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Barreira cutanea na dermatite atdpica

Skin barrier in atopic dermatitis

Flavia Alvim Sant'Anna Addor ' Valeria Aoki *

Resumo: O estudo da barreira cutinea e de suas propriedades ganhou impulso a partir da década de 60,
com estudos que apontaram sua resisténcia de forma isolada e suas propriedades com relacio a permeacio
cutinea. Paralelamente, a descri¢ao dos corpos de Odland auxiliou a compreensio da manutencio da esta-
bilidade da camada cérnea. O modelo brick & mortar, em que os cornedcitos sao os tijolos e o cimento sao
os lipideos intercelulares, é o mais aceito, até o momento. Atualmente, ha evidéncias consistentes de que o
estrato corneo € uma estrutura metabolicamente ativa e exerce fungdes adaptativas. A barreira cutinea tam-
bém tem um papel na resposta inflamatéria, com ativacio de melandcitos, angiogénese e fibroplasia, cuja
intensidade depende, basicamente, da intensidade da agressio. As anormalidades da barreira cutanea da
dermatite atopica sao clinicamente observaveis pela presenca de pele seca, achado muito frequente e signi-
ficativo, que constitui parimetro diagnostico e de acompanhamento. O grau de hidratagio da camada cor-
nea, assim como a perda de 4gua transepidérmica (transepidermal water loss - TEWL), estio relacionados
com o grau de dano a barreira, constituindo parametros biofisicos que permitem acompanhar os pacientes
de maneira ndo invasiva e com maior grau de sensibilidade.

Palavras-chave: Dermatite atOpica; Queratindcitos; Perda insensivel de agua

Abstract: Research about the skin barrier and its properties has increased significantly since the 60s, with
studies that indicated its resistance when isolated, as well as its particularities in relation to skin permea-
bility. At the same time, description of Odland bodies helped to understand how stratum corneum stabi-
lity is maintained. The “brick and mortar” model is the most accepted so far. In this analogy, the corneocy-
tes are the bricks and the intercellular lipids are the mortar. Currently, there is concrete evidence that the
stratum corneum is an active metabolic structure that holds adaptive functions, interacting dynamically
with the underlying epidermal layers. The skin barrier also plays a role in the inflammatory response
through melanocyte activation, angiogenesis, and fibroplasia. The intensity of this response will essential-
ly depend on the severity of the injury. Skin barrier abnormalities in atopic dermatitis are clinically obser-
ved by the presence of dry skin, a common and significant symptom which constitutes a diagnostic and
monitoring parameter. The stratum corneum hydration level and transepidermal water loss are associated
with the level of damage to the barrier, representing biophysical parameters. These parameters help doc-
tors monitor patients in a less invasive and more sensitive manner.
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INTRODUCAO

A dermatite atOpica é uma doenca cronica, com
evolucao em surtos, predominante na infincia, que
tem como principal sintoma prurido de intensidade
variavel e como sinais a xerose cutanea e lesoes de
padrio eczematoso.' O estimulo para a resposta anor-
mal é, na maioria das vezes, externo, devido a altera-
¢ao da barreira cutanea: ha xerose, com anormalida-
des do estrato corneo e aumento da TEWL, que tam-
bém ocasionam um metabolismo anormal da IL-4.”

Sob o ponto de vista epidemiolégico, a derma-
tite atopica é uma dermatose inflamatoéria das mais
frequentes na infincia’, manifestando-se, nio raro,
nos primeiros anos de vida. Das criangas que a desen-
volvem, 50% manifestam o quadro até o primeiro ano
de vida e 30%, do primeiro até o quinto ano.’ Sua pre-
valéncia vem crescendo nos ultimos anos, e fatores
ambientais parecem ter um papel importante nesse
crescimento.”

Na dermatite atépica, a xerose cutanea, termi-
nologia para descrever a pele seca, ¢ um achado
muito comum e significativo; por ser a expressao cli-
nica da anormalidade da barreira cutinea que esses
pacientes apresentam, ¢ parametro diagnodstico e de
acompanhamento.

