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RESUMO

Dermatite atopica (DA) é uma doenca inflamatéria crbnica, altamente
pruriginosa, que comumente se apresenta durante a fase de lactente ou infancia,
podendo persistir ou iniciar-se na fase adulta. O prurido é o principal sintoma,
sendo o ato de cocar responsavel por grande parte das lesdes da pele.
Atualmente a atopia pode ser definida como uma predisposi¢cdo geneticamente
determinada a produzir imunoglobulina E (IgE) para alérgenos ambientais
comuns. A IgE sérica total esta elevada acima de 80% dos pacientes com DA, e
os niveis de IgE geralmente correlacionam-se com a severidade da dermatite.

O objetivo desta pesquisa foi correlacionar a gravidade do quadro clinico
da DA e prurido com niveis séricos de IgE. O objetivo secundario foi
correlacionar extensao do quadro clinico, intensidade do quadro clinico, perda
de sono e eosinofilia relativa com niveis séricos de IgE; e eosinofilia relativa,
prurido e perda de sono com gravidade do quadro clinico.

Os pacientes portadores de dermatite atopica atendidos no Ambulatério
de Dermatologia Pediatrica do Hospital Universitario de Brasilia foram avaliados
pelo SCORAD (Scoring of Atopic Dermatitis) para determinacdo da gravidade do
quadro clinico. Foram realizados os exames laboratoriais de hemograma,
dosagem de IgE sérica total e exame parasitoldgico de fezes. Os dados foram
analisados no programa SPSS versédo 15.0, e para testar a associagao entre as
variaveis utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman, o teste de
Kruskal-Wallis e o teste U Mann-Whitney. Foi considerado significante um
coeficiente de correlacdo de Spearman maior que 0,5.

Foram avaliados setenta pacientes com DA, em um estudo de corte
transversal. A média de idade foi de 6 anos, sendo 43 pacientes do sexo
feminino (61,4%) e 27 do sexo masculino (38,6%). Pacientes do género
masculino apresentaram médias dos niveis de IgE sérica mais elevadas do que
os do género feminino (1310IU/ml e 893 IU/ml). A média de IgE sérica foi de
1054 IU/ml. A média de IgE sérica nos pacientes com dermatite atopica leve foi
de 1051 IU/ml, DA moderada foi de 866 IU/ml e DA grave foi de 1608 1U/ml.

Pacientes com quadros mais intensos de dermatite atopica apresentaram
maior intensidade de prurido. Avaliando-se a gravidade do quadro clinico e os
niveis séricos de IgE, ndo se encontrou correlacdo estatistica significativa. Na
avaliacdo do prurido com os niveis de IgE sérica também n&do se observou
correlacao estatistica significativa. A extenséo e a intensidade do quadro clinico,
perda de sono e eosinofilia relativa ndo estavam correlacionados com niveis
séricos de IgE. Prurido e perda de sono tem correlacdo estatisticamente
significativa com a gravidade do quadro clinico da DA avaliada pelo SCORAD
objetivo.

Palavras-chave: Dermatite atopica; SCORAD,; prurido; Imunoglobulina E.



ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronically relapsing inflammatory disease. It is
highly pruritic and usually occurs during in babies and early childhood and can
continue or begin to occur in adulthood. The pruritus is the main symptom, and
itching is responsible for most skin lesions. Atopic can be currently defined as a
genetically determined predisposition to produce immunoglobulin E (IgE) to
common environmental allergens. Total serum IgE is elevated above 80% in
patients that have AD and IgE levels are generally correlated with the severity of
the dermatitis.

This research aimed to correlate the clinical severity of atopic dermatitis
and pruritus with the serum IgE levels. Its secondary objective was to correlate
the extension of clinical symptoms, their intensity, sleep loss, and relative
eosinophilia with serum IgE levels and relative eosinophilia, pruritus and sleep
loss with the severity of clinical symptoms.

Atopic dermatitis patients seen in the Pediatric Dermatology Unit of the
University of Brasilia Hospital were assessed by SCORAD (Scoring of Atopic
Dermatitis) in order for their clinical symptoms to be determined. Laboratory
exams were realized hemogram, total serum IgE, and parasitological feces
exam. Data obtained were analyzed on the SPSS Version 15.0 program. The
Spearman’s Rank Correlation Coefficient, the Kruskal-Wallis test and the U
Mann-Whitney test. A Spearman’s Rank Correlation Coefficient greater than 0.5
was considered to be significant.

Seventy atopic dermatitis patients were assessed in a transversal cut
study system. The average age was of 6 years, 43 (61.4%) of the patients were
female and 27 (38.6%) were male. Male patients presented higher average
levels of serum IgE than female patients (1310 IU/ml and 893 IU/ml). The
average serum level of IgE was of 1054 1U/ml. In patients with low severity levels
of atopic dermatitis was the average serum level of IgE of 1051 IU/ml, for
patients with moderate severity levels the average was of 866 IU/ml and with
high severity levels the average was of 1608 1U/ml.

Patients with more intense symptoms of atopic dermatitis present a
greater intensity of pruritus. Through the assessment of clinical symptoms and
IgE serum levels, a significant statistic correlation was not found. A significant
statistic correlation was also not found in the assessment of pruritus with IgE
serum levels. There is a significant statistic correlation between pruritus and
sleep loss with the severity of clinical symptoms of atopic dermatitis as per
objective SCORAD scores.

Key words: atopic dermatitis; SCORAD; pruritus; immunoglobulin E.
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1 INTRODUCAO

1.1 DERMATITE ATOPICA

1.1.1 Definigao

Em 1923 o termo atopia foi criado por Coca e Cooke para descrever
algumas manifestacbes clinicas de hipersensibilidade humana que
caracterizavam asma e febre do feno, onde agrupavam individuos que possuiam
a capacidade de se tornar sensiveis a determinadas proteinas as quais eram
frequentemente expostos em decorréncia do meio ambiente e seus habitos de
vida. Atopia é palavra de origem grega e tem significado de fora do lugar (a =
fora; topo = lugar) (BOECHAT & RIOS, 2005; PIRES & CESTARI, 2005).

Dermatite atopica (DA) € uma doenca inflamatoéria crénica, altamente
pruriginosa, que comumente se apresenta durante a fase de lactente ou infancia,
podendo persistir ou iniciar-se na fase adulta (LEUNG & BIEBER, 2003).

Dermatite atopica € uma doenca dificil de ser definida devido a sua
distribuicdo variavel (usualmente flexural, mas as vezes na face extensora e, por
vezes pobremente demarcada), morfologia (variando de lesGes secretoras
agudas e vesiculas até liquenificacdo), curso temporal ( DA é usualmente
doenca intermitente) e porque falta algum teste diagndéstico que sirva como
padrao de referéncia (FLOHR & WILLIAMS, 2006).

O prurido é o principal sintoma em todos 0s pacientes que apresentam
DA, em qualquer fase da doenca, sendo o ato de cocar responsavel por grande
parte das lesdes da pele (KLEIN & CLARK, 1999; EMERSON e colaboradores,
1997).

Prurido intenso e hiper-reatividade cutanea sao os pontos cardeais da DA.

O prurido desempenha um papel fundamental no aparecimento das lesdes
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eczematosas proprias da DA, provocadas ou intensificadas pelo ato de cocar
(BOECHAT & RIOS, 2005).

O ato de cocar muitas vezes é intermitente durante o dia, porém costuma
exacerbar-se durante a noite, as vezes sendo incontrolavel e prejudicando o
sono. E comum o paciente cogar-se enquanto dorme ou acordar para se cocar,
chegando até mesmo a provocar ferimentos (STORES e colaboradores, 1998).

A DA produz transtornos em toda a estrutura familiar do paciente,
comprometendo o desempenho escolar, as atividades de trabalho e lazer,
entretanto, a falta de uma definicdo padronizada e de exames laboratoriais
especificos para o diagnostico da DA dificulta a padronizacao do diagnéstico e a
realizacdo de estudos epidemioldgicos (CASTRO e colaboradores, 2006).

ISHIZAKA e JOHANSSON em 1967 identificaram uma nova classe de
imunoglobulinas, os anticorpos IgE, com atividade reaginica e niveis elevados
nas pessoas atopicas, sendo caracteristica da condicao atopica.

A sindrome atopica é inconfundivelmente caracterizada pela anormal
regulacdo da producdo de Igg (FLOHR & WILLIAMS, 2006). Atualmente a
atopia pode ser definida como tendéncia individual ou familiar, portanto uma
predisposicdo geneticamente determinada a produzir imunoglobulina E (IgE)
para alérgenos ambientais comuns. IgE sérica total esta elevada acima de 80%
dos pacientes com DA, e os niveis de IgE geralmente correlacionam-se com a
severidade da dermatite (SOMANI, 2008; LASKE & NIGGEMANN, 2004).

A atopia caracteriza-se pela triade dermatite/rinite (rinoconjuntivite)/asma,
podendo se alternar ou coexistir por periodos variaveis ao longo da vida, sendo
comum o predominio de uma dessas trés manifestacdes (BOECHAT & RIOS,
2005).

A DA pode surgir como a primeira manifestacao clinica entre as doencas
atopicas na infancia (LEUNG & BIEBER, 2003).

Clinicamente é caracterizada por episodios repetitivos de lesdes cutaneas
com prurido. Observam-se lesdes de distribuicdo e caracteristicas peculiares,
gue variam de acordo com a idade do paciente (OLIVEIRA & RIVITTI, 1994).
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1.1.2 Historico

Em 1922 ALFRED COCA e ROBERT COOKE apresentaram a
Associacdo Americana de Imunologistas uma comunicacao, que publicada em
1923, propde o termo atopia (COCA & COOKE, 1923).

Atopia é palavra de origem grega e tem significado de fora do lugar (a =
fora; topo = lugar), sendo o termo utilizado com o sentido de “doencga estranha”.
Os autores denominaram como doencas estranhas a associacdo de duas
doencas alérgicas respiratérias: a asma com a febre do feno (rinite alérgica).
Inicialmente 0 eczema nao estava incluido nesta caracterizacao.

De acordo com COCA e COOKE, a atopia é: hereditéria; limitada a
grupos pequenos de humanos; diferente da anafilaxia, manifestando uma
reatividade alterada, ambas podendo ser induzidas em animais
experimentalmente; uma resposta anormal, qualitativamente, que ocorre em
individuos particulares; caracterizada clinicamente por febre do feno e asma
brénquica; associada com reacdes cutaneas do tipo imediato.

A doenca dermatolégica foi incorporada a essa definicdo em 1930,
gquando SULZBERGER prop6s a classificacdo do eczema atdpico em trés fases:
lactente (até 2 anos), infancia (de 2 a 12 anos), adolescente e adulto (acima de
12 anos) (PIRES & CESTARI, 2005).

Em 1933, SULZBERGER e WISE apresentaram a proposta de chamar a
doenca de dermatite atépica (ibid.).

Em 1967, ISHIZAKA & JOHANSSON encontraram a caracterizacdo da

sindrome atdpica associada aos anticorpos IgE (ibid).
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1.1.3 Epidemiologia

A dermatite atopica € uma das doencgas cutaneas de maior ocorréncia na
infancia, sendo mais rara na idade adulta.

SCHULTZ-LARSEN chama a atencdo para crescente prevaléncia da
dermatite atoOpica, principalmente em paises economicamente desenvolvidos
(SCHULTZ-LARSEN, 1993).

A dermatite atépica é uma doenca predominantemente infantil, do lactente
e da crianca (LAUGHTER e colaboradores, 2000; LEVY e colaboradores, 2003).
Apresenta uma prevaléncia de 10 a 20% em criancas e de 1 a 3% em adultos
(LEUNG & BIEBER, 2003). Mais de dois tercos dos pacientes que apresentam a
DA manifestam a doenca no seu primeiro ano de vida; as lesfes surgem em
aproximadamente 85% dos pacientes até os cinco anos de idade. O surgimento
antes de 1 ano de idade ocorre em 60% de criangcas do sexo masculino e em
55% de criangas do sexo feminino. Menos de 2% dos casos novos ocorrem
apos os 20 anos de idade (LEVY e colaboradoras, 2003).

WILLIAMS descreve que aproximadamente 80% dos pacientes
desenvolvem sintomas até 5 a 7 anos de idade (WILLIAMS, 2000).

Objetivando a analise da prevaléncia da dermatite atépica, em escala
global, foi criado o International Study of Asthma and Allergies in Childhood,
conhecido como estudo “ISAAC”. Este estudo empregou uma metodologia
padronizada, realizado através de questionario escrito auto-aplicavel, permitindo
de modo inédito determinar-se a prevaléncia da DA em criancas e adolescentes,
oriundos de mais de 153 centros de 56 paises, de maneira hunca antes reunida
(RHODEES e colaboradores, 2001). A prevaléncia da DA variou de 1,1% no Ira
a 16% no Japao para o grupo de criancas entre 5 e 7 anos e de menos de 1%
no Ird a 17,7% na Nigéria para o grupo de 13 e 14 anos. Embora os resultados
nao tenham sido validados com medidas de diagndostico mais acurados como o

exame fisico das criangas, esses dados demonstram que a DA € um problema



18

mundial e ndo somente uma doenca confinada aos paises ricos do Norte e da
Europa Ocidental (WILLIAMS e colaboradores, 1999).

O estudo ISAAC ainda mostrou que em todas as localidades a
prevaléncia da DA foi maior entre as criangas menores. A presenca de formas
mais graves da DA ocorreu em até 3,2% dos escolares com seis a sete anos e
em até 5,1% dos adolescentes. Quanto ao sexo houve discreto predominio do
sexo feminino (1,3:1) sobretudo onde foram documentados os maiores indices
(WILLIAMS, 2000).

No Brasil o estudo ISAAC demonstrou uma prevaléncia variavel de DA,
de 3,8% em Salvador a 12,6% em Porto Alegre, no questionario aplicado a
pacientes de 13 a 14 anos (YAMADA e colaboradores, 2002).

A prevaléncia da dermatite atépica tem duplicado ou triplicado nos paises
industrializados durante as ultimas trés décadas; 15 para 30% das criancas e 2
para 10% dos adultos séo afetados (WILLIAMS & FLOHR, 2006).

Esta desordem € muitas vezes o preladio para uma diatese atopica que
inclui asma e outras doencas alérgicas (BIEBER, 2008).

STENSEN e colaboradores (2008) demonstraram que a prevaléncia da
DA tem aumentado significativamente de 1986 a 2001 na cidade de
Copenhagen na Dinamarca. A prevaléncia da DA aumentou de 17,3% em 1986
para 27,3% em 2001. Para pacientes do sexo masculino, a prevaléncia da DA foi
de 16,4% em 1986 comparado com 25,7% em 2001. Para as pacientes do sexo
feminino, a prevaléncia da DA foi de 18,1% em 1986 comparado com 28,7% em
2001. Niveis elevados de IgE , hiper-reatividade das vias aéreas, e rinite foram
estatisticamente significante preditivos da DA. Além disso, 0s autores acharam
gue DA estava significantemente associada com hiper-reatividade das vias
aéreas, rinite alérgica e niveis elevados de IgE, sustentando a idéia da triade
atopica.

TAMER e colaboradores (2008) em um estudo de prevaléncia de doencas
dermatolégicas na Turquia, estudaram 6300 pacientes pediatricos com idade
entre 0 a 16 anos. Os pacientes foram divididos em quatro categorias: infancia

(0-2 anos de idade), pré-escolares (3-5anos), escolares (6-1lanos) e
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adolescentes (12-16 anos). Do total de 125 dermatoses registradas, a dermatite
atopica estava presente em 11,8% das criancas. Na distribuicdo das doencas de
acordo com o grupo etario, a DA foi a mais frequente dermatose nos grupos de
infancia e pré-escolares, com 50,7% de prevaléncia.

Estudos com variacdes regionais e DA foram demonstrados em diferentes
climas e diferentes paises. Latitudes menores e areas rurais apresentam menor
prevaléncia de dermatite atopica (WILLIAMS, 2000). A prevaléncia da DA pode
estar associada com a urbanizacdo e a industrializacdo. A possivel associacdo
de DA com areas urbanas pode ser explicada pelos niveis ambientais de
poluicdo atmosférica aumentados, alteracdes dietéticas e estilo de vida
ocidentalizado (LEVY e colaboradores, 2003: COLGHI, 2005).

O estudo ISAAC também demonstrou a dermatite atdpica ser mais
comum em populacbes economicamente mais favorecidas tanto na Espanha
guanto nos Estados Unidos (WILLIAMS e colaboradores, 1994; FREENON &
JOHNSON, 1964). ARSHAD & HIDE (1992) ndo observaram esta associacao
em um estudo realizado na Inglaterra.

Tém sido realizados estudos com grupos étnicos semelhantes em
diferentes ambientes. A dermatite atopica € mais comum em criancas negras de
paises caribenhos que vivem no Reino Unido do que em criangas caribenhas
gue vivem no seu pais de origem (BUNNEL-MORRIS e colaboradores, 1997).
Na Australia as criancas filhos de chineses tém maior prevaléncia de dermatite
atopica que a populacéo local (MAR e colaboradores, 1999). Fatores ambientais
provavelmente estéo relacionados aos achados, além da possivel maior procura
aos servicos de saude de uma populagdo imigrante menos familiarizada com a
doenca, o que pode supervalorizar os dados estatisticos obtidos.

Um discreto predominio do sexo feminino foi relatado em alguns estudos
(SCHAEFER e colaboradores, 1999; BERTH-JONES e colaboradores, 1997;
SELCUK e colaboradores, 1997; FALK, 1993).

Dermatite atopica €é complexa geneticamente, doenca transmitida
familiarmente com forte influéncia materna. A presencga de pais atopicos € um

dos maiores fatores de risco para o desenvolvimento da doenca atdpica e da



20

dermatite atdpica. O risco de transmissdo vertical da doenca atopica de uma
mae atopica para o seu filho é quatro vezes maior do que aconteceria se
somente o pai fosse atopico (LEUNG & BIEBER, 2003). Os motivos para a
diferenca dos fatores de risco para a origem materna e paterna ndo sao
conhecidos.

Alguns autores sustentam a hipétese higiénica propondo que criancas de
familias com multiplos filhos estdo protegidas de desenvolver a dermatite atépica
em virtude de um aumento do numero de infecgdes na infancia recente
(LARSEN & HANIFIN, 2002).

