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cutaneas en nifios con dermatitis atdpica: una revision sistematica
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RESUMO

Objetivo: Identificar e sintetizar evidéncias recentes sobre a associagdo entre polimorfismos genéticos e o
desenvolvimento de infecgdes cutdneas em criangas com dermatite atopica. Métodos: Revisdo sistematica
realizada nas bases PubMed, SciELO e BVS conforme diretrizes PRISMA 2020, incluindo estudos
publicados entre 2021 e 2024 que investigaram variantes genéticas associadas a infecgbes cutdneas em
pacientes pediatricos. Dos 4.208 registros inicialmente identificados, oito atenderam aos critérios de
elegibilidade e foram avaliados pela Escala Newcastle—-Ottawa. Resultados: Variantes em FLG e FLG2
associaram-se a maior suscetibilidade a Molluscum contagiosum, Malassezia spp. e Staphylococcus
aureus. Polimorfismos em TLR2 foram vinculados a redugéo da resposta antimicrobiana inata. Variantes em
IL-4, IL-6, IL-17A, IL-18 e IL-19 correlacionaram-se a maior gravidade inflamatdria e predisposi¢do a
infecgdes secundarias. Genes como NOS3 e TLR4 também demonstraram relagdo com inflamagao crénica
e liquenificagdo. Conclusao: A interagio entre genes da barreira epidérmica e da resposta imune influencia
a susceptibilidade a infecgbes cutdneas em criangas com dermatite atopica. O aprofundamento dessas
relacdes pode contribuir para estratégias diagnésticas e terapéuticas mais individualizadas.

Palavras-chave: Dermatite atdpica, Polimorfismos genéticos, Infecgdes cutaneas, Lactante, Crianca.

ABSTRACT

Objective: To identify and summarize recent evidence on the association between genetic polymorphisms
and the development of skin infections in children with atopic dermatitis. Methods: Systematic review
conducted in the PubMed, SciELO, and BVS databases according to PRISMA 2020 guidelines, including
studies published between 2021 and 2024 that investigated genetic variants associated with skin infections
in pediatric patients. Of the 4,208 records initially identified, eight met the eligibility criteria and were
evaluated using the Newcastle—-Ottawa Scale. Results: Variants in FLG and FLG2 were associated with
increased susceptibility to Molluscum contagiosum, Malassezia spp., and Staphylococcus aureus.
Polymorphisms in TLR2 were linked to reduced innate antimicrobial responses. Variants in IL-4, IL-6, IL-17A,
IL-18, and IL-19 correlated with greater inflammatory severity and predisposition to secondary infections.
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Genes such as NOS3 and TLR4 also demonstrated associations with chronic inflammation and
lichenification. Conclusion: The interaction between epidermal barrier genes and immune-response genes
influences susceptibility to skin infections in children with atopic dermatitis. Deepening the understanding of
these relationships may contribute to more individualized diagnostic and therapeutic strategies.

Keywords: Atopic dermatitis, Genetic polymorphisms, Skin infections, Infant, Children.

RESUMEN

Objetivo: Identificar y sintetizar la evidencia reciente sobre la asociacion entre polimorfismos genéticos y el
desarrollo de infecciones cutaneas en nifios con dermatitis atopica. Métodos: Revisidn sistematica realizada
en las bases PubMed, SciELO y BVS segun las directrices PRISMA 2020, incluyendo estudios publicados
entre 2021 y 2024 que investigaron variantes genéticas asociadas a infecciones cutaneas en pacientes
pediatricos. De los 4.208 registros identificados inicialmente, ocho cumplieron los criterios de elegibilidad y
fueron evaluados mediante la Escala Newcastle—Ottawa. Resultados: Las variantes en FLG y FLG2 se
asociaron con mayor susceptibilidad a Molluscum contagiosum, Malassezia spp. y Staphylococcus aureus.
Los polimorfismos en TLR2 se vincularon a una reduccién de la respuesta antimicrobiana innata. Las
variantes en IL-4, IL-6, IL-17A, IL-18 e IL-19 se correlacionaron con mayor gravedad inflamatoria y
predisposicion a infecciones secundarias. Genes como NOS3 y TLR4 también demostraron relacion con
inflamacion crénica y liquenificacion. Conclusidén: La interaccion entre los genes de la barrera epidérmica y
los de la respuesta inmunologica influye en la susceptibilidad a infecciones cutaneas en nifios con dermatitis
atopica. El profundizar en estas relaciones puede contribuir al desarrollo de estrategias diagndsticas y
terapéuticas mas individualizadas.

Palabras clave: Dermatitis atopica, Polimorfismos genéticos, Infecciones cutaneas, Lactante, Nifios

INTRODUGAO

A dermatite atopica (DA) é uma doenca inflamatéria crénica e recorrente da pele, de base imunoldgica e
etiologia multifatorial, sendo considerada uma das condi¢gdes dermatolégicas mais prevalentes na infancia.
Estima-se que acometa aproximadamente 20% da populagdo pediatrica mundial, impactando
significativamente a qualidade de vida de criangas e seus familiares (FYHRQUIST, et al., 2025).
Clinicamente, caracteriza-se por prurido intenso, ressecamento cutdneo e inflamacao persistente,
apresentando curso flutuante e tendéncia a cronicidade. Embora fatores ambientais, imunoldgicos e
psicossociais desempenhem papel relevante na etiopatogénese, estudos indicam que a suscetibilidade
genética exerce influéncia central no desenvolvimento e na gravidade da DA (NOWAK e CIESLA, 2025).
Ademais, polimorfismos genéticos tém sido associados tanto a integridade da barreira epidérmica quanto a
modulagdo da resposta imune, contribuindo para o fenétipo clinico e para a vulnerabilidade a infec¢des
secundarias da pele (PARK M.J, 2021).