Na fisiopatologia da dermatite atépica, o defei-
to da barreira cutinea estd associado com a reducao
dos niveis de ceramida e da producao de profilagrina,
com maior TEWL e maior predisposi¢io a agressoes,
que sao gatilhos para a inflamacio.”®

Com o objetivo de se obterem medidas objeti-
vas e reprodutiveis das condi¢oes da barreira cutinea,
avaliagoes instrumentais de parametros morfolégicos
vém sendo investigadas. Técnicas nao invasivas foram
desenvolvidas e validadas para alguns parimetros
especificos.’

Dois métodos que envolvem avaliagao instru-
mental podem ser utilizados para a avaliagio da bar-
reira cutanea na dermatite atopica:

1- A medida do contetdo hidrico da camada
cornea (corneometria);

2- A medida da perda de dgua transepidérmica.

Tais medidas detectam mudancas sutis, niao
perceptiveis clinicamente, e exibem reprodutibilidade
nas medidas tomadas em condigoes padronizadas.

3.1 Barreira cutinea

O conceito de que a barreira cutanea seria uma
mera “capa” para separacao do meio ambiente do
meio interno sofreu mudancas radicais nos ultimos 50
anos. Até a década de 60, considerava-se que a barrei-
ra cutinea estava, de fato, na porciao superior da
camada granulosa, nao sendo formada pelo estrato
corneo. Os primeiros trabalhos que modificaram esse
pensamento foram os de Christopher e Kligman'’, que
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analisaram o estrato corneo de forma isolada e
demonstraram sua resisténcia; paralelan}zente, os tra-
balhos de Blank" e Scheuplein e Blank demonstra-
ram as particularidades da permeabilidade do estrato
coérneo, cuja penetracao é determinada por caracteris-
ticas quimicas da molécula e pela espessura do estra-
to cérneo, além do seu grau de umidade, conforme
detalhado no trabalho de Sato et al.”

Nesse mesmo periodo, Odland descreveu as
organelas que levam seu nome, também chamadas
corpos lamelares, cuja estrutura contém uma mistura
de ceramidas, colesterol e acidos graxos livres e tem
papel formador do componente lipidico da barreira
cutianea (por exocitose) e de manuteng¢ao da estabili-
dade da camada cérnea."

Em 1975, Michaels et al.” propuseram um
modelo esquematico para explicar o estrato cérneo
do ponto de vista da permeabilidade, chamado “brick
& mortar”, em que os tijolos sio os cornedcitos € o
cimento siao os lipideos. Esse modelo foi revisado e
confirmado por Johnson et al. em 1997 e € aceito até
hoje como o mais adequado para a compreensio do
arranjo celular e dos trajetos tortuosos para a permea-
bilidade cutinea (Figura 1).

O estrato cérneo é uma estrutura metabolica-
mente ativa e também exerce funcbes adaptativas,
com grande interacao com as camadas epidérmicas
subjacentes."’

Fisiologicamente, a formag¢ao do estrato corneo
se da por uma sequéncia de eventos:

A membrana celular do queratinécito da camada
granulosa torna-se mais permeavel a ions, especialmen-
te, o calcio, que, ativando as peptidases, converte a pro-
filagrina em filagrina: esta é uma intermediate fila-

Cornedcitos:
“Bricks” (Tijolos)

Lipideos epidérmicos:
“Mortar” (Cimento)

FIGURA 1: Padrio brick & mortar do estrato cérneo
(barreira cutinea)
Fonte: Michaels AS et al.”
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FIGURA 2: Mecanismos defensivos do estrato corneo e influéncia dos produtos da filagrina
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Fonte adaptada: Elias PM et al.”

ment-associated protein (Ifap), uma proteina contida
nos granulos de querato-hialina, que ativa as enzimas
trigliceridase e agrega os filamentos de queratina em
macrofibrilas; depois, essa proteina é degradada em
aminoacidos livres que, mais tarde, sao utilizados na
constituicao do natural moisturizing factor (NMF) ou
convertidos em acido urocinico ou acido pirrolidénico
carboxilico (PCA).” A filagrina é responsavel por agre-
gar a queratina e outras proteinas nas camadas mais
superficiais da epiderme para a formagao do estrato
corneo;” o processo de conversio da profilagrina em
filagrina mantém a integridade da epiderme (Figura 2);