Pacientes com histéria familiar ou pessoal de doenca atopica (asma, rinite
alérgica ou dermatite atopica) tém alto risco para desenvolver a DA. Atopia
reflete a propenséo genética para fazer imunoglobulina IgE preferivelmente que
IgG para glicoproteinas alérgenas (AHUJA e colaboradores, 2003).

1.1.4 Progndéstico

A dermatite atépica pode apresentar remissao espontanea. A evolucéo da
DA tende a ser benigna, atenuando-se com o passar dos anos. A melhora da
dermatite atépica depende também da gravidade do quadro clinico: a maior
parte dos casos de pouca gravidade involuem espontaneamente, e quanto mais
grave o quadro clinico menores as chances de cura ao longo da vida. Os
pacientes com tempo de evolugdo superior a seis anos sdo 0S que apresentam
pior prognostico (SHAH e colaboradores, 2002)

SHAH também cita que outros fatores que contribuem para um pior
prognostico incluem historia familiar de atopia, sexo feminino, doenca de inicio
precoce, doenca severa no periodo de lactente, asma e/ou rinite alérgica
concomitante.

Os indices de remissdao espontanea de dermatite atépica até a
adolescéncia séo de aproximadamente 60% (LACOUR, 1994; RYSTEDT, 1986).
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Apesar de haver uma atenuacao dos sintomas com o evoluir da idade, 50% a
60% dos pacientes podem apresentar recorréncias da doenca na idade adulta
(HALKEN, 2004).

1.1.5 Quadro Clinico

1.1.5.1 Prurido

A presenga de prurido e de uma dermatite eczematosa cronica e/ou
intermitente com distribuicdo tipica, é caracteristica essencial para o diagnostico
da dermatite atépica. O prurido pode ser intermitente, presente durante todo o
dia, com piora durante a noite. As conseqiéncias sdo escoriacoes e
liquenificagao cutanea ( SPERGEL e PALLER, 2003).

O ato de cocar parece contribuir para o desenvolvimento da dermatite por
aumentar as respostas imunologicas através da liberacdo de citocinas
decorrente do trauma dos ceratindcitos, formando um ciclo prurido-ato de cocar
responsavel pelo agravamento da DA (AOKI & CESTARI, 2005).

O prurido desempenha um papel fundamental no aparecimento das
lesdes eczematosas proprias da DA, provocadas ou intensificadas pelo ato de
cocar. Em 1936 ENGMAN e colaboradores observaram que se a pele pudesse
ser protegida do ato de cocar (pelo engessamento de um membro), a erupcao
eczematosa nao apareceria, apesar da pele permanecer intensamente
pruriginosa.

O mecanismo etiopatogénico do prurido e os seus principais mediadores
ainda séo pouco compreendidos.

Prurido € regularmente definido como uma sensagdo desagradavel
provocando um desejo de cocar. Porém, o mecanismo neuronal ndo esta

completamente entendido. Registros eletrofisiolégicos tém mostrado que a
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coceira é transmitida pela ativacdo de uma subpopulacdo de quimionociceptores
desmilienizados e uma via central especializada. A ativacdo cutanea destes
receptores de coceira e seguida da liberacdo de neuropeptideos também
provoca uma reacgdo inflamatoria local. Portanto, coceira pode ser considerada
como uma percepcdo sensorial cutdnea, que requer excitacdo de
quimionociceptores especializados na pele (STANDER & STEINHOFF, 2002).

Vérios estudos tém mostrado claramente que o numero de fibras
nervosas cutaneas esta alterado nas lesfes da pele atdépica. H4 um aumento
das fibras sensoriais, mas uma diminuicdo das fibras nervosas autonémicas
adrenérgicas (TOBIN e colaboradores, 1992) foram observadas, indicando um
papel diferencial das fibras nervosas priméarias e autonémicas na fisiopatologia
do prurido na DA.

Entretanto, alguns estudos imuno-histoquimicos de distribuicdo de
neuropeptideos nas fibras nervosas cutaneas foram realizados. Aumento do
namero de neurofilamentos e substancia p-positiva nas fibras nervosas foram
observados na derme papilar e na juncdo dermo-epidérmica, na epiderme e ao
redor das glandulas sudoriparas nas lesfes da pele atdpica. Hipertrofia das
fiboras nervosas também foi demonstrada na DA, que pode ser devido ao
aumento da liberacdo do fator de crescimento de nervos secretado pelos
ceratindcitos da camada basal (STANDER & STEINHOFF, 2002).

A sensacao de prurido decorre de multiplos fatores. Nos pacientes com
DA ocorre um aumento de numero de fibras cutaneas nervosas, hipertrofia nas
fibras sensoriais e nos neurofilamentos das fibras nervosas e a presenca de
células de Schwann mais proximas da epiderme. Os ax6nios perdem seu
citoplasma e passam a se comunicar diretamente com as células da derme.
Substancias como histamina, neuropeptideos, acetilcolina, bradicinina,
serotonina, interleucinas, interferon-gama, neurotrofinas, proteinas liberadas de
eosindfilos e a xerose cutanea estdo relacionadas com o prurido nestes
pacientes (IKOMA e colaboradores, 2003).

Os pacientes portadores da DA tém o limiar reduzido para prurido. Como

resultado, alérgenos, baixa umidade, suor excessivo e a presenca de irritantes
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como &, acrilico, sabdes e detergentes podem exacerbar o prurido e a cocadura
( SPERGEL e PALLER, 2003).

Somado as alteracdes neurofisiologicas mediando o prurido na DA, a pele
dos pacientes com DA revela uma alta tendéncia a coceira as minimas
provocacdes devido a um reduzido limiar para coceira e prolongada duracdo do
estimulo do prurido quando comparada com a pele saudavel (MORREN e
colaboradores, 1994).

Vérios fatores desencadeadores de prurido sdo conhecidos os quais
liberam mediadores dos mastocitos ou induzem reacdes vasomotoras e
sudoriparas que causam coceira, e tudo pode estar sujeito a influéncias
emocionais (HANIFIN, 1986).

Outros fatores como xerose, estimulo térmico ou emocional da
transpiracdo, microvasculatura cutanea, 1a, solventes lipidicos e estresse
também sdo considerados desencadeadores de prurido na DA (Tabela 1)
(STANDER & STEINHOFF, 2002).

Xerose da pele nos pacientes com DA reflete um distlarbio da barreira
epidérmica e é sabidamente um ativador do prurido nos pacientes com DA de
todas as idades. Um aumento da perda de agua transepidérmica e um a
diminuida capacidade da camada cdrnea de segurar a agua foi medida o que
pode ser resultado de arranjo incompleto da lamela lipidica intercelular no
estrato corneo. Este ressecamento generalizado da pele desencadeia o prurido
por mecanismo desconhecido (WERNER, 1986). Uma possibilidade pode ser
gue uma diminuicdo da funcdo de barreira da pele auxilie a penetracdo de
agentes irritantes e desencadeadores do prurido (WAHLGREN, 1999).



24

Tabelal - Fatores desencadeantes de prurido na dermatite atopica (Adaptado de

STANDER & STEINHOFF, 2002)

Fatores desencadeantes

Exemplos

Fatores desencadeantes

enddgenos

Irritantes exdgenos

Alérgenos de contato e

aeroalérgenos

Agentes microbianos

Perspiracéo (mais comum fator

desencadeante na DA)

Xerose

Microvasculatura cutanea
Estresse emocional

Ato de cocgar
Temperaturas quentes
Fibras de la

Solventes lipidicos (sabdes, detergentes)
Desinfetantes

Poeira

Pélos de animais

Pdlen

Fungos

InfecgBes virais
Estafilococos aureus

Pitirosporum, Candida, Dermatéfitos

Alimentos

Alimentos quentes, alimentos condimentados
Bebidas quentes

Bebidas alcodlicas

Prurido generalizado desencadeado por estimulo da transpiracédo

(térmico ou estimulo emocional) € uma marca tipica e representa o fator

desencadeante mais comum de prurido nos pacientes com DA (BELTRANI,

1999). O mecanismo basico do prurido induzido pela transpiracdo ainda nao &

totalmente conhecido, mas ha evidéncias de que a acetilcolina esta envolvida.

Acetilcolina estimula a glandula sudoripara écrina, e em muitos estudos foi

achado um aumento da acetilcolina na pele dos pacientes com DA (STANDER &

STEINHOFF, 2002).
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Ha consideravel evidéncia de que a microvasculatura cutanea contribui
para o prurido. Clinicamente, coceira é mais associada com eritema e
hipertermia. Muitos mediadores do prurido como histamina, triptase, acetilcolina,
substancia P e prostaglandinas séo potentes vasodilatodores, raramente
vasoconstritores como neuropeptideo Y ou catecolaminas. Entretanto, pacientes
com DA sao mais susceptiveis ao estresse e mostram vasodilatacdo aumentada
(ibid).

Prurido produzido pelo contato direto com |a em pacientes com DA é um
fendmeno caracteristico e reproduzivel (BENDSOE e colaboradores, 1987).

Outros irritantes exdgenos como solventes lipidicos ou desinfetantes
podem contribuir para agravar a xerose e desse modo o prurido. Contactantes
aero-alérgenos como poeira doméstica ou pélen podem também provocar
inflamacédo e prurido. Agentes microbiolégicos como as bactérias (Stafilococos
aureus) ou fungos podem exacerbar a dermatite e por meio disso o prurido
(MORREN e colaboradores, 1994; BELTRANI, 1999).

Substancias que aumentam o fluxo sanguineo, levando a vasodilatacédo
ou liberando histamina podem também desencadear prurido e eritema. Dentre
estes, calor, alimentos quentes e condimentados, bebidas quentes e bebidas
alcodlicas sao mais provavelmente produtores de prurido em pacientes com DA
(MORREN e colaboradores, 1994; BELTRANI, 1999). Na infancia recente,
alergias alimentares exacerbam lesdes eczematosas cutaneas, entretanto elas
muitas vezes se resolvem com o aumento da idade em criancas ou adultos
(SICHERER & SAMPSON, 1999).

Em geral, prurido pode ser induzido ou modificado pela percepcéo
cognitiva do estresse como fadiga, ansiedade, emocdes reprimidas, como
também por doencas psiquiatricas como a depressdo. Esse mecanismo de
desencadeamento do prurido € desconhecido, mas a ativacéo do sistema psico-
neuro-endécrino € provavel. Neuropeptideos como a substancia P,
neuropeptideo Y, somatostatina liberados de nervos sensitivos aferentes ou

neurotransmissores como as catecolaminas e acetilcolina produzidos pelas
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fibras nervosas autbnomas podem estar associados com estresse emocional e
sintomas cutaneos (STANDER & STEINHOFF, 2002).

Novos mediadores tém sido descritos associados ao prurido da dermatite
atopica, incluindo proteases, interleucina-31 (IL-31) e fator de crescimento
nervoso (YOSIPOVITCH & PAPOIU, 2008)

Recentemente foi achado que a IL-31 esta envolvida na dermatite, prurido
das lesBes cutaneas, alergias e hipersensibilidade de vias aéreas (CASTELLANI
e colaboradores, 2006). Interleucina-31 (IL-31) € uma citocina produzida pelas
células T que aumentam a sobrevivéncia das células hematopoiéticas e
estimulam a producdo de citocinas inflamatdrias pelas células epiteliais
(BIEBER, 2008).

SONKOLI e colaboradores (2006) analisaram a expressédo da IL-31 na
pele de individuos saudaveis e pacientes com doenca cutanea inflamatoria
cronica, e além disso, a expressao da IL-31 foi analisada na pele nédo lesional
dos pacientes com DA apds exposicdo a alérgenos ou superantigenos. Como
resultado obtiveram que a IL-31 estava significantemente mais elevada nos
pacientes com prurido atépico comparado com lesdes inflamatérias psoriaticas
nao pruriginosas. In vivo, superantigeno estafilocécico rapidamente induz a
expressdo de IL-31 em individuos atopicos. Concluem que a IL-31 fornece um
novo elo entre a colonizacdo estafilococica, subsequente ativacdo das células T
e inducdo de prurido nos pacientes com DA. Estes achados implicam a
interleucina 31 como o maior fator na génese do prurido na dermatite atépica.

O conhecimento sobre a anatomia e a fisiologia da percepgéo central e
regulacéo do prurido esta distante de estar completa (STANDER & STEINHOFF,
2002).
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1.1.5.2 Fases clinicas da dermatite atdpica

Do ponto de vista clinico a dermatite atopica pode ser dividida em trés
fases evolutivas que tém caracteristicas peculiares quanto a morfologia e a
localizagéo das lesdes: a fase do lactente (3 meses aos 2 anos), a fase da
infancia (2 aos 12 anos) e a fase do adolescente e adulto (a partir dos 12 anos)
(OLIVEIRA & CESTARI, 2005).

1.1.5.2.1.Dermatite atépica do lactente

A DA surge, comumente nos primeiros trés meses de vida. Esta fase
reflete as manifestacdes da doenca até os 2 anos de idade. Geralmente é mais
aguda com lesdes papulo-vesiculosas sobre a pele eritematosa e com presenca
de exsudato seroso. As lesGes tendem a ser simétricas, atingindo as laterais dos
membros e da face, poupando a regidao central facial. No couro cabeludo o
comprometimento pode ser de dificil distingio com o eczema seborréico. O
eczema da DA pode atingir o tronco, mas as lesdes normalmente ndo atingem a
regido das fraldas. A xerose cutanea inicialmente ndo aparece nessa fase da
doenca (SPERGEL & PALLER, 2003).

1.1.5.2.2 Dermatite atdpica da infancia

Nesta fase a DA pode seguir a fase do lactente sem interrupgéo, surgindo
a partir do segundo ano de vida e indo até a puberdade. O aspecto das lesdes é

variavel. A partir do segundo ano a pele tende a se tornar xerética. As lesdes
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agudas sao eritematosas, secretantes, tornando-se crostosas e muitas vezes
impetiginizadas. Elas sdo mal delimitadas em muitos casos. As lesdes mais
cronicas tendem a adquirir um aspecto numular no tronco e nos membros. Em
casos mais leves, as lesdes sdo pouco inflamatérias e palpaveis na forma de
rugosidade cutanea nas convexidades. A liquenificacdo inicia-se somente em
torno do segundo ano ( TAIEB, 2005).

A dermatite atdpica infantil é caracterizada por uma dermatite papular
exsudativa, acometendo as é&reas flexurais. As lesbes tornam-se mais
localizadas em dobras do pescoco, antecubitais e popliteas. Quando ha
envolvimento facial, pode atingir as areas periorbitais, sendo que em algumas
criangcas 0 acometimento pode ser inverso, predominantemente em &areas
extensoras (SPERGEL & PALLER, 2003; TAIEB, 2005).

A doenca evolui com cronificacdo, surgindo espessamento importante do
estrato corneo — liquenificacdo —podendo ser comuns as discromias cutaneas
(TAIEB, 2005).

1.1.5.2.3 Dermatite atépica do adulto

A fase adulta da DA inicia-se, comumente, na puberdade e
frequentemente tem continuidade na vida adulta.

Atinge preferencialmente as areas de flexdo, como cervical, antecubital e
poplitea, sendo também freqliente em punhos, maos e mamilos. A face é
geralmente acometida, apresentando palidez e lesGes eczematosas,
particularmente nas regides perioral e periorbital. As lesGes tendem a ser mais
difusas, caracterizadas por papulas eritematosas, descamativas e secas e ha a
formacdo de grandes placas liquenificadas. A xerose € proeminente e se
apresenta com descamacdo fina disseminada. E comum em pacientes
adolescentes e adultos o acometimento das maos e dos pés (SPERGEL &
PALLER, 2003; OLIVEIRA & CESTARI, 2005).
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1.1.6 Diagnéstico

O diagnostico da DA é estabelecido através de critérios definidos por
HANIFIN & RAJKA (1980)

Os critérios sdo hierarquizados em duas categorias: critérios maiores e
menores. Para estabelecer o diagnodstico da DA € necessaria a presenca de trés

critérios de cada uma das categorias.

Tabela 2 - Critérios para diagndstico da dermatite atépica segundo HANIFIN & RAJKA,
1980

Critérios Maiores

Prurido

Morfologia e distribuicdo tipica: adultos - lesdes flexurais; criancas e lactentes:
lesBes na face e superficies extensoras

Dermatite crénica recidivante

Histéria familiar ou pessoal de atopia

Critérios Menores

Xerose

Ictiose / queratose pilar / hiperlinearidade palmar
Reatividade cutanea positiva
IgE sérica elevada

Surgimento em idade precoce
Tendéncia a infec¢des de pele
Dermatite de maos e pés
Eczema de mamilos

Queilite

Conjuntivite

Prega ocular de Dennie-Morgan
Ceratoconeo

Catarata subcapsular anterior
Escurecimento orbital

Eritema / palidez facial

continua
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continuacéao
Tabela 2 - Critérios para diagndstico da dermatite atépica segundo HANIFIN & RAJKA,
1980

Critérios Menores

Pitiriase Alba

Dobras no pescoco anterior

Prurido ao suor

Intolerancia a |a e solventes lipidicos

Acentuagéo perifolicular

Intolerancia alimentar

Fatores ambientais/emocionais alterando curso da doenga

Dermografismo branco

Fonte: HANIFIN & RAJKA, 1980

1.1.7 Classificagdo da Gravidade da Dermatite Atopica

Em relacdo a gravidade, a dermatite atopica pode ser classificada, em
leve, moderada e grave.

Existem diferentes métodos de medi¢do da gravidade da DA, sendo os
critérios de escore estabelecidos por RAJKA & LANGELAND (1989) de facil
aplicacao na pratica clinica e muito utilizados em estudos epidemioldgicos gerais
(RAJKA, 1989).

Existem, entretanto, outros sistemas de medicdo da gravidade da DA
como EASI e SCORAD, de aplicacdo pratica mais complexa e mais utilizada
para avaliar pequenas varia¢cdes na gravidade, como em estudos terapéuticos
(EUROPEAN TASK FORCE OF ATOPIC DERMATITIS, 1993; RAJKA &
LANGELAND, 1989).



