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RESUMO

A dermatite atopica € uma doenca inflamatdria cutanea croénica e
heterogénea, na qual manifestacdes clinicas semelhantes podem
resultar de combinacdes distintas de disfuncao de barreira, ativacao
imune, prurido neuroimune, suscetibilidade genética e exposicoes
ambientais. O reconhecimento dessa heterogeneidade deslocou o
campo de uma classificacao baseada apenas em gravidade para
modelos que integram fendtipos clinicos e enddtipos moleculares.
Este artigo analisa como idade de inicio, distribuicao das lesdes,
trajetéria  da doenca, sensibilizacao alérgica, niveis de
imunoglobulina E, alteracdes de barreira e perfis inflamatorios
podem contribuir para estratificacao clinica e terapéutica. Trata-se
de revisao sistematizada qualitativa com sintese narrativa,
construida a partir de literatura cientifica indexada, diretrizes
internacionais e documentos regulatérios consultados até setembro
de 2026, sem metanalise propria ou fluxograma PRISMA. A literatura
confirma um nucleo inflamatdrio tipo 2 compartilhado por grande
parte dos pacientes, mas demonstra participacao variavel dos eixos
TH22, TH17 e TH1 conforme idade, ancestralidade populacional,
cronicidade e contexto bioldgico. Biomarcadores como TARC/CCLI17,
IL-13, 1L-22, IgE, eosinodfilos, LDH e assinaturas transcriptémicas
apresentam potencial de estratificacdo e monitoramento, embora
nenhum painel preditivo tenha validade suficiente para selecionar
rotineiramente uma terapia individual de forma isolada. A expansao
de anticorpos contra IL-4Raq, IL-13 e IL-31R, além de inibidores de JAK,
torna a personalizacao clinicamente relevante, mas ainda exige
integracao entre fendtipo, gravidade, comorbidades, velocidade de
resposta desejada, perfil de risco e preferéncias do paciente. Conclui-
se que a medicina de precisdao na dermatite atdpica esta em
transicdao: ja €& possivel personalizar a decisao terapéutica por

caracteristicas clinicas e mecanismos conhecidos, enquanto a



selecao estritamente endodtipo-dirigida permanece uma meta
dependente de biomarcadores reprodutiveis, acessiveis e
prospectivamente validados.
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2.

ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic and heterogeneous inflammatory skin
disease in which similar clinical manifestations may arise from
distinct combinations of barrier dysfunction, immune activation,
neuroimmune itch, genetic susceptibility, and environmental
exposures. Recognition of this heterogeneity has shifted the field
from severity-only classification toward models that integrate clinical
phenotypes and molecular endotypes. This article examines how
age at onset, lesion distribution, disease trajectory, allergic
sensitization, immunoglobulin E levels, barrier abnormalities, and
inflamnmatory profiles may contribute to clinical and therapeutic
stratification. A qualitative systematized review with narrative
synthesis was conducted using indexed scientific literature,
international guidelines, and regulatory documents consulted
through September 2026, without a de novo meta-analysis or
PRISMA flow diagram. The literature confirms a shared type 2
inflasnmatory core in a large proportion of patients but also shows
variable participation of TH22, TH17, and TH1 axes according to age,
population ancestry, chronicity, and biological context. Biomarkers
such as TARC/CCL17, IL-13, IL-22, IgE, eosinophils, LDH, and
transcriptomic signatures have potential for stratification and
monitoring, although no predictive panel is sufficiently validated to
select an individual therapy in routine practice on its own. The

expansion of antibodies targeting IL-4Raq, IL-13, and IL-31R, together



with JAK inhibitors, makes personalization clinically relevant, but
decisions still require integration of phenotype, severity,
comorbidities, desired speed of response, risk profile, and patient
preferences. Precision medicine in atopic dermatitis is therefore
transitional: treatment can already be individualized using clinical
characteristics and known mechanisms, whereas strictly endotype-
driven selection remains dependent on reproducible, accessible,
prospectively validated biomarkers.

Keywords: Atopic Dermatitis; Phenotypes; Endotypes; Biomarkers;

Precision Medicine; Targeted Therapy; Type 2 Inflammation.

1. INTRODUCAO

A dermatite atdpica (DA) deixou de ser compreendida como uma
entidade clinica relativamente uniforme definida apenas por
eczema recorrente, xerose e prurido. A doenca é hoje interpretada
como uma sindrome inflamatéria cutanea com multiplos
determinantes, na qual defeitos de barreira, alteracdes imunes,
predisposicao genética, microbioma, ambiente e mecanismos
neuroimunes se combinam em proporcdes diferentes entre
individuos. Essa mudanca conceitual é relevante porque dois
pacientes com o mesmo escore de gravidade podem apresentar
trajetorias, comorbidades, niveis de imunoglobulina E, resposta a
tratamentos e assinaturas moleculares bastante distintas. Revisoes
de referéncia descrevem a DA como uma doenca complexa de forte
heterogeneidade clinica e bioldgica, caracteristica que explica parte
da variabilidade observada na resposta terapéutica e sustenta a
procura por estratégias de medicina de precisao (Weidinger et al,,

2018; Bieber, 2022).



Na pratica clinica, a heterogeneidade é visivel desde o primeiro
contato. A idade de inicio pode variar da primeira infancia a vida
adulta; o padrao morfoldgico e a distribuicao das lesdées mudam
com a idade e o fototipo; ha pacientes com predominio de flexuras,
face, maos, cabeca e pescoco ou doenca extensa; o curso pode ser
intermitente, persistente ou recidivante; e a associacao com asma,
rinite, alergia alimentar, infeccao cutanea, disturbios do sono e
sofrimento psicossocial ndao é constante. Além disso, parte dos
pacientes apresenta IgE total elevada e sensibilizacao a alérgenos,
enquanto outros exibem doenca clinicamente tipica sem esse perfil.
Essas diferencas formam fendtipos - caracteristicas observaveis -
que podem ser Uteis para prognostico e organizagao do cuidado,
mMas Nnao necessariamente identificam o mecanismo dominante que
sustenta a inflamacao em um individuo especifico (Kim; Ahn, 2022;

Czarnowicki et al., 2019).

O conceito de enddtipo foi incorporado justamente para responder a
essa limitacao. Um endodtipo corresponde a um subtipo definido por
mecanismos bioldgicos subjacentes, e ndao apenas por aparéncia
clinica. Na DA, propostas de endotipagem incluem predominio de
inflamacao tipo 2 mediada por IL-4 e IL-13, ativacao TH22,
participacao variavel dos eixos TH17 e THI, alteracdes de barreira
associadas a filagrina e a lipidios epidérmicos, perfis eosinofilicos,
assinaturas de quimiocinas cutaneas e, mais recentemente,
agrupamentos identificados por transcriptdémica, protedbmica e
analises multidmicas. A utilidade clinica desse conceito € intuitiva: se
subgrupos biologicamente distintos puderem ser reconhecidos de
modo confidvel, seria possivel prever curso, comorbidades e,
principalmente, probabilidade de resposta a terapias dirigidas a
alvos especificos. Entretanto, transformar uma classificacao

mecanistica em ferramenta rotineira exige biomarcadores que



sejam reprodutiveis, acessiveis, custo-efetivos e prospectivamente

validados (Bakker et al,, 2023; Park et al., 2024).

A expansao terapéutica tornou essa discussao mais urgente. O
tratamento sistémico da DA moderada a grave deixou de depender
somente de imunossupressores convencionais e passou a incluir
anticorpos monoclonais e pequenas moléculas capazes de interferir
em vias especificas. Dupilumabe bloqueia a subunidade alfa do
receptor de IL-4 e, consequentemente, a sinalizacao de IL-4 e IL-13;
traloguinumabe e lebrikizumabe atuam sobre IL-13; nemolizumabe
bloqueia o receptor alfa da IL-31; inibidores de Janus quinase
modulam, por via intracelular, sinais de multiplas citocinas
relevantes. Diretrizes contemporaneas incorporam diferentes
classes, reconhecendo que eficacia, rapidez de resposta,
comorbidades, contraindicacbes e seguranca precisam ser
ponderadas individualmente (Davis et al,, 2024, Wollenberg et al,

2025; Davis et al., 2026).

