Research, Society and Development, v. 9, n. 9, e494997472, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i9.7472

Tratamento da dermatite atopica na infancia como prevencdo primaria para rinite,

asma e alergia alimentar

Treatment of atopic dermatitis in childhood as primaryprevention for rhinitis, food

allergy and asthma

Tratamiento de la dermatitis atopica en la infancia como prevencion primaria de la

rinitis, el asma y las alergias alimentarias

Recebido: 10/08/2020 | Revisado: 18/08/2020 | Aceito: 23/08/2020 | Publicado: 27/08/2020

André Chaves Calabria

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6033-422X
Universidade do Planalto Catarinense, Brasil
E-mail: andre.calabria@hotmail.com

Claudia Spaniol

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3792-295X
Universidade do Planalto Catarinense, Brasil
E-mail: claudiaspaniol@uniplaclages.edu.br
Graziela Térsis Araujo Carvalho

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9273-7023
Universidade do Planalto Catarinense, Brasil

E-mail: grazielatarsis@gmail.com

Resumo

Introducdo: A filagrina é proteina estrutural da pele, essencial para formacdo da barreira
epidérmica. Atualmente, diversos estudos apontam que mutagdes no gene FLG, o qual
codifica a filagrina, conferem mais chances do desenvolvimento de dermatite atdpica, alergia
ao amendoim, rinite e asma. Objetivo: Analisar as informacgdes existentes sobre como as
mutagdes no gene FLG influenciam no desenvolvimento da marcha atopica e o beneficio do
tratamento precoce para evitar sua progressdo. Metodologia: Através de uma revisdo
integrativa de literatura foi realizada uma pesquisa no banco de dados da Bireme e Scielo
utilizando como descritores as palavras: dermatite atdpica, asma, rinite, hipersensibilidade

alimentar. Foram escolhidos apenas estudos gratuitos que atendiam aos critérios de inclus&o.
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Resultados e discussdo: Foram selecionados 19 artigos cientificos. Esses abordaram assuntos
que foram separados e organizados por categoria onde foi consolidado o conhecimento
publicado através dos mesmos acerca do tema proposto, interligando-os sintaticamente para
obter proposicdes e conclusdes dos autores. Ao analisar os estudos, foi possivel confirmar que
existe grande correlagdo entre alteracGes genéticas do FLG e aparecimento de diversas
patologias, sendo a dermatite atdpica a primeira a manifestar-se, ocorrendo uma propenséao
para outras atopias e de hipersensibilidades alimentares. Conclusdo: Dessa forma, o
tratamento do eczema ativo na infancia pode constituir um alvo de prevencdo primaria da
progressdo da marcha atdpica, diminuindo as chances de o paciente evoluir para asma, rinite
ou alergia ao amendoim.

Palavras-chave: Dermatite atopica; Asma; Rinite; Hipersensibilidade alimentar.

Abstract

Introduction: Filaggrin is a structural protein of the skin, essential for the maintenance of the
epidermal barrier. Currently, several studies indicate that mutations in the FLG gene, that
encodes filaggrin, confer a risk of atopic dermatitis, rhinitis, peanut allergy and asthma.
Objective: Analyze existing information on how mutations in the FLG gene influence the
development of atopic gait and the benefit of early treatment to prevent its progression.
Metodology: Through an integrative literature review, a search was performed in the Bireme
and Scielo database using the words: atopic dermatitis, asthma, rhinitis, food hypersensitivity.
Only free studies were chosen that met the inclusion criteria. Results and discussion: Nineteen
scientific articles were selected. These addressed subjects that were separated and organized
by category where the knowledge published through them about the proposed theme was
consolidated, syntactically linking them in order to obtain a set of propositions and
conclusions from the authors. By analyzing the studies, it was possible to confirm that there is
a great correlation between mutations of the FLG gene and the development of several
pathologies, with atopic dermatitis being the first to manifest, with a propensity for the
appearance of other atopies and food hypersensitivity. Thus, therapeutic of active eczema in
childhood can be a primary prevention target for the progression of atopic gait, decreasing the
chances of the patient progressing to asthma, rhinitis or peanut allergy.
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Resumen

