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A dermatite atópica (DA) é uma doença crônica e recidivante 
que acomete principalmente pacientes da faixa etária pediátrica. 
A fisiopatologia inclui fatores genéticos, alterações na barreira 
cutânea e imunológicas. A prevalência da DA no Brasil, entre 
adolescentes, oscila entre 7,1% e 12,5%, com tendência à estabili-
zação. O diagnóstico é clínico, e exames complementares auxiliam 
na determinação dos fatores desencadeantes. A identificação dos 
fatores irritantes e/ou desencadeantes envolvidos permite melhor 
controle das crises. Entre os fatores desencadeantes destacam-se 
os agentes infecciosos, alérgenos alimentares e aeroalérgenos. 
Tomando-se como ponto de partida o “Guia Prático para o Manejo 
da Dermatite Atópica – opinião conjunta de especialistas em 

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, recurrent skin disease 
that mainly affects pediatric patients. The pathophysiology of 
AD includes genetic factors, skin barrier abnormalities, and 
immunological factors. The prevalence of AD in Brazil, among 
adolescents, ranges from 7.1% to 12.5%, with a trend towards 
stabilization. The diagnosis of AD is clinical, and complementary 
tests can help determine the triggering factors. Identification 
of the irritating and/or triggering factors involved allows better 
control of exacerbations. Among the triggering factors, infectious 
agents, food allergens, and aeroallergens stand out. Taking as a 
starting point the Practical Guide for the Management of Atopic 
Dermatitis – joint opinion of specialists in allergology of the 
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alergologia da Associação Brasileira de Alergia e Imunopatologia 
e da Sociedade Brasileira de Pediatria” publicado em 2006, foi 
realizada revisão e atualização dos conceitos apresentados por 
grupo de alergologistas, dermatologistas e pediatras especializa-
dos no tratamento de pacientes com DA. O objetivo desta revisão 
foi elaborar um documento prático e que auxilie na compreensão 
dos mecanismos envolvidos na DA, assim como dos possíveis 
fatores de risco associados a sua apresentação, bem como sobre 
a avaliação subsidiária disponível para a identificação dos fatores 
associados à DA. 

Descritores: Dermatite atópica, fatores de risco, diagnóstico 
clínico, Staphylococcus aureus, IgE específica, teste cutâneo, 
alergia alimentar. 

Brazilian Association of Allergy and Immunopathology and of the 
Brazilian Society of Pediatrics, published in 2006, the present 
paper describes the results of the review and update of different 
concepts related to AD, conducted by a group of allergists, 
dermatologists, and pediatricians specializing in the treatment 
of patients with AD. The objective of this review was to design a 
practical document that can help improve our understanding of 
the mechanisms involved in AD, possible risk factors associated 
with its presentation, as well as ancillary tests available to identify 
factors associated with AD. 

Keywords: Atopic dermatitis, risk factors, clinical diagnosis, 
Staphylococcus aureus, specific IgE, skin test, food allergy.

Definições

A dermatite atópica (DA) é uma doença inflama-
tória cutânea crônica de etiologia multifatorial que se 
manifesta clinicamente sob a forma de eczema. As 
pessoas afetadas apresentam, em geral, antecedente 
pessoal ou familiar de atopia1‑3. O eczema é carac-
terizado por eritema mal definido, edema e vesículas 
no estágio agudo e, no estágio crônico, por placa 
eritematosa bem definida, descamativa e com grau 
variável de liquenificação. O termo eczema atópico é 
aceito como sinônimo de DA3.

Os pacientes com DA compartilham as caracte-
rísticas de xerodermia (pele seca) e limiar diminuído 
para prurido. O eczema ocorre de maneira cíclica 
durante a infância, podendo prolongar-se até a fase 
adulta2,4,5. Em alguns pacientes, o prurido é constante 
e incontrolável, sendo um dos fatores responsáveis 
pela diminuição da qualidade de vida dos pacientes 
e de seus familiares3.

Os indivíduos atópicos apresentam predisposição 
hereditár ia para desenvolver resposta de 
hipersensibilidade imediata mediada por anticorpos 
da classe IgE6. Neste contexto, a presença de 
eczemas em topografia característica, o prurido, a 
história pessoal ou familiar de asma, rinite alérgica 
e conjuntivite, e/ou DA e o caráter recidivante das 
lesões durante a infância são os critérios maiores 
para o diagnóstico de DA2,3.

Epidemiologia

A prevalência da DA aumentou nas últimas três 
décadas. Embora possa se manifestar em qualquer 
período etário, 60% dos casos de DA ocorrem no 

primeiro ano de vida8,9. A DA assume forma leve em 
80% das crianças acometidas10, e em 70% dos casos 
há melhora gradual até o final da infância11,12.

No primeiro ano de vida, a prevalência de diagnós-
tico médico de DA, em países da Europa e América 
Central, foi avaliada como parte do International 
Study of Wheezing in Infants (Estudio Internacional de 
Sibilancia en el Lactente, EISL)6. Observou-se varia-
ção ampla das taxas encontradas: 10,6% (Valência, 
Espanha) a 28,2% (San Pedro Sula, Honduras). Os 
valores médios obtidos na América Central foram 
significantemente mais elevados quando comparados 
aos da Europa: 18,2% e 14,2%, respectivamente13. A 
história familiar de DA foi o principal fator associado 
à expressão da doença13.

Dados mundiais sobre a prevalência da DA foram 
obtidos pela primeira vez pelo International Study of 
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)9. Neste 
estudo foram avaliados escolares (6 e 7 anos de 
idade) e adolescentes (13 e 14 anos) de 153 centros 
localizados em 56 países9. A resposta afirmativa à 
questão sobre presença de lesões eczematosas, 
pruriginosas e que acometiam áreas específicas do 
corpo caracterizou o diagnóstico de eczema flexural, 
quesito com elevada especificidade para o diagnós-
tico de DA. Os resultados observados mostraram-se 
variáveis, oscilando entre 1,5% (Irã) e 20,9% (Suécia) 
para os escolares, e entre 1,3% (China) e 19,4% 
(Etiópia) para os adolescentes. Na América Latina e 
no Brasil, os valores foram intermediários. No Brasil, 
a prevalência média de eczema flexural foi 6,8% 
para os escolares, e 4,7% para os adolescentes. 
Em todas as localidades a prevalência de DA foi 
maior entre os escolares9.
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Houve aumento da prevalência de eczema flexural 
na reavaliação nove anos após a fase 3 do ISAAC, 
em alguns centros nacionais, tanto para os escolares 
quanto para os adolescentes (Tabela 1)14, apesar 
de o relato de problemas cutâneos ter se mantido 
estável.

Em adultos, estudos recentes estimaram preva-
lência de DA ao redor de 10%15, e persistência da 
doença cujo início ocorreu na idade adulta, maior do 
que se supunha16.

Fatores de risco

Os fatores genéticos, apesar de muito importantes, 
não explicam as diferenças existentes na prevalência 
da DA em localidades distintas, nem o aumento 
da prevalência observado nas últimas décadas em 

várias regiões do mundo. A interação entre fatores 
genéticos predisponentes à DA e fatores ambientais 
e/ou exacerbantes, tais como exposições maternas 
durante a gestação, irritantes de contato com a 
pele, clima, poluentes, fumaça de tabaco, água du-
ra, vida urbana e rural e dieta têm sido apontados 
como potenciais determinantes desse aumento da 
prevalência17‑19. Estudos longitudinais têm demons-
trado que a persistência da DA na idade adulta está 
relacionada a: idade precoce de início dos sintomas, 
formas graves de apresentação, história familiar de 
DA e sensibilização alérgica precoce17,18. Além des-
ses, destacam-se: ter sibilos no último ano, ter rinite 
alérgica, e o menor grau de escolaridade materna 
como fatores de risco associados à presença de 
DA, sobretudo grave, em nosso meio18.
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		  Belém			   Recife			   Maceió 			   Aracaju

	 2003		  2012	 2003		  2012	 2003		  2012	 2003		  2012

	 N = 1.773 		  N = 3.708 	 N = 2.865		  N = 1.149 	 N = 2.745 		  N = 3.628 	 N = 3.041 		  N = 3.009

Lesão pele 	 11,8 		  12,5 	 10,1 		  8,4 	 7,5 		  8,9a 	 11,2 		  7,1

% var/ano 		  0,10 			   -0,19 			   0,20 			   -0,51

Eczema flexural 	 6,2 		  7,9a 	 5,0		  3,9 	 4,0 		  5,1a 	 7,9 		  3,4

% var/ano 		  0,24 			   -0,12 			   0,16 			   -0,56

				  

		 Belo Horizonte 		  São Paulo 			   Curitiba 			   Geral

	 2003		  2012	 2003		  2012	 2003		  2012	 2003		  2012

	 N = 3.088 		  N = 2.642 	 N = 3.161 		  N = 2.433 	 N = 3.628 		  N = 3.530 	 N = 20.301 		  N = 20.099

Lesão pele 	 9,1 		  8,3 	 12,7a		  8,6 	 6,3 		  8,8a 	 9,6 		  9,1

% var/ano 		  -0,09			   -0,46			   0,28			   -0,06

Eczema flexural 	 5,2 		  5,4	 3,6		  6,6a	 3,7 		  5,7a	 5,0 		  5,6a

% var/ano 		  -0,46 			   0,28			   -0,06			   0,08

Tabela 1
Prevalência de respostas afirmativas e porcentagem de variação anual (% var/ano) das questões sobre sintomas cutâneos do 
questionário escrito do International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) em adolescentes de centros nacionais 
que participaram da fase 3 (2003) e nove anos após

Lesão pele = rash pruriginoso que aparece e desaparece nos últimos 12 meses, Eczema flexural = eczema atópico, pruriginoso que aparece e desaparece 
nos últimos 12 meses e que acomete locais característicos (dobras cutâneas entre outras), % var/ano = porcentagem de variação por ano.
a Qui-quadrado – significantemente maior - p < 0,001.
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Desse modo, é importante que os fatores de risco 
associados à expressão da DA sejam identificados 
para que intervenções futuras possam ser tomadas 
de modo adequado.

Fatores ambientais

Exposições maternas durante a gestação

Apesar de vários questionamentos, documentou-
se relação direta entre estresse materno e o possível 
desenvolvimento e/ou evolução para DA na infância, 
possivelmente por interferência no desenvolvimen-
to do sistema imunológico do feto20. O mesmo foi 
observado com relação à exposição passiva ao 
fumo do tabaco21. Resultados controversos foram 
observados entre o consumo de antibióticos e de 
álcool e evolução para DA19,22.