Nesse contexto, entre os genes mais estudados destaca-se o FLG (filagrina), essencial para a coesao do
estrato cérneo e para a manutencao da hidratacao cutdnea (ABDELMAGEED HE, et al., 2025). Mutagbes
de perda de fungdo nesse gene comprometem a barreira epidérmica, promovendo aumento da perda
transepidérmica de agua e predisposicdo a colonizagdo microbiana, especialmente por Staphylococcus
aureus. Criangas portadoras de mutagbes em FLG apresentam maior risco de infecgbes bacterianas e
virais, como molluscum contagiosum (aOR 1,69; IC 95 %: 1,18-2,42), o que reforga o papel da integridade
da barreira na defesa imunolégica (KOJIMA, et al., 2024).

Além disso, variantes em genes imunorreguladores, como IL-4 e IL-18, estdo associadas a ativagao
exacerbada da via Th2, processo central na inflamacdo da DA. Essas citocinas contribuem para o
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agravamento da doenga e aumentam a suscetibilidade a infecgdes cutaneas (VAFANAEIAN A, et al., 2025).
Adicionalmente, receptores da imunidade inata, como os receptores Toll-like (TLRs), especialmente o TLR2,
também estdo implicados na fisiopatologia da DA (PATERNOSTER L, 2024). Polimorfismos nesse gene,
particularmente nos gendtipos CC, TT e TC, relacionam-se a niveis séricos elevados de TLR2 e a
alteragdes no perfil de citocinas, como IL-6 e IL-10, favorecendo inflamacgao persistente e maior colonizagao
por S. aureus (WANG Y, et al., 2023).

Assim sendo, a interagdo entre genes responsaveis pela integridade da barreira epidérmica (FLG), pela
resposta imune adaptativa (IL-4, STAT6) e pela imunidade inata (TLR2) compbe um eixo fisiopatologico
complexo (SROKA-TOMASZEWSKA J e TRZECIAK M, 2021). Essa rede genética contribui para a maior
vulnerabilidade de criangas com DA as infecgbes cutaneas, reforcando a necessidade de abordagens
terapéuticas personalizadas, que considerem o perfil genético individual como fator determinante na
conduta clinica e no progndstico da doenga (DAHAL M, et al., 2024).

Desse modo, apesar dos avancos no entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos, ainda ha
uma lacuna significativa na literatura quanto a correlagao direta entre polimorfismos genéticos e risco de
infecgdes cutdneas em criangas com DA (RODAK O, et al., 2024). A identificagdo de variantes genéticas
associadas a maior predisposi¢ao infecciosa ndo apenas favorece o diagndstico precoce, mas também abre
perspectivas para o desenvolvimento de terapias direcionadas, voltadas a prevengdo de complicagbes
infecciosas e ao controle mais efetivo da inflamagao cutanea (MOZYRSKA D, et al., 2022).

Diante desse contexto, torna-se fundamental integrar dados genéticos e clinicos para compreender de
maneira abrangente os fatores que modulam a suscetibilidade a infeccbes em pacientes pediatricos com
dermatite atopica (DA). Nesse sentido, o presente estudo tem como objetivo revisar os principais
polimorfismos genéticos associados a DA infantil, com énfase naqueles que afetam a integridade da barreira
cuténea, a regulacdo da resposta imune e a predisposi¢do a infec¢des secundarias. Espera-se, assim,
contribuir para o entendimento dos mecanismos moleculares que conectam predisposi¢do genética,
disfungdo imunoldgica e risco de infecgbes, fornecendo subsidios para estratégias terapéuticas mais
individualizadas e para abordagens clinicas de precisdo na dermatite atépica (HATMANE [, 2024).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisédo sistematica da literatura, de natureza qualitativa e descritiva, cujo objetivo é
identificar, selecionar, avaliar criticamente e sintetizar evidéncias provenientes de estudos observacionais
(caso-controle, coorte e transversais) que investiguem a relagdo entre polimorfismos genéticos e o
desenvolvimento de infecgdes cutdneas em criangas com dermatite atdpica. A condugao da revisao seguiu
as diretrizes PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),
garantindo maior transparéncia, reprodutibilidade e rigor metodolégico. O método da pesquisa foi
estruturado de acordo com o modelo PECOS (Populagédo, Exposigdo, Comparagao, Desfecho e Tipo de
estudo), conforme apresentado no Quadro 1. Dessa forma, definiu-se a seguinte pergunta norteadora: De
que maneira a presenga de polimorfismos genéticos em criangas com dermatite atdépica influencia a
predisposi¢cdo as infecgdes cutaneas, incluindo sua frequéncia e gravidade, e quais sdo as possiveis
implicagdes clinicas desses achados para a compreensao e manejo da doenga?.

Quadro 1. Componentes da pergunta condutora segundo o modelo PECOS

Descrigao Abreviagao Componentes da Pergunta

Populagéo P Criangas com dermatite atépica
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Exposicao E Polimorfismos genéticos (ex.: FLG, TLR2, IL4, entre outros)

Comparacao C Criangas com dermatite atdpica sem infecgbes cutdneas ou
portadoras de gendtipos distintos

Desfecho 0] Desenvolvimento e/lou gravidade de infecgdes cutaneas
(Staphylococcus aureus, Molluscum contagiosum, Malassezia spp)

Tipo de estudo S Estudos observacionais (caso-controle, coorte e transversais)

Legenda: P (Populacdo); E (Exposi¢cédo); C (Comparacdo); O (Desfecho); S (Tipo de estudo); FLG
(filagrina); TLR2 (Receptor Toll-like 2); IL-4 (interleucina 4)
Fonte: Ramos, et al., 2026.