31

Tabela 3 — Critérios de Gravidade da dermatite atopica segundo RAJKA e LANGELAND

Extenséo (pontos)

Fase Adulta e Infantil
Menos que aproximadamente 9% da area corporal (1)
Entre 9% e 36 % da &rea corporal (2)

Mais que 36% da area corporal (3)

Lactentes (pontos)

Menos que 18% da &rea corporal (1)
Mais que 18% e menos que 54% da area corporal (2)

Mais que 54% da area corporal (3)

Curso (pontos)

Mais que 3 meses de remissdo durante 1 ano (1)
Menos que 3 meses de remissao durante 1 ano (2)
Curso continuo (3)

Intensidade (pontos)

Prurido discreto, ocasionalmente atrapalhando o sono noturno (1)
Prurido moderado, perturbando o sono com mais frequéncia (2)

Prurido intenso, usualmente atrapalhando o sono noturno (3)

Fonte: RAJKA e LANGELAND (1989)

Soma dos escores:
3-4: Dermatite leve
5-7: Dermatite moderada

8-10: Dermatite grave

Dos principais indices para fins de pesquisa, os mais utilizados séo o
Eczema Area and Severity Index (EASI)(HANIFIN e colaboradores, 2001) e o
Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD) (EUROPEAN TASK FORCE OF
ATOPIC DERMATITIS, 1993).
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O EASI é uma pontuacdo que considera: eritema, induracdo/papulas,
escoriacao, liquenificacdo (0 a 3: 0 = nenhum, 3 = grave ) e areas de superficie
corporea comprometidas ( 0 = nenhuma, 6 = 100%). A pontuacdo € calculada
somando-se as pontuacBes das quatro regides corpéreas: cabeca/pescoco,

membros superiores, tronco e membros inferiores.

Tabela 4 — Célculo da pontuagéo do EASI

Cabeca / pescogo (E+I+Ex+L)xéareax0,1
Membros superiores (E+I+Ex+L)xéareax0,2
Tronco (E+1+Ex+L)xéareax0,3
Membros Inferiores (E+I+Ex+L)xéareax0,4

E = eritema; | = induracao/papulas; Ex = escoriacao; L = liquenificacao

Fonte: HANIFIN e colaboradores, 2001

O indice SCORAD utiliza uma avaliagdo onde cada item seja escolhido na
lesdo mais representativa:

A) a extensédo da superficie corpérea afetada (adaptada a partir da regra
dos nove utilizada nos pacientes queimados). A extensdo da doenca é
designada pela letra A e é calculada de acordo com a regra dos nove. Tem um
peso de 20% do escore.

B) a intensidade de seis sinais clinicos: eritema, edema/papulacéo,
exsudacao/crostas, escoriacdes, liquenificacdo (avaliados na lesdo mais
representativa) e xerose na pele nao afetada, avaliados em uma escala de 0 a 3.
Cada item recebe quatro graus ( O=ausente, 1= leve, 2= moderado, 3= severo).
A intensidade é designada pela letra B, e seu valor final € dado pela soma dos
graus de cada item. Corresponde a 60% do escore.

C) sintomas subjetivos de prurido e perda de sono: os sintomas subjetivos
avaliados sao o prurido e perda de sono. Em uma escala visual que varia de 0 a
10, o paciente ou seus pais/responsaveis atribui valores a estes sintomas. A
perda de sono é avaliada levando-se em consideracdo as Ultimas trés noites.
Somam-se os valores de prurido e perda de sono, para o valor dos sinais

subjetivos. Este valor € designado pela letra C. Corresponde a 20% do escore.
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Os sinais objetivos de extensdo e intensidade do quadro clinico sao
avaliados pelo médico assistente. Em relacéo aos sintomas subjetivos de prurido
e perda de sono, o paciente atribui valores aos seus sintomas.

Calcula-se o0 SCORAD pela regra A/5 + 7B/2 + C. O escore maximo
alcancado é 103.

Classifica-se a severidade do eczema de acordo com 0s seguintes

parametros:
. indice SCORAD < 25 = leve
. indice SCORAD de 25 a 50 = moderado
o indice SCORAD > 50 = grave

Outro parametro utilizado para avaliar a gravidade da dermatite atépica é
0 SCORAD OBJETIVO, no qual se calcula com a formula A/5 + 7B/2. O escore
méaximo alcancado € de 83.

A gravidade do quadro clinico da dermatite at6pica, de acordo com
SCORAD OBJETIVO, tem os seguintes parametros atribuidos:

. SCORAD OBJETIVO < 15 = leve

o SCORAD OBJETIVO entre 15 a 40 = moderada

o SCORAD OBJETIVO maior que 40 = grave
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SCORAD
EUROPEAN TASK FORCE
ON ATOPIC DERMATITIS

Last Name First Name

INSTITUTION

PHYSICIAN

]

[ I

Date of Birth [

1 L | DO/rryyY

Topical Steroid used:

Potency(brand name) |

Amount / Month (6))
Number of flares / Montn |

Date of Visit [ 1 - lj

Figures In parenthesis
for children under two years

]

g oNtensiTy [ |

| A: EXTENT Please Indicate the area lnvolvedl II

C: SUBJECTIVE SYMPTOMS
PRURITUS+SLEEP LOSS

SCORAD A/5+7B/2+C

INT
GEETRA il MEANS OF CALCULATION m
b oo INTENSITY ITEMS
Edemaapuishon (average representative area)
e O« absence
Dot Lo mila

Enconaton 2« mooerate

J» severe

* Dryness Is evaluated
Oryress ¥ on wninvolved areas

I |

Yisual amslog scale
(average for the lest
3 days or nights)

PRURITUS o010y [__J

SLEEP LOSS (oter0f ] 9

TREATHENT:

REMARKS:

Figura 1 - SCORAD - Scoring Atopic Dermatitis
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1.1.8 Genética da Dermatite Atépica

Pais com dermatite atOpica conferem um maior risco para os filhos
desenvolverem a DA do que pais portadores de asma e/ou rinite alérgica, o que
sugere a existéncia de gene especifico para a dermatite atopica (LEUNG &
BIEBER, 2003; MORAR e colaboradores, 2006).

A ocorréncia de maior numero de pacientes com DA entre filhos de pais
atopicos, principalmente quando os pais eram portadores de DA foi demonstrada
por DOLD e colaboradores (1992). Tais achados servem para caracterizar esses
pacientes como uma populagéo de risco para o desenvolvimento da doenca.

A razdo de concordancia para a dermatite atopica € maior entre gémeos
monozigoticos (77%) que entre gémeos dizigoticos (15%) (HOPP e
colaboradores, 1984; SCHULTZ-LARSEN & HOLM, 1985).

Mapeamento genético tem demonstrado possivel loci relacionado a
dermatite atopica nos cromossomos 3921 (LEE e colaboradores, 2000), 1921,
3p22-24,16q, 17925, 20 p (COOKSON & MOFFATT, 2002) e 3p26 (HAAGERUP
e colaboradores, 2004).

A IgE sérica esta relacionada ao I6cus do cromossomo 3921, 5931-33
(HOFFJAN & EPPLEN (2005) e 16¢23.

BIEBER (2008) descreve as citocinas envolvidas na regulacéo da sintese
de IgE: interleucina-4, interleucina-5, interleucina-12, interleucina-13, e fator
estimulador de colénia de macréfagos e granulécitos (GM-CSF). Estas e outras
citocinas sdo produzidas por dois tipos de linfécitos T. Linfocitos T auxiliares de
padrdo 2 (Th2) produzem interleucina-4, assim como interleucina-5 e
interleucina-13, duas citocinas que fazem uma regulagédo para mais de IgE.
Linfocitos T auxiliares de padréao 1 (Thl) produzem principalmente interleucina-
12 e interferon-gama (IFN-y) que suprime a producdo de IgE e estimula a
producédo de anticorpos IgG. Mutagdes que afetam a funcéo da regido promotora
de citocinas ativadoras de linfécitos RANTES (reguladas na ativacao, Linfécito T

normal expressado e secretado) (17q11) e polimorfismos de ganho de fungao na
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subunidade do receptor da interleucina-4 (16g12) foram identificados em
pacientes com dermatite atdpica. Polimorfismos do gene codificador de
interleucina-18, que contribuem para a mudanca de regulacao cruzada de Thl e
Th2 em dire¢éo a resposta Thl-mediada ( polarizagdo Thl), ou polimorfismos
do gene codificador de receptores do sistema imune inato podem contribuir para
a desregulacéo entre as respostas imunes Thl e Th2 na dermatite atopica. Em
pessoas com dermatite atopica, uma dominéncia geneticamente determinada de
citocinas Th2 afeta a maturacao dos linfécitos B e um rearranjo gendmico destas
células favorece a classe de is6topos trocar de IgM para IgE.

No cromossomo 1g21.3 foi identificado o gene da filagrina (FLG),que
codifica a proteina chave na diferenciacdo epidérmica. Em pacientes europeus
com dermatite atépica foram identificadas algumas mutacdes de perda de
funcdo do gene (WEIDINGER e colaboradores, 2006; MARENHOLZ e
colaboradores, 2006). Mutacdes distintas de FLG foram registradas em
pacientes japoneses (NOMURA, 2007).

A dermatite atdépica é uma doenca genética complexa que surge da
interacdo gene-gene ou gene-meio-ambiente. A doenca emerge de dois grupos
importantes de genes: gene codificador epidérmico ou outra proteina estrutural
epitelial, e genes codificadores de elementos maiores do sistema imune
(BIEBER, 2008).

1.1.9 Imunopatologia da Dermatite Atopica

A etiopatogenia da DA nao estid totalmente esclarecida e tem sido
demonstrada inter-relacdo complexa envolvendo fatores genéticos, imunitarios,
ambientais, psicossomaticos, farmacoldgicos e alteracao da propria estrutura da
pele (CASTRO e colaboradores, 2006).

Atualmente a DA é classificada segundo o ponto de vista fisiopatolégico

em extrinseca e intrinseca. Muitos pacientes com DA demonstram altos niveis
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de imunoglobulina IgE total e IgE alérgeno-especifica no seu sangue ou pele, e
alguns ndo mostram estes padrées (PARK e colaboradores, 2006). A extrinseca
ou alérgica atinge 70% a 80% dos pacientes com DA e se relaciona a
sensibilizacdo contra alérgenos ambientais e niveis elevados de IgE. A
intrinseca ou nao alérgica, que ocorre em 20% a 30% dos casos, €
acompanhada de baixos niveis de IgE e auséncia de deteccéo de sensibilizacao
alergénica (SCHMID-GRENDELMEIER e colaboradores, 2001).

Muito do progresso feito no entendimento da imunologia desta doenga
esta relacionada a forma extrinseca ou IgE-mediada da doenca (LEUNG &
BIEBER, 2003).

1.1.9.1 A Funcéo de Barreira Cutanea

Um compartimento epidérmico intacto € um pré-requisito para a funcéo da
pele como uma barreira fisica e quimica. A barreira cutanea € formada pelo
estrato cérneo, constituido de um compartimento duplo, heterogéneo, onde os
principais elementos sdo os cornedcitos e os lipideos extracelulares. Os lipideos
extracelulares do estrato cérneo sdo compostos fundamentalmente de
guantidades equimolares de ceramidas (45% a 50%), colesterol (25%) e acidos
graxos livres (10% a 15%). As ceramidas, caracterizadas por mais de sete
subfracdes sao essenciais para a funcéo de barreira (MADISON, 2003).

Uma alteracdo da barreira que cause um aumento da perda de agua
transepidérmica € um padrao distintivo da dermatite atopica. Mudancas nas
ceramidas da pele sdo secundéarias a variagdo no pH do estrato corneo que
podem causar distarbio da maturacdo dos corpos lamelares e prejudicarem a
barreira (BIEBER, 2008).

A diminuicdo dos &cidos graxos livres juntamente com a diminui¢do das

ceramidas, pode comprometer a integridade da barreira cutanea e facilitar a
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perda de agua transepidérmica e perpetuar o processo inflamatorio (PROKSCH
e colaboradores, 2003).

Uma das principais fungBes da barreira cutdnea € o controle da
permeabilidade. Quando ha perda desta funcdo, a pele passa a sofrer as
consequéncias de agressOes fisicas, quimicas ou biologicas (CASTRO e
colaboradores, 2006).

A composicao alterada dos lipideos do estrato cérneo é o defeito basico
da dermatite atdpica levando a aumento da permeabilidade a alérgenos e
irritantes (PASTORE e colaboradores, 2000).

Estudos genéticos tém destacado a importancia das mutacfes da filagrina
(FLG) na DA. Filagrinas contribuem para o citoesqueleto de queratina pelo
funcionamento como um modelo para a montagem do envelope cornificado;
além disso, produtos da quebra das FLG contribuem para a capacidade de
retencdo de agua do estrato corneo (BIEBER, 2008).

O prurido intenso e a escarificagdo em combinagdo com a hiper-
reatividade cutanea e a reducdo do limiar ao prurido, sdo a base do circulo
vicioso na DA. Como conseqUéncia ao ato de cocar ocorre estimulacéo
mecéanica continua e liberacdo de citocinas pelo ceratindcitos (FARTASCH,
1997).

A deficiéncia de acidos graxos de cadeia longa tem sido descrita em
pacientes com DA. Um defeito na enzima delta-6 dessaturase responsavel pela
conversdo do acido linoléico em acido dihomogamalinoléico foi descrito em
estudos da década de 1990. Este ultimo é substrato a sintese de prostaglandina
E1l que tem acao antiinflamatéria. Este desequilibrio pode contribuir para o
aumento relativo da sintese de prostaglandina E2, que tem acao inflamatéria
(CASTRO e colaboradores, 2006).

Os ceratinodcitos dos pacientes com DA ndo atuam apenas como barreira
fisica uma vez que manifestam anormalidade intrinseca na producédo de
citocinas e quimiocinas, como a liberagdo de quantidades aumentadas de fator
estimulador de colénia de macrofagos e granulécitos (GM-CSF), fator de

necrose tumoral alfa (TNFa) e interleucina-13. Em resposta a producao de TNFa
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e interferon gama (IFNy) ocorre também a liberacdo da proteina quimioatrativa
de mondcito 1, RANTES e IL-8. Estas contribuem para o recrutamento de
células inflamatorias e perpetuacdo da resposta inflamatoria da pele (LEUNG &
BOGUNIEWICZ, 2003).

Os ceratindcitos dos pacientes com DA produzem grande quantidade de
citocina timica linfopoiética estromal (IL-7) que contribui para a iniciacdo da
cascata alérgica pela inducédo da migracao das células de Langerhans (CL) para
os linfonodos. Esta citocina também estimula a producéo de IL-5, IL-13 e TNFa
pelos linfécitos T nao diferenciados (LThO) e de quimiocinas pelas células
dendriticas (CDs), o que resulta na quimiotaxia de células do tipo Th2
(KAKINUMA e colaboradores, 2001).

Linfécitos T ativados também produzem a apoptose de ceratindcitos,
contribuindo para o processo de espongiose visto na dermatite atopica aguda
(TRAUTMANN e colaboradores, 2001). Este processo é mediado pelo IFNy
derivado das células T, que regula para mais o ligante Fas nos ceratindcitos
(TRAUTMANN e colaboradores, 2000). Além disso, os ceratindcitos que entram
em processo de apoptose vao liberar outros fatores quimiotaticos que recrutam
mais células T para e epiderme ampliando o processo inflamataorio.

Essas acdes dos ceratindcitos como células inflamatoérias podem explicar
a ligagédo existente entre o ato de cocar e o desencadeamento de inflamagéo

cutanea mediada por LTh2 no individuo atépico (ONG e colaboradores, 2002).

1.1.9.2 Mecanismos iniciais da inflamagéo cutanea

O mecanismo inicial que induz inflamagédo cutanea nos pacientes com
dermatite atdpica é desconhecido.

A dermatite atopica de inicio recente usualmente emerge na auséncia de
sensibilizacdo alérgica IgE mediada detectavel, e em algumas criancas tal

sensibilizagao nunca ocorre (ILLI e colaboradores, 2004) .
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1.1.9.2.1 O local de inicio da sensibilizacao

Em pacientes com dermatite atdpica de inicio recente, sensibilizacdo IgE-
mediada as vezes ocorre em semanas ou meses depois do aparecimento das
lesdes, o que sugere ser a pele o local de sensibilizagéo (ILLI e colaboradores,
2004).

A disfuncdo da barreira epidérmica € um pré-requisito para a penetracao
de alérgenos de alto peso molecular do pélen, produtos da poeira doméstica,
microbios, e alimentos. Essas moléculas direcionam as células dendriticas para
aumentarem a polarizacdo Th2. Existem numerosas células T na pele,
aproximadamente duas vezes o nimero em circulacdo. Além disso, ceratindcitos
na pele atépica produzem altos niveis de interleucina-7- semelhante a
linfopoetina timica estromal que sinalizam as células dendriticas na dire¢do de
polarizacdo Th2. Por induzir a producdo de grande quantidade de citocinas
como as GM-CSF ou quimiocinas, inflamacao cutanea difundida pode afetar o
sistema imunitario adaptativo, alterar o fenétipo de mondcitos circulantes
(BRATTON e colaboradores, 1995; NOVAK e colaboradores, 2002) e aumentar
a producado de prostaglandina E na dermatite atopica (CHAN e colaboradores,
1993).

IgE antigeno-especifico é a maior estrutura de identificacdo para
alérgenos nos mastécitos e basofilos. Este pode ser o instrumental para a
inducao de tolerancia alérgeno-especifica ou nos mecanismos anti-inflamatorios
(BRUYNZEEL-KOOMEN e colaboradores, 1986).
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1.1.9.2.2 A resposta imunologica sistémica

Muitos pacientes com dermatite atopica tém eosinofilia no sangue
periférico e aumento da concentracdo sérica de IgE refletindo a predominante
resposta imune Th2 nesta doenca (ALLAN e colaboradores, 2005).