Introduccion: La phyllaggin es una de las principales proteinas estructurales de la piel,
fundamental para el mantenimiento de la barrera epidérmica. Actualmente, varios estudios
indican que las mutaciones en el gen FLG confieren un mayor riesgo de desarrollar dermatitis
atépica, asma y rinitis y alergia al mani Objetivo: Analizar la informacion existente sobre
como las mutaciones en el gen FLG influyen en el desarrollo de la marcha atopica y el
beneficio del tratamiento temprano para prevenir su progresion. Metodologia: A través de una
revision integradora de la literatura, se realizd una busqueda en la base de datos Bireme y
Scielo utilizando las palabras: dermatitis atopica, asma, rinitis, hipersensibilidad alimentaria.
Solo se eligieron los estudios gratuitos que cumplieron con los criterios de inclusion.
Resultados y discusion: Se seleccionaron diecinueve articulos cientificos. Estos abordaron
temas que fueron separados y organizados por categorias donde se consolido el conocimiento
publicado a través de ellos sobre el tema propuesto, vinculandolos sintacticamente para
obtener un conjunto de proposiciones y conclusiones de los autores. Al analizar los estudios
se pudo constatar que existe una gran correlacién entre mutaciones del gen FLG vy el
desarrollo de varias patologias, siendo la dermatitis atopica la primera en manifestarse, con
propension a la aparicion de otras atopicas e hipersensibilidad alimentaria. Conclusion: Por
tanto, el tratamiento del eccema activo en la infancia puede ser un objetivo para la prevencion
primaria de la progresion de la marcha atopica, disminuyendo las posibilidades de que el
paciente progrese a asma, rinitis o alergia al mani.

Palabras clave: Dermatitis atdpica; Asma; Rinitis; Hipersensibilidad a los alimentos.

1. Introducéo

A filagrina é uma das principais proteinas estruturais da pele, essencial para a
formacdo da barreira epidérmica (Armengot-Carbo, 2015). Recentemente, pesquisas foram
realizadas sobre 0 seu envolvimento em disturbios cutaneos e extracutaneos (Azulay, 2011).
Atualmente, diversos estudos apontam que mutagdes no gene FLG, o qual codifica a filagrina,
conferem mais chances de desenvolvimento de alergia a amendoim e de atopias
caracteristicas dos pacientes pediatricos, como eczema/dermatite atOpica, asma e rinite
(Correia Junior, 2017).

Neste artigo de atualizagdo, a seguinte questdo foi investigada: “Caso a dermatite

atopica seja tratada precocemente, é possivel prevenir a evolucdo da marcha atopica e




Research, Society and Development, v. 9, n. 9, e494997472, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i9.7472

desenvolvimento de rinite, asma e intolerancia ao amendoim?”. Portanto, este estudo tem
como proposito revisar as informacgdes existentes sobre como as mutagGes no gene FLG
influenciam no desenvolvimento da marcha atdpica e o beneficio do tratamento precoce para

evitar sua progressao.

2. Metodologia

Para atender aos objetivos do trabalho, realizou-se uma revisao integrativa quantitativa
e qualitativa da literatura, onde seguiram-se as etapas: definicdo do tema e elaboracdo da
questdo de pesquisa; elaboracdo dos critérios de elegibilidade, inclusdo e exclusdo dos
estudos; definicdo dos descritores, busca na literatura e coleta de dados; analise critica dos
estudos incluidos e discussdo dos resultados; e apresentacdo da sintese da revisdo (Pereira,
2018).

A amostra constituiu-se de 22 obras publicadas entre os anos de 2012 a 2019, as quais
foram rastreadas nas bases de dados eletrénicos PubMed, Medline, Science Direct, Bireme,
LILACS, livros e revistas especializados no assunto. As buscas foram realizadas nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, através dos seguintes descritores: dermatite atdpica, asma, rinite,
hipersensibilidade alimentar. Também houve pesquisa das informacdes utilizando-se das

seguintes palavras: filagrina, marcha atdpica, tratamento e prevencéo.
Para a inclusdo de material na pesquisa, foram selecionados artigos que:

a) tratam da relacdo da asma, rinite e dermatite atdpica;

b) tratam do impacto do tratamento da dermatite atOpica para prevencéo de outras atopias
em criangas;

c) tratam da prevaléncia das principais atopias;

d) sejam disponiveis gratuitamente em portugués, espanhol, inglés;

e) foram publicados no periodo entre 2010 e 2019.
Os critérios para a ndo inclusao de artigos foram:

a) Artigos escritos em um idioma que nao seja portugués, espanhol, inglés ou francés.
b) Artigos que tratam de regimes terapéuticos para doencas atopicas.

c) Artigos que ndo sejam disponibilizados gratuitamente.