Apesar desse arsenal, a medicina de precisao em DA ainda nao
equivale a realizar um exame laboratorial e escolher
automaticamente o medicamento correspondente. A maioria das
decisdes continua fundamentada na combinacao de gravidade
objetiva, sintomas relatados pelo paciente, impacto funcional,
comorbidades, historico terapéutico, acesso, preferéncia e perfil de
risco. Biomarcadores como TARC/CCL17 apresentam correlacdo
consistente com atividade da doenca, mas sua capacidade de
predizer qual terapia sera superior para um individuo permanece
limitada. O desafio cientifico atual é conectar trés niveis que
frequentemente sao estudados separadamente: o fenodtipo clinico, o
enddtipo biologico e o desfecho terapéutico. A personalizagao mais

util € aquela que melhora decisdes, e nao simplesmente aquela que



produz classificacdes mais complexas (Mastraftsi et al,, 2022; Park et

al., 2024).

Diante desse cenario, a questao norteadora deste artigo é: de que
forma a fenotipagem clinica e a identificacdo de enddtipos
inflamatorios podem contribuir para uma selecao terapéutica mais
personalizada na dermatite atdpica, considerando as evidéncias
disponiveis e suas limitacdes? O objetivo geral é analisar a
integracao entre fendtipos, enddtipos, biomarcadores e terapias-
alvo. Como objetivos especificos, busca-se discutir a base bioldgica
da heterogeneidade, caracterizar os principais perfis inflamatorios,
examinar diferencas relacionadas a idade e a populacdes, avaliar
biomarcadores candidatos, relacionar mecanismos a terapias
disponiveis e propor um fluxo conceitual de decisao que preserve a
primazia da avaliacao clinica enquanto incorpora progressivamente

informacdes moleculares.

2. METODOLOGIA

O estudo foi estruturado como revisao sistematizada qualitativa com
sintese narrativa. A opcao metodoldgica decorre da natureza
heterogénea do objeto, que redne estudos translacionais de bidpsias
cutaneas e sangue, analises transcriptdbmicas e protedmicas,
investigacdes de biomarcadores, ensaios clinicos randomizados,
documentos regulatérios e diretrizes terapéuticas. Foram
consultadas fontes indexadas no PubMed e PubMed Central,
publicacdes de periddicos cientificos, documentos da American
Academy of Dermatology (AAD), atualizacao EuroGuiDerm e
informacdes regulatdrias  oficiails quando necessarias para
contextualizar a disponibilidade de terapias. A busca foi atualizada

até setembro de 2026. Foram utilizados termos em inglés e



combinacdes conceituais relacionadas a “atopic dermatitis’,
“phenotype”, “endotype”, “biomarkers”, “precision medicine”, “Th2",
“Th17",  “Th22", *“IL-13", “IL-31", “JAK inhibitors”, *“dupilumab”,

“tralokinumab”, “lebrikizumab” e “nemolizumab’.

A selecao privilegiou revisdes de alta relevancia para a definicao de
endodtipos, estudos que compararam perfis moleculares entre
idades ou populacdes, pesquisas de agrupamento por
biomarcadores, trabalhos de transcriptdbmica e ensaios clinicos de
terapias que ilustram a translagao entre mecanismo e tratamento.
Também foram mantidos estudos classicos anteriores ao recorte
contemporaneo quando necessarios para sustentar conceitos
consolidados, como associacao entre variantes de perda de funcao
de filagrina e DA e caracterizacao molecular de fendtipos
populacionais. Para recomendacdes terapéuticas, foram priorizadas
diretrizes com metodologia explicita e atualizacdes recentes. Nao foi
realizada contagem artificial de registros identificados, excluidos ou
incluidos, porque nao houve protocolo de revisao sistematica com

deduplicacao e triagem auditavel em plataforma bibliografica.

A analise foi organizada por eixos: heterogeneidade clinica; barreira
epidérmica; eixos inflamatdrios; variacao por idade e populacao;
biomarcadores; terapias-alvo; e integracao clinica. Resultados de
estudos moleculares foram interpretados como evidéncia de
padrées bioléogicos em grupos e hnao como marcadores
deterministicos aplicaveis automaticamente a cada paciente. Da
mesma forma, diferencas descritas entre grupos étnicos ou raciais
foram tratadas com cautela, reconhecendo que categorias sociais e
geograficas nao equivalem a uma classificagao genética individual e
podem incorporar ancestralidade, exposi¢cdes, acesso ao cuidado e

outros determinantes. Ensaios clinicos foram utilizados para



demonstrar eficacia de classes em populacdes selecionadas, mas
nao para afirmar que determinado enddtipo prediz resposta quando

essa associacao nao foi prospectivamente validada.

A sintese nao constitui metanalise e nao produz estimativas
combinadas proprias de eficacia ou risco. Quando sdo mencionadas
diretrizes, ensaios clinicos ou estudos de biomarcadores, as
conclusdes sao apresentadas segundo o desenho original e o nivel
de inferéncia permitido. Essa delimitacao ¢é especialmente
iImportante em medicina de precisao: correlacao entre um
biomarcador e gravidade nao equivale a capacidade preditiva;
modulacao de uma assinatura molecular durante o tratamento nao
prova que essa assinatura selecione previamente o melhor
medicamento; e diferencas de média entre grupos nao autorizam

decisdes terapéuticas baseadas apenas em idade, raca ou etnia.

3. FENOTIPOS CLINICOS E HETEROGENEIDADE DA DERMATITE
ATOPICA

3.1. Fenétipo Nao é Sinonimo de Mecanismo

Fenotipo corresponde ao conjunto de caracteristicas observaveis de
uma doenca: idade de inicio, localizacao, morfologia, gravidade,
curso, comorbidades e resposta histdrica a intervencdes. Na DA,
essas variaveis sao Uteis porque descrevem o paciente real e podem
sugerir prognostico. Doengca com inicio muito precoce e
sensibilizacao alimentar, por exemplo, pode integrar uma trajetoria
atopica distinta daquela observada em adulto com eczema
predominantemente de maos ou cabeca e pescoco. Contudo,
fendtipos semelhantes podem decorrer de mecanismos distintos e

um mesmo mecanismo pode produzir manifestacdes diferentes.



Essa dissociacao € uma das razdes pelas quais a fenotipagem clinica,
embora indispensavel, nao resolve sozinha o problema da

personalizacao (Czarnowicki et al., 2019; Kim; Ahn, 2022).

A divisao classica entre DA extrinseca e intrinseca exemplifica
simultaneamente a utilidade e a fragilidade de categorias
fenotipicas. A forma extrinseca costuma ser associada a IgE elevada
e sensibilizacao a alérgenos, enquanto a forma intrinseca tende a
apresentar IgE total dentro de faixas usuais e menor evidéncia de
sensibilizacao. Estudos moleculares, entretanto, revelam
sobreposicao significativa de inflamacao tipo 2 e outras vias entre
essas categorias. Assim, a concentracao de IgE pode acrescentar
informacao, mas nao define isoladamente o mecanismo dominante
nem autoriza inferir resposta a um blogqueador especifico. © mesmo
vale para eosinofilia, historia familiar ou presenca de asma: sao pecas
de um perfil, ndo chaves terapéuticas deterministicas (Czarnowicki

et al,, 2019; Bakker et al., 2023).

A gravidade constitui outro eixo de fenotipagem, porém deve ser
multidimensional. EASI e SCORAD quantificam sinais cutaneos por
meétodos padronizados; instrumentos relatados pelo paciente, como
POEM, captam frequéncia de sintomas; escalas de prurido e sono
mensuram dominios que podem ser desproporcionalmente
importantes. Um paciente com area corporal limitada pode ter
prurido noturno intenso, fissuras dolorosas ou acometimento facial
com impacto funcional elevado. Por isso, a estratificacao que
pretende orientar tratamento nao deve reduzir o fendtipo a um
unico escore. Modelos treat-to-target contemporaneos reforcam a
necessidade de combinar medidas objetivas e objetivos relevantes
para o paciente ao decidir manter, modificar ou escalar terapias (De

Bruin-Weller et al., 2021).