Células mononucleares do sangue periférico dos pacientes com DA tém
uma diminuida capacidade de produzir IFN-y, que estd inversamente
correlacionada com concentragfes séricas de IgE (LEUNG & BIEBER, 2003).
Niveis séricos de interferon-y (IFN-y) tém sido demonstrados como diminuidos
nos pacientes com DA, esta associacdo pode ser devido a deficiéncia de
producéo de interleucina-18 pelos pacientes com DA, um indutor da producao de
interferon-y (HIGASHI e colaboradores, 2001) . Entretanto, um aumento nas
frequencias de células T alérgeno-especificas produzindo IL-4, IL-5 e IL-13, mas
baixo IFN-y, estdo presentes nos pacientes com DA, e além disso contribuem
para a predominancia de Th2 (ALLAN e colaboradores, 2005).

Estas mudancas imunoldgicas sdo importantes porque as interleucinas 4
e 13 sao citocinas que estao criticamente envolvidas na inducao de IgE. Estas
citocinas também induzem a expressao de moléculas de adeséo vascular como
VCAM-1, que estédo envolvidas na infiltracdo eosinofilica e regulacédo negativa da
atividade da citocina tipo-Thl. Em contraste, interferon-y inibe a producdo de
IgE, proliferac@o das células Th2, e expressédo de receptores da interleucina-4
nas células T. Interleucina 5 participa do desenvolvimento, ativacdo e
sobrevivéncia dos eosindfilos (LEUNG & BIEBER, 2003).
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Figura 2 - Adaptada de BIEBER 2008. O Paradigma Th1-Th2 e Seu Papel na Alergia e

a Pele como o Local de Iniciagéo da Sensibilizag&o.

A figura mostra que o efeito de diferenciagdo do Linfocito T auxiliar (Th) é
ditada pela célula dendritica, o micro-meio-ambiente ou ambos. Na
apresentacao de antigeno, linfocitos T s&do submetidos a interleucina-12 e
interleucina-18 ou interleucina-4, que polariza-os a linfécitos Thl ou Th2,
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respectivamente. As células Thl produzem interferon-gama, ao passo que
linfocitos Th2 produzem interleucina-4, interleucina-5, e interleucina-13. As
células ThO produzem citocinas tanto Thl como Th2, provavelmente em
resposta ao menos limitado sinal de polarizagdo. Ambos tipos de células T
auxiliares tém distintos papéis fisioldgicos, e é suposto que um equilibrio sutil
entre Thl e células Th2 é fornecido sob condi¢cdes normais. No entanto, uma
predominancia forte Th2 leva a condi¢bes patolégicas como superproducédo de
IgE e doencgas alérgicas. A figura 2B mostra inflamacdo ndo mediada por IgE. A
disfuncdo da barreira epidérmica, sinais irritativos mecanicos, ou eventos
mediados por células T que ndo envolvem IgE levam a uma reacéo inflamatoria
inicial acompanhada por uma alteragdo da funcdo de células dendriticas. Estas
células também s&o submetidas a citocina timica linfopoiética estromal (TSLP)
localmente produzidas e os mediadores derivados de polen. Como resultado, as
células dendriticas migram aos linfonodos regionais e induzem uma polarizacéao
alérgeno-especifica Th2. A reacdo inflamatoria também pode ter um efeito
sisttmico substancial no sistema imune adaptativo, favorecendo o

desenvolvimento de sensibilizacdo IgE mediada.

1.1.9.2.3 O papel da IgE na dermatite atopica

InteracBes entre susceptibilidade genética, meio-ambiente, anormalidades
farmacoldgicas e fatores imunolégicos contribuem na patogénese da DA. Muito
do progresso realizado em entender a imunologia desta doenca é relacionado a
forma extrinseca ou IgE mediada da doenca. Claramente a DA tem uma base
imunologica como confirmada pela observacdo nas desordens de
imunodeficiéncia primaria de célula T que tém elevadas concentracdes de IgE
sérica e as lesdes eczematosas cutaneas sao melhoradas apés transplante de
medula éssea. Em animais, a dermatite atépica ndo ocorre na auséncia de
células T (LEUNG & BIEBER,2003).
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A Imunoglobulina E possui um importante papel nas reacdes induzidas
por alérgenos mediadas por células. As células Th2 contribuem para estes
mecanismos, que sao diferentes das reagbes de hipersensibilidade tardias
convencionais mediadas por células Thl. As reaces bifasicas IgE dependentes
sd0 muitas vezes associadas com reacdes alérgicas clinicamente manifestadas
e podem ajudar o processo inflamatorio da DA. Reacbes do tipo imediata
relacionadas a liberacdo de mediador pelos mastocitos carreando IgE alérgeno-
especifico podem ocasionar o prurido e eritema que estdo presentes apos a
exposicdo a alérgenos relevantes. Deste modo, reacOes tardias IgE
dependentes podem induzir a sintomas mais persistentes. A célula T infiltrada
nas reacdes cutaneas tardias alérgeno-induzidas tém um aumento de RNA
mensageiro (RNAm) para IL-3, IL-4, IL-5 e fator estimulador de colb6nia de
macréfagos e granuldcitos (GM-CSF) mas néo para INF-y. Estas células séo,
portanto, similares para a célula Th2 documentadas nas células de dermatite
atopica. Além disso, o padrdo de adesdo molecular expresso nas reacdes
cutaneas tardias € muito similar ao da DA. Uma sustentada reacao tardia IgE
dependente pode agir no processo inflamatério crénico da DA. Além disso, na
pele com DA as células de Langerhans expressam IgE na sua superficie celular
e tém uma alta eficiéncia em apresentar alérgeno para as células T (GALLI e
colaboradores, 2003).

A pele com dermatite atopica contém um elevado ndmero de células de
Langerhans carreadoras de IgE e células epidérmicas dendriticas inflamatérias
expressando receptor de alta afinidade para IgE (FceRIl). Estas células
apresentadoras de antigenos tém um importante papel na apresentacdo do
alérgeno as células Thl e Th2, respectivamente. Receptores de alta afinidade
de IgE contribuem para capturar e internalizar os alérgenos antes de processar e
apresentar o antigeno a célula T da pele atopica. Células de Langerhans
positivas para estes receptores podem também migrar aos linfonodos e
estimular as células T, desse modo contribuindo para a expanséo do conjunto de
células Th2. A importancia clinica destas células esta na observacdo de que
Células de Langerhans com receptores de alta afinidade para IgE necessitam



45

estar presentes para provocar as lesdes eczematosas cutaneas na aplicacao de
aeroalérgenos na pele dos pacientes atopicos (LEUNG & BIEBER,2003).

O niveis elevados de IgE, presentes na maioria dos portadores de DA,
parecem se relacionar com a gravidade da doenca e com a atopia respiratéria
(HALBERT e colaboradores, 1995; WERFEL & KAPP, 1998).

Um substancial nUmero de pacientes portadores de DA nao tém sinal de
sensibilizacao IgE-mediada (NOVAK & BIEBER, 2003).

Anormalidades laboratoriais na DA incluem niveis séricos elevados de IgE
e eosinofilia. Os niveis séricos de IgE correlacionam-se com a eosinofilia
(NKIRUKA e colaboradores, 2006). A severidade da DA tem alguma correlacao
positiva com a contagem absoluta de eosindfilos e niveis séricos de IgE (DHAR
e colaboradores, 2005).

AOKI & CESTARI (2005) descrevem como a IgE colabora na patogenia
da DA de varias formas:

a) liberagcdo de histamina ou outros mediadores por basofilos ou
mastocitos através de ligacdes da IgE com alérgenos ou produtos microbianos;

b) moléculas de IgE ligadas a macrofagos séo encontrados nas lesdes de
DA. Estes macrofagos podem liberar mediadores inflamatérios quando
provocados por alérgenos ou anticorpos da classe 1gG contra IgE;

c) moléculas de IgE ligadas a Células de Langerhans (CL) da epiderme
através de receptores de IgE de alta afinidade (FceRIl) sdo encontradas nas
lesBes de DA. A IgE pode oferecer um método eficaz de captura de alérgenos
pelas CL, que irdo apresentar os antigenos aos Linfocitos T;

d) auto-anticorpos IgE contra proteinas humanas tém sido relatados em
doentes com DA grave, sugerindo um possivel papel de manutencdo da DA
cronica.

Estudos recentes tém identificado, no soro de pacientes com DA, auto-
anticorpos IgE contra proteinas humanas. Esses dados sugerem que, enquanto
as respostas imunes mediadas por IgE sao deflagradas por alérgenos
ambientais, a inflamacéo alérgica pode ser mantida por antigenos humanos
endégenos (VALENTA e colaboradores, 1996).
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Uma nova hipétese para a patogénese da DA propde trés fases. A fase
inicial ocorre na infancia recente sem elevacdo de IgE, assim como imuno
sensibilizacdo ainda ndo ocorreu. Esta fase € seguida em 60% a 80% dos
pacientes por desenvolverem sensibilizacdo IgE mediada a varios alérgenos
ambientais, e fortemente influenciada por fatores genéticos. A terceira fase
resulta de auto-antigenos que seguem a cocadura, induzindo a formacgédo de
autoanticorpos IgE (BIEBER, 2008).

A IgE sérica tem uma meia-vida de 5 a 7 dias e seus niveis nao flutuam
em associacao direta com as eventuais crises e remissdes da doenca. Quando a
DA é tratada, a melhora clinica ndo € acompanhada de diminuicdo dos niveis
séricos de IgE. Esses niveis séricos de IgE voltam ao normal quando um
paciente com histdria de DA severa se encontra sem a doencga por pelo menos
dois anos (HALBERT e colaboradores, 1995).

1.1.9.2.4 Patologia e imunologia da pele

A pele clinicamente ndo afetada dos pacientes com DA n&o € normal,
revelando um esparso infiltrado de células T perivascular. Lesdes cutaneas
eczematosas agudas sdo caracterizadas por edema intercelular epidérmico
(espongiose). Células apresentadoras de antigeno (células de Langerhans,
células epidérmicas dendriticas inflamatorias e macrofagos) nas lesées cutaneas
e em menor extensdo na pele sem lesdes, tém moléculas IgE. Na derme com
lesbes agudas ha um infiltrado de linfécitos T ativados, principalmente da
linhagem CD4 (AKDIS e colaboradores, 2002). Lesdes crbnicas liquenificadas
sdo caracterizadas por epiderme acantotica com alongamento das cristas,
paraqueratose e minima espongiose. As lesdes cronicas liquenificadas tém um
aumento de células de Langerhans produtoras de IgE e células dendriticas
inflamatorias na epiderme , e macrofagos predominando no infiltrado inflamatério

mononuclear dérmico. Estas lesdes também contém eosindfilos, que contribuem
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para a inflamacé&o e injuria tecidual através da producéo de oxigénio reativo e
citocinas pré-inflamatérias e liberacdo de proteinas granulotéxicas (LEUNG &
BIEBER, 2003).

1.1.10 Dermatite Atopica Extrinseca e Intrinseca

Descricbes recentes questionam a existéncia de duas formas de
dermatite atopica: uma extrinseca ou alérgica, associada a doencas respiratorias
e susceptiveis a fatores ambientais, como a dieta; e outra denominada intrinseca
(ou ndo alérgica), sem associacdo com as doencas atopicas respiratorias e ndo
relacionada a fatores ambientais, como a alimentagéo (LEITE et. al, 2007).

A predisposicdo do individuo em produzir anticorpos da classe IgE em
resposta a alérgenos presentes no meio ambiente, normalmente é descrito pelo
termo atopia. Os niveis de IgE encontram-se aumentados nos portadores da DA,
sendo que a gravidade da doenca apresenta correlacdo com os niveis de IgE
sérica (WERFEL & KAPP, 1998). Niveis séricos de IgE estdo elevados em 43%
a 82% dos pacientes com dermatite atopica (JOHNSON e colaboradores, 1974;
HALBERT e colaboradores, 1995).

Nos pacientes atépicos que apresentam doenca cutanea grave e doenca
atOpica respiratdria associada, sdo encontrados niveis mais elevados de IgE.
(HALBERT e colaboradores, 1995).

Duas formas de DA tém sido descritas na literatura: uma intrinseca e
outra extrinseca (BOGUNIEWICZ e LEUNG, 2006). A forma intrinseca €
também denominada “Sindrome Dermatite Atépica/Eczema Atdpico Nao-
Alérgico” (Non-Allergic Atopic Eczema/Dermatitis Syndrome ou NAADES),
variando de 10 a 20% dos pacientes com DA (DONALD et. al, 2004).

Pacientes com DA intrinseca expressam niveis de IL-4 mais baixos
guando comparados com o0s portadores de DA extrinseca, e também

apresentam uma capacidade diminuida de produzir IL-5 e IL-13. Os pacientes
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portadores da forma intrinseca da DA raramente desenvolvem asma ou rinite
alérgica (WUTHRICH & SCHMID-GRENDELMEIER, 2002).

A forma extrinseca de DA, também denominada “Sindrome Dermatite
Atépica/Eczema Atépico Alérgico” (“Allergic  Atopic Eczema/Dermatitis
Syndrome” ou AAEDS) é caracterizada por uma resposta Th2 com producao de
IL-4, IL-5 e IL-13, levando a producao de IgE pelos linfécitos B. Esta forma de
DA acomete de 70 a 80% dos pacientes (DONALD et. al, 2004). H4 uma menor
producdo de INF-y, uma citocina Thl, com uma inibicdo adicional da resposta
Th2. A forma extrinseca da DA esta associada a sensibilizacdo a alimentos e a
aeroalérgenos, além de niveis elevados de IgE (BIEBER e NOVAK, 2005).

1.1.11 Fatores Desencadeantes

Interacbes  complexas entre fatores  genéticos, ambientais,
farmacolégicos, imunolégicos e funcdo de barreira alterada contribuem para a
patogénese da dermatite atdpica (PIRES & SITTART, 2005).

1.1.11.1 Alérgenos Alimentares

O alimento pode estar envolvido em até 30% dos casos de DA moderada
e grave na infancia, o que nao pode ser generalizado para outras faixas etarias,
onde o alimento ndo tem sido apontado como um desencadeante importante da
DA (SAMPSON, 2003).

Na maioria das criangas o0s principais alérgenos alimentares envolvidos
sédo 0 ovo, trigo, leite, soja ou amendoim (SICHERER & SAMPSON, 1999). No
Brasil, o amendoim n&o parece ser um antigeno relevante, diferentemente do

que ocorre nos Estados Unidos.
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Destaca-se que, em pacientes com DA, tem sido possivel isolar LT
especificos para antigenos alimentares, tanto a partir da pele s& quanto da pele
com leséo, gerando evidéncia direta de que os alimentos podem contribuir para
0 processo inflamatdrio na DA em criancas com pouca idade (CHAMPION et. al,
1994).

1.1.11.2 Aeroalérgenos

Diversos estudos tém demonstrado a relevancia dos aeroalérgenos em
provocar ou agravar as lesdes eczematosas da DA.

Acaro da poeira domiciliar, pélos e epitélios de gatos e cées, as baratas e
os fungos, alérgenos presentes na grama e graos de polen sdo provavelmente
0s principais aeroalérgenos ligados ao aparecimento de prurido e lesdes
cutaneas (CHAMPION e colaboradores, 1994; FRIEDMANN, 1999).

Nos primeiros trés anos de vida, a exposicdo precoce a elevadas
concentracbes de &caros na infancia associa-se a maior risco de
desenvolvimento da DA (CASTRO e colaboradores, 2006).

Conforme as criancas atdpicas crescem, os alérgenos inalaveis passam a
desempenhar um papel mais importante na patogenia da DA. O nivel de
sensibilizacdo aos aeroalérgenos (IgE especifica) esta diretamente associado
com a gravidade da doenca (BOECHA T & RIOS, 2005).
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1.1.11.3 Auto-antigenos

A auto-reatividade mediada por IgE tem sido indicada com um fator na
patogénese da DA.

O epitélio humano pode desencadear reacdes cutaneas de
hipersensibilidade imediata em pacientes com DA grave, sugerindo a producao
de IgE especifica contra auto-antigenos cutaneos (BOECHAT & RIOS, 2005).

Auto-antigenos tém sido detectados no soro sob a forma de complexos
imunes de IgE e parecem atuar como adjuvantes no mecanismo imunoldgico
(LEUNG, 2000).

Embora as respostas imunologicas mediadas por IgE sejam
primariamente iniciadas por alérgenos ambientais, a inflamacdo alérgica pode
ser mantida pela liberacdo de antigenos enddgenos, particularmente nos
pacientes portadores da DA grave (BOECHAT & RIOS, 2005).

1.1.11.4 Agentes Infecciosos

A pele dos individuos com DA tém maior suscetibilidade a infeccdo ou a
colonizac&o por microorganismos.

Na epiderme séo sintetizados peptideos antimicrobianos, os quais sdo um
componente do sistema imunoldgico inato, necessarios a rapida e eficaz defesa
do hospedeiro contra bactérias, fungos e virus. Os pacientes portadores de DA
apresentam uma deficiéncia dos peptideos antimicrobianos. Essas alteragfes na
resposta imune inata da pele predispdem os pacientes a infec¢bes cutaneas
(CASTRO e colaboradores, 2006).

Criancas com DA possuem maior risco de desenvolver infeccdes

cutaneas por Staphilococcus aureus, infec¢des virais por verrugas vulgares e
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molusco contagioso, e por herpes simples, além de infec¢cdes fangicas por
fungos dermatdfitos e por Pytirosporum ovale (LEUNG e BIEBER, 2003).

A pele seca e a cocadura favorecem a colonizacdo por Staphilococcus
aureus, microorganismo que € capaz de exacerbar ou manter a inflamacéo
cutdnea (LUBE, 2003). Os Staphilococcus aureus também atuam como
alérgenos desencadeando uma resposta IgE especifica, onde varios pacientes
com dermatite atépica apresentam IgE especifica contra as toxinas
estafilococicas presentes na pele. A sintese de IgE contra estas toxinas
bacterianas esta relacionada a gravidade da DA (NOMURA e colaboradores,
1999).

Alguns estudos sugerem um papel importante para leveduras de
Pityrosporum ovale na inducdo da exacerbacdo da DA (CHAMPION et. al,
1994).

1.1.11.5 Fatores Neuro-psico-imunolégicos

O estresse emocional é um fator que pode exacerbar a DA.

O estresse pode induzir alterac6es imunoldgicas que, combinadas como o
prurido cutaneo, podem desencadear exacerbacdes da DA. Acredita-se que este
fenbmeno seja mediado por fatores neuroimunolégicos, tais como
neuropeptideos (TOYODA e colaboradores, 2002).