Irritantes e agentes que causam prurido

Alguns agentes ambientais, como sabões e 
detergentes, agridem a pele, interferem com a bar-
reira cutânea e facilitam a interação entre irritantes 
e alérgenos e o sistema imunológico, promovendo 
inflamação. Destaca-se lauril sulfato de sódio e hi-
dróxido de sódio23.

Mudanças climáticas

Alguns estudos têm associado mudanças de pre-
valência de DA a alterações climáticas, entretanto, 
deve-se ter em mente que o clima de uma região 
envolve temperatura, umidade e precipitação, além 
de fatores relacionados como a exposição à radiação 
ultravioleta (UV)19.

Temperatura - Há relatos de melhora da DA com o 
aumento da temperatura, e cogita-se ser decorrente 
do menor uso de sistemas de aquecimento no interior 
do domicílio, ou pelo fato de os pacientes passarem 
mais tempo fora de casa, sendo mais expostos aos 
raios UV.  Estudo nacional documentou menor con-
trole da DA em localidades com maior temperatura24. 
O calor aumenta a perspiração, que funciona como 
irritante, acentuando a inflamação na DA.

Os resultados díspares entre efeitos protetores 
da temperatura na população e efeitos danosos aos 
pacientes com DA necessitam de considerações. 
Pode ser que uma temperatura mais alta proteja 
direta ou indiretamente indivíduos não afetados de 
desenvolver DA, enquanto que temperaturas mais 
altas não são bem toleradas por pacientes com DA 
estabelecida19.

Umidade - Embora haja relato de que a umidade 
relativa baixa intradomiciliar seja associada a baixas 
taxas de DA, há resultados conflitantes, e mais estu-
dos são necessários19.

Radiação ultravioleta - Estudos norte-americanos 
documentaram menor prevalência de DA em locais 
com alta exposição à radiação ultravioleta (UV)25. 
Supõe-se que seja decorrente de ação imunos-
supressora local, ou pela maior transformação de 
vitamina D19.

Precipitação - Estudos norte-americano e eu-
ropeu evidenciaram menor prevalência de DA em 
localidades com índice pluviométrico elevado. Os 
autores acreditam que tal efeito seja decorrente da 
menor exposição à radiação UV que ocorre nessas 
localidades, além de alteração na regulação da fila-
grina como resultado da persistência da inflamação 
cutânea19,25.

Poluentes atmosféricos

Os poluentes atmosféricos ainda não foram iden-
tificados como fatores de risco para a DA. Admite-se 
que atuariam diretamente na pele por ligar-se ao 
estrato córneo, sendo metabolizados ou mesmo 
penetrando a epiderme e ganhariam a circulação 
sistêmica via capilares dérmicos26. De maneira geral, 
há associação entre exposição a poluentes externos 
e maior gravidade da DA. Viver em casas próximas 
a ruas de tráfego intenso associou-se à maior preva-
lência de DA e a formas mais graves27,28.

Poluentes intradomiciliares

Vários poluentes intradomiciliares são apontados 
como possivelmente relacionados à expressão e/ou 
agravamento da DA: material de combustão (fogões, 
lareiras), material de construção, fontes biológicas e 
produtos de limpeza. Entretanto, os resultados são 
controversos, e mais estudos são necessários19,29.

Exposição à fumaça de tabaco

Embora seja muito clara a ação do tabagismo 
sobre a asma, na DA essa ação é discutida. Revisão 
sistemática e metanálise de 86 estudos documentou 
que o tabagismo ativo e o passivo são associados a 
maior risco de DA, fato não observado com o taba-
gismo materno durante a gestação21.
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Água dura

A exposição à água dura (concentração elevada de 
minerais: cálcio e magnésio) tem sido associada com 
piora da DA30, mas não de modo unânime. Admite-
se que isto ocorreria por irritação direta dos íons 
cálcio e magnésio e/ou necessidade de quantidades 
maiores de sabões para a limpeza da pele com uso 
dessa água19. Estudo inglês que promoveu a retirada 
desses íons da água não documentou mudanças na 
prevalência de DA31.

Dieta

Metanálise de estudos com dieta de restrição 
materna de alimentos “alergênicos” durante a ges-
tação não documentou efeito protetor para a prole 
até os 18 meses de idade32. Entretanto, o consumo 
materno de peixe durante a gestação associou-se 
à redução na prevalência de DA no primeiro ano de 
vida, possivelmente pelo consumo de ácidos graxos 
poli-insaturados ômega 333.

Em crianças e adolescentes o uso de dieta pobre 
em vegetais, frutas, peixes, e azeite tem sido asso-
ciado a maior prevalência de AD e outras doenças 
alérgicas34.

Aleitamento materno

Embora haja estudos longitudinais de aleitamento 
materno prolongado que mostram efeito protetor so-
bre o aparecimento de DA, sobretudo nos primeiros 
anos de vida35, estudos posteriores não confirmaram 
tais observações36. A relação entre aleitamento ma-
terno e introdução de alimentos sólidos precisa ser 
alvo de estudos no futuro.

Probióticos e prebióticos

O uso de probióticos tem sido estudado com a 
finalidade de proteção e terapêutica. Duas metaná-
lises avaliaram estudos controlados por placebo e 
documentaram redução na prevalência de DA entre os 
tratados com probióticos19,37, mas a sua ação no trata-
mento da DA ainda merece estudos39. As evidências 
sobre o uso de prebióticos sobre o desenvolvimento 
de DA ainda são limitadas.

Marcha atópica

O conceito de marcha atópica refere-se à história 
natural das doenças alérgicas. Há muito se observa 
que estas doenças podem se manifestar de forma 

variável em diferentes períodos da vida em um mes-
mo paciente. Isto ocorre por que as doenças atópicas 
compartilham aspectos genéticos e fisiopatológicos, 
destacando-se a sensibilização a alérgenos e o 
predomínio Th239; entretanto, recentemente têm-se 
mostrado que as diferentes manifestações clínicas de 
alergia apresentam uma progressão característica.

Tipicamente a criança desenvolve a DA nos pri-
meiros meses de vida, que pode ser acompanhada 
pela sensibilização às proteínas do leite de vaca, ovo 
ou amendoim, eventualmente manifestando vômitos, 
diarreia ou anafilaxia relacionados à ingestão destes 
alimentos, por volta dos 6-12 meses de vida. Este 
quadro é sucedido pela sensibilização aos aeroalérge-
nos (ácaros domiciliares, epitélios animais), até que a 
criança manifeste episódios de sibilância de repetição 
antes dos dois anos de idade, em geral associados às 
infecções virais das vias aéreas superiores40,41.

Estudos epidemiológicos demonstraram que estas 
doenças apresentam diferentes períodos de prevalên-
cia, e quando uma destas melhora, a outra começa a 
se manifestar39. No caso da DA, estudos longitudinais 
mostraram picos de prevalência nos primeiros anos 
de vida de até 20%, e com o passar dos anos há di-
minuição significativa, chegando aos 5% na segunda 
década de vida. Em geral, a DA precede a asma e a 
rinite, e a prevalência de alergias respiratórias é muito 
maior entre os pacientes que apresentam ou apre-
sentaram DA, chegando a 45%11. Um outro aspecto 
a ser ressaltado é a maior frequência de asma e rinite 
conforme a gravidade da dermatose, atingindo 70% 
entre pacientes com DA grave42.

Todas estas evidências contribuem para que a DA 
se torne um fator de risco importante para a asma. 
Estudo de coorte que avaliou 1.314 crianças, desde 
o nascimento até completarem sete anos de idade, 
observou que 69% das nascidas em famílias com dois 
membros atópicos ou que tinham IgE total elevada 
em sangue de cordão apresentaram DA. Destas, 
50% desenvolveram alergia respiratória aos cinco 
anos de idade39.

O prognóstico da asma é pior entre os pacientes 
com DA. Estudo longitudinal de 10 anos em pacientes 
com asma demonstrou que entre os com DA houve 
11% de asma grave ou morte por exacerbação aguda 
quando comparados a 5% de asma grave sem morte 
entre os pacientes sem DA. O estabelecimento desta 
relação direta entre asma e DA suscita a possibilidade 
do desenvolvimento de estratégias de prevenção. 
Coorte australiana, recentemente publicada, de-
monstrou que a sensibilização aos aeroalérgenos e 

Guia prático de atualização em dermatite atópica -  Parte I – Antunes AA et al.



136  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 1. N° 2, 2017

aos alérgenos alimentares nos primeiros dois anos 
de vida estão associadas ao desenvolvimento das 
alergias respiratórias (asma e rinite alérgicas a partir 
da idade escolar)43.

Genética

Muitos estudos realizados com famílias têm 
demonstrado que a DA é uma doença de caráter 
hereditário44,45. Inicialmente foram apresentados 
cinco estudos de linkage, observando uma possível 
associação genética entre as inúmeras variáveis 
descritas46. Foram realizados dois estudos sobre 
o genoma de crianças com DA: um em famílias na 
Alemanha e Escandinávia, e outro em crianças ingle-
sas. O primeiro encontrou linkage com uma região do 
cromossoma 3q21, e o segundo encontrou relação 
entre DA ou DA associada à asma com três regiões: 
1q21, 17q25 e 20p. Além disto, estes estudos mos-
traram também associação da IgE sérica total com 
as seguintes regiões: 3q21, 5q31 e 16q. Um outro 
estudo sobre genoma da DA, realizado em adultos 
suecos, encontrou associação com o cromossoma 3p 
(24-22). Utilizando o escore de gravidade da DA, os 
pesquisadores observaram associação com as regi-
ões: 3q14,13q14, 15q14-15 e 17q21. O cromossoma 
13q14 também tem sido associado à criança com DA, 
atopia e asma47. Outro aspecto interessante é que as 
regiões 1q21, 17q25 e 20p associadas à DA também 
apresentam genes de susceptibilidade para a psorí-
ase. Estes achados sugerem que regiões contendo 
genes polimórficos, que afetam a inflamação cutânea 
e a imunidade, podem ser compartilhados por DA e 
psoríase, sendo responsáveis por aspectos comuns 
a ambas doenças.

