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RESUMO

A dermatite atopica € uma doenca inflamatoéria crénica marcada por
alteracdbes da barreira epidérmica, prurido persistente e
repercussoes relevantes sobre o sono e a qualidade de vida. Este
artigo discute as interacdes do eixo neuroimunocutaneo, com
énfase na sinalizacao das citocinas IL-4, IL-13 e IL-31, na sensibilizacao
de fibras nervosas, Nnos mecanismos da cocadura e nas
consequéncias da fragmentacdao noturna do sono. Realizou-se
revisao narrativa critica de literatura, com analise de estudos
Mmecanisticos, revisdes, metanalises, ensaios clinicos e diretrizes
dermatoldgicas. As evidéncias sustentam a participagao reciproca
da inflamagao e do prurido, bem como a relevancia clinica dos
distdrbios do sono; entretanto, diferencas de desenho e de medidas
impedem inferéncias causais universais. Terapias anti-inflamatorias
dirigidas a vias tipo 2 e a sinalizacao de IL-31 demonstram beneficios
em pacientes selecionados, sem substituir avaliacao individual,
cuidados de barreira e acompanhamento de seguranca. Conclui-se
que a avaliacao da dermatite atopica deve integrar manifestacdes
cutaneas, sintomas relatados, sono e funcionamento psicossocial,
evitando reduzir a gravidade a extensdao das lesbes ou a
biomarcadores ainda nao validados.

Palavras-chave: Dermatite atopica; Prurido crénico; Sono;

Neuroinflamacao; Qualidade de vida.

ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease
characterized by epidermal barrier abnormalities, persistent itch,
and substantial effects on sleep and quality of life. This article
discusses interactions within the neuroimmunocutaneous axis,
emphasizing IL-4, [IL-13, and IL-31 signaling, sensory nerve

sensitization, scratching mechanisms, and the consequences of



nocturnal sleep fragmentation. A critical narrative literature review
was conducted, examining mechanistic studies, reviews, meta-
analyses, clinical trials, and dermatology guidelines. Evidence
supports reciprocal interactions between inflammation and itch as
well as the clinical relevance of sleep disturbances; nevertheless,
heterogeneous designs and measures preclude universal causal
interpretations. Targeted anti-inflammatory therapies affecting type
2 pathways and IL-31 signaling provide benefits in selected patients,
without replacing individualized assessment, barrier care, and safety
monitoring. The review concludes that atopic dermatitis assessment
should integrate skin findings, patient-reported symptoms, sleep,
and psychosocial functioning rather than reducing severity to lesion
extent or molecular biomarkers that remain insufficiently validated.

Keywords: Atopic dermatitis; Chronic pruritus; Sleep;

Neuroinflammation; Quality of life.
1. INTRODUGCAO

A dermatite atdpica constitui doenca inflamatdria cutanea crénica,
heterogénea e recidivante, frequentemente reconhecida pela
associacao entre eczema, xerose, prurido e alteracdes da barreira
epidérmica. Seu impacto clinico, entretanto, nao se resume a
extensao visivel das lesdes. Pacientes com comprometimento
aparentemente limitado podem relatar coceira persistente,
despertares frequentes e dificuldade de concentracao; outros
exibem inflamacao extensa com manifestacdes variaveis ao longo
das estacdes e dos tratamentos. A compreensao contemporanea da
doenca exige integrar fatores genéticos, ambientais, imunoldgicos,
neurossensoriais e psicossociais. Essa integracao € relevante porque
a mesma intensidade de lesdao observada pelo examinador nao

corresponde necessariamente a mesma experiéncia de sofrimento



experimentada por diferentes individuos (Kamata; Tominaga;

Takamori, 2025).

O eixo neuroimunocutaneo descreve a comunicagcao dinamica entre
terminacoes Nnervosas sensoriais, células imunoldgicas,
gueratinocitos e vias centrais de processamento dos estimulos.
Moléculas produzidas em episddios inflamatdrios, incluindo
interleucinas da resposta tipo 2, sensibilizam aferéncias
pruriceptivas, enquanto o ato de cocar agrava a integridade
epidérmica e amplia a liberacao de sinais de perigo. A comunicacao
é reciproca: mediadores neuronais podem influenciar respostas
imunes e o estado psicologico pode modificar a percepcao de
sintomas e comportamentos de autocuidado. Essa perspectiva
desloca a investigacao de uma sequéncia linear, na qual a
inflamacao produziria unicamente lesdes, para um sistema de
retroalimentacao entre inflamacao, prurido, escoriacao e privacao de

sono (Zhang, Z. et al., 2025).

A relagao entre dermatite atdopica e sono ocupa posicao central
nessa abordagem. A coceira noturna, a sensacao térmica
desconfortavel, as alteracdes da barreira e os despertares associados
ao ato de cocar afetam a continuidade do repouso. Quando
persistentes, tais experiéncias podem comprometer rendimento
escolar e profissional, relacdes interpessoais, humor e qualidade de
vida familiar. Uma metanalise de 2025 sintetizou 32 estudos com
85.921 participantes e estimou prevaléncia combinada de disturbios
do sono de 434% entre pessoas com dermatite atopica; a
heterogeneidade extremamente elevada impede generalizar essa

proporcao a qualquer populacao individual (Zhang, N. et al.,, 2025).



A pergunta norteadora deste artigo é como os mediadores
neuroinflamatodrios articulam prurido, sono e atividade inflamatoria
na dermatite atdpica e de que modo essa compreensao pode
qualificar avaliacao e tratamento centrados no paciente. Objetiva-se
discutir os mecanismos de comunicacao neuroimune, examinar o
peso clinico da fragmentacdao do sono e avaliar os recursos
terapéuticos que demonstraram beneficios para sintomas e
qualidade de vida. A abordagem mantém distincao entre
associacdes observadas, mecanismos sugeridos por pesquisas
translacionais e eficacia clinica demonstrada em ensaios, evitando
que uma hipotese fisiopatoldgica seja convertida em recomendacao

terapéutica sem evidéncias suficientes.

2. METODOLOGIA

Trata-se de revisao narrativa critica de literatura, com abordagem
qualitativa e sintese tematica de estudos cientificos e
recomendacdes clinicas. A investigacao nao realizou entrevistas,
recrutamento de participantes, coleta primaria de informacdes de
pacientes ou testes experimentais. Foram examinadas publicacdes
disponiveis em plataformas académicas como PubMed e paginas de
periddicos, além de diretrizes da American Academy of
Dermatology. A leitura priorizou revisdes de mecanismos de prurido,
pesquisas sobre sono, ensaios de intervencdes anti-inflamatorias e
orientacoes relativas a medidas objetivas e relatadas pelo paciente.
O propodsito da selecao foi obter diversidade de desenhos de estudo
e relevancia tematica, e nao quantificar a producao cientifica como

se fosse uma revisao sistematica.

A organizacao da sintese considerou as expressdes atopic dermatitis,

chronic itch, neuroimmune axis, IL-31, IL-4, IL-13, skin barrier, sleep



disturbance, quality of life, patient-reported outcomes e targeted
therapy. Foram privilegiados registros com autoria e identificacao
verificavelis, ensaios clinicos publicados, metanalises e diretrizes
institucionais, com atencao a data e a populacao investigada. As
recomendacdes de 2023 a 2025 da Academia Americana de
Dermatologia contribuiram para separar cuidados tépicos,
fototerapia e opcdes sistémicas. Estudos anteriores de relevancia
historica, como os ensaios SOLO 1T e SOLO 2 com dupilumabe, foram

utilizados para contextualizar a evolucao da terapéutica.

A extracdao narrativa foi orientada por quatro perguntas: qual
mecanismo foi investigado, em qual populacdo ou modelo foi
observado, que desfechos foram medidos e quais limitacdes
impedem uma aplicagcao universal do resultado. Estudos
mecanisticos com culturas celulares ou animais foram analisados
como suporte a plausibilidade biolégica, nao como evidéncia clinica
definitiva. Trabalhos transversais informam associacdes e nao
estabelecem direcao causal, enquanto ensaios aleatorizados, apesar
do controle experimental, também exigem atencao aos critérios de
inclusao e ao periodo de acompanhamento. A sintese discutiu
convergéncias e conflitos, evitando combinar percentuais de

trabalhos heterogéneos como se pertencessem a mesma coorte.