A trajetdria temporal também acrescenta informacao. Fendtipos de

inicio infantil podem regredir, persistir ou evoluir com outras
doencas atdpicas, enquanto casos de inicio adulto apresentam
distribuicdo e associacdes distintas. A cronicidade modifica o
microambiente cutaneo, o grau de liquenificacao e a composicao
relativa de vias imunes. Em outras palavras, o proprio tempo de
doenca pode alterar o enddtipo observado. Esse ponto desafia
classificacdes estaticas: um paciente pode migrar entre estados
moleculares conforme fase, tratamento, infeccao, exposicao e

controle da barreira. A personalizacao, portanto, deve ser

longitudinal e considerar que o perfil relevante hoje pode nao

representar toda a histéria bioldgica da doenca.

Quadro 1.

Dimensdes de fenotipagem clinica

personalizagcao na dermatite atopica

relevantes para

Dimensao Exemplos de Utilidade Limitacao
informacao potencial
clinica
Idade de Primeira infancia, Ajuda a Nao prediz
inicio e fase adolescéncia, contextualizar isoladamente
da vida inicio adulto, trajetoria, qual terapia sera
persisténcia ou comorbidades e superior.
recorréncia. padrbes
moleculares
associados a
idade.
Distribuicao  Flexural, facial, Orienta Fenotipos
e cabeca/pescoco, diagnostico morfoldgicos
morfologia maos, doenca diferencial, podem
extensa, impacto compartilhar

liguenificacao,
lesGes papulares.

funcional e
tratamento
tépico/local.

mecanismos e
mudar ao longo
do tempo.



Gravidade e
sintomas

Atopia
associada

Perfil
alérgico/lab
oratorial

Historico
terapéutico

EASI, SCORAD,
IGA, POEM,
prurido, sono,
qualidade de
vida.

Asma, rinite,
alergia alimentar,
conjuntivite,
sensibilizacao.

IgE total,
eosinofilos,
sensibilizacao
especifica.

Resposta, falha,
intolerancia,
adesao,
preferéncias.

Define
necessidade de
escalonamento e
metas de
controle.

Pode favorecer
escolha que
também trate
comorbidades ou
influencie
seguranca.

Complementa
caracterizacao e
alguns
prognaosticos.

E determinante
pratico da escolha
personalizada.

Um escore nao
captura toda a
experiéncia do
paciente.

Comorbidade
nao é equivalente
a enddtipo
cutaneo.

Baixa
especificidade e
capacidade
preditiva
terapéutica
limitada.

Pode refletir
dose, adesao,
acesso e Nao
apenas biologia.

Fonte: elaboracao propria a partir da literatura revisada.

3.2. Barreira Epidérmica Como Componente Endétipo-Especifico
A barreira epidérmica participa tanto da iniciacdo quanto da
perpetuacao da DA. Variantes de perda de funcao de FLG
constituem um dos exemplos mais robustos de predisposicao
genética, associando deficiéncia de filagrina a maior vulnerabilidade
da barreira em determinados grupos. Entretanto, apenas uma
parcela dos pacientes carrega essas variantes, e reducao funcional
de proteinas de diferenciacao epidérmica também pode ocorrer
secundariamente a inflamacao. Citocinas tipo 2, especialmente IL-4

e IL-13, interferem na expressao de componentes da barreira, criando



um ciclo no qual inflamacao piora a barreira e a barreira alterada
aumenta exposicao a irritantes, alérgenos e microrganismos. Essa
bidirecionalidade impede uma divisao simplista entre “doenca da
barreira” e “doenca imune” (Palmer et al, 2006; Weidinger et al,,

2018).

Do ponto de vista de endotipos, a barreira pode ser caracterizada por
combinacdes de genética, expressao de proteinas, composicao
lipidica e marcadores obtidos da camada cornea. Criangas com DA
de inicio precoce apresentam alteracdes inflamatorias e lipidicas que
nao reproduzem exatamente o padrao de adultos com doenca
crénica, indicando que o defeito de barreira também varia com
idade e estagio (Brunner et al., 2018). Essas diferencas sao relevantes
porque intervencdes de base - hidratacao, reducao de irritantes e
tratamento topico anti-inflamatdrio - permanecem necessarias
mesmo quando se inicia terapia sistémica. Bloguear uma citocina
nao elimina automaticamente fatores ambientais, colonizacao
microbiana ou danos mecanicos provocados pelo ciclo prurido-

cocadura.

A filagrina ilustra ainda uma regra central da medicina de precisao:
um marcador causal ou predisponente nao é necessariamente um
marcador preditivo de tratamento. Conhecer uma variante de FLG
pode ajudar a compreender risco e biologia, mas nao existe base
para selecionar rotineiramente um bioldgico apenas a partir desse
dado. A utilidade clinica de um biomarcador depende da pergunta.
Marcadores diagnosticos, prognosticos, de gravidade,
farmacodinamicos e preditivos tém requisitos diferentes. Para
personalizacao terapéutica, o padrao-ouro seria demonstrar que um

teste realizado antes do tratamento modifica de maneira



reprodutivel a probabilidade relativa de resposta entre opcdes

terapéuticas. Essa evidéncia ainda é incompleta na DA.

4. ENDOTIPOS INFLAMATORIOS: DO NUCLEO TIPO 2 AS
ASSINATURAS MISTAS

4.1. Inflamacgao Tipo 2 Como Eixo Central

A ativacao tipo 2 constitui o ndcleo imunoldgico mais consistente da
DA. IL-4 e IL-13 influenciam diferenciacao de linfocitos, quimiocinas,
funcao de queratindcitos, producao de IgE e integridade de barreira.
A eficacia clinica do dupilumabe, que bloqueia IL-4Ra e reduz
sinalizacdo de IL-4/1L-13, forneceu validacdo terapéutica desse eixo.
Estudos de biopsias também demonstraram que o bloqueio de IL-
4Ra modifica a assinatura molecular da pele e reduz componentes
do transcriptoma associado a doenca, conectando mecanismo,
biomarcador farmacodindmico e resposta clinica (Hamilton et al,

2014; Simpson et al., 2016).

O fato de uma via ser central nao significa que todos os pacientes
sejam biologicamente idénticos. A intensidade da assinatura tipo 2
varia, assim como sua relacao com IL-22, IL-17, interferons, eosinofilos
e quimiocinas. Estudos de agrupamento sérico demonstraram
multiplos clusters em pacientes com DA grave, incluindo perfis
dominados por quimiocinas de homing cutaneo e IL-1R],
combinacbées TH1/TH2/TH17, perfis TH2/TH22 e subgrupos com
menor assinatura eosinofilica. A reproducao parcial desses clusters
em coortes independentes oferece evidéncia de que a
heterogeneidade nao € apenas ruido analitico, embora ainda falte
converter esses agrupamentos em decisdes terapéuticas validadas
(Bakker et al., 2021).



A |L-13 merece destaque porque participa intensamente da
inflamacao cutanea e tornou-se alvo independente. Traloquinumabe
e lebrikizumabe, por mecanismos de ligacao distintos,
demonstraram eficacia em ensaios de fase 3 de DA moderada a
grave, confirmando que a interferéncia seletiva em IL-13 pode
controlar doenca em uma proporcao relevante de pacientes
(Wollenberg et al., 2021; Silverberg et al,, 2023). Contudo, ainda nao
ha um teste de rotina que permita afirmar previamente que um
individuo tera resposta superior ao bloqueio seletivo de IL-13 em
comparacao com IL-4Ra. A presenca de uma via biologicamente
plausivel e de uma droga eficaz nao completa, por si so, o circuito da

medicina de precisao.

O conceito de “tipo 2 alto” &, portanto, Udtil como arquitetura
fisiopatoldgica, mas ainda amplo. IgE elevada e eosinofilia podem
coexistir com inflamacao tipo 2, porém sao marcadores indiretos e
ndo equivalem a medicdo da atividade tecidual de IL-4/IL-13. Alguns
pacientes com IgE normal exibem expressao cutanea tipo 2
importante. Da mesma forma, biomarcadores séricos podem nao
refletir perfeitamente o microambiente da pele. O futuro da
endotipagem provavelmente dependera de painéis que integrem
compartimentos - sangue, pele e medidas nao invasivas - em vez de

um unico marcador periférico.