Nos últimos anos, as novas tecnologias de sequen-
ciamento genético foram utilizadas nas pesquisas en-
volvendo DA, incluindo duas análises de exoma, com 
o propósito de identificar variantes genéticas raras, 
sobretudo nos casos sem um padrão familiar conhe-
cido48. Entre os estudos descritos, 65 genes foram 
associados à DA, na sua grande maioria relacionados 
à mutação do gene da filagrina (FLG).

Os genes da via de sinalização do tipo Th2 repre-
sentam a segunda associação mais documentada 
nos estudos independentes: interleucina (IL)-4, IL-13, 
IL-4RA, IL-13RA1, IL-13RA2 e STAT6, além do gene 
da linfopoetina tímica (TSLP), seus receptores IL-7R 
e TSLPR49, e IL-3150. Na categoria dos genes de 
barreira cutânea, foi observada uma associação com 
os genes LAMA351, TMEM79, filagrina-2 (FLG2)52 e 

LELP153. Recentemente, a via de sinalização da vi-
tamina D tem sido estudada, e alguns polimorfismos 
no seu receptor e no CYD27A1 têm sido associados 
à gravidade da DA54,55.

Etiopatogenia

Na etiopatogenia da DA, duas hipóteses vêm 
sendo discutidas sistematicamente. Na primeira, de 
fora para dentro (outside-inside), a DA seria produ-
zida primariamente por uma disfunção de barreira, 
e na segunda, de dentro para fora (inside-outside), 
seria produzida primariamente por uma alteração 
imune que desencadearia uma resposta inflamatória 
a irritantes e alérgenos ambientais19. É provável que 
todos os pacientes apresentem uma combinação de 
desregulação imunológica e disfunção da barreira da 
pele e que ambas as hipóteses de fora para dentro 
e de dentro para fora sejam relevantes em diferentes 
subgrupos de pacientes19,56.

Barreira cutânea e mecanismos alterados

A barreira cutânea é composta por um conjunto 
de sistemas que protegem a pele da penetração de 
substâncias químicas alergênicas e irritantes, assim 
como contra as infecções (bacterianas e virais). Os 
sistemas (Figura 1) estão intimamente relacionados 
e o desequilíbrio de um pode gerar a ruptura dos 
mecanismos de barreira cutânea, desencadeando o 
processo inflamatório. Estes sistemas são19,57,58: a) 
barreira mecânica celular: composta por corneócitos; 
b) manto lipídico: lipídios produzidos pelos corpos 
lamelares da camada granulosa; c) manto ácido: pH 
ácido da superfície cutânea, entre 4,5 e 5,5, que difi-
culta a multiplicação de bactérias; e d) flora residente: 
flora bacteriana cutânea normal dificulta a colonização 
por bactérias patogênicas.

A barreira cutânea mecânica está localizada na 
camada superior da pele, o estrato córneo. A sua inte-
gridade é importante, pois além de evitar a penetração 
de alérgenos, evita a perda excessiva de água trans-
epidérmica (Transepidermal Water Loss - TEWL). O 
estrato córneo é formado por corneócitos e lipídios19. 
O modelo referido por Michaels et al., em 1975, como 
“tijolo e argamassa” foi revisado e confirmado por 
Johnson et al., em 1997, e ainda hoje é um modelo 
adequado para a compreensão do arranjo celular e 
dos canais de permeabilidade cutânea1,58,59. Neste 
modelo, os corneócitos representam os tijolos e os 
lipídios intercelulares representam a argamassa. O 
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corneócito é um envelope cornificado, constituído por 
proteínas densamente reticuladas, tais como filagrina, 
loricrina e involucrina. Os lipídios intercelulares estão 
constituídos por ceramidas (40%), colesterol (25%), 
sulfato de colesterol (10%) e ácidos graxos livres 
(25%). Dos lipídios intercelulares, as ceramidas são 
as principais responsáveis pela retenção de água no 
espaço intercelular.

Na DA há redução do conteúdo de ceramidas no 
estrato córneo e as subfrações 1 e 3 das ceramidas 
estão reduzidas2,59. Isto pode ser decorrente do 
aumento da atividade enzimática (esfingomielina-
desacilase) ou ser consequente à redução da pro-
dução de ceramidas pelos queratinócitos do estrato 
granuloso57. A matriz lipídica (conhecida como manto 
lipídico) atua como principal via de penetração de 
substâncias através da pele, e é fundamental para 
a integridade da barreira cutânea. Por outro lado, a 
filagrina, uma proteína importante para a estrutura do 
envelope cornificado, é crucial para o alinhamento da 
queratina58. Os metabólitos da filagrina fazem parte 
do Fator de Hidratação Natural (FHN), que é neces-
sário para a hidratação do estrato córneo7,58.

O FHN foi descrito pela primeira vez em 1959, e 
representa de 15 a 20% do peso do estrato córneo. 
É composto por diversas moléculas de baixo peso 
molecular, higroscópicas, orgânicas ou não, que 
interagem entre si e atraem água do ambiente para 

o corneócito57,60. Sua composição contém 40% de 
aminoácidos; ácido carboxílico da pirrolidona (PCA) 
12%; lactato 12%, ureia 7%; amônia, ácido úrico, 
glucosamina, creatinina e citrato 1,5%; sódio 5%, 
potássio 4%, cálcio 1,5%; magnésio 1,5%; fosfato 
0,5%; cloreto 6%; açúcar, ácidos orgânicos, peptí-
deos e outras substâncias 8,5%. Na pele, a degra-
dação da filagrina gera aminoácidos higroscópicos, 
incluindo ácido urocânico (UCA) e ácido pirrolidona 
carboxílico (PCA). UCA e PCA são componentes do 
FHN que hidratam e ajudam a manter o pH ácido 
do estrato córneo.

A filagrina e seus produtos de degradação (PCA 
e UCA) são muito importantes na manutenção do 
FHN, sendo fundamental para a manutenção da 
integridade da barreira cutânea, e consequentemente 
da hidratação da pele57,58. Nos últimos anos, estudos 
mostraram que as mutações com perda de função 
no gene da filagrina afetam 20% a 50% dos pacien-
tes com DA, produzindo nestes pacientes redução 
importante dos seus metabolitos, como o PCA e a 
UCA19,58,59. Por este motivo, pacientes com muta-
ções no gene da filagrina apresentam risco maior 
para desenvolver DA, assim como maior gravidade. 
As alterações nos lipídios do estrato córneo são 
independentes das mutações do gene da filagrina 
e também se correlacionam com maior gravidade 
da doença57.
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Figura 1
As inter-relações e interdependências entre os fatores que influenciam 
na barreira cutânea e no controle da hidratação da pele
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O pH ácido da pele ajuda a reduzir a expressão 
de duas proteínas estafilocócicas de superfície: o 
fator de aglutinação B e a proteína de ligação à fibro-
nectina (que se ligam no hospedeiro à citoqueratina 
e à fibronectina, respectivamente). Além disso, UCA 
e PCA podem inibir diretamente a proliferação de 
S. aureus 61. A função da filagrina na prevenção de 
infecções da pele é dupla: como uma barreira física e 
de modulação da proliferação do S. aureus 61.

O pH cutâneo ácido (4,5 a 5,5) propicia a manuten-
ção da flora bacteriana residente normal, que é consti-
tuída por bactérias Gram-positivas (Staphylococcus sp, 
S. epidermidis, Micrococcus luteus, Corynebacterium, 
Streptococcus sp). Associados, o pH ácido e a pre-
sença da flora residente dificultam a colonização 
por bactérias patógenas, principalmente S. aureus. 
Enquanto aproximadamente 10% da população ge-
ral é colonizada pelo S. aureus, 90% dos pacientes 
com DA apresentam colonização por S. aureus em 
área lesional, e 55% a 75% em pele não afetada62. A 
pequena diversidade bacteriana da pele do indivíduo 
atópico contribui junto com outros fatores para a maior 
colonização por S. aureus 63. Entre os outros fatores 
estão a redução de peptídeos antimicrobianos (PAM), 
que ajudam na defesa do hospedeiro contra bactérias, 
fungos e vírus; a deficiência de defensinas B e dimi-
nuição no recrutamento de neutrófilos. Além disso, as 
citocinas IL-4 e IL-13 podem inibir a produção de PAM 
e reduzir a imunidade inata anti-S. aureus 62.

Revisão sistemática recente documentou abun-
dância de S. aureus e S. epidermidis na pele de pa-
cientes com DA, e diminuição de outros patógenos, 
incluindo Propiobacterium. Além disso, Streptococcus, 
Acinetobacter e Malassezia têm sido envolvidos no 
desequilíbrio da flora cutânea encontrada na DA3,64. 
Corynebacterium é uma bactéria abundante na pele 
humana saudável e parece estar inversamente rela-
cionada ao S. aureus 3.

Há preocupação crescente com o aumento de 
S.  aureus resistentes à meticilina em pacientes 
com DA, uma vez que estes são colonizados muito 
frequentemente pelo S.  aureus em comparação à 
população geral61,64.

A disfunção da barreira cutânea pode ser ad-
quirida após exposição a irritantes e perturbações 
mecânicas, como ocorre após exposição a subs-
tâncias alcalinas (como por exemplo, sabonetes), 
cloro das piscinas, banho com água aquecida e 
fricção exagerada. Estes fatores podem desencadear 
a inflamação pela liberação de citocinas por meio 
dos queratinócitos danificados57.

Alterações imunológicas

A partir da ruptura da barreira física, se inicia 
uma resposta imune inata rápida para evitar inva-
são e replicação microbiana65. Os queratinócitos 
e as células apresentadoras de antígenos da pele 
expressam uma série de receptores imunes inatos, 
entre os quais os receptores Toll like (TLRs) são os 
mais conhecidos. A estimulação de TLRs por agentes 
microbianos ou lesões teciduais induz a liberação de 
peptídeos antimicrobianos, citocinas e quimiocinas 
que aumentam a força da junção intercelular com 
o intuito de limitar a penetração de alérgenos e 
micro‑organismos.

Estudos têm demonstrado que os pacientes com 
DA têm a função dos TLR reduzida65,66. Um dese-
quilíbrio do sistema imune adaptativo mediado por 
várias células T desempenha papel fundamental na 
patogênese da DA. Clinicamente a pele não lesada de 
pacientes com DA, apesar de "aparência saudável", 
exibe infiltração de células T que produzem media-
dores inflamatórios responsáveis pela diminuição da 
diferenciação epidérmica67,68.