A revisao nao incluiu registro prospectivo de protocolo, busca
exaustiva reprodutivel em todas as bases, selecao independente por
revisores, avaliacao padronizada do risco de viés de cada registro ou
metanalise propria. Portanto, ndao se denomina revisao sistematica
nem revisao integrativa formalmente protocolizada. O quadro de
interpretacao apresentado resulta da discussao critica de fontes
selecionadas e nao deve ser tomado como algoritmo clinico

validado. Referéncias bibliograficas e dados epidemioldgicos foram



mantidos apenas quando sustentados pelas fontes consultadas, e
diferencas de desenhos e de instrumentos sao explicitadas sempre

que possam alterar a interpretacao.

3. BASES FISIOPATOLOGICAS DA DERMATITE ATOPICA

A dermatite atopica decorre de interacdes complexas entre
predisposicao a fragilidade epidérmica, ativacao imune e influéncias
do ambiente. Alteracdes em proteinas estruturais e lipidios do
estrato corneo favorecem perda transepidérmica de agua, entrada
de irritantes e maior exposicao a estimulos microbianos. Lesdes por
friccao, sabdes agressivos e contato repetido com alérgenos podem
intensificar uma barreira previamente vulneravel. Entretanto, nao
existe um uUnico defeito estrutural presente em todos os pacientes, e
a variabilidade clinica impede explicar a gravidade exclusivamente
pela presenca de determinadas variantes genéticas. A barreira é
estrutura dinamica cuja estabilidade depende da diferenciacao de
queratinocitos, da integridade das juncbes e da atividade

inflamatoria local (Sidbury et al., 2023).

A inflamacao tipo 2 envolve especialmente IL-4 e IL-13, moléculas
que participam da diferenciacao imune e podem alterar
mecanismos de defesa e reparo da epiderme. A atividade
inflamatdria reduz componentes necessarios a organizacao do
estrato corneo, amplificando a permeabilidade e favorecendo uma
situacao em que irritacao e lesdes novas se tornam mais provaveis.
Queratindcitos submetidos a estresse liberam sinais como TSLP e IL-
33, que modulam células imunes e podem participar da interacao
com terminacdes nervosas cutaneas. A experiéncia clinica de

doenca recidivante emerge dessa reciprocidade entre ambiente,



epitélio e sistema imune, mais do que de uma cascata invariavel

para todas as faixas etarias (Zhang, Z. et al., 2025).

A microbiota cutanea acompanha essas alteracdes, mas precisa ser
interpretada como componente de um ecossistema. Mudancgas na
diversidade microbiana e aumento relativo de Staphylococcus
aureus podem ocorrer durante exacerbacdes, contribuindo para
inflamacao e disfuncao da barreira em determinados contextos.
Ainda assim, associacao entre colonizagcao e gravidade nao significa
que toda lesao seja infeccao bacteriana que exija antimicrobianos. A
decisao terapéutica deve diferenciar sinais de infec¢cao clinica de
alteracdes de colonizacao, evitando wuso indiscriminado de
antissépticos e antibidticos. Diretrizes contemporaneas dao
prioridade a restauracao da barreira e ao controle da inflamacao,
reservando  intervencdes antimicrobianas para  indicagdes

especificas (American Academy of Dermatology, 2025).

A distincdao entre atividade cutanea observavel e atividade
sintomatica percebida € particularmente relevante para o eixo
neuroimunocutaneo. Eritema, espessamento e extensao das placas
sao relevantes, mas nao substituem a mensuracao da coceira e do
sono. A hipersensibilidade sensorial pode persistir quando as
alteracdes visiveis ja diminuiram, indicando que diferentes
componentes do processo precisam ser investigados. Em termos
metodoldgicos, o uso combinado de avaliacdes clinicas e relatos do
paciente permite reconhecer trajetdrias de melhora divergentes e
definir objetivos assistenciais mais precisos. Uma aparéncia cutanea
relativamente estavel, acompanhada de prurido incapacitante,
demanda reavaliacdo do controle da doenca, das exposicdes e de
causas concomitantes de coceira (Kamata; Tominaga; Takamori,

2025).



4. ESTRUTURA E FUNCAO DAS FIBRAS NERVOSAS CUTANEAS

A pele contém uma rede de terminacdes sensitivas que detectam
estimulos térmicos, mecanicos, dolorosos e pruriginosos. Parte do
processamento da coceira envolve fibras C nao mielinizadas, cujos
receptores respondem a sinais especificos produzidos no tecido
inflamado. A transmissao desses impulsos alcanca circuitos espinais
e estruturas superiores relacionadas a percepcao consciente, a
atencao e a motivacao para cocar. O sinal sensorial nao é simples
reflexo da quantidade de citocinas disponivel: sua intensidade
depende também do limiar de ativacao das fibras, da experiéncia
prévia, da integridade da pele, de circuitos inibitdrios e do contexto

comportamental (Kamata; Tominaga; Takamori, 2025).

Na dermatite atopica, estimulos habitualmente neutros podem
despertar coceira, fenbmeno denominado alocnese, enquanto
estimulos ja pruriginosos podem ser percebidos com intensidade
excessiva, caracterizando hipercnese. Tais manifestacdes indicam
sensibilizacao de circuitos que ultrapassa a interpretacao de prurido
como resposta somente a histamina. A adaptacao sensorial
progressiva é compativel com a experiéncia de pacientes que
relatam desconforto intenso em contato com roupas, calor ou suor,
mesmo quando Nao ha lesdes extensas. A distincao entre coceira
por vias histaminérgicas e nao histaminérgicas tem implicagcdes
clinicas, pois muitos pacientes com dermatite atdépica nao
apresentam alivio suficiente com anti-histaminicos usados

isoladamente (Kamata; Tominaga; Takamori, 2025).

Aumento da densidade de fibras nervosas intraepidérmicas e
alteracdes da expressao de mediadores neurotroficos foram

descritos em estudos translacionais, embora a ocorréncia e a



magnitude variem conforme a amostra e o método empregado. O
fator de crescimento neural e determinadas citocinas podem
favorecer remodelamento neurocutaneo ou modificar limiares de
excitabilidade, mecanismos que ajudam a formular hipoteses sobre
persisténcia da coceira. Contudo, nao ha base para utilizar
quantificacao rotineira de fibras ou dosagem isolada de fatores
neurotroficos como teste diagndstico padronizado de gravidade. A
interpretacao translacional exige considerar local da bidpsia, fase da
doenca, exposicao terapéutica e heterogeneidade de fendtipos

(Zhang, Z. et al,, 2025).

As diferencas entre dor e prurido também precisam ser
consideradas. Embora compartilhem componentes de transmissao,
apresentam trajetdrias sensoriais parcialmente distintas e podem
coexistir em pacientes com escoriacdes ou fissuras. O ato de cocgar
pode reduzir temporariamente a percep¢ao de coceira por circuitos
de contrairritacao, mas produz trauma epidérmico adicional e
mantém o ciclo patoldégico. Em criangas peguenas, o padrao motor
repetitivo pode ocorrer durante a sonoléncia e ser percebido pelos
responsaveis antes que a crianca consiga verbalizar o sintoma. Na
avaliacao clinica, observar escoriacdes, perguntar sobre gatilhos e
investigar a  persisténcia do desconforto sao  recursos

complementares, nao substitutos entre si (Sidbury et al., 2023).

5. IL-31 E O CIRCUITO DO PRURIDO CRONICO

A interleucina 31 ocupa posicao destacada na fisiopatologia do
prurido relacionado a dermatite atdpica. Produzida por diferentes
células imunes, ela participa de sinalizacdo em receptores que
incluem IL-31RA e OSMR e podem estar presentes em neurdnios

sensoriais. A ativacao dessas vias modifica excitabilidade e interacdes



com a resposta inflamatoéria, proporcionando uma explicacao
mecanistica para o fato de que controlar apenas manifestacoes
superficiais nem sempre resolve a coceira. Diferentes estudos
identificaram relacao entre atividade de I[L-31 e sintomas
pruriginosos, mas a mensuragao sérica da citocina ainda nao oferece
marcador individual suficientemente padronizado para conduzir
rotineiramente decisdes terapéuticas (Kamata; Tominaga; Takamori,
2025).