Na DA a substancia P, o fator de crescimento de nervos e a proteina
relacionada ao gene da calcitonina podem desregular a producao de citocinas e
outros fatores que resultam tanto na reducao da defesa do hospedeiro quanto na
piora do prurido cutaneo.(BOECHAT & RIOS, 2005).
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1.1.12 Tratamento da Dermatite Atopica

A DA é doenca crbnica que evolui em surtos e seu tratamento demanda
um alto nivel de comprometimento dos pacientes e dos seus pais, devendo ser
planejada com perspectiva de longo prazo.

O tratamento ndo é curativo, e uma vez estabelecido o diagnéstico, o
objetivo é o controle do eczema, melhorando os sinais e sintomas e, prevenindo
as recorréncias e exacerbacoes.

O tratamento da DA baseia-se nos seguintes principios: 1) tratamento da
inflamacao por meio de corticosteréides ou de inibidores de calcineurina topicos;
b) controle do prurido com o uso de anti-histaminicos; c) restabelecimento da
barreira cutanea através da hidratacdo; d) controle dos fatores desencadeantes,

como infeccbes, alérgenos ambientais e irritantes (NICOLIE, 2005).



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Principal

O objetivo principal deste estudo foi de avaliar se ha relacdo entre a
gravidade do quadro clinico de pacientes portadores de dermatite atdpica, niveis
séricos de IgE total e prurido nos pacientes pediatricos portadores de dermatite
atopica, do Ambulatério de Dermatologia Pediatrica do Hospital Universitario
(HUB) da Universidade de Brasilia (UnB).

2.2 Objetivos Secundarios

o Avaliar se ha associacdo entre a extensdo do quadro clinico e
niveis séricos de IgE total;
o Avaliar se h&a associacado entre a intensidade do quadro clinico e

niveis séricos de IgE total;

o Avaliar se ha associacao entre a perda de sono e niveis séricos de
IgE total;

. Avaliar se h& associagdo entre eosinofilia relativa e niveis séricos
de IgE total;

o Avaliar se ha associacdo entre niveis séricos de IgE total e a

gravidade do quadro clinico da dermatite atopica avaliada pelo SCORAD
objetivo;

o Avaliar se ha associagédo entre eosinofilia relativa e a gravidade do
guadro clinico da dermatite atopica avaliada pelo SCORAD objetivo;

o Avaliar se ha associacao entre prurido e a gravidade do quadro
clinico da dermatite atdpica avaliada pelo SCORAD objetivo;

o Avaliar se ha associacdo entre perda de sono e a gravidade do

guadro clinico da dermatite atdpica avaliada pelo SCORAD objetivo;



3. MATERIAIS E METODOS

3.1 POPULACAO ESTUDADA

A populagéo estudada foi constituida por criangas portadoras de dermatite
atopica, na faixa etaria de 7 meses a 14 anos. Todas as criangas foram
atendidas no Setor de Dermatologia Pediatrica do Hospital Universitario de
Brasilia (HUB) da Universidade de Brasilia (UnB), no periodo de agosto de 2008
a marcgo de 2009.

3.2 ESTRATEGIA DO ESTUDO

A estratégia adotada para cumprir 0os objetivos do estudo foi a confluéncia
de dados obtidos durante o atendimento no Ambulatério de Dermatologia
Pediatrica no HUB.

A populacéo alvo deste estudo foi representada por criangas na faixa
etaria de 0 a 18 anos, presentes a consulta médica naquele ambulatério, por
livre demanda. A amostra estudada estd representada por criancas na faixa
etaria de 7 meses a 14 anos, presentes a consulta médica naquele ambulatério
no periodo de agosto de 2008 a marco de 2009. Neste periodo, 74 pacientes
foram inicialmente selecionados.

Os pacientes foram avaliados por examinador Unico e sempre 0 mesmo
examinador, apOs treinamento especifico para aplicacdo correta do escore
SCORAD, atraves do site http://adserver. sante.univ-nantes.fr

O instrumento utilizado foi a coleta de dados a partir dos resultados dos

exames laboratoriais e o preenchimento de ficha relativa ao SCORAD (Anexo ).
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Utilizou-se também uma escala visual numerada de 0 a 10 para a
medicdo dos sintomas subjetivos de prurido e perda de sono, aplicado aos
pacientes, ou pais dos pacientes ou responsaveis apés a autorizacdo do termo
de consentimento (Anexo ).

Trata-se de estudo de corte transversal, que buscou verificar a
associacdo da gravidade do quadro clinico da dermatite atdépica com niveis

séricos de IgE total e prurido.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para serem inclusos no estudo os pacientes deveriam ter a dermatite
atopica como diagnéstico principal, confirmado por dermatologistas através dos
critérios para diagnéstico da dermatite atdépica segundo HANIFIN & RAJKA
(1980), ser crianca ou adolescente de 0 a 18 anos, ser paciente do ambulatério
de dermatologia pediatrica do HUB e, ter termo de consentimento livre e

esclarecido assinado previamente por seus pais/responsaveis.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Como critérios de exclusao foram observados:
o a nao-concordancia em participar do estudo por livre e espontanea

vontade do possivel candidato e/ou responsavel;

o o fato de ndo estar acompanhado dos pais ou responsavel;

o a negagcdo em assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido;

o a presenca de doencas cutaneas que dificultassem o diagnostico

da dermatite atopica,;
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o Dermatoses pruriginosas diferentes da dermatite atdpica;

o Pacientes em uso de medicacbes que tenham como efeito
colateral o prurido;

o Pacientes portadores de qualquer doenca que induza aumento dos
niveis sanguineos de IgE, exceto asma ou rinite alérgica, que serdo analisados

durante o trabalho.

3.5 GRUPO DE ESTUDO

Dos 74 pacientes inicialmente selecionados, 4 pacientes foram excluidos,
embora os pais/responsaveis tenham concordado em participar deste estudo,
por ndo realizarem os exames laboratoriais no periodo compreendido entre

agosto de 2008 a marcgo de 2009.

3.6 INDIVIDUOS INCLUIDOS NO ESTUDO

Dos 74 pacientes avaliados clinicamente e realizado o indice SCORAD, 4
pacientes ndo realizaram os exames para avaliacdo laboratorial e ndo tinham
em seu prontuario exames recentes. Desta forma, 70 pacientes foram incluidos

no estudo.
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3.7 DEFINICAO DO DIAGNOSTICO DE DERMATITE ATOPICA NO GRUPO
ESTUDADO

O diagndstico de Dermatite Atopica foi comprovado pelo examinador. As
criancas que participaram deste estudo tiveram o diagnostico estabelecido
conforme critérios de HANIFIN & RAJKA (1980) (Tab. 1) para a confirmacéo de
dermatite atdpica, considerando-se portadores de dermatite atopica os pacientes

com existéncia de pelo menos 3 critérios maiores e 3 critérios menores.

3.8 DEFINICAO DA GRAVIDADE DA DERMATITE ATOPICA

Para a classificacao da gravidade da dermatite atépica foram aplicados os
parametros de gravidade do indice SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis).

O indice SCORAD consiste na interpretacdo objetiva da extensao,
intensidade da doenca, e sintomas subjetivos de prurido e perda de sono.

A extensdo da doenca é designada pela letra A e é calculada de acordo
com a regra dos nove. Tem um peso de 20% do escore.

A intensidade da doenca €é composta por seis itens: eritema,
edemal/pépulas, escoriacdo (efeito do ato de cocar), exsudacao/formacédo de
crostas, liquenificacdo e secura da pele nas areas ndo comprometidas. Cada
item recebe quatro graus ( O=ausente, 1= leve, 2= moderado, 3= severo). A
intensidade é designada pela letra B, e seu valor final é dado pela soma dos
graus de cada item. Corresponde a 60% do escore.

Os sinais subjetivos avaliados sé&o o prurido e perda de sono. Em uma
escala visual que varia de 0 a 10, o paciente ou seus pais/responsaveis atribui
valores a estes sintomas. A perda de sono é avaliada levando-se em

consideracao as ultimas trés noites. Somam-se os valores de prurido e perda de
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sono, para o valor dos sinais subjetivos. Este valor € designado pela letra C.
Corresponde a 20% do escore.
E importante que cada item seja escolhido na lesdo mais representativa.
O indice SCORAD é dado pela férmula A/5 + 7B/2 + C.
O escore maximo alcancado € 103.

Classifica-se a severidade do eczema de acordo com 0s seguintes

parametros:
. indice SCORAD < 25 = leve
. indice SCORAD de 25 a 50 = moderado
o indice SCORAD > 50 = grave

Também é usado para avaliar a gravidade da dermatite atdpica o
SCORAD OBJETIVO, no qual se calcula com a formula A/5 + 7B/2. O escore
méaximo alcancado € de 83.

A severidade de acordo com SCORAD OBJETIVO tem os seguintes
parametros:

. SCORAD OBJETIVO < 15 = leve

o SCORAD OBJETIVO entre 15 a 40 = moderada

o SCORAD OBJETIVO maior que 40 = grave
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3.9 EXAMES LABORATORIAIS

3.9.1 Exames de Coleta Sanguinea

Com o objetivo de auxiliar na caracterizacado da populacao estudada, os
pacientes foram submetidos a exames sanguineos laboratoriais.

As amostras foram coletadas diretamente no Laboratério Central de
Analise Clinica do Hospital Universitario de Brasilia.

Os exames sanguineos laboratoriais realizados foram Hemograma e
dosagem de IgE sérica total.

O hemograma foi realizado pelo equipamento Cell-Dyn 3500 da Abbott.

A dosagem de IgE sérica total foi realizada por nefelometria no
equipamento BN Il da marca Siemens. Para a dosagem é utilizado o Reagente
N Latex IgE mono que é composto por uma suspensdo de particulas de
poliestireno revestidas de anticorpos monoclonais (rato) contra a IgE humana.
As particulas de poliestireno, revestidas de anticorpos especificos contra a IgE
humana, ao serem misturadas com amostras contendo IgE formam aglutinados
gue dispersam a luz irradiada. A intensidade da luz dispersa depende da
concentracdo da respectiva proteina na amostra. A avaliacdo € feita por
comparacao com um padrdo de concentracdo conhecida. Todos 0s passos Sao
executados automaticamente pelo sistema. O célculo dos resultados da andlise
é calculado automaticamente mediante uma fungéo de Logit-Log.

A concentracdo de IgE no soro de individuos clinicamente saudaveis
apresenta um amplo intervalo de distribuicdo. A concentracéo de IgE no soro de
criancas é dependente da idade e os valores de adultos sé&o atingidos por volta
dos 7 aos 10 anos. Entre os 10 e 15 anos de idade existem valores elevados
(WINTER e colaboradores, 2000; DATI & RINGER, 1982). Nos adultos as
concentragfes até aproximadamente 100 IU/ml podem ser consideradas como o

limite superior (Tabela 5) (DATI & RINGER, 1982)..
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Tabela 5 — Valores de referéncia para IgE no soro

Valores de referéncia de IgE no soro IU/ml
Recém-nascidos <15
Criancas no primeiro ano de vida < 15
Criancas (1-5 anos) < 60
Criancas (6-9 anos) < 90
Criancas (10-15 anos) <200
Adultos <100

Fonte: Adaptado de DATI & RINGER, 1982

3.9.2 Exame Parasitolégico de Fezes

Para realizacdo do exame parasitologico de fezes dos pacientes,
foram coletadas duas amostras de fezes, independentes, com o objetivo de
pesquisar a presenca de ovos e larvas de helmintos e cistos de protozoarios. O
método utilizado foi o da sedimentacdo espontanea, também conhecido como
Método de Hoffmann, Pons e Janer, ou método de Lutz (LEVENTHAL &
CHEADLE, 1999) .

As fezes foram coletadas em recipientes plasticos, limpos, com
tampa Plastica rosqueada, contendo formalina a 5% tamponada, da marca
Paratest, fabricante Diagnostek, Itu, Sdo Paulo.

A coleta foi realizada pelos responsaveis das criancas e entregue
no Laboratorio Central do HUB.

O método de Hoffmann, apesar de simples sedimentacdo, apresenta
excelentes resultados na deteccdo de ovos, cistos e larvas de Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichiura, ancilostomideos, Giardia lamblia, Entamoeba
histolytica, Entamoeba coli, Endolimax nana, lodamoeba butschii, Chilomastix
mesnilli (DIAGNOSTICOS DA AMERICA, 2009).
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Para evitar o viés de confundimento de elevacdo dos niveis de IgE
sérico nos portadores de determinadas parasitoses intestinais, para os pacientes

do estudo fez-se a opgéo de realizar o exame parasitologico de fezes.

3.10 ETICA

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (CEP/FS), tendo

sido aprovado sob o registro de projeto n° 101/2008.

3.11 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica dos dados obtidos foi feita através do sistema
SPSS, Statistical Package for the Social Sciences, versdo 15.0. Para testar a
associacdo entre as variaveis utilizou-se o coeficiente de correlacdo de
Spearman, o teste de Kruskal-Wallis e o teste U Mann-Whitney. Foi considerado

significante um coeficiente de correlacdo de Spearman maior que 0,5.
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4. RESULTADOS

No presente estudo, foram avaliados 70 pacientes com dermatite
atopica, em um estudo de corte transversal, sendo 43 do sexo feminino (61,4%)
e 27 do sexo masculino (38,6%), ou seja, uma relacdo de 1,5:1 entre meninas e

meninos (Tabela 6 e Figura 3).

Tabela 6 — Distribui¢cdo dos pacientes conforme o género

Sexo Frequéncia Porcentagem
Feminino 43 61,4 %
Masculino 27 38,8 %
Total 70 100 %

OFeminino EMasculino

Figura 3- Distribuigcdo dos pacientes em porcentagem conforme o género
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Entre os pacientes analisados, segundo a faixa etaria, 11 pacientes
tinham entre 0 a 2 anos (15,7%), 54 pacientes tinham entre 2 a 12 anos (77,1%)

e 5 pacientes eram maiores de 12 anos (7,1%) (Tabela 7 e figura 4).

Tabela 7 — Distribuicdo dos pacientes conforme a faixa etéria

Frequéncia Porcentagem
0 a2 anos 11 15,7 %
2 al2 anos 54 77,1 %
Maiores de 12 anos 5 7.1%
Total 70 100 %
FAIXA ETARIA

90,00%

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

0a2Anos 2 al2 Anos Maiores de 12 anos

Figura 4 — Distribuicdo dos pacientes em porcentagem conforme faixa etaria
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Do total dos pacientes acompanhados neste estudo, 48 pacientes

apresentavam antecedentes pessoais de asma ou rinite ou ambos (Tabela 8 e

figura 5).

Tabela 8 - Distribuicdo dos pacientes conforme antecedente de atopia

Antecedente de Atopia Frequéncia Porcentagem
N&o 22 31,4 %
Asma 10 14,3 %
Rinite 17 24,3 %
Asma e Rinite 21 30,0 %
Total 70 100 %
ANTECEDENTE
35,0
31,4%
30,0%
30,0 -
250 1 24,3%
20,0 -
15,0 - 14,3%
10,0 -
50 4
0,0
N&o Asma Rinite Asma e Rinite

Figura 5 — Distribuicdo dos pacientes em porcentagem conforme antecedente

pessoal de atopia
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No exame parasitologico de fezes, dos 70 pacientes avaliados, em 61
nao foram encontrados ovos e larvas de helmintos e/ou cistos de protozoarios
no material examinado (87,2%), 6 pacientes apresentaram cisto de Giardia
lamblia (8,5%) e 3 pacientes apresentaram cisto de Entamoeba coli ( 4,3%)
(Tabela 9).

Tabela 9 — Distribuicdo dos pacientes conforme resultado do exame parasitolégico de

fezes

Parasitas Frequéncia Porcentagem
Negativo 61 87,2 %
Giardia lamblia — cisto 6 8,5 %
Entamoeba coli — cisto 3 4,3 %
Total 70 100 %

4.1 CLASSIFICACAO DA GRAVIDADE

Para se avaliar a gravidade da dermatite atopica dos 70 pacientes

do estudo, utilizou-se 0 SCORAD e o0 SCORAD OBJETIVO.

- indice SCORAD:

o indice SCORAD < 25 = leve

o indice SCORAD de 25 a 50 = moderado

o indice SCORAD > 50 = grave

No indice SCORAD, do total de pacientes, 23 (32,9%) apresentavam DA
leve, 34 (48,6%) apresentavam DA moderada e 13 (18,5%) apresentavam DA

severa (figura 6).
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Oleve
B moderada

O grave

Figura 6 - Distribuicdo dos pacientes quanto a gravidade da dermatite atdpica (em %)
conforme o SCORAD

- SCORAD OBJETIVO:

. SCORAD OBJETIVO < 15 = leve

J SCORAD OBJETIVO entre 15 a 40 = moderada

. SCORAD OBJETIVO maior que 40 = grave

No SCORAD OBJETIVO, dos 70 pacientes, 16 (22,9%) apresentavam
DA leve, 42 (60%) DA moderada e 12 (17,1%) DA grave (Figura 7).
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O DAleve
B DA moder ada
0O DAgrave

Figura 7 - Distribuicdo dos pacientes quanto a gravidade da dermatite atépica (em %)
segundo o SCORAD OBJETIVO

4.2 DISTRIBUICAO DAS CONCENTRACOES DE IGE SERICA TOTAL

Os niveis séricos de IgE variaram de 4,4 IU/ml até 8830 IU/ml. A média
de IgE sérica encontrada nos pacientes estudados foi de 1054 IU/ml, sendo que
21 (30%) pacientes tinham niveis menores do que 100 IU/ml, 30 (42,9%)
pacientes tinham niveis entre 100 IU/ml a 1000 IU/ml e 19 (27,1%) pacientes
acima de 1000 IU/ml (Figura 8 e Figura 9).
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2R NN W W
o o0 o o1 o O

Numero de pacientes

[$2]

o

<15 215 - <60 260-<90 290-<100 >100-<1000  >1000 -
<10000

Niveis séricos de IgE (IU/ml)

Figura 8 - Distribuicdo dos pacientes quanto ao nivel sérico de IgE total

O IgE < 100 IU/ml
@ IgE 100 IU/ml a 1000 IU/ml
0O IgE > 1000 IU/ml

43%

Figura 9 — Distribuicdo dos pacientes em porcentagem de acordo com nivel

sérico de IgE total
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4.3 NIVEIS SERICOS DE IGE TOTAL QUANTO AO GENERO DOS
PACIENTES

Os pacientes do género masculino apresentaram uma média de IgE
sérica total de 1310 IU/ml, enquanto no género feminino a média de IgE sérica
total foi de 894 IU/ml (figura 10).