Com a degeneragio do nucleo celular, as célu-
las se tornam achatadas e as moléculas de queratina se
alinham em paralelo, criando um envelope corneifica-
do conectado com os lipideos extracelulares.” A forca
de coesao dessa camada depende da formacao de liga-
coes covalentes de lisiane glutamina, em que protei-
nas precursoras sao incorporadas a queratina: involu-
crina, SPRP (pequenos peptideos ricos em prolina ou
small proline-rich peptides), cornifina, loricrina, que-
ratolinina e proteinas desmossOmicas, como a envo-
plaquina e a periplaquina;”'

Os corpos lamelares, provindos da camada gra-
nulosa, também contribuem para a formagao da matriz

Acido cisurocanico

BARREIRA

/

Acido transurocinico ——— acidificacao

UVB Intergridade/coesao

protecao solar

lipidica onde estio os cornedcitos™* (Figura 3).

Os trabalhos de Elias et al.”***** demonstraram
que qualquer perturbacio da barreira cutinea desen-
cadeia uma resposta de reparacio com duragio de
dias ou horas, conforme a intensidade do estimulo.
Ha, inicialmente, a secrecao de um pool de corpos
lamelares pré-formados, seguida de um aumento da
sintese de colesterol e acidos graxos livres e cerami-
das; paralelamente, ha um aumento de enzimas e dos
niveis de RNAm para essas mesmas enzimas, com ati-
vacao primdria por fosforilagio da HMGCoA redutase
e das sterol regulatory element binding proteins
(SREBPs) como reguladoras da sintese do colesterol e
acidos graxos epidérmicos. Ocorre, além disso,
aumento da sintese de DNA epidérmico.

Do ponto de vista imunolégico, ha liberacao de
pools de ILlalfa e aumento da sintese de proteinas
formadoras de citocinas, com a geracio de moléculas
de adesao intracelular (Icam), aumento da TNFa e da
granulocyte-macrophage colony stimulating factor
(GM-CSF), com consequente ativacio das células de
Langerhans. Esses fendmenos desencadeiam uma res-
posta inflamatéria, ativacao de melandcitos, angiogé-
nese e fibroplasia,” cuja intensidade dependera, basi-
camente, da intensidade da agressao (Figura 4).

FIGURA 3: Influéncia do estado da barreira na regulacao da diferenciagao epidérmica e secre¢ao
de corpos lamelares
Estado da barreira cutinea

Dano a barreira

y

Redugio do envelope protéico —ca*’

Aumento da secrecao
de corpos lamelares

Aumento de sintese lipidica

Recuperacao da barreira

Fonte adaptada: Elias PM et al.”

An Bras Dermatol. 2010;85(2):184-94.

Gradiente do Ion ca**

Estado mantido

aumento da expressao
do envelope protéico

+ca™t

Y

Inibicdao da secrecao
de corpos lamelares

\
Funcao basal de barreira



Barreira cutdnea na dermatite atopica

3.2 Barreira cutinea e dermatite atépica

A dermatite atépica é uma dermatite eczemato-
sa crénica, caracterizada por um padrao de reacio Th2
e Th1 contra alérgenos ambientais. Nela, a xerose cuta-
nea é um achado muito frequente e significativo; por
ser a expressio clinica da anormalidade da barreira
cutinea que os pacientes acometidos apresentam, é
parametro diagnéstico e de acompanhamento.
Estudos correlacionando alteracoes da barreira cuta-
nea e dermatite atépica estio sumarizados no quadro
1. Um estudo de Bohme et al.,”® realizado com 221
criangas atopicas, demonstra claramente a importancia
desse critério menor, observado em sua casuistica em
100% dos pacientes. Tal xerose esta associada a um
defeito na funcio da barreira epidérmica.””

As alteracoes da fungio barreira do estrato cor-
neo estao presentes nao somente na pele lesada, mas
também na pele aparentemente nio comprometida,
durante a atividade da dermatite.

