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INTRODUÇÃO 

A dermatite atópica (DA) é uma dermatose 

inflamatória crônica, recidivante e pruriginosa, 

caracterizada por significativo impacto na qua-

lidade de vida dos pacientes. Sua fisiopatologia 

é descrita por uma interação complexa entre 

uma barreira cutânea disfuncional, predispo-

sição genética, alterações microbiológicas e 

uma desregulação imunológica, com predomí-

nio de uma resposta inflamatória mediada 

predominantemente pelas vias T helper 2 (Th2), 

juntamente com citocinas como interleucina 

(IL)-4, IL-13 e IL-31. Além das manifestações 

cutâneas, a patologia está frequentemente asso-

ciada a comorbidades alérgicas, como rinite 

alérgica, asma e alergias alimentares, sendo 

considerada um grande desafio na saúde pú-

blica (YUE et al., 2024). 

A dermatite atópica apresenta elevada pre-

valência, sendo uma das doenças inflamatórias 

cutâneas mais comuns. Estudos epidemiológi-

cos indicam prevalência de aproximadamente 

7% em crianças e 4% a 5% em adultos, con-

siderando a prevalência anual. Embora muitos 

pacientes apresentem formas leves da doença, 

uma parcela significativa evolui com quadros 

moderados a graves, descritos por lesões 

eczematosas extensas, intenso prurido, distúr-

bios do sono, sofrimento psicossocial e com-

prometimento das atividades diárias. Apesar da 

eficácia dos tratamentos convencionais, pacien-

tes com doença moderada a grave podem apre-

sentar resposta insuficiente, necessidade de te-

rapias prolongadas ou limitações relacionadas à 

segurança e tolerância (EOLLENBERG et al., 

2024). 

Nas últimas décadas, avanços no conheci-

mento sobre os mecanismos imunológicos en-

volvidos na DA, possibilitaram o desenvolvi-

mento de terapias específicas direcionadas, re-

presentando mudanças significativas no manejo 

da patologia. Entre as estratégias destacam-se 

as terapias biológicas, incluindo agentes apro-

vados, como dupilumabe e tralokinumabe, e 

moléculas em desenvolvimento, como lebriki-

zumabe e nemolizumabe, que atuam sobre 

citocinas específicas da resposta inflamatória, 

bem como os inibidores da via Janus Quinase 

(JAK), incluindo abrocitinibe, upadacitinibe e 

baricitinibe, capazes de modular múltiplas vias 

de sinalização intracelular envolvidas na pato-

gênese da dermatite atópica. Esses tratamentos 

têm demonstrado resultados significativos na 

melhora do quadro clinico, como redução do 

prurido, melhora das lesões cutâneas e da 

qualidade de vida dos pacientes (KAMATA; 

TADA, 2023). 

Evidências recentes resultantes de ensaios 

clínicos randomizados, revisões sistemáticas e 

metanálises indicam que tanto os agentes 

biológicos quanto os inibidores da via JAK 

apresentam eficácia superior ao placebo e perfis 

de segurança favoráveis para o tratamento da 

DA moderada a grave. Entretanto, diferenças 

relacionadas à rapidez de resposta, manutenção 

da eficácia, segurança a longo prazo, custos e 

critérios de seleção dos pacientes ainda per-

manecem como desafios para a prática clínica 

(CHEN et al., 2023). 

Diante desse cenário, torna-se fundamental 

reunir e analisar criticamente as evidências 

científicas mais recentes sobre essas terapias-

alvo. Assim, esta revisão sistemática tem como 

objetivo avaliar os avanços no tratamento da 

dermatite atópica moderada a grave, com 

enfoque nos medicamentos biológicos e nos 

inibidores da via JAK. 

MÉTODO 

Este capítulo consiste em uma revisão sis-

temática da literatura, desenvolvida com o obje-

tivo de reunir, analisar e sintetizar as principais 

evidências científicas acerca dos avanços 
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terapêuticos no tratamento da dermatite atópica 

moderada a grave, com ênfase nas terapias 

biológicas e nos inibidores da via Janus quinase 

(JAK), abordando seus mecanismos de ação, 

eficácia clínica, perfil de segurança e perspecti-

vas futuras no manejo da doença. 

A busca bibliográfica foi realizada entre 

maio e junho de 2025 nas bases de dados 

PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e 

SciELO. Foram utilizados os descritores 

“atopic dermatitis”, “moderate-to-severe ato-

pic dermatitis”, “biological therapy”, “biolo-

gics”, “JAK inhibitors”, “Janus kinase inhibi-

tors”, “dupilumab”, “tralokinumab”, “abroci-

tinib”, “upadacitinib”, “baricitinib”, além de 

seus correspondentes em português, combina-

dos por meio dos operadores booleanos AND e 

OR. 

Foram incluídos artigos originais, ensaios 

clínicos randomizados, revisões sistemáticas, 

metanálises, diretrizes clínicas e documentos de 

consenso publicados entre 2020 e 2025, nos 

idiomas português e inglês, que abordassem 

aspectos relacionados à fisiopatologia da der-

matite atópica, critérios para indicação de tera-

pias sistêmicas avançadas, eficácia clínica, se-

gurança, qualidade de vida e medicina persona-

lizada envolvendo agentes biológicos e inibido-

res da via JAK. 