Tradicionalmente, a exposição prolongada a 
agentes patogênicos adapta as respostas imunes 
e impulsiona o desenvolvimento de um ambiente 
de citocinas T helper (Th) 2 especializado: IL-4, 
IL-13 e IL-31. Células dendríticas (DCs) e células 
de Langerhans (LCs) tornam-se ativadas pelo re-
conhecimento de antígenos derivados de agentes 
patogênicos e, por consequência, promovem a 
indução de resposta imune Th1, Th2, Th17 e Th22 
em lesões agudas de DA68.

O mecanismo de troca de classe (switching) 
de classe IgE também induz a maturação de DCs/
LCs que expressam receptor de alta afinidade para 
IgE e sua capacidade de formar respostas imunes 
adaptativas e de induzir o recrutamento de células 
inflamatórias. As citocinas derivadas de vários subti-
pos de células T modificam gradualmente a doença, 
de fase não-lesional para fase crônica65. A linfopoie-
tina estromal tímica (TSLP) é um fator importante 
como indutor das propriedades de polarização Th2 
impulsionadas por DCs na DA aguda69. Ao início da 
doença aguda, as citocinas Th2 e Th22, tais como 
IL-4, IL-13 e IL-22, de modo sinérgico com a IL-17 
de Th17, contribuem para a inibição da diferenciação 
epidérmica de produtos génicos (tais como, filagrina 
[FLG], loricrina e corneodesmosina)70.

O aumento abrupto de IL-31 induz prurido grave, 
para além dos seus efeitos inibitórios na diferenciação 
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epidérmica, seguido da ação de um arranhão por 
coçadura que agrava a deficiência da barreira71. A 
IL-22 também contribui para a hiperplasia epidérmica 
e impulsiona o aumento de alguns peptídeos anti-
microbianos (AMPs), tais como S100 e proteínas 
de beta-defensina humana (hBD), juntamente com 
IL-1772.

Embora a DA seja conhecida como uma doença 
inflamatória da pele mediada por linfócitos Th2 e 
Th22, enquanto a psoríase é conhecida como me-
diada por células Th1 e Th17, pode haver outros 
subtipos de DA. De fato, a expressão de IL-17 foi 
relatada em modelos de eczema murinos. Análise 
transcriptômica comparativa de DA e psoríase revelou 
evidência de aumento da expressão de genes de 
IL-17 e de inflamação neutrofílica partilhada nestas 
duas doenças de pele70.

Na fase crônica da DA, predomina a resposta de 
tipo Th1. As células Th1 polarizadas produzem IFN-g, 
que confere proteção contra agentes patogênicos 
intracelulares ativando células fagocíticas. IL-12 e 
IFN-g desempenham papéis centrais na diferenciação 
Th1 via STAT4 e STAT1, respectivamente. STAT4 e 
STAT1 ativados promovem a expressão de T-bet, um 
regulador da diferenciação de células Th173. O IFN‑g 
está envolvido na manutenção da função barreira 
da pele, induz a expressão regulada de hBD-2/3 e 
da quimiocina CCL20 em queratinócitos em cultura, 
sugerindo seu papel na maturação/diferenciação de 
queratinócitos e, portanto, na regulação da função 
barreira.

Foi demonstrada a redução do espessamento 
da camada dérmica na pele sensibilizada de ratos 
IFN-g -/-, indicando que o IFN-g pode estar envolvido 
na hipertrofia da pele na DA74. Além disso, o IFN-g 
aumenta a síntese de ceramida pela ativação da 
expressão da esfingomielina fosfodiesterase e da 
ß‑glucocerebrosidase e, consequentemente, reforça 
o envelope lipídico assim como suprime a TEWL74. 
No entanto, a produção predominante e persisten-
te de IFN-g nas lesões cutâneas da DA resulta na 
função modificada dos queratinócitos. Na presença 
de IFN-g, os queratinócitos tornam-se mais sensíveis 
aos sinais de ligação de CD40 ou fator de necrose 
tumoral (TNF), que por sua vez induz o processo 
inflamatório75. A superprodução de IFN-g também 
resulta em apoptose de queratinócitos pela indução 
da expressão de FasL, causando disfunção da bar-
reira cutânea e formação de espongiose75.

Fatores desencadeantes

Agentes infecciosos

Nos pacientes com DA as infecções representam 
a principal complicação, com frequência maior do que 
na população geral. Na pele do paciente com DA há 
suscetibilidade a infecções e também a colonizações 
por microrganismos que agravam a doença. Inúmeros 
fatores estão associados, entre eles as alterações do 
pH da pele, a deficiência de peptídeos antimicrobia-
nos que normalmente são sintetizados na epiderme 
e são um componente do sistema imunológico inato 
necessário ao funcionamento rápido e efetivo da de-
fesa do hospedeiro contra bactérias, fungos e vírus. 
Além disso, alguns agentes atuam como superantí-
genos desencadeando doença grave, causam falha 
terapêutica e promovem complicações.

Staphylococcus aureus

O S. aureus coloniza entre 5% e 30% da po-
pulação geral e mais de 90% dos pacientes com 
DA, e podem exacerbar ou manter a doença. Além 
disso, tem sido isolado na pele não lesada, especial-
mente nas áreas intertriginosas e vestíbulo nasal. 
Recentemente, demonstrou-se que entre 50% e 60% 
dos S. aureus que colonizam a pele do paciente com 
DA são produtores de toxinas, e o aumento da fre-
quência de colonização está relacionado à gravidade 
da doença. Um estudo demonstrou que a presença 
de S. aureus ocorre em 70% das lesões ativas, mes-
mo sem infecção aparente, e na pele sem lesões 
39% apresentavam a colonização76. Sinais clínicos 
de aumento da exsudação, fissuras periauriculares, 
pústulas superficiais e crostas melicéricas (Figura 2), 
são indicadores clínicos de DA infectada77,78.

O ato de coçar facilita a colonização bacteriana por 
provocar solução de continuidade na barreira cutânea 
e expor a laminina e a fibronectina. Estas vão fixar as 
adesinas, que são receptores localizados na parede 
bacteriana, promovendo maior aderência.

Os S. aureus produzem hemolisinas (a-toxina 
e d-toxinas), leucocidina panton-valentine, toxinas 
esfoliativas, enterotoxinas e superantígenos (toxina 
1 da síndrome do choque tóxico e enterotoxina B 
estafilocócica) na superfície da pele, atuando na 
piora ou mesmo na manutenção da doença. Os su-
perantígenos têm a capacidade de penetrar na pele, 
ligando-se a receptores do complexo principal de 
histocompatibilidade humana (MHC) e provocando a 
ativação policlonal de linfócitos T, com consequente 
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liberação de citocinas. Induzem a diferenciação dos 
linfócitos em Th2, aumentando a secreção da IL-31, 
que atua intensificando o prurido e controlando a ex-
pressão da filagrina79. Atuam, também, diretamente 
nos queratinócitos, levando à indução da expressão 
de moléculas de adesão e liberação do TNF-a78,80.

Os S. aureus também atuam como superantígenos, 
ou seja, desencadeiam uma resposta IgE específica. 
Muitos pacientes com DA apresentam IgE específica 
contra as toxinas estafilocócicas presentes na pele. A 
síntese de IgE contra estas toxinas bacterianas está 
relacionada à gravidade da DA81.

Os S. aureus também aumentam os receptores 
ß não funcionantes, induzem apoptose de células e 
podem inibir a ação dos corticosteroides82. Por esta 
razão, a colonização bacteriana e a liberação de 
enterotoxinas podem interferir na resposta de alguns 
pacientes com DA aos corticosteroides e contribuírem 
para a falha terapêutica83.

A redução da colonização por S. aureus, princi-
palmente nas narinas e regiões flexurais, demons-
trou benefícios em alguns pacientes, provavelmente 
relacionado à perda da ação do estafilococo como 
um superantígeno78.

Fungos

Os fungos também atuam como fatores desen-
cadeantes de DA, principalmente os do gênero 
Malassezia. Embora sua ação ainda não esteja 
bem esclarecida, há relatos de casos em que essa 
relação é evidente, sobretudo com formas de DA 
de difícil tratamento, principalmente na presença de 
lesões na face e região cervical, em que há maior 
concentração do fungo84, e nos adolescentes, faixa 
etária em que inicia a secreção de ácidos graxos 
pela pele, o que propicia o desenvolvimento deste 
micro‑organismo85.

Estudos recentes tentam explicar essa relação 
com a Malassezia spp., e alguns demonstraram que 
este agente pode produzir proteínas que são imu-
nogênicas, o que desencadeia a produção de IgE e 
podem, até mesmo, induzir a liberação de citocinas 
inflamatórias86.

Os fungos do gênero Malassezia pertencem à 
microbiota habitual da pele, mas podem causar der-
matoses como a pitiríase versicolor e a foliculite por 
Malassezia, e contribuir com a dermatite seborreica. 
Por ser lipofílico, é mais frequentemente encontrado 
nas áreas com maior concentração de glândulas se-
báceas, entretanto também pode estar presente em 
outras áreas, como membros superiores, membros 
inferiores e região genital. Emolientes e loções que 
alterem o conteúdo lipídico da pele podem alterar a 
quantidade e o tipo de Malassezia presente na pele87. 
Demonstrou-se ainda que as diferentes espécies de 
Malassezia apresentam preferência por diferentes 
localizações na superfície corporal, com correlação 
com a gravidade da DA87,88.

A IgE específica à Malassezia pode ser encon-
trada em indivíduos saudáveis, contudo, este agente 
normalmente não sensibiliza estes indivíduos. Em 
pacientes com DA observa-se com maior frequência 
e quantidade os anticorpos contra a Malassezia, além 
disso, o teste cutâneo de hipersensibilidade imediata 
com extratos de Malassezia em pacientes com DA 
demonstra positividade de 30% a 80%. O teste ainda 
não está padronizado, sendo difícil realizar uma com-
paração adequada. A pesquisa de anticorpos anti-
Malassezia spp. e mais recentemente a introdução 

Guia prático de atualização em dermatite atópica -  Parte I – Antunes AA et al.

Figura 2
Paciente com dermatite atópica com exsudação e crostas 
melicéricas na face característica de infecção secundária
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da pesquisa de anticorpos contra várias espécies do 
fungo aparentemente aumentaram a sensibilidade, 
sendo observado IgE em 5% a 27% das crianças 
e 29% a 65% dos adultos com DA. Outro aspecto 
observado é que a sensibilização ocorre com maior 
frequência em pacientes com DA com lesões locali-
zadas na região cefálica e no pescoço86.