4.2. TH22, TH17 e THI: Variacao por Idade e Populacao

A via TH22, marcada entre outros elementos por IL-22 e proteinas
associadas a hiperplasia epidérmica, aparece de forma recorrente na
DA e frequentemente acompanha o eixo tipo 2. Sua intensidade
pode contribuir para espessamento e remodelamento da epiderme

em doenca cronica. A participacao TH17 € mais variavel e ajuda a



diferenciar alguns subgrupos. Em um estudo comparativo classico,
pacientes asiaticos apresentaram forte componente TH2 combinado
a maior polarizacdo TH17/TH22 e caracteristicas epidérmicas que se
aproximavam parcialmente de padrdes observados na psoriase, sem
que isso transformasse a DA asidtica em psoriase (Noda et al., 2015).
A principal contribuicao desse achado é demonstrar que a mesma
categoria diagndstica pode conter composi¢coées imunoldgicas

distintas.

Em pacientes afro-americanos estudados nos Estados Unidos,
Sanyal et al. (2019) descreveram predominancia TH2/TH22 com
atenuacao relativa das vias TH1/TH17 em comparacdo com pacientes
euro-americanos. Esses resultados sao importantes, mas nao devem
ser transformados em algoritmo racial de prescricdo. “Raca” e “etnia”
sao categorias imperfeitas para inferir biologia individual, e grupos
populacionais reunem heterogeneidade genética, ambiental e
socioecondmica substancial. O uso responsavel dessas evidéncias
consiste em ampliar representatividade de pesquisas e reconhecer
que estudos derivados majoritariamente de uma populacao podem
nao capturar todo o espectro molecular da doenca. A decisao
individual deve permanecer baseada no paciente, nao em

esteredtipos populacionais.

A idade é outro determinante. Criancas com DA de inicio muito
precoce apresentam forte ativacao TH2, mas também expressao
acentuada de marcadores TH17 e TH22, além de particularidades de
metabolismo lipidico e barreira. Estudos de Esaki et al. (2016) e
Brunner et al. (2018) mostraram que a doenca pediatrica recém-
iniciada nao é simplesmente uma versao menor da DA adulta
cronica. Com o tempo, a composicao imune pode se modificar. Esse

dinamismo tem implicagao metodoldgica: biomarcadores precisam



ser validados por faixa etaria e estagio de doenca; extrapolar um
limiar sérico ou assinatura adulta para criancas pode produzir

classificacao inadequada.

A via TH1 costuma ser menos proeminente na fase aguda e pode
ganhar importancia relativa em doenca cronica, mas seu papel nao
é uniforme. Em vez de imaginar quatro caixas independentes - THI,
TH2, TH17 e TH22 -, € mais realista pensar em eixos quantitativos que
coexistem. Um paciente pode ser fortemente tipo 2 e
simultaneamente apresentar sinal TH22 elevado; outro pode ter
componente TH17 mais expressivo; um terceiro pode transitar entre
perfis conforme tratamento. Essa visao continua combina melhor
com resultados multibmicos e evita que o termo “enddtipo” seja

usado como etiqueta rigida.

Quadro 2. Principais eixos bioldgicos discutidos na endotipagem da

dermatite atdpica

Eixo/endéti Mediadores/in Associacdes Implicacio
po dicadores descritas terapéutica atual

frequentemen
te estudados

Tipo 2 IL-4, IL-13, NuUcleo comum da  Alvos validados

predomina CCL17/TARC, DA, barreira incluem IL-4Ra e IL-

nte CCL22, IgE, comprometida, 13; biomarcadores
eosindfilos. inflamacao e ainda nao

atopia em graus
variaveis.

selecionam
rotineiramente
entre opgoes.



TH22
associado

TH17
aumentado
/misto

TH1 variavel

Neuroimun
e/pruritico

Barreira
predomina
Nnte

IL-22, S100 e
sinais de
hiperplasia
epidérmica.

[L-17A, IL-19,
CCL20 e
assinaturas
relacionadas.

IFN-y,
CXCL9/CXCLI0
e vias
relacionadas.

IL-31, TSLP e
interacao com
neurdbnios
sensoriais.

FLG, proteinas
de
diferenciacao,
lipidios, NMF.

Frequentemente
acompanha tipo 2;
pode ser
acentuadoem
doenca cronica e
alguns grupos.

Mais evidente em
alguns fenotipos
asiaticos e na DA
pediatrica
precoce.

Participacao
variavel, com
maior expressao
em alguns
contextos
crénicos.

Prurido intenso,
sono prejudicado
e ciclo prurido-
cocadura.

Maior perda
transepidérmica
de agua, xerose e
exposicao a
irritantes/alérgeno
S.

Valor
principalmente
mecanistico; nao ha
selecao rotineira
especifica por IL-22.

Relevancia para
estratificacao em
estudo; nao
constitui marcador
isolado de escolha
terapéutica.

Sem algoritmo
clinico baseado em
TH1 para DA de
rotina.

Bloqueio de IL-31R é
alvo terapéutico
validado em
agentes como
nemolizumabe.

Reforca tratamento
de barreira; ainda
Nnao existe terapia
sistémica escolhida
apenas por
genodtipo de
barreira.

Fonte: elaboracao propria a partir da literatura revisada.

4.3. Endétipo Neuroimune e Prurido

Prurido é o sintoma cardinal da DA e nao pode ser explicado apenas

por intensidade visual do eczema. Citocinas e alarminas interagem



com terminacgdes sensoriais, gerando um eixo neuroimune em que
inflamacao, percepcao de coceira, cocadura e dano de barreira se
retroalimentam. IL-31 ocupa posicao relevante nessa rede e seu
receptor tornou-se alvo farmacologico. Ensaios ARCADIA
demonstraram eficacia de nemolizumabe associado a terapia topica
em adolescentes e adultos com DA moderada a grave, e a
incorporacao do agente em diretrizes recentes reforca a importancia
clinica de vias diretamente relacionadas ao prurido (Silverberg et al,,

2024; Wollenberg et al.,, 2025).

O endodtipo pruritico, entretanto, nao deve ser reduzido a uma unica
citocina. Intensidade de coceira depende de inflamacao cutanea,
integridade de barreira, sensibilizacao neural, sono, estresse e
aprendizagem comportamental. A utilidade de um alvo como IL-31R
mostra que sintomas podem revelar circuitos mecanisticos
especificos, mas a avaliagcao clinica continua necessaria. Em um
paciente cujo principal objetivo € reducao rapida de prurido e
recuperacao do sono, a velocidade de resposta torna-se uma
dimensao de personalizacao tao importante quanto a classificacao
imunoldgica. Essa I6gica aproxima endodtipo de decisao concreta:
mecanismos importam quando ajudam a atender prioridades do

paciente com seguranca.

5. BIOMARCADORES E FERRAMENTAS DE ENDOTIPAGEM

5.1. TARC/CCL17 e Marcadores Séricos

Entre os biomarcadores estudados na DA, TARC/CCL17 é um dos que
apresentam associacao mais consistente com gravidade clinica. Essa
quimiocina relacionada ao recrutamento de células tipo 2 tende a

acompanhar atividade da doenca em diferentes estudos e ja é



utilizada em alguns contextos nacionais para monitoramento.
Revisdes criticas destacam TARC/CCL17 como candidato de maior
robustez entre marcadores séricos, mas também apontam
limitacdes: sua concentracao pode variar com idade, método
laboratorial e condi¢des concomitantes, e correlacao com gravidade
nao significa capacidade de predizer qual terapia sera mais eficaz

(Mastraftsi et al,, 2022; Bakker et al., 2023; Park et al., 2024).

Outros candidatos incluem CCL22/MDC, CCL27/CTACK, IL-13, IL-22, IL-
31, periostina, LDH, proteinas SCCA, eosindfilos e IgE. Alguns refletem
inflamacao tipo 2, outros remodelamento, dano tecidual ou ativacao
epidérmica. A multiplicidade é ao mesmo tempo uma oportunidade
e um problema. Um marcador altamente sensivel a atividade pode
ser pouco especifico; um marcador mecanisticamente elegante
pode exigir técnica cara; um valor sérico pode nao refletir o tecido-
alvo. Por isso, a tendéncia contemporanea é abandonar a busca por
um “biomarcador magico” e testar painéis capazes de representar

diferentes dimensdes da doenca.

e

O estudo de Bakker et al. (2021) é ilustrativo porque utilizou um
painel amplo e analise ndao supervisionada para identificar clusters
moleculares em DA grave. A possibilidade de reproduzir parte dos
agrupamentos e reduzir um modelo a um subconjunto de
marcadores sugere que a endotipagem baseada em sangue é
tecnicamente plausivel. Contudo, plausibilidade analitica € apenas
uma etapa. Para impacto clinico, seria necessario demonstrar em
estudo prospectivo que classificar o paciente antes do tratamento
melhora desfechos em comparacao com a decisao clinica
convencional, seja por aumentar resposta, reduzir eventos adversos,

evitar tentativa e erro ou reduzir custos.