Foram excluídos relatos de caso, cartas ao 

editor, resumos publicados em anais de eventos 

científicos, estudos duplicados, artigos sem 

texto completo disponível e publicações que 

não apresentassem relação direta com o tema ou 

informações suficientes para análise crítica. 

Após a seleção, os estudos foram analisados 

e organizados conforme os principais eixos te-

máticos do capítulo, contemplando a definição 

e classificação da dermatite atópica moderada a 

grave, aspectos epidemiológicos, mecanismos 

imunológicos envolvidos na doença, indicações 

das terapias sistêmicas avançadas, evidências 

sobre terapias biológicas, uso dos inibidores da 

via JAK e perspectivas relacionadas à medicina 

personalizada. As informações obtidas foram 

interpretadas de forma descritiva e crítica, per-

mitindo a construção de uma síntese atualizada 

sobre os avanços terapêuticos disponíveis para 

pacientes com dermatite atópica moderada a 

grave. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A seção de resultados foi estruturada com o 

objetivo de apresentar, de forma sistematizada 

e integrada, os principais aspectos relacionados 

à dermatite atópica moderada a grave, possi-

bilitando a compreensão de sua complexidade 

clínica, fisiopatológica e terapêutica. A organi-

zação dos conteúdos segue uma progressão 

lógica, iniciando pelos fundamentos conceitu-

ais e epidemiológicos e avançando para os 

mecanismos imunológicos, os critérios de 

indicação de terapias sistêmicas e as estratégias 

terapêuticas contemporâneas. 

Inicialmente, são abordados os fundamen-

tos referentes à definição e à classificação da 

dermatite atópica moderada a grave, conside-

rando os critérios clínicos e os instrumentos 

empregados na avaliação da extensão, da 

intensidade e do impacto da doença. Nesse 

contexto, destaca-se a importância de uma clas-

sificação abrangente, que considere não apenas 

as manifestações cutâneas, mas também a 

intensidade dos sintomas, a frequência das 

exacerbações, o comprometimento do sono, as 

repercussões psicossociais e a resposta aos 

tratamentos previamente utilizados. 

Na sequência, os resultados contemplam os 

aspectos epidemiológicos da dermatite atópica 

e suas repercussões na qualidade de vida. São 

considerados dados relacionados à prevalência, 

à distribuição entre diferentes faixas etárias e à 

evolução clínica da doença, além de seus efeitos 

sobre o bem-estar físico, emocional e social dos 
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pacientes. Ressaltam-se, ainda, as consequên-

cias do prurido persistente, dos distúrbios do 

sono, da estigmatização e das limitações nas 

atividades cotidianas, que contribuem para o 

elevado impacto individual e familiar da condi-

ção. 

Posteriormente, são apresentados os princi-

pais mecanismos fisiopatológicos e imunológi-

cos envolvidos no desenvolvimento e na ma-

nutenção da dermatite atópica. Destacam-se as 

alterações da barreira cutânea, a predisposição 

genética, a disbiose do microbioma e a desre-

gulação da resposta imunológica, especialmen-

te das vias inflamatórias associadas à resposta 

imune do tipo 2. Essa abordagem permite com-

preender a interação entre fatores cutâneos, 

imunológicos e ambientais que favorecem a 

inflamação crônica e a recorrência das manifes-

tações clínicas. 

Em seguida, os resultados abrangem as indi-

cações e os critérios utilizados para a introdu-

ção de terapias sistêmicas avançadas. São con-

siderados aspectos como a gravidade da doen-

ça, a extensão das lesões, a intensidade dos 

sintomas, o comprometimento da qualidade de 

vida, a falha ou intolerância aos tratamentos tó-

picos e sistêmicos convencionais, a presença de 

comorbidades e as características individuais 

do paciente. Esses elementos são fundamentais 

para orientar a escolha terapêutica e promover 

um manejo mais seguro e individualizado. 

Na continuidade, são apresentadas as tera-

pias biológicas empregadas no tratamento da 

dermatite atópica moderada a grave, com 

ênfase em seus mecanismos de ação, indicações 

clínicas, eficácia e perfil de segurança. A 

atuação direcionada sobre citocinas e recep-

tores envolvidos na resposta inflamatória repre-

senta um avanço relevante no controle da do-

ença, especialmente em pacientes que não apre-

sentam resposta satisfatória às abordagens 

convencionais. 

De forma complementar, são abordados os 

inibidores da via Janus quinase, considerando 

seus mecanismos de ação, resultados de efi-

cácia e principais aspectos relacionados à se-

gurança. A modulação intracelular das vias de 

sinalização envolvidas na resposta inflamatória 

amplia as possibilidades de tratamento, embora 

exija avaliação criteriosa das características clí-

nicas, dos riscos individuais, das contraindica-

ções e da necessidade de acompanhamento du-

rante a terapia. 

Por fim, são apresentadas as perspectivas 

terapêuticas e os avanços relacionados à medi-

cina personalizada na dermatite atópica. Des-

tacam-se a investigação de novos alvos mole-

culares, o desenvolvimento de biomarcadores e 

a busca por estratégias capazes de orientar a 

escolha do tratamento de acordo com os di-

ferentes fenótipos e endotipos da doença. Dessa 

forma, a organização dos resultados em eixos 

inter-relacionados favorece uma análise coesa e 

abrangente, contribuindo para a compreensão 

integrada da dermatite atópica moderada a 

grave e de suas atuais possibilidades de manejo. 