A acao da IL-31 nao deve ser entendida como elemento Unico ou
necessario para toda percepcao de prurido. Outros mediadores, a
sensibilidade das terminacdes cutaneas e 0s circuitos espinais
participam simultaneamente do fendmeno. O conceito de circuito
do prurido descreve a repeticao entre ativacao neuronal,
comportamento de cocar, dano de barreira e inflamacao
subsequente. Pacientes podem experimentar piora do sintoma por
fatores térmicos, sudorese, estresse ou textura de tecidos sem que se
observe correspondente aumento mensuravel de uma citocina
isolada. Essa variabilidade explica por que respostas terapéuticas
devem ser acompanhadas mediante avaliacao de sintomas, nao

apenas por marcadores bioldgicos (Zhang, Z. et al., 2025).

O desenvolvimento de anticorpos direcionados ao receptor da |L-3]1
representa traducao clinica relevante da pesquisa neuroimune.
Estudos de fase 3 com nemolizumabe demonstraram reducao do
prurido e melhora de desfechos relacionados ao sono em
populacdes com dermatite atdopica moderada a grave. Analises
adicionais encontraram sinais precoces de beneficio em
determinados parametros ja nos primeiros dias, mas os tempos e as
proporcoes relatados nao devem ser extrapolados para todos os

pacientes, faixas etarias ou esquemas terapéuticos. A escolha de



terapia sistémica depende de indicacdes regulatdrias, controle
inflamatorio, seguranca, disponibilidade e necessidade de
manutencao de cuidados topicos (American Academy of

Dermatology, 2025).

O valor cientifico desse exemplo estd na coeréncia parcial entre
mecanismo e efeito clinico: uma via identificada experimentalmente
tornou-se alvo de intervencao e foi acompanhada de melhora em
sintomas relevantes. Ainda assim, melhora de prurido apoés bloqueio
da IL-31 ndao prova que a via seja a Unica responsavel pela
fragmentacao do sono nem dispensa avaliacao de problemas
concomitantes. Tratamentos podem reduzir coceira sem eliminar
alteracdbes de habitos, insbnia persistente ou comorbidades
especificas. A interpretacdao adequada é a de que vias neuroimunes
oferecem alvos terapéuticos eficazes para grupos selecionados,
enquanto a resposta integral exige avaliacao multidimensional e

seguimento clinico (Kamata; Tominaga; Takamori, 2025).

6. IL-4, IL-13, TSLP E OUTROS MEDIADORES

A sinalizacdo de IL-4 e IL-13 integra mecanismos centrais da
inflamacao tipo 2 e influencia tanto a barreira cutanea quanto a
comunicagao com elementos neurossensoriais. Ao participar da
reducao de proteinas de diferenciacao epidérmica e da modulacao
do ambiente inflamatdrio, essas citocinas favorecem maior
suscetibilidade a irritantes e perpetuacao do eczema. Evidéncias
experimentais também indicam que podem sensibilizar fibras
associadas a percepcao de coceira, elevando a capacidade de
resposta a outros estimulos. A associacao de efeitos epiteliais e

neuronais constitui fundamento para terapias que bloqueiam essas



vias e produzem beneficios além da reducao do eritema ou da area

acometida (Simpson et al., 2016).

A linfopoetina estromal timica, denominada TSLP, e a IL-33 sao
mediadores liberados em contextos de ativacao de queratindcitos e
outras células de interface. A literatura investiga sua influéncia na
ativacao de células linfoides e na integracao entre barreira e
imunidade, com repercussoes potenciais sobre a excitabilidade de
neurdnios sensoriais. Apesar de sua relevancia fisiopatoldgica, nao se
deve considerar que os resultados de blogueio de IL-4/IL-13 possam
ser automaticamente reproduzidos por medicamentos dirigidos a
todas essas moléculas. Cada alvo exige avaliacao clinica propria de
eficacia, eventos adversos e grupos em que apresenta beneficio

relevante (Zhang, Z. et al,, 2025).

Neuropeptidios como substancia P e peptideo relacionado ao gene
da calcitonina participam de comunicagao entre estruturas
neuronais e células do tecido. A substancia P pode interagir com
receptores neurocininicos, estimulando respostas locais que
incluem alteracdes vasculares e ativacao de células envolvidas na
inflamacao. Sua presenca nas hipdteses mecanisticas, entretanto,
nao implica aprovacao de antagonistas para controle de rotina da
dermatite atépica. Ensaios com intervencdes voltadas a receptores
neuronais tém apresentado dificuldades de transposicao entre
modelos experimentais e resultados clinicamente consistentes,
exigindo cautela quanto a promessas terapéuticas precoces

(Kamata; Tominaga; Takamori, 2025).

A ideia de uma rede de mediadores mais bem representa a doenca
gque a busca por molécula causal exclusiva. Em um mesmo

individuo, IL-31 pode se relacionar a intensidade do prurido, IL-4 e IL-



13 a inflamacao tipo 2, enquanto mediadores de barreira e
neuropeptidios atuam em outros niveis. A importancia relativa
dessas vias provavelmente varia por idade, subtipo clinico, fase da
exacerbacao e exposicao a medicamentos. Estudos que avaliam
dosagens séricas devem reconhecer que a atividade local da pele
nem sempre se reflete de forma linear no sangue. A medicina
personalizada depende de biomarcadores validados e decisdes
clinicas contextualizadas, ndao somente de plausibilidade molecular

(Zhang, Z. et al.,, 2025).

7. CICLO PRURIDO-COCADURA-INFLAMAGCAO

O comportamento de cocgar € simultaneamente resposta ao sintoma
e agente que modifica o tecido. A friccao repetida remove lipidios
superficiais, produz microtraumas e pode facilitar entrada de
irritantes, agravando a inflamacdao. Em doenca persistente,
escoriacdes e liquenificacao representam marcas de interacao
prolongada entre necessidade de aliviar a coceira e dano cutaneo
recorrente. A consequéncia € um circuito em que o alivio transitorio
propiciado pelo movimento produz vulnerabilidade adicional, que
por sua vez favorece novos estimulos pruriginosos. A abordagem
exclusivamente comportamental nao resolve o mecanismo, porque
o impulso de cocar tem base neurobioldégica e nao deve ser
confundido com falta de disciplina do paciente (Zhang, Z. et al,

2025).

Em periodos noturnos, movimentos automaticos podem ocorrer
sem plena consciéncia, dificultando a aplicacao de medidas
voluntarias de contencao. Criancas podem apresentar escoriacdes
percebidas pelos cuidadores pela manha, enquanto adultos relatam

cocar durante periodos de sono fragmentado. A qualidade do



ambiente, a manutencao de unhas cuidadas, o manejo de calor e de
sudorese e a aplicacao de medidas de hidratacao podem reduzir
estimulos, mas nao substituem controle farmacolégico quando ha
inflamacao ativa. Estratégias de educacao em saude precisam
explicar o ciclo de forma acessivel e evitar responsabilizar a pessoa
por manifestacdes involuntarias de uma doenca crénica (American

Academy of Dermatology, 2025).

E necessario também distinguir medidas comportamentais com
plausibilidade de resultados confirmados por ensaios. Técnicas de
reversao de habitos, apoio psicodermatoldégico e intervencdes
cognitivo-comportamentais podem  beneficiar determinados
pacientes, sobretudo quando existem componentes de escoriacao
compulsiva ou ansiedade, mas sua indicacao exige avaliacao
individual. Nao se pode afirmar que uma intervencao de
relaxamento isolada reduza citocinas ou cure eczema. O desenho de
programas terapéuticos deve integrar controle da inflamacao,
prevencao de irritacao, manejo dos gatilhos, reconhecimento do
sofrimento e acompanhamento da adesao, sem substituir recursos
estabelecidos por orientacdes genéricas de evitar cocar (Sidbury et

al., 2023).