A sensibilização por Malassezia apresentou cor-
relação com a gravidade da doença em adultos. IgE 
sérica específica positiva para Malassezia foi obser-
vada em 92% dos pacientes com DA grave e em 83% 
dos pacientes com DA moderada, porém isto não 
foi observado em crianças até o momento89. Estudo 
in vitro demonstrou que o aumento do pH cutâneo 
ocasiona maior produção de substâncias alergênicas 
pela Malassezia 86.

Desde modo, demonstra-se que o fungo tem 
participação na doença, principalmente em adultos 
sensibilizados, mas até o momento não se elucidou 
a sua correlação com a doença nas crianças.

Alérgenos alimentares

A associação entre DA e alergia alimentar (AA) 
tem sido observada há décadas, mas até hoje o tema 
é motivo de discussão. Observa-se discordância en-
tre a taxa de positividade encontrada em exames, a 
história clínica e o resultado obtido com a retirada do 
alimento suspeito. Estudos atuais apontam evidências 
positivas a favor da associação, dentre estas o conhe-
cimento de que as alterações existentes na barreira 
cutânea facilitam a penetração de alérgenos, inclusive 
os alimentares, e os que mostram a prevalência de 
alergia alimentar em cerca de 30% de crianças com 
DA moderada e grave, principalmente lactentes, e que 
não respondem ao tratamento habitual90‑92. Os princi-
pais alérgenos envolvidos para a maioria dos pacien-
tes são clara de ovo, leite de vaca e trigo, e, segundo 
alguns autores, a clara de ovo é o alimento mais 
implicado como desencadeante de DA. Entretanto, 
estes dados não podem ser generalizados para outras 
faixas etárias, em que o alimento não é apontado 
como um desencadeante importante da DA59.

Nos casos de suspeita de DA desencadeada por 
alimentos, é de fundamental importância a compro-
vação diagnóstica pelo teste de provocação duplo 
cego controlado por placebo. As Diretrizes NIAD (The 
National Institute of Allergy and Infectious Diseases) 
definem duas indicações para a realização de testes 
para identificar possível AA em menores de cinco 
anos com DA moderada-grave: DA persistente ou 

história confiável de reação imediata após ingestão 
de um alimento específico93.

A limitação da aplicabilidade dos desencadeamen-
tos orais na prática clínica diária, impõe a necessidade 
de outros métodos de pesquisas de IgE sérica especí-
fica que permitam ao médico continuar a investigação. 
Neste sentido, os testes cutâneos de leitura imediata 
(puntura) ou a pesquisa de IgE sérica especifica in 
vitro, continuam recomendados e utilizados, tendo 
alto valor preditivo negativo. Quando positivos mos-
tram apenas sensibilização e não necessariamente 
diagnóstico clínico de AA, devendo ser analisados 
de forma associada com história clinica confiável de 
relação causa e efeito, confirmados com o teste de 
exclusão e reintrodução do alimento suspeito e, sem-
pre que possível pelo teste de provocação oral duplo 
cego controlado por placebo. Testes intradérmicos 
para alimentos não são recomendados. O teste de 
contato para atopia (atopy patch test, APT) tem sido 
proposto nos últimos anos como um teste adicional 
para a detecção de alergia alimentar nos pacientes 
com DA, mas ainda necessita de padronização94.

Aeroalérgenos

As observações clínicas e os estudos experi-
mentais indicam que os aeroalérgenos são fatores 
desencadeantes relevantes em pacientes com DA95. 
Em uma porcentagem elevada de pacientes com 
DA, o APT com ácaros é positivo (30 a 50%)96. O 
mecanismo imunológico na etiologia da DA apresenta 
diferenças significativas em relação às outras doen-
ças alérgicas. A inalação de alérgenos exacerba as 
lesões da DA, e as queixas dos pacientes com DA 
diminuem nos ambientes em que haja redução do 
nível de ácaros da poeira, revelando a importância 
dos alérgenos inalantes97.

Os aeroalérgenos mais comumente relacio-
nados à DA são derivados de ácaros da espécie 
Dermatophagoides pteronyssinus e D. farinae. 
Também a exposição ao mofo em ambiente úmido foi 
associada a aumento do risco de eczema98,99.

Estudo em crianças entre 2 e 15 anos de idade 
com DA verificou que os com reatividade intensa aos 
ácaros em teste cutâneo de leitura imediata (TCLI) 
apresentavam maior SCORAD (Scoring atopic derma-
titis) e embora não houvesse correlação significante 
entre os parâmetros de APT e SCORAD, os pacientes 
com teste de contato positivo aos ácaros apresenta-
ram, em geral, maiores parâmetros de SCORAD100. 
Outro estudo avaliou anticorpos IgE para alérgenos 
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alimentares e inalantes em crianças com DA ativa, 
com e sem história de sibilância, sendo observado 
que enquanto os anticorpos IgE para alimentos per-
sistiram com uma prevalência e título semelhantes 
ao longo da infância, os anticorpos IgE contra todos 
os aeroalérgenos aumentaram bruscamente na 
adolescência101.

Como ainda não há um procedimento padrão viá-
vel para a provocação de eczema mediado por aeroa-
lérgenos na DA, estratégias específicas para diminuir 
o contato com aeroalérgenos devem ser consideradas 
em pacientes altamente sensíveis com sintomas crô-
nicos moderados a graves da doença102.

Autoantígenos

A ideia de que um mecanismo de autoimunidade 
poderia desempenhar papel na fisiopatologia da DA 
é apoiada na observação de que esses pacientes 
exibem reatividade de IgE a uma variedade de antí-
genos proteicos humanos, vários deles caracterizados 
do ponto de vista molecular103. A autorreatividade 
mediada por IgE foi implicada como um fator na 
imunopatogênese da DA. Análises moleculares de 
alérgenos têm revelado similaridades entre antíge-
nos ambientais e proteínas humanas, sugerindo a 
possibilidade de reação de autoimunidade104. A expo-
sição de indivíduos alérgicos a alérgenos exógenos 
leva à inflamação de tipo imediato causada pela 
degranulação de mastócitos por complexos imunes 
IgE-alérgenos e liberação de mediadores inflama-
tórios, proteases e citocinas pró-inflamatórias. No 
entanto, inflamação alérgica pode ocorrer e persistir 
na ausência de exposição a alérgenos exógenos, e 
pode, paradoxalmente, se assemelhar à resposta Th1 
mediada por reação inflamatória crônica.

O reconhecimento de autoantígenos pela IgE 
específica pode aumentar a inflamação alérgica na 
ausência de exposição alergênica exógena. Além dis-
so, os autoantígenos que ativam as respostas imunes 
Th1 poderiam contribuir para a inflamação crônica na 
alergia, ligando assim a alergia à autoimunidade104. 
Estes autoantigênos foram denominados Hom s 1 
a Hom s 5 e representam proteínas intracelulares 
que são expressas em diferentes tipos de células e 
tecidos. Verificou-se que Hom s 1 era idêntico a um 
antigêno tumoral previamente identificado que induz 
respostas fortes de células T citotóxicas105.

Fatores neuro-psico-imunológicos

A DA piora com alguns fatores externos tais como: 
estímulos emocionais, físicos, químicos e biológicos, 

que provocam uma resposta mais acentuada nestes 
pacientes. Em até 70% dos pacientes com DA exis-
te uma associação comprovada com estresse106. 
Demonstrou-se que o sistema neuroendócrino se 
apresenta aumentado na pele dos pacientes com DA, 
onde a ligação das células endócrinas com a inerva-
ção da pele está mais desenvolvida e apresenta maior 
penetração na epiderme. Esta inervação na DA, pode 
desregular a produção de citocinas e outros fatores 
que resultam na redução da defesa do hospedeiro. 
Níveis plasmáticos elevados de fator de crescimento 
neural (NGF), do peptídeo relacionado ao gene da 
calcitonina (CGRP) e da substância P (SP) podem ser 
observados em pacientes com DA e se relacionam 
positivamente com a atividade da doença. Em estu-
dos em animais, a aplicação de anticorpos anti-NGF 
reduziu o prurido e as lesões cutâneas, reduzindo 
também a inervação observada na pele. Os inibidores 
de calcineurina e mesmo a fototerapia promovem a 
mesma redução107.

Ainda na pele, a filagrina é um dos mais im-
portantes hidratantes naturais no estrato córneo, 
e alterações no gene de síntese da filagrina estão 
presentes em até 50% dos pacientes com DA. Além 
disso, demonstrou-se que o nível de percepção do 
prurido pela aplicação de corrente elétrica varia de 
acordo com a xerose determinada pelas alterações da 
filagrina. Deste modo, a interação entre a alteração da 
filagrina e o sistema neuroendócrino na pele ocasiona 
uma piora da sensação de prurido ao menor estímu-
lo107. Assim, na DA existe uma complexa interação 
entre disfunção da barreira cutânea, alterações neu-
roendócrinas, imunológicas e alérgicas associadas a 
alterações na percepção do prurido107.

Quadro clínico

A apresentação clínica da DA varia desde formas 
localizadas até as disseminadas. São características 
clínicas, prurido, lesões crônicas ou recidivantes, 
com distribuição e morfologia variável conforme a 
idade. A lesão clássica é o eczema, definido como 
uma inflamação cutânea, com os seguintes acha-
dos clínicos: eritema, pápula, seropápula, vesículas, 
escamas, crostas e liquenificação e achados histo-
lógicos inespecíficos, como espongiose, acantose, 
paraqueratose, infiltrado linfocitário e exocitose. As 
características clínicas variam de acordo com a faixa 
etária do paciente, porém um considerável número 
de pacientes apresenta lesões características simul-
tâneas de mais de uma faixa etária108,109.
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Fase infantil

Do nascimento até o sexto mês de vida é carac-
terizada por prurido intenso e lesões cutâneas com 
eritema, pápulas, vesículas e formação de crostas, 
que se localizam na face e poupam o maciço central 
(Figura 3). Outros locais como face extensora dos 
membros e tronco podem ser acometidos. Infecção 
secundária é comum e caracterizada por exsudação 
e crostas melicéricas. Os surtos do eczema podem 
ser desencadeados por infecções respiratórias, altera-
ções climáticas, fatores emocionais e alimentos. Entre 
os 8 e 10 meses de idade as lesões acometem as 
regiões extensoras dos membros, provavelmente pela 
fricção ocasionada pelo ato de engatinhar ou mesmo 
se arrastar no chão. Os pacientes que nesta fase 
apresentam eczema generalizado podem melhorar; 
entretanto, o desaparecimento total da doença é pou-
co provável. Não é incomum a presença de dermatite 
seborreica, sobretudo nos primeiros meses de vida, a 
associação de prurido e escamas típicas de derma-
tite seborreica no couro cabeludo são sugestivas da 
combinação das duas doenças108,110.