Os critérios de exclusdo apos selecdo e leitura dos artigos séo:
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a) Artigos cujo resumo € em portugués, espanhol, inglés ou francés, mas cujo texto
integral esta escrito em outro idioma;

b) Artigos que ndo tratam da rinite alérgica, dermatite atdpica, asma ou intolerancia ao
amendoim.

c) Artigos que tratam sobre o tratamento da DA e o seu impacto em adultos.

3. Resultados e Discussao

Com a referida busca nas bases de dados, empregando os diferentes descritores, foram
encontrados 10.992 artigos nas bases de dados consultadas e foram selecionados 17 artigos
pertinentes referentes ao tema. O eczema atopico € um termo que designa as manifestacfes
inflamatdrias cutaneas associadas a atopia. Esta entre as dermatoses mais prevalentes no
Brasil e no mundo, comprometendo a vivéncia de milhGes de pessoas. Ademais, pode
acometer diversas faixas etérias, no entanto, € mais comum na infancia, afetando cerca de 8-
20% das criancas no mundo, das quais 45% apresentam repercussdes clinicas antes dos seis
meses, 60% antes de um ano e 85% até os 5 anos de idade (Dhar, 2016). O ndmero de casos
tem aumentado nos dltimos 30 anos, e estudos de coorte identificam que a permanéncia da
DA em adultos estd relacionada ao seu aparecimento na infancia, manifestacdes clinicas
graves, historico familiar de atopia e sensibilizacdo precoce. Além desses, destacam-se a
apresentacdo de manifestagdes respiratorias nos ultimos 12 meses, ter rinite € 0 menor nivel
intelectual da m&e como fatores de risco em nosso meio (Pyun, 2015).

Ademais, a atopia pode ser definida como uma tendéncia hereditaria para
sensibilizagdo e produgdo de anticorpos IgE em resposta a exposi¢ao aos alérgenos comuns
no meio ambiente (Kim, 2012). A definicdo de marcha atdpica foi introduzida para descrever
a tendéncia da DA em preceder o desenvolvimento sequencial de asma e rinite, o que sugere

que ela tem a funcdo de iniciar o processo (McAleer, 2013).

Estudos recentes tém mostrado que os portadores da mutagdo no gene FLG, localizado
no cromossomo 1, ttm maiores riscos de desenvolvimento da DA e de progressao da marcha
atopica, havendo probabilidade superior em apresentarem rinite € asma quando comparado
aos ndo portadores (Tham, 2019). Aproximadamente 40% dos pacientes pediatricos com DA
desenvolvem asma ou rinite alérgica. Em relacdo a asma, o risco se correlaciona com o grau
da afetacdo da pele, de tal forma que 70% com DA grave desenvolvem asma, enquanto é
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identificada em apenas 20 a 30% daqueles com dermatite atopica leve e em 8% da populacdo
geral (Thomsen, 2014).

Ademais, estudos populacionais mostraram que os portadores de muta¢es no FLG
tém um risco maior de desenvolver asma (com um odds ratio global de 1,85) e também tém
um risco aumentado para rinite alérgica - com uma odds ratio de 2,64 (Carvalho, 2017). Em
relacdo ao desenvolvimento de hipersensibilidade alimentar, foi demonstrado que ser portador
de mutacbes no FLG confere um risco significativamente maior de sofrer alergia ao

amendoim, que é maior em pacientes portadores de dermatite atopica (Abuabara, 2018).

Além de causar um risco aumentado na ocorréncia e persisténcia de eczema atopico,
as mutacdes no gene que codifica a Filagrina estdo associadas também a menor aplicacdo de
emolientes (hidratantes) na pele, maior perda de agua transepidérmica e niveis elevados da
Imunoglobulina E (Nutten, 2015).