Definição e classificação da dermatite 

atópica moderada a grave 

A dermatite atópica (DA) é uma doença 

inflamatória crônica da pele, caracterizada por 

prurido intenso, eczema recorrente e com-

prometimento da barreira cutânea, resultante da 

interação entre predisposição genética, disfun-

ção imunológica e fatores ambientais. A doença 

apresenta evolução crônica e recorrente, com 

períodos de exacerbação e remissão, podendo 

acometer indivíduos de todas as faixas etárias e 

impactar significativamente a qualidade de vida 

dos pacientes e de seus familiares. Além das 

manifestações cutâneas, a DA frequentemente 

está associada a outras doenças atópicas, como 

asma e rinite alérgica (SAEKI et al., 2025). 

A classificação da gravidade da dermatite 

atópica é fundamental para orientar a escolha 
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terapêutica e o acompanhamento clínico. As 

diretrizes internacionais recomendam que essa 

avaliação considere não apenas a extensão e 

intensidade das lesões cutâneas, mas também a 

intensidade do prurido, a frequência das exa-

cerbações, o comprometimento do sono, o im-

pacto na qualidade de vida e a resposta ao 

tratamento. Para essa finalidade, são ampla-

mente empregados instrumentos validados, 

como o Eczema Area and Severity Index 

(EASI), o SCORing Atopic Dermatitis 

(SCORAD), o Investigator's Global Assessment 

(IGA) e o Dermatology Life Quality Index 

(DLQI), que permitem uma avaliação objetiva 

e padronizada da gravidade da doença (SAEKI 

et al., 2025; WERFEL et al., 2024a). 

A dermatite atópica moderada caracteriza-

se por lesões mais extensas e persistentes, 

prurido frequente e repercussão funcional signi-

ficativa, geralmente com resposta insuficiente 

às medidas básicas de hidratação e aos trata-

mentos tópicos convencionais. Em contrapar-

tida, a forma grave apresenta lesões dissemina-

das, prurido intenso e contínuo, distúrbios do 

sono, importante comprometimento da qualida-

de de vida e necessidade de terapias sistêmicas, 

incluindo imunossupressores ou imunobiológi-

cos, para alcançar o controle adequado da 

doença (WERFEL et al., 2024b). 

As diretrizes mais recentes ressaltam que a 

classificação da dermatite atópica deve ser mul-

tidimensional, integrando parâmetros clínicos 

objetivos e desfechos relatados pelo próprio 

paciente. Essa abordagem permite identificar 

precocemente indivíduos com doença modera-

da a grave, direcionando estratégias terapêuti-

cas individualizadas e reduzindo o risco de 

exacerbações, complicações e impacto físico, 

emocional e social decorrentes da enfermidade 

(SAEKI et al., 2025; WERFEL et al., 2024a; 

WERFEL et al., 2024b). 

 

Epidemiologia e impacto na qualidade de 

vida 

A dermatite atópica (DA) está entre as 

doenças inflamatórias crônicas da pele mais 

frequentes em todo o mundo, apresentando dis-

tribuição global e comportamento epidemioló-

gico variável conforme a faixa etária, fatores 

genéticos, condições ambientais e característi-

cas socioeconômicas das populações. Embora o 

início da doença ocorra predominantemente na 

infância, sua persistência na vida adulta ou 

mesmo o surgimento tardio têm sido descritos 

com maior frequência, evidenciando que a DA 

representa um problema de saúde que 

acompanha diferentes fases da vida. Além 

disso, observa-se aumento da carga da doença 

em diversos países, refletindo tanto o cres-

cimento do número de casos quanto o impacto 

prolongado sobre os pacientes e os sistemas de 

saúde (WOLLENBERG et al., 2023; YUE et 

al., 2024). 

A maioria dos indivíduos apresenta formas 

leves da doença; entretanto, uma parcela evolui 

para quadros moderados a graves, caracteriza-

dos por lesões cutâneas extensas, prurido per-

sistente, recorrência frequente das exacerba-

ções e necessidade de tratamento sistêmico. 

Nesses pacientes, a evolução clínica costuma 

ser mais prolongada e associada a maior utili-

zação de serviços de saúde, consultas especiali-

zadas e acompanhamento contínuo, o que 

amplia a carga assistencial e econômica relacio-

nada à enfermidade. Dessa forma, a identifica-

ção precoce dos casos de maior gravidade 

torna-se fundamental para direcionar estraté-

gias terapêuticas mais eficazes e reduzir a 

progressão do comprometimento clínico 

(SAEKI et al., 2025; WERFEL et al., 2024b). 

O impacto da dermatite atópica vai além das 

manifestações cutâneas e repercute significati-

vamente na qualidade de vida. O prurido 

intenso, considerado o sintoma mais carac-
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terístico da doença, frequentemente está asso-

ciado à piora da qualidade do sono, fadiga 

diurna, dificuldade de concentração e limitação 

das atividades acadêmicas, profissionais e soci-

ais. A persistência desses sintomas favorece 

importante comprometimento funcional, sobre-

tudo nos pacientes com doença moderada a 

grave, nos quais as exacerbações recorrentes 

contribuem para redução do bem-estar físico e 

emocional (WOLLENBERG et al., 2023; 

SAEKI et al., 2025). 

As repercussões psicossociais também 

apresentam papel relevante no curso da doença. 

