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RESUMO

A dermatite atépica (DA) é uma doenca inflamatdria cutanea cronica e
multifatorial, associada a predisposicdao genética, disfuncao da barreira
epidérmica, hiperreatividade imune mediada predominantemente pela via
Th2 e alteracdes no microbioma. Seu impacto ultrapassa as manifestacoes
cutaneas, afetando sono, produtividade, saide mental e relacdes sociais. A
revolucdo terapéutica iniciada com os agentes biologicos anti-IL-4/IL-13 e
os inibidores de Janus Kinase (JAK) redefiniu o0 manejo da DA moderada a
grave, oferecendo controle inflamatério profundo, reducdo sustentada do
prurido e expressiva melhora na qualidade de vida. Esta revisao sintetiza
avancos recentes em etiopatogénese, terapias imunologicas direcionadas,
indicadores de qualidade de vida e perspectivas futuras, com énfase na
individualizacdo terapéutica, biomarcadores emergentes e desafios de acesso
no contexto brasileiro.

Palavras-chave: dermatite atdpica; terapia biologica; inibidores de Janus

quinase; qualidade de vida; imunopatogénese; terapia alvo; biomarcadores
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ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, multifactorial inflammatory skin disease
associated with genetic predisposition, epidermal barrier dysfunction, Th2-
mediated immune hyperreactivity, and alterations in the cutaneous
microbiome. Its impact extends far beyond cutaneous manifestations,
affecting sleep, productivity, mental health, and social functioning. The
therapeutic revolution introduced by anti—IL-4/IL-13 biologics and Janus
kinase (JAK) inhibitors has redefined the management of moderate-to-severe
AD, offering profound inflammatory control, sustained reduction of pruritus,
and substantial improvements in quality of life. This review synthesizes
recent advances in etiopathogenesis, targeted immunologic therapies,
quality-of-life indicators, and future perspectives, emphasizing therapeutic
individualization, emerging biomarkers, and challenges related to access
within the Brazilian healthcare context.

Keywords: atopic dermatitis; biologic therapy; Janus kinase inhibitors;

quality of life; immunopathogenesis; targeted therapy; biomarkers.
1. INTRODUCAO

A dermatite atopica (DA) é uma doencga inflamatoria cronica recidivante que
acomete até 20% das criancas e 10% dos adultos em paises industrializados,
representando uma das dermatoses de maior impacto global. No Brasil,
estima-se prevaléncia entre 7% e 12%, com tendéncia de crescimento
associada a urbanizacdo e mudangas ambientais. A DA integra o chamado
atopic march, frequentemente coexistindo com asma, rinite alérgica e

alergias alimentares, refletindo uma desregulacao imunolégica sistémica.
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Sua etiopatogénese resulta da convergéncia entre disfuncdo de barreira
cutanea — frequentemente associada a mutacOes no gene da filagrina —
ativacdo exacerbada da resposta Th2 (IL-4, IL-13, IL-31) e colonizacao
microbiana, especialmente por Staphylococcus aureus. Essa triade perpetua
inflamagdo cronica, prurido refratario e suscetibilidade a infeccoes,

constituindo o cerne da fisiopatologia moderna da DA.

Embora tratamentos topicos permanecam fundamentais, grande parte dos
pacientes com DA moderada a grave enfrenta doenga persistente, impacto
emocional significativo e resposta insuficiente as terapias convencionais. O
surgimento de imunobioldgicos e inibidores de JAK transformou esse
cendrio, abrindo caminho para o controle prolongado da doenca e melhor

qualidade de vida.
2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdao narrativa conduzida entre janeiro de 2024 e
fevereiro de 2025, estruturada conforme as diretrizes SANRA (Scale for the
Assessment of Narrative Review Articles). As bases PubMed/MEDLINE,
Embase, SciELO e LILACS foram consultadas utilizando descritores MeSH

e DeCS: “atopic dermatitis”, “biologic therapy”, “IL-4 receptor antagonist”,

“JAK inhibitors”, “quality of life” e “eczema”.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados de fase II e III, estudos de
mundo real, meta-analises, revisoes de alto impacto e diretrizes
internacionais (AAD, SBD, ETFAD), publicados entre 2020 e 2025.
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Excluiram-se relatos de caso isolados, estudos pré-clinicos sem

aplicabilidade translacional e artigos sem revisao por pares.

A selecdo dos artigos foi realizada manualmente por relevancia clinica,
atualidade e forca metodologica. Os dados foram sintetizados de forma
tematica, com énfase em fisiopatologia, terapias imunoldgicas direcionadas e

indicadores de qualidade de vida.

3. FISIOPATOLOGIA E BASES IMUNOLOGICAS: ALVOS
TERAPEUTICOS

Papel da IL-31 no prurido

A interleucina-31 (IL-31) emergiu como um mediador central do prurido na
dermatite atopica. Produzida principalmente por linfécitos Th2 e células T
CD4+ ativadas, a IL-31 atua sobre receptores expressos em neuronios
sensoriais (IL-31RA/OSMR) e em células cutaneas, desencadeando sinais
pro-pruriginosos e neuroinflamatorios. A ativacdo dessa via provoca
liberacdo de mediadores que sensibilizam terminacdes nervosas e promovem
coceira cronica, perpetuando o ciclo prurido-cocar que agrava a ruptura da
barreira e a inflamacdo cutanea. Clinicamente, niveis séricos elevados de IL-
31 correlacionam-se com maior intensidade do prurido e pior qualidade de
vida. Do ponto de vista terapéutico, antagonistas da IL-31 ou bloqueadores
do seu receptor tém demonstrado reducdo rapida e sustentada do prurido em
estudos clinicos, tornando-se um alvo relevante especialmente em pacientes

cuja queixa principal é o prurido refratario.

Via Th22 e metabolismo de ceramidas
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A via Th22, caracterizada por producao de IL-22, desempenha papel
relevante na alteracoes da diferenciacdo queratinocitaria e na composicao
lipidica da barreira epidérmica. IL-22 promove proliferacao queratinocitaria
e alteracoes na expressao de genes envolvidos na sintese de lipidios,
incluindo as ceramidas, que sdo essenciais para a coesdo intercelular e
funcdo barreira. A reducdo quantitativa e qualitativa das ceramidas na
epiderme contribui para maior perda transepidérmica de agua, aumento de
permeabilidade a alérgenos e susceptibilidade a colonizacdao por
Staphylococcus aureus. Assim, o eixo Th22-IL-22 associa-se a fenotipos
com maior xerose, fissuracdo e espessamento cutaneo, e tem implicacoes
terapéuticas: modular IL-22 ou restabelecer a homeostase lipidica (ex.:
formulacoes com ceramidas ou precursores lipidicos) pode favorecer

recuperacdo da barreira e reduzir inflamacao cronica.
Fenotipo Th17 e variacOes populacionais (énfase em populacdes asiaticas)

Embora a DA classica esteja associada ao perfil Th2, estudos populacionais
demonstram heterogeneidade imunoldégica — em particular, maior
contribuicdo da via Th17 em alguns subgrupos, com destaque para
populacdes asiaticas. O eixo Th17/IL-17 esta relacionado a fendtipos com
lesdes mais fissurantes e a uma maior tendéncia a apresentar sobreposicao
com psoriase em aspectos histopatologicos e transcriptomicos. A ativacao
Th17 também se associa a respostas terapéeuticas distintas: pacientes com
predominio Th17 podem apresentar melhor resposta a abordagens que
modulam vias IL.-17/IL-23 ou a terapias sistémicas com efeitos mais amplos
sobre inflamacdo. Reconhecer esse fendtipo tem importancia epidemiologica

e translacional, pois orienta selecdao de terapias e sugere que biomarcadores
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moleculares e perfil regional/populacional devem ser considerados na

personalizacdo terapéutica.
Microbioma e disbiose cutanea

A disbiose do microbioma cutaneo — em especial a sobrecrescimento e a
maior aderéncia de Staphylococcus aureus — € tanto consequéncia quanto
motor da inflamacdo na DA. S. aureus secreta exotoxinas e superantigenos
que intensificam a resposta Th2, aumentam a producao de IgE e promovem
inflamacdo local, além de degradar lipidios e proteinas da barreira. Ao
mesmo tempo, perda de diversidade microbiana compromete mecanismos de
tolerancia e favorece sinais alérgicos. Intervencoes que modulam o
microbioma (antisépticos topicos seletivos, probidticos/prebioticos cutaneos,
transplante bacteriano topico em pesquisa) mostram potencial para reduzir
inflamacdo, colonizacdo por S. aureus e frequéncia de exacerbacdes;
contudo, abordagens ainda demandam validacao em estudos controlados de
longo prazo. A integracdo do perfil microbiano com marcadores
imunol6gicos pode melhorar estratificacdo e prever respostas a tratamentos

especificos.
Novos biomarcadores e sua utilidade translacional

O avanco das técnicas Omicas possibilita identificar biomarcadores
preditivos e de resposta que podem guiar a medicina personalizada na DA.

Entre os biomarcadores promissores estao:

e Niveis séricos e teciduais de IL-13/IL-4/IL-31, correlacionando com

atividade de doenca e prurido;
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e Assinaturas transcriptomicas cutaneas que distinguem fenotipos Th2-
dominantes de fenotipos hibridos Th2/Th17/Th22;

o Perfis lipidicos epidérmicos (ceramidas especificas) que preveem

severidade e recuperacao da barreira;

e Marcadores de microbioma (diversidade o/pf, presenca de genes

viruléncia de S. aureus) para prever risco de exacerbacao;

e Biomarcadores de resposta terapéutica (por exemplo, reducao relativa
de assinatura Th2 ap6s 4-8 semanas) que poderiam antecipar eficacia
de biologicos ou JAKI.

A incorporacdo desses biomarcadores em algoritmos clinicos e estudos
prospectivos permitira ndo s6 melhor selecdo de pacientes para terapias
especificas, como também monitorizacdo objetiva da resposta e estratégias

de descontinuacdo segura.
Implicacgdes clinicas e integracdo ao manejo

A compreensdo integrada desses mecanismos mecanisticos tem reflexos
diretos na pratica clinica: pacientes com prurido predominante e IL-31
elevada podem beneficiar de antagonistas desta citocina; aqueles com
alteracdo lipidomica e déficit de ceramidas necessitam de estratégias
concomitantes de restauracao da barreira; individuos com assinatura Th17
devem ser avaliados quanto a alternativas terapéuticas e monitorizacao
diferente. Finalmente, a avaliacio do microbioma e a utilizacdo de

biomarcadores moleculares abrem caminho para ensaios adaptativos que
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estratifiquem pacientes desde o desenho do estudo, acelerando a evidéncia

util para a clinica.
4. AVANCOS NO TRATAMENTO SISTEMICO

Nos ultimos anos, avancos em imunologia cutanea e biologia molecular
ampliaram  significativamente a compreensio da heterogeneidade
fisiopatoldgica da dermatite atopica (DA). Além da classica dominancia Th2,
subpopulacoes imunologicas e influéncias microbianas modulam o fenotipo
clinico, a gravidade da doenca e a resposta terapéutica. Entre esses
mecanismos, destacam-se o papel da IL-31 no prurido, a via Th22 na
homeostase lipidica, o fenotipo Th17 mais prevalente em populacoes
asiaticas, alteracoes profundas no microbioma e a identificacio de

biomarcadores emergentes com potencial de personalizacdo terapéutica.
1. IL-31 como principal mediadora do prurido atopico

A IL-31 é considerada o principal mediador molecular do prurido na DA,
produzida predominantemente por células Th2 ativadas. A citocina atua
sobre o receptor IL-31RA/OSMR expresso em neuronios sensoriais
cutaneos, desencadeando vias de sinalizacdo JAK-STAT que aumentam a

excitabilidade neural e promovem hipersensibilidade ao prurido.

Além de seu papel direto na sensacao pruriginosa, a IL-31 contribui para
neuroinflamacdo, remodelamento das fibras nervosas e perpetuacao do ciclo
prurido-cocar, agravando a ruptura da barreira epidérmica. Niveis elevados
de IL-31 correlacionam-se com maior gravidade clinica, pior funcionamento

psicossocial e disturbios de sono. Do ponto de vista terapéutico, o bloqueio
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da IL-31 ou de seu receptor representa uma das estratégias futuras mais

promissoras para pacientes com prurido refratario.
2. Via Th22 e alteracoes de ceramidas

A via Th22, marcada pela producao de IL-22, exerce papel essencial no
metabolismo de ceramidas, lipidios fundamentais para a integridade da
barreira epidérmica. A IL-22 promove hiperproliferacdo queratinocitdria,
aumento da espessura epidérmica, reducao da diferenciacdo terminal e

alteracdo na composicao e organizacao de ceramidas.

Como consequéncia, ha diminuicao da coesao lipidica, aumento significativo
da perda transepidérmica de agua e maior permeabilidade cutanea a irritantes
e alérgenos ambientais. Pacientes com predominio Th22 frequentemente

apresentam:

e xerose acentuada,

fissuracao,

liquenificacao,

atraso na recuperacao da barreira.

A compreensdo dessa via reforca a necessidade de terapias que restaurem
ceramidas e regulem IL-22, além de intervencdes que reconstruam a barreira

epidérmica de forma funcional e duradoura.

3. Fenétipo Th17 e sua predominancia em populacGes asiaticas
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Embora a DA seja classicamente descrita como uma doenca Th2-dominante,
estudos transcriptomicos revelam uma participacdo mais expressiva das vias
Th17/1L-17 em determinados grupos étnicos, especialmente em individuos

asiaticos.
Esse fenotipo apresenta caracteristicas proprias:
» ]lesOes mais espessas e fissuradas,
e maior eritema,
» sobreposicdo histopatologica com psoriase,
* menor resposta a certas terapias topicas convencionais,
e resposta potencialmente superior a moduladores das vias 11.-17/1L-23.

Essa variabilidade imunologica sugere que a DA é um espectro clinico, e nao
uma unica entidade homogénea, reforcando a importancia da medicina de

precisdo na estratificagdo terapéutica.
4. Microbioma cutaneo e disbiose: um eixo central da inflamacao

A disbiose cutanea é um dos pilares fisiopatolégicos da DA. A
sobrecolonizacdao por Staphylococcus aureus, observada em até 90% dos

pacientes, aumenta a inflamacao por meio de:
e producdo de toxinas e superantigenos,

e ativacado intensa das vias Th2 e Th22,
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e reducao de lipidios estruturais,
» degradacao da barreira epidérmica,
e bloqueio da diversidade microbiana protetora.

Microrganismos comensais, como Staphylococcus epidermidis, tem efeito
regulador e ajudam a modular a imunidade cutanea. A perda de diversidade
microbiana estd associada a maior gravidade, maior frequéncia de surtos e

pior resposta a terapias topicas.

IntervencOes destinadas a modulacdao do microbioma — probioéticos topicos,
transplante bacteriano, bacteriéfagos direcionados, moduladores seletivos de
S. aureus — estao em desenvolvimento e podem representar abordagens

futuras para reduzir inflamacao e prevenir exacerbacoes.
5. Biomarcadores emergentes e implicacoes na medicina personalizada

O aprofundamento das andlises Omicas (gendomica, transcriptomica,
lipidomica e metagendmica) tem permitido identificar biomarcadores
associados a gravidade, ao fenotipo imunologico e a resposta aos

tratamentos. Entre os principais destacam-se:

e [[-13, IL-4 e IL-31 como indicadores de atividade inflamatoéria e

intensidade do prurido;

e Padrdes transcriptomicos Th2/Th17/Th22, tteis para prever resposta a

biologicos ou JAK-inibidores;
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» Perfis lipidomicos cutaneos, especialmente quantificacdo de subclasses

de ceramidas, como preditores de integridade da barreira;

e Marcadores de disbiose, incluindo abundancia relativa de S. aureus e

diversidade microbiana;

e Biomarcadores de resposta precoce, como reducao da assinatura Th2

em bidpsias apds 4-8 semanas de tratamento.

A integracdo desses biomarcadores a algoritmos clinicos emergentes tem
potencial para revolucionar a selecdo terapéutica, antecipar falhas de
tratamento e promover verdadeira estratificacdo personalizada da DA

moderada a grave.
5. IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA (QV)

A dermatite atépica (DA) exerce impacto significativo e multidimensional na
qualidade de vida (QV), frequentemente desproporcional a gravidade
cutanea visivel. Por ser uma doenca cronica, recidivante e associada a
sintomas intensos — sobretudo prurido —, a DA compromete funcoes
basicas como sono, produtividade e satide emocional. Assim, a avaliacdao da
QV tornou-se componente essencial na abordagem clinica e no julgamento

da eficacia terapéutica.
1. Prurido: o principal determinante da piora da qualidade de vida

O prurido é descrito por muitos pacientes como insuportavel, constante e

exaustivo, interferindo diretamente:
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e na concentracao e atividades cotidianas,
* no rendimento escolar e profissional,
e no humor e na estabilidade emocional,

e na socializacdo, devido a constrangimento causado por cog¢ar constante,

lesOes visiveis e manchas residuais.

O prurido noturno prejudica o descanso, levando a sonoléncia diurna,
irritabilidade, fadiga cronica e aumento do risco de disttrbios psiquiatricos.
A interrupcao do ciclo sono-vigilia esta associada a maior inflamacdo

sistémica, pior controle cutaneo e reducao da produtividade.
2. Sono, fadiga e consequéncias neurocognitivas

Pacientes com DA moderada a grave apresentam:

alta prevaléncia de insonia,

despertares frequentes,

baixa eficiéncia de sono,

fadiga persistente durante o dia.
Estudos demonstram que a privacao de sono contribui para:

e reducdo de desempenho cognitivo,
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e piora da memdria de trabalho,
e prejuizo na aprendizagem,
e queda de desempenho escolar e profissional.

Criancas com DA frequentemente apresentam hiperatividade, irritabilidade e

maior risco de ansiedade devido ao sono fragmentado.
3. Impacto emocional e saide mental

A DA esta associada a um fardo psicol6gico substancial. Pacientes relatam:

ansiedade,

e depressao,

¢ baixa autoestima,

e estresse cronico,

e sentimento de "perda de controle" sobre a doenca,
e jsolamento social.

A visibilidade das lesdes e a imprevisibilidade das crises aumentam a
vulnerabilidade emocional e podem resultar em estigma social. Adultos e
adolescentes com DA moderada a grave apresentam risco aumentado de

depressao maior, ideacdo suicida e transtornos de ansiedade.
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4. Impacto social e nas relacoes interpessoais
Les0es visiveis, coceira intensa e preocupacao estética influenciam:
» relacOes afetivas e sociais,
e vida escolar e profissional,
e pratica de atividades fisicas,
e escolha de roupas e exposicao corporal.

A doenca interfere em situacOes diarias como apertos de mao, atividades
com agua, contato social préximo e uso de roupas especificas, gerando

constrangimento e baixa autoconfianca.

5. Carga economica e produtiva

A DA impacta também areas economicas e funcionais por meio de:
e absenteismo no trabalho e na escola,
e presenteismo (presencga, mas com rendimento reduzido),
e necessidade de cuidados médicos recorrentes,

e custos relacionados a hidratantes, medicamentos, roupas especiais e

tratamentos complementares.
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Nos casos graves, o comprometimento funcional pode ser comparavel ao

observado em doengas como psoriase grave e artrite reumatoide.
6. Instrumentos de Avaliacao da Qualidade de Vida

Diversos instrumentos padronizados sao aplicados para quantificar o impacto
da DAna QV:

e DLQI (Dermatology Life Quality Index) — amplamente utilizado em

adultos.
e CDLQI — para criangas.

e POEM (Patient-Oriented Eczema Measure) — avalia sintomas sob a

perspectiva do paciente.
e [tchyQOL — focado no impacto do prurido.
¢ PROMIS measures — sono, fadiga, depressao e ansiedade.

Tais instrumentos tém sido essenciais para documentar o beneficio clinico de

terapias modernas, especialmente biologicos e JAK inibidores.
7. O impacto dos tratamentos modernos na qualidade de vida

Terapias alvo-especificas transformaram o cendrio clinico da DA, trazendo
beneficios que vao além da melhora das lesdes cutaneas. Estudos mostram

que:
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e Dupilumabe reduz intensamente o prurido e melhora sono e saude

emocional, com impacto positivo no DLQI.

e Upadacitinibe e abrocitinibe promovem melhora extremamente rapida

do prurido (24-72 horas), levando a recuperacao precoce da QV.

e Tralokinumabe e lebrikizumabe resultam em melhora sustentada da

funcao barreira e reducao de fadiga e desconforto emocional.

A melhora da QV é frequentemente o parametro mais valorizado pelos

pacientes, superando até a aparéncia das lesoes.
8. Qualidade de vida como desfecho clinico essencial

A compreensdo de que a DA é uma doenca sistémica, e ndo apenas cutanea,

reforca a necessidade de considerar a QV como:
e desfecho primario em ensaios clinicos,
 indicador de gravidade,
e critério para escalonamento terapéutico,
e parametro essencial na pratica clinica.

Intervencoes eficazes ndo apenas reduzem sintomas, mas restauram o bem-
estar, favorecem relacdes sociais, melhoram o sono e reduzem a carga

emocional e econdomica associada a doenca.

6. DISCUSSAO: PERSONALIZACAO E DESAFIOS
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A evolucao do entendimento da dermatite atopica (DA) como uma doencga
heterogénea, multifatorial e imunologicamente complexa impulsionou a
transicdo de tratamentos generalistas para abordagens altamente
personalizadas. O avanco das terapias alvo-especificas, aliado ao
desenvolvimento de biomarcadores, permitiu que a medicina de precisao se
tornasse uma realidade emergente no manejo da DA moderada a grave.
Entretanto, apesar desses progressos, importantes desafios cientificos,
clinicos, sociais e economicos persistem, limitando a universalizacao desses

beneficios.
1. Heterogeneidade imunoldgica e necessidade de medicina personalizada

A DA ndo representa uma entidade uniforme, mas sim um espectro de
fendtipos clinicos e enddtipos imunologicos. A predominancia da via Th2 é
universal, porém o envolvimento variavel das vias Th17, Th22, IL-31 e da

disbiose cutanea cria subgrupos com caracteristicas distintas.

Essas diferencas influenciam diretamente:

gravidade e padrao das lesdes,

 intensidade e persisténcia do prurido,

* resposta terapéutica a bioldgicos e JAK inibidores,
» susceptibilidade a infeccdes,

e impacto global na qualidade de vida.
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Terapias como dupilumabe e tralokinumabe sdo altamente eficazes em
fenétipos Th2-dominantes, enquanto JAK inibidores apresentam melhor
resposta em perfis mistos ou com forte componente Th22/Th17. Assim, a
estratificacdo fenotipica e molecular torna-se fundamental para otimizar a

escolha terapéutica e reduzir falhas precoces.
2. Papel emergente dos biomarcadores na selecdo de tratamento

O desenvolvimento de biomarcadores é um dos maiores motores da

medicina de precisao na DA. Indicadores como:
e niveis séricos de IL-13, IL-4 e IL-31,
e assinatura transcriptdbmica cutanea,
o perfis lipidomicos e ceramidas,
e marcadores de disbiose (ex.: abundancia de S. aureus),
 sinais de inflamacdo sistémica e barreira defeituosa,

tém demonstrado potencial para prever resposta, identificar subgrupos
especificos e monitorar desfechos terapéuticos. Contudo, a adocao desses
marcadores na pratica clinica ainda é limitada pela falta de padronizacao,
custos elevados, disponibilidade restrita e auséncia de validacdo em larga

escala.

3. Equilibrio entre eficacia, seguranca e preferéncia do paciente
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O avancgo dos biologicos e JAK inibidores ampliou as opg¢Oes terapéuticas,
mas também trouxe a necessidade de decisdes compartilhadas diante de

diferengas importantes:
* bioldgicos: excelentes em seguranca e estabilidade a longo prazo;

e JAK inibidores: eficacia muito rapida, porém com consideracdes de

seguranca mais detalhadas;

e imunossupressores tradicionais: acessiveis e eficazes em curto prazo,

porém limitados para manutencao.

A personalizacao deve considerar:

comorbidades (asma, rinite, obesidade),
e idade e estilo de vida,

» desejo do paciente por resposta rapida,
e historico de adesao,

e risco-beneficio individual,

e possibilidade de gravidez,

e impacto na qualidade de vida.

Essa abordagem centrada no paciente aumenta a adesdao, reduz abandono

terapéutico e melhora desfechos a longo prazo.
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4. Desafios de acesso, custo e equidade em satide

Apesar da expansdo terapéutica, um dos maiores desafios permanece o
acesso desigual a tratamentos modernos. Os imunobiologicos e JAK
inibidores tém custos elevados e sua incorporacdo em sistemas publicos,

como o SUS, ainda é limitada.

Barreiras incluem:

custo anual elevado dos medicamentos,

exigéncia de protocolos rigidos,

dificuldade de acompanhamento especializado,

disparidades regionais,

demora na incorporacao de novas tecnologias.

A falta de equidade impacta principalmente pacientes com DA moderada a

grave, que sao justamente os que mais se beneficiariam dessas terapias.
5. LimitacOes terapéuticas e necessidades nao atendidas
Mesmo com regimes avangados, alguns desafios persistem:

e prurido residual em determinados pacientes,

e inflamacado cronica de barreira refrataria,
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e exacerbamentos recorrentes,

o falha terapéutica secundaria,

e auséencia de terapias que curem a doenca,

e impacto psicolégico e social ainda subtratado.

Além disso, embora terapias emergentes apresentem promissor potencial,
ainda faltam estudos de longo prazo que avaliem seguranca, custo-

efetividade e impacto real na saide populacional.
6. Futuro: integracdo entre imunologia, microbioma e biotecnologia

Avancos futuros deverdo integrar:

perfis moleculares da pele,

 analises lipidomicas da barreira,

e caracterizacdo profunda do microbioma,

» [A aplicada a estratificacdo e decisdo clinica,

 terapias combinadas (bioldgico + modulador de microbioma),
* modelos preditivos de resposta baseados em machine learning.

Essas ferramentas permitirdo direcionar tratamento "sob medida", corrigir

vias inflamatérias dominantes e prever o curso da doenca de forma muito
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mais precisa.
7. CONCLUSAO

A dermatite atopica é uma doenca complexa, heterogénea e profundamente
impactante, cuja compreensdo evoluiu significativamente nas ultimas
décadas. A ampliacao do conhecimento sobre suas bases imunoldgicas, o
papel da barreira epidérmica, o envolvimento de vias como Th2, Th22, Th17
e IL-31, e a relevancia da disbiose cutanea permitiu redefinir a doenca nao
apenas como uma condi¢do cutanea, mas como um disturbio sistemico com
repercussoes amplas na saude fisica, emocional e psicossocial dos

individuos.

A incorporacdo de terapias bioldgicas e inibidores de JAK revolucionou o
manejo da DA moderada a grave, proporcionando controle inflamatorio mais
profundo, reducdo rapida e sustentada do prurido e melhora expressiva da
qualidade de vida. Entretanto, a heterogeneidade imunoldgica entre
individuos destaca a necessidade crescente de uma abordagem
personalizada, guiada por biomarcadores, caracteristicas fenotipicas e
preferéncias do paciente. O futuro do tratamento da DA dependera da
consolidacdo da medicina de precisdao, na qual escolhas terapéuticas serao
orientadas por perfis moleculares, assinaturas inflamatérias especificas e

marcadores de disbiose.

Apesar dos importantes avancos terapéuticos, persistem desafios
substanciais, sobretudo relacionados ao acesso desigual a terapias modernas,

a necessidade de validacdo de biomarcadores em larga escala e a integracao
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plena de estratégias que abordem ndo apenas a inflamac¢do, mas também o
impacto psicologico, social e econdomico imposto pela doenca. Superar essas
barreiras sera fundamental para garantir que os beneficios das novas
tecnologias cheguem a todos os pacientes, independentemente de contexto

socioeconomico.

Em sintese, 0 manejo contemporaneo da dermatite atopica caminha para um
modelo mais individualizado, interdisciplinar e orientado por evidéencias,
capaz de oferecer ndo apenas melhora clinica objetiva, mas também
reconstrucao da qualidade de vida e do bem-estar global dos pacientes. O
compromisso continuo com pesquisa, inovacao e equidade em saude sera

determinante para transformar esse potencial em realidade clinica.
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