A dimensao temporal do ciclo auxilia a compreender por que
pacientes podem continuar com prurido mesmo apds melhora
parcial das placas. A sensibilizacao de terminacdes nervosas, a
persisténcia de escoriacdes e a antecipacao ansiosa da coceira
podem nao desaparecer no mesmo ritmo que a inflamacao visivel.
Por isso, € util registrar separadamente extensao da dermatite,
intensidade do prurido, numero de noites com despertares e
impacto funcional. Melhoras discordantes nao devem ser

automaticamente tratadas como falha do relato do paciente; podem



revelar um dominio ainda pouco controlado da doenca ou outra
condicao pruriginosa concomitante, justificando avaliacao clinica

direcionada (Kamata; Tominaga; Takamori, 2025).

8. SONO, RITMOS CIRCADIANOS E PRURIDO NOTURNO

A qualidade do sono envolve duracao, continuidade, eficiéncia,
regularidade e sensacao de restauracao. Na dermatite atdpica, o
comprometimento pode assumir diferentes formas: dificuldade de
iniciar o sono por coceira intensa, despertares por calor e escoriacao,
reducdo do tempo total e sensacdo de fadiga ao despertar. E
frequente que os pacientes identifiquem apenas uma parte dessas
alteracdes, porgue movimentos automaticos e microdespertares
podem nao ser lembrados. Informacdes fornecidas por familiares,
diarios e, quando clinicamente pertinente, dispositivos de registro
objetivo ajudam a complementar a anamnese. A avaliacao nao deve
confundir queixa de sono insatisfatorio com diagndstico formal de

transtorno especifico (Kaliciak et al.,, 2026).

A metanalise de 2025 reuniu 32 estudos e 85.921 participantes,
encontrando estimativa combinada de 43,4% de distUrbios de sono
na dermatite atdpica. Embora demonstre grande relevancia
epidemioldgica do problema, a heterogeneidade estatistica descrita
foi muito elevada, refletindo diferencas em escalas, paises, faixas
etarias, populacdes e definicdes de alteracdao do sono. Assim, a
proporcao nao constitui previsao individual de risco e tampouco
deve ser aplicada diretamente a contextos regionais sem considerar
métodos e caracteristicas da amostra. O principal ensinamento da
sintese é a necessidade de investigar o sono de modo sistematico e

especificar qual desfecho foi utilizado (Zhang, N. et al.,, 2025).



O prurido noturno pode ser agravado por fatores ambientais como
calor, suor, roupas desconfortaveis e tempo prolongado em contato
com superficies irritantes. Alteracdes circadianas em mediadores
hormonais e processos de reparo cutaneo sao mecanismos
investigados, mas nao existe marcador isolado capaz de explicar por
que determinadas pessoas apresentam piora da coceira a noite. E
plausivel que a reducao de estimulos concorrentes ao deitar
aumente a atencao dedicada ao sintoma; ainda assim, essa hipotese
psicoldgica nao substitui a dimensao inflamatdria. A avaliacao deve
reconhecer tanto a atividade da doenca quanto caracteristicas
proprias da rotina de sono, incluindo horarios irregulares e condicoes

do ambiente (Kaliciak et al., 2026).

A privacao de sono também pode atuar como fator de manutencao
dos sintomas. Evidéncias translacionais sugerem que sono
insuficiente e fragmentado altera mecanismos de reparo da barreira,
respostas ao estresse e percepcao de estimulos sensoriais. Contudo,
demonstracdes de bidirecionalidade em modelos ou estudos
observacionais nao estabelecem que corrigir uma queixa de insénia,
de forma isolada, reduza a gravidade do eczema. Esse desfecho
precisa ser investigado em estudos prospectivos e intervencoes
especificas. Na pratica, a persisténcia de noites ruins deve provocar
reavaliacdao do controle cutaneo e de outras causas de insénia, sem
presumir que a dermatite explique todos os sintomas noturnos

(Kaliciak et al., 2026).

9. IMPACTOS COGNITIVOS, EMOCIONAIS E FAMILIARES

O sono fragmentado e a coceira persistente podem alterar atencao,
memoria operacional, disposicao para atividades e capacidade de

regular emocdes. Em criangas, consequéncias possiveis incluem



irritabilidade, dificuldades de participacao escolar e sobrecarga dos
responsaveis; em adultos, incluem menor produtividade,
absenteismo e limitacao de convivéncia social. Esses resultados nao
decorrem exclusivamente do numero de lesbes nem podem ser
explicados por um unico mediador inflamatdrio. A intensidade do
sofrimento resulta de fatores associados a carga de sintomas, a
continuidade do sono, as demandas ocupacionais, aos recursos

familiares e as condicdes de acesso ao cuidado (Kaliciak et al., 2026).

Ansiedade e sintomas depressivos podem coexistir com dermatite
atopica, e a relagcao entre sofrimento emocional e sintomas cutaneos
é complexa. Pacientes que antecipam o prurido durante a noite
podem apresentar preocupacao e vigilancia aumentadas,
dificultando o repouso; em sentido inverso, noites mal dormidas
podem reduzir tolerancia ao desconforto e intensificar percep¢ao de
sintomas. Nao se deve, entretanto, atribuir automaticamente
dermatite atdopica a ansiedade ou interpretar prurido intenso como
manifestacdao  psicossomatica sem avaliacao clinica. Uma
abordagem sensivel reconhece a realidade da inflamacao e o papel
das experiéncias emocionais na adaptacdao a doencga, com
intervencdes proporcionais as necessidades identificadas (Zhang, Z.

et al,, 2025).

A vida familiar também ¢é afetada pela rotina de tratamentos, pela
necessidade de organizacao ambiental e pelo acompanhamento de
criancas durante crises. Responsaveis podem perder horas de sono
para oferecer cuidados, administrar medicamentos ou tranquilizar a
crianca apos despertares. Essa sobrecarga pode interferir no
trabalho e nos vinculos afetivos, mesmo quando a extensao das
lesbes €& considerada moderada. Por essa razao, a avaliagao

pediatrica nao deve ficar limitada ao exame da pele e a pergunta



sobre adesao; é pertinente compreender quem realiza o cuidado,
que obstaculos enfrenta e se a familia dispde de informacdes
suficientemente claras. A educacao terapéutica pode melhorar
seguranca e execucao do plano prescrito, mas exige disponibilidade

de recursos adequados (Sidbury et al., 2023).

O estigma relacionado as lesdes visiveis acrescenta dimensao social
ao sofrimento. Embora dermatite atépica nao seja doenca
contagiosa, desconhecimento pode gerar afastamento,
constrangimento e recusa de atividades de lazer. A comunicacao
clinica deve explicar a natureza inflamatoéria da condicao e evitar
mensagens de culpa quanto a higiene ou a supostas falhas pessoais.
A qualidade de vida exige considerar relacdes, participacao escolar,
sono, imagem corporal e sensacao de controle da doenca. A
resposta terapéutica relevante € agquela que combina melhora das
manifestacdes clinicas com reducao concreta dos obstaculos
enfrentados pelo paciente e por sua familia, sem assumir que todos

valorizam os mesmos desfechos (Simpson et al., 2016).
10. AVALIACAO CLINICA MULTIDIMENSIONAL

Instrumentos como Eczema Area and Severity Index (EASI) e Scoring
Atopic Dermatitis (SCORAD) permitem descrever aspectos da
atividade clinica, mas diferem na composicao e no significado dos
escores. O EASI combina areas acometidas e intensidade de
manifestacdes visiveis, enquanto o SCORAD inclui componentes
adicionais, e sua comparagao exige atencao aos procedimentos
empregados. Avaliacdes globais por investigadores também sao
utilizadas em ensaios clinicos. Nenhuma dessas medidas,

isoladamente, substitui investigacao do prurido ou da qualidade do



sono, sobretudo quando os sintomas se mostram desproporcionais

a extensao das lesdes (Davis et al., 2024).

Para o prurido, escalas numeéricas de intensidade relatada pelo
paciente podem acompanhar mudancas ao longo do tratamento,
desde que o periodo de recordacao e o ponto de referéncia sejam
consistentes. O Peak Pruritus Numerical Rating Scale, utilizado em
ensaios, quantifica o pico percebido da coceira, mas nao informa
sozinho quantas vezes o paciente despertou ou quanto de sua vida
social foi comprometida. O Patient-Oriented Eczema Measure
(POEM) reune sintomas relatados, enquanto instrumentos de
qualidade de vida, como o Dermatology Life Quality Index, captam
consequéncias mais amplas. A interpretacao combinada permite
estabelecer metas clinicas e funcionais e conversar com o paciente

sobre expectativas realistas (Simpson et al., 2016).