Alterações na autoestima, constrangimento de-

corrente das lesões visíveis, ansiedade, sinto-

mas depressivos e isolamento social são fre-

quentemente descritos, comprometendo as rela-

ções interpessoais e a percepção de saúde dos 

pacientes. Em crianças e adolescentes, esses 

impactos podem interferir no desenvolvimento 

social e no desempenho escolar, enquanto, em 

adultos, estão relacionados à redução da produ-

tividade e ao aumento das ausências no traba-

lho. Além disso, familiares e cuidadores tam-

bém podem apresentar sobrecarga física e 

emocional, especialmente nos casos que exi-

gem cuidados contínuos e acompanhamento 

prolongado (YUE et al., 2024; WOLLEN-

BERG et al., 2023). 

Diante desse cenário, as diretrizes atuais 

recomendam que a avaliação da dermatite ató-

pica não se restrinja à extensão das lesões cutâ-

neas, devendo incorporar instrumentos capazes 

de mensurar o impacto da doença sobre a 

qualidade de vida, como o Dermatology Life 

Quality Index (DLQI). Essa abordagem permite 

uma avaliação mais abrangente da gravidade da 

enfermidade e contribui para decisões terapêu-

ticas individualizadas, especialmente nos paci-

entes candidatos às terapias sistêmicas avança-

das (SAEKI et al., 2025; WERFEL et al., 

2024a). 

Fisiopatologia e mecanismos 

imunológicos da dermatite atópica 

A evolução do quadro de dermatite atópica 

(DA) é acompanhada por diversos fatores de 

risco, como genéticos, ambientais e o histórico 

familiar também influencia, uma vez que o 

risco de uma pessoa desenvolver DA aumenta 

três vezes se um dos pais tiver DA. Atualmente, 

ainda existem incógnitas quanto à fisiopatolo-

gia da dermatite atópica, mas sabe-se que até 

mesmo a desregulação imunológica, alterações 

na pele e no intestino influenciam no quadro da 

doença (MOHAMMAD et al., 2024). 

A barreira cutânea com perda da função 

correta, a exposição a fatores alérgicos, ques-

tões ambientais, desequilíbrio tanto microbiota 

cutânea e intestinal contribuem para o desen-

volvimento da DA. Quando a barreira da pele 

fica comprometida favorece a colonização por 

Staphylococcus aureus, que facilita a formação 

de biofilmes, degranulação de mastócitos, 

liberando citocinas inflamatórias e histamina, o 

que eleva níveis de IgE. Em seguida, citocinas 

imunorreguladoras são produzidas pelos quera-

tinócitos, as quais estimulam as células de 

Langerhans, células presentes na epiderme da 

pele, e também as células dendríticas, leucóci-

tos protetores, juntos ativam as respostas 

imunes Th2, Th17 e Th22 (MOHAMMAD et 

al., 2024; LIU et al., 2023). 

.É fato que o desequilíbrio de células T 

impulsiona a dermatite atópica (DA), a ligação 

de anticorpos IgE nos receptores específicos 

dos mastócitos inicia uma cascata de sinali-

zação que aumenta a degranulação dos mastó-

citos e também a liberação de mediadores 

alérgicos, como histamina, prostaglandinas e 

leucotrienos (MOHAMMAD et al., 2024). 

Fica claro que a heterogeneidade da derma-

tite atópica é possivelmente atribuída às dife-

renças genéticas e ao desequilíbrio dos meca-

nismos imunológicos em pacientes adultos e 
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também pediátricos, pois as interações neuro-

imunes são complexas nos tipos celulares en-

volvidos, sendo predominantemente do tipo 2 a 

desregulação imunológica que ocorre na DA e 

do tipo 17 quando evolui para lesões crônicas 

(LIU et al., 2023). 

Indicações e critérios para terapias 

sistêmicas avançadas 

A dermatite atópica (DA) é uma doença 

inflamatória crônica cuja gravidade varia desde 

formas leves até quadros moderados e graves, 

capazes de comprometer significativamente a 

qualidade de vida dos pacientes. Embora o 

tratamento tópico permaneça como primeira 

linha terapêutica, uma parcela dos indivíduos 

apresenta resposta insuficiente ou contraindica-

ção às terapias convencionais, tornando neces-

sária a introdução de tratamentos sistêmicos 

avançados, como agentes biológicos e inibido-

res da Janus quinase (JAK). 

De acordo com as diretrizes da European 

Academy of Dermatology and Venereology 

(EADV), American Academy of Dermatology 

(AAD) e American Academy of Allergy, Asthma 

& Immunology (AAAAI), as terapias sistêmicas 

avançadas são indicadas principalmente para 

pacientes com dermatite atópica moderada a 

grave que apresentam doença persistente, ina-

dequadamente controlada com tratamento 

tópico otimizado e medidas gerais de cuidado 

da pele. Ademais, essas terapias são recomen-

dadas quando há contraindicação, intolerância 

ou falha das terapias sistêmicas imunos-supres-

soras convencionais. 

A decisão de iniciar terapia sistêmica deve 

considerar não apenas a extensão das lesões 

cutâneas, mas também o impacto da doença 

sobre a qualidade de vida, intensidade do pru-

rido, distúrbios do sono, comprometimento fun-

cional e presença de comorbidades atópicas. 

