas células
tante para a diferenciacdo e maturacdo de varios tiposexpressa o marcador CD30possivelmente associado a
celulares, nomeadamente eosinofilos e células dendriticas.células Th2. Em termos globais, a proliferacao de células
Porexemplo, demonstrou-se que sobrenadantes de culturasnononuleares do sangue periférico de doentes com
de queratindcitos activados (contendo GM-CSF), quando dermatite atépica em resposta ao acaro € significativamente
associados a IL-4 exdgena, conseguiam induzir a superior & observada em controlos norriaiVerifica-
diferenciacéo fenotipica bem como a maturagéo funcional se igualmente uma expresséo preferencial de um padréo
de células precursoras no sentido de células dendffticas. de citocinas Th2 na resposta a aeroalergenos na dermatite
Assim, células residentes podem perpetuar o processoatdpica, ndo sé a nivel de células mononucleares do
inflamatorio ligado a dermatite atopica, ao secretarem sangue periféric#®mas também no préprio orgéo-alvo,

citocinas adicionais e mediadores. em células T presentes em bidpsias cutatieasn como
a nivel de clones de células T isolados de lesbes cuta-
ETIOPATOGENIA neas’?* Finalmente, medidas de controlo ambiental

Co . A , - odem resultar na melhoria clinica de alguns doentes com
Antigénios com potencial relevancia na dermatite atopica b . . guns co
dermatite atopica ligeira a moderada, sensibilizados ao

As lesbes de dermatite atépica constituem um reser- 1 .
A . . L ) acaro®® Em conjunto, pensa-se actualmente que alguns
vatério de células inflamatdrias com capacidade para

potencial interaccao. Uma destas interaccdes envolve aeroale'rgen(')s. poderdo contribuir para a patogénese da
muito possivelmente a apresentacéo local de antigéniosdermatite atopica, pelo menos num subgrupo de doentes.
por parte de células de Langerhans, outras células den-

driticas, macrofagos e mesmo células B a células T. No c) Antigénios fingicos

entanto, umaquestao fulcral € discernir quais os antigénios  Alguns doentes com dermatite atdpica mais severa

que sdo apresentados com significado fisiopatologico. tam niveis elevados de IgE especifica da leveRityeos-

Nos ultimos anos, a Investigagcao tem essencialmente porum orbiculare®? A maioria dos clones de células T

concentrado a sua atencéo no papel de antigénios taisopiqos a partir das leses cutaridaslinhas celulares T
como aeroalergenos, alergenos alimentares, antigénios

b ; fanai DR do sangue perifériébdestes doentes mostrou um perfil
acterianos e fungicos € mesmo autoantigenios. de citocinas Th2, sugerindo q&e orbiculare podera
contribuir para a inflamacéo associada a agudizagdo da
N ) dermatite atopic& Por outro lado, a provocacao cutanea
Provocacg®es orais duplamente cegas, controladas POT.om P. orbiculare em testes por “patch” induz uma

lacebo, efectuadas com alimentos, demonstraram que x o x -
b . amd reaccdo eczematosa (com infiltracéo local por eosinofilos
alergenos alimentares podem causar exacerbagfes num

subgrupo de doentes com dermatite atéffi€ar outro N Iinfécjtos T CD4+) em doentes com dermatitg atopica,
lado, a eliminacdo de alergenos alimentares em estudos™as Nao em dqentes com dermatite isebo_rre|ca. ou em
duplamente cegos, foi demonstrada resultar na melhoria CONtrolos normai$:Nos doentes nos quais se induzia esta
das manifestacées cutaneas em alguns dodritégo reaccéo, os niveis de IgE especific®derbiculareeram
entanto, a opinido actual é de que, em termos globais, Mais elevados do que nos doentes com dermatite atopica
alergias alimentares detém apenas potencial importanciamas sem reaccao positiva no teste por “patch”. Tal como
na infancia, sendo bastante raras como factor etiopatogé-no caso da resposta ao acaro, estes dados parecem sugerir
nico em criancas mais velhas e adultos com dermatite que pelo menos um subgrupo de doentes com dermatite

a) Alergenos alimentares

atopica. atopica apresenta reacgdes tipo Th2 contra leveduras, as
quais poderao contribuir para a fisiopatologia da doenca.
b) Aeroalergenos Em suporte desta hip6tese surge o facto de alguns doentes