A avaliacao do sono pode recorrer a perguntas diretas sobre [aténcia
para adormecer, despertares, cocadura noturna, fadiga diurna e
impacto familiar. Em cenarios de pesquisa, questionarios validados e
actigrafia sao utilizados para caracterizar padrdées com maior
detalhe, mas exigem padronizacao e consideracao de limitacdes. A
actigrafia pode estimar atividade e periodos de repouso, porém nao
equivale ao estudo polissonografico na identificacdo de todas as
alteracdes fisioldgicas do sono. Pacientes com roncos importantes,
suspeita de apneia, movimentos periddicos ou insdnia resistente
necessitam avaliacao direcionada, evitando atribuicdao automatica

de qualquer alteracao a dermatite (Kaliciak et al., 2026).

A gravidade pode variar ao longo de dias e semanas. Uma fotografia
Ou um escore isolado, colhido em periodo de remissao, pode

subestimar a carga real vivenciada em semanas anteriores. Registros



breves de crises, uso de medicamentos de resgate e horas de sono
perdidas podem ajudar o profissional a reconhecer flutuacdes e
padrbes de exposicao. Igualmente importante € verificar adesao
possivel, custo dos produtos, aceitabilidade de veiculos tépicos e
compreensao das orientacdes. Uma avaliagao coerente deve gerar
decisao pratica: manutencao do plano quando ha controle
suficiente, ajuste quando persistem sintomas e encaminhamento
quando existem indicios de comorbidades ou refratariedade

(American Academy of Dermatology, 2025).

1. BARREIRA CUTANEA E CUIDADOS FUNDAMENTAIS

A restauracao e a manutenc¢ao da barreira epidérmica integram o
tratamento em todas as fases da dermatite atopica. Hidratantes
adequados e medidas que reduzam contato com irritantes buscam
diminuir perda de agua, melhorar conforto e contribuir para
prevencao de exacerbacdes. A escolha do produto depende da
aceitabilidade, da area afetada, das condicdes climaticas e da
presenca de sensibilidades individuais. Orientacdes genéricas sobre
usar qualquer creme podem ser insuficientes, pois fragrancias e
determinados componentes irritantes podem agravar sintomas. O
objetivo nao é atingir aparéncia cosmeética ideal, mas melhorar
funcao cutanea e permitir que o controle inflamatdrio seja mais

estavel (Sidbury et al.,, 2023).

Os corticoides topicos continuam recursos importantes para crises,
com escolha de poténcia, veiculo, frequéncia e duracao conforme
local e gravidade. Inibidores tépicos de calcineurina sao opgdes em
situacgdes especificas, inclusive areas sensiveis nas quais se deseja
limitar exposicao prolongada a corticoides. Farmacos tépicos de

novas classes ampliaram possibilidades terapéuticas, mas a selecao



deve levar em conta idade autorizada, contexto regulatorio,
disponibilidade e perfil de seguranca. A prescricao exige
acompanhamento, e a educacao deve esclarecer diferencas entre
tratar a inflamacao ativa e manter a barreira durante periodos de
controle. Medo de medicamentos e wuso irregular podem
comprometer resultados quando nao sao abordados com

informacao adequada (American Academy of Dermatology, 2025).

A discussao sobre banhos, compressas Umidas e cobertura protetora
deve reconhecer que as evidéncias variam por intervencao e
populacdo. Determinadas medidas podem ser Uteis em quadros
selecionados, especialmente quando orientadas por profissionais,
mMas sua execucao inadequada pode provocar desconforto ou
complicagdes. O mesmo cuidado se aplica a recomendacdes de
restricoes alimentares, suplementos e produtos rotulados como
restauradores da microbiota. Nao ha justificativa para exclusdes
alimentares amplas sem indicac¢ao clinica e investigacao apropriada,
principalmente em criancas. O plano terapéutico deve priorizar
intervencdes com relacao beneficio-risco conhecida e evitar
multiplicacdao de orientacdes que aumentem custo e dificultem

adesao (Sidbury et al., 2023).

A adesao costuma ser descrita como comportamento individual,
mas é também consequéncia da organizacao do cuidado. Produtos
caros, prescricoes complexas, horarios incompativeis com trabalho e
receio de efeitos adversos sao barreiras concretas. Conversas abertas
sobre rotina e preferéncias permitem simplificar esquemas, escolher
apresentacdées mais aceitaveis e evitar que a interrupcao de
tratamento seja tratada como desinteresse. Quando a queixa
principal € o sono, a equipe deve verificar se a estratégia de controle

do eczema esta suficientemente eficaz no periodo noturno e se



persistem estimulos ambientais evitaveis. Atencao a barreira nao
substitui tratamento sistémico quando indicado, mas permanece
essencial mesmo em pacientes sob terapias avancadas (Davis et al.,
2024).

12. TERAPIAS SISTEMICAS E NEUROIMUNOMODULACAO

Nas formas moderadas a graves de dermatite atdpica,
especialmente quando terapias topicas adequadas nao controlam
doenca e sintomas, o tratamento pode requerer estratégias
sistémicas ou fototerapia. As diretrizes da Academia Americana de
Dermatologia reconhecem diferentes op¢des com niveis de
recomendacao e seguranca especificos, incluindo medicamentos
biolégicos e inibidores de JAK. A decisao nao depende apenas da
extensao das lesdes: prurido persistente, limitacao do sono, impactos
funcionais e histérico terapéutico sdo aspectos pertinentes. E
indispensavel conferir indicacdes aprovadas em cada pais, condi¢coes
clinicas e necessidades de monitoramento antes de selecionar um

farmaco (Davis et al., 2024).

O dupilumabe bloqueia sinalizacao compartilhada por IL-4 e IL-13, e
0os ensaios SOLO 1 e SOLO 2 demonstraram melhora das
manifestacdes clinicas, do prurido e de indicadores relatados de
qualidade de vida em adultos com doenca moderada a grave. Esses
estudos contribuiram para consolidar a compreensao de que
controle de inflamacgao tipo 2 repercute também sobre experiéncias
subjetivas importantes. Entretanto, os beneficios nao eliminam a
necessidade de monitorar seguranca e avaliar condi¢cdes associadas.
Eventos como conjuntivite e reacdes de aplicacao foram observados

Nos ensaios e devem ser considerados na orientacao. A resposta



individual pode variar e o objetivo do seguimento € alcancar

controle sustentado com seguranc¢a (Simpson et al., 2016).

Outros anticorpos dirigidos a IL-13 e vias relacionadas ampliam
opcoes terapéuticas, enquanto nemolizumabe direciona o receptor
da IL-31 e oferece uma estratégia particularmente associada ao
controle do prurido. A atualizacdao focada das diretrizes de 2025
incluiu recomendacdes para lebrikizumabe e nemolizumabe em
associagao ao tratamento tépico, juntamente com opc¢des adicionais
de farmacos topicos. A existéncia de multiplos agentes nao significa
equivaléncia direta de eficacia, pois comparacdes entre estudos com
populacdes, desfechos e duracdes distintos podem ser enganosas. A
selecao compartilhada precisa considerar necessidade clinica, risco,
acesso e preferéncias documentadas (American Academy of

Dermatology, 2025).

Inibidores de JAK interferem em vias intracelulares utilizadas por
diferentes citocinas e podem produzir melhora rapida de
determinados sintomas, mas exigem analise individual de
contraindicacdes e alertas de seguranca. Diferencas de perfil entre
agentes, doencas concomitantes e histdérico de eventos de risco
tornam inadequada uma recomendacao universal. Fototerapia e
imunossupressores convencionais continuam relevantes em
contextos definidos, inclusive quando a disponibilidade de terapias
novas € limitada. A recomendacdao contra o uso rotineiro de
corticosteroides sistémicos como estratégia de controle cronico
reflete  preocupacdes com seguranca e recorréncia. A
neuroimunomodulacao  responsavel deve ser clinica e
regulatoriamente contextualizada, nao reduzida a selecionar o alvo

molecular mais recente (Davis et al., 2024).