A estratégia de busca da literatura cientifica foi elaborada a partir dos descritores obtidos nas
plataformas Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), utilizando os
seguintes termos e seus equivalentes em inglés: “Atopic Dermatitis”, “Skin Infections”, “Genetic
Polymorphism” “Child” e “Infant”. Estes descritores foram combinados com os termos booleanos de adigao
(AND) e interseccdo (OR) nas bases de dados PubMed (National Library of Medicine), BVS (Biblioteca
Virtual em Saude) e SciELO (Scientific Electronic Library Online) para o levantamento dos estudos que
serdo utilizados nesta revisao sistematica. Entretanto, ndo foram encontrados artigos que atendessem aos
critérios de elegibilidade nas bases BVS e SciELO, razdo pela qual a amostra final foi composta
exclusivamente por estudos provenientes da base PubMed. Para a pesquisa foram selecionados estudos
originais dos ultimos 5 anos, delimitada ao periodo de 2021 a 2024, com o objetivo de contemplar as
publicagdes mais recentes e atualizadas sobre o tema, refletindo os avangos da literatura na investigagao
de polimorfismos genéticos e sua associagdo com infecgdes cutdneas em criangas com dermatite atdpica.

Foram incluidos na presente revisdo artigos cientificos originais que abordassem criangas
diagnosticadas com dermatite atdpica e investigassem a associagdo entre polimorfismos genéticos e o
desenvolvimento de infecgbes cuténeas, independentemente da etiologia infecciosa (bacteriana, viral ou
fungica). Consideram-se apenas estudos publicados em lingua inglesa e que apresentassem metodologia
claramente descrita e compativel com os objetivos da pesquisa. Foram excluidos estudos sem metodologia
detalhada, bem como revisdes narrativas, revisdes sistematicas, meta-analises, relatos de caso, cartas ao
editor, editoriais, resumos sem texto completo, teses e dissertagcdes. Também foram desconsiderados
estudos experimentais realizados em animais e aqueles que ndo abordaram diretamente a relagédo entre
polimorfismos genéticos e infecgbes cutaneas em criangas com dermatite atopica.

Excepcionalmente, foi incluido apenas um estudo que investigou cinco grupos distintos, dos quais alguns
nao se enquadravam na faixa etaria estabelecida para esta revisdo (IBBADI e MEJBEL, 2024). Para garantir
a consisténcia metodoldgica, apenas os grupos que preencheram integralmente os critérios de inclusao,
populacdo pediatrica com dermatite atépica, foram considerados na extracdo de dados e na analise. O
grupo que ndo correspondeu a faixa etaria definida ou ao critério de DA foi excluido da sintese dos
resultados, porém o artigo permaneceu listado nas referéncias do estudo, a fim de assegurar transparéncia
metodoldgica e permitir a rastreabilidade completa da documentacgao utilizada.

A selegao dos estudos foi realizada em duas etapas: inicialmente, procedeu-se a leitura dos titulos e
resumos, a fim de excluir artigos ndo pertinentes a pergunta de pesquisa; em seguida, foi realizada a leitura
integral dos textos potencialmente elegiveis, para confirmar o atendimento aos critérios de inclusdo e
exclusdo. Esse processo foi conduzido de forma independente por dois revisores, e eventuais divergéncias
foram resolvidas por consenso, assegurando o rigor metodolégico e a fidedignidade dos resultados.
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A qualidade metodolégica dos estudos observacionais incluidos foi avaliada por meio da escala de
Newcastle-Ottawa (NOS), adaptada conforme o tipo de delineamento (coorte, caso-controle ou transversal).
Essa escala avalia aspectos relacionados a sele¢gdo da amostra, a comparabilidade entre os grupos e a
avaliagédo da exposigcédo e do desfecho, permitindo mensurar o risco de viés e a consisténcia metodoldgica
das publicagbes incluidas. A extragcdo dos dados foi realizada de forma sistematica, contemplando
informagdes sobre autor, ano de publicagido, pais do estudo, delineamento, tamanho amostral, genes e
polimorfismos analisados, tipo de infecgao cutanea investigada e principais resultados. Nos casos em que o
estudo nao especificava faixa etaria pediatrica, essa informagao foi registrada como “nao informada” ou “nao
aplicavel”, conforme apropriado, mantendo a transparéncia quanto as caracteristicas metodolégicas de cada
publicacdo. A sintese dos achados foi conduzida de maneira narrativa e descritiva, buscando identificar
padrdes de associagao entre polimorfismos genéticos especificos e a suscetibilidade a infecgdes cutaneas
em criangcas com dermatite atépica, permitindo uma compreensao mais ampla dos mecanismos genéticos
envolvidos e de suas possiveis implicagdes clinicas. Por se tratar de revisao sistematica, sem coleta direta
de dados com seres humanos, ndo houve necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa,
conforme Resolugdo CNS 510/2016.

RESULTADOS

A estratégia de busca resultou na identificagdo de 0 artigos na SciELO, 1 na BVS e 4.208 na PubMed.
Apods a aplicagao rigorosa dos critérios de inclusdo e exclusao e da avaliagdo da aderéncia a questao
norteadora, 9 estudos provenientes da PubMed foram considerados elegiveis para esta revisao sistematica.
Entretanto, o unico artigo identificado na BVS foi excluido por ndo contemplar a problematica investigada, e
nenhum estudo da SciELO atendeu aos requisitos estabelecidos.