Embora estudos antigos tenham demonstrado a com dermatite atdpica melhorarem significativamente
existéncia de IgE especifié@ células T especificas de  apos tratamento com antifingichs.
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d) Antigénios bacterianos TCR

Desde os anos setenta que varios estudos tém demonsAPC ¢ P Célula T
trado que uma elevada percentagem dos doentes com
dermatite atopica apreser@aaureusultivados a partir B o
da pelé’® Sabe-se igualmente que o S. aureus secreta HLA II

varios tipos de toxinas tais como as enterotoxinas estafi-

locdcicas (SE)-A, e -B e atoxina-1 do sindrome de choque

toxico, as quais poderdo contribuir para a inflamagédo g

persistente ou exacerbacdes de dermatite af8pica

Embora outras proteinas estafilocécicas tais como a

'proteina:A e ax—toxina} possam participar na inducéo da TCR

inflamacdao local, ao libertarem TNka partir de quera- o B i

tinocitos as enterotoxinas parecem deter um papel emi- APC Célula T

nentemente patogénico. De facto, a aplicacdo tdpica das B o

toxinas SE-A e SE-B induz lesGes cuténeas eritemato-

descamativa¥. Estas toxinas promovem respostas imu- HLA 1T

nolégicas humorais, pois induzem a producéo dé'lgG

e |gE especifica§%2,93ta| como sucede com antigénios da Figura 1 - Difgre;ngas entre o‘re’cqnhecimgnto de antigénios/alergenos e de
de d& ®92 N tud h superantigénios. (A) Antigénios (0) sdo apresentados por células

pareae . aureu - Num estudo, chegou mesmo a apresentadoras de antigénio (APC), a células T, no contexto de moléculas de

observar-se uma Correlagé_o entre os niveis de IgE espe- HLA classe II. Apenas as células T que reconhecem o antigénio apresentado

cifica de enterotoxinas e a actividade da dOéﬁ@&b (< 1% do numero total de células T) irdo ser activadas e proliferar. (B)

) . . Superantigénios bacterianos ( ) ligam-se ao exterior da cadeia
este ponto de vista, as toxinas funcionam calei@enos HLA classe Il e ao exterior da cadefedo TCR (regides variaveissy,
Para além disso. a cultura migtavitro de células T e promovendo a activagéo e prolifera¢éo de células T com especificidade para

. . L . varios antigénios. Isto permite a activagao e proliferacdo de um nimero
células B de doentes com dermatite atopica, na presenga muito maior de células T (2 a 20% do numero total de células T), sendo este

de SE-B associou-se a uma sintese Significativameme namero apenas Iimite}do Eelo quantidade d_e células T com feglﬁqee/
aumentada de IgE dirigida contra esta to¥irRor outro permitem a ligagao de um determinado superantigénio.
lado, as enterotoxinas também amplificam a producéo de

IgE dirigida contra aeroalergenos. Isto foi recentemente através de moléculas de HLA (Figura 1). Em vez disso,
demonstrado em culturas de células mononucleares dejigam-se a cadeia de moléculas de HLA classe II,

doentes com dermatite atopica, incubadas com alefgenos interagindo depois com o TCR, particularmente com
Neste sistema, a adi¢do suplementar da enterotoxina TSST-qeterminadas zonas hipervariaveis deste)(V
1 induziu a produc&o significativamente aumentada de pemonstrou-se que as enterotoxinas SE-A/SE-B, actuando
IgE total e especifica dos alergenos envolvidos. A produc¢éo como superantigénios, ndo s6 promovem a expansao de
exagerada de uma resposta IgE pode ser um dos mecagg|ylas CLA+ do sangue periférico de doentes com
nismos através dos quais as toxinas estafilocécicas parti- dermatite atopica, mas também modulam o repertd¥io V
cipam na manutencao dainflamacéao cutanea, ao activaremgestas célula¥.De facto, 25 a 65% das células T intra-
mastoécitos, basofilos ou outras células através grRlFc dérmicas, especificas @& aureukoxinas, apresentam
conduzindo a libertagéo de varios mediadores. desvios do repertériop/ com hiperexpressao das regides