Fase pré-puberal

Ocorre a partir dos 2 anos e persiste até a puber-
dade. As lesões localizam-se principalmente nas re-
giões flexurais (Figura 4) dos joelhos e dos cotovelos, 
pescoço, pulsos e tornozelos. As pápulas eritemato-
sas e vesículas são substituídas gradualmente por 
liquenificação (espessamento, escurecimento e acen-
tuação dos sulcos da pele). O prurido está sempre 
presente e pode ser de difícil controle. É importante 
salientar que 60% dos pacientes apresentam melhora 
importante ou desaparecimento total das lesões nesta 
fase da doença108,109.

Fase adulta

A fase adulta da DA é semelhante à fase pré-pu-
beral, mas as lesões são mais liquenificadas (Figura 
5), principalmente em regiões flexurais e nas mãos. 
A face (Figura 6) e as mãos frequentemente são as 
regiões mais acometidas nesta faixa etária. Lesões 
localizadas nos mamilos podem ocorrer com frequên-
cia nas mulheres e adolescentes jovens. Pacientes 
com eritrodermia ou lesões generalizadas não são 
raros nesta fase109.

Os pacientes que na infância apresentaram formas 
graves da doença e alterações psicológicas importan-
tes têm maior chance de persistência da doença na 
idade adulta. Este aspecto é importante, pois chama 
à atenção para a necessidade de maior controle do 
quadro emocional nas crianças atópicas108,109.

Guia prático de atualização em dermatite atópica -  Parte I – Antunes AA et al.

Figura 4
Dermatite atópica com lesões eczematosas com liquenifica-
ção em regiões flexurais cubital e poplítea, típicos da fase 
pré-puberal

Figura 3
Pacientes com dermatite atópica na fase infantil, lesões erite-
matosas com pápulas, vesículas e crostas na face, poupando 
o maciço central

Sinais cutâneos associados à dermatite 
atópica

Além das lesões clássicas eczematosas há diver-
sos outros sinais frequentes nos pacientes com DA. 
Os mais importantes são:

Dupla prega ou prega infra-orbital de Dennie-
Morgan – é comum em qualquer pessoa a presença 
de uma prega nas pálpebras inferiores. No atópico, 
provavelmente devido à inflamação e coçadura cons-
tantes, surgem duas ou até três pregas, denominadas 
de Dennie-Morgan (Figura 7). Acredita-se que apare-
ça em aproximadamente 60% dos pacientes com DA. 
Atualmente não são consideradas patognomônicas 
de DA, mas fazem parte dos critérios diagnósticos 
menores111.
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Sinal de Hertoghe – também é decorrente da 
coçadura constante, a porção distal lateral dos super-
cílios pode ter diminuição de pelos (Figura 7), o que 
caracteriza este sinal que é observado em menos da 
metade dos pacientes111.

Asteatose ou Xerose (Pele seca) - praticamente 
todos os pacientes com DA apresentam a pele resse-
cada, que é um dos principais sinais observados na 
doença. A simples presença da xerose desencadeia 

o prurido. A pele seca é decorrente de defeitos da 
barreira cutânea e acarreta aumento da TEWL e au-
mento da permeabilidade cutânea a fatores irritativos 
e alérgicos.

Pitiríase alba – é comum em crianças e decorre 
do ressecamento da pele. Nos pacientes atópicos 
estima-se estar presente em 40 a 60% dos casos, 
e é caracterizada por manchas hipocrômicas com 
bordas mal definidas, discretamente ásperas, loca-
lizadas principalmente na face, nos membros supe-
riores e inferiores (Figura 8), e menos frequente no 
tronco. Em casos de dúvida diagnóstica, o exame 
micológico direto diferencia de pitiríase versicolor. 
Outro diagnóstico diferencial importante no nosso 
meio é a hanseníase indeterminada, para a qual 
devemos realizar a pesquisa de sensibilidade e a 
prova da histamina102.
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Figura 5
Dermatite atópica na fase adulta no tornozelo com intensifi-
cação da liquenificação

Figura 6
Dermatite atópica na fase adulta. Placa eritematosa liqueni-
ficada na região periocular

Figura 7
Segunda prega infrapalpebral de Dennie-Morgan. Também é 
possível observar o afinamento distal das sobrancelhas

Figura 8
Manchas hipocrômicas da pitiríase alba no braço
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Dermatite crônica inespecífica de pés e mãos - são 
consequentes ao ressecamento e irritação destas re-
giões. Devem ser diferenciados da dermatite alérgica 
de contato, através do teste de contato, da tinha da 
mão (micológico direto) e da psoríase (anatomopato-
lógico). Clinicamente há descamação e eritema nas 
palmas e plantas, algumas vezes com fissuras (Figura 
9). Quando atingem somente a ponta dos dedos, é 
denominada de pulpite digital (Figura 10)112.

Hiperlinearidade palmo-plantar – presença de 
acentuação das linhas palmares e plantares com 
menos descamação111 (Figura 11).

Ceratose pilar (Keratosis pilaris) – cerca de 30% 
das crianças e adolescentes com DA apresentam le-
sões ceratósicas foliculares nos braços, região malar 
e coxas. Estas tendem a desaparecer ou melhorar 
na idade adulta. Esta manifestação clínica também 
aparece em não atópicos112.

Eczema palpebral – lesões eritematosas, desca-
mativas e infiltradas nas pálpebras podem ser devido 
a dermatite alérgica de contato, mas também são 
muito comuns na DA (Figuras 6 e 7)111.

Escurecimento periorbital – decorre do atrito pela 
coçadura; muitos pacientes apresentam aumento 
da pigmentação periorbital, que é considerado sinal 
menor da DA111,112.

Eczema de mamilos – mais frequente em meninas, 
principalmente pelo maior atrito da região com roupas 
que causam irritação ou alergia. O diagnóstico diferen-
cial é importante, principalmente quando unilaterais, 
com doença de Paget, que deve ser afastada pela 
realização do exame anatomopatológico. Também 
devemos excluir a possibilidade de dermatite de 
contato.

Fissuras ou rágades – mais comumente nas re-
giões infra-auriculares, infranasal e retroauriculares, 
estas lesões são resultado da xerose e coçadura111.

Queilites – mais acentuada no lábio inferior, pelo 
ato de lamber os mesmos ou mordê-los. A alteração 
inicial é o ressecamento, e o paciente, na tentativa de 
umedecer, acaba piorando pela ação da saliva111.

Palidez facial – mais da metade dos pacientes 
apresenta-se com palidez facial no centro da face, 
decorrente de vasoconstricção periférica111.

Ictiose vulgar – é genodermatose de amplo espec-
tro, mas cerca de 20 a 30% dos pacientes com DA 
apresentam escamas aderentes poligonais, sobretudo 
localizadas nos membros inferiores (Figura 12), mas 
podem acometer todo o tegumento e poupam as 
fossas cubitais e poplíteas. É considerada a forma 
mais simples de ictiose, e é associada às mutações 
do gene da filagrina113.
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Figura 9
Dermatite crônica de mãos: eritema e hiperlinearidade

Figura 10
Descamação intensa no polegar (fingertips)

Figura 11
Acentuação das linhas das palmas, hiperlinearidade palmar 
associada a descamação
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Dermografismo branco – ao atritar a pele, a 
resposta fisiológica normal é de vasodilatação com 
aparecimento de edema. No atópico ocorre o inver-
so, quadro conhecido com dermografismo branco 
(Figura 13)111.

Alguns destes sinais, como a xerose, ictiose, 
dermatite crônica de mãos, e eczema de mamilos 
são considerados critérios menores de Hanifin e 
Rajka114, sendo considerados importantes para o 
diagnóstico da DA.

Diagnóstico

O diagnóstico de DA é essencialmente clínico. 
O principal sintoma da doença é o prurido que 
associado às características clínicas descritas na 
Figura 14, determinam o diagnóstico. A cronicidade, 
as recidivas, o aspecto de distribuição das lesões 
conforme a idade e o comprometimento da qua-
lidade de vida do paciente são importantes tanto 
para o diagnóstico quanto para a classificação da 
gravidade da doença, que apresenta vários métodos 
de classificação, sendo um dos mais representativos 
exposto na Tabela 2 e Figura 15108,110.

O prurido causa distúrbios de sono e irritabilidade, 
e pode ser agravado por vários fatores, como calor, 
suor, banhos, atividades físicas, mudanças de tempe-
ratura ambiente, alterações de humor ou atividades 
que ocasionem estresse na criança, e uso de roupas 
de lã ou sintéticas108,110.

O diagnóstico de DA é clínico e baseado na 
história completa e detalhada e nos sinais observa-
dos no exame físico. A biópsia cutânea é de pouca 
utilidade, e realizada eventualmente se houver dú-
vida diagnóstica. As caraterísticas observadas são 
espongiose, formação de vesículas, exocitose de 
linfócitos, paraceratose, e, eventualmente, acantose. A 
derme apresenta infiltrado linfocitário, e a eosinofilia 
tissular é variável108.

Diagnóstico diferencial

Várias dermatoses apresentam semelhanças com 
a DA, sobretudo aquelas caracterizadas por lesões 
eritêmato-descamativas e associadas a prurido. Na 
Tabela 3 são apresentados os principais diagnósticos 
diferenciais, e os mais frequentes são mencionados 
a seguir108,110.

Dermatite seborreica: acomete lactentes e adultos, 
pela maior produção sebácea nestas faixas etárias. 
A distribuição das lesões difere da DA por acometer 
região inguinal, axilas, pescoço e couro cabeludo. A 
idade de início é mais precoce, nos primeiros meses 
de vida. É pouco pruriginosa, e não gera dificuldade 
para o sono ao lactente como ocorre na DA. A asso-
ciação com DA dificulta a diferenciação inicial, mas a 
evolução da dermatite seborreica que melhora depois 
do primeiro ano de vida permite a distinção.

Eczema numular: pode estar associado à DA ou 
mesmo isolado, e se caracteriza por áreas circulares, 
em formato de moeda, com tamanho de 1 a 5 cm de 
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Figura 12
Escamas aderentes poligonais e escurecidas da ictiose 
vulgar

Figura 13
Dermografismo branco
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diâmetro, presentes nos membros, principalmente nas 
regiões extensoras e não raras vezes associadas a 
processos infecciosos ocasionados por S. aureus e 
xerose próximas as lesões.