5.2. Transcriptomica, Protedmica e Integracao Multiomica

Transcriptdmica de pele e sangue ampliou a resolucao dos
enddtipos. Em estudo integrando RNA-seq de pele e células
mononucleares do sangue periférico, Sekita et al. (2023)
relacionaram caracteristicas clinicas especificas a moddulos
moleculares e identificaram heterogeneidade longitudinal entre
pacientes. Esse tipo de desenho é relevante porque abandona a
ideia de um unico retrato molecular e busca acompanhar trajetoria.
O objetivo de uma medicina de precisao madura nao € apenas
classificar, mas antecipar como o sistema biolégico se comportara

sob tratamento e ao longo do tempo.

A protedmica acrescenta outro nivel, medindo produtos efetores
mais proximos da atividade funcional. Tecnologias multiplexadas
permitem avaliar dezenas ou centenas de proteinas em pequena
guantidade de amostra. Em paralelo, métodos de coleta cutanea
menos invasivos, como tape stripping, tornam possivel repetir
amostragens sem bidpsias seriadas. Essas abordagens podem ser
particularmente Uteis em criancas, nas quais a invasividade limita
estudos mecanisticos. O desafio é padronizar coleta, processamento,
plataformas, normalizacdo e valores de referéncia. Sem
padronizacao, dois laboratérios podem produzir assinaturas nao

diretamente comparaveis.

A integracao multidmica combina transcriptoma, proteoma,
genoma, epigenética, lipidoma, metaboloma e microbioma. Em
teoria, ela pode capturar a DA como sistema: predisposi¢cao
genética, barreira, inflamacao e ambiente. Na pratica, aumenta
dimensionalidade, custo e risco de sobreajuste. Modelos com

centenas de variaveis podem discriminar grupos na amostra original



e falhar em populacdes externas. Portanto, a qualidade de uma
assinatura de endotipo depende menos da sofisticacao matematica
isolada e mais da validacao externa, reprodutibilidade, generalizacao
entre idades e ancestralidades e capacidade de alterar uma decisao

clinica relevante (Park et al., 2024).

5.3. Biomarcador de Gravidade Nao é Biomarcador Preditivo

A distincao entre categorias de biomarcador € essencial. Um
biomarcador de gravidade acompanha intensidade da doenca; um
farmacodinamico muda quando uma via é inibida; um progndstico
estima curso independentemente da terapia; um preditivo identifica
diferenca de efeito entre tratamentos. Na literatura da DA, grande
parte dos candidatos possui evidéncia de correlagao com gravidade
ou resposta global, mas poucos demonstram interacao tratamento-
biomarcador capaz de orientar escolha entre alternativas. Assim,
observar queda de TARC durante uma terapia eficaz mostra
monitoramento de atividade, mas nao prova que TARC basal elevado

indique que agquele medicamento sera superior a outro.

Esse ponto previne uma armadilha recorrente da medicina de
precisao: confundir explicacao mecanistica com utilidade clinica. IL-
13 é um alvo biologicamente validado, e bloqueadores de IL-13
funcionam. Ainda assim, medir IL-13 antes do tratamento nao é
pratica  estabelecida para  escolher traloguinumabe ou
lebrikizumabe. Similarmente, uma assinatura eosinofilica pode
identificar subgrupos em transcriptoma sanguineo, mMas sua
conversao em algoritmo exige ensaios desenhados para testar
tratamento diferencial. Até que isso ocorra, biomarcadores devem
complementar, e nao substituir, fendtipo, gravidade e julgamento

clinico (Bakker et al., 2023).



Quadro 3. Biomarcadores candidatos e nivel atual de utilidade

clinica

Biomarcador/

abordagem

TARC/CCL17

IgE
total/especific
a

Eosindfilos

IL-13/1L-22/1L-
3le
guimiocinas

LDH/SCCA/pe
riostina

O que pode
refletir

Atividade
inflamatoria
tipo2e
recrutamento
cutaneo.

Atopia e
sensibilizacao.

Inflamacao
eosinofilica
sistémica.

Atividade de
vias
mecanisticas
especificas.

Dano, atividade
epidérmica ou
resposta tipo 2.

Utilidade mais
sustentada hoje

Correlagcao com
gravidade e
acompanhament
o em alguns
contextos.

Caracterizacao
fenotipica e
avaliacao alérgica
guando
clinicamente
indicada.

Contexto atopico
e
seguranca/monito
ramento em
situacdes
especificas.

Pesquisa
translacional e
compreensao de
endotipos.

Associagcao com
gravidade em
estudos
selecionados.

Lacuna para
medicina de
precisao

Predicao
comparativa
entre terapias
ainda
insuficiente.

Baixa
especificidade
para atividade e
selecao
terapéutica.

Nado seleciona de
forma confiavel
uma classe de
DA.

Ensaios
padronizados e
valores de corte
clinicos ainda
limitados.

Especificidade e
padronizacao
insuficientes.



Transcriptdbmi  Assinaturas de Descoberta e Custo,

ca/protedmic Mmultiplasviase  refinamento de padronizacao,
a clusters de endotipos. validacao externa
pacientes. e integracao ao

fluxo clinico.

Tape Expressao Grande potencial Protocolos,

stripping e cutanea sem para plataformas e

amostras nao bidpsia monitoramento limiares ainda

invasivas convencional. repetido e em evolucao.
pediatria.

Fonte: elaboracao propria a partir da literatura revisada.

6. PERSONALIZAGCAO TERAPEUTICA NA ERA DAS TERAPIAS-ALVO

6.1. Tratamento de Base e Fenétipo Clinico Continuam Centrais

A existéncia de terapias-alvo nao reduz a importancia do cuidado de
base. Hidratacao, reducao de irritantes, educag¢ao para tratamento,
uso adequado de corticosteroides topicos, inibidores de calcineurina
e outros agentes tépicos permanecem componentes estruturais
conforme gravidade e localizacdo. Diretrizes da AAD recomendam
fortemente varias modalidades topicas para adultos e, em 2026,
atualizaram também recomendacdes pediatricas. A escolha local ja
€ uma forma de personalizacao fenotipica: areas sensiveis, espessura
da lesao, idade e preferéncia influenciam veiculo e classe (Sidbury et

al., 2023; Davis et al.,, 2026).

O escalonamento sistémico € considerado quando a doenca
permanece inadequadamente controlada, ha impacto importante
ou terapia topica € insuficiente ou impraticavel. Nesse ponto,
personalizagao envolve mais do que mecanismo molecular.

Comorbidades atdpicas podem favorecer uma terapia com beneficio



em multiplos o6rgaos; histérico de conjuntivite, risco infeccioso,
gestacao, idade, necessidade de inicio rapido, preferéncia por
injecao versus comprimido e capacidade de monitoramento
laboratorial modificam a escolha. Diretrizes americanas e europeias
oferecem varias opg¢des, mas Nnao as organizam por um unico
ranking universal porque a relacao beneficio-risco depende do

contexto individual (Davis et al., 2024; Wollenberg et al., 2025).

6.2. Bloqueio de IL-4Ra e IL-13: Personalizacdao Dentro do Eixo
Tipo 2

Dupilumabe foi decisivo para validar terapeuticamente o eixo IL-
4/IL-13. Ensaios SOLO 1 e SOLO 2 demonstraram melhora de sinais,
prurido e qualidade de vida em adultos com DA moderada a grave,
estabelecendo um novo padrao para terapia sistémica dirigida
(Simpson et al, 2016). Além da eficacia clinica, analises moleculares
mostraram reversao parcial da assinatura da doenca com bloqueio
de IL-4Ra (Hamilton et al., 2014). Na personalizacao, seu perfil pode
ser particularmente atraente quando ha comorbidades tipo 2
trataveis pelo mesmo mecanismo, mas decisdes precisam

considerar eventos como conjuntivite e particularidades individuais.

