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RESUMO 

 

 

Hertz, Amanda. Análise dos polimorfismos no gene da filagrina2 em pacientes com 

dermatite atópica. 2017. 75 f. Dissertação (Mestrado em Ciências Médicas) – 

Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 

Janeiro, 2017. 

 

A dermatite atópica (DA) é uma doença inflamatória da pele frequente e que 

afeta aproximadamente 20% das crianças, comprometendo a qualidade de vida do 

paciente e da família. Mutações no gene que codifica a proteína epidérmica filagrina 

demonstram ser um fator importante para o desenvolvimento dessa doença. O gene que 

codifica a filagrina está localizado no cromossomo 1q21, em uma região denominada 

complexo de diferenciação epidérmica. De acordo com a literatura, 27,5% dos 

caucasianos americanos, 48% dos europeus, 31,4% dos chineses e 20% dos japoneses 

portadores de DA apresentam mutações no gene da filagrina. Alguns estudos 

demonstraram, na população afro-americana, mutações com uma prevalência bem 

menor do que entre os caucasianos. Recentemente, foi descoberta uma associação entre 

polimorfismos no gene da filagrina 2 (rs 12568784 e rs 16899374) e dermatite atópica 

persistente em pacientes afro-americanos. A filagrina 2 é uma proteína com função 

semelhante à filagrina e também codificada no complexo de diferenciação da epiderme. 

Não há, até o momento, qualquer estudo sobre a filagrina2e DA na população brasileira. 

O objetivo deste trabalho foi avaliar os polimorfismos no gene da filagrina2 (rs 

12568784 e rs 16899374) em crianças e adultos com dermatite atópica e verificar a 

associação destes com a gravidade do quadro clínico, presença de outras doenças 

alérgicas e fatores sócio-demográficos. O estudo foi realizado com 48 pacientes do 

ambulatório de dermatite atópica da Policlinica Piquet Carneiro, da Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro, e com grupo controle. Foram utilizados questionários para 

avaliar etnia, sexo, faixa etária, histórico familiar, gravidade da doença (SCORAD), 

entre outros parâmetros. A genotipagem do gene da filagrina 2  foi realizada através de 

PCR em tempo real. Não foi encontrada uma correlação entre pacientes com DA e os 

polimorfismos estudados, também não houve diferença significativa entre os pacientes e 

o grupo controle. Não há estudos de polimorfismos do gene da filagrina2 e DA na 

América Latina, reforçando a relevância deste trabalho e o ineditismo da iniciativa no 

Brasil. Além disso, este é o primeiro estudo no mundo a ter um grupo controle para 

avaliar alterações no gene da filagrina 2. Futuros estudos sobre polimorfismos da 

filagrina na DA em nosso país, deverão levar em conta a característica multiétnica da 

população brasileira. 

 

Palavras-chave: Dermatite atópica. Filagrina2. Polimorfismos genético. 



ABSTRACT 

 

 

HERTZ, Amanda. Analysis of filaggrin2 gene polymorphisms in patients with atopic 

dermatitis. 2017. 75 f. