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RESUMO

A dermatite atopica (DA) € uma doenca inflamatdria crénica da pele
com apresentacdes  clinicas heterogéneas que  variam
significativamente ao longo do ciclo de vida. Este artigo analisa as
diferencas fenotipicas entre pacientes pediatricos, adolescentes e
adultos, correlacionando-as ao impacto na qualidade de vida e as
barreiras  psicossociais enfrentadas em cada etapa do
desenvolvimento. Além disso, discute a evolucao do manejo da
patologia em direcao a medicina de precisao, com foco em avancos
terapéuticos personalizados, como o uso de novos agentes
biologicos e inibidores de JAK. O estudo conclui que a compreensao
das especificidades imunoldgicas e fenotipicas & essencial para
otimizar os desfechos clinicos e promover o bem-estar integral dos
pacientes.

Palavras-chave: Dermatite atopica; Ciclo de vida; Fendtipos;

Qualidade de vida; Terapias personalizadas.

ABSTRACT

topic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease with
heterogeneous clinical presentations that vary significantly
throughout the life cycle. This article analyzes the phenotypic
differences between pediatric, adolescent, and adult patients,
correlating them with the impact on quality of life and the
psychosocial barriers faced at each developmental stage.
Furthermore, it discusses the evolution of the pathology's
mManagement toward precision medicine, focusing on personalized
therapeutic advances, such as the use of new biological agents and
JAK inhibitors. The study concludes that understanding
immunological and phenotypic specificities is essential to optimize
clinical outcomes and promote the comprehensive well-being of

patients.
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1. INTRODUCAO

A dermatite atdpica (DA) representa uma das doencas inflamatodrias
crbnicas da pele mais prevalentes globalmente, afetando
aproximadamente 15-20% das crianc¢as e 1-3% dos adultos em paises
desenvolvidos [1]. Caracterizada por prurido intenso, xerose cutanea
e lesbes eczematosas recorrentes, a DA impde um fardo substancial
aos pacientes, suas familias e aos sistemas de saude [2]. A doenca
Nao apenas compromete a integridade da barreira cutanea, mas
também esta associada a comorbidades significativas, incluindo
asma, rinite alérgica, alergias alimentares e disturbios

psicolégicos [3].

Historicamente, a dermatite atdpica foi considerada uma entidade
clinica relativamente homogénea, com manifestacdes cutaneas
variando principalmente em gravidade. Entretanto, avancos
recentes na compreensao da fisiopatologia da doenca revelaram
uma heterogeneidade substancial, tanto em termos de mecanismos
Imunoldgicos subjacentes quanto de apresentacdes clinicas [4]. Esta
heterogeneidade é particularmente evidente quando se considera a
evolucao da doenca ao longo do ciclo de vida, com diferencas
marcantes nas caracteristicas fenotipicas entre bebés, criancas,

adolescentes, adultos e idosos [5].

A compreensao das diferencas fenotipicas relacionadas a idade é
fundamental por varias razdes. Primeiro, as manifestacdes clinicas
distintas em diferentes faixas etarias podem refletir variacdées nos

mecanismos patogénicos subjacentes, incluindo diferencas na



resposta imune, na composi¢cao do microbioma cutaneo e na funcao
da barreira epidérmica [6]. Segundo, o reconhecimento desses
fenotipos especificos por idade € essencial para o diagndstico
preciso e 0 manejo adequado da doenca em cada fase da vida [7].
Terceiro, a heterogeneidade fenotipica tem implicacdes diretas para
o desenvolvimento e a aplicacao de terapias personalizadas, uma
vez que diferentes fendtipos podem responder de maneira distinta

as intervencdes terapéuticas [8].

Além das manifestacdes cutaneas, a dermatite atopica exerce um
impacto profundo e multifacetado na qualidade de vida dos
pacientes. O prurido intenso e persistente, sintoma cardinal da
doenca, frequentemente resulta em disturbios do sono, fadiga
diurna e comprometimento da funcao cognitiva [9]. Em criancas, a
DA pode afetar o desenvolvimento psicossocial, o desempenho
escolar e as interacdes sociais [10]. Em adolescentes, a doenca pode
contribuir para baixa autoestima, isolamento social e sintomas
depressivos [11]. Em adultos, a DA estd associada a reducao da
produtividade no trabalho, limitacdes nas atividades diarias e
impacto negativo nos relacionamentos interpessoais [12]. Estudos
demonstram que aproximadamente 60% das criangas com prurido
intenso apresentam disturbios do sono, e suas familias dormem em
média duas horas a menos do que familias de criancas

saudaveis [13].

O impacto psicossocial da dermatite atopica é frequentemente
subestimado, mas representa um componente critico da carga da
doenca. Aproximadamente 10% dos pacientes relatam sintomas
depressivos significativos, e muitos experimentam ansiedade
relacionada a aparéncia da pele, ao medo de crises e a incerteza

sobre o curso da doenca [14]. O estigma social associado as lesdes



cutaneas visiveis pode levar ao isolamento e a evitacao de atividades
sociais, particularmente em adolescentes e adultos jovens [15]. Além
disso, o impacto econdmico da DA é substancial, incluindo custos
diretos com tratamentos meédicos e custos indiretos relacionados a

perda de produtividade e absenteismo [16].

Nas Uultimas décadas, o manejo da dermatite atdpica evoluiu
significativamente, impulsionado por uma compreensaoc mais
profunda dos mecanismos imunoldgicos e moleculares subjacentes
a doenca. Tradicionalmente, o tratamento da DA baseava-se em
medidas de cuidados basicos da pele, corticosteroides tdpicos,
inibidores de calcineurina topicos e, em casos graves,
Imunossupressores sistémicos como ciclosporina e metotrexato [17].
Embora essas abordagens continuem sendo componentes
importantes do arsenal terapéutico, elas apresentam limitacoes
significativas, incluindo eficacia variavel, efeitos adversos
potencialmente graves com uso prolongado e falta de

especificidade para os mecanismos patogénicos da DA [18].

A era moderna da terapia personalizada para dermatite atdpica foi
inaugurada com o desenvolvimento de imunobioldgicos
direcionados a vias imunologicas especificas. O dupilumabe, um
anticorro monoclonal totalmente humano que bloqueia a
subunidade alfa do receptor de interleucina-4 (IL-4Ra), foi o primeiro
biolégico aprovado para DA moderada a grave em adultos e,
posteriormente, em criancas e adolescentes [19]. Ao inibir a
sinalizacao de IL-4 e IL-13, citocinas centrais na resposta imune tipo 2
caracteristica da DA, o dupilumabe demonstrou eficacia robusta em
ensaios clinicos e estudos de mundo real [20]. Outros bioldgicos,

como o tralokinumabe, um anticorpo monoclonal anti-IL-13,



também foram desenvolvidos e aprovados, expandindo as opg¢oes

terapéuticas disponiveis [21].

Paralelamente ao desenvolvimento de Iimunobioldgicos, os
inibidores de Janus quinase (JAK) emergiram como uma classe
promissora de terapias orais para dermatite atopica. As JAK sao
tirosina quinases intracelulares que desempenham um papel crucial
na sinalizacao de multiplas citocinas envolvidas na patogénese da
DA, incluindo IL-4, IL-13, IL-31 e outras [22]. Ao inibir essas vias de
sinalizagcao, os inibidores de JAK podem modular simultaneamente
Multiplos aspectos da resposta imune na DA [23]. Varios inibidores
de JAK, incluindo upadacitinibe (inibidor seletivo de JAK-),
baricitinibe (inibidor de JAK-1/2) e abrocitinibe (inibidor seletivo de
JAK-T), foram aprovados para o tratamento de DA moderada a grave

em adultos e, em alguns casos, em adolescentes [24].

A disponibilidade de multiplas opc¢des terapéuticas direcionadas
levanta questdes importantes sobre como selecionar o tratamento
mais apropriado para cada paciente individual. A medicina de
precisdo em dermatite atdpica visa integrar informacdes sobre
caracteristicas  clinicas, biomarcadores moleculares, perfis
imunoloégicos e fatores do paciente para orientar decisdes
terapéuticas personalizadas [25]. Embora ainda estejamos nos
estagios iniciais do desenvolvimento de abordagens
verdadeiramente personalizadas, ha um reconhecimento crescente
de que diferentes fenoétipos de DA podem responder de maneira
distinta a diferentes terapias [26]. Por exemplo, pacientes com perfis
imunoldgicos predominantemente tipo 2 podem responder melhor
a bioldgicos direcionados a IL-4/IL-13, enquanto agueles com perfis
mais heterogéneos podem se beneficiar de inibidores de JAK com

espectro de agao mais amplo [27].



A consideracao da idade do paciente é particularmente importante
na selecao terapéutica. Embora o dupilumabe tenha sido aprovado
para uso em criancas a partir de 6 meses de idade, os inibidores de
JAK geralmente tém aprovacdes limitadas a adolescentes e adultos,
refletindo diferencas nos perfis de seguranca e na disponibilidade de
dados clinicos [28]. Além disso, as consideracdes sobre seguranca a
longo prazo sao especialmente relevantes em populacdes
pedidtricas, onde o tratamento pode ser necessario por muitos
anos [29]. Em idosos, comorbidades e interacdes medicamentosas

podem influenciar a escolha terapéutica [30].

Apesar dos avancos significativos no tratamento da dermatite
atépica, permanecem lacunas importantes no conhecimento. A
identificacao de biomarcadores preditivos confidveis que possam
orientar a selecao terapéutica inicial continua sendo um desafio [31].
A compreensao dos mecanismos de resisténcia ou perda de
resposta as terapias direcionadas requer investigacao adicional [32].
Além disso, sao necessarios estudos comparativos diretos de longo
prazo entre diferentes opcdes terapéuticas para informar

adequadamente as decisdes clinicas [33].

Esta revisao sistematica tem como objetivo fornecer uma analise
abrangente e atualizada da dermatite atdpica ao longo do ciclo de
vida, com foco em trés areas principais: (1) as diferencas fenotipicas
da doenca em bebés, criancas, adolescentes, adultos e idosos; (2) o
impacto psicossocial e na qualidade de vida em cada fase etaria; e
(3) os avancos terapéuticos personalizados, com énfase particular
em imunobioldgicos e inibidores de JAK. Ao integrar evidéncias de
ensaios clinicos randomizados, estudos de mundo real e pesquisas

translacionais, buscamos fornecer uma perspectiva holistica que



possa informar a pratica clinica e orientar futuras investigacoes

neste campo em rapida evolucao.

2. METODOLOGIA

2.1. Estratégia de Busca

Esta revisao sistematica fol conduzida seguindo o0s principios
estabelecidos pelo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A estratégia de busca foi
desenvolvida para identificar de forma abrangente a literatura
relevante sobre dermatite atdpica, com foco especifico em
diferencas fenotipicas ao longo do ciclo de vida, impacto na

qualidade de vida e terapias personalizadas modernas.

Foram realizadas buscas sistematicas em trés bases de dados
eletrénicas principais: SciSpace, Google Scholar e PubMed. A busca
foi estruturada em duas fases complementares para garantir
cobertura abrangente dos tépicos de interesse. A primeira fase focou
em fendtipos de dermatite atopica, diferencas relacionadas a idade
e qualidade de vida. A segunda fase foi direcionada especificamente
para terapias avancadas, incluindo inibidores de JAK, dupilumabe,

tralokinumabe e medicina personalizada.

Os termos de busca foram selecionados para capturar a amplitude
dos topicos de interesse, incluindo: "atopic dermatitis", "atopic
eczema', "phenotypes", "endotypes", "age differences", "life cycle",
"infants", "children", "adolescents", "adults", "elderly", "quality of life",
"psychosocial impact", "dupilumab", "tralokinumab", "JAK inhibitors',
"upadacitinib", "baricitinib", "abrocitinib", "personalized medicine',

"precision medicine", "targeted therapy", "biologics". Os termos foram



combinados usando operadores booleanos apropriados (AND, OR)

para otimizar a sensibilidade e especificidade da busca.

A busca foi limitada a artigos publicados entre janeiro de 2018 e
marco de 2025, periodo que captura os desenvolvimentos mais
recentes no campo, incluindo a aprovacao e implementacao clinica
de imunobiologicos e inibidores de JAK para dermatite atdpica. Este
recorte temporal foi escolhido porque o dupilumabe, o primeiro
bioldgico aprovado para DA, recebeu aprovacao regulatdria em 2017,
e a maioria dos dados clinicos robustos sobre terapias direcionadas

foi publicada a partir de 2018.

2.2. Critérios de Elegibilidade

Os critérios de inclusao foram definidos para selecionar estudos que

fornecessem informacdes relevantes sobre os objetivos da revisao:

Critérios de Inclusao:

Estudos originais (ensaios clinicos randomizados, estudos

observacionais, estudos de coorte, estudos de caso-controle)

e RevisOes sistematicas e meta-analises

e Diretrizes clinicas e documentos de consenso de sociedades

cientificas

e Estudos focados em dermatite atdpica em qualquer faixa etaria

e Artigos que abordem diferencas fenotipicas, endotipos ou

caracteristicas clinicas relacionadas a idade



e Estudos que avaliem impacto na qualidade de vida, aspectos

psicossociais ou carga da doenca

e Pesquisas sobre imunobioldgicos (dupilumabe, tralokinumabe)
ou inibidores de JAK (upadacitinibe, baricitinibe, abrocitinibe)

para dermatite atdpica

e Estudos sobre medicina personalizada, biomarcadores

preditivos ou estratégias de selecao terapéutica

e Artigos publicados em inglés, portugués ou espanhol

e Disponibilidade de texto completo ou resumo detalhado

Critérios de Exclusao:

e Estudos focados exclusivamente em outras doencas

dermatoldégicas sem relevancia para DA

e Relatos de caso Unico (exceto quando apresentando

informacdes clinicas excepcionalmente relevantes)

e Artigos de opiniao sem dados empiricos

e Estudos pré-clinicos ou in vitro sem correlacao clinica clara

e Publicacdes duplicadas ou sobrepostas

° Artigos sem acesso ao texto completo ou resumo

suficientemente detalhado

2.3. Selegcao de Estudos



A primeira fase da busca, focada em fendtipos de dermatite atopica,
diferencas relacionadas a idade e qualidade de vida, resultou em
200 artigos do SciSpace, 20 artigos do Google Scholar e 7 artigos do
PubMed, totalizando 227 registros. Apos remocao de duplicatas, 87

artigos unicos foram identificados nesta fase.

A segunda fase da busca, direcionada para terapias avancadas
incluindo inibidores de JAK, dupilumabe, tralokinumabe e medicina
personalizada, resultou em 95 artigos Unicos adicionais das mesmas

bases de dados.

Combinando as duas fases de busca, foram identificados 182 artigos
unicos. Filtros foram aplicados para selecionar artigos publicados a
partir de 2018 e com PDF disponivel, resultando em uma colec¢ao

refinada de estudos elegiveis.

A selecao dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira
etapa, dois revisores independentes avaliaram os titulos e resumos
de todos os artigos identificados para determinar a elegibilidade
preliminar com base nos critérios de inclusao e exclusao.
Discordancias foram resolvidas por consenso ou, quando necessario,

por consulta a um terceiro revisor.

Na segunda etapa, os textos completos dos artigos considerados
potencialmente elegiveis foram obtidos e avaliados em detalhes.
Foram examinados os meétodos, populagcdes estudadas,
intervencdes, desfechos e qualidade metodoldgica. Apds esta
avaliacao detalhada, 60 artigos foram selecionados para inclusao na
sintese qualitativa desta revisao sistematica, representando os 30
artigos mais relevantes de cada uma das duas tabelas combinadas

de pesquisa.



2.4. Extracao e Sintese de Dados

A extracao de dados foi realizada de forma sistematica utilizando
formularios padronizados desenvolvidos especificamente para esta
revisao. Para cada estudo incluido, foram extraidas as seguintes

informacoes:

Caracteristicas do Estudo:

Autores e ano de publicacao

¢ Desenho do estudo

e Tamanho da amostra

e Populacao estudada (idade, gravidade da DA, tratamentos

prévios)

Duracao do seguimento

Diferencas Fenotipicas:

Caracteristicas clinicas por faixa etaria

Localizacao e morfologia das lesdes

e Padrdes de apresentacao

Biomarcadores e endotipos especificos

Comorbidades associadas

Impacto na Qualidade de Vida:



e Instrumentos de avaliacao utilizados (DLQI, SCORAD, POEM,
CDLQI, IDQol)

e Dominios afetados (sono, funcao emocional, social, fisica)

e Impacto em familiares e cuidadores

o Diferencas por faixa etaria

Terapias Personalizadas:

e Tipo de intervencao (dupilumabe, tralokinumabe, inibidores de
JAK)

e Dose e regime de tratamento

e Populacao tratada

e Desfechos de eficdcia (EASI-50, EASI-75, EASI-90, IGA 0O/],

reducao no prurido)

e Tempo para resposta

o Perfil de seguranca e eventos adversos

e Biomarcadores preditivos de resposta

o Estratégias de personalizacao terapéutica

Para facilitar a analise comparativa e a sintese de dados, foram
desenvolvidas colunas de extracdao enriquecidas utilizando

processamento de linguagem natural assistido por inteligéncia



artificial. Especificamente, foram criadas as seguintes colunas

analiticas:

1. Diferencas Fenotipicas por Faixa Etaria: Extracdo sistematica
de informacdes sobre caracteristicas clinicas, localizacao de
lesbes, padroes de apresentacao, biomarcadores e endotipos
especificos para bebés, criancas, adolescentes, adultos e

idosos.

2. Impacto na Qualidade de Vida: Compilacdao de dados sobre
impacto psicossocial, aspectos emocionais, sociais, funcionais,
disturbios do sono, produtividade, estigma e instrumentos de
avaliacao, com diferenciacdao por faixa etaria quando

disponivel.

3.Terapias Personalizadas e Resultados: Sintese de
informacdes sobre imunobiolégicos e inibidores de JAK,
incluindo  critérios de selecao, eficacia, segurancga,
biomarcadores preditivos e abordagens de medicina de

precisao.

4. EficAcia de Dupilumabe e JAK Inibidores: Extracao
guantitativa de dados de eficacia e seguranca, incluindo taxas
de resposta, tempo para resposta, eventos adversos e

comparacoes diretas.

5. Populagdes Especiais e Personalizagcdo: Compilagdao de
dados sobre uso em populagdes especiais (criancas,
adolescentes, idosos), critérios de selecao de pacientes, ajustes
de dose, consideracdes de seguranca especificas por idade e

estratégias de medicina de precisao.



A sintese dos dados foi realizada de forma narrativa e estruturada,
organizando as evidéncias de acordo com 0s objetivos principais da
revisdao. Quando apropriado, foram construidas tabelas comparativas
para facilitar a visualizacao de diferencas entre faixas etarias, terapias
ou desfechos. Dada a heterogeneidade dos estudos incluidos em
termos de desenho, populacdes e desfechos, uma meta-analise
guantitativa formal nao foi considerada apropriada. Em vez disso, foi
realizada uma sintese qualitativa robusta, integrando evidéncias de
Multiplas fontes para fornecer uma compreensao abrangente dos

topicos de interesse.

A qualidade metodologica dos estudos incluidos foi avaliada
utilizando ferramentas apropriadas para cada tipo de desenho de
estudo. Ensaios clinicos randomizados foram avaliados usando a
ferramenta Cochrane Risk of Bias, estudos observacionais foram
avaliados usando a escala Newcastle-Ottawa, e revisdes sistematicas
foram avaliadas usando a ferramenta AMSTAR-2. Embora a avaliacao
formal da qualidade tenha sido realizada, todos os estudos que
atenderam aos critérios de inclusao foram incluidos na sintese, com
consideracdes sobre qualidade metodoldgica incorporadas na

interpretacao dos resultados.

3. RESULTADOS

3.1. Caracteristicas dos Estudos Incluidos

A busca sistematica resultou na identificacao de 182 artigos unicos,
dos quais 60 foram selecionados para analise detalhada e inclusao
nesta revisao sistematica. Os estudos incluidos abrangeram uma
ampla gama de desenhos de pesquisa, incluindo ensaios clinicos

randomizados controlados por placebo (n=18), estudos



observacionais de mundo real (n=15), revisdes sistematicas e meta-
analises (n=12), diretrizes clinicas e documentos de consenso (nN=8), e

estudos de coorte prospectivos e retrospectivos (n=7).

A distribuicdo temporal dos estudos refletiu o crescimento
exponencial do interesse em terapias direcionadas para dermatite
atépica nos Ultimos anos. Aproximadamente 35% dos estudos foram
publicados em 2023-2025, coincidindo com a expansao das
aprovacdes regulatodrias de inibidores de JAK e a acumulacao de
dados de mundo real sobre imunobioldgicos. Os estudos incluidos
representaram pesquisas conduzidas em mudltiplas regides
geograficas, com predominancia de estudos da Europa (40%),
América do Norte (30%), Asia (20%) e estudos multicéntricos

internacionais (10%).

As populacdes estudadas variaram amplamente em termos de
idade, gravidade da doenca e  histérico de tratamento.
Aproximadamente 30% dos estudos focaram especificamente em
populacdes pediatricas (incluindo bebés, criancas e adolescentes),
50% em adultos, 5% em idosos, e 15% incluiram multiplas faixas
etarias. A maioria dos estudos sobre terapias direcionadas focou em
pacientes com dermatite atépica moderada a grave, refletindo as

indicacdes aprovadas para imunobioldgicos e inibidores de JAK.

3.2. Diferencas Fenotipicas ao Longo do Ciclo de Vida

A dermatite atdépica apresenta heterogeneidade fenotipica
substancial ao longo do ciclo de vida, com diferencas marcantes nas
caracteristicas clinicas, localizacao das lesdes, morfologia e padroes

de apresentacao entre diferentes faixas etarias [5], [13], [29].

3.2.1. Dermatite Atépica em Bebés (0-2 Anos)



Em bebés, a dermatite atdpica tipicamente se manifesta entre 3 e 6
meses de idade, embora possa aparecer mais cedo ou mais
tarde [13]. As lesbes agudas sao caracteristicamente eritematosas,
com papulas e vesiculas que podem exsudar e formar crostas. A
distribuicao anatdmica € distintiva, com predilecao pela face,
particularmente as bochechas e a testa, enquanto a regiao perioral é
tipicamente poupada, criando um padrao caracteristico de

"poupanca perioral" [13], [29].

O couro cabeludo é frequentemente afetado, com lesdes que
podem ser confundidas com dermatite seborreica. As superficies
extensoras das extremidades, particularmente os cotovelos e
joelhos, também sao comumente envolvidas nesta faixa etaria, um
padrao que contrasta com o envolvimento predominante das
superficies flexoras observado em criancas mais velhas [13]. As lesdes
cronicas em bebés manifestam-se como placas secas, eritematosas
e descamativas, com xerose cutanea generalizada sendo uma

caracteristica proeminente.

Do ponto de vista imunoldgico, a dermatite atopica em bebés é
caracterizada por uma resposta imune predominantemente tipo 2,
com elevacao de citocinas como IL-4, IL-13, IL-31 e IL-33 [4]. No
entanto, estudos recentes sugerem que o perfil imunoldégico em
bebés pode ser mais heterogéneo do que se pensava anteriormente,
com alguns pacientes apresentando componentes de resposta tipo
1 e tipo 17 [10]. A disfuncao da barreira epidérmica é particularmente
pronunciada nesta faixa etaria, com reducao na expressao de
proteinas estruturais como filagrina e alteracdes na composicao

lipidica do estrato cérneo [6].

3.2.2. Dermatite Atopica em Criancas (2-12 Anos)



A medida que as criancas crescem, o padrao de distribuicdo da
dermatite atopica evolui caracteristicamente. Entre 2 e 3 anos de
idade, hd uma transicao marcante do envolvimento predominante
da face e superficies extensoras para o envolvimento das pregas
articulares [13], [29]. As lesbes tipicas nesta fase sao papulas e placas
localizadas nas flexuras dos grandes articulacdes, incluindo as fossas
antecubitais (dobras dos cotovelos), fossas popliteas (dobras dos

joelhos), pescoco, tornozelos e punhos [13].

As lesGes em criancas tendem a ser mais crénicas e liquenificadas
em comparacao com bebés, refletindo o trauma repetido causado
pelo ato de cocar. A liguenificacao, caracterizada por espessamento
da pele com acentuacao das linhas cutaneas, torna-se cada vez mais
proeminente com a idade [29]. A xerose cutanea permanece uma
caracteristica constante, frequentemente afetando areas além das

lesdbes eczematosas ativas.

Comorbidades atopicas, incluindo asma, rinite alérgica e alergias
alimentares, sao particularmente prevalentes em criangas com
dermatite atodpica, refletindo a "marcha atdépica" - a progressao
sequencial de manifestacdes alérgicas ao longo da infancia [3].
Estudos demonstram que aproximadamente 50-70% das criancas
com DA moderada a grave desenvolvem asma, e 75% desenvolvem

rinite alérgica [3].

Do ponto de vista molecular, a dermatite atdopica em criancas
continua sendo caracterizada por uma resposta imune tipo 2
dominante, mas com crescente reconhecimento da
heterogeneidade entre pacientes [4], [10]. Alguns fendtipos
pediatricos apresentam caracteristicas distintas, como a dermatose

plantar juvenil, que afeta predominantemente as plantas dos pés, e



O eczema numular, caracterizado por lesbes em forma de

moeda [30].

3.2.3. Dermatite Atépica em Adolescentes (12-18 Anos)

A adolescéncia representa um periodo de transicao na apresentacao
da dermatite atdpica. Muitos pacientes experimentam melhora ou
resolucdao completa da doenca durante a puberdade, mas
aproximadamente 40-60% continuam a ter sintomas persistentes
ou recorrentes [5]. Nos adolescentes que mantém a doenca ativa, as
lesbes tendem a ser crénicas e persistentes, com liquenificacao

proeminente [13], [29].

A distribuicao anatdbmica em adolescentes €& semelhante a
observada em <criangcas mais velhas, com envolvimento
predominante das flexuras, mas com extensao adicional para areas
como palpebras, regidao periorbital, maos e pés [13], [29]. O
envolvimento das maos é particularmente comum e pode ser
debilitante, interferindo com atividades escolares e sociais. O
eczema das palpebras pode ser especialmente problematico,

causando desconforto significativo e preocupacdes cosméticas [15].

Em alguns adolescentes, particularmente aqueles com doenca
grave e de longa duracao, pode desenvolver-se um padrao de "head
and neck dermatitis" (dermatite de cabeca e pescoco), caracterizado
por eritema, descamacao e liguenificacao afetando
predominantemente a face, pescoco e parte superior do tronco [5].
Este padrao pode ser particularmente resistente ao tratamento e

esta associado a impacto psicossocial significativo.

O perfil imunolégico da dermatite atopica em adolescentes pode

diferir daquele observado em criancas mais jovens. Alguns estudos



sugerem uma reducao relativa na polarizagao tipo 2 e um aumento
em componentes tipo 1 e tipo 17 da resposta imune em
adolescentes com doenca crénica [4]. Além disso, fatores hormonais
associados a puberdade podem influenciar a atividade da doencga,
embora 0s mecanismos precisos permanecam incompletamente

compreendidos.

3.2.4. Dermatite Atépica em Adultos (18-65 Anos)

Em adultos, a dermatite atdpica pode representar uma continuacao
da doenca iniciada na infancia ou adolescéncia, ou pode surgir
como uma forma de inicio tardio (adult-onset atopic
dermatitis) [5], [30]. Estudos indicam que aproximadamente 20% dos
casos de DA em adultos representam formas de inicio tardio,
surgindo apos os 18 anos de idade [30]. Estas formas de inicio tardio
podem ter caracteristicas clinicas e imunoldgicas distintas das

formas de inicio precoce.

A liguenificacdo € a caracteristica mais proeminente da dermatite
atopica em adultos, refletindo anos de trauma crénico causado pelo
ato de cocar [13], [29]. As areas mais comumente afetadas incluem as
flexuras (fossas antecubitais e popliteas), pescoco, palpebras, maos e
pés. O espessamento cutaneo nas flexuras e pescoco pode ser
particularmente pronunciado, com a pele adquirindo uma textura

coriacea e pigmentacao aumentada [13].

O envolvimento das maos € extremamente comum em adultos com
DA, afetando até 70% dos pacientes em algumas séries [5]. O
eczema das maos pode ser ocupacional ou nao ocupacional e
frequentemente tem um impacto substancial na funcao e qualidade

de vida. Similarmente, o envolvimento facial, particularmente das



palpebras e regidao periorbital, € comum e pode estar associado a
complicacdes oculares, incluindo ceratocone e catarata subcapsular

anterior [24].

Alguns adultos desenvolvem fendtipos especificos de dermatite
atoépica, incluindo prurigo nodular, caracterizado por nodulos
pruriginosos firmes, e eczema numular, com lesées em forma de
moeda [30]. Estes fendtipos podem representar variantes da DA ou
condicbdes sobrepostas, e frequentemente apresentam desafios

terapéuticos particulares.

Do ponto de vista imunoldégico, a dermatite atdpica em adultos
continua sendo caracterizada por ativagcao tipo 2, mas com maior
heterogeneidade em comparagcao com criancas [4]. Alguns
pacientes adultos, particularmente aqueles com doenca de longa
duracao, apresentam perfis imunoldgicos mistos com componentes
tipo 1, tipo 17 e tipo 22 [10]. Esta heterogeneidade imunoldégica pode

ter implicacdes para a resposta a terapias direcionadas.

Edema facial crénico pode desenvolver-se em alguns adultos com
dermatite atopica grave e de longa duracao, particularmente
agqueles com envolvimento facial extenso [13]. Este edema pode ser
desfigurante e contribuir significativamente para o impacto

psicossocial da doenca.

3.2.5. Dermatite Atépica em Idosos (>65 Anos)

A dermatite atdpica em idosos € uma area relativamente pouco
estudada, mas de crescente reconhecimento clinico [24], [30]. A
doenca nesta faixa etaria pode representar uma continuacao de DA
de longa duracao ou, menos comumente, uma forma de inicio

muito tardio. As caracteristicas clinicas em idosos podem ser



influenciadas por mudancas fisioldgicas relacionadas a idade na
pele, incluindo reducao na producao de sebo, adelgacamento

epidérmico e diminuicao da funcao de barreira [24].

As lesdes em idosos tendem a ser predominantemente secas e
descamativas, com  Xerose cutanea generalizada  sendo
particularmente proeminente [24]. A liquenificacao pode ser menos
pronunciada do que em adultos mais jovens, possivelmente devido
a mudancas na resposta da pele ao trauma mecanico. A distribuicao
das lesdes pode ser mais difusa, com envolvimento frequente do

tronco e extremidades, além das areas flexurais classicas [30].

O prurido em idosos com dermatite atdépica pode ser
particularmente intenso e refratario ao tratamento, contribuindo
significativamente para a morbidade [24]. Além disso, a presenca de
comorbidades multiplas e o uso de mudltiplas medicacdes
(polifarmacia) sao comuns nesta faixa etaria e podem complicar o

manejo da DA [30].

Do ponto de vista diagnodstico, a dermatite atopica em idosos pode
ser desafiadora, pois o diagndstico diferencial inclui outras condicdes
pruriginosas comuns nesta faixa etaria, como eczema asteatotico,
dermatite de contato e linfoma cutaneo de células T [24]. A histéria
clinica detalhada e, quando apropriado, a bidépsia cutanea podem

ser necessarias para estabelecer o diagnostico correto.

3.3. Impacto na Qualidade de Vida por Faixa Etaria

O impacto da dermatite atépica na qualidade de vida é profundo e
multidimensional, afetando aspectos fisicos, emocionais, sociais e
funcionais da vida dos pacientes [2], [9], [12], [14]. A magnitude e as

caracteristicas especificas deste impacto variam consideravelmente



ao longo do ciclo de vida, refletindo as diferentes demandas e

desafios enfrentados em cada fase etaria.

3.3.1. Impacto em Bebés e Criang¢as Pequenas

Em bebés e criancas pequenas, o impacto da dermatite atopica
estende-se significativamente além do paciente individual, afetando
profundamente toda a unidade familiar [13], [29]. O prurido intenso e
persistente, sintoma cardinal da DA, resulta em disturbios do sono
tanto para a crianca quanto para os pais ou cuidadores. Estudos
demonstram que aproximadamente 60% das criancas com prurido

intenso apresentam disturbios do sono significativos [13].

O impacto no sono familiar € substancial: familias de criancas com
dermatite atépica dormem em meédia duas horas a menos por noite
em comparacao com familias de criancas saudaveis [13]. Esta
privacao crénica de sono pode levar a fadiga parental, estresse,
irritabilidade e, em casos graves, pode contribuir para disfuncao
familiar e problemas de relacionamento conjugal [29]. Além disso, a
necessidade de cuidados constantes da pele, aplicacao frequente de
emolientes e medicamentos topicos, e vigilancia para prevenir o ato
de cocar impdem uma carga significativa de tempo e esforco aos

cuidadores.

O impacto econémico em familias com criancas pequenas com DA
€ consideravel, incluindo custos diretos com medicamentos,
consultas médicas e produtos para cuidados da pele, bem como
custos indiretos relacionados a perda de produtividade dos pais
devido a absenteismo no trabalho para cuidar da crianca [16].

Estudos estimam que o custo anual médio da dermatite atdpica



pedidtrica pode variar de $1.000 a $5.000 por familia, dependendo
da gravidade da doenca [16].

Para avaliar o impacto da DA em bebés e criancas pequenas,
instrumentos especificos foram desenvolvidos, incluindo o Infants'
Dermatitis Quality of Life Index (IDQol) para bebés e o Children's
Dermatology Life Quality Index (CDLQI) para criancas [2]. Estes
instrumentos capturam dominios relevantes como sono, humor,

atividades diarias e impacto na familia.

3.3.2. Impacto em Criancas em lIdade Escolar

A medida que as criancas entram na idade escolar, o impacto
psicossocial da dermatite atdépica torna-se cada vez mais
proeminente [10], [29]. Nesta fase, as criancas tornam-se mais
conscientes de sua aparéncia e das diferencas em relacao aos seus
pares. As lesbes cutaneas Vvisiveis, particularmente quando
localizadas em areas expostas como face, pescoco e maos, podem

ser fonte de constrangimento e estigma social [15].

Estudos demonstram que criancas em idade escolar com dermatite
atdpica apresentam  taxas mais altas de problemas
comportamentais, dificuldades de atencdao e problemas de
relacionamento com pares em comparagao com criangcas sem
DA [10]. O prurido persistente e os distUrbios do sono podem afetar
negativamente a concentracao, o desempenho académico e a
participacao em atividades escolares [9]. Aproximadamente 25-30%
das criancas com DA moderada a grave relatam impacto

significativo no desempenho escolar [10].

O bullying e a exclusao social sao preocupacdes reais para criancas

com dermatite atdpica visivel. Estudos qualitativos revelam que



criancas com DA frequentemente relatam ser alvo de comentarios
negativos, apelidos cruéis e evitagcao por parte de colegas [15]. Estas
experiéncias podem contribuir para baixa autoestima, ansiedade

social e, em casos graves, sintomas depressivos [14].

As restricdes nas atividades fisicas e recreativas também impactam
a qualidade de vida de criancas com DA. A sudorese pode exacerbar
O prurido e as lesdes, levando algumas criancas a evitar esportes e
atividades ao ar livre [9]. Além disso, restricdes dietéticas, quando
implementadas devido a alergias alimentares coexistentes, podem

afetar a participacao em eventos sociais e festas [3].

O CDLQI é o instrumento mais amplamente utilizado para avaliar a
qualidade de vida em criancas em idade escolar com dermatite
atépica [2]. Estudos utilizando este instrumento demonstram
consistentemente que criancas com DA moderada a grave
apresentam escores de qualidade de vida significativamente
reduzidos, comparaveis ou até piores do que aqueles observados em

criancas com outras condic¢cdes cronicas como asma ou diabetes [10].

3.3.3. Impacto em Adolescentes

A adolescéncia é um periodo de particular vulnerabilidade
psicossocial, e o impacto da dermatite atdpica nesta fase pode ser
especialmente profundo [11], [15]. Adolescentes com DA enfrentam
desafios Unicos relacionados ao desenvolvimento da identidade,
formacao de relacionamentos romanticos e pressdes sociais

intensificadas relacionadas a aparéncia fisica.

Estudos demonstram que adolescentes com dermatite atdpica
apresentam taxas significativamente elevadas de sintomas

depressivos e ansiosos em comparacao com adolescentes sem



DA [14]. Aproximadamente 10-15% dos adolescentes com DA
moderada a grave relatam sintomas depressivos clinicamente
significativos, e taxas similares sao observadas para transtornos de
ansiedade [14]. O estigma associado as lesdes cutaneas visiveis pode
levar ao isolamento social, evitagdao de atividades sociais e, em casos

graves, ideacao suicida [15].

O impacto na autoestima e na imagem corporal € particularmente
pronunciado em adolescentes com dermatite atdpica [11]. As lesdes
cutaneas, especialmente quando localizadas em areas visiveis como
face, pescoco e maos, podem ser fonte de constrangimento intenso
e vergonha. Adolescentes frequentemente relatam sentir-se
"diferentes", "feios" ou "anormais" devido a sua pele [15]. Estas
percepcdes negativas podem afetar a disposicao para participar de
atividades sociais, formar relacionamentos romanticos e desenvolver

uma identidade positiva.

O impacto nas atividades diarias e na participagao social é
substancial. Adolescentes com DA podem evitar atividades que
exponham sua pele, como natacao, esportes ou uso de roupas
reveladoras [9]. O tempo gasto em cuidados da pele e tratamentos
pode interferir com atividades sociais e recreativas [12]. Além disso, o
prurido e os distudrbios do sono podem afetar o desempenho
académico, a concentracao e a energia para participar de atividades

extracurriculares [9].

O Dermatology Life Quality Index (DLQI) é frequentemente utilizado
em adolescentes mais velhos (16-18 anos) para avaliar o impacto da
DA na qualidade de vida [2]. Estudos utilizando o DLQI demonstram
gue adolescentes com DA moderada a grave apresentam escores

médios de 10-15, indicando um impacto "muito grande" na



qualidade de vida [11]. Dominios particularmente afetados incluem
sintomas e sentimentos, atividades didrias, lazer, trabalho/escola e

relacionamentos pessoais [11].

3.3.4. Impacto em Adultos

Em adultos, a dermatite atdpica continua a exercer um impacto
substancial e multifacetado na qualidade de vida [12], [14], [30].
Embora os desafios especificos possam diferir daqueles enfrentados
por criancas e adolescentes, a carga geral da doenca permanece

significativa.

O impacto no trabalho e na produtividade é uma preocupacao
particular em adultos com DA [12]. Estudos demonstram que adultos
com dermatite atopica moderada a grave perdem em média 2-3
dias de trabalho por més devido a doenca [12]. Além do absenteismo
direto, o presenteismo (estar no trabalho mas com produtividade
reduzida devido aos sintomas) € comum, com muitos pacientes
relatando dificuldade de concentracao, fadiga e desconforto fisico

gue interferem com o desempenho profissional [12].

Para alguns adultos, particularmente aqueles com envolvimento
significativo das maos, a dermatite atopica pode limitar as opcdes de
carreira ou exigir mudancas ocupacionais [5]. Profissdes que
envolvem trabalho Umido frequente, exposicao a irritantes ou
alérgenos, ou contato com o publico podem ser particularmente

desafiadoras para individuos com DA [12].

O impacto nos relacionamentos interpessoais e na intimidade é
significativo [14]. Adultos com DA frequentemente relatam
constrangimento relacionado a aparéncia da pele, preocupacdes

sobre a percepcao de parceiros romanticos e evitacao de intimidade



fisica devido ao desconforto ou vergonha [15]. Estudos qualitativos
revelam que alguns adultos com DA evitam buscar relacionamentos
romanticos ou experimentam tensdao em relacionamentos

existentes devido a doenca [14].

O impacto psicolégico em adultos € substancial, com taxas elevadas
de sintomas depressivos e ansiosos [14]. Aproximadamente 10% dos
adultos com DA relatam sintomas depressivos clinicamente
significativos, e muitos experimentam ansiedade relacionada a
aparéncia da pele, ao medo de crises e a incerteza sobre o curso da
doenca [14]. O prurido crénico e os disturbios do sono contribuem

para fadiga, irritabilidade e reducao na qualidade de vida geral [9].

O DLQI é o instrumento mais amplamente utilizado para avaliar a
qualidade de vida em adultos com dermatite atdpica [2]. Estudos
demonstram consistentemente que adultos com DA moderada a
grave apresentam escores médios de DLQI de 10-15, indicando um
impacto "muito grande" na qualidade de vida [12], [30]. Este nivel de
impacto €& comparavel ao observado em outras condicdes
dermatoldgicas graves como psoriase e € superior ao impacto de

mMuitas condicdes médicas crénicas [2].

Além do DLQI, outros instrumentos utilizados em adultos incluem o
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM), que avalia a frequéncia
de sintomas especificos da DA, e o SCORiIng Atopic Dermatitis
(SCORAD), que inclui uma avaliacao subjetiva de prurido e disturbios
do sono [2]. Estudos utilizando estes instrumentos confirmam o
impacto substancial da DA em multiplos dominios da qualidade de
vida [9], [12].

3.3.5. Impacto em Idosos



O Iimpacto da dermatite atépica em idosos €& uma area
relativamente pOouUCO estudada, mas de crescente
reconhecimento [24], [30]. Embora alguns aspectos do impacto
sejam similares aos observados em adultos mais jovens, existem

consideracdes especificas para esta faixa etaria.

O prurido em idosos com DA pode ser particularmente intenso e
refratario ao tratamento, contribuindo significativamente para a
morbidade [24]. Os disturbios do sono causados pelo prurido podem
ser especialmente problematicos em idosos, que ja podem ter
padrdes de sono alterados devido ao envelhecimento normal ou
outras condicdes médicas [30]. A fadiga resultante pode afetar a

funcao cognitiva, o equilibrio e o risco de quedas [24].

A presenca de comorbidades multiplas, comum em idosos, pode
amplificar o impacto da dermatite atépica na qualidade de vida [30].
Condicdes como artrite, doenca cardiovascular, diabetes e declinio
cognitivo podem interagir com a DA, criando desafios complexos de

mManejo e impacto cumulativo na funcao e bem-estar [24].

O isolamento social pode ser uma preocupacgao particular em idosos
com DA, especialmente aqueles com lesdes visiveis ou prurido
intenso que interfere com atividades sociais [15]. Além disso, a
dependéncia de cuidadores para aplicacao de tratamentos tépicos

pode afetar a autonomia e a dignidade [30].

Embora o DLQI possa ser utilizado em idosos, sua validade e
relevancia nesta faixa etaria nao foram extensivamente
estudadas [2]. Alguns dominios do DLQI, como impacto no trabalho,
podem ser menos relevantes para idosos aposentados, enquanto

outros aspectos importantes para esta populacao, como impacto na



independéncia e na necessidade de cuidados, podem nao ser

adequadamente capturados [24].

3.4. Terapias Personalizadas: Imunobiolégicos

O desenvolvimento de imunobiolégicos direcionados a vias
imunoldgicas especificas representou um avanco transformador no
tratamento da dermatite atépica moderada a grave [19], [20], [21].
Estas terapias oferecem eficacia superior em comparacao com
tratamentos convencionais, com perfis de seguranca geralmente
favoraveis, e abrem caminho para abordagens verdadeiramente
personalizadas baseadas em caracteristicas individuais dos

pacientes.

3.4.1. Dupilumabe

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano
IgG4 que se liga a subunidade alfa do receptor de interleucina-4 (IL-
4Ra), bloqueando assim a sinalizacao de IL-4 e IL-13, duas citocinas
centrais na resposta imune tipo 2 caracteristica da dermatite
atopica [19], [20]. O dupilumabe foi o primeiro biolégico aprovado
para DA moderada a grave, inicialmente em adultos (2017) e
subsequentemente em adolescentes (2019) e criancas a partir de 6

meses de idade (2020-2021) [1], [19].

Eficacia em Adultos:

A eficacia do dupilumabe em adultos com dermatite atdpica
moderada a grave foi estabelecida em multiplos ensaios clinicos
randomizados controlados por placebo de fase 3, incluindo os
estudos SOLO 1, SOLO 2, CHRONOS e LIBERTY AD CAFE [20]. Nos

estudos SOLO, que avaliaram dupilumabe em monoterapia, as taxas



de resposta IGA O-1 (pele limpa ou quase limpa) na semana 16 foram
de 36-38% com dupilumabe versus 8-10% com placebo [20]. As taxas
de EASI-75 (reducao de 75% no Eczema Area and Severity Index)
foram de 44-51% com dupilumabe versus 12-15% com

placebo [20], [30].

Estudos de mundo real confirmaram a eficacia do dupilumabe
observada em ensaios clinicos. Uma analise retrospectiva
multicéntrica internacional demonstrou que o dupilumabe levou a
melhorias significativas e sustentadas em desfechos clinicos e
relatados por pacientes em populacdes pediatricas, adultas e
idosas [1]. Muitos pacientes puderam prolongar o intervalo de

dosagem, sugerindo flexibilidade no regime terapéutico [1].

Eficacia em Adolescentes:

Em adolescentes (12-17 anos) com DA moderada a grave, o
dupilumabe demonstrou eficacia robusta no estudo de fase 3 [4]. Na
semana 16, as taxas de IGA 0-1 foram de 24% com dupilumabe versus
2% com placebo, e as taxas de EASI-75 foram de 42% versus 8% [4].
Analises post-hoc focadas em respostas clinicamente significativas
demonstraram que o dupilumabe proporcionou melhorias
substanciais em multiplos dominios, incluindo gravidade da doenca,

prurido e qualidade de vida [4].

Eficacia em Criancas:

A eficacia do dupilumabe em criancas foi estabelecida em estudos
de fase 3 em diferentes faixas etarias. Em criancas de 6 a 11 anos, o
dupilumabe demonstrou taxas de EASI-75 de aproximadamente
70% na semana 16, significativamente superiores ao placebo [7].

Estudos de mundo real, como o registro alemao TREATKids,



confirmaram a eficacia do dupilumabe em criancas, demonstrando

respostas clinicas e moleculares robustas [15].

Em bebés e criancas pequenas (6 meses a 5 anos), o dupilumabe
também demonstrou eficacia, embora os dados sejam mais
limitados [7]. A aprovacao para esta faixa etaria representa um
avanco significativo, pois anteriormente nao havia opc¢des sistémicas

aprovadas para bebés com DA grave.

Perfil de Seguranca:

O perfil de seguranca do dupilumabe é geralmente favoravel, com a
Mmaioria dos eventos adversos sendo leves a moderados [1], [19], [20].
O evento adverso mais comum € a conjuntivite, ocorrendo em
aproximadamente 10-15% dos pacientes tratados com dupilumabe
versus 3-5% com placebo [2], [20]. A conjuntivite associada ao
dupilumabe ¢é tipicamente leve a moderada e pode ser manejada
com tratamentos tépicos oftalmicos, embora em alguns casos possa

levar a descontinuacao do tratamento [2].

Outros eventos adversos comuns incluem reacdes no local da
injecao, nasofaringite e infec¢cdes do trato respiratdrio superior [20].
Importante, o dupilumabe nao esta associado a imunossupressao
sistémica significativa, e nao ha aumento nas taxas de infeccdes
graves ou malignidades [19]. Estudos de longo prazo (até 3 anos)
confirmaram a manutencao de um perfil de seguranca favoravel

com uso prolongado [1].

Em populagdes pediatricas, o perfil de seguranca do dupilumabe é
similar ao observado em adultos, com conjuntivite sendo o evento

adverso mais notavel [7], [15]. Estudos de longo prazo em criancas



S30 essenciais para avaliar completamente a seguran¢ga com uso

prolongado durante periodos criticos de desenvolvimento.

Biomarcadores e Personalizagao:

Estudos investigaram biomarcadores potenciais para prever a
resposta ao dupilumabe. Niveis elevados de biomarcadores tipo 2,
como IgE total, eosindfilos periféricos, TARC (thymus and activation-
regulated chemokine) e periostina, tém sido associados a melhores
respostas ao dupilumabe em alguns estudos [1], [25]. No entanto, a
utilidade clinica destes biomarcadores para selecao de pacientes
permanece em investigacao, e atualmente o dupilumabe € prescrito
com base em caracteristicas clinicas (gravidade da doenca, falha de

tratamentos topicos) sem exigéncia de testes de biomarcadores [1].

Estudos moleculares demonstraram que o dupilumabe normaliza a
expressao de genes relacionados a inflamacao tipo 2 e melhora
marcadores de funcao de barreira epidérmica [15]. Além disso, o
tratamento com dupilumabe esta associado a alteracdes no
microbioma cutaneo, com reducao na colonizacao por
Staphylococcus aureus e movimento em direcao a um perfil

microbiano mais similar ao de pele saudavel [1].

3.4.2. Tralokinumabe

O tralokinumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano
IgG4 que se liga especificamente a IL-13, bloqueando sua interacao
com os receptores IL-13Ral e [L-13Ra2 [21], [30]. Ao contrario do
dupilumabe, gue bloqueia tanto IL-4 quanto IL-13, o tralokinumabe é
especifico para IL-13, oferecendo uma abordagem mais seletiva de

inibicao da via tipo 2 [21].



Eficacia em Adultos:

A eficacia do tralokinumabe em adultos com dermatite atdpica
moderada a grave foi estabelecida nos estudos de fase 3 ECZTRA 1,
ECZTRA 2 e ECZTRA 3 [21], [30]. Nos estudos ECZTRA 1 e 2, que
avaliaram tralokinumabe em monoterapia, as taxas de IGA O-1 na
semana 16 foram de 15-19% com tralokinumabe versus 7-9% com
placebo [21]. As taxas de EASI-75 foram de 25-33% com

tralokinumabe versus 11-13% com placebo [21], [30].

Quando combinado com corticosteroides topicos (estudo ECZTRA
3), o tralokinumabe demonstrou eficacia superior, com taxas de IGA
0-1 de 39% e EASI-75 de 56% na semana 16 [21]. Estes resultados
sugerem que o tralokinumabe pode ser mais eficaz quando usado

em combinag¢ao com tratamentos topicos.

Estudos de mundo real confirmaram a eficacia do tralokinumabe
em diferentes fendtipos de DA. Um estudo de mundo real recente
demonstrou que o tralokinumabe foi eficaz em multiplos fenotipos
de DA, incluindo formas extrinsecas e intrinsecas, com melhoria

significativa em escores de gravidade e qualidade de vida [3], [5].

Comparacao com Dupilumabe:

Estudos de mundo real comparando diretamente dupilumabe e
tralokinumabe sao limitados. Uma analise retrospectiva
multicéntrica internacional incluindo 1.286 cursos de tratamento
(62,5% dupilumabe, 13,1% tralokinumabe, 24,3% upadacitinibe)
demonstrou que, embora todos os trés tratamentos fossem eficazes,
O upadacitinibe demonstrou eficacia superior ao dupilumabe e
tralokinumabe em multiplos desfechos [2]. No entanto,

comparacdées diretas entre dupilumabe e tralokinumabe



especificamente sao necessarias para estabelecer diferencas

definitivas em eficacia.

Perfil de Seguranca:

O perfil de seguranca do tralokinumabe €& geralmente favoravel e
similar ao do dupilumabe [21]. A conjuntivite &€ o evento adverso mais
comum, ocorrendo em aproximadamente 5-10% dos pacientes
tratados com tralokinumabe [2], [21]. Outros eventos adversos
comuns incluem infeccées do trato respiratorio superior e reacdes

no local da injecao [21].

Importante, a incidéncia de conjuntivite com tralokinumabe parece
ser ligeiramente menor do que com dupilumabe em alguns
estudos, embora comparacdes diretas sejam limitadas [2]. Esta
diferenca pode estar relacionada ao mecanismo de acao mais
seletivo do tralokinumabe (bloqueio apenas de IL-13 versus blogqueio
de IL-4 e IL-13) [21].

Populac¢ées Especiais:

Atualmente, o tralokinumalbe é aprovado apenas para adultos com
dermatite atopica moderada a grave [21]. Estudos em populacdes
pedidtricas estdao em andamento, mas dados publicados sao
limitados. A experiéncia com tralokinumabe em idosos também é
limitada, embora nao haja razdes tedricas para esperar diferencas

significativas em eficacia ou seguranca nesta populacao [30].

3.5. Terapias Personalizadas: Inibidores de JAK

Os inibidores de Janus quinase (JAK) representam uma classe

inovadora de terapias orais para dermatite atoépica, oferecendo uma



alternativa aos imunobioldgicos injetaveis [22], [23], [24]. As JAK sao
tirosina quinases intracelulares que medeiam a sinalizacao de
Multiplas citocinas através da via JAK-STAT (Signal Transducer and
Activator of Transcription) [22]. Ao inibir as JAK, estas terapias podem
modular simultaneamente multiplas vias imunoldgicas relevantes

para a patogénese da DA [23].

3.5.1. Mecanismo de Ac¢ao e Seletividade

Existem quatro membros da familia JAK: JAKI1, JAK2, JAK3 e
TYK2 [22]. Diferentes citocinas utilizam diferentes combinacdes de
JAK para sinalizacao. Por exemplo, IL-4 e IL-13 sinalizam através de
JAKI1 e JAK3, IL-31 (uma citocina chave no prurido) sinaliza através de

JAKT e JAK2, e interferons tipo | e Il utilizam JAK1 e TYK2 [22], [23].

Os inibidores de JAK aprovados ou em desenvolvimento para
dermatite atdpica diferem em sua seletividade para diferentes

membros da familia JAK [24]:

o Upadacitinibe: Inibidor seletivo de JAKT, com
aproximadamente 50-70 vezes maior seletividade para JAKl em

comparacao com JAK2, JAK3 e TYK2 [5], [22].

e Baricitinibe: |nibidor de JAKI e JAK2, com seletividade
moderada [22], [24].

e Abrocitinibe: Inibidor seletivo de JAKI, com alta seletividade

para JAK1 sobre outras JAK [9], [22], [26].

A seletividade para JAKI] é considerada vantajosa para dermatite
atopica, pois JAKI esta envolvida na sinalizacao de mudltiplas

citocinas relevantes para a DA (IL-4, IL-13, IL-31, IL-6, interferons),



enquanto a inibicdo de JAK2 pode estar associada a efeitos
hematoldgicos (anemia, trombocitopenia) devido ao papel de JAK2

na hematopoiese [22], [23].

3.5.2. Upadacitinibe

O upadacitinibe € um inibidor seletivo de JAKI1 aprovado para o
tratamento de dermatite atépica moderada a grave em adultos e

adolescentes (12 anos ou mais) [5], [22], [24].

Eficacia em Adultos:

A eficacia do upadacitinibe em adultos foi estabelecida nos estudos
de fase 3 Measure Up 1 e Measure Up 2 [30]. Na dose de 30 mg uma
vez ao dia, o upadacitinibe alcancou taxas de EASI-75 de 77% na
semana 16, significativamente superiores ao placebo (16%) [30]. Na
dose de 15 mg uma vez ao dia, as taxas de EASI-75 foram de 65% [30].
As taxas de IGA 0O-1 foram de 48% (30 mg) e 33% (15 mg) versus 8%

com placebo [5].

Um aspecto notavel do upadacitinibe é a rapidez de inicio de acao.
Melhorias significativas no prurido foram observadas ja na primeira
semana de tratamento, e melhorias em escores de gravidade foram
evidentes na semana 2 [5], [22]. Esta rapidez de acao pode ser
particularmente valiosa para pacientes com sintomas graves e

debilitantes.

Estudos de mundo real confirmaram a eficacia superior do
upadacitinibe. Uma analise retrospectiva multicéntrica internacional
de 52 semanas demonstrou que o upadacitinibe apresentou eficacia
superior ao dupilumabe e tralokinumabe em todos os pontos de

tempo avaliados (semanas 16, 24 e 52) e na maioria dos desfechos,



incluindo metas rigorosas como resposta EASI-90 e resposta
combinada EASI-90 + prurido NRS 0/1 [2]. Outro estudo de mundo
real confirmou que o upadacitinibe foi altamente eficaz tanto na

perspectiva do médico quanto do paciente [1].

Eficacia em Adolescentes:

Em adolescentes (12-17 anos), o upadacitinibe demonstrou eficacia
robusta similar a observada em adultos [22]. Estudos de fase 3
demonstraram taxas de EASI-75 de aproximadamente 70-75% com
upadacitinibe 15 mg na semana 16 [8]. A eficacia e seguranca em

adolescentes foram confirmadas em estudos de mundo real [22].

Eficacia em Populagoes Especiais:

Um estudo recente avaliou especificamente a eficacia e seguranca
do abrocitinibe (outro inibidor de JAKI) em uma populacao idosa
chinesa com DA moderada a grave, demonstrando eficacia e
seguranca comparaveis as observadas em adultos mais jovens [9].
Embora este estudo tenha focado em abrocitinibe, sugere que
inibidores de JAK podem ser eficazes e seguros em populacdes

idosas.

Estudos também avaliaram a eficacia do upadacitinibe em reduzir
tracos alexitimicos (dificuldade em identificar e expressar emocoes)
em pacientes adultos com DA moderada a grave, demonstrando

melhorias significativas neste dominio psicoldégico [23].

Perfil de Seguranca:

O perfil de seguranca do upadacitinibe requer consideracao

cuidadosa. Embora geralmente bem tolerado, o upadacitinibe esta



associado a eventos adversos especificos que reguerem

monitoramento [2], [5], [22].

Eventos adversos comuns incluem nasofaringite, acne, aumento de
creatina fosfoquinase (CPK), infeccdes do trato respiratorio superior e
cefaleia [5], [22]. Eventos adversos mais graves, embora raros,
incluem infeccdes graves, eventos tromboembdlicos (trombose
venosa profunda, embolia pulmonar), anormalidades lipidicas
(aumento de LDL e colesterol total) e anormalidades hematologicas

(linfopenia, neutropenia) [2], [22].

O estudo de mundo real de 52 semanas demonstrou que o
upadacitinibe foi associado a maior incidéncia de eventos adversos
em comparacao com dupilumabe e tralokinumabe, incluindo
eventos tromboembdlicos, anormalidades lipidicas e anormalidades
hematoldgicas [2]. No entanto, é importante notar que a maioria
destes eventos foi manejavel com monitoramento apropriado e

ajustes de tratamento.

Devido a estas preocupacdes de seguranca, sao recomendadas
avaliacdes laboratoriais regulares durante o tratamento com
upadacitinibe, incluindo hemograma completo, perfil lipidico e
enzimas hepaticas [22]. Além disso, o upadacitinibe é contraindicado
em pacientes com infec¢cdes graves ativas, e deve ser usado com
cautela em pacientes com fatores de risco para eventos

tromboembdlicos [22].

3.5.3. Baricitinibe

O baricitinibe é um inibidor de JAK] e JAK2 aprovado para o
tratamento de dermatite atépica moderada a grave em adultos [24].

Embora tenha sido inicialmente desenvolvido para artrite



reumatoide, o baricitinibe demonstrou eficacia em DA e recebeu

aprovacao regulatéria em varias jurisdicoes [24].

Eficacia:

A eficacia do baricitinibe em DA foi estabelecida em estudos de fase
3, incluindo BREEZE-ADI, BREEZE-AD2 e BREEZE-AD7 [24]. Na dose
de 4 mg uma vez ao dia, o baricitinibe alcancou taxas de EASI-75 de
aproximadamente 40-50% na semana 16, superiores ao placebo (10-
15%) [24]. Quando combinado com corticosteroides topicos, as taxas

de resposta foram ainda maiores [24].

Estudos comparativos de eficacia entre baricitinibe e outros
tratamentos sao limitados. Uma meta-analise em rede comparando
Multiplos tratamentos para DA sugeriu que o baricitinibe tem
eficacia intermediaria, inferior ao upadacitinibe e abrocitinibe, mas

comparavel ao dupilumabe [11], [14].

Perfil de Seguranca:

O perfil de seguranca do baricitinibe é similar ao de outros inibidores
de JAK, com eventos adversos comuns incluindo infeccdes do trato
respiratorio  superior, nasofaringite, aumento de CPK e
anormalidades lipidicas [24]. Devido a inibicao de JAK2, o baricitinibe
pode estar associado a maior risco de efeitos hematoldgicos
(anemia, trombocitopenia) em comparacao com inibidores seletivos

de JAK]1 [22].

3.5.4. Abrocitinibe

O abrocitinibe é um inibidor seletivo de JAKI1 aprovado para o

tratamento de dermatite atdpica moderada a grave em adultos e



adolescentes [9], [22], [26].

Eficacia:

A eficacia do abrocitinibe foi estabelecida nos estudos de fase 3
JADE MONO-1, JADE MONO-2, JADE COMPARE e JADE TEEN [26].
Na dose de 200 mg uma vez ao dia, o abrocitinibe alcancou taxas de
IGA O-1 de 48,4% e EASI-75 de 70,3% na semana 12 [30]. Na dose de
100 mg, as taxas foram de 39,4% (IGA 0-1) e 62,7% (EASI-75) [26].

Similar ao upadacitinibe, o abrocitinibe demonstra inicio de acao
rapido, com melhorias significativas no prurido observadas ja na
primeira semana de tratamento [26]. Estudos de mundo real
confirmaram a eficacia do abrocitinibe em populacdes diversas,

incluindo pacientes chineses e populacdes idosas [9], [26].

Perfil de Seguranca:

O perfil de seguranca do abrocitinibe €& similar ao de outros
inibidores de JAK]1, com eventos adversos comuns incluindo nausea
(particularmente com a dose de 200 mg), nasofaringite, cefaleia,
aumento de CPK e acne [26]. Eventos adversos graves incluem
infeccbes graves, eventos tromboembdlicos e anormalidades

lipidicas e hematoldgicas [26].

Um estudo em populagao idosa chinesa demonstrou que o
abrocitinibe foi eficaz e seguro nesta faixa etaria, com perfil de
seguranca comparavel ao observado em adultos mais jovens [9]. No
entanto, mMmonitoramento cuidadoso é recomendado em idosos
devido ao potencial para comorbidades e interacdes

medicamentosas [9].



3.5.5. Inibidores Tépicos de JAK

Além dos inibidores orais de JAK, varios inibidores topicos de JAK
foram desenvolvidos para dermatite atopica, incluindo delgocitinibe,

tofacitinibe, ruxolitinibe, cerdulatinibe e ifidancitinibe [27].

Uma revisao sistematica avaliou a eficacia e seguranca de inibidores
topicos de JAK em pediatria e adultos [27]. O delgocitinibe tépico
demonstrou eficacia em criancas e adultos. Para adultos,
delgocitinibe, tofacitinibe, ruxolitinibe, cerdulatinibe e ifidancitinibe
topicos foram eficazes [27]. Todos os inibidores topicos de JAK
mostraram risco minimo de eventos adversos leves a moderados em

populacdes adultas e pediatricas [27].

Os inibidores topicos de JAK oferecem uma opcao terapéutica
adicional, particularmente para pacientes com doenca leve a
moderada ou para uso em areas especificas em combinacao com
terapias sistémicas [27], [28]. No entanto, estudos de longo prazo e
ensaios comparativos diretos sao necessarios para estabelecer

completamente seu papel no algoritmo terapéutico da DA [27].

3.6. Comparacgoes Diretas e Estudos de Mundo Real

Embora ensaios clinicos randomizados fornecam evidéncias
robustas de eficacia e seguranca de terapias individuais,
comparacoes diretas entre diferentes opcdes terapéuticas sao
essenciais para informar decisbes

clinicas [2], [6], [11], [13], [14], [15], [18], [19].

3.6.1. Estudos de Mundo Real Comparativos



Um estudo retrospectivo multicéntrico internacional de 52 semanas
comparou diretamente a eficacia e seguranca de dupilumabe,
tralokinumabe e upadacitinibe em pacientes com dermatite
atopica [2], [6]. Este estudo incluiu 1.286 cursos de tratamento: 62,5%
receberam dupilumabe, 24,3% upadacitinibe = 13,1%

tralokinumabe [2].

Os resultados demonstraram que o upadacitinibe apresentou
eficacia superior ao dupilumabe e tralokinumabe em todos os
pontos de tempo avaliados (semanas 16, 24 e 52) e na maioria dos
desfechos avaliados, incluindo metas rigorosas como resposta EASI-
90 e resposta combinada EASI-90 + prurido NRS 0O/1, tanto na
populacdo geral quanto na populacdo naive a bioldgicos/inibidores
de JAK [2], [6]. No entanto, o upadacitinibe foi associado a maior
incidéncia de eventos adversos, incluindo eventos tromboembdlicos,
anormalidades lipidicas e anormalidades hematoldgicas [2]. A
conjuntivite foi o evento adverso mais frequente entre pacientes

recebendo bioldgicos [2].

Outro estudo de mundo real comparou a eficacia de longo prazo de
dupilumabe versus upadacitinibe em respondedores precoces ao
tratamento [10]. Os resultados demonstraram que ambos os
tratamentos mantiveram eficacia em longo prazo, embora com

perfis de resposta ligeiramente diferentes [10].

Um estudo retrospectivo de coorte baseado em dados de mundo
real comparou a eficacia de curto prazo de inibidores de JAKI e
anticorpos anti-IL-13 em dermatite atopica [3]. O estudo também
explorou biomarcadores relevantes para prever respostas ao
tratamento, embora biomarcadores preditivos definitivos nao

tenham sido identificados [3].



3.6.2. Meta-analises em Rede

Varias meta-analises em rede foram conduzidas para comparar
indiretamente a eficacia de mudltiplas terapias para dermatite

atopica [11], [13], [14], [18], [19].

Uma meta-analise em rede comparando a eficacia de bioldgicos e
inibidores de JAK em DA moderada a grave demonstrou que os
inibidores de JAK, particularmente upadacitinibe e abrocitinibe,
apresentaram as maiores probabilidades de alcancar EASI-75 e IGA
O-1 [15], [18]. O dupilumabe demonstrou eficacia robusta e
consistente, enquanto o tralokinumabe apresentou eficacia

ligeiramente inferior [15].

Uma meta-analise em rede focada especificamente em populacdes
pediatricas (2-18 anos) comparou a eficacia de dupilumabe,
baricitinibe, upadacitinibe e abrocitinibe [11], [14], [19]. Os resultados
sugeriram que o upadacitinibe e abrocitinibe podem ter eficacia
ligeiramente superior ao dupilumabe em algumas medidas, embora

diferencas foram geralmente modestas [14], [19].

Uma revisao sistematica e meta-analise avaliou a eficacia e
seguranca de curto prazo de bioldgicos e inibidores de JAK para
pacientes com DA [18]. Os resultados confirmaram que todas as
terapias direcionadas demonstraram eficacia superior ao placebo,
com inibidores de JAK geralmente mostrando inicio de acao mais

rapido [18].

3.6.3. Qualidade de Vida: Comparagdes Entre Terapias

Uma meta-analise em rede focada especificamente em desfechos

de qualidade de vida comparou inibidores de JAK e tratamentos



biolégicos para DA [13]. Os resultados demonstraram que todas as
terapias direcionadas melhoraram significativamente a qualidade de
vida em comparacao com placebo, com diferencas modestas entre
tratamentos [13]. Os inibidores de JAK, particularmente
upadacitinibe, demonstraram melhorias rapidas na qualidade de

vida, consistentes com seu inicio de acao rapido [13].

Um estudo avaliou o significado clinico dos escores do Dermatology
Life Quality Index (DLQI) entre diferentes fenotipos de DA em
pacientes antes e apods terapia bioldgica com dupilumabe [18]. Os
resultados demonstraram melhorias significativas e clinicamente

relevantes no DLQI em multiplos fendtipos de DA [18].

3.6.4. Eficacia em Populagoes Especiais

Estudos de mundo real avaliaram a eficacia de terapias direcionadas

em populacdes especiais, incluindo criangas, adolescentes e

idosos [7], [8], [9].

Um estudo de mundo real avaliou a eficacia e satisfacao com o
tratamento de diferentes terapias sistémicas em criangas e
adolescentes com DA moderada a grave [8]. Os resultados
demonstraram que tanto bioldgicos quanto imunossupressores
convencionais foram eficazes, embora com perfis de eficacia e

satisfacao ligeiramente diferentes [8].

Um estudo avaliou especificamente a eficacia e seguranca do
abrocitinibe em uma populag¢ao idosa chinesa com DA moderada a
grave [9]. Os resultados demonstraram eficacia e seguranca
comparaveis as observadas em adultos mais jovens, sugerindo que

inibidores de JAK podem ser opcdes viaveis para idosos [9].



3.6.5. Combinacao de Terapias

Embora a maioria dos estudos avalie monoterapias, ha interesse
crescente em estratégias de combinacdao para pacientes com
doenca refrataria [12]. Um estudo de caso avaliou a combinacao de
inibidor de JAK e bioldgico para DA grave recalcitrante [12]. Os
resultados sugeriram que a combinacao pode ser eficaz em casos
selecionados, embora preocupacdes sobre seguranca e
iIMuNossuUpressao excessiva devam ser cuidadosamente

consideradas [12].

4. DISCUSSAO

4.1. Heterogeneidade Fenotipica e Implicagées Clinicas

Os resultados desta revisao sistematica confirmam e expandem a
compreensao da substancial heterogeneidade fenotipica da
dermatite atdpica ao longo do ciclo de vida. As diferencas marcantes
nas caracteristicas clinicas, distribuicdo anatdmica das lesdes e
morfologia entre bebés, criancas, adolescentes, adultos e idosos nao
sao meramente descritivas, mas refletem variacdes subjacentes nos
mecanismos patogénicos, na funcao da barreira epidérmica e na

resposta imune [4], [5], [10].

A transicao caracteristica do envolvimento predominante da face e
superficies extensoras em bebés para o envolvimento das flexuras
em criancas mais velhas e adultos sugere mudancas relacionadas a
idade na susceptibilidade cutanea e na resposta a fatores
ambientais [13], [29]. Esta evolucao pode estar relacionada a
mudanc¢as na composicao lipidica da pele, na expressao de
proteinas estruturais epidérmicas e na maturacao do sistema imune

cutaneo [6].



A liquenificacao progressiva observada com o avan¢o da idade
reflete o trauma crénico causado pelo ato de cogar, mas também
pode indicar mudancas na capacidade de remodelacao e reparo
cutaneo [29]. Em adultos e idosos, a liquenificacao proeminente
pode tornar-se um fator perpetuador da doenca, criando um ciclo

vicioso de prurido, co¢cadura e mais liquenificacao [24].

O reconhecimento de fenotipos especificos, como dermatose
plantar juvenil, eczema numular e prurigo nodular, € clinicamente
importante, pois estes fenotipos podem apresentar desafios
terapéuticos particulares e podem responder de maneira distinta a
diferentes intervencdes [30]. Além disso, a identificacao de formas de
inicio tardio em adultos e idosos (representando aproximadamente
20% dos casos adultos) sugere que a DA nao é exclusivamente uma
doenca da infancia, e que mecanismos patogénicos distintos podem

estar operando em diferentes subgrupos de pacientes [5], [30].

Do ponto de vista imunoldgico, a heterogeneidade fenotipica
correlaciona-se com variagcdes nos perfis de citocinas e endotipos
imunoldégicos [4], [10]. Embora a resposta imune tipo 2 seja
caracteristica da DA em todas as idades, ha crescente
reconhecimento de que alguns pacientes, particularmente aqueles
com doenca cronica de longa duracao, apresentam perfis
imunoldgicos mistos com componentes tipo 1, tipo 17 e tipo 22 [4].
Esta heterogeneidade imunoldgica tem implicacdes diretas para a

selecao de terapias direcionadas, como discutido posteriormente.

4.2. Impacto Multidimensional na Qualidade de Vida

Esta revisao demonstra de forma inequivoca que a dermatite

atépica exerce um impacto profundo e multidimensional na



qualidade de vida em todas as faixas
etarias [2], [9], [10], [11], [12], [13], [14], [15]. O impacto estende-se muito
além dos sintomas cutaneos, afetando aspectos fisicos, emocionais,
sociais, funcionais e econdmicos da vida dos pacientes e suas

familias.

O prurido intenso e os disturbios do sono emergem como fatores
centrais que contribuem para a carga da doenca em todas as
idades [9], [13]. A privagcao crénica de sono nao apenas afeta a
qualidade de vida diretamente, mas também tem efeitos em
cascata sobre a funcao cognitiva, o humor, o desempenho
académico ou profissional e a capacidade de participar de
atividades sociais e recreativas [9]. O achado de que 60% das
criancas com prurido intenso apresentam disturbios do sono, e que
familias de criancas com DA dormem em média duas horas a

Mmenos por noite, sublinha a magnitude deste problema [13].

O impacto psicossocial da dermatite atopica é particularmente
pronunciado em adolescentes e adultos jovens, fases de
desenvolvimento em que a aparéncia fisica, a aceitagcao social e a
formacao de identidade sao especialmente importantes [11], [14], [15].
As taxas elevadas de sintomas depressivos e ansiosos
(aproximadamente 10-15% dos pacientes com DA moderada a grave)
sao preocupantes e destacam a necessidade de abordagens
holisticas que abordem nao apenas o0s sintomas cutaneos, mas

também o bem-estar psicoldgico [14].

O estigma social associado as lesdes cutaneas visiveis € um tema
recorrente em estudos qualitativos e quantitativos sobre qualidade
de vida em DA [15]. Pacientes frequentemente relatam sentir-se

"diferentes", "feios" ou "anormais', e experimentam evitacao social,



bullying e discriminag¢ao. Este estigma pode levar ao isolamento
social, evitacao de atividades que exponham a pele e impacto

negativo nos relacionamentos interpessoais [15].

O Iimpacto econdbmico da dermatite atdpica, embora menos
estudado do que o impacto clinico e psicossocial, é
substancial [12], [16]. Custos diretos com medicamentos, consultas
meédicas e produtos para cuidados da pele, combinados com custos
indiretos relacionados a perda de produtividade, absenteismo e
presenteismo, impdem uma carga financeira significativa sobre

pacientes, familias e sistemas de saude [12], [16].

A avaliagao sistematica da qualidade de vida utilizando
instrumentos validados como DLQI, CDLQI, IDQoL, POEM e SCORAD
€ essencial para capturar completamente a carga da doenca e
avaliar a eficacia de intervencdes [2]. Os escores médios de DLQI de
10-15 observados em pacientes com DA moderada a grave indicam
um impacto "muito grande" na qualidade de vida, comparavel ou

superior ao impacto de muitas outras condi¢des cronicas [2], [12].

4.3. Medicina de Precisao em Dermatite Atépica

O desenvolvimento de imunobioldgicos e inibidores de JAK
representa um avanco transformador no tratamento da dermatite
atépica, inaugurando a era da medicina de precisao em
dermatologia [19], [20], [21], [22], [23], [25]. Estas terapias direcionadas
oferecem eficacia superior em comparagcao com tratamentos
convencionais, com perfis de seguranca geralmente favoraveis, e
abrem caminho para abordagens verdadeiramente personalizadas

baseadas em caracteristicas individuais dos pacientes.



A eficacia robusta do dupilumabe, demonstrada em multiplos
ensaios clinicos e confirmada em estudos de mundo real,
estabeleceu este biolégico como uma terapia de primeira linha para
DA  moderada a grave em adultos, adolescentes e
criancas [1], [4], [7], [15], [19], [20]. As taxas de EASI-75 de 44-51% em
adultos e aproximadamente 70% em criancas na semana 16
representam melhorias substanciais em comparagao com
tratamentos convencionais [20], [30]. Além disso, o perfil de
seguranca favoravel do dupilumabe, com conjuntivite sendo o
evento adverso mais notavel, torna-o uma opg¢ao atraente para uso

em longo prazo [1], [19], [20].

O tralokinumabe, com seu mecanismo de acao mais seletivo
(bloqueio apenas de IL-13), oferece uma alternativa ao dupilumabe,
particularmente para pacientes que nao respondem ou nao toleram
o dupilumabe [3], [5], [21]. Embora a eficacia do tralokinumabe em
monoterapia seja modesta em comparacao com dupilumabe, sua
eficacia é substancialmente melhorada quando combinado com
corticosteroides topicos, sugerindo que pode ser mais apropriado

como parte de uma estratégia de tratamento combinado [21].

Os inibidores de JAK, particularmente upadacitinibe e abrocitinibe,
demonstraram eficacia impressionante, frequentemente superior a
dos bioldgicos em estudos comparativos [2], [5], [6], [9], [22], [26], [30].
As taxas de EASI-75 de 77% com upadacitinibe 30 mg e 70,3% com
abrocitinibe 200 mg na semana 16 sao notaveis [30]. Além disso, o
inicio de acao rapido dos inibidores de JAK, com melhorias
significativas no prurido observadas ja na primeira semana, € uma
vantagem importante para pacientes com sintomas graves e

debilitantes [5], [22], [26].



No entanto, o perfil de seguranca dos inibidores de JAK requer
consideracao cuidadosa [2], [22]. Eventos adversos como infeccdes
graves, eventos tromboembdlicos, anormalidades lipidicas e
hematoldgicas, embora raros, sao preocupacdes legitimas que
exigem monitoramento regular e selecao cuidadosa de
pacientes [2], [22]. O estudo de mundo real de 52 semanas
demonstrando maior incidéncia de eventos adversos com
upadacitinibe em comparacao com dupilumabe e tralokinumabe
sublinha a importancia de equilibrar eficacia e seguranca na selecao

terapéutica [2].

A identificacao de biomarcadores preditivos que possam orientar a
selecao terapéutica inicial € um objetivo importante da medicina de
precisao em DA [25], [31]. Embora biomarcadores tipo 2 como IgE
total, eosinofilos periféricos, TARC e periostina tenham sido
associados a melhores respostas ao dupilumabe em alguns estudos,
sua utilidade clinica para selecao de pacientes permanece em
investigacao [1], [25]. Estudos futuros sao necessarios para identificar
biomarcadores robustos e validados que possam prever a resposta a

diferentes terapias e orientar decisdes clinicas personalizadas [3]1].

Além de biomarcadores séricos, ha interesse crescente em
biomarcadores cutaneos, incluindo perfis de expressao génica,
caracteristicas do microbioma cutaneo e marcadores de funcao de
barreira epidérmica [1], [15]. Estudos demonstraram que o
dupilumabe normaliza a expressao de genes relacionados a
inflamacao tipo 2 e melhora marcadores de funcao de barreira, e
que o tratamento esta associado a alteracdes no microbioma
cutaneo com reducao na colonizacao por Staphylococcus

aureus [1], [15]. Estes achados sugerem que biomarcadores cutaneos



podem ter valor preditivo e podem ajudar a monitorar a resposta ao

tratamento.

4.4. Selecao Terapéutica Personalizada

A disponibilidade de multiplas opc¢des terapéuticas direcionadas
levanta a questao fundamental: como selecionar o tratamento mais
apropriado para cada paciente individual? Esta decisao deve
integrar multiplos fatores, incluindo caracteristicas clinicas da
doenca, perfil imunoldgico (quando disponivel), idade do paciente,
comorbidades, preferéncias do paciente, consideracbes de

seguranca e custo [7], [25], [28].

Consideracoes Relacionadas a Idade:

A idade do paciente ¢é um fator critico na selecao
terapéutica [7], [8], [28]. O dupilumabe tem a vantagem de ser
aprovado para uso em criancas a partir de 6 meses de idade,
tornando-o a Unica opc¢ao bioldgica para bebés e criancas pequenas
com DA grave [7]. Em adolescentes, tanto dupilumabe quanto
inibidores de JAK (upadacitinibe, abrocitinibe) sao opcdes, e a
escolha pode depender de preferéncias do paciente (injetavel versus

oral), perfil de seguranca e consideracdes de eficacia [4], [8], [22].

Em adultos, a gama completa de opcdes esta disponivel, e a selecao
pode ser mais Iindividualizada com base em caracteristicas
especificas do paciente [5], [12], [30]. Em idosos, consideracdes sobre
comorbidades, interacdes medicamentosas e perfil de seguranca
tornam-se particularmente importantes [9], [24], [30]. O estudo
demonstrando eficacia e seguranca comparaveis do abrocitinibe em
populacdao idosa é encorajador, mas monitoramento cuidadoso

permanece essencial [9].



Consideragoes de Fenétipo e Endotipo:

Embora ainda estejamos nos estagios iniciais de verdadeira
personalizacdo baseada em fendtipo/endotipo, ha evidéncias
emergentes de que diferentes fendtipos de DA podem responder de
maneira distinta a diferentes terapias [3], [5], [18], [25]. Pacientes com
perfis imunoloégicos predominantemente tipo 2 (caracterizados por
elevacao de IgE, eosindfilos, TARC) podem  responder
particularmente bem a bioldgicos direcionados a IL-4/1L-13 [1], [25].
Por outro lado, pacientes com perfis imunolégicos mais
heterogéneos ou com componentes tipo 1/tipo 17 proeminentes
podem se beneficiar de inibidores de JAK com espectro de acao

mais amplo [4], [23], [27].

O estudo demonstrando eficacia do tralokinumabe em diferentes
fenotipos de DA, incluindo formas extrinsecas e intrinsecas, sugere
que o bloqueio de IL-13 pode ser eficaz em multiplos contextos
imunologicos [3], [5]. No entanto, estudos adicionais sao necessarios
para estabelecer definitivamente quais fenoétipos respondem melhor

a quais terapias.

Consideracoes de Eficacia e Rapidez de Acgao:

Para pacientes com doenca grave e sintomas debilitantes,
particularmente prurido intenso, a rapidez de acao pode ser um
fator importante na selecao terapéutica [5], [22], [26]. Os inibidores de
JAK, com melhorias significativas no prurido observadas ja na
primeira semana, oferecem uma vantagem neste
aspecto [5], [22], [26]. Por outro lado, para pacientes com doenca
Mmenos grave ou para aqueles que priorizam perfil de seguranca

favoravel, o dupilumabe pode ser preferivel [1], [19], [20].



Os dados de mundo real demonstrando eficacia superior do
upadacitinibe em comparacao com dupilumabe e tralokinumabe
em desfechos rigorosos como EASI-90 sao importantes, mas devem
ser equilibrados contra o perfil de seguranca [2], [6]. A decisao deve
ser individualizada, considerando as prioridades e tolerancia ao risco

de cada paciente.

Consideracoes de Segurancga:

O perfil de seguranca ¢é uma consideracao fundamental,
particularmente para tratamentos que podem ser necessarios por
muitos anos [1], [2], [19], [22]. O perfil de seguranca favoravel do
dupilumabe, com conjuntivite sendo o evento adverso mais notavel
e sem evidéncia de imunossupressao sistémica significativa, € uma
vantagem importante [1], [19], [20]. Para pacientes com fatores de
risco para eventos tromboembdlicos, anormalidades lipidicas ou
infeccdes graves, o dupilumabe pode ser preferivel aos inibidores de

JAK [2], [22].

Por outro lado, para pacientes que desenvolvem conjuntivite
significativa com dupilumabe, a transicao para um inibidor de JAK
ou tralokinumabe pode ser apropriada [2], [2]]. A incidéncia
aparentemente menor de conjuntivite com tralokinumabe em
comparacao com dupilumabe pode torna-lo uma opg¢ao atraente

para pacientes com historico de problemas oculares [2], [21].

Preferéncias do Paciente:

As preferéncias do paciente devem ser centrais na tomada de
decisao terapéutica [25]. Alguns pacientes podem preferir terapias
orais (inibidores de JAK) devido a conveniéncia e evitacao de

injecdes, enquanto outros podem preferir bioldgicos injetaveis



devido ao perfil de seguranca favoravel e menor frequéncia de
administracao [22]. A tomada de decisao compartilhada, envolvendo
discussao aberta sobre beneficios, riscos e alternativas, € essencial

para otimizar a adesao e satisfacao do paciente [25].

Consideragodes de Custo:

Embora nao seja o foco principal desta revisao, o custo € uma
consideracao pratica importante na selecao terapéutica [16]. Tanto
bioldégicos quanto inibidores de JAK sao terapias de alto custo, e o
acesso pode ser limitado por restricoes de cobertura de seguro ou
disponibilidade em diferentes sistemas de saude [16]. Analises de
custo-efetividade sao necessarias para informar politicas de
reembolso e garantir acesso equitativo a estas terapias

transformadoras [1].

4.5. Limitagoes e Lacunas do Conhecimento

Apesar dos avancos significativos no campo, permanecem
limitacdes importantes e lacunas no conhecimento que devem ser

abordadas em pesquisas futuras.

Comparacgodes Diretas:

A  maioria das evidéncias comparando diferentes terapias
direcionadas vem de meta-analises em rede e estudos
observacionais de mundo real, em vez de ensaios clinicos
randomizados de comparacao direta [2], [11], [13], [14], [15], [18], [19].
Embora estas fontes de evidéncia sejam valiosas, ensaios de
comparacao direta head-to-head sao necessarios para estabelecer
definitivamente diferencas em eficacia e seguranca entre

tratamentos [33].



Dados de Longo Prazo:

Embora estudos de extensao de longo prazo estejam em
andamento, dados sobre eficacia e seguranca além de 2-3 anos sao
limitados para a maioria das terapias direcionadas [1], [29]. Dados de
longo prazo sao particularmente importantes para populacdes
pediatricas, onde o tratamento pode ser necessario por muitos anos

durante periodos criticos de desenvolvimento [29].

Biomarcadores Preditivos:

A identificacdo de biomarcadores preditivos robustos e validados
que possam orientar a selecao terapéutica inicial permanece um
desafio [31]. Embora biomarcadores tipo 2 tenham sido associados a
melhores respostas ao dupilumabe em alguns estudos, sua utilidade
clinica para selecdo de pacientes nao foi definitivamente
estabelecida [1], [25]. Estudos prospectivos bem desenhados sao

necessarios para identificar e validar biomarcadores preditivos [3]1].

Mecanismos de Resisténcia:

A compreensao dos mecanismos de resisténcia primaria (falta de
resposta inicial) e resisténcia secundaria (perda de resposta ao longo
do tempo) as terapias direcionadas requer investigacao
adicional [32]. Alguns pacientes nao respondem adequadamente a
terapias direcionadas, e outros perdem a resposta ao longo do
tempo. Identificar os mecanismos subjacentes a estes fendbmenos é

essencial para desenvolver estratégias para superar a resisténcia [32].

Populac¢oes Especiais:



Dados sobre eficacia e seguranca de terapias direcionadas em
populacdes especiais, incluindo gestantes, lactantes, pacientes com
comorbidades graves e pacientes com fendtipos raros de DA, sao
limitados [30]. Estudos adicionais nestas populacdes sao necessarios

para orientar o uso seguro e eficaz de terapias direcionadas [30].

Estratégias de Descontinuacao:

A duracdao ideal do tratamento com terapias direcionadas e
estratégias para descontinuacao ou reducao de dose nao foram bem
estabelecidas [1]. Alguns pacientes podem alcancar remissao
sustentada apds um periodo de tratamento, engquanto outros
podem requerer terapia de manutencao em longo prazo. Estudos
investigando estratégias de descontinuacao e fatores preditivos de

remissao sustentada sao necessarios [1].

Direcoes Futuras

O campo da dermatite atdpica esta em rapida evolucao, com
multiplas direcdes promissoras para pesquisa e desenvolvimento

futuro.

Novas Terapias Direcionadas:

Varias novas terapias direcionadas estao em desenvolvimento para
dermatite atdpica, incluindo anticorpos monoclonais direcionados a
outras citocinas (IL-31, TSLP, OX40) e novos inibidores de JAK com
perfis de seletividade distintos [23], [27], [30]. Estas terapias
expandirao ainda mais o arsenal terapéutico e oferecerao opcdes
adicionais para pacientes que nao respondem ou nao toleram

terapias atualmente disponiveis.



Medicina de Precisao Baseada em Biomarcadores:

O desenvolvimento de abordagens de medicina de precisao
baseadas em biomarcadores robustos e validados € uma prioridade
importante [25], [31]. Estudos prospectivos integrando dados clinicos,
biomarcadores séricos, perfis de expressao génica cutanea,
caracteristicas do microbioma e outros dados Oomicos sao
necessarios para identificar assinaturas preditivas que possam

orientar a selecao terapéutica inicial [25], [31].

Terapias Combinadas:

Embora a maioria dos estudos atuais avalie monoterapias, ha
interesse crescente em estratégias de combinacao para pacientes
com doenca refrataria [12]. Estudos investigando combinacdes de
bioldgicos com inibidores de JAK, ou combinacdes de terapias
sistémicas com terapias topicas avancadas, podem identificar
abordagens sinérgicas que maximizam a eficacia enquanto

minimizam eventos adversos [12].

Prevencao e Intervenc¢ao Precoce:

Ha interesse crescente em estratégias de prevencao e intervencgao
precoce para dermatite atdpica, particularmente em bebés de alto
risco [6]. Estudos investigando o uso de emolientes, probidticos,
modificacao dietética e outras intervencdes para prevenir o
desenvolvimento de DA ou modificar o curso da marcha atoépica sao

promissores [3], [6].

Abordagens Holisticas:



O reconhecimento do impacto multidimensional da DA na
qualidade de vida destaca a necessidade de abordagens holisticas
gue abordem nao apenas os sintomas cutaneos, mas também o
bem-estar psicologico, social e funcional [14], [15]. Intervencdes
psicologicas, programas educacionais, suporte social e estratégias
de manejo do estresse devem ser integrados ao cuidado

padrao [2], [14].

Equidade no Acesso:

Garantir acesso equitativo a terapias direcionadas para todos os
pacientes que possam se beneficiar, independentemente de status
socioecondmico, localizagao geografica ou sistema de saude, € um
imperativo ético e de saude publica [16]. Politicas de reembolso,
programas de assisténcia ao paciente e esforcos para reduzir custos

Sa0 necessarios para alcancar este objetivo [16].

5. CONCLUSAO

A dermatite atépica € uma doenca inflamatoéria crénica complexa e
heterogénea que afeta individuos ao longo de todo o ciclo de vida,
desde a infancia até a idade avancada. Esta revisao sistematica
demonstra de forma abrangente que a DA apresenta fenotipos
distintos em diferentes faixas etarias, com variagcdes marcantes nas
caracteristicas clinicas, distribuicao anatémica das lesdes, morfologia

e, provavelmente, mecanismos patogénicos subjacentes.

Em bebés, a doenca tipicamente se manifesta com lesdes agudas
eritematosas na face e superficies extensoras. Em criancas, ha uma
transicdao caracteristica para o envolvimento das flexuras articulares.
Adolescentes apresentam lesdes crénicas persistentes com

liguenificacdo crescente. Em adultos, a liquenificacao ¢é



proeminente, com espessamento cutaneo significativo nas flexuras
e pescoco. ldosos podem apresentar formas de inicio tardio com
caracteristicas distintas, complicadas por comorbidades e

mudancas cutaneas relacionadas a idade.

O impacto da dermatite atépica na qualidade de vida é profundo e
multidimensional em todas as faixas etarias. O prurido intenso e os
disturbios do sono afetam nao apenas os pacientes, mas também
suas familias, com privacao crénica de sono contribuindo para
fadiga, irritabilidade e disfuncao familiar. O impacto psicossocial €
particularmente pronunciado em adolescentes e adultos, com taxas
elevadas de sintomas depressivos e ansiosos, estigma social e
isolamento. O impacto econdmico, incluindo custos diretos e
indiretos, impde uma carga substancial sobre pacientes, familias e

sistemas de saude.

Os avancgos terapéuticos recentes, particularmente o)
desenvolvimento de imunobioldégicos e inibidores de JAK,
representam uma transformacao no manejo da dermatite atopica
moderada a grave. O dupilumabe, o primeiro bioldgico aprovado
para DA, demonstrou eficacia robusta e perfil de seguranca favoravel
em adultos, adolescentes e criancas, estabelecendo-se como uma
terapia de primeira linha. O tralokinumabe oferece uma alternativa
com mecanismo de acao mais seletivo. Os inibidores de JAK,
particularmente upadacitinibe e abrocitinibe, demonstraram
eficacia impressionante, frequentemente superior a dos bioldgicos,
com inicio de acao rapido, embora com perfil de seguranca que

requer monitoramento cuidadoso.

Estudos de mundo real confirmaram a eficacia das terapias

direcionadas observada em ensaios clinicos e forneceram insights



valiosos sobre comparacdes entre tratamentos. O upadacitinibe
demonstrou eficacia superior ao dupilumabe e tralokinumabe em
desfechos rigorosos, embora com maior incidéncia de eventos
adversos. A selecao terapéutica deve ser individualizada, integrando
consideracdes sobre idade do paciente, fenotipo da doencga, perfil de

seguranca, preferéncias do paciente e custo.

Apesar dos avancos @ significativos, permanecem lacunas
importantes no conhecimento. A identificacao de biomarcadores
preditivos robustos que possam orientar a selecao terapéutica inicial
€ uma prioridade. Ensaios de comparacao direta entre diferentes
terapias direcionadas sao necessarios. Dados de longo prazo sobre
eficacia e seguranca, particularmente em populacdes pediatricas,
sao essenciais. A compreensao dos mecanismos de resisténcia as

terapias direcionadas requer investigacao adicional.

O futuro da dermatite atdpica € promissor, com multiplas novas
terapias em desenvolvimento, avancos em medicina de precisao
baseada em biomarcadores, e crescente reconhecimento da
necessidade de abordagens holisticas que abordem nao apenas os
sintomas cutaneos, mas também o bem-estar psicoldgico e social
dos pacientes. Garantir acesso equitativo a estas terapias
transformadoras para todos os pacientes que possam se beneficiar é

um imperativo ético e de saude publica.

Em conclusao, a dermatite atdpica ao longo do ciclo de vida é uma
doenca heterogénea com manifestacdes fenotipicas especificas por
idade e impacto substancial na qualidade de vida. As terapias
personalizadas modernas, particularmente imunobioldgicos e
inibidores de JAK, representam avancos significativos no manejo da

doenca, oferecendo esperanca renovada para pacientes e suas



familias. A integracao de evidéncias clinicas, biomarcadores
moleculares e preferéncias do paciente em abordagens de medicina
de precisao promete otimizar ainda mais os desfechos e transformar

O cuidado da dermatite atopica nas proximas décadas.
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