Dermatite de contato alérgica (DCA) ou dermatite 
de contato irritativa (DCI): as lesões são muito seme-
lhantes àquelas da DA, mas a localização, formato 
e história de contato com o agente causal permitem 
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Tabela 2
Gravidade da dermatite atópica conforme as características clínicas e psicossociais110

Gravidade clínica

Livre 	 Pele normal, sem evidencias de atividade da dermatite

Leve 	 Áreas com xerose, prurido infrequente (com ou sem áreas inflamadas)

Moderada 	 Áreas com xerose, prurido frequente associado a inflamação (com ou sem sinais de escoriações e áreas localizadas 

de espessamento da pele)

Grave 	 Xerose difusa, prurido constante e associado a inflamação (com ou sem sinais de escoriações, pele espessada com 

sangramentos, liquenificação e alterações da pigmentação)

	

Gravidade psicossocial

Livre 	 Sem impacto na qualidade de vida

Leve 	 Pequeno impacto nas atividades diárias, sono ou nas atividades psicossociais

Moderada 	 Moderado impacto nas atividades diárias e psicossociais, distúrbios do sono frequentes

Grave 	 Limitação das atividades diárias e psicossociais, noites de sono perdidas

Figura 14
Fluxograma de critérios clínicos para o diagnóstico de dermatite atópica110,115,116
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Figura 15
Fluxograma para estabelecer gravidade clínica da dermatite atópica

o diagnóstico. A DCI é ocasionada por irritantes pri-
mários, como sabonetes ou detergentes, enquanto 
a DCA por sensibilização mediada por linfócitos T, 
sendo o níquel, presente em bijuterias e objetos de 
metal, o mais frequente. É importante salientar que 
crianças com DA podem apresentar associação com 
dermatite de contato, sobretudo quando ocorrem 
lesões resistentes ao tratamento, localizadas nas 
mãos e pés, região periocular e perioral. A anamnese 
acurada ajudará a descobrir possíveis agentes cau-
sais, e nos casos de DCA, a realização do teste de 
contato (patch test) é útil na identificação do alérgeno 
envolvido.

Critérios de gravidade

A aferição da atividade da DA é realizada de for-
ma mais adequada por meio de escores que avaliem 

Dermatoses inflamatórias

Dermatite seborreica
Dermatite de contato alérgica
Dermatite de contato irritativa
Eczema numular

Doenças raras com eczema semelhante à dermatite atópica

Síndrome Hiper IgE

Síndrome Hiperosinofílica

Agamaglobulinemia

Displasia ectodérmica anidrótica

Ataxia telangectasia

Síndrome de Netherton

Fenilcetonúria

Síndrome de Wiskott-Aldrich

Tabela 3
Diagnóstico diferencial de dermatite atópica
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tanto os sintomas subjetivos quanto os objetivos. No 
entanto, a piora isolada destes escores não deve 
definir um surto agudo, que é definido como a piora 
clínica de sinais e sintomas de DA que necessitem 
de intervenção terapêutica102.

A apresentação clínica da DA varia de formas 
leves e localizadas até formas graves e dissemina-
das. As formas graves necessitam de tratamento 
intensivo e reavaliações seriadas, em períodos curtos 
de tempo, para evitar ou tratar precocemente os 
surtos. A fim de determinar o tratamento, predizer a 
frequência das reavaliações e mesmo quantificar a 
melhora ou piora clínica a cada avaliação, notou-se 
a necessidade da uniformização de critérios102.

Assim, desenvolveu-se um escore para avaliação 
da gravidade da DA, denominado Scoring Atopic 
Dermatitis (SCORAD)117, que permite o acompanha-
mento, de forma padronizada, de pacientes com DA, 
assim como tem utilidade nos estudos clínicos102.

O índice SCORAD considera a extensão da do-
ença, a gravidade da lesão e a presença de sintomas 
subjetivos, como prurido e a perda de sono. A exten-
são das lesões é indicada pela letra A, está de acordo 
com a regra dos nove e corresponde a 20% da pontua-
ção. A gravidade das lesões é representada pela letra 
B, corresponde a 60% da pontuação e é composta 
por seis itens avaliados em uma lesão ativa (eritema, 
pápulas, escoriação, exsudação ou formação de cros-
tas, liquenificação e xerose), cada item pontua de 0 a 
3. Os sintomas subjetivos, como prurido durante o dia 
e despertares noturnos, são avaliados de 0 a 10 por 
meio de uma escala analógica visual, indicados pela 
letra C, e somam 20% da pontuação118.

Figura 16
Lesões eritematosas, com pápulas, escoriação leve e crostas hemáticas acometendo região poplítea 
bilateral (A) e punhos (B), classificado como leve pelo SCORAD

A B

A pontuação obtida é então inserida em uma 
fórmula (A/5 + 7B/2 + C) que fornece a pontuação 
que pode variar de 0 a 103. A doença é classificada 
como leve (pontuação menor do que 25), moderada 
(pontuação entre 25 e 50) ou grave (pontuação maior 
50)102.

A Figura 16 ilustra um paciente de 5 anos, com 
diagnóstico de DA desde os três anos. Na avaliação 
clínica apresentava lesões nos punhos e fossa po-
plítea e havia xerodermia discreta. Os pais relatam 
prurido discreto nos últimos 2 dias (corresponde ao 
valor 2 na escala visual) e o distúrbio do sono foi 
pontuado como 2 na escala visual. O valor do cálculo 
do SCORAD para este paciente foi 12, o que corres-
ponde a DA leve.

O SCORAD pode ser concluído dentro de sete a 
dez minutos, dependendo da experiência dos inves-
tigadores119. Existem aplicativos para celular de fácil 
utilização para cálculo da gravidade, assim como 
uma versão que orienta o paciente - patient-oriented 
SCORAD (PO-SCORAD) desenvolvida para ser rea-
lizada pelo próprio paciente ou seus cuidadores, pois 
fornece orientação visual para a pontuação. As duas 
escalas SCORAD e PO SCORAD já demonstraram 
ter coeficiente de correlação com confiabilidade geral 
boa, intra-avaliador e entre avaliadores120.

Outro escore de gravidade utilizado é o índice 
EASI (Eczema Score and Severity Index). Este elimina 
os sintomas subjetivos e permite melhor avaliação da 
gravidade de cada lesão. Em cada região do corpo 
(cabeça e pescoço, membros superiores, membros 
inferiores e tronco) é definida a extensão, que pode 
variar de 0 a 100%. Depois, uma lesão em cada área é 
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avaliada em uma escala de 0 a 3 para eritema, edema 
ou pápulas, escoriação e liquenificação. A somatória 
resulta em uma pontuação que classifica a doença 
em: muito leve (0,1 a 1); leve (1,1 a 7); moderada (7,1 a 
20); grave (21,1 a 50); ou muito grave (50,1 a 72). Esse 
escore também se encontra disponível em aplicativo 
para celular denominado de EASI calculator.

Uma revisão sistemática concluiu que o índice 
EASI e o SCORAD são os melhores instrumentos 
para avaliar os sinais clínicos da DA. Os outros de-
mais 14 instrumentos avaliados no estudo não foram 
recomendados por apresentarem propriedades de 
medição pouco claras, ou inadequadas121.

Avaliação laboratorial

A avaliação laboratorial fornece subsídios à iden-
tificação dos agentes provocadores de DA, essencial 
na elaboração do plano de tratamento e orientação 
do paciente na prevenção ao contato com alérge-
nos e outros fatores desencadeantes. Entre elas, 
destacam-se:

Contagem de eosinófilos no sangue periférico 
e níveis séricos de IgE total

A presença de eosinofilia e de níveis elevados 
de IgE sérica são frequentes em pacientes com 
DA. Entretanto, cerca de 20% deles não apresen-
tam alterações nos níveis de IgE122, e elevação do 
número de eosinófilos e de IgE sérica podem estar 
presentes em outras situações clínicas, tais como 
parasitoses, reações a drogas e doenças infecciosas, 
caracterizando-se assim, como um dado laboratorial 
sem especificidade para DA.

A eosinofilia tecidual está associada ao aumento 
dos níveis de eosinófilos no sangue, e correlaciona-
se com a gravidade da doença. Eosinófilos ativados 
depositam grânulos de proteínas extracelulares na 
pele. O papel dos eosinófilos na fisiopatologia da DA 
permanece incerto123.

Coorte de nascimento alemã em que ao menos 
um dos pais era atópico realizou a contagem de eo-
sinófilos no sangue periférico de 599 lactentes com 
quatro semanas de vida e de 467 aos sete meses de 
vida. A presença de eosinofilia (eosinófilos séricos 
igual ou superior a 5% dos leucócitos) aos 4 meses 
de idade foi fator de risco para o desenvolvimento de 
DA até os 3 anos de vida124.

Da mesma forma, a IgE sérica total tem papel 
controverso na fisiopatologia da DA, e a sua quantifi-
cação tem valor limitado para o diagnóstico. Embora 
valores altos sugiram a possibilidade de sensibiliza-

ção alérgica, valores normais não afastam alergia125. 
A maioria dos pacientes com DA têm níveis elevados 
de IgE sérica total, que, segundo alguns autores, 
estão relacionados à maior gravidade da doença126, 
e, segundo outros, não127. Níveis séricos de IgE total 
são mais aumentados em pacientes com mutações do 
gene da filagrina128. Um subgrupo de crianças, assim 
como a maioria dos pacientes com idade de início 
tardio da doença (cerca de 30% de dos pacientes 
com DA) nunca será sensibilizado, embora tenham 
lesões eczematosas típicas129.

Na DA associada a níveis elevados de IgE, existe 
correlação entre os níveis de IgE total e a gravidade, 
mas a dosagem de IgE sérica não é útil como biomar-
cador para a avaliação de exacerbações do eczema. 
Além disso, a depleção de IgE com anti-IgE não reduz 
a expressão clínica da DA130. Níveis elevados de IgE 
no sangue de cordão umbilical podem servir como um 
indicador para DA aos 6 meses de idade131,132.

Testes cutâneos de leitura imediata

O teste cutâneo de leitura imediata (TCLI) é 
método simples, fácil, rápido e barato de identificar 
anticorpos da classe IgE e pode ser utilizado em todos 
os pacientes, sem restrição de idade133.