O bloqueio seletivo de IL-13 amplia possibilidades dentro do mesmo
macroendodtipo. Traloguinumabe demonstrou eficacia e
manutencao de resposta nos estudos ECZTRA 1 e 2, engquanto
lebrikizumabe demonstrou beneficio nos ensaios ADvocate 1 e 2
(Wollenberg et al, 2021; Silverberg et al.,, 2023). A existéncia de
diferentes agentes contra o eixo tipo 2 cria uma pergunta tipica da
medicina de precisdao: quais pacientes se beneficiam mais de
blogueio compartilhado IL-4/IL-13 versus [IL-13 seletivo? No

momento, a resposta € predominantemente clinica, baseada em



indicacao, idade, comorbidades, seguranca, disponibilidade e
experiéncia; biomarcadores preditivos comparativos ainda nao estao

estabelecidos.

O futuro pode mudar essa situacao se estudos prospectivos
identificarem assinaturas que modifiguem resposta diferencial. Por
exemplo, perfis de quimiocinas, transcriptoma cutdaneo ou
marcadores de barreira poderiam, em tese, separar pacientes com
forte dependéncia de IL-13 daqueles com circuitos mais amplos.
Contudo, qualquer algoritmo precisara ser validado frente as opcdes
reais e demonstrar ganho incremental sobre varidveis clinicas
simples. Um teste molecular caro que reproduza a mesma decisao
obtida por histéria, comorbidades e preferéncia tera pouco valor

pratico.

6.3. Inibidores de JAK: Amplitude de Vias, Rapidez e

Estratificagcdao de Risco

Inibidores de JAK representam uma estratégia diferente: em vez de
neutralizar uma citocina extracelular especifica, interferem na
sinalizacao intracelular utilizada por multiplos mediadores.
Upadacitinibe e abrocitinibe demonstraram eficacia em ensaios de
fase 3 e podem produzir melhora rapida de prurido e sinais em parte
dos pacientes (Simpson et al., 2020; Guttman-Yassky et al., 2021). Essa
amplitude pode ser vantajosa em doenca biologicamente complexa,
mas também exige atencao a segurancga, interacdes, triagem e

monitoramento, conforme rétulos e diretrizes.

A personalizacao com JAK nao depende de um “enddtipo JAKY,
porgue essas quinases participam de multiplas vias. Em vez disso, a

escolha combina necessidade de rapidez, gravidade, preferéncia por



via oral e perfil de risco. Idade avancada, antecedentes de eventos
tromboticos ou cardiovasculares, infeccdes recorrentes, neoplasia e
outros fatores relevantes precisam ser ponderados segundo
regulamentacao e recomendacdes locais. Assim, medicina de
precisao inclui também medicina de seguranca: selecionar a terapia
Nnao apenas por probabilidade de eficacia, mas pelo equilibrio

individual entre beneficio, risco e monitorabilidade.

A comparacao entre bioldgicos e JAK ilustra por que um algoritmo
puramente molecular seria incompleto. Dois pacientes com
assinatura tipo 2 semelhante podem escolher estratégias diferentes
porgue um prioriza velocidade de alivio e aceita monitoramento
laboratorial, enquanto outro prefere um perfil de imunomodulacao
mais seletiva ou possui fatores de risco que tornam determinada
classe menos atraente. Personalizagao genuina combina biologia e

valores do paciente, e ndo reduz a pessoa a um painel de citocinas.

6.4. IL-31R e o Fenétipo Dominado por Prurido

Nemolizumabe acrescenta uma dimensao particularmente
interessante ao paradigma endodtipo-dirigido porque seu alvo, IL-
31Ra, conecta inflamacao e prurido neuroimune. Nos estudos
ARCADIA 1 e 2, o agente associado a terapia tdépica melhorou
desfechos clinicos em adolescentes e adultos com DA moderada a
grave (Silverberg et al,, 2024). A atualizacao EuroGuiDerm de 2025 e
a diretriz pediatrica AAD de 2026 incorporam o medicamento entre
opcdes contemporaneas, respeitando indicagcdes regulatorias e
faixas etarias aplicaveis em cada jurisdicao (Wollenberg et al., 2025;

Davis et al.,, 2026).



Esse exemplo mostra como sintomas podem funcionar como
fendtipo de priorizagcao. Um paciente cujo principal fardo € prurido
incapacitante e perda de sono pode valorizar mecanismos com
efeito direto nesse circuito, mas isso nao significa que “prurido alto”
seja biomarcador validado para superioridade comparativa de
nemolizumabe. A decisao ainda deve considerar extensao do
eczema, tratamentos prévios, acesso e seguranca. O passo seguinte
da pesquisa seria testar se marcadores de [L-31 ou assinaturas
neuroimunes predizem diferencialmente resposta e se essa

informacao melhora decisbes em comparacao com a avaliacao

clinica de prurido.

Quadro 4. Relacao entre mecanismos terapéuticos e personalizacao

clinica

Classe/estr Alvo Forca da Varidveis Limite atual
atégia predomina conexao clinicas para de
nte mecanistic personaliza¢c  endotipage
a ao m
Dupilumab  IL-4Raq, Validacao Comorbidad Nao ha
e bloqueando robusta do es tipo 2, marcador
IL-4/1L-13. eixo tipo 2. idade/indica¢  laboratorial
ao, histdrico rotineiro que
ocular, selecione
preferénciae  previamente
acesso. “respondedo
res”.
Traloquinu [L-13. Validacao Perfil clinico, [L-13
mabe / do papel de faixa etaria sérica/tecidu
lebrikizum IL-T3em DA. aprovada, al ainda nao
abe tolerabilidade é teste
seletor

disponibilida
de.

padronizado.



Nemolizum IL-31Ra. Conexao Carga de Fendtipo
abe entre prurido/sono,  pruritico ndo
neuroinflamm  gravidade equivale a
acaoe global e biomarcador
prurido. elegibilidade  preditivo
regulatoria. validado.

Upadacitini  JAKI Amplitude Necessidade Sem

be / predominan de de rapidez, “‘endadtipo

abrocitinib te; sinalizacao via oral, risco JAK”

e modulacao e eficacia infeccioso/car  especifico;
de mudltiplas rapidaem diovascular/tr = decisdo é
citocinas. ensaios. ombodtico e fortemente

monitorame clinico-risco.
nto.

Terapia Inflamacao Essencial Localizacao, Endotipage

topica e local e em todos os  idade, m Nao

barreira restauracao endotipos, veiculo, substitui
de barreira. em graus adesao, manejo
diferentes. sensibilidade  topico
da areae individualiza
gravidade. do.

Fonte: elaboracao propria a partir da literatura revisada.

7. INTEGRAGCAO ENTRE FENOTIPO, ENDOTIPO E DECISAO
TERAPEUTICA

Uma abordagem pratica pode ser construida em camadas. A
primeira camada é diagndstica: confirmar DA e excluir imitadores
quando apresentacao é atipica. A segunda é fenotipica: documentar
idade de inicio, distribuicao, gravidade objetiva, prurido, sono,
qualidade de vida, infeccdes, comorbidades e trajetdria terapéutica.
A terceira é de risco e preferéncia: avaliar contraindicacdes,
condi¢des que alteram seguranca, necessidade de rapidez, acesso e

preferéncia por via de administracao. Apenas entdao a informacao



endotipo-biomarcador deve ser adicionada quando estiver
disponivel e tiver potencial de mudar uma decisao. Essa sequéncia
evita o uso de testes sofisticados para substituir fundamentos

clinicos.

Propde-se, como sintese conceitual deste artigo, a Matriz FEP-DA -
Fendtipo, Enddtipo e Personalizacao na Dermatite Atdpica. Trata-se
de uma estrutura nao validada, destinada a organizar raciocinio e
pesquisa, e nao de um escore clinico. O componente F redne dados
observaveis e metas, o componente E redne mecanismos e
biomarcadores com nivel de evidéncia; o componente P integra
eficacia provavel, seguranca, comorbidades, rapidez, preferéncias e
viabilidade. A decisao é tomada apenas quando os trés niveis sao
coerentes. Se um biomarcador nao possui validacao preditiva, ele

pode informar o componente E sem determinar o componente P.