Dessa forma, a avaliação clínica deve ser indi-

vidualizada e baseada em instrumentos valida-

dos de mensuração da gravidade.Entre os prin-

cipais critérios utilizados para definição de do-

ença moderada a grave destacam-se: 

EASI (Eczema Area and Severity Index): 

escore ≥16 geralmente indica doença moderada 

a grave; 

SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis): 

valores superiores a 25–40 sugerem doença 

moderada, enquanto escores acima de 50 indi-

cam formas graves; 

IGA (Investigator Global Assessment): es-

core igual ou superior a 3; 

BSA (Body Surface Area): acometimento 

superior a 10% da superfície corporal; 

DLQI (Dermatology Life Quality Index): 

escore ≥10 demonstra impacto importante na 

qualidade de vida; 

Prurido: intensidade ≥4 em escala numérica 

(NRS) frequentemente é considerada clinica-

mente significativa. 

Além dos parâmetros objetivos, recomen-

da-se considerar fatores como localização das 

lesões em áreas sensíveis (face, mãos, genitais), 

frequência das exacerbações, necessidade re-

corrente de corticosteroides sistêmicos e reper-

cussões psicossociais, uma vez que esses as-

pectos podem justificar a introdução precoce de 

terapias avançadas mesmo na presença de 

extensão cutânea relativamente limitada.  

Os agentes biológicos, especialmente o 

dupilumabe e o tralocinumabe, são considera-

dos opções de primeira escolha para muitos 

pacientes devido ao perfil favorável de eficácia 

e segurança em longo prazo. Já os inibidores da 

via JAK, incluindo upadacitinibe, abrocitinibe 

e baricitinibe, destacam-se pelo rápido controle 

do prurido e da inflamação cutânea, sendo par-

ticularmente úteis em pacientes com necessi-

dade de resposta terapêutica rápida. Entretanto, 

seu uso requer avaliação criteriosa do risco 

cardiovascular, tromboembólico, infeccioso e 
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neoplásico, além de monitorização laboratorial 

periódica.  

Assim, a escolha entre agentes biológicos e 

inibidores de JAK deve ser individualizada, 

considerando idade do paciente, perfil de se-

gurança, presença de comorbidades, preferên-

cia do paciente, necessidade de rapidez na res-

posta clínica e experiência do profissional 

prescritor. 

Terapias biológicas no tratamento da 

dermatite atópica  

As terapias biológicas representam um dos 

avanços mais significativos no manejo da der-

matite atópica (DA) moderada a grave, ofere-

cendo uma abordagem direcionada a alvos 

moleculares específicos da resposta inflamató-

ria tipo 2, predominante na fisiopatologia da 

doença. Diferentemente dos imunossupressores 

convencionais, que atuam de forma ampla e 

inespecífica, os agentes biológicos foram de-

senvolvidos para bloquear seletivamente citoci-

nas e vias de sinalização envolvidas na infla-

mação cutânea e no prurido, resultando em 

perfis de eficácia e segurança mais favoráveis 

para o tratamento prolongado (ALVARENGA; 

BIEBER; TORRES, 2024). Atualmente, quatro 

agentes biológicos encontram-se aprovados por 

diferentes agências reguladoras internacionais 

para o tratamento da DA moderada a grave: 

dupilumabe, tralokinumabe, lebrikizumabe e 

nemolizumabe. Esses agentes representam a 

consolidação da terapia-alvo na dermatite ató-

pica e diferem quanto ao mecanismo de ação, 

às indicações clínicas e às características farma-

cológicas, permitindo maior individualização 

do tratamento. 

O dupilumabe foi o primeiro agente bioló-

gico aprovado para o tratamento da DA mode-

rada a grave e permanece como o agente bioló-

gico com maior tempo de experiência clínica e 

o mais amplamente estudado na prática 

dermatológica. Trata-se de um anticorpo 

monoclonal totalmente humano direcionado 

contra a subunidade alfa do receptor de inter-

leucina-4 (IL-4Rα), bloqueando simultanea-

mente a sinalização das interleucinas 4 e 13 (IL-

4 e IL-13), duas citocinas centrais na resposta 

inflamatória tipo 2. Ensaios clínicos de fase III 

demonstraram que o dupilumabe, em monote-

rapia ou associado a corticosteroides tópicos, 

promoveu melhora significativa dos escores 

EASI, IGA e da intensidade do prurido já nas 

primeiras semanas de tratamento, com manu-

tenção da eficácia em estudos de extensão de 

longo prazo. O perfil de segurança mostrou-se 

favorável, sendo os eventos adversos mais fre-

quentemente relatados a conjuntivite e as rea-

ções no local da injeção, geralmente de inten-

sidade leve e transitória. O dupilumabe possui 

ainda a particularidade de estar aprovado para 

pacientes a partir dos seis meses de idade, am-

pliando consideravelmente sua aplicabilidade 

pediátrica (KIM, 2025; WOLLENBERG et al., 

2022). 