Desta forma, foram elencados 8 artigos para analise desta revisao os restantes foram excluidos por nao
atenderem aos critérios de elegibilidade, por se tratarem de revisdes narrativas ou sistematicas, ou meta
analise, estudos por ndao abordarem diretamente a associagdo entre polimorfismos genéticos e infecgbes
cutdneas em criangas com dermatite atopica. O processo detalhado de triagem e selegdo dos estudos esta
ilustrado na Figura 1, seguindo os critérios do PRISMA 2020.

As caracteristicas gerais dos estudos selecionados estdo descritas no Quadro 1. O numero de
participantes variou de 100 a 2.935 individuos de ambos os sexos, pertencentes a faixa etaria pediatrica (<
20 anos). Quanto ao tipo de delineamento dos estudos, apenas dois se tratavam de coorte (KOJIMA et al.,
2024; MOZYRSKA, 0.V,, 2022), os demais foram do tipo caso-controle. (Quadro 1). Além disso, foram
identificados nos estudos incluidos os principais genes e polimorfismos sintetizados no Quadro 2.

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada pela Escala Newcastle—-Ottawa (NOS). Quatros
estudos foram classificados como de alta qualidade, enquanto os outros quatros apresentaram qualidade
moderada. Nenhum estudo foi classificado como fraco. Os escores detalhados estdo apresentados no
Quadro 3.
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Figura 1 - Diagrama de fluxo do processo de selegédo dos estudos.

“Atopic Dermatitis” OR “Skin Infections" AND “Genetic
Polymorphism” AND “Child” OR “Infant” no titulo e resumo
dos dltimos 5 anos.
3 }
3
E PUBMED BVS SCIELO
=
E Tipo de estudo: Total de artigos (n = 1) Total de artigos (n = 0)
Observacional
Total de artigos (n = 4.208)
L]

Estudos em animais; 52 Estudos em animais; 0

Tipos de estudo: 2653 Tipos de estudo: 0
E Indisponiveis na integra: 425 Indisponiveis na integra: 0
a
E Outras tematicas: 3208 Outras tematicas: 1
=

Duplicados: 18 Duplicados: 0
" | 08 artigos aptos | | Nenhum artigo apto | Nenhum artigo apto
E )
o
o TOTAL DE ARQUIVOS INCLUIDOS NA
= REVISAO: 08

Legenda: Adaptado de Pagina MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD et al. A
declaragdo PRISMA 2020: diretriz atualizada para relatar revisbes sistematicas. DOI:
10.26633/RPSP.2022.112.

Fonte: Ramos, et al., 2026.
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DOI Autor, Ano Titulo Faixa Gene Tipo de N Tipos de Principais Achados
e Pais Etaria Estudo Infecgao
10.111 Kojima et al., | Associacdo entre | 4-8 anos FLG Coorte 2.935 Molluscum Mutagdes no gene FLG sdo fatores
1/1346 2024 — mutacdes no contagiosum de risco significativo para a incidéncia
-8138. Japéo gene da filagrina (virus poxvirus) | de molusco contagioso em criangas.
17157 e as A incidéncia acumulada de MC aos 8
caracteristicas anos foi de 47,1%. Mutagdes FLG
clinicas do prejudicam fungdo de barreira
molusco especificamente, predispondo a
contagioso: O infeccdes virais.
Estudo
Complementar de
Yamanashi do
Estudo Japonés
sobre Meio
Ambiente e
Saude Infantil.
10.105 Ibbadi & Associagao entre | 5 grupos TLR2 Caso-controle | 100 Infecgdes Polimorfismos do gene TLR2 (CC, TT,
1/bioco | Mejbel, 2024 | o polimorfismo (1-45+ bacterianas (S. | TC) podem causar dermatite atdpica.
nf/2024 | - Iraque genético do TLR2 | anos) aureus) Pacientes com DA apresentaram
139060 e seu nivel sérico niveis séricos de TLR2
04 em dermatite significativamente mais elevados que
atépica na individuos saudaveis. TLR2
provincia de desempenha papel na resposta
Al-Najaf, Iraque. imune inata.
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10.338 Shi, J. etal,, Associacdo dos <18 anos IL-4 e Caso-controle | 232 Nao informado | Identificou que o alelo G de
9/fped. 2023 - polimorfismos (132 IL-18 criangas (o foco é DA, IL-4rs2243283 (CG ou CG+GG)
20231 China genéticos de pacientes (132 DA + | ndo infeccao esta associado a menor
202100 IL-4 e IL-18 com DA + 100 especifica) suscetibilidade a DA, e que o alelo A
com dermatite 100 controles) de IL-18rs7106524 (AA ou AG+AA)
atopica em controles) esta associado a maior gravidade da
criangas DA.
chinesas.
10.338 Huang, S. Associagao entre | <18 anos: IL6 Caso-controle | 232 Inflamacao SNPs em [L6 associados a
9/fped. etal., 2023 polimorfismos de | 132 criangas cronica/ inflamagdo persistente e maior
2023.1 — China IL-6 e dermatite criangas (132 DA + | autoimune gravidade da DA; potencial para
156659 | (populagdo atépica em com AD 100 aumentar suscetibilidade a infecgdes
Han) criangas chinesas | (~2,6 anos) controles) cutaneas.
da etnia Han. +100
criangas
saudaveis
como
controle
(~4,9 anos)
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10.100 Shi et al., Polimorfismos <18 anos: | TLR4 Caso-controle | 232 Infeccao O polimorfismo TLR4 rs11536891
2/jcla.2 | 2022- do TLR4 como Idade criangas inespecifica (alelo C; gendtipos TC/CC) esta
4385 China potenciais média — (132 DA + associado a menor risco de
preditores de grupo DA: 100 dermatite atdpica, sugerindo
dermatite 26+2,1 controles protecdo da barreira cutinea e
atopica em anos saudaveis possivel reducdo da suscetibilidade
criangas Idade ) a infeccbes. Em contraste, o
chinesas da média — polimorfismo TLR4 rs7869402 (alelo
etnia Han. controles: T; gendtipo TC) e o haplétipo GTTG
49+19 foram associados a forma grave da
anos doenga, indicando maior
comprometimento da barreira e
maior predisposicdo a infecgoes
cutaneas.
10.155 Mozyrska, A associacdo do | Criancas TLR2 Transversal 185 Staphylococcu | A variante AA (ou TT conforme
74/pp.2 | O.V, 2022 polimorfismo (idade ndo | (rs4696 observacional | criangas S aureus estudo) de TLR2rs4696480 esta
022.92. | —Ucrénia rs4696480 no especifica 480) (coorte) totais significativamente associada a maior
28 gene TLR2 e a da) (101 DA + prevaléncia de colonizagdo por
colonizagéo 84 S.aureus entre criancas com DA
cutanea por controles) (OR ~7 para o gendtipo TT vs
Staphylococcus referéncia) e indice SCORAD mais
aureus em elevado nos colonizados.
criangas com
dermatite
atépica.
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https://doi.org/10.15574/pp.2022.92.28
https://doi.org/10.15574/pp.2022.92.28
https://doi.org/10.15574/pp.2022.92.28
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10.367 Mozyrska et | O polimorfismo criangas TLR2 Caso-controle | 187 (103 Malassezia O polimorfismo rs4696480 do TLR2,
40/WL al., 2022 — de nucleotideo de 6 criangas spp. especialmente o gendtipo AA, esta
ek2022 | Ucrania unico meses a com DA + associado a maior gravidade da
05104 RS4696480 do 18 anos 84 dermatite atépica em criangas,
gene TLR2 esta controles sugerindo alteragcdo da resposta
associado a saudaveis imune cutdnea e possivel maior
gravidade da ) suscetibilidade a complicagbes
dermatite infecciosas. Nao houve associagado
atépica em com sensibilizagdo a Malassezia.
criangas, mas Esses achados indicam potencial uso
nao a do SNP como marcador de risco para
sensibilizagao estratificacdo clinica, apesar de
por IgE a limitagbes de amostra e variagao
malassezia. entre populagoes.
10.1007 | SvitichO.A. | Associagdo dos criangas NOS3 Caso-controle | Nao Infecgoes Encontrou que o polimorfismo
/s10517 | et al., 2021 polimorfismos do | (idade informado | secundarias T786C (gendtipo CC) da NOS3 esta
-021-05 | — Russia gene NOS3 com | exata ndo (amostra inespecificas associado com o tipo dermatite
155-x o risco de detalhada) total ndo atopica eritemato-escamosa com
dermatite explicitad liquenificagéo.
atopica em a)
criangas.