13. EFEITOS SOBRE SONO E QUALIDADE DE VIDA NOS ENSAIOS

Ensaios clinicos em dermatite atdpica passaram a incorporar
resultados que representam experiéncias percebidas pelos
pacientes. Ao lado de indices de area e gravidade, mensuram
reducao do prurido, interferéncia no sono e repercussdes sobre
atividades e bem-estar. Essa mudanca amplia a relevancia das
pesquisas porque dois tratamentos que produzem melhora cutanea
semelhante podem apresentar diferencas nos sintomas valorizados
pelos pacientes. Entretanto, resultados de escalas variadas nao sao
automaticamente comparaveis, e € necessario observar limiares de
resposta clinicamente importante, duracao do estudo e percentual
de participantes que completaram o seguimento (Simpson et al,

2016).

Os ensaios com bloqueio de IL-4/IL-13 constituem exemplo relevante
de melhora paralela de inflamacao e carga sintomatica. A reducao
da coceira e de indicadores de comprometimento do sono foi
documentada em populacdes especificas, reforcando a utilidade de
avaliacdes multidimensionais. Nao se pode concluir, a partir dessa
associacao, que todas as alteracdes do sono observadas antes da
terapia tenham sido causadas pela mesma via imunoldgica. Fatores
familiares, ansiedade, habitos e transtornos de sono independentes
podem persistir apds a melhora da dermatite, demandando

investigacao propria (Simpson et al.,, 2016).

Estudos com terapias dirigidas a sinalizacao de I[L-31 também
ilustram que o alivio de prurido constitui desfecho autbnomo e nao
apenas consequéncia indireta de reducao da area eczematosa.
Analises agrupadas de estudos fase 3 com nemolizumabe

descreveram resposta precoce em coceira e indicadores de sono,



mas o0s resultados pertencem aos participantes e as condicdes de
avaliacdo incluidos nos ensaios. E importante evitar converter
diferencas de grupos ou tempos méedios em promessas individuais
de rapidez da melhora. A resposta deve ser monitorada e a
necessidade de tratamento toépico concomitante respeitada

conforme indicagcao (American Academy of Dermatology, 2025).

A qualidade de vida é constructo amplo e nao pode ser equiparada a
melhora de uma Unica escala. Uma pessoa pode dormir melhor,
mas continuar com estigma social, outra pode recuperar a
participacao no trabalho antes da resolucao completa das placas. A
avaliacao periddica deve incorporar objetivos formulados com o
paciente, como conseguir dormir noites consecutivas, reduzir
afastamentos ou retornar a pratica esportiva. Ensaios fornecem
informacdes Uteis sobre beneficio médio, enquanto o seguimento
permite adaptar decisdes a trajetdria individual. A personalizagao do
cuidado depende dessa combinacao entre  evidéncias
populacionais, avaliacdao clinica e prioridades explicitadas pela

pessoa atendida (Kaliciak et al., 2026).

14. BIOMARCADORES E LIMITES DA MEDICINA DE PRECISAO

O interesse por biomarcadores neuroimunoldégicos deriva da
possibilidade de caracterizar subgrupos de dermatite atépica com
diferentes perfis de inflamacao e prurido. Entre candidatos
investigados estdo IL-31, TARC/CCLI7, proteinas associadas a barreira,
mediadores neurotroficos e indicadores de atividade de vias
imunoldégicas. Métodos de transcriptdmica e analises de células
unicas também podem revelar caracteristicas de populacdes
celulares que nao aparecem nas medidas séricas convencionais.

Contudo, a identificacao de diferenca média entre pacientes e



controles nao equivale a validacao de teste para tomar decisdes
sobre um individuo. Sensibilidade, especificidade, estabilidade
temporal e valor adicional em relagcao a avaliagcao clinica precisam

ser demonstrados (Zhang, Z. et al., 2025).

A medicina de precisao é frequentemente apresentada como
escolha de tratamento a partir de uma assinatura molecular, mas
sua operacionalizacao exige etapas distintas. Primeiro € necessario
demonstrar associacao reproduzivel entre biomarcador e desfecho.
Em seguida, deve-se verificar se o marcador prediz resposta a uma
terapia e se decisbes baseadas nele melhoram efetivamente o
resultado em comparacao com praticas tradicionais. Também é
necessario avaliar custo, disponibilidade de ensaios laboratoriais e
representatividade dos grupos utilizados para validacao. Em
dermatite atdpica, muitos marcadores permanecem em fase
exploratoria, e seria inadequado recomendar rotineiramente exames
de citocinas ou perfis microbianos para selecionar tratamento

(Zhang, Z. et al.,, 2025).

A heterogeneidade ¢é desafio particular, pois gravidade, idade,
pigmentacao da pele, exposicao ambiental e tratamento anterior
podem modificar padrées mensurados. Estudos com amostras
pequenas em centros especializados correm risco de superestimar
utilidade quando aplicados a populagcdes gerais. Além disso,
biomarcadores sanguineos podem nao refletir de maneira suficiente
processos localizados na pele ou em terminacdes nervosas.
Pesquisas multicéntricas e longitudinais sao necessarias para
distinguir alteracdes transitdorias de caracteristicas estaveis e para
confirmar utilidade clinica. Até esse ponto, a escolha entre
alternativas terapéuticas deve permanecer vinculada a avaliacao

individual, diretrizes e seguranca (Davis et al., 2024).



Desfechos relatados pelo paciente podem funcionar como
indicadores clinicos diretamente pertinentes, mesmo quando nao
sao biomarcadores moleculares. Mudancas persistentes na
intensidade do prurido, nos despertares e na capacidade funcional
fornecem informacao sobre controle da doenca e adequacao do
plano. Seu uso requer consisténcia de instrumentos e pontos de
acompanhamento. A combinacao entre indicadores objetivos e
subjetivos nao significa que todos necessitem ser resumidos em
uma pontuacao unica; a preservacao de dominios separados pode
revelar necessidades especificas. A medicina personalizada envolve
também reconhecer o que ainda nao pode ser previsto
biologicamente e revisar decisdes diante da evolucao real do

paciente (Kaliciak et al., 2026).

15. CRIANCAS, ADOLESCENTES E ADULTOS: DIFERENCAS
ASSISTENCIAIS

A dermatite atdpica manifesta-se em idades distintas, com
apresentacoes, locais de acometimento e repercussdes diferentes.
Em criancas pequenas, lesdes em areas expostas, irritabilidade e
disturbios do sono podem comprometer a dinamica familiar e
dificultar rotina de cuidados. A decisao terapéutica depende de
idade, peso quando pertinente, seguranca especifica e
disponibilidade de apresentacdes adequadas. Pais e cuidadores
necessitam orientagcdes claras para evitar uso excessivo ou
insuficiente de medicamentos topicos. A afericdo da carga da
doenca pode incluir qualidade do sono da familia, mas nao deve
substituir a experiéncia da propria crianca quando ela consegue

relatar sintomas (Sidbury et al., 2023).



Durante a adolescéncia, preocupacdes sobre aparéncia, relacdes
sociails e autonomia no autocuidado ganham importancia.
Esquemas terapéuticos complexos podem competir com atividades
escolares, sono irregular e demandas de convivéncia. A
comunicacao deve reconhecer preferéncias, duvidas sobre
seguranca e dificuldades relacionadas a exposicao do corpo. A
participacao ativa do adolescente em decisdes apropriadas a idade
favorece compreensao e continuidade do plano, evitando que o
tratamento dependa exclusivamente de imposicao familiar. A
avaliacao de insbnia e sofrimento emocional deve ser realizada de
Mmaneira nao estigmatizante e, quando necessario, articulada a

servicos especializados (Kaliciak et al., 2026).

Adultos podem apresentar dermatite persistente desde a infancia
ou doenca de apresentacao tardia, com diferentes condicdes de
trabalho e exposicao ocupacional. Em alguns casos, contato repetido
com substancias irritantes agrava a barreira, enquanto turnos de
trabalho e estresse alteram padrdes de sono. A identificacao de
dermatite de contato concomitante e de fatores ocupacionais
especificos pode modificar a conducao. A persisténcia de prurido
apesar de controle visivel requer investigacao clinica e nao deve
conduzir automaticamente ao aumento da poténcia do tratamento.
Escolhas sistémicas também demandam exame de comorbidades e

risco individual (Davis et al., 2024).