O padrao de citocinas secretadas em resposta avp2e\B5.1, particularmente nas fases activas da ddnca.
enterotoxinas estafilococicas parece estar de acordo comAo funcionarem como superantigénios, as enterotoxinas
o facto destas toxinas funcionarem como alergenos. De podem ter repercussdes inflamatérias muito mais amplas
facto, foi demonstrado que células mononucleares bem do que teriam se funcionassem apenas como alergenos,
como células T isoladas do sangue periférico de doentes pois afectam um nimero significamente maior de células
com dermatite atopica apresentavam producdo diminuida T com véarias especificidades (o que poderia explicar o seu
de IFNy e aumentada de IL-4 e IL-5 em resposta ao efeito de amplificagio da resposta celular T a aeroaler-
S.aureuse SE-B, sugerindo uma resposta tipo TH2. genos).
Uma resposta tipo Th2, com baixa producao deiFb Finalmente, alguns dados em suporte de um papel
S. aureusonstitui uma resposta anti-bacteriana deficitaria, etiopatogénico d&. aureusia dermatite atépica advém
que dificulta potencialmente os mecanismos macrofagicos de abordagens terapéuticas. Por exemplo, foi recentemente
de eliminacao deste patogeénio. demonstrado que a melhoria das lesdes de dermatite

Para além de funcionarem como alergenos, uma carac-atépica, obtida através da aplicacdo de raios UV-B associa-
teristica extremamente importante das enterotoxinas estafi- se a uma diminuicdo significativa dos niveis de enteroto-
locécicas é funcionarem também como superantigénios. xinas estafilocécica¥°’Embora esta associacéo possa ser
Superantigénios sdo antigénios capazes de activarem umcircunstancial, doentes com dermatite apresentam me-
largo numero de células com diversas especificidades, lhorias mais significativas quando, para além de corticéides
pois ndo necessitam de ser apresentadas a células Topicos, lhes sdo administrados antibidticos anti-esta-
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filococicos!®t Actualmente, o papel d8. aureus suas Embora haja dificuldades técnicas e baixa eficacia com a
enterotoxinas na dermatite atdpica é foco de investigagédo sua utilizacéo topic&#’a administracéo oral demonstrou

intensa. eficacia clinica em varios estudos recentes, em adultos
com dermatite gravB**No entanto, um dos estudos
e) Autoantigénios mais longos demonstrou que os doentes podem sofrer

A semelhanca de outras doencas associadas a um€caidas mesmo apos 48 meses de terapéutica CORFCsA.
Componente imuno|égico importante sem factor causal Dois estudos abertos demonstraram eficacia clinica em

evidente, tem-se procurado avaliar se a dermatite atopicacriancas tratadas com CsA, embora, uma vez mais a
podera ter um componente autoimunitario. Foi recente- interrupcao do tratamento conduzisse a uma reéaitta
mente demonstrado que a IgE sérica num grupo de doentedJm estudo mais recente, duplamente cego, demonstrou
com dermatite atopica, reagia com um autoantigénio melhoras dos “scores” de dermatite em criancas tratadas
(Hom s 1) expresso fortemente na pele e pul§¥adm com CsA oral’Quer em criancas quer em adultos, tem-
estudo posterior demonstrou que IgE dirigida contra se demonstrado que a CsA altera os padrées de sintese de
autoantigénios sé era detectavel em doentes com dermatitecitocinas, nomeadamente com aumento da expresséo de
atopica, e ndo em controlos normais ou em doentes comIFN-y e diminuicdo de IL-4” ou com diminuigdo dos
doencgas com componente imunoldgico evidente tais como niveis séricos de IL-4 e CD30 soluvéisO principal
doencade enxerto-contra-hospedeiro ou lupus eritematosoproblema ligado a administracao oral prolongada da CsA
sistémicot® No entanto, este mesmo estudo demonstrou é a possibilidade de nefrotoxicidade.