Legenda: FLG (filagrina); TLR2 ((Receptor Toll-like 2); IL-4 (interleucina 4); IL-18 (interleucina 18); IL-6 (interleucina 6); TLR4 (Receptor Toll-like 4); SNPs
(polimorfismos de nucledtido unico); NOS3 (Oxido nitrico sintase endotelial); S. aureus (Staphylococcus aureus); MC (molusco contagioso); CC (gendtipo
homozigoto); TT (gendtipo homozigoto: Timina + Timina); TC (gendtipo heterozigoto: Timina + Citosina); DA (dermatite atépica); alelo G (variante mutante do
nucleotideo Guanina); rs2243283 (identificador para um polimorfismo de nucleotideo Unico no gene IL-4); CG (genotipo heterozigoto portador de um alelo C e um
alelo G); GG (gendtipo homozigoto portador de um alelo G, Guanina); Alelo A (variante mutante do nucleotideo Adenina); rs7106524 (identificador para um
polimorfismo de nucleotideo Unico no gene /L-18); AA (gendtipo homozigoto dois alelos adenina); AG(genotipo heterozigoto: alelo adenina e um alelo guanina);
rs11536891 (identificador do polimorfismos de nucleotideo unico do gene TLR4); rs7869402 (identificador do polimorfismos de nucleotideo unico do gene TLR4);
TC (Timina + Citosina); GTTG (Guanina + timina, timina + guanina); rs4696480 (identificador especifico de uma variagdo genética no gene TLR2); OR (razdo de
chances); SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis); T786C (identificador para um dos marcadores polimérficos do gene NOS3).

Fonte: Ramos, et al., 2026.
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Quadro 2 - Principais genes e polimorfismos associados a suscetibilidade infecciosa em criangas com

dermatite atépica.

Grupo Génico

Genes/Polimorfismos

Infeccao Avaliada

Autoria

Barreira cutanea FLG, FLG2 Molluscum Kojima et al., 2024;
contagiosum; Rodak et al., 2024
S. aureus
Imunidade inata TLR2 (rs4696480) S. aureus Mozyrska, O.V.,

Malassezia spp.

2022
Mozyrska et al., 2022

Citocinas IL-4, IL-6, IL-17A, I1L-18, Infecgdes Shi et al., 2023;
IL-19 recorrentes e Huang et al., 2023
inflamacao
Vascular/complementar NOS3 Infecgdes Svitich et al., 2021;
secundarias
Legenda: FLG (filagrina); FLG2 (filagrina-2); IL-4 (interleuchina-4); IL-6(interleuchina-6);

(interleuchina-18);

endotelial); S. aureus (Staphylococcus aureus).