Di Nardo et al.’’ demonstraram uma reducio
significativa dos niveis de ceramidas 1 e 3 no estrato
coérneo; complementarmente, o estudo de Pilgram et
al.”” mostrou um desequilibrio estrutural da matriz
lipidica extracelular; Murata et al.”” descreveram o
aumento dos niveis da enzima glicosilceramida/esfin-
gomielina deacilase como mecanismo da reducao de
ceramidas, que ocorre na pele atépica lesada ou nao
lesada. Mais tarde, Fartash e Diepgen’ e Fartash”
demonstraram uma alteragado na extrusio de corpos
lamelares na pele seca do atépico.

Em contrapartida, a organizacio e a matura-
cao dos cornedcitos estio normais na pele seca do
atopico.*

Pastore et al.” postularam que os queratindci-
tos sdo capazes de regular a resposta imune na der-
matite atopica, ativando, pelo aumento da expressao
de granulocyte-macrophage colony stimulating fac-
tor (GM-CSF), as células dendriticas epidérmicas e
dérmicas.
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As alteragoes metabdlicas da esfingomielina
que levam a uma redugao das ceramidas (em particu-
lar, a ceramida 1) também concorrem decisivamente
para o prejuizo da fungio barreira, conforme demons-
trado pelo trabalho de Hara et al., em 2000.*

Uma revisao de Simpson e Hanifin” e os estu-
dos de Choi e Maibach® destacaram o crescente inte-
resse pelo impacto da barreira cutanea na evolucao da
dermatite atopica, com as crescentes evidéncias de
suas anormalidades.

Um Unico estudo mais recente, de Farwanah et
al.”', em doentes com psoriase e dermatite atépica
comparados a individuos normais, nio encontrou
deficiéncias significativas na quantidade de ceramidas
entre 0s grupos; portanto, 0S Mesmos autores consi-
deram que o parametro ceramida nao pode ser consi-
derado como critério de diagnodstico.

Os resultados de outro estudo do mesmo ano,
de Lebwohl e Herrmann®, por outro lado, contrariam
esses achados, pois, mesmo a pele sem lesao eviden-
te, mas com xerose, possui alteracoes relacionadas a
redugao de ceramidas.

O defeito primario de barreira da dermatite ato6-
pica facilita a agdo de irritantes e reduz o limiar de
prurido, facilitando o trauma da cocadura e conse-
quente prejuizo de barreira. Qualquer trauma a bar-
reira ativa a cascata de citocinas secretadas pelos que-
ratinécitos, aumentando e perpetuando o processo
inflamatério.” *

Muitos mediadores estio envolvidos na génese
do prurido na pele inflamada; a histamina é funda-
mental, mas ndo é a Gnica: as citocinas, prostaglandi-
nas, taquicininas, substancia P e outras também pos-
suem um papel no desencadeamento do sintoma.”

Outro fator é a modulacio dos nervos senso-
riais na apresentacio dos antigenos e inflamacao na
pele. Ha evidéncias de que o prurido é uma sensagao
complexa, influenciada nio apenas pela intensidade
do estimulo ou pela gravidade da doenca atépica, mas

FIGURA 4: Agressao a barreira e desencadeamento da resposta inflamatéria

Estado da barreira cutanea

Dano epidérmico

Apresentacao da IL1 pré-formada

—

Citocinas quimiotaticas e

Geracio e apresentacao de IL1a, TNFa, GM-CSG, [L6 -

Migracao e ativacao de

ativadoras (ex: IL8)

Fonte adaptada: Elias PM et al.”
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QuaDpRoO 1: Estudos sobre anormalidades da barreira cutanea e dermatite atopica

Autores

Di Nardo et al.”

Pilgram et al.”

Murata et al.*

Fartasch”

Pastore et al.”

Hara et al.”