A transicao entre servicos pediatricos e adultos representa momento
de vulnerabilidade assistencial. Mudancas de equipe, cobertura de
saude e responsabilidades podem interromper terapias eficazes,
com repercussdes sobre prurido e sono. Um plano de transicao deve
conter informacgdes sobre tratamentos prévios, eventos adversos,

preferéncias e sinais de exacerbacdao. A continuidade do



autocuidado exige linguagem compreensivel e estratégias viaveis,
Nnao apenas entrega de prescricoes. Considerar esses fatores ajuda a
evitar que diferencas de acesso sejam erroneamente interpretadas
como resisténcia bioldgica ao tratamento e destaca a necessidade
de organizacao longitudinal da assisténcia (American Academy of

Dermatology, 2025).

16. ESTRESSE, PSICODERMATOLOGIA E FATORES
COMPORTAMENTAIS

O estresse psicologico pode modificar a experiéncia do prurido por
mecanismos que envolvem atencao, resposta neuroenddcrina e
padrdes de comportamento. Ha hipdteses sobre participacao do
eixo hipotalamo-hipdfise—adrenal e do sistema nervoso autondmico
na modulacdao de respostas inflamatdrias cutdneas, mas a
complexidade desses circuitos desaconselha interpretacdes
simplistas. Nao ha fundamento para reduzir a dermatite atépica a
doenca emocional nem para responsabilizar o paciente por suas
exacerbacoes. A investigacao de sofrimento psiquico é componente
de cuidado integral, particularmente quando a coceira e o0 sono

comprometem atividades cotidianas (Zhang, Z. et al., 2025).

Pacientes podem desenvolver antecipagcao da coceira, inquietacao
ao deitar e habitos relacionados a friccao da pele. Essas respostas
podem manter desconforto mesmo durante melhora parcial da
inflamacao, compondo oportunidade para intervencdes educativas
e psicodermatoldgicas como complemento. O uso de estratégias
cognitivo-comportamentais pode ser pertinente quando ha insénia
persistente ou comportamentos de escoriacao, mas deve respeitar
diagnodstico e avaliacao apropriados. Recomendar apenas

relaxamento ou reducao de estresse seria insuficiente frente a



atividade inflamatdria nao controlada. A atencao clinica deve
articular medidas de autocuidado, tratamento da dermatite e

encaminhamento quando necessario (Kaliciak et al., 2026).

O vinculo terapéutico €& determinante para compreender
dificuldades nao registradas em escores. Algumas pessoas evitam
tratamentos por receio de efeitos adversos, outras interrompem
medicamentos quando observam melhora rapida e outras
enfrentam obstaculos econémicos. Perguntas abertas permitem
identificar expectativas e negociar metas compativeis com a
realidade. A comunicacao deve explicar que recaidas podem ocorrer
e nao significam necessariamente fracasso definitivo. Planos
escritos, orientacao sobre sinais de infeccao e critérios de retorno
reduzem incertezas, mas sua efetividade depende da linguagem

utilizada e da compreensao do paciente (Sidbury et al., 2023).

A dimensao comportamental também inclui sono. Orientagcdes
sobre horarios consistentes, reducao de calor excessivo e ambiente
confortavel podem auxiliar quando adaptadas a rotina, sem
substituir tratamento da inflamacao cutanea. Se o paciente mantém
insbnia apods controle adequado da dermatite, outros fatores
precisam ser investigados. Essa distincao evita uso continuo de
medicamentos direcionados a coceira sem beneficio e amplia
possibilidades de cuidado coordenado. A avaliagcao conjunta com
profissionais de saude mental ou medicina do sono, quando
indicada, pode contribuir para abordagem  proporcional,
preservando a centralidade do dermatologista no controle da

doenca de base (Kaliciak et al., 2026).

17. ACESSO A TERAPIAS E EQUIDADE NO CUIDADO



A disponibilidade crescente de medicamentos de ac¢ao dirigida nao
elimina desigualdades no tratamento da dermatite atopica. Custos,
critérios de cobertura, oferta de especialistas e necessidade de
acompanhamento podem restringir acesso, especialmente em
regides com servicos dermatoldgicos limitados. A medicina
personalizada nao se realiza apenas pela existéncia de tecnologia:
exige identificacdo de quem necessita dela, avaliacao clinica
consistente, condi¢cdes para uso seguro e continuidade de
fornecimento. Uma estratégia terapéutica tecnicamente eficaz, mas
inacessivel, pode produzir pouco beneficio em nivel populacional

(American Academy of Dermatology, 2025).

O controle de sintomas depende também da disponibilidade de
medidas basicas, como produtos de hidratacao adequados e
orientacdao periddica. Para familias com recursos limitados,
esquemas extensos e de custo elevado podem comprometer
adesao mesmo quando ha forte motivacao para o tratamento. A
equipe deve reconhecer barreiras de acesso e evitar interpretacoes
moralizantes. Em regides de clima quente, desafios de sudorese e
aceitabilidade de veiculos topicos podem influenciar conforto e uso
continuado. A escolha entre alternativas deve considerar contexto
sociocultural, possibilidades concretas e evidéncias disponiveis

(Sidbury et al., 2023).

A pesquisa clinica ainda precisa ampliar diversidade das populacdes
avaliadas. Diferencas de pigmentacao cutanea podem influenciar
reconhecimento de eritema, e escalas baseadas principalmente em
aspectos visiveis exigem aplicacao cuidadosa. Questdes linguisticas
e culturais também modificam a interpretacao de perguntas sobre
qualidade de vida ou sono. Estudos multicéntricos, com participacao

de paises latino-americanos e populacdes sub-representadas, sao



importantes para validar instrumentos e caracterizar resposta
terapéutica em cenarios distintos. Essa necessidade nao autoriza
presumir diferencas bioldgicas essenciais entre grupos, reforca a
importancia de testar aplicabilidade dos resultados (Zhang, Z. et al,,

2025).

A equidade exige integracao entre assisténcia e producao de
conhecimento. Registros clinicos padronizados, acompanhamento
longitudinal e participacao de pacientes na definicao de desfechos
podem revelar necessidades negligenciadas. A escolha de
indicadores deve ir além da reducao de lesbes quando a queixa
principal € privacdao de sono ou comprometimento escolar. A
efetividade de programas assistenciais depende de resultados
alcancados em condicdes reais, e nao apenas de eficacia
documentada em centros de ensaio. Politicas de acesso, educacao
em saude e organizagdao do seguimento sao elementos
complementares da mesma estratégia de cuidado centrado na

pessoa (Davis et al.,, 2024).

18. RESULTADOS DA SINTESE E DISCUSSAO INTEGRADA

A literatura examinada sustenta a interpretacao de que o prurido na
dermatite atopica resulta de comunicacao bidirecional entre células
da epiderme, mediadores imunes e fibras sensoriais. Estudos sobre
IL-31 e IL-4/IL-13 fornecem explicacdes mecanisticas plausiveis,
enguanto ensaios de agentes dirigidos a essas vias demonstram que
sua modulacao pode reduzir sintomas importantes. H3a, portanto,
convergéncia entre pesquisa translacional e resultados clinicos, mas
Nnao equivaléncia perfeita: atividade de um mediador isolado nao
prediz integralmente intensidade de coceira, e diferentes vias

podem contribuir conforme estagio da doenca. A heterogeneidade



dos pacientes recomenda evitar qualqguer modelo causal uUnico

(Kamata; Tominaga; Takamori, 2025; Simpson et al., 2016).

Em relagcao ao sono, a convergéncia € expressiva qguanto a
associacao entre dermatite e dificuldade de repouso. A metanalise
de 2025 demonstra carga populacional relevante, enquanto estudos
fisiopatoldgicos sugerem que prurido e fragmentacao do sono
podem se reforcar. O mecanismo mais consistente vai da atividade
cutanea e coceira para os despertares, mas a hipdtese de retorno do
sono insuficiente sobre a inflamacdo demanda interpretacao
cuidadosa. Avaliacdes transversais nao estabelecem sequéncia
temporal, e estudos clinicos precisam distinguir melhora secundaria
ao controle do eczema de efeitos especificos de intervencdes sobre
sono. A literatura apoia afericao sistematica da queixa, nao a
afirmacao de ciclo causal completo ja comprovado (Kaliciak et al,

2026).