Fonte: Ramos, et al., 2026.

Quadro 3 - Avaliagdo metodoldgica segundo a Escala Newcastle—Ottawa.

IL-18

IL-17A (interleuchina-17A); IL-19 (interleucina-19); NOS3 (Oxido nitrico sintase

Autoria Selegao Comparabilidade Exposicao Resultado global
(0-4) (0-2) | Desfecho
(0-3)

Kojima T, et al., 2024 *kkk | kk % %k

Shi L, et al., 2023 *hkkk | kk 2. 8.8.

Huang S, et al., 2023 *hokk | kok ok

Shi L, etal., 2022 *kkk | kk 2.8, 8.

Mozyrska D, et al., 2022 | %% * *k

Ibbadi e Mejbel, 2024 Yk k 0 %k k

Svitich OA, et al., 2021 * Kk k 0 * Moderado
Mozyrska O.V., 2022 %%k k 0 * * Moderado

Legenda: % = 1 ponto por critério atendido; “Forte” = 6—9 pontos; “Moderado” = 4-5 pontos; “Fraco” = até 3

pontos.

Fonte: Ramos, et al., 2026.

" REAS | Vol. XX | DOI:

Pagina 11 de 16



7Gacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica sintetizou as evidéncias mais recentes sobre a associagdo entre
polimorfismos genéticos e a suscetibilidade a infecgbes cutdneas em criangas com dermatite atdpica,
abrangendo oito estudos publicados entre 2021 e 2024. Os resultados demonstram que variantes em genes
relacionados a barreira cutanea (FLG), a imunidade inata (TLR2) e as vias inflamatéria (IL-4, IL-6, IL-17A,
IL-18, IL-19), além de genes complementares como NOS3 e TLR4, estdo entre as alteragcdes mais
investigadas, refletindo a importancia de vias moleculares distintas, porém complementares, na patogénese
da doenca. De forma geral, os achados indicam que alteragdes genéticas que comprometem a integridade
da barreira epidérmica e a regulagdo imunolégica aumentam a vulnerabilidade a colonizagdo e as
infeccdes, especialmente por Staphylococcus aureus, Malassezia spp. € Molluscum contagiosum, os
agentes mais frequentemente relatados na populagéo pediatrica (KOJIMA T, et al., 2024; MOZYRSKA D, et
al., 2022). Essa convergéncia de evidéncias reforca o papel determinante da genética na heterogeneidade
clinica da DA e destaca a importancia de integrar mecanismos de barreira cutanea, imunidade inata e
resposta inflamatdria para compreender o risco infeccioso associado a doencga.

As mutagbes no gene FLG foram as alteragdes mais consistentemente associadas a vulnerabilidade
infecciosa. O estudo de Kojima T, et al. (2024) demonstrou que variantes de perda de fungdo comprometem
a coesao do estrato cérneo e a capacidade de retengao hidrica, facilitando a penetragdo de microrganismos
e alérgenos e contribuindo para alteragdes no microbioma cutaneo. Criancas portadoras dessas variantes
apresentaram maior incidéncia de Molluscum contagiosum, com risco quase duas vezes superior em
comparacao as nao portadoras, reforcando que o déficit estrutural da filagrina constitui um determinante
primario da disfungédo de barreira e da predisposic¢éo a infecgdes tegumentares. Adicionalmente, a interagao
entre variantes em FLG e FLG2 demonstra que defeitos combinados da barreira epidérmica podem
amplificar a vulnerabilidade infecciosa, reforcando a importancia desses genes na expresséo clinica da
dermatite atépica.

Entre os genes da imunidade inata, o TLR2 se destaca por seu papel no reconhecimento de patégenos e
na ativagdo da resposta antimicrobiana. O estudo de Mozyrska O.V., et al. (2022) identificou que o
polimorfismo rs4696480 esta significativamente associado a colonizagdo cutdnea por S. aureus,
aumentando significativamente o risco estimado entre criangas com dermatite atépica. Essa associagao
reforca a hipotese de que alteracdes funcionais no TLR2 podem comprometer o reconhecimento bacteriano,
reduzindo a eficiéncia da resposta imune inata, favorecendo a colonizagéo persistente. Adicionalmente, o
estudo de Ibbadi e Mejbel (2024) demonstrou que pacientes com dermatite atopica apresentam niveis
séricos significativamente mais elevados de TLR2 do que controles, sugerindo que a ativagcado exacerbada
desse receptor pode contribuir para a inflamagao cutanea e para a maior susceptibilidade infecciosa
observada na doencga. Esses resultados reforcam que a disfuncdo do TLR2 pode ocorrer tanto por
alteragdes genéticas quanto por mecanismos regulatérios epigenéticos, destacando sua importancia na
fisiopatologia da doenga e no aumento da suscetibilidade a infec¢des bacterianas recorrentes em pacientes
pediatricos.

Os polimorfismos em genes de citocinas também desempenham papel importante na modulagao da
inflamacgéo cutanea e da resposta imunoldgica associada a DA. O estudo de Shi L, et al. (2023) demonstrou
que variantes em IL-4 e IL-18 estdo associadas a suscetibilidade e a gravidade da doenca, evidenciando a
hiperativacdo da via Th2 como fator que, ao mesmo tempo em que mantém o processo inflamatdrio,
compromete a defesa antimicrobiana da pele. Polimorfismos em IL-6 foram igualmente vinculados a
inflamacg&o crbnica e a maior gravidade clinica (HUANG et al.,, 2023), sugerindo que sua expressao
exacerbada contribui para a manutengdo de um microambiente cutédneo propicio a colonizagéo bacteriana.
Além disso, o estudo de Shi L, et al. (2022) evidenciou que variantes no gene TLR4 também influenciam a
resposta inflamatéria e a suscetibilidade a formas mais graves de dermatite atdpica, reforgando o papel
integrado entre vias de citocinas e receptores da imunidade inata. Esses resultados reforgam que a
interacdo entre genes de barreira e de resposta imune é determinante para a gravidade clinica e para a
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probabilidade de ocorréncia de infecgdes secundarias, sustentando o carater poligénico e multifatorial da
dermatite atépica.