A matriz também distingue “personalizacao disponivel hoje" de
“personalizacao futura”. Hoje, € possivel escolher entre classes
segundo idade, gravidade, prurido, comorbidades, perfil de risco e
preferéncia, utilizando a biologia conhecida para compreender
mecanismos. No futuro, a meta é adicionar painéis capazes de
estimar resposta individual comparativa. Essa distincao é importante
porque evita duas posicdes extremas: afirmar que medicina de
precisao ja esta plenamente implantada ou, ao contrario, considerar

gue nada é personalizavel até existir um teste molecular perfeito.

O acompanhamento longitudinal completa o modelo. A resposta
deve ser medida em multiplos dominios, nao apenas por reducao de
lesdes. Consensos treat-to-target sugerem reavaliar sinais e medidas
relatadas pelo paciente em momentos definidos para decidir

continuacao ou modificacao da terapia (De Bruin-Weller et al.,, 2021).



Em uma perspectiva endodtipo-dirigida, futuros protocolos poderao
adicionar biomarcadores seriados, mas seu uso precisa demonstrar
gue muda conduta e melhora desfechos. Um marcador que cai apos
tratamento, mas nao muda decisao, pode ser cientificamente

interessante sem ser clinicamente necessario.

A adesao merece lugar explicito na personalizacao. Falha

terapéutica aparente pode decorrer de aplicacao insuficiente,
dificuldade de

incompativel com rotina, efeitos adversos ou expectativas irrealistas.

acesso, medo de corticosteroides, regime
Antes de concluir gue um endaotipo é refratario, deve-se examinar se
a intervencao foi realmente utilizada de forma adequada. Essa etapa
é especialmente relevante quando se compara terapia topica,
bioldgica e oral: complexidade operacional e aceitacao podem
determinar efetividade no mundo real tanto quanto mecanismo

molecular.

Quadro 5. Matriz FEP-DA: proposta conceitual para organizar a

personalizagao

Camada Perguntas Exemplos de Como influencia a
centrais dados decisao
F- Como a doencga EASI/SCORAD, Define gravidade,
Fendtipo se manifesta e POEM, prurido, metas, urgéncia,
qual é o fardo sono, localizacao, tratamento local e
prioritario? idade de inicio, necessidade de
comorbidades, escalonamento.
infeccao, trajetoria.
E - Quais Tipo 2, Contextualiza
Enddtipo mecanismos TH22/TH17/TH]1, mecanismo e

parecem
predominantes
equal éa

barreira, IL-31,
TARC, eosindfilos,
transcriptoma/prot

pode futuramente
predizer resposta;
hoje raramente



qualidade da eoma quando determina sozinho
evidéncia? disponiveis. a escolha.
P - Qual opcao Eficacia esperada, Seleciona entre
Personaliza  oferece melhor rapidez, seguranca, opc¢des aprovadas
cao equilibrio para idade, gestacao, e estabelece plano
este paciente? comorbidades, de monitoramento
monitoramento, e metas.
Via, acesso e
preferéncia.
Reavaliaca A meta foi Mudanca objetiva, Mantém, otimiza,
o} atingidaeo sintomas, troca ou
plano continua qualidade de vida, interrompe

apropriado?

eventos adversos,
adesao;

tratamento com
decisao

biomarcadores
qguando
clinicamente Uteis.

compartilhada.

Fonte: claboracao propria. A Matriz FEP-DA é uma proposta
conceitual nao validada para organizagao do raciocinio clinico e da

pesquisa.

8. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese da literatura permite uma primeira conclusao robusta: a DA
nao corresponde a uma Unica doenca molecular. Estudos de
fenotipagem, bidpsia, sangue e multibmica convergem para um
nucleo tipo 2 associado a combinacdes variaveis de outros eixos. A
heterogeneidade esta presente entre grupos e dentro do mesmo
grupo, além de se modificar com idade, cronicidade e tratamento.
Essa constatacao enfraquece abordagens “one-size-fits-all”, mas nao
significa que cada paciente ja possa ser encaixado em um endotipo
terapéutico validado. A translacdao entre heterogeneidade e decisao
estd em estagio intermediario (Czarnowicki et al, 2019; Park et al,

2024).



A segunda conclusao € que idade e populagcao ajudam a explicar
parte da variabilidade, mas funcionam como modificadores de
probabilidade, ndo como substitutos de medicao individual. Padrdes
TH17/TH22 mais pronunciados foram descritos em coortes asiaticas;
atenuacdo TH17/TH1 com predominio TH2/TH22 em coortes afro-
americanas;, e forte participacdo TH17/TH22 em DA pediatrica
precoce (Noda et al.,, 2015; Sanyal et al,, 2019; Brunner et al., 2018).
Esses achados justificam diversidade em estudos e validacao por
subgrupos, mas nao sustentam prescricao baseada apenas em
identidade racial ou nacional. A medicina de precisao deve reduzir

generalizacdes, nao criar novas generalizacdes.

A terceira conclusao é que biomarcadores ja acrescentam valor
cientifico e, em alguns casos, clinico, mas a lacuna preditiva
permanece. TARC/CCL17 é o exemplo mais consistente de correlacéo
com gravidade. Clusters séricos reproduziveis e assinaturas
transcriptdbmicas mostram que endotipos mensuraveis existem.
Entretanto, a pergunta decisiva para selecionar tratamento é relativa:
‘este perfil responde melhor a A do que a B?". A maioria dos estudos
ainda responde a perguntas como ‘“este marcador esta
aumentado?”, “correlaciona-se com gravidade?” ou “muda apds
tratamento?”. Sao etapas necessarias, porém diferentes (Bakker et

al., 2021; Bakker et al., 2023; Sekita et al., 2023).

A quarta conclusao decorre do sucesso das terapias-alvo. Blogqueio
de IL-4Raq, IL-13 e IL-31R e modulacao de JAK demonstram que
Multiplos Nnds da rede podem ser terapeuticamente eficazes. Isso
confirma mecanismos, mas também cria competicao entre opcoes.
Quando varias terapias funcionam em populacdes parcialmente
sobrepostas, a auséncia de biomarcadores comparativos torna mais

importante a personalizacao clinica baseada em seguranca,



comorbidade e preferéncia. Paradoxalmente, quanto maior o
arsenal, maior a necessidade de estratificacao - e maior o custo da

tentativa e erro.

Do ponto de vista pratico, a personalizagcao ja € possivel sem testes
odmicos. Um paciente com doenca grave, asma tipo 2, preferéncia
por bioldgico e baixo interesse em monitoramento laboratorial pode
ter perfil de escolha diferente de outro com necessidade de resposta
muito rapida, preferéncia por terapia oral e auséncia de fatores de
risco relevantes. Essas decisbes sao personalizadas porque
incorporam contexto individual. A endotipagem molecular
adicionara valor quando conseguir refinar esse processo de forma
mensuravel, especialmente nos cenarios em que duas opg¢des sao

clinicamente equivalentes.

A heterogeneidade de resposta também obriga a abandonar a ideia
de “falha de classe” automatica. Falha a um agente pode refletir
mecanismo  residual, dose, adesao, duracao insuficiente,
complicacao diagndstica ou endotipo nao coberto pelo alvo. Estudos
de transcriptoma mostram que mesmo apods melhora clinica podem
permanecer assinaturas residuais diferentes da pele saudavel. Isso
sugere que controle clinico e normalizacao molecular nao sao
sinbnimos e levanta questdes sobre modificacao de doenca, duracao
de terapia e risco de recaida. Porém, ainda nao esta estabelecido
que perseguir normalizacao molecular, além de metas clinicas,

melhore desfechos.

A seguranca constitui parte intrinseca do endodtipo terapéutico,
mesmo que nao seja endotipo inflamatdrio. Caracteristicas do
hospedeiro - idade, infeccdes, risco cardiovascular, gestacao, doenca

ocular, comorbidades e uso de outras medicacdes - alteram a



utilidade relativa de cada classe. Uma medicina de precisao
centrada somente em citocinas seria biologicamente sofisticada e
clinicamente incompleta. Diretrizes contemporaneas preservam
essa Visao integrativa, oferecendo recomendacdes por classe e
circunstancia, nao por um unico biomarcador (Davis et al, 2024;

Wollenberg et al., 2025).