O tralokinumabe e o lebrikizumabe, por sua 

vez, são anticorpos monoclonais que atuam por 

meio da inibição seletiva da IL-13, citocina efe-

tora-chave na inflamação cutânea, na disfunção 

da barreira epidérmica e na perpetuação do pru-

rido na DA. O tralokinumabe liga-se direta-

mente à IL-13 circulante, impedindo sua intera-

ção com os receptores celulares, enquanto o 

lebrikizumabe bloqueia a IL-13 com alta 

afinidade em um epítopo distinto e apresenta 

depuração mais prolongada, permitindo sua 

administração em esquema de manutenção a 

cada quatro semanas. Ensaios clínicos de fase 

III demonstraram que ambos proporcionam 

melhora significativa da gravidade da doença, 

do prurido e da qualidade de vida quando com-

parados ao placebo, além de promoverem redu-

ções expressivas dos escores EASI e IGA em 

pacientes adultos e adolescentes com DA 

moderada a grave. De modo geral, apresentam 
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perfil de segurança semelhante ao do dupi-

lumabe, porém com menor incidência de con-

juntivite, característica que pode representar 

uma vantagem em subgrupos específicos de pa-

cientes. O tralokinumabe destaca-se, adicional-

mente, pela possibilidade de ampliação do in-

tervalo entre as doses de manutenção em paci-

entes com resposta clínica sustentada, confe-

rindo maior flexibilidade terapêutica (KIM, 

2025; STINGENI et al., 2025; ALVARENGA; 

BIEBER; TORRES, 2024). 

Mais recentemente, o nemolizumabe foi 

aprovado para o tratamento da DA moderada a 

grave, representando o primeiro agente bioló-

gico direcionado contra o receptor da interleu-

cina-31 (IL-31RA). A IL-31 é uma citocina 

diretamente implicada na mediação do prurido, 

atuando em fibras nervosas cutâneas e promo-

vendo a interação neuroimune que perpetua o 

ciclo prurido-coçadura-inflamação. Estudos de 

fase III demonstraram que o nemolizumabe 

proporcionou redução clinicamente significati-

va do prurido já nas primeiras semanas de 

tratamento — um dos principais determinantes 

da piora da qualidade de vida em pacientes com 

DA moderada a grave —, com impacto positivo 

na qualidade do sono e melhora das lesões 

cutâneas. Seu perfil de segurança mostrou-se 

aceitável, sendo os eventos adversos mais rela-

tados a cefaleia e as reações no local da injeção. 

A incorporação do nemolizumabe ao arsenal 

terapêutico amplia as possibilidades de trata-

mento personalizado, especialmente para paci-

entes cujo prurido refratário constitui o sintoma 

mais impactante da doença (ALVARENGA; 

BIEBER; TORRES, 2024; WOLLENBERG et 

al., 2022). 

Além dos agentes biológicos já aprovados, 

novas moléculas encontram-se em estágios 

avançados de desenvolvimento clínico. Entre 

elas, destaca-se o rocatinlimabe, um anticorpo 

monoclonal anti-OX40 que atua inibindo a 

ativação e a diferenciação de células T patogê-

nicas, atuando em um estágio mais precoce da 

cascata imunoinflamatória da dermatite atópi-

ca. Os estudos de fase IIb demonstraram me-

lhora sustentada dos principais desfechos clí-

nicos, incluindo redução da gravidade da doen-

ça e do prurido, mesmo após a descontinuação 

do tratamento em parte dos pacientes, sugerin-

do um potencial efeito modificador da doença. 

Entretanto, embora esses resultados sejam pro-

missores, a confirmação de sua eficácia e segu-

rança em longo prazo ainda depende dos resul-

tados dos estudos de fase III e da experiência 

acumulada na prática clínica. Outras estratégias 

em investigação incluem o amlitelimabe (anti-

OX40L), anticorpos biespecíficos e terapias 

direcionadas a alvos emergentes, como IL-22, 

IL-33 e TSLP (linfopoietina estromal tímica), 

refletindo a rápida expansão do conhecimento 

sobre a imunopatogênese da dermatite atópica 

e a busca por abordagens terapêuticas cada vez 

mais específicas e individualizadas (ALVA-

RENGA; BIEBER; TORRES, 2024; CHIRI-

COZZI et al., 2025). 

A escolha entre os diferentes agentes bioló-

gicos deve ser individualizada e considerar 

múltiplos fatores, incluindo a idade do paciente, 

a gravidade e o fenótipo da doença, a presença 

de comorbidades atópicas (como asma e rinite 

alérgica), o perfil de segurança, a via e a fre-

quência de administração, a preferência do pa-

ciente e a disponibilidade de cada agente nos 

diferentes sistemas de saúde. Embora compa-

rações indiretas sugiram diferenças discretas 

entre os biológicos atualmente disponíveis, ain-

da são escassos os ensaios clínicos randomiza-

dos que comparem diretamente esses agentes, 

de modo que a escolha do agente biológico 

permanece fundamentada, principalmente, nas 

características clínicas do paciente, no perfil de 

segurança e na experiência clínica acumulada. 

As diretrizes internacionais posicionam os 
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agentes biológicos como terapias sistêmicas 

avançadas de primeira linha para pacientes com 

DA moderada a grave que não responderam 

adequadamente ao tratamento tópico otimiza-

do, em razão da robustez das evidências de 

eficácia clínica, da melhora consistente da qua-

lidade de vida e do perfil de segurança favo-

rável em longo prazo (WOLLENBERG et al., 

2022; KAMATA; TADA, 2023). Em síntese, as 

terapias biológicas transformaram o paradigma 

de tratamento da DA moderada a grave, 

oferecendo intervenções mais seguras, eficazes 

e direcionadas e consolidando a medicina de 

precisão como um dos principais pilares do 

manejo dessa condição inflamatória crônica e 

complexa. 