igualmente que estes autoantigénios eram expressos em

varios tipos de tecidos para além da p€le.que leva a
colocar a questdo da sua relevancia imunopatolégica na

dermatite atopica. Outros autoanticorpos IgE contra cito- = .
o - com um espectro de accdo semelhante ao da CsA, pois
gueratina tipo Il e o produto do oncogénio BCL7B foram . . . .
ambos se ligam a imunofilinas relacionadas. No entanto,

detectados de forma especifica em doentes com dermatiteo tacrolimus tem uma estrutura diferente, menor tamanho
atopical®Em termos globais, embora os niveis séricos de ’

alguns dos autoanticorpos aumentem com as exacerba(;ﬁeg maior pqtenua de acgdo, o q_ue.perm|te asua L{tl|l2a(;a0
da doenca®nao se sabe qual o seu papel etiopatogénico. por viatépica. Emboraactue principalmente em células T,

Actualmente, tenta-se avaliar se a resposta IgE contra diminuindo a transcrigéo de citocifddnterfere também

estes autoantigénios é devida a reaccdo cruzada com®®m outros aspectos das respostas imunitarias. Afecta,

antigénios bacterianos ou outros. Curiosamente, um estudoPOr €xémplo, células dendriticas, reduzindo a sua capaci-
recente demonstrou que os niveis de IgE contra alguns dosdade de apresentacdo de antigenios in ¥itegndo este
autoantigénios aumentam com a exposi¢do sazonal a€feito, pelo menos em parte, Qewdo ao facto de diminuir
aeroalergenos em doentes com dermatite atopica e sensi& €xpressao de &Rl.**Diminui também a libertagao de

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

bilizac&o a aqueless histamina de mastécitos e baséfités, possivelmente,
de outros mediadores, bem como a expressao de moléculas
TERAPEUTICA IMUNOMODULADORA de adeséo Igucpcitéria (ICAM—; e CD62E~) no en_dotélio
de vasos dérmicd®® Estes efeitos poderdo explicar a
a) Corticosterdides capacidade do tacrolimus diminuir o recrutamento de

Os corticosteroides topicos sdo a terapéutica classicacélulas T e eosindfilos para a pele lesional na dermatite
da dermatite atopica. De facto, tm a capacidade de atdpica‘®*

afectar varios tipos de celulas inflamatérias, associando-  Estudos recentes, duplamente cegos e controlados por
se estes efeitos a melhquas c_hmcas significativas. Por placebo (veiculo) em doentes com dermatite atopica mode-

exemplo, os corticosterdides diminuem a viabilidade de ada a severa, demonstraram a elevada eficacia clinica de
eosindfilos na dermatite atopitdembora possivelmente 5 rolimus em aplicag&o topica quer em adufiéquer

35 ?eus efg@os(;nms} |r_npor_ttanFes sedéma n“’%' d(;i '”'_b']?IaOem criancad?* confirmando os resultados de estudos
a transcricéo de varias citocinas com capacidades infla- o oc anteriore@2s Neste momento, a principal

matbrias (p.e. IL-4) em células®l No entanto, dado o é)reocupagéo dos estudos clinicos nesta area € saber se a

risco de efeitos secundarios, as suas limitagdes nas forma s ~ . . S
. ~ __,administracdo de tacrolimus alongo prazo mantém eficacia
mais graves da doenca, e por ser frequente umareduc¢éo da

afinidade de ligacdo de corticosterdides ao seu receptorCIInlca € baixa toxicidade.
(GR) em células mononucleares de doentes com dermatite
atopical®tem-se procurado outros agentes com capaci- d) Analogos do macrolactam ascomicina

dade imunossupressora e anti-inflamatoria. (ABT-281 e SDZ ASM 981)
Um analogo do macrolactam ascomicina (ABT-281)
b) Ciclosporina A demonstrou ser um potente inibidor da expressao de

A ciclosporina A (CsA) actua primordialmente em  citocinas Thl (IFNy) e Th2 (IL-4 e IL-5) em células
células T, interferindo com a transcricao de citoctffas.  mononucleares de doentes com dermatite atpisam
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modelo animal, esta droga demonstrou potente actividade Paraalém disso, a producéo de fFé\também aumentada.

tépica nadermatite de contacto ligada ao DNCB, deixando N&o se sabe ainda se estes efeitos tém traducéo clinica

aberta a possibilidade da sua utilizacdo na dermatite significativa na dermatite atépica. Por outro lado, a prin-

atopical?® cipal preocupacéo neste tipo de abordagem é nao se saber
O SDZ ASM 981 é um outro derivado do macrolactam que outros efeitos poderé&o surgir (patologia autoimune?)