Choi MJ, Maibach HI*

Metodologia

Cromatografia de fina camada em bidpsias de
camada cérnea em cola de cianoacrilato

Amostras de bi6épsia cutinea por microscopia
eletronica

Estrato corneo de amostras de biopsias de
doentes com dermatite atépica, avaliado por
cromatografia liquida

Estudo comparativo de bi6psias de doentes
atopicos, psoriaticos com ictiose lamelar com
fixacdao por ruténio tetréxido

Cultura de queratindcitos sob andlise de um
gene reportador (chlorampbenicol acetyl
transferase)

Medidas enzimaticas do estrato cérneo de
doentes com dermatite atopica comparados a
doentes com dermatite de contato

Medidas enzimaticas no estrato coérneo de

Conclusao

Reducio significativa das ceramidas 1 e 3 no
estrato cOorneo

Alteragoes da organizacio lipidica intercelular

Reducio do nivel de ceramidas na pele at6pi-
ca lesada ou niao pelo aumento da expressao
da esfingomielina acilase

Alteracao na extrusao de corpos lamelares na
pele atépica com xerose

Regulacio pelos queratindcitos da resposta
imune na dermatite atOpica, com maior ativi-
dade das células dendriticas epidérmicas e
dérmicas

Maior expressao da esfingomielina deacilase é
responsavel pela deficiéncia de ceramida na

barreira cutanea do atépico

Atividades da ceramidase, esfingomielina

doentes atopicos

deacilase e glucosilceramida deacilase aumen-
tadas nos doentes com dermatite atopica

por estimulos neurolégicos centrais, conforme acha-
dos de Heyer et al. Os estudos de Seidenari e Giusti'
procuraram correlacionar o grau de prurido com
medidas instrumentais de funcao de barreira. Esses
autores observaram uma reduciao progressiva dos
valores de hidratacao da pele (corneometria) de acor-
do com a intensidade do prurido, mesmo em area nao
lesionada, o que pode sugerir uma proporcionalidade
da reducao dos valores corneométricos e da intensida-
de do prurido, mesmo em areas nao lesadas.

Com relagio a TEWL, ha uma piora progressiva
relacionada a graus mais intensos de prurido. Essa
correlagcao é descrita como fator de predisposicao a
irritacoes, ainda que seja em dreas aparentemente
Siis.47,48

Um estudo de Lee et al.* com doentes atépicos
que apresentavam dermatite de contato e com grupo-
controle demonstrou uma correlacao significativa das
maiores médias de IgE e intensidade de prurido,
assim como maiores niveis de TEWL em individuos
atopicos. Os autores concluiram que a TEWL é um
bom marcador para intensidade de prurido, auxilian-
do, inclusive, o acompanhamento dos doentes.
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Portanto, ha evidéncias de que alteracoes da
integridade e da hidratagio da camada cérnea facilitam
o aparecimento de prurido. Os dados coletados na
amostra de doentes avaliada sugerem que as medidas
biofisicas para esse parimetro, mesmo em pele nio
lesionada, poderiam funcionar como fator preditivo
ou de mensuracao dessa predisposicao ao prurido.

Existem alguns parimetros biofisicos para ava-
liacio da barreira cutanea na dermatite atopica: o
exame clinico é uma ferramenta fundamental para o
dermatologista na identificacio da dermatite atopica.
Entretanto, o componente subjetivo pode interferir
em avaliacoes para fins de pesquisa. Ocorrem, ainda,
alteragoes cutaneas subclinicas, sutis a inspecao onde
ja existe um prejuizo ou dano de barreira, impercep-
tivel a0 exame clinico de rotina.”

Na década de 60, estudos laboratoriais sobre a
fisiologia cutanea analisaram algumas propriedades
mecinicas da estrutura da pele, particularmente, por
um grupo alemio, sendo uma das primeiras publica-
¢oes o trabalho de Ridge e Wright, de 1966.™

A aplicabilidade pratica dessas tecnologias para
medidas de caracteristicas de parametros cutineos,
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como quantidade de 4gua, microcirculagao, pigmen-
tagio, elasticidade, surgiu com a criacao de equipa-
mentos padronizados, que possibilitaram a elabora-
c¢ao de métodos e obtencao de medidas reprodutiveis.

Essas metodologias, chamadas, genericamente,
de técnicas de bioengenharia cutanea, mostraram-se
uteis na avaliacao de doencas cutdaneas, assim como
forneceram elementos para avaliagao de tratamentos
dessas mesmas doencas.”>>”*”

Na década de 80, o estudo de parimetros biofisi-
cos pelos grupos de Berardesca (Europa) e Maibach
(EUA) favoreceu o desenvolvimento de equipamentos de
bioengenharia para medir alguns parimetros cutaneos.