Além dos genes classicos relacionados a barreira cutadnea e a imunidade inata, outros loci genéticos
também foram associados a DA e as suas complicagdes infecciosas. Polimorfismos no gene NOS3, que
codifica a 6xido nitrico sintase endotelial, foram relacionados a formas liquenificadas da doencga (SVITICH,
et al., 2021), sugerindo que alteragbes na produgédo de 6xido nitrico podem comprometer a integridade
vascular e a capacidade de reparo tecidual, contribuindo indiretamente para maior vulnerabilidade cutanea.
De forma complementar, o estudo de Shi L, et al. (2022) evidenciou que variantes no gene TLR4 estao
associadas tanto a suscetibilidade quanto a gravidade da dermatite atdpica, incluindo o SNP rs7869402,
relacionado a maior risco de formas graves, e o SNP rs11536891, cujo alelo C apresenta efeito protetor. Em
conjunto, esses resultados indicam que componentes adicionais da imunidade inata, além do TLR2,
influenciam a expresséo clinica da dermatite atépica e contribuem para a variabilidade genética observada,
reforcando que alteracdes estruturais, inflamatdrias e vasculares atuam de forma integrada e moldam o
risco aumentado de infecgdes cutaneas em pacientes pediatricos.

Do ponto de vista clinico, a identificagdo de polimorfismos associados ao risco infeccioso pode contribuir
para estratégias de estratificagcdo e acompanhamento mais precisas em criangas com dermatite atdpica. A
genotipagem de variantes em FLG e TLR2, por exemplo, pode auxiliar na identificagdo precoce de
individuos com maior vulnerabilidade a colonizagdo e as infecgdes cutdneas, favorecendo intervengodes
preventivas direcionadas. Paralelamente, a compreensdo da sinergia entre defeitos de barreira e vias
inflamatérias abre espago para o desenvolvimento de terapias-alvo, incluindo moduladores de TLR,
reposicéo de proteinas de barreira e agentes anti-inflamatorios seletivos, que podem otimizar a abordagem
terapéutica. Embora essas possibilidades ainda ndo integrem a pratica de rotina, elas evidenciam o
potencial da genética para aprimorar abordagens personalizadas no manejo da dermatite atépica.

Apesar do avanco da literatura, ainda ha limitagbes significativas nas evidéncias disponiveis. A maioria
das pesquisas apresenta amostras pequenas, variagdes metodolédgicas e heterogeneidade populacional, o
que dificulta comparagdes diretas entre os resultados e limita a generalizagdo dos achados. Além disso,
poucos trabalhos distinguem adequadamente colonizagdo de infecgdo ativa, podendo superestimar ou
subestimar a real associagdo genética. Ha também escassez de investigacdes que considerem interacdes
gene-ambiente, fator crucial em uma doenca multifatorial como a DA. A auséncia de painéis genéticos
combinados e de andlises integradas de barreira e imunidade restringe a compreensdo dos mecanismos
fisiopatolégicos subjacentes. Essas lacunas apontam para a necessidade de estudos multicéntricos,
longitudinais e de grande escala, com padronizacdo de critérios clinicos e genéticos, capazes de
estabelecer relagdes causais mais consistentes e resultados representativos da diversidade populacional.

A integracdo dos achados apresentados demonstra que alteragdes em genes relacionados a barreira
cutanea, a imunidade inata e as vias inflamatorias compdem um arcabouco fisiopatoldgico interdependente
que influencia a susceptibilidade a infecgbes cutdneas na dermatite atdpica pediatrica. Essa convergéncia
de mecanismos evidencia a complexidade biolégica da doenca e reforga a importancia de abordagens que
considerem multiplos eixos genéticos de forma integrada, ampliando a compreensdo sobre a
heterogeneidade clinica observada.

REAS | Vol. XX | DOI: Pagina 13 de 16



7Qacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Figura - Mecanismos Genéticos e Imunoldgicos Envolvidos nas Infecgbes Cutaneas na Dermatite Atopica
Infanti.
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Legenda: Interacdo entre genes de barreira (FLG), componentes da imunidade inata (TLR2) e citocinas
inflamatérias (IL-4, IL-6, IL-17A, IL-18, IL-19) na fisiopatologia das infec¢des cutdneas em criangas com
dermatite atépica.

Fonte: Ramos, et al., 2026.