Os TCLI pela técnica de puntura (prick test) com 
aeroalérgenos e alérgenos alimentares são nor-
malmente utilizados como testes de primeira linha 
na detecção de IgE específica para determinar o 
envolvimento destes agentes no desencadeamento 
do sintoma, devendo por suas características ser 
avaliado com precaução.

A positividade a um aeroalérgeno ou a um alérgeno 
alimentar pode não apresentar relevância clínica, 
principalmente se o paciente apresenta níveis elevados 
de IgE, já que nestes casos podem ocorrer reações 
de modo não específico. Independentemente deste 
fato, a presença de TCLI positivo a um determinado 
alimento indica apenas sensibilização ao mesmo, e 
não necessariamente a sua participação na doença 
em questão, pois apresenta valor preditivo positivo de 
apenas 50%, devendo, por isso, ser confirmado pelo 
teste de provocação oral134. Em contrapartida, se o 
TCLI for negativo, ele terá valor preditivo negativo 
de 90% e afasta a sua participação na gênese e/
ou agravamento da DA. Entre os aeroalérgenos 
mais envolvidos estão os ácaros D.  pteronyssinus, 
D.  farinae, Blomia tropicalis e B.  kulagini. Entre os 
alérgenos alimentares merecem destaque o leite de 
vaca, a clara de ovo, o amendoim e a soja.
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Dependendo das condições da pele, uso crônico 
de anti-histamínicos, baixa potência dos extratos ou 
técnica inadequada, o TCLI não pode ser realiza-
do, ou pode apresentar resultados falso-negativos, 
necessitando assim, da realização de outros testes 
para avaliação da presença de IgE específica no 
soro, tais como o ImmunoCAP para os alérgenos 
ou CRD (Component Resolved Diagnosis)133.

Determinação dos níveis séricos de IgE 
específica a alérgenos

A presença de IgE sérica específica a um deter-
minado alérgeno documenta a sensibilização alérgica 
ao mesmo. Em pacientes com DA, quando associa-
da à alergia respiratória é comum encontrarmos a 
sensibilização a aeroalérgenos (ácaros da poeira 
domiciliar, epitélio e descamações de animais [gato, 
cão e outros animais de estimação], baratas, fungos, 
e mais raramente polens). Entretanto, estima-se 
que um terço das DA moderadas a graves sejam 
associadas a alergia alimentar (AA). A sensibiliza-
ção ao alimento habitualmente ocorre pelo trato 
gastrintestinal, porém a via cutânea também já foi 
comprovada135.

Estudos longitudinais documentam que 15% dos 
lactentes com DA leve a moderada desenvolveram 
AA136. Metanálise recente confirmou forte associação 
entre DA, sensibilização para alérgenos alimentares e 
AA137. Quanto mais precoce o surgimento do eczema, 
maior a chance de desenvolver AA138.

Os alimentos mais apontados na AA, en-
tre indivíduos com DA, têm sido: ovo, leite e 
amendoim122,136,138, e os dados nacionais são es-
cassos. O método de uso consagrado para a sua 
determinação, atualmente, é a imunofluorescência 
enzimática - ImmunoCAP® (Thermo Fisher Scientifics, 
Uppsala, Suécia). Com o avanço da tecnologia 
molecular, utilizando-se o mesmo método de imu-
nofluorescência enzimática foi possível investigar a 
sensibilização direcionada aos componentes consti-
tuintes da fonte alergênica, enfoque conhecido como 
CRD (sigla do inglês para Component Resolved 
Diagnosis, diagnóstico resolvido por componentes). 
Neste caso, são utilizadas proteínas recombinantes 
ou purificadas. Esse método permite a identificação 
mais precisa do alérgeno envolvido, assim como a 
possibilidade de reatividade cruzada entre fontes aler-
gênicas que compartilham moléculas estruturalmente 
semelhantes, os panalérgenos, com quantidades 
mínimas de soro do paciente139,140.

No Brasil, o CRD disponível comercialmente é 
o ImmunoCAP-ISAC® (microarray, Thermo Fisher 
Scientifics, Uppsala, Suécia). É um painel fixo 
com mais de 100 proteínas naturais, purificadas e 
recombinantes, de cerca de 50 fontes alergênicas, 
que estão acopladas em triplicata a uma superfície 
laminar de vidro revestida por nitrocelulose ou gel 
específico (plataforma ImmunoCAP ISAC®). Estudos 
comparando os dois métodos ImmunoCAP® e 
ImmunoCAP-ISAC® demonstraram boa correlação 
entre ambos141,142. O custo elevado limita o emprego 
do CRD de modo indiscriminado, ficando limitado 
aos pacientes com DA grave.

Teste de contato para atopia

O teste de contato para atopia (APT - atopy pa-
tch test) é procedimento novo para a identificação 
de alérgenos provocadores de lesões eczematosas 
nos pacientes com DA. Em contraste com o TCLI, 
o APT permite detectar sensibilização relevante na 
ausência de IgE específica143. A resposta positiva ao 
APT representa a expressão de reação imunológica 
mediada por linfócitos T ou uma reação de fase tardia 
mediada por IgE144. Podem ser utilizados alérgenos 
de ácaros, de animais, de fungos, de polens, e de 
alimentos145.

O APT consiste na aplicação epicutânea de 
alérgenos de proteína intactas, com o uso de dis-
positivos próprios. É necessária a padronização 
quanto à técnica de realização e tempo de oclusão. 
Para pesquisa de sensibilização à ácaros, o material 
para o APT é composto de uma mistura em partes 
iguais de D. pteronyssinus e de D. farinae (corpo 
total), 20% a 30% em vaselina. Com o uso de Finn 
chambers, os alérgenos potenciais são aplicados na 
região dorsal (pele sadia), permanecendo no local 
por 48 horas. A leitura é realizada com 48, 72 e até 
96 horas após a oclusão. O controle com vaselina é 
também removido e lido concomitantemente146.

O APT com aeroalérgenos está melhor padroniza-
do, ao contrário deste teste para alimentos, e existem 
várias dúvidas quanto ao tipo de alérgeno utilizado e 
quantidade do mesmo147.

Em relação aos alérgenos alimentares, na lite-
ratura são empregados desde proteínas isoladas 
de alérgenos alimentares até alimento in natura em 
quantidades variáveis, o que torna difícil um consenso 
sobre a melhor padronização para a utilização deste 
teste com alimentos148.
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O APT é recurso utilizado no diagnóstico das 
alergias alimentares em crianças com DA. Giusti et al. 
demonstraram que APT são suficientemente reprodu-
tíveis para serem empregados como procedimentos 
de investigação de alérgenos envolvidos na DA149.

Roehr et al. mostraram que a combinação de APT 
positivo com níveis de IgE específica para leite de 
vaca superiores a 0,35 kU/L ou de clara de ovo iguais 
ou superiores a 17,5 kU/L dispensam a provocação 
oral com os referidos alimentos150.

Visitsunthorn et al. demonstraram que a sensi-
bilidade, especificidade, valor preditivo positivo e 
negativo com alérgenos liofilizados em crianças com 
DA leve a grave foi 40%, 90,2%, 65,2% e 76,6%, 
respectivamente, enquanto que para puntura foi 40%, 
93,9%, 75% e 77,3%, respectivamente. Os extratos 
liofilizados para alimentos foram seguros e tiveram 
alta especificidade e valor preditivo positivo, mas baixa 
sensibilidade151. O APT é um exame promissor para 
detecção de alérgenos que desencadeiam crises de 
DA, e pode ser útil nos casos de DA grave e de difícil 
controle, mas para indicação em larga escala ainda 
falta definição de padrão de antígenos e técnica a 
ser empregada.

Provocação oral com alimentos (duplo-cego, 
placebo controlado)

A provocação alimentar (duplo-cego, placebo 
controlado) representa o padrão ouro no diagnóstico 
de alergia alimentar em crianças com DA152. Depois 
de dieta com exclusão de alérgenos, os alimentos 
suspeitos ou placebo são administrados em doses 
crescentes. O período de observação de reações 
depende da história clínica, apontando para reações 
IgE mediadas ou não IgE mediadas, variando desde 
horas, até vários dias nos mecanismos que envolvem 
imunidade celular153.

Há necessidade da padronização dos procedimen-
tos utilizados nas provocações orais com alimentos, 
para que seja possível a comparação dos resultados 
entre diferentes centros e entre diferentes populações, 
em protocolos científicos.

A Academia Europeia de Alergia e Imunologia 
Clínica padronizou recentemente as provocações 
orais com alimentos, em pacientes que apresentam 
reações a alimentos do tipo imediatas154. As provo-
cações com alérgenos alimentares têm dois objeti-
vos principais: identificar os alérgenos causadores 
para que sejam evitados; provar que os alimentos 
não são responsáveis pelos sintomas apresentados 

pelas crianças e que, portanto não é necessária sua 
restrição dietética.

Esforços para a padronização de provocações 
orais com alimentos são justificáveis para prevenir 
dietas não específicas que podem levar a prejuízos 
intensos no crescimento e no desenvolvimento das 
crianças.

A principal indicação de uma provocação oral é a 
suspeita dos pais ou do médico de que os sintomas 
sejam relacionados à ingestão de determinado grupo 
de alimentos, o que pode ser comprovado pelo teste 
duplo cego controlado por placebo155.

Pacientes com história de reações imediatas 
graves e sistêmicas à ingestão de alimentos, não 
devem ser desencadeados por via oral155. Quando os 
níveis de IgE específica forem iguais ou superiores 
aos previamente definidos para determinados grupos 
de alimentos (valores preditivos positivos superio-
res a 95%), o diagnóstico pode ser inferido sem a 
necessidade do desencadeamento, preservando o 
paciente de reações indesejáveis155,156.

Outros exames

Outros marcadores sorológicos vêm sendo estu-
dados no sentido de permitirem a confirmação do 
diagnóstico de alergia alimentar em pacientes com DA 
ou do seu acompanhamento, entretanto, poucos estão 
disponíveis na prática clínica. Entre eles, destacamos: 
a quantificação de histamina liberada por basófilos, 
a determinação dos níveis de anticorpos séricos IgG 
e IgG4 específicos, a pesquisa e a quantificação de 
complexos antígeno-anticorpo, a determinação da 
expressão de CD63 em basófilos, a determinação 
dos níveis de anticorpos IgA anti-gliadina, anti-
transglutaminase e anti-endomísio152,157‑159.
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