Tais equipamentos possibilitaram o desenvolvi-
mento de métodos, que tém como caracteristicas:

1- Nao ser invasivos;

2- Oferecer medidas objetivas com quantifica-
cao de fendmenos;

3- Padronizar locais, técnicas e condigbes
ambientais;

4- Avaliar sem interferir em tratamentos ou no
curso espontineo das condicées do paciente.”

E fundamental a padronizacio das condicoes
ambientais para a coleta de medidas, para que haja
reprodutibilidade.”

A correlagao da intensidade da dermatite atopi-
ca com medidas biofisicas de pele lesada foi demons-
trada em um estudo com criangas e adolescentes
desenvolvido por Kim et al.”

A correlacao significativa dessas medidas em
pele nao lesada foi confirmada em outro estudo do
mesmo ano, de Holm et al.,” que se propds a validar
os parametros de hidratagio, TEWL, além de ultrasso-
nografia e Doppler na avaliacio da dermatite atopica,
em 101 pacientes atOpicos e 30 controles saudaveis.
Embora os proprios autores niao considerem essas
medidas padrao-ouro para a avaliacio do prognodstico
da dermatite atépica, seus resultados demonstraram
diferencas significativas entre a pele atopica lesada, a
nao lesada e o controle, sugerindo uma correlacao
com o grau de atividade da doenca. Esse trabalho tam-
bém demonstra que mesmo as medidas coletadas de
pele aparentemente normal (nao lesada) se prestam a
avaliacao da intensidade do quadro.

Dois outros grupos de pesquisadores, em 2008,
Hon et al.* e Gupta et al.,” mostram a correlacio
entre TEWL e Scorad em criangas, corroborando que
existe uma correlagio entre o dano da barreira cuta-
nea medido pelo TEWL e a intensidade clinica da
doenca.

3.3.2 Avalia¢ao funcional da barreira cutanea: TEWL

A TEWL expressa medidas de difusao de agua
através da pele, sendo um parimetro importante da
integridade da barreira cutinea.
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O método descrito por Nilsson, em 1997,% uti-
lizando uma camara aberta com dois sensores em dife-
rentes niveis, obtém o grau de evaporacao a partir do
gradiente obtido dessas medidas. A partir de uma
padronizacio ambiental (umidade e temperatura),
assim como do préprio paciente (em repouso, para
aclimatacao, 15 minutos, em média, antes da medida,
para reduzir efeitos de sudorese e vasodilatacio por
atividade fisica), as medidas podem ser obtidas com
reprodutibilidade. Para tal, desenvolveram-se equipa-
mentos a partir desse principio.

Em 1995, Barel e Clarys” estudaram equipa-
mentos para calculo da TEWL (Evaporimeter® e
Tewamater”), tendo como método de mensuracio o
gradiente de evaporacao; coletaram medidas de pele
normal e com irritacio induzida por stripping, em
condicoes laboratoriais padronizadas. Obtiveram
dessa validagio uma boa correlagio e reprodutibilida-
de dos resultados.

A TEWL tem niveis normais de acordo com a area
corpdrea; no tronco, por exemplo, ha perda esponta-
nea de agua através da camada cérnea da ordem de 3-
6g/h/m2; na face, os valores variam entre 1g/h/m? e
15g/h/m?2. As variacoes se devem 2 espessura do estrato
corneo, além da microvasculatura dérmica.

Ap6s um dano ao estrato coérneo, essa perda
pode alcancar até 70g/h/m2. Esse parimetro tem se
mostrado um meio conveniente de medir a extensao
da disfuncao de barreira e fornece um elemento
importante no conjunto de informacoes para sua ava-
liacao.

O Tewameter® utilizado é do modelo TM 300,
da Courage & Khazaka, cujas medidas sio considera-
das fidedignas e reprodutiveis, desde que realizadas
em ambiente adequado por pessoal treinado.
Segundo Miteva et al.," que avaliaram, em condi¢des
padronizadas, os métodos de aferi¢ao e calibragao dis-
poniveis, esse equipamento pode realizar medidas
confidveis e com reprodutibilidade em condicoes
experimentais padrao.