Inibidores da via JAK: Mecanismos de 

ação, eficácia e segurança  

Os estudos selecionados evidenciam que os 

inibidores da Janus quinase (JAK) representam 

um importante avanço no tratamento da der-

matite atópica (DA) moderada a grave, espe-

cialmente em pacientes com resposta inadequa-

da às terapias tópicas ou sistêmicas convencio-

nais. Esses fármacos atuam por meio da inibi-

ção da via de sinalização JAK-STAT, responsá-

vel pela transdução intracelular de citocinas 

envolvidas na fisiopatologia da DA, como as 

interleucinas (IL)-4, IL-13, IL-31 e IL-22. O 

bloqueio dessa via reduz a resposta inflamatória 

tipo 2, predominante na dermatite atópica, 

contribuindo indiretamente para a recuperação 

da função da barreira cutânea e promovendo 

redução significativa do prurido e das lesões 

eczematosas, resultando em melhora clínica 

consistente (KAMATA; TADA, 2023). 

Entre os inibidores atualmente aprovados 

para o tratamento da DA destacam-se o abroci-

tinibe e o upadacitinibe, ambos predominante-

mente seletivos para JAK1, e o baricitinibe, que 

inibe JAK1 e JAK2. A maior seletividade para 

JAK1 confere maior especificidade para a inibi-

ção da sinalização de citocinas dependentes 

dessa quinase, permitindo o bloqueio mais 

direcionado das principais vias inflamatórias 

envolvidas na doença e contribuindo para 

controle mais rápido do prurido e da atividade 

inflamatória cutânea. Além disso, revisões 

recentes demonstram que essa classe terapêu-

tica apresenta início de ação mais precoce 

quando comparada a diversas terapias sistêmi-

cas, característica particularmente relevante 

para pacientes com sintomas intensos e impor-

tante comprometimento da qualidade de vida 

(KAMATA; TADA, 2023; DRUCKER et al., 

2024). 

As revisões sistemáticas e metanálises 

incluídas nesta análise demonstram melhora 

significativa dos principais desfechos clínicos 

utilizados na avaliação da dermatite atópica, 

incluindo os escores Eczema Area and Severity 

Index (EASI), Investigator Global Assessment 

(IGA) e Dermatology Life Quality Index 

(DLQI). Em comparação ao placebo, os inibi-

dores da JAK apresentaram maior probabili-

dade de alcançar respostas terapêuticas clini-

camente relevantes, além de redução signifi-

cativa da intensidade do prurido. A revisão 

sistemática viva com metanálise em rede 

conduzida por Drucker et al. (2024) identificou 

que o upadacitinibe e o abrocitinibe figuram 

entre as terapias sistêmicas de maior eficácia 

para desfechos de curto prazo em pacientes com 

DA moderada a grave. Esses achados são 

corroborados pelas metanálises de Chen et al. 

(2023) e Lee et al. (2023), que evidenciaram 

melhora consistente da gravidade da doença e 

da qualidade de vida quando comparados ao 

placebo. 

Em relação à segurança, os estudos demons-

tram perfil global favorável quando esses 

medicamentos são utilizados em pacientes 

adequadamente selecionados e submetidos à 

monitorização clínica e laboratorial. Os eventos 
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adversos mais frequentemente descritos inclu-

em acne, cefaleia, náuseas, infecções das vias 

aéreas superiores, elevação transitória da crea-

tina fosfoquinase e episódios de herpes simples 

ou herpes-zóster, geralmente classificados co-

mo leves a moderados (LEE et al., 2023; CHEN 

et al., 2023). Embora exista preocupação 

quanto ao risco de tromboembolismo venoso, 

eventos cardiovasculares maiores, neoplasias e 

infecções oportunistas, as evidências atuais não 

demonstram aumento consistente desses even-

tos em pacientes com dermatite atópica tratados 

com inibidores da JAK. Entretanto, o número 

reduzido de eventos observados e o curto tempo 

de seguimento dos estudos limitam conclusões 

definitivas, reforçando a necessidade de acom-

panhamento em longo prazo e de avaliação 

individualizada dos fatores de risco antes da 

indicação terapêutica (WU et al., 2023). 

Em conjunto, as evidências disponíveis de-

monstram que os inibidores da via JAK cons-

tituem uma estratégia terapêutica eficaz para 

pacientes com dermatite atópica moderada a 

grave, proporcionando rápida resposta clínica, 

controle significativo da atividade inflamatória 

da doença e do prurido, além de melhora con-

sistente da qualidade de vida. Entretanto, a es-

colha entre os diferentes inibidores deve con-

siderar as características clínicas, as comorbi-

dades e o perfil de segurança de cada paciente, 

permitindo uma abordagem terapêutica indivi-

dualizada e baseada nas melhores evidências 

científicas disponíveis (DRUCKER et al., 

2024; KAMATA; TADA, 2023). 

Perspectivas terapêuticas e medicina 

personalizada na dermatite atópica  

Após a consolidação das terapias biológicas 

e dos inibidores da via Janus quinase (JAK) 

como importantes estratégias no tratamento da 

dermatite atópica (DA) moderada a grave, a 

medicina personalizada desponta como uma 

das principais perspectivas para otimizar a 

seleção terapêutica e os resultados clínicos. Os 

avanços na compreensão da fisiopatologia da 

doença, especialmente da resposta imune do 

tipo 2, possibilitaram o desenvolvimento de 

terapias-alvo, como anticorpos monoclonais e 

inibidores da JAK. Essas opções permitem indi-

vidualizar a escolha terapêutica conforme a 

gravidade da doença, idade, comorbidades, tra-

tamentos prévios, perfil de segurança e pre-

ferências do paciente (WOLLENBERG et al., 

2022).  