A discussao terapéutica demonstra que a reducao da atividade
inflamatdria constitui caminho central para reduzir prurido, mas o
cuidado integral requer atencao a barreira, gatilhos, seguranca,
saude mental e sono. O desenvolvimento de blogqueadores de [L-31
ampliou possibilidades para uma queixa frequentemente
subvalorizada. Entretanto, escolher tratamento apenas pelo
mecanismo molecular desconsidera diferencas de gravidade,
contraindicacdes, autorizacdes e disponibilidade. As diretrizes da
Academia Americana de Dermatologia fornecem orientacdes
graduadas que devem ser aplicadas junto a avaliacao individual. Nao
se justifica substituir tratamentos estabelecidos por intervencdes
experimentais ou assumir que alivio precoce de coceira equivale a

remissao definitiva (American Academy of Dermatology, 2025).



Um problema metodoldgico persistente € a comparabilidade de
desfechos. Gravidade clinica, intensidade do prurido, duracao do
sono e qualidade de vida representam dimensdes relacionadas, mas
Nnao intercambiaveis. Estudos que adotam instrumentos diferentes
podem produzir conclusdes aparentemente contraditérias sem
investigar o mesmo fendmeno. A documentacao do momento de
avaliacdao, do tratamento concomitante e das caracteristicas da
amostra € necessaria para interpretar mudancas. Uma sintese
narrativa pode articular resultados e identificar lacunas, porém nao
determina magnitude agregada de efeito com a precisao de
metanalise formal. O trabalho atual limita-se a comparacao critica
de evidéncias publicadas, sem produzir estimativas proprias (Davis

et al., 2024).

A principal implicacao para a pratica € que o prurido noturno deve
ser valorizado como motivo legitimo de reavaliacdao terapéutica,
mesmo quando as lesdes parecem moderadas. A pergunta sobre
guantas noites foram interrompidas pode revelar sofrimento nao
captado no exame dermatolégico. A equipe deve avaliar
simultaneamente controle inflamatdrio, barreira, exposicao
ambiental, adesao possivel e comorbidades, utilizando medidas
apropriadas para cada dominio. O beneficio almejado ndo se limita a
pele de melhor aparéncia; inclui recuperacao de repouso,
participacao social e capacidade funcional. Essa abordagem pode
orientar decisdes compartilhadas sem depender de biomarcadores

moleculares ainda nao validados (Kaliciak et al., 2026).

19. LIMITACOES E AGENDA DE PESQUISA

Uma limitacao do conjunto de evidéncias € a grande diversidade de

desenhos, instrumentos e populacdes. Ensaios de terapias



direcionadas sao fundamentais para estabelecer eficacia em grupos
definidos, mas nao respondem integralmente a questdes sobre uso
prolongado em contextos com multiplas comorbidades e
dificuldades de acesso. Pesquisas observacionais esclarecem
associacoes entre doenca, sono e qualidade de vida, mas podem ser
influenciadas por confundimento e causalidade reversa. Estudos em
modelos animais ou sistemas celulares identificam possiveis
mecanismos, porém sua traducao para decisdes clinicas exige
validacao independente. A anadlise deve manter visivel essa
hierarquia e reconhecer as perguntas ainda nao respondidas

(Zhang, Z. et al., 2025).

Também falta padronizacao plena de como o sono € medido em
dermatite atopica. Escalas subjetivas, perguntas sobre despertares e
meétodos instrumentais investigam aspectos relacionados, mas nao
idénticos. Pesquisas futuras devem estabelecer conjuntos minimos
de desfechos, acompanhar duracao do beneficio e distinguir
pacientes cuja insénia persiste apos controle dermatoldgico. Ensaios
poderiam testar estratégias combinadas, avaliando se intervencdes
especificas para sono proporcionam melhora adicional além da
supressao da inflamacao cutanea. O desenvolvimento desses
protocolos precisa considerar idade e fatores sociais para evitar

generalizacdes inadequadas (Kaliciak et al., 2026).

No campo dos biomarcadores, o desafio consiste em demonstrar
utilidade clinica incremental. Estudos de validacao devem investigar
se perfis moleculares conseguem identificar resposta diferencial a
tratamentos e se o uso desses perfis melhora decisbes em relacao a
avaliacao clinica convencional. A busca de assinaturas para
neuroinflamacao necessita controlar variabilidade bioldgica e

aspectos técnicos de coleta. Uma associagcao promissora com |L-3],



TARC/CCL17 ou fatores neurotréficos ndo constitui prova suficiente
de utilidade como teste individual. O risco é criar procedimentos
dispendiosos sem melhorar sintomas ou resultados relevantes aos

pacientes (Zhang, Z. et al., 2025).

A pesquisa aplicada deve incorporar dimensdes de acesso,
representacao e participacao dos pacientes. Estudos em paises e
servicos diversos podem informar viabilidade de protocolos,
dificuldades reais de adesao e diferencas no peso atribuido ao sono,
prurido ou aparéncia. A avaliacao de tratamentos também deve
incluir seguranca, manutencao do beneficio e carga financeira. Nao
basta demonstrar melhora de indice clinico em curto prazo quando
a continuidade ¢é inviavel para grande parte das pessoas. Uma
agenda cientifica responsavel une compreensao molecular, ensaios
clinicos, medidas relatadas e estudos de implementacao, mantendo
a centralidade do bem-estar de quem vive com a doenca (American

Academy of Dermatology, 2025).

20. CONSIDERACOES FINAIS

A analise desenvolvida permite concluir que a dermatite atdpica
deve ser compreendida como doenca inflamatdria e sensorial, cujas
manifestacdes dependem de interacdes entre barreira epidérmica,
imunidade e sistema nervoso. O prurido crénico nao constitui
sintoma periférico: participa da perpetuacao de escoriacoes,
interfere no sono e modifica experiéncias de saude e qualidade de
vida. As vias envolvendo IL-4, IL-13 e IL-31 oferecem parte da
explicacao para essa dinamica e constituem alvos de terapias com
eficacia clinica demonstrada em grupos selecionados. A

interpretacao precisa, entretanto, reconhecer que o sofrimento



individual ndao se reduz a atividade de uma citocina nem ao aspecto

visual das placas.

O sono representa dimensao fundamental da carga de doenca. A
literatura demonstra frequéncia relevante de queixas e associacao
consistente com prurido noturno, embora as diferencas entre
estudos limitem estimativas universais. Hipoteses de
bidirecionalidade entre sono insuficiente, reparo da barreira e
inflamacao sao plausiveis, mas ainda exigem investigacao que
estabeleca temporalidade e efeito de intervencdes especificas. O
atendimento deve perguntar diretamente sobre despertares e
consequéncias diurnas e verificar se o controle da dermatite é

suficiente, sem atribuir automaticamente toda insbnia ao eczema.

As estratégias de cuidado precisam combinar medidas de barreira,
tratamento anti-inflamatorio, avaliacao das necessidades funcionais
e atencao as condic¢des de acesso. Terapias direcionadas ampliaram
possibilidades de controle de sintomas, mas exigem avaliacao
individual de indicacao, seguranca e continuidade. Escalas de
gravidade cutanea devem ser interpretadas em conjunto com
relatos de coceira, sono e qualidade de vida. A utilidade clinica de
muitos biomarcadores moleculares permanece incerta e nao deve
substituir a escuta do paciente. Uma assisténcia orientada por
evidéncias depende do equilibrio entre conhecimento mecanistico,

resultados de estudos clinicos e condi¢cdes concretas de cuidado.

A contribuicao desta revisao esta em integrar fendmenos
tradicionalmente apresentados separadamente, sem |hes atribuir
causalidades que as evidéncias ainda nao demonstram. O eixo
neuroimunocutaneo oferece linguagem util para compreender a

dermatite atopica como processo de interacdes e para identificar



novas perguntas de pesquisa. Avancos futuros precisarao validar
marcadores, avaliar impacto longitudinal das intervencbes e
incorporar populacdes diversas. Enquanto isso, a melhoria efetiva do
cuidado depende da capacidade de tratar a pele e, ao mesmo
tempo, reconhecer o impacto da doencga sobre sono, relacdes,

aprendizagem, trabalho e dignidade das pessoas.
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