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nas evidéncias reunidas, esta revisédo sistematica evidenciou que polimorfismos genéticos em
genes da barreira cutdnea (FLG) e da imunidade inata (TLR2) estdo fortemente associados a
suscetibilidade a infecgbes cutaneas em criangas com dermatite atopica, enquanto variantes em citocinas
inflamatorias (IL-4, IL-6, IL-17A, IL-18 e IL-19) modulam a gravidade e a persisténcia da inflamacao. Além
disso, genes complementares, como NOS3 e TLR4, também contribuem para a variabilidade fenotipica
observada, reforgando o carater multifatorial da doenga. A interagdo entre esses eixos genéticos contribui
para a heterogeneidade clinica da doenga e indica que o aprofundamento dessas relagdes em estudos
futuros podera orientar o desenvolvimento de estratégias diagndsticas e terapéuticas individualizadas, com
potencial de aprimorar o0 manejo clinico da dermatite atépica e reduzir complicacdes infecciosas.
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ANEXOS

Conforme as normas estabelecidas por esta instituicido de ensino superior, 0 presente
trabalho seguira rigorosamente o modelo editorial da Revista Eletrénica Acervo Saude
(REAS), periddico de ISSN 2178-2091, adotando integralmente suas exigéncias
estruturais, de formatacdo e de organizagéo cientifica. As diretrizes oficiais descritas no
documento incluem orientagdes obrigatérias para preparagéo, padronizagdo e submissao

do manuscrito, conforme detalhado a seguir.
Condigoes e Requisitos de Submisséo

Os autores devem confirmar que o manuscrito cumpre integralmente as seguintes

normas, pois qualquer descumprimento implica devolugao para ajustes:

e O trabalho deve ser totalmente original e inédito, ndo podendo ser submetido
simultaneamente em outro periddico.

e O manuscrito deve estar em formato Word, incluindo todas as tabelas, quadros,
graficos e figuras dentro do corpo do texto, e ndo como anexos.

e O texto deve seguir a formatagdo especifica determinada pela REAS: Arial,
tamanho 14 em negrito para o titulo em portugués;

e Titulos em inglés e espanhol em Arial 12;

e Corpo do texto e secdes internas em Arial 10;

e Estrutura do resumo entre 150 e 200 palavras, contendo Objetivo, Métodos,
Resultados/Relato/Detalhamento e Concluséo;

e Palavras-chave: minimo de 3 e maximo de 5.

e As referéncias devem seguir rigorosamente o Estilo Acervo+, com formato
especifico para artigos, livros, leis, dissertagdes e paginas da internet.

e Em caso de avaliagdo cega, todas as identificacbes dos autores devem ser

removidas do arquivo e das propriedades do documento.

Diretrizes Estruturais para Autores

1. Elementos Obrigatérios do Manuscrito

A REAS exige que o artigo contemple obrigatoriamente as segbes abaixo, com

organizacao rigida:



1.1 Titulo e Autores

-0 titulo em portugués deve ser conciso, informativo e apresentado em Arial 14 negrito.

-Titulos em inglés e espanhol devem usar Arial 12.

-Sao permitidos até 10 autores, listados com a numeragao institucional correspondente.

-Autores da mesma instituicdo compartilham o mesmo numero de afiliagao.

1.2 Resumo (150-200 palavras)

O resumo é altamente padronizado e deve conter:

Objetivo: iniciado com verbo no infinitivo, apresentando o propdsito central do
estudo.
Métodos: descricdo breve da populagdo, local, coleta de dados e instrumento
utilizado.
Resultados: Escolher o subtitulo adequado ao tipo de artigo.

o Apresentar os achados principais, lembrando que esta € a secdo mais

relevante do resumo.

Conclusao: objetiva, com até 2 frases, coerente com os resultados.

Palavras-chave: 3 a 5 termos.

1.3 Introdugao

Definir de forma clara o problema estudado.
Justificar sua importancia cientifica.
Apontar lacunas do conhecimento.
Ser concisa, mas suficientemente informativa.
Siglas devem aparecer por extenso na primeira ocorréncia.
Citagdes seguem modelo REAS:
o Inicio de frase: Baptista DR (2002)
o Final de frase: (PORTO AS, et al., 1989)

Citagao direta somente quando indispensavel, com recuo de 3 cm e italico.

1.4 Métodos



Devem ser descritos com clareza e objetividade, incluindo:

e Fontes e tipo de dados.

e Populacdo e amostragem.

e Critérios de inclusdo e exclusao.
e Procedimentos analiticos.

e Aspectos éticos, incluindo aprovagdo do Comité de Etica quando aplicavel.

1.5 Resultados

e Apresentar apenas dados, sem interpretagdes.
e Nao repetir textual ou numericamente o que esta nas tabelas, figuras ou graficos.
e Elementos graficos permitidos: no maximo seis (tabelas, figuras, quadros e
graficos).
e (Cada elemento deve conter:
o Titulo claro,
o Fonte obrigatodria,

o Citagao no texto

Tipos de elementos aceitos:

e Figuras: imagens qualitativas (fotos, colagens, esquemas).
e Tabelas: dados quantitativos com valores absolutos e porcentagens.
e Quadros: dados qualitativos, sempre com bordas fechadas.

e Graficos: recomendados para estudos epidemioldgicos.

1.6 Discussao
Deve conter:

e Interpretacao critica dos resultados.
e Comparacdes com literatura atual.
e Implicagdes tedricas e praticas.

e Limitacdes do estudo.

e Possibilidades futuras de pesquisa.

Pode ser unificada a sec¢ao de resultados, caso os autores desejem.



1.7 Conclusao

e Deve ser breve, clara, direta e correspondendo aos achados.

e Limitada a um paragrafo final.

1.8 Agradecimentos e Financiamento

e Destinados a instituicdes ou colaboradores nao autores.
e Se houver financiamento, informar o nome da agéncia de fomento e o numero da

concessao.

1.9 Referéncias (numeros minimo 20, maximo 40)

e Ordenadas alfabeticamente.

e Devem seguir estritamente o Estilo Acervo+.

e Exemplos do documento incluem modelos para artigos, livros, leis, dissertagbes e
paginas web.

e Os artigos ndo exigem URL nem data de acesso.

e Paginas de internet s6 devem ser utilizadas em casos excepcionais.
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