Mesmo em fases de melhora, o paciente atépico
mostra ressecamento ou aspereza da pele, com aumen-
to da TEWL, o que esta presente tanto na pele com
lesao como na pele nao envolvida de pacientes atopi-
cos, conforme demonstraram os trabalhos de Seidenari
e Giusti” em 66 criangas atopicas e 21 criangas sauda-
veis (sem atopia ou xerose). As médias obtidas em cada
grupo eram significativamente maiores para os pacien-
tes atopicos, quando comparados ao controle.

Outro estudo dos mesmos autores” em crian-
cas (que envolveu 200 criancas atopicas e 45 nao ato6-
picas como grupo-controle) mostra que, apesar de
nao apresentar lesoes ativas, a crianga atopica tem um
aumento significativo de TEWL (Quadro 2). Da mesma
forma, as médias obtidas em cada grupo eram signifi-
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cativamente maiores para os pacientes atopicos, quan-
do comparados ao controle (p<0,05). Com esses
achados, os autores concluiram que a medida de
TEWL é um marcador funcional da dermatite atépica
e que pode variar de acordo com a presenca de lesoes,
mesmo na pele nio acometida.

A TEWL tende a se normalizar na pele nio lesa-
da de individuos at6picos que estao em remissio da
dermatite atopica; as medidas de perda de agua, assim
como de hidrataciao (capacitancia) tendem a variar de
acordo com o curso da doenca, o que sugere uma
recuperagao da barreira ou que essas alteracoes sao
reversiveis.

Um estudo em individuos adultos sem sinais
clinicos de dermatite atOpica mostram medidas nor-
mais de TEWL no antebrago, segundo Loffler e
Effendy.” Da mesma forma, doentes com mais de dois
anos sem lesoes tiveram valores de TEWL em antebra-
co semelhantes aos de individuos nao atépicos, em
medidas estudadas por Agner.”

Conti et al.® estudaram, na mesma época, uma
possivel correlagio dos parametros biofisicos com a
presenca de outras atopias, mas nio encontraram
nenhuma alteracao das medidas relacionadas a altera-
coes respiratorias.

3.3.3 Avaliagdo do contetido de dgua na camada cor-
nea: capacitincia

A quantidade de agua na camada cérnea pode
influenciar a funcao barreira da pele: maior hidratacao
aumenta a absor¢ao percutinea.

A quantidade de agua retida no estrato corneo
depende da capacidade de retengao de agua, que
mantém a pele macia e flexivel, mesmo em condicoes
ambientais mais secas; essa dgua também favorece rea-
coes enzimaticas para maturacio e descamaciao dos
cornedcitos. A reducio da agua leva a fissuras no
estrato corneo, o que permite maior permeacio de
substiancias de maior peso molecular, incluindo alér-
genos e microorganismos.

A hidratacao da superficie cutanea pode ser
medida por métodos elétricos. Medidas da condutan-
cia, descritas por Watanabe, Tagami et al.” medem
apenas a superficie, enquanto as medidas de capaci-
tancia obtém valores um pouco mais profundos.
Resultados semelhantes decorrentes de estudos com-
parativos de metodologias também foram obtidos por

Agner e Serup, em 1998, e por Fluhr et al.”", em 1999.

Os valores de capacitincia medidas pelo equi-
pamento Corneometer® foram correlacionados com
graus de pele seca percebidos clinicamente, em um
estudo multicéntrico conduzido na Alemanha com
349 pessoas em seis localidades™ (Quadro 3).

Loden et al.” observaram valores de capacitin-
cia significativamente menores em pacientes com der-
matite atopica, sobretudo, nos que apresentavam pele
seca, clinicamente, e medidas de TEWL maiores.
Prosseguindo em seus estudos, a mesma autora’
demonstrou uma correlacao entre achados clinicos na
pele dos pacientes com dermatite atépica e intensida-
de do ressecamento, mensuravel pela capacitancia.

Da mesma forma que a TEWL, a capacitancia se
modifica de acordo com a atividade da doenca. Para
demonstrar esse fato, Werner” avaliou 40 pacientes
atopicos — 20 com pele clinicamente seca e 20 com
pele clinicamente normal — e encontrou uma média
de medidas maior para a pele normal, com uma dife-
renca significativa de valores (p<0,01).