MEDIA DOS NiVEIS DE IGE POR SEXO

B Masculino
B Feminino

Masculino Feminino

Figura 10 — Niveis séricos de IgE total conforme género dos pacientes
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4.4 DISTRIBUICAO DOS PACIENTES CONFORME INDICE SCORAD E MEDIA
DE NIVEIS SERICOS DE IGE TOTAL

Pelo indice SCORAD, 23 pacientes (32,9%) apresentaram dermatite
atopica leve com média de IgE total de 940 IU/ml, 34 pacientes (48,6%)
apresentaram dermatite atopica moderada com média de IgE total de 888 IU/ml
e 13 pacientes (18,5%) com dermatite atdpica grave e média de IgE total de
1691 IU/ml (figura 11).

1800 ~
1600 1

1400 1
1200 1
1000 1
800 1
600 -
400
200 -

leve moderada grave

Figura 11 - Média de niveis séricos de IgE conforme gravidade do quadro clinico pelo
SCORAD
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4.5 DISTRIBUICAO DOS PACIENTES CONFORME SCORAD OBJETIVO E
MEDIA DE NIVEIS SERICOS DE IGE TOTAL

Fazendo a relacdo da gravidade clinica da DA conforme SCORAD
OBJETIVO com os niveis séricos de IgE total, os pacientes com quadro clinico
leve tiveram uma média de 1051 IU/ml, os pacientes com quadro clinico
moderado tiveram uma média de 866 1U/ml, e nos pacientes com quadro grave a
meédia encontrada foi de 1607 1U/ml (fig. 12).

MEDIA DOS NIVEIS DE IGE POR NIVEIS DE SCORAD OBJETIVO

Leve Moderado Grave

Figura 12- Média dos niveis séricos de IgE conforme gravidade do quadro clinico pelo
SCORAD OBJETIVO
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4.6 DISTRIBUICAO DO PRURIDO NOS PACIENTES

Dos 70 pacientes estudados, 10 pacientes (14,3%) n&do apresentaram
prurido nos ultimos 3 dias e avaliaram o prurido com escore zero, enquanto 6
pacientes referiram prurido intenso que interferiu enormemente nas atividades
diarias avaliando o prurido com escore 10.

Neste estudo, para o prurido, 25 pacientes (35,7%) atribuiram escores de
0 a 4, 25 pacientes (35,7%) atribuiram escores de 5 a 7, e 20 pacientes (28,6%)

atribuiram escore de 8 a 10 (fig. 13).

Prurido

35,7% 35,7%

40%—

35%—

28,6%

30%—

25%—

20%—

15%

10%

5%

0%

Oa4d 5a7 8all

Figura 13 - Distribuicdo dos pacientes segundo escore atribuido ao prurido

De acordo com a gravidade do quadro clinico avaliada pelo SCORAD
objetivo em relacdo ao prurido, nos pacientes com quadro leve o escore médio

atribuido ao prurido foi de 2,3, nos pacientes com quadro clinico moderado o



73

escore meédio para o prurido foi de 5,2 e nos pacientes com quadro clinico grave

o prurido recebeu escore médio de 7,6 (figura 14).

8,0

7,0

6,0

5,0+

4,0-]

3,0

2,0+

1,0

0,0

MEDIA DO PRURIDO EM RELAGAO AOS NIVEIS DE SCORAD OBJETIVO

2,3

5,2

7,6

LEVE

MODERADO

GRAVE

Figura 14 — Distribuicdo do prurido segundo a gravidade do quadro clinico avaliado pelo

SCORAD OBJETIVO

4.7 DISTRIBUICAO DA PERDA DE SONO NOS PACIENTES

Neste estudo, dos 70 pacientes avaliados, 35 pacientes (50%) relataram

ndo apresentar alteragdo do sono nas Ultimas trés noites e atribuiram um escore

zero para este sintoma subjetivo, enquanto 7 pacientes (10%) referiram nao ter

conseguido conciliar 0 sono nas ultimas trés noites e atribuiram um escore 10

para este sintoma.
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De acordo com a gravidade do quadro clinico avaliada pelo SCORAD
objetivo em relacdo a perda de sono, nos pacientes com quadro leve o escore
médio atribuido a perda de sono foi de 1,3, nos pacientes com quadro clinico
moderado o escore médio para perda de sono foi de 2,2 e nos pacientes com

guadro clinico grave a perda de sono recebeu escore médio de 7,5 (figura 15).

MEDIA DA PERDA DE SONO EM RELAGCAO AOS NIVEIS DE SCORAD
OBJETIVO

8,0

7,04

6,0

5,0

4,0

2,2

3,0

2,0

1,0

0,0

LEVE MODERADO GRAVE

Figura 15 — Distribuicdo da perda de sono segundo a gravidade do quadro clinico
avaliado pelo SCORAD OBJETIVO
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4.8 DISTRIBUICAO DE EOSINOFILIA RELATIVA NOS PACIENTES

Do grupo estudado, 30 pacientes (42,9%) apresentaram ao hemograma
eosindfilos entre 1% a 4%, e 40 pacientes (57,1%) apresentaram eosinofilia
acima de 4%. A contagem relativa dos eosindfilos variou de 1% a 23% (figura
16).

Eosinofilia

57,1%

60%

42,9%

50%

40%

30%

20% -

10%

0%

Menores ou igual a 4% Maiores que 4%

Figura 16 - Distribuicdo dos pacientes segundo eosinofilia relativa



4.9 CORRELACAO ENTRE SCORAD E NiVEIS SERICOS DE IGE TOTAL

SCORAD IGE
Spearman's rho  SCORAD Correlation Coefficient 1,000 0,245
Sig. (2-tailed) ,041
N 70 70
IGE Correlation Coefficient 0,245 1,000
Sig. (2-tailed) ,041
N 70 70

Os valores em vermelho referem-se

Spearman = 0,245.

76

ao coeficiente de correlacdes de

4.10 CORRELACAO ENTRE NIVEIS SERICOS DE IGE TOTAL E PRURIDO

IGE PRURIDO
Spearman's rho IGE Correlation Coefficient 1,000 0,184
Sig. (2-tailed) ,128
N 70 70
PRURIDO  Correlation Coefficient | 0,184 1,000
Sig. (2-tailed) ,128
N 70 70

Os valores em vermelho referem-se ao coeficiente de correlacdes de

Spearman= 0,184.
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4.11 CORRELACAO ENTRE EXTENSAO DO QUADRO CLINICO E NiVEIS

SERICOS DE IGE TOTAL

EXTENSAO %

IGE

Spearman's rho

EXTENSAO %

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

1,000

70
0,360
,002
70

0,360
,002
70
1,000

70

Os valores em vermelho referem-se ao coeficiente

Spearman= 0,360.

de correlacbes de

4.12 CORRELACAO ENTRE INTENSIDADE DO QUADRO CLINICO E NIVEIS

SERICOS DE IGE TOTAL

INTENSIDADE IGE
Spearman's rho INTENSIDADE Correlation Coefficient 1,000 0,208
Sig. (2-tailed) ,084
N 70 70
Correlation Coefficient 0,208 1,000
Sig. (2-tailed) ,084
N 70 70

Os valores em vermelho referem-se ao coeficiente de correlacdes de

Spearman= 0,208.
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4.13 CORRELACAO ENTRE PERDA DE SONO E NIVEIS SERICOS DE IGE

TOTAL

PERDA DE SONO | IGE

Spearman's rho

PERDA DE SONO

Correlation Coefficient 1,000

Sig. (2-tailed)

N 70
Correlation Coefficient 0,236
Sig. (2-tailed) ,049
N 70

0,236
,049
70
1,000

70

Os valores em vermelho referem-se ao coeficiente de correlacdes de

Spearman= 0,236.

4.14 CORRELACAO ENTRE EOSINOFILIA RELATIVA E NIVEIS SERICOS DE

IGE TOTAL

HEMOGRAMA IGE
Spearman's rho EOSINOFILIA  Correlation Coefficient
1,000 0,154
Sig. (2-tailed) ,204
N 70 70
Correlation Coefficient 0,154 1,000
Sig. (2-tailed) ,204
N 70 70

Os valores em vermelho referem-se ao coeficiente

Spearman= 0,154.

de correlacdes de
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4.15 CORRELACAO ENTRE NIVEIS SERICOS DE IGE TOTAL E GRAVIDADE
DO QUADRO CLINICO AVALIADA PELO SCORAD OBJETIVO

SCORAD
IGE OBJETIVO

Spearman's rho IGE Correlation Coefficient 1,000 0,234

Sig. (2-tailed) . 1,051

N 70 70

SCORAD OBJETIVO Correlation Coefficient 0,234 1,000
Sig. (2-tailed) ,051
N 70 70

Os valores em vermelho referem-se ao coeficiente de correlacdes de

Spearman= 0,234.

4.16 CORRELACAO ENTRE EOSINOFILIA RELATIVA E A GRAVIDADE DO
QUADRO CLINICO AVALIADA PELO SCORAD OBJETIVO

SCORAD
HEMOGRAMA | OBJETIVO
Spearman's rho EOSINOFILIA Correlation Coefficient
1,000 -0,228
RELATIVA
Sig. (2-tailed) . ,058
N 70 70
SCORAD OBJETIVO Correlation Coefficient -0,228 1,000
Sig. (2-tailed) ,058
N 70 70

Os valores em vermelho referem-se ao coeficiente de correlacdes de

Spearman= - 0,228.
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4.17 CORRELACAO ENTRE PRURIDO E A GRAVIDADE DO QUADRO

CLINICO AVALIADA PELO SCORAD OBJETIVO

SCORAD
OBJETIVO PRURIDO
Spearman's rho SCORAD OBJETIVO Correlation Coefficient 1,000 0,58
Sig. (2-tailed) ,000
N 70 70
PRURIDO Correlation Coefficient 0,58 1,000
Sig. (2-tailed) ,000
N 70 70

Os valores em vermelho referem-se ao coeficiente de correlacdes de

Spearman= 0,58.

4.18 CORRELACAO ENTRE PERDA DE SONO E A GRAVIDADE DO
QUADRO CLINICO AVALIADA PELO SCORAD OBJETIVO

SCORAD PERDA DE
OBJETIVO SONO
Spearman's rho SCORAD OBJETIVO Correlation Coefficient 1,000 0,54
Sig. (2-tailed) ,000
N 70 70
PERDA DE SONO Correlation Coefficient | 0,54 1,000
Sig. (2-tailed) ,000
N 70 70

Os valores em vermelho referem-se ao coeficiente de correlacdes de

Spearman= 0,54.
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5. DISCUSSAO

A dermatite atOpica ocasiona transtornos ao paciente e em toda a
estrutura familiar deste, podendo comprometer as atividades rotineiras,
atividades de trabalho e lazer, desempenho escolar e o sono. Entretanto a falta
de uma definicdo padronizada e de exames laboratoriais especificos para o
diagndstico da DA dificulta a uniformizacdo do diagnostico e a realizacdo de
estudos epidemiolégicos (CASTRO e colaboradores, 2006).

No presente estudo, observamos um discreto predominio feminino, com
43/70 (61,4%) meninas e 27/70 (38,6%) meninos, em uma relacdo de 1,5:1.

Este discreto predominio feminino também tem sido descrito por outros
autores. AHUJA e colaboradores (2003) descreve que meninas tém uma leve
preponderancia sobre meninos no desenvolvimento da doenca.

LEUNG & BIEBER (2003) referem que embora ndo existam estudos
demonstrando diferenca de género importante para o desenvolvimento da
dermatite atdpica, ha uma discreta predominancia do sexo feminino.

MISERY e colaboradores (2007) em uma série de 266 pacientes
observaram 34,2% do sexo masculino e 65,8% do sexo feminino.

O estudo mundial de prevaléncia mundial da dermatite atépica ISAAC
encontrou uma relacdo de 1,3:1 de pacientes do sexo feminino para 0 sexo
masculino em criancas na faixa de 5 a 7 anos de idade. No Brasil, YAMADA e
colaboradores (2000) referem que nao houve diferenca na prevaléncia da
dermatite atdpica entre os géneros masculino e feminino.

A faixa etaria dos pacientes do presente estudo variou de 7 meses a 14
anos, com idade média de 6 anos. Podendo ocorrer em todas as faixas etarias,
com mais freqiiéncia na infancia, a DA é a doenca crénica cutanea mais comum
em criangas com menos de 11 anos de idade (CHARMAN & WILLIAMS, 2002;
BOECHAT & RIOS, 2005). Alguns autores informam que mais de dois tergos
dos pacientes manifestam a doencga no primeiro ano de vida, e até os cinco anos
de idade as lesbGes aparecem em 85% a 90% dos pacientes aproximadamente.
(EIGENMANN e colaboradores, 1998; LEUNG & BIEBER, 2003).
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ILLI (2004), refere que um total de 45% de todos os casos de dermatite
atopica tem inicio dentro dos primeiros seis meses de vida, 60% inicia durante o
primeiro ano de vida, , e 85% inicia antes dos cinco anos de idade. Mais de 50%
das criangas que sao afetadas nos primeiros 2 anos de vida ndo tém nenhum
sinal de sensibilizacdo mediada por IgE, mas eles podem tornar-se
sensibilizados durante o curso da dermatite atdpica. Refere ainda que mais de
70% das criancas tém remissao espontanea da DA antes da adolescéncia.

No presente estudo, segundo a faixa etéria, 11 pacientes tinham entre 0
a 2 anos (15,7%), 54 pacientes tinham entre 2 a 12 anos (77,1%) e 5 pacientes
eram maiores de 12 anos (7,1%), 0 que estd em acordo com a literatura
cientifica, uma vez que quase a totalidade dos pacientes encontram-se antes da
faixa etaria dos 12 anos.

Alguns autores relatam melhora da dermatite atopica na fase da
adolescéncia. LEVY e colaboradores (2003) referem que a maioria dos
pacientes demonstram melhora da DA no inicio da adolescéncia. SIMPSON &
HANIFIN (2006) citam que as taxas de remisséo até a adolescéncia variam de
40% a 80%.

Na idade adulta a prevaléncia da dermatite atopica é pequena. LEUNG &
BIEBER (2003) citam a dermatite atépica com uma prevaléncia de 1% a 3% em
adultos. No Brasil, COLGHI (2005) relata uma prevaléncia de 2% a 7% de
dermatite atdépica em adultos.

A triade atdpica caracteriza-se por dermatite, rinite (rinoconjuntivite) e
asma, podendo se alternar ou coexistir por periodos variaveis ao longo da vida,
sendo comum o predominio de uma dessas trés manifestagcbes (BOECHAT &
RIOS, 2005). A DA pode ser a primeira manifestacéo clinica entre as doencas
atopicas na infancia, precedendo o desenvolvimento de outras desordens
atopicas, como a asma e a rinite alérgica (LEUNG & BIEBER, 2003; LEUNG e
colaboradores, 2004).

HANIFIN & CHAN (1999) referem que a asma e a rinite sdo doencas
muito associadas com a DA, sendo encontradas em 20 a 60% dos pacientes.

Outros estudos referem que 50% a 80% das criancas com dermatite atopica irédo
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desenvolver asma ou rinite alérgica até os cinco anos de idade (BERGMANN e
colaboradores, 1998; SPERGEL & PALLER, 2003) .

Nos 70 pacientes deste estudo, encontramos 48 (68,5%) pacientes que
apresentavam antecedentes pessoais de asma ou rinite ou ambos. Do total, 10
(14,3%) pacientes apresentavam asma, 17 (24,3%) rinite, e 21 pacientes (30%)
com associacdo de asma e rinite, estando de acordo com a literatura.

Os autores HANIFIN e RAJKA, em 1980, estabeleceram pela primeira
vez, critérios para a realizacdo do diagndstico de dermatite atopica. Segundo 0s
autores, para se firmar o diagnostico de DA o paciente precisava apresentar trés
ou mais critérios chamados maiores, além de trés ou mais denominados
menores (Tabela 1). Os critérios de HANIFIN & RAJKA continuam os mais
importantes para a correta confirmacdo da doenca (PIRES & CESTARI, 2005).

Neste estudo, os 70 pacientes avaliados tiveram diagnostico clinico
confirmado através dos critérios diagnosticos de HANIFIN & RAJKA (1980).
Todos os pacientes apresentaram no minimo 3 critérios maiores e 3 critérios
menores. Quando o exame clinico é realizado por um médico com experiéncia, €
atribuida uma sensibilidade de 93% e uma especificidade de 78% aos critérios
de RANIFIN & RAJKA (WILLIAMS e colaboradores, 1994).

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliacdo quanto a
gravidade das manifestacBes clinicas. Foi usado como critério para avaliar a
gravidade o indice SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis), de autoria e
publicacdo do Consensus Report of the European Task Force on Atopic
Dermatitis (ETFAD) (1993). O SCORAD é um escore clinico amplamente usado
na Europa para avaliacdo da severidade da DA (HON e colaboradores, 2006). E
um indice que atribui valores a determinados sinais e sintomas da DA. O indice
SCORAD combina uma avaliacdo da extensado da doenca, usando a regra dos
nove, com seis aspectos clinicos de intensidade da doenca: eritema,
edema/papulacédo, exsudacao/crostas, escoriacoes, liquenificacdo e xerose. A
xerose é avaliada na pele ndo inflamada. Exceto a xerose, os demais aspectos
clinicos sdo avaliados na area mais representativa, e cada item € avaliado

conforme a sua intensidade, e classificado numa escala de 0 a 3. Somado a isto,
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dois sintomas subjetivos (prurido e perda de sono) sdo avaliados em duas
escalas visuais, recebendo um escore de 0 a 10. O SCORAD recebe um escore
que varia de 0 a 103. Os sintomas subjetivos podem ser excluidos desta
avaliacdo, e o SCORAD ¢é renomeado para SCORAD OBJETIVO, variando o
seu escore de 0 a 83, o qual € muitas vezes usado em ensaios clinicos.