Nesse cenário, a medicina personalizada 

representa uma das principais tendências no 

tratamento da DA. Em vez de uma abordagem 

uniforme, considera características clínicas, 

imunológicas e biomoleculares para selecionar 

a terapia mais adequada. Associada à estratégia 

Treat-to-Target, estabelece metas objetivas e 

reavaliações periódicas, contemplando melhora 

das lesões, controle do prurido, qualidade do 

sono, impacto psicossocial e qualidade de vida 

(HARTMANN; RETAMAL; VALENZUELA, 

2025). 

As perspectivas terapêuticas incluem novos 

biológicos direcionados a diferentes vias in-

flamatórias, como IL-13, IL-31 e o eixo OX40-

OX40L, além de anticorpos biespecíficos e 

outras estratégias em investigação. Essas mo-

léculas buscam ampliar a eficácia, controlar de 

modo mais duradouro a inflamação e o prurido 

e oferecer alternativas aos pacientes com res-

posta insuficiente às opções atuais (ALVA-

RENGA; BIEBER; TORRES, 2024). Parale-

lamente, biomarcadores de resposta poderão 

reduzir tentativas malsucedidas e favorecer a 

seleção mais precisa do tratamento, embora sua 

incorporação rotineira ainda dependa de valida-

ção clínica (CHIRICOZZI et al., 2025). 

Além da incorporação de novos medica-

mentos, observa-se um crescente interesse pela 

estratificação dos pacientes em subgrupos clíni-

cos e imunológicos, permitindo identificar 
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quais indivíduos apresentam maior probabilida-

de de responder a determinadas terapias. Essa 

abordagem favorece a utilização mais racional 

dos recursos em saúde, reduz a exposição 

desnecessária a tratamentos ineficazes e contri-

bui para a diminuição de eventos adversos. À 

medida que novos biomarcadores forem valida-

dos e incorporados à prática clínica, espera-se 

que as decisões terapêuticas sejam cada vez 

mais baseadas nas características individuais de 

cada paciente, fortalecendo os princípios da 

medicina de precisão e promovendo melhores 

desfechos clínicos (CHIRICOZZI et al., 2025; 

ALVARENGA; BIEBER; TORRES, 2024). 

Apesar dos avanços observados na última 

década, ainda persistem desafios relacionados 

ao elevado custo das terapias inovadoras, às 

desigualdades de acesso entre diferentes siste-

mas de saúde e à necessidade de estudos de 

longo prazo que confirmem sua efetividade e 

segurança. Nesse contexto, a integração entre 

novas terapias-alvo, biomarcadores, monitora-

mento contínuo e decisões compartilhadas ten-

de a tornar o manejo da dermatite atópica pro-

gressivamente mais eficaz, seguro e centrado 

nas características e prioridades de cada paci-

ente. 

CONCLUSÃO 

As evidências reunidas mostram que bioló-

gicos e inibidores da via JAK não competem 

entre si, mas se complementam, cada um com 

um perfil próprio de vantagens. Dupilumabe, 

tralokinumabe, lebrikizumabe e nemolizumabe 

destacam-se pela segurança em uso prolonga-

do, o que os torna especialmente indicados para 

populações pediátricas e pacientes que necessi-

tam de acompanhamento a longo prazo; já 

abrocitinibe, upadacitinibe e baricitinibe cha-

mam atenção pela rapidez com que controlam o 

prurido e a inflamação, sendo particularmente 

úteis quando há necessidade de resposta clínica 

mais imediata (CHEN et al., 2023; DRUCKER 

et al., 2024; LEE et al., 2023; KAMATA; 

TADA, 2023). Diante disso, fica claro que a 

escolha terapêutica não deve se basear apenas 

na gravidade cutânea, mas em uma avaliação 

multidimensional que considere idade, comor-

bidades, risco cardiovascular e infeccioso, além 

das preferências do próprio paciente (WERFEL 

et al., 2024a; WERFEL et al., 2024b; SAEKI et 

al., 2025; WU et al., 2023). 

O campo, além disso, segue em expansão. 

Moléculas como o rocatinlimabe e o amliteli-

mabe, somadas à investigação de novos alvos 

como IL-22, IL-33 e TSLP, indicam que ainda 

há espaço para ampliar as opções disponíveis, 

sobretudo para pacientes refratários às terapias 

atuais (ALVARENGA; BIEBER; TORRES, 

2024; CHIRICOZZI et al., 2025). Nesse cená-

rio, a medicina personalizada, apoiada em 

estratégias como o Treat-to-Target e no desen-

volvimento de biomarcadores preditivos de 

resposta, representa um caminho promissor 

para reduzir tentativas terapêuticas malsucedi-

das e tornar o cuidado mais centrado nas carac-

terísticas individuais de cada paciente 

(HARTMANN; RETAMAL; VALENZUELA, 

2025). 

Persistem, contudo, desafios importantes: o 

custo elevado dessas terapias, as desigualdades 

de acesso entre diferentes sistemas de saúde e a 

escassez de estudos comparativos diretos e de 

seguimento prolongado ainda limitam a tradu-

ção plena desses avanços para a prática clínica 

cotidiana. Superar essas barreiras é essencial 

para que os resultados observados em ensaios 

controlados se convertam, de forma consisten-

te, em benefício real para os pacientes com 

dermatite atópica moderada a grave.
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