Métodos biofisicos tém tido aplicacoes variadas
na dermatite atopica: fornecem elementos para a men-
suracao da melhora da funcao barreira e contetdo de
agua no estrato corneo apos tratamentos com medica-
mentos ou hidratantes.””””

A correlacao dos parimetros biofisicos nao inva-
sivos da barreira cutinea com sinais e sintomas na der-
matite atopica vem sendo estudada. Sugarman et al.”
desenvolveram uma escala baseada em medidas pro-
venientes da corneometria € da TEWL somadas as
notas clinicas da escala de Scorad, para medir a gravi-
dade do quadro. Entretanto, estudos para investigacio
da correlagio das medidas de contetido de agua na
camada cornea e TEWL com os parametros clinicos,
epidemiolégicos e bioquimicos sao ainda escassos na
literatura.

O conteudo hidrico da camada cérnea pode ser
obtido por medidas elétricas da superficie cutanea,
pelo seguinte mecanismo: a 4gua tem maior constan-
te dielétrica do que a pele, e um aumento do contet-
do hidrico eleva os valores de capacitancia, ou seja, a
capacidade de guardar um gradiente de carga elétrica;
o aparelho que permite essa medida baseia-se nas
mudancas de tais constantes dielétricas, que variam,
por conseguinte, a capacitancia. A medida da TEWL
depende da difusao passiva de agua através do estrato

QuaDRO 2: Perda transepidérmica de agua medida em criancas atopicas ativas, nao ativas e nao atopicas

Pele nio eczematizada de at6picos em atividade
Pele nio eczematizada de atépicos sem atividade
Nao atépicos (controle)

9,02 = 532
7,56 + 4,54
5,38 + 2,96

Fonte adaptada: Giusti G et al.”
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QuADRO 3: Defini¢io do grau de xerose da superficie da pele com o Corneometer”

Grau de xerose clinica

Medida em unidade corneométrica

Normal (sem xerose clinica)
Seca
Muito seca

>40
40-30
<30

Fonte adaptada: Werner Y

coérneo, cujo gradiente é captado pela sonda aberta
do equipamento.

Em ambas as situagoes, a fidelidade das medi-
das e sua reprodutibilidade dependerio, fundamen-
talmente, de um ambiente padronizado em sua tem-
peratura e umidade, eliminando-se varidveis como
sudorese e produtos aplicados.**"***

Ha uma reducao dos valores de capacitancia na
pele atépica em relacao a pele nao atépica, assim
como a TEWL significativamente maior na pele desses
doentes, em comparacao com uma pele normal.
Também se observou que a presenca de atopia respi-
ratéria nao levava a alteragoes significativas dessas
medidas.*>™

CONCLUSAO

A dermatite atopica ¢ uma doenga de curso cro-
nico, em que anormalidades da resposta imune e da
constitui¢ao da barreira cutinea exercem um papel
relevante nas crises da enfermidade. A barreira cuta-
nea apresenta alteracoes de ordem genética, mas
sofre interferéncias de carater neurolégico, imunol6-

gico e ambiental. Alteragoes nessa barreira repercu-
tem em sua funcio: quando sua funcao barreira é pre-
judicada, o quadro tende a se exacerbar, pois o limiar
do prurido tende a cair, levando a uma piora conco-
mitante do processo inflamatério. Esse estado infla-
matério parece estar presente no atépico, mesmo em
areas de pele clinicamente normal, pois as medidas
biofisicas de TEWL e a corneometria se encontram
modificadas nessas areas. Alguns estudos demonstra-
ram uma TEWL significativamente aumentada em pele
nao lesada do atépico, atribuida a um distirbio de
maturacio dos corpos lamelares.

As medidas biofisicas de pele nio lesada em
doentes com dermatite atopica em atividade parecem
ter uma correlacio com a gravidade clinica; com a
remissao do quadro cutineo, a tendéncia das medidas
parece ser a normalizacao, de acordo com a literatura.
Tal achado pode significar que os parametros biofisi-
cos de avaliacao de barreira podem ser um indicador
fidedigno da atividade da dermatite atépica, ainda que
nao haja, no momento do exame clinico, lesoes detec-
taveis. d
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