Apesar do fato que SCORAD ser o melhor sistema validado e ser
compativel com ensaios clinicos, para alguns autores € o mais complicado e
consome tempo para uso na rotina clinica (GELMETTI & COLONNA, 2004).
ORANJE e colaboradores (1997) defendem que o tempo necessario para este
sistema de escore € de cerca de 5 a 10 minutos dependendo da experiéncia do
médico avaliador. Quando comparado com o escore EASI , o SCORAD tem a
seu favor o fato de que este sistema ser menos complexo e ser validado
(GELMETTI & COLONNA, 2004).

Os sistemas de escore tem limitacbes Obvias. Eles frequentemente
mostram uma pobre reprodutibilidade inter e intra observador, devido as
diferencas de avaliacdo dos médicos (HOLM e colaboradores, 2007).

O SCORAD mostra ser mais confiavel, pois em um estudo ORANJE e
colaboradores (1997) demonstraram que a maioria das avaliacbes de 98
investigadores nao experts estavam de acordo com as avaliacbes de
investigadores experts, indicando que o SCORAD pode ser usado por
investigadores de diferentes disciplinas.

O SCORAD ¢é um indice que pretende avaliar a severidade da dermatite
atopica. O SCORAD torna possivel a padroniza¢do da medida da severidade por
uma total aproximacao da avaliacdo de sinais e sintomas. Atualmente é o escore
mais amplamente usado para a avaliacio da severidade da doenca. E 0 mais
preciso e especifico sistema de escore para DA (GELMETTI & COLONNA,
2004).

Existe confuséo entre o correto uso do indice SCORAD e o SCORAD
OBJETIVO. O indice SCORAD ¢ influenciado por avaliacbes subjetivas que
podem ser afetadas por fatores sociais e culturais. Entretanto, o ETFAD
recomenda o SCORAD OBJETIVO (ORANJE e colaboradores, 2007).
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No presente estudo, os instrumentos utilizados para avaliacdo de escore
da DA foram o0 SCORAD e o SCORAD OBJETIVO.

MISERY e colaboradores, em 2007, realizaram um estudo com 266
pacientes. Quanto a gravidade da DA usaram o sistema SCORAD obijetivo,
observando que 1,6% da populacdo estudada apresentava dermatite atopica
leve, 42,9% com dermatite atopica moderada e 55,6% com dermatite atopica
severa.

No presente estudo, no indice SCORAD, 23 pacientes (32,9%)
apresentavam DA leve, 34 pacientes (48,6%) apresentavam DA moderada e 13
pacientes (18,5 %) apresentavam DA grave.

Neste estudo, quando os pacientes sdo reclassificados no SCORAD
OBJETIVO, isto é, ndo se levando em consideracdo os sintomas subjetivos de
prurido e perda de sono, 17 pacientes (24,3%) apresentavam DA leve, 46
pacientes (65,7%) apresentavam DA moderada e 7 pacientes (10 %)
apresentavam DA grave.

Prurido € um sintoma caracteristico em varias formas de dermatoses,
especialmente na dermatite atopica, onde € também um critério maior de
diagnostico (HANIFIN & RAJKA, 1980). Na DA existe um ciclo prurido-ato de
cocar, ou seja, uma forte acdo de arranhadura facilita a susceptibilidade de um
ciclo vicioso de prurido e exacerbacdo das lesbes cutaneas (KOBLENZER,
1999; STANDER & STEINHOFF, 2002).

Prurido intenso e hiper-reatividade cutanea sdo os pontos cardeais da DA.
O prurido desempenha um papel fundamental no aparecimento das lesdes
eczematosas proprias da DA, provocadas ou intensificadas pelo ato de cocar.

A patogénese do prurido ainda € pouco compreendida (STANDER &
STEINHOFF, 2002; NOVAK e colaboradores, 2003), mas parece associar-se ao
processo inflamatério crénico e a liberacdo de mediadores quimicos. O limiar
para o prurido encontra-se diminuido na DA, tornando a pele hiper-reativa a
estimulos inespecificos. Baixa umidade do ambiente, excesso de suor, roupas
sintéticas ou de 14, sabfes e detergentes, entre outros agentes irritantes, podem

aumentar o prurido e o ato de cogar.
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A cocadura muitas vezes € intermitente durante o dia, porém costuma
exacerbar-se durante a noite, as vezes sendo incontrolavel e prejudicando o
sono. E comum o paciente cocgar-se enquanto dorme ou acordar para se cocar,
chegando até mesmo a provocar ferimentos (STORES e colaboradores, 1998).
O desconforto da coceira e 0 aspecto das lesdes costumam trazer transtornos
psicologicos que podem envolver toda a familia. O paciente se coca e se fere
incessantemente, muitas vezes com raiva e ressentimento, gerando angustia e
sentimento de culpa. As relagbes familiares costumam ficar tensas e distorcidas,
e a auto-estima do individuo € muito prejudicada (DAUD e colaboradores, 1993).

Devido ao alto impacto na qualidade de vida, muitos dos pacientes
medem a severidade do eczema pela intensidade do prurido, mais propriamente
do que pelo aparecimento das lesdes cutineas (STANDER & STEINHOFF,
2002)

Reducdo do prurido e do ato de cocar € a mais efetiva estratégia
terapéutica para aumentar a qualidade de vida dos pacientes com DA e para
prevenir um agravamento das lesdes cutaneas (FINLAY, 2001; GREAVES &
KHALIFA, 2004) .

Neste estudo, de acordo com a gravidade do quadro clinico
avaliada pelo SCORAD objetivo em relacédo ao prurido, nos pacientes com
qguadro leve o escore médio atribuido ao prurido foi de 2,3, nos pacientes com
guadro clinico moderado o escore médio para o prurido foi de 5,2 e nos
pacientes com quadro clinico grave o prurido recebeu escore médio de 7,6.
Esses achados indicaram que pacientes com quadro clinico mais graves foram
0S que tiveram maiores sintomas de prurido. Este dado aponta para a
associacao entre prurido e gravidade do quadro clinico da DA.

Na China, HON e colaboradores (2008) avaliaram 133 pacientes em um
periodo de 36 meses, onde avaliavam a qualidade de vida dos portadores da
DA, e observaram que prurido e distirbio do sono foram os dois mais
comumente afetaram a qualidade de vida, em 50% e 47% respectivamente.
Significantemente prurido e distirbio do sono afetaram ambos os géneros

similarmente, mas foi geralmente mais comum em criangcas mais jovens (63%
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contra 43% para prurido e 61% contra 40% para distarbio do sono em criancas
mais jovens contra criangcas mais velhas, respectivamente). Concluem que
prurido e disturbio do sono séo os mais importantes sintomas da DA e 0s mais
severamente afetados.

Sono e prurido sdo usualmente avaliados por um escore visual, uma
escala enumerada de 0 a 10, no qual o paciente atribui valores a estes sintomas,
0 gue necessita objetividade. No presente estudo, pelo indice SCORAD utiliza-
se a avaliagdo destes sintomas nas 3 noites anteriores a consulta médica.

Na maioria dos pacientes com DA, é possivel identificar evidéncias
pessoais e/ou familiares de manifestacdes relacionadas a atopia, em que a
producdo exagerada de imunoglobulina E (IgE) é o ponto de partida para o
desenvolvimento da reacdo alérgica. A IgE estd normalmente no plasma em
concentracfes muito baixas (menos que 1 pg/ml), mas em atépicos graves e em
certas condicfes patologicas, como infestacbes parasitarias, esses niveis
podem ultrapassar 1.000 pg/ml (BOECHAT & RIOS, 2005).

Recentes estudos sugerem uma associacdo entre fenétipos atépicos e
niveis séricos de IgE (BURROWS e colaboradores, 1989). Em contraste com a
asma, essa associacdo ndo tem sido provada para dermatite atopica (KIM e
colaboradores, 1997; Shida e colaboradores, 2001).

Os niveis de IgE total nos trabalhos cientificos séo variaveis, ndo havendo
um valor aceito universalmente. O valor de corte para este trabalho foi de
valores de IgE maiores de 100 IU/ml (DATI & RINGER, 1982). GRIMBACHER e
colaboradores (2002) mencionam que o nivel sérico de IgE em pessoas com
dermatite atépica usualmente € por volta de 1000 IU/ml mas podem ser tao alto
como 10.000 1U/ml.

Individuos atopicos produzem grande quantidade de IgE em resposta a
antigenos comuns no meio ambiente, enquanto os ndo atOpicos, somente
pequenas quantidades. Portanto, 0 aumento de IgE sérica total, ou especifica
para determinados alérgenos, pode ser Util na caracterizacdo da atopia (ibid.).

LASKE & NIGGEMANN (2004) avaliaram a associagdo entre a
severidade do eczema definido pelo indice SCORAD e niveis séricos de IgE em
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345 criancas com dermatite atdpica. Os autores compararam nos niveis Sericos
de IgE e sensibilizacdo alérgica entre criancas no quartil superior de SCORAD
(percentil 75% a 100%) e no quartil inferior de SCORAD ( percentil 0 a 25%). A
média do nivel de IgE sérica no quartil superior de SCORAD foi
significativamente maior do que no quatrtil inferior de SCORAD (5443 kU/I vs.
488 kU/I, p< 0,001). Concluem gue os resultados sugerem que niveis séricos de
IgE correlacionam-se com o grau do eczema.

LEE e colaboradores (2006) em um estudo com 75 pacientes com DA,
sendo 40 pacientes do sexo masculino e 35 pacientes do sexo feminino,
demonstraram que o nivel sérico de IgE total reflete o estado de prurido. IgE
reflete ndo somente a inflamacdo mas também a intensidade subjetiva do
prurido. O nivel sérico de IgE estava elevado em 82% dos pacientes com DA.
Comentam que embora evidéncia direta do envolvimento de IgE no prurido seja
obscura, os multiplos aspectos de inflamacao induzida por IgE podem conduzir
a inflamacao na DA e subsequentemente ao prurido.

No presente estudo, 70% dos pacientes estudados apresentavam niveis
de IgE sérica total superiores a 100 IU/ml. A média de IgE encontrada nos
pacientes estudados foi de 1054 IU/ml, sendo que, 21 (30%) pacientes tinham
niveis menores do que 100 IU/ml, 30 (42,9%) pacientes tinham niveis entre 100
IU/ml a 1000 IU/ml e 19 (27,1%) pacientes acima de 1000 IU/ml. A média de IgE
para a género feminino foi 893 IU/ml e para o género masculino foi 1310 IU/ml,
estando de acordo com a literatura cientifica, mas sem diferenca
estatisticamente significativa (p=0,177 ), ndo estando em acordo com a maioria
das publicacdes da literatura.

SPALDING e colaboradores (2000) encontraram uma média de IgE de
78,5 IU/ml para o género masculino e 30,2 IU/ml para o género feminino,
enquanto em estudo de WEBER e colaboradores (2005) a mediana nos
pacientes masculinos foi de 2067 IU/ml e nos pacientes do sexo feminino foi de
1440,89 IU/ml, os dois trabalhos com diferenca entre os niveis de IgE

estatisticamente significativa.
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Os niveis elevados de IgE sérica ndo sdo especificos da doencas
atopicas, podendo também ocorrer nas parasitoses intestinais. Segundo
MACHADO (1994) a determinacdo de IgE sérica total € método de pouco valor
para o diagndstico de atopia em nosso meio devido a presenca de parasitoses
simultaneamente.

Desta forma, neste estudo, todos os 70 pacientes realizaram o exame
parasitologico de fezes. Em 61 pacientes (87,2%) ndo foram encontrados ovos e
larvas de helmintos e/ou cistos de protozoarios no material examinado, em 6
pacientes foram evidenciados cisto de Giardia lamblia (8,5%) e 3 pacientes
apresentaram cisto de Entamoeba coli ( 4,3%).

COPPER e colaboradores (2003) descrevem que os geohelmintos, além
de estimular o anticorpo especifico, também induzem, de forma inespecifica,
uma sintese exagerada e policlonal da IgE. Em decorréncia desse fato, esses
parasitas encontram-se associados a altos niveis circulantes de IgE total. Os
geohelmintos compreendem Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis,
Trichuris trichiura, Necator americanus, Ancylostoma duodenale, Strongyloides
stercoralis.

Neste estudo, ndo foram encontrados geohelmintos, portanto, as
parasitoses encontradas ndo constituem viés de confundimento para elevacao
dos niveis de IgE.

Niveis muito elevados de IgE devem suscitar possiveis diagndsticos
diferenciais. A sindrome de Job ou sindrome de hiper-IgE caracteriza-se por
niveis muito elevados de IgE sérica maiores que 2000 IU/ml, eosinofilia,
infeccdes recorrentes principalmente no trato respiratorio inferior e pele, e
eczema grave. Ainda acompanhada de hipertelorismo ocular e protuséo
mandibular na maior parte dos pacientes. Também podem existir anormalidades
dentarias e O0sseas (NKIRUKA e colaboradores, 2006). Nos pacientes deste
estudo, 12/70 pacientes (17,1%) apresentaram nivel sérico de IgE total acima
de 2000 1U/ml.

Muitas investigagbes apontam para um achado de correlagbes entre

parametros laboratoriais e a severidade da dermatite atopica. IgE sérica total e



90

contagem de eosinodfilos tem sido registradas com tendo correlacdo com a
severidade da DA., mas resultados antagonicos também tém sido relatados.

MACKIE e colaboradores (1979) observaram o0s niveis de IgE sérica
seguindo os pacientes individualmente através das exacerbacdes e das
remissoes, devida a rapida flutuacdo que pode ser vista na severidade das
lesdes. Mostraram que 0s niveis séricos de IgE tendem a permanecer elevados
nas fases quiescentes da doenca. Nenhuma flutuacao rpida ou mais gradual no
estado clinico foi associada com as variagbes observadas nos niveis de IgE
sérico. As observacdes sugerem que a elevacdo de IgE é um fendmeno
secundario na dermatite atopica e ndo esta diretamente relacionada com sinais
ou sintomas cutaneos.

HON e colaboradores (2007) avaliaram uma série de 117 criancas
chinesas, através do indice SCORAD, com média de idade de 10,7 anos. O
nivel sérico de IgE total tinha correlacdo com a extensao e a intensidade da DA.
Também existiu uma correlagdo significativa entre IgE e prurido e perda se sono
somente nas mulheres. Niveis de IgE e contagem de eosindfilos
correlacionaram-se significantemente entre pacientes com doenca leve,
moderada e grave.

No presente estudo, pelo indice SCORAD, 23 pacientes (32,9%)
apresentaram dermatite atdpica leve com média de IgE total de 940 IU/ml, 34
pacientes (48,6%) apresentaram dermatite atbpica moderada com média de IgE
total de 888 IU/ml e 13 pacientes (18,5%) com dermatite atopica grave e média
de IgE total de 1691 IU/ml.

No presente estudo, para a correlagcdo entre a gravidade do quadro
clinico da DA avaliado pelo indice SCORAD e o0s niveis séricos de IgE total,
apesar da média de IgE total nos pacientes com DA grave ser maior (1691
IU/ml), o coeficiente de correlacdo de Spearman foi de 0,245. Foi considerado
significante um coeficiente de correlacdo de Spearman maior que 0,5. Portanto,
trata-se de uma correlacdo fraca e positiva, onde se concluiu que as variaveis
em questao nao influenciaram uma no comportamento da outra. Esta avaliagao

esta de acordo com os achados do trabalho de WEBER e colaboradores (2005).
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Este achado pode ser explicado pelas observacbes de Mackie e
colaboradores (1979) no qual os niveis de IgE podem permanecer elevados nas
fases quiescentes da DA, uma vez que a meédia de IgE nos quadros mais leves
foi superior a média encontrada nos pacientes com quadro clinico moderado.

WEBER e colaboradores (2005) ao avaliarem as variaveis IgE e
prurido, demonstraram que o0s pacientes que tinham prurido diariamente tinham
uma mediana de IgE de 388,50 IU/ml, enquanto aqueles que referiam prurido
semanal de 365 IU/ml, e os pacientes com prurido com intervalo superior de
uma semana de 86 [U/ml.

HON e colaboradores (2007) acharam uma correlagéo significativa entre
IgE e prurido somente nas mulheres com r= 0,32. YOSIPOVITCH e
colaboradores (2002) usaram para avaliar o prurido uma escala visual e néao
encontraram diferencas entre os géneros dos pacientes.

No presente estudo, na correlacdo entre os niveis séricos de IgE total e
prurido, o coeficiente de correlacdo de Spearman foi de 0,184, o que evidenciou
uma correlacao fraca e positiva, onde as variaveis em questdo nado influenciaram
uma no comportamento da outra.

Estes achados podem ser explicados pela demora de flutuacao dos niveis
de IgE e por ser o prurido um sintoma subjetivo avaliado nos 3 dias que
precedem a avaliagcdo do escore, pode ter sido influenciada por fatores externos
como estresse ou periodos de acalmia.

Além disso, outro fator que pode explicar esses achados neste estudo, é
o fato de outros mediadores quimicos estarem implicados no prurido, como a
Interleucina-31. SONKOLY e colaboradores (2006) demonstraram que a IL-31
estava significantemente mais elevada no prurido atopico quando comparado
com processos inflamatorios ndo pruriginosos de pacientes com psoriase. Nos
pacientes com DA expressaram significantemente niveis maiores de IL-31
guando comparados com o0s sujeitos controle. YOSIPOVITCH & PAPOIU (2008)
também citaram a IL-31 como um novo mediador associado com prurido na
dermatite atdpica.

GRIMSTAD e colaboradores (2008) em um estudo de modelo animal com



92

ratos tratados com anticorpos anti IL-31 observaram reducéo do ato de cocgar,
porém nao influenciaram o desenvolvimento da dermatite. Fato que corrobora a
nao correlacao entre IgE e prurido.

Da correlacdo da extensdo do quadro clinico e niveis séricos de IgE,o
coeficiente de correlacdo de Spearman foi de 0,360. Logo, conclui-se ser uma
correlacao fraca e positiva. Ou seja, as variaveis em questdo nao influenciaram
uma no comportamento da outra.