A filagrina ndo se expressa nas mucosas bronquica, nasal ou digestiva e, portanto, néo
ha alteracdo da funcédo de barreira nesse nivel. Assim, o0 mecanismo pelo qual as mutacfes no
FLG promovem respostas alérgicas nestas mucosas € através de uma sensibilizacao sistémica
aos alérgenos que tenham penetrado atraves de uma barreira de pele comprometida, e, ndo
através da propria mucosa. Isso explica a tendéncia da dermatite atopica em preceder 0s
demais distUrbios na marcha atdpica (Zaniboni, 2016). A identificacdo da dermatite atdpica é
através de analise clinica, baseado na anamnese e exame fisico. Em criangas menores de dois
anos ha xerose, manifestada principalmente na regido da face e pescog¢o. J4 em criangas mais
velhas a xerose associada a eczema manifesta-se sobretudo nas areas de flexdo dos membros
superiores e inferiores. Do mesmo modo, pode ocorrer 0 desenvolvimento concomitante das
lesbes dermatoldgicas de liquinificacdo (Kapur, 2018). Outros elementos utilizados para a
diagnostico da dermatite atopica sdo o prurido (critério obrigatorio) somado a 3 ou mais dos
itens a seguir: histéria de prurido envolvendo areas flexoras ou cervical; historia pessoal de
asma ou rinite, ou histérico familiar de doenga atopica em parente de primeiro grau para
menores de quatro anos; historia de pele seca generalizada nos Gltimos 12 meses; dermatite
atual envolvendo areas de dobra, regido malar, fronte, face externa dos membros, em
pacientes menores de quatro anos; inicio das lesGes de pele em até 2 anos (esse critério
somente é aplicado para pacientes com quatro anos ou mais); uma ou mais manifestacdes
atipicas de DA (Brough, 2015).
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Tendo como base os dados epidemioldgicos e cientificos supracitados, é possivel
perceber que a DA é uma enfermidade de causas complexas envolvendo aspectos genéticos,
ambientais e imunoldgicos (Amaral, 2012). Apds sua primeira descricdo, feita por Besnier,
em 1892, foi sugerido, em 1933, que a dermatite atOpica surgia em associacdo a outras
atopias, sendo estas a rinite e asma. Atualmente, segundo os estudos de Brough, é clara
relacdo entre dermatite atdpica e hipersensibilidade alimentar, no entando, mais estudos

observacionais sao necessarios para afirmar a fisiologia do mecanismo patologico envolvido.

4. Consideragdes Finais

Conclui-se, portanto, que existe grande correlacao entre alteracGes no gene da filagrina
e 0 aparecimento de diversas patologias, sendo a DA a primeira a manifestar-se, ocorrendo
uma propensdo de outras atopias e de hipersensibilidades alimentares. Dessa forma, o
tratamento do eczema ativo na infancia pode constituir um alvo de prevencdo primaria da
progressao da marcha atdpica, diminuindo as chances de o paciente evoluir para asma, rinite
ou alergia ao amendoim.

Por fim, dada a responsabilidade dos profissionais da éarea da salde no
acompanhamento pediatrico, é sensato considerar a expansao do atual conhecimento com o
objetivo de reduzir a prevaléncia das doencas identificadas durante este estudo. Outros
trabalhos observacionais maiores ajudariam a definir mais estratégias de intervencdo

terapéutica.

Os ultimos avangos tém uma enorme relevancia na classificagio da DA e uma
consequente aplicagdo de novas terapéuticas. E imperativa que mais revisdes sejam feitas e
estudos cientificos para explorar as mutagdes genéticas nas diferentes populagoes. Apds isso,
novos métodos de identificagao rapida de pessoas portadoras de mutagdes (e também mais
chance de apresentarem atopias) poderdao contribuir para conceber estratégias terapéuticas
precoces. Assim, a probabilidade do diagnostico rapido e de um tratamento direcionado serd
cada vez mais acessivel, ambicionando evitar a progressdo da marcha atépica e melhorar a

vivéncia desses individuos.
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