Outra questao é equidade. Tecnologias multiébmicas podem ampliar
conhecimento, mas também aumentar desigualdade se estiverem
disponiveis apenas em centros de alta complexidade. Para serem
clinicamente transformadoras, assinaturas precisam ser convertidas
em ensaios simples, estaveis e economicamente vidveis. E possivel
gue o produto final da pesquisa de alta dimensionalidade seja um
painel pequeno de proteinas ou uma combinacao de dois ou trés
marcadores com variaveis clinicas. A sofisticacao deve estar na

descoberta; 0 uso cotidiano precisa ser pragmatico.

A literatura também evidencia necessidade de padronizar desfechos.
Estudos que usam diferentes critérios de gravidade, resposta e
tempo dificultam a comparacao entre biomarcadores e terapias.
Iniciativas de harmonizacao e treat-to-target oferecem base para
um futuro no qual biomarcadores sejam adicionados a desfechos
clinicos uniformes. A validacdo de um marcador preditivo requer
saber claramente o que constitui resposta relevante e em que
tempo ela deve ser avaliada. Sem essa padronizag¢ao, associacdes

podem ser estatisticamente significativas e clinicamente ambiguas.

Para pesquisa futura, os desenhos mais informativos serao ensaios
adaptativos ou prospectivos estratificados por biomarcadores,
comparacoes diretas entre mecanismos e coortes longitudinais

diversas. Estudos devem incluir criancas, adultos, idosos, diferentes



ancestralidades e contextos geograficos, além de registrar
exposicoes, comorbidades e microbioma. A interacdao entre
biomarcador e tratamento deve ser pré-especificada, evitando
conclusdes post hoc. Também é necessario avaliar custo-efetividade:
a melhor assinatura nao é a que classifica com maior complexidade,

mas a que melhora desfecho por custo e viabilidade aceitaveis.

A Matriz FEP-DA proposta neste artigo sintetiza essas conclusdes ao
colocar fendtipo, endotipo e personalizacao como camadas
complementares. Ela nao pretende substituir diretrizes nem
constitui instrumento validado. Seu valor é conceitual: impedir que
biomarcadores sejam usados sem contexto, que gravidade clinica
seja confundida com mecanismo e que preferéncia/seguranca
sejam excluidas de uma abordagem chamada de “precisao”. Nesse
modelo, o enddtipo tem maior peso quando a evidéncia preditiva é

forte e menor peso quando é apenas exploratoria.

9. CONSIDERACOES FINAIS

A dermatite atopica redne sob um mesmo diagndstico uma
diversidade de trajetdrias clinicas e mecanismos que tornam
inadequada a expectativa de resposta uniforme a todas as
intervencdes. A fenotipagem clinica continua sendo o ponto de
partida porque documenta como a doenca se expressa ho individuo:
idade de inicio, distribuicao, intensidade, prurido, sono, qualidade de
vida, infeccdes, comorbidades e impacto funcional. Entretanto, o
fendtipo nao esgota a explicacao bioldgica. Estudos de pele, sangue
e plataformas multibmicas mostram que pacientes clinicamente
semelhantes podem apresentar combinacdes diferentes de
inflamacao tipo 2, TH22, TH17, THI, alteracdes de barreira e vias

neuroimunes. Essa heterogeneidade nao € um detalhe académico;



ela oferece a base racional para uma terapéutica cada vez menos

uniforme.

O eixo tipo 2 permanece a estrutura mecanistica mais consistente e
terapeuticamente validada. A eficacia do bloqueio de IL-4Ra e de IL-
13 demonstra que IL-4/IL-13 ocupam posicdo central em parcela
importante da doenca. Ao mesmo tempo, resultados em diferentes
faixas etarias e populacdes mostram que esse nucleo pode coexistir
com outras polarizacdes. Criancas de inicio precoce podem
apresentar maior componente TH17/TH22; coortes asiaticas e afro-
americanas exibiram padrbes distintos em estudos moleculares.
Essas observacdées devem estimular representatividade e
investigacao de mecanismos, mas nao autorizar prescricao por
identidade demografica. A unidade da medicina de precisao é o
paciente individual, e categorias populacionais sao apenas fontes de

hipdtese e contexto.

Biomarcadores como TARC/CCL17, CCL22, IL-13, IL-22, IL-31, IgE,
eosindfilos, LDH e assinaturas transcriptdémicas/protedmicas formam
um campo em rapida evolucdo. Entre eles, TARC/CCL17 possui
evidéncia particularmente consistente de associagdo com
gravidade, enquanto painéis multivariados demonstram capacidade
de identificar clusters biolégicos. Contudo, a etapa critica ainda é
predicao comparativa de tratamento. Um biomarcador sé alcanca
plena utilidade na selecao terapéutica quando sua medi¢cao antes
do tratamento muda de maneira reprodutivel a escolha entre
alternativas e melhora resultados. Essa demonstracao permanece

limitada para a maioria dos candidatos.

A expansao de terapias-alvo torna a personalizacdao necessaria

mesmo antes da consolidacao de biomarcadores preditivos.



Bioldgicos dirigidos a IL-4Ra, IL-13 e IL-31R e inibidores de JAK
oferecem perfis distintos de mecanismo, rapidez, via de
administracao, monitoramento e seguranca. A escolha clinica deve
integrar gravidade, comorbidades, sintomas prioritarios, idade,
gestacao quando pertinente, fatores de risco, tratamentos prévios,
preferéncia, acesso e possibilidade de monitoramento. Portanto,
personalizagao terapéutica ja existe como decisao multidimensional,

embora ainda ndo seja plenamente endaotipo-dirigida.

O acompanhamento deve seguir a mesma légica. Metas precisam
combinar sinais objetivos e experiéncia do paciente, com reavaliacao
estruturada de resposta, adesao e eventos adversos. Estratégias
treat-to-target ajudam a decidir quando manter, otimizar ou
substituir tratamento. Biomarcadores seriados poderao acrescentar
informacao quando demonstrarem valor incremental, mas nao
devem ser utilizados apenas porque sao mensuraveis. O objetivo nao
é gerar mais dados, e sim reduzir incerteza terapéutica de forma

clinicamente significativa.

Do ponto de vista cientifico, os proximos avang¢os dependerao de
coortes longitudinais diversas, padronizacao de amostras e
plataformas, integracao entre sangue e pele, validacao externa e
ensaios estratificados. Estudos comparativos entre terapias serao
particularmente importantes para transformar biomarcadores de
associacao em biomarcadores de decisao. Métodos menos invasivos,
como tape stripping, podem facilitar repeticdo de medidas e
estudos pediatricos. Entretanto, qualquer tecnologia devera
demonstrar custo-efetividade e viabilidade para nao restringir a

medicina de precisao a poucos centros.



A proposta conceitual FEP-DA apresentada neste trabalho resume
uma estratégia prudente para essa transicao. O fendtipo define o
problema clinico e as metas;, o endotipo acrescenta a melhor
explicacdo mecanistica disponivel, a personalizacao pondera
eficacia, seguranca, comorbidade, rapidez e preferéncia. A
contribuicao do endotipo deve ser proporcional a qualidade de sua
evidéncia. Quando o marcador é apenas exploratoério, ele informa;
quando for validado como preditivo, podera determinar. Essa
gradacao evita tanto o entusiasmo prematuro quanto a

subutilizacao de conhecimento mecanistico.

Em sintese, a dermatite atdpica oferece um dos cenarios mais
promissores para a medicina de precisao em dermatologia porque
combina heterogeneidade mensuravel e crescente diversidade
terapéutica. A transicao do tratamento guiado predominantemente
pela gravidade para uma abordagem fendtipo-endotipo-dirigida ja
comecou, mas nao esta concluida. O avanco mais relevante sera
transformar assinaturas moleculares em ferramentas simples,
validadas e capazes de melhorar escolhas reais. Até |13, a melhor
personalizagao sera aquela que integra rigorosamente clinica,
mecanismo, seguranca e valores do paciente, sem atribuir aos

biomarcadores uma precisao que eles ainda nao demonstraram.
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