ascomicina. Um estudo duplamente cego, controlado por €m tratamentos prolongados.

placebo em doentes com dermatite atopica de gravidade

moderada demonstrou que a aplicagédo topica deste g) Interferon-y (IFN-y) recombinante

medicamento se associava a melhorias significativas dos
scores clinicos de dermatt@lUm outro estudo demons-
trou resultados clinicos promissofés Estudos pos-

A administracdo de IFN-demonstrou eficcia cli-
nica em dois estudos com doentes com dermatite ato-
pica severd®®!*’Curiosamente, o efeito clinico do IFN-

teriores, efectuados in vitro, demonstraram que O recombinante parece observar-se em dissociagdo de

SDhz A_\SM,9$1 inibe a pr9llferagao de celulas T induzida qualquer alteracsio dos niveis de IgE sérica t&thlo

por mitogénios ou antigenios, e reduz de forma global a entanto, nem todos os doentes respondem a este tipo de

producdo de citocinas, nomeadamente as de tipo Thl terapautica e um estudo recente observou eficacia clinica

(IFN-y) e tipo Th2 (IL-4}° significativa apenas num subgrupo de doentes com
eosinofilia periférica inferior a 9%, e niveis de IgE sérica

f) Antagonistas dos leucotrienos total inferiores a 1500 Ul/r¥E.

Um estudo aberto, ndo controlado por placebo, num
grupo de 6 doentes com dermatite atopica, tratados duranteCONCLUSOES
6 semanas com zileuton, demonstrou uma melhoria signi- ~ . o
ficativa de alguns dos scores clinicos de dermfitéo Tém-se verificado avancos significativos na compre-
entanto, estes resultados necessitam de ser confirmado£€nsao da imunopatogenia desta doenca de prevaléncia
em estudos duplamente cegos, controlados por placebo, ecada vez maior. Varios estudos tém elucidado como
envolvendo um ndimero maior de doentes. Um pequeno

alergenos, IgE e seus receptores, células Thl e Th2 com
estudo com quatro doentes com dermatite at6pica mode- 'OPISMO cutaneo, células de Langerhans, macrofagos,
rada a grave, demonstrou também eficacia com zafir-

gueratindcitos, eosinofilos, e mastocitos podem todos
lukast?3!

contribuir para o processo inflamatorio da dermatite ato-
pica. Estas observactes tém fornecido uma razéo para o
- . desenvolvimento de novas formas terapéuticas imunomo-
€) Inl_bldores das qufodlesterases ) ~duladoras e antiinflamatorias na dermatite atépica.. Sem
Visto os monécitos de doentes com dermatite atopica qyiga que um maior aprofundamento dos nossos conhe-
terem um aumento anormal na actividade enzimatica de cimentos acerca dos mecanismos da inflamac&o alérgica
cAMP-fosfodiesterase (PDE), ainibicdo desta poderiaser g ga regulacéo conduzira a um tratamento mais definitivo

uma alternativa ou um tratamento adjunto para a dermatite ¢ potencialmente orientar para a prevencéo desta doenca.
atopica. Doentes tratados com uma preparacéao topica de

um inibidor de PDE-4 num estudo cego, controlado por
placebo, demonstrou uma melhoria clinica significdfiva.
Os inibidores de PDE-4 reduzem significativamente a
producao de IL-4, IL-10 e PGE2 em culturas de células
mononucleares do sangue periférico de doentes com
dermatite atopic&?

f) Receptor soluvel da IL-4 (IL-4R)
Focar a atencdo sobre citocinas (ou quimiocinas)

especificas ou seus receptores representa uma modalidade

terapéutica potencialmente Gtil na dermatite atdpica. Por
exemplo, moléculas sollveis de IL-4R podem ligar-se a
IL-4 e suprimir as fungdes celulares B e T dependentes
desta citocina®® Em doentes de idade pediatrica com
dermatite atdpica severa, o IL-4R sollvel diminuiu a
proliferacao linfocitaria especifica de alergeimogtro.**4

De facto, a producado de IgE e a proliferacdo de células
mononucleares de doentes com dermatite atépica na
presenca de IL-4 e da enterotoxina estafilocécica SE-B, é
inibida através da adicéo de IL-4R recombinante sdfivel
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