Da correlagéo entre intensidade do quadro clinico e niveis séricos de IgE,
o coeficiente de correlacbes de Spearman foi de 0,208. Logo, conclui-se que a
correlacdo foi fraca e positiva. Ou seja, as varidveis em questdo nao
influenciaram uma no comportamento da outra.

Da correlagcéo entre gravidade do quadro clinico avaliada pelo SCORAD
OBJETIVO e niveis séricos de IgE, o coeficiente de correlacdes de Spearman foi
igual a 0,234. Logo, conclui-se que tratou-se de uma correlacao fraca e positiva.
Ou seja, as variaveis em questédo nao influenciaram uma no comportamento da
outra.

Estes fatos podem ser explicados, conforme HON e colaboradores (2006)
gue registraram uma correlacdo entre células T cutaneas indutoras de
guimiocinas (CTACK) e o SCORAD total, a extensdo e os componentes da
intensidade do quadro clinico, mas ndo com os sintomas subjetivos de perda de
sono e prurido. Os achados coincidiram com a observacédo de que CTACK, um
marcador imune cutaneo-especifico, correlacionou-se com o0s sinais objetivos de
extensdo e intensidade, mas ndo com os fatores subjetivos de prurido e perda
de sono da DA.

HON e colaboradores (2006) em outro estudo com uma série de 182
pacientes chineses com DA, avaliaram o nivel de perda de sono correlacionada
com prurido, e o nivel do prurido correlacionado com extenséo ou severidade da
DA em criangas de acordo com o indice SCORAD. As correlagbes entre os
diferentes componentes do SCORAD foram analisados pelo coeficiente de
correlacdo de Spearman. Como resultado observaram que a perda de sono

estava fortemente correlacionada com prurido (r=0,57), embora os dois sintomas



93

subjetivos estivessem somente fracamente correlacionados com sinais objetivos
de extenséo e intensidade. A correlagcdo entre prurido, extensao e intensidade foi
de r=0,42 e r=0,38, respectivamente, e as correlacbes entre perda de sono e
extenséo e intensidade foram r=0,38 e r=0,34 respectivamente.

No presente estudo, da correlacdo entre a perda de sono e niveis
séricos de IgE, o coeficiente de correlacbes de Spearman foi igual a 0,236.
Logo, concluiu-se que h& uma correlacéo fraca e positiva. Ou seja, as variaveis
em questdo ndo influenciaram uma no comportamento da outra. Podendo ser
explicado pela correlacdo de perda de sono com prurido como demonstrado por
HON e colaboradores (2006).

Os sintomas subjetivos ndo estédo correlacionados com o indice objetivo
de severidade da doenca da DA para alguns pacientes. HON e colaboradores
(2006) consideram que cada sintoma subjetivo de prurido e perda de sono
registrados pelos pais/cuidadores foram imprecisos, ou que mecanismos outros
gue a extensdo ou severidade sdo responsaveis pela patogénese destes
sintomas.

Vérios estudos tém achado correlacdo entre parametros laboratoriais e
severidade clinica da DA. PARK e colaboradores (2006) estudaram um grupo de
237 criancas com DA e que foram avaliadas pelo indice SCORAD, o numero de
eosindéfilos no sangue periférico, nivel sérico de IgE total e outros parametros
laboratoriais. Encontraram correlacdo entre a severidade clinica e a contagem
de eosindfilos. Comentaram que os resultados significaram que os eosindfilos
tiveram um papel importante na patogénese da DA e que proteinas de granulos
eosinofilicos liberadas na pele poderiam induzir inflamacéo e eczema e também
refletiiam a tendéncia de atividade inflamatéria cutanea. Sugeriram que a
contagem de eosindfilos possa ser usada como um marcador da severidade
clinica da infancia.

DHAR e colaboradores (2005) estudaram 102 pacientes com DA,
criancas e adultos, e 107 pacientes controles. Acharam que em pacientes com
DA a média da contagem absoluta de eosindfilos foi de 624 e a média dos niveis

de IgE foi 278,29; os valores correspondentes foram 121 e 25,8 respectivamente
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para os pacientes do grupo controle. Concluiram portanto, que a contagem
absoluta de eosindfilos e os niveis de IgE foram significativamente maiores nos
pacientes com dermatite atépica do que nos controles. A severidade da doenca,
ou histéria pessoal ou familiar de atopia respiratéria sdo importantes fatores na
determinacao de niveis elevados de eosinoéfilos no sangue na dermatite atopica.

Segundo DHAR e colaboradores (2005) um estudo japonés avaliou o
papel dos eosindfilos na dermatite atdpica correlacionando os niveis de Proteina
cationica eosinofilica (ECP), atividade clinica, contagem de eosinéfilos e niveis
de IgE. Nao existiu correlacéo entre os niveis séricos de ECP e de IgE. Estes
achados indicaram que os eosindfilos podem liberar seu conteudo granular,
incluindo ECP, para a circulagéo periférica e/ou lesdes cutaneas inflamatérias e
subsequentemente provocariam uma exacerbacdo clinica. Em seu estudo
achou uma correlagdo significante entre o indice SCORAD e a contagem
eosinofilica.

A resposta de niveis elevados de IgE e eosinofilia observadas nos
pacientes com DA poderiam refletir um aumento da resposta de citocinas do tipo
Th2 com uma concomitante diminuicdo na producao de IFNy (ibid, YOSHIZAWA
e colaboradores, 2002).

Na avaliacdo de marcadores da inflamacéo e severidade da doenca em
criancas com dermatite atopica, WOLKERSTORFER e colaboradores (1998) em
37 criancas estudadas, acharam que 7 criancas apresentaram elevacédo das
concentracdes de eosindfilos periféricos e este fato estaria correlacionado com a
atividade da doenca.

YOSHIZAWA e colaboradores (2002) realizaram estudo com 26 pacientes
adultos com dermatite atépica. Utilizaram para aferir a gravidade do quadro
clinico o sistema de escore seis areas, seis sinais. Para todos os pacientes
realizaram contagem de eosindéfilos no sangue periférico, niveis séricos de IgE e
dosagens de diversas citocinas. A média da contagem de eosindfilos foi de
871/uL e de nivel sérico de IgE foi de 9124IU/mL. Na correlagdo entre
parametros clinicos e laboratoriais, observaram correlacdo significante entre o

escore da severidade clinica e contagem de eosinofilos, enquanto a contagem
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de eosindfilos ndo mostrou correlacdo significante com niveis séricos de IgE.

No presente estudo, a correlacédo entre eosinofilia e niveis séricos de IgE
total, o coeficiente de correlacdes de Spearman foi de 0,154. Logo, conclui-se
que tratou-se de uma correlacdo fraca e positiva. Ou seja, as varidveis em
guestdo néo influenciaram uma no comportamento da outra. Este achado esta
em acordo com o estudo de DHAR e colaboradores (2005) e de YOSHIZAWA e
colaboradores (2002).

Estudando 21 criangas portadoras de DA, o resultado para niveis séricos
de IgE foi extremamente elevada nos pacientes alérgicos. A contagem de
eosindfilos da sangue periférico foi mais alta nos pacientes alérgicos do que nos
pacientes nao alérgicos, mas ndo houve uma diferenca significante entre os
grupos. LEONARDI e colaboradores (2007) nao acharam nenhuma correlacéo
entre niveis séricos de IgE e o indice SCORAD, entre eosindfilos e o indice
SCORAD.

Na correlacdo entre eosinofilia e gravidade do quadro clinico avaliada
pelo SCORAD OBJETIVO, o coeficiente de correlagbes de Spearman foi de -
0,228. Conclui-se que houve uma correlacdo fraca e negativa. Ou seja, as
variaveis em questao nado influenciaram uma no comportamento da outra. Esse
dado estéd de acordo com a observagdo de LEONARDI e colaboradores(2007).
Uma explicacdo pode ser o fato de que 68,6% dos pacientes avaliados no
presente estudo apresentam outras manifestacdes de atopia, com 44,3%
apresentando asma associada com DA. A eosinofilia pode estar presente em
ambas manifestacbes da atopia, podendo ser um confundidor quando
considerado como parametro da atividade da DA.

GUTGESELL e colaboradores (2002) realizaram estudo com 20 pacientes
portadores da DA e observaram entre varios aspectos analisados, que a
correlacdo mais significante no estudo foi do SCORAD com o0s parametros
subjetivos. Prurido e perda de sono sdo componentes do indice SCORAD, o que
poderia ser um viés de confundimento. Entretanto, os autores também
correlacionaram o prurido e perda de sono com o SCORAD OBJETIVO

(removeram os escores subjetivos do indice SCORAD). Esta analise também
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teve correlacdo estatistica altamente significante. Os autores comentaram que
embora os dados mostrassem correlacdo e ndo equivaléncia, eles claramente
realcaram o fato de que prurido e perda de sono sao aspectos caracteristicos da
DA e um importante parametro para monitorar como eles refletem uma parte da
gualidade de vida dos pacientes.

De acordo com a gravidade do quadro clinico avaliada pelo SCORAD
objetivo em relacdo ao prurido, avaliados neste estudo, os pacientes com
quadro clinico leve o escore médio do prurido foi de 2,3, os pacientes com
guadro clinico moderado o escore médio do prurido foi de 5,2 e nos pacientes
com quadro clinico grave o prurido recebeu escore médio de 7,6.

No presente estudo, a correlacdo entre prurido e a severidade do
guadro clinico avaliado pelo SCORAD OBJETIVO, apresentou o coeficiente de
correlacdes de Spearman de 0,58. Esta correlacdo foi considerada forte e
positiva. Ou seja, as variaveis em questdo influenciaram uma no comportamento
da outra. Este achado esta de acordo com a literatura cientifica.

No presente estudo, a correlacdo entre perda de sono e a severidade
do quadro clinico avaliado pelo SCORAD OBJETIVO, apresentou o coeficiente
de correlacdes de Spearman de 0,54. Esta correlacdo foi considerada forte e
positiva. As variaveis em questdo influenciaram uma no comportamento da
outra. Este achado esta de acordo com o estudo de GUTGESELL e
colaboradores (2002).
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6. CONCLUSOES

1. Os niveis séricos de IgE total, apesar de serem mais elevados nos
pacientes mais gravemente acometidos, n&o foram estatisticamente
significativos para demonstrar relacdo com a gravidade do quadro clinico da
dermatite atépica;

2. Os niveis séricos de IgE ndo demonstraram relacdo estatisticamente
significante com a intensidade do prurido;

3. Nao ha correlacdo entre a extensdo do quadro clinico da dermatite
atOpica e os niveis séricos de IgE total;

4. N&@o ha correlacé@o entre a intensidade do quadro clinico da dermatite
atopica e os niveis séricos de IgE total;

5. Nado ha correlacédo entre eosinofilia relativa no sangue periférico e os
niveis séricos de IgE total,

6. Nao ha correlagdo entre os niveis séricos de IgE total e a gravidade do
quadro clinico da dermatite atopica avaliada pelo SCORAD objetivo;

7. Nao ha correlacao entre eosinofilia relativa no sangue periférico e a
gravidade do quadro clinico da dermatite atépica avaliada pelo SCORAD
objetivo;

8. Existe correlacdo entre prurido e a severidade do quadro clinico da
dermatite atdpica avaliado pelo SCORAD OBJETIVO;

9. Existe correlacdo entre perda de sono e a severidade do quadro clinico
da dermatite atdpica avaliado pelo SCORAD OBJETIVO;

10. Os resultados desta pesquisa tem implicagbes importantes para
futuras pesquisas sobre a dermatite atopica, ja que este é um estudo inédito
no Brasil, especialmente no que se refere a avaliagdo e correlacdo entre os
dados do SCORAD, SCORAD OBJETIVO, IgE, eosinofilia, prurido e perda de
sono. Os dados obtidos permitram conhecer o perfil dos pacientes
frequentadores do Ambulatério de Dermatologia Pediatrica do HUB, no que se

refere as caracteristicas clinicas e alguns aspectos da avaliacéo laboratorial.
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ANEXO |
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Dermatite atopica: relacéo entre a gravidade do quadro clinico, niveis séricos de imunoglobulina E e
prurido.

Nome da Instituicao: Hospital Universitario de Brasilia
Endereco: Hospital Universitario de Brasilia, Area de Dermatopediatria

Nome do paciente: Registro HUB:

Vocé foi convidado (a) a participar de um estudo clinico. Este documento apresenta uma descri¢cdo do
estudo e tem como objetivo ajuda-lo a decidir se vocé deseja ou ndo participar dele. O médico do estudo
esclarecera todas as suas duvidas sobre esse estudo ou sobre a sua participacdo no mesmo. O Comité de
ética em Pesquisa, que tem a responsabilidade de avaliar todas as solicitagdes de realizacdo de pesquisas
clinicas com voluntérios, analisou e aprovou este estudo para ser conduzido nesta Instituicdo. Entre em
contato com o0 médico do estudo se vocé tiver qualquer davida durante o estudo.

Pesquisador responsavel pelo estudo: Marly Del Nero Rocha

NUmero do telefone para contato: 3563-4058

Informacdes sobre o estudo

Este estudo destina-se a pacientes portadores de Dermatite Atopica em acompanhamento regular no
Ambulatério de Dermatopediatria do Hospital Universitario de Brasilia. O objetivo deste estudo é
investigar a relagdo entre a gravidade do quadro clinico da dermatite atopica, o prurido (coceira) e niveis
sanguineos de imunoglobulina E. Pacientes portadores de dermatite atdpica apresentam frequentemente
niveis sanguineos elevados de imunoglobulina E e o prurido € uma das suas principais manifestacGes.
Compreender e manejar as situacdes que desencadeiam e pioram o prurido nos atopicos pode levar a
melhora significativa do quadro clinico e a reducdo da gravidade da doenca.

Exames do estudo, riscos e desconfortos

- Aproximadamente 100 pacientes participardo deste estudo no Hospital Universitario de Brasilia. VVocé
sera submetido a coleta de sangue e de exame parasitolégico de fezes para a realizacdo do estudo, uma
Unica vez, e ndo € necessario nenhuma preparacao para esta coleta.

- Os riscos e desconfortos a que vocé sera submetido sdo minimos, e se relacionam a coleta do sangue.
Pode ocorrer dor leve ou pequeno hematoma no local da coleta. O hematoma, se ocorrer, é reabsorvido
espontaneamente, e ndo necessita de tratamento. N&o ha risco de contaminacdo nem de transmissdo de
doencas, uma vez que todo o material utilizado é descartavel, e as coletas sdo feitas sob assepsia.

- Nédo havera nenhum prejuizo ou atraso no seu tratamento por conta da realizacdo das coletas de sangue
nem pela sua participacdo no estudo. Todos os procedimentos no seu acompanhamento serdo realizados
normalmente, independentemente da sua participacdo no estudo.

Beneficios do estudo

Os exames aos quais Vocé ira se submeter no estudo poderdo ajudar na compreensdo da sua doenca. Sua
participacdo neste estudo é voluntaria. Vocé pode optar por ndo participar ou pode deixar de participar a
qualquer momento sem qualquer penalidade ou perda de beneficios. Ndo ha remuneracdo ou beneficio
financeiro para os pacientes que participarem do estudo.
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Confidencialidade dos registros

A menos que seja exigido por lei, apenas 0 médico do paciente, 0 médico e a equipe do estudo, saberdo de
sua participacdo neste estudo, bem como do seu diagndstico. A assinatura deste termo autoriza o acesso,
pelos profissionais citados acima, ao resultado do teste realizado com o sangue e as fezes coletadas, e as
informacdes registradas em seu prontudrio médico. Serd mantida a confidencialidade dos seus dados por
todos esses profissionais. As informacgdes que o identificam individualmente ndo serdo divulgadas em
nenhum relatério nem publicacéo.

Custos da participacao

Né&o se espera que vocé (e/ou seu convénio médico) pague por nenhum dos procedimentos ou exames que
sdo exigidos como parte deste estudo. Vocé continuara sendo responsavel pelos custos de seu tratamento
médico habitual, e procedimentos e exames que néao fizerem parte do estudo.

TERMO DE PARTICIPACAO E ASSINATURAS

Eu li as informac6es acima deste Termo de Consentimento livre e Esclarecido. Eu entendi os propdsitos do
estudo, bem como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo . Eu tive oportunidade
de fazer perguntas e todas elas me foram respondidas de forma satisfatdria. Eu entendo que a participagdo
neste estudo é voluntaria, que posso recusa-lo ou deixa-lo a qualquer momento, sem que este fato possa
afetar meus futuros cuidados medicos. Ao assinar este termo eu forneco meu consentimento livre e
esclarecido para participar deste estudo. Eu autorizo o(a) médico(a) a coletar e processar meus dados,
incluindo informagdes sobre minha salde. Eu receberei uma copia assinada e datada deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Eu ndo estou desistindo de nenhum de meus direitos legais pela
assinatura deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para o paciente acima
citado.

Data / /
Nome e assinatura da pessoa aplicando o termo
(Se diferente do investigador)

Data / /
Nome e assinatura do paciente ou representante legal

Data / /

Nome e assinatura da testemunha
(Se aplicavel)

Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para o(a) paciente acima

indicado(a) e fornecerei a este paciente uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
assinado e datado.

Data / /

Nome e assinatura do investigador

Brasilia, de de
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SC@RA INSTITUTION
EUROPEAN TASK FORCE
ON ATOPIC DERMATITIS
PHYSICIAN
Last Name First Name

[

—

Date of Birth

Date of Visit

)

L | DD/r MYy

L]

Potency(brand name) |
Amount / Month ‘ (6)
Number of flares / Month |

Topical Steroid used:

Flgures In parenthesis

for children under two years

|

| A: EXTENT Please Indicate the area Involvedl “

g NTensiTY [ |

C: SUBJECTIVE SYMPTOMS
PRURITUS+SLEEP LOSS

———

CRITE INTENSITY
A MEANS OF CALCULATION
Synns INTENSITY ITEMS
Edemasapulshon (average representative area)
O« absence
Oonngierumt 1= milg
Encorabon 2« mooerate
J» severe
* Dryness Is evaluated
Oryrness # on wninvolved areas

SCORAD A/s5+7B/2+C

1

Yisual amalog scale
(average for the lest
3 days or nights)

PRURITUS o010y [__J

SLEEP LOSS o ] 9

10

TREATHMENT:

REMARKS:

SCORAD



ANEXO Il - TERMO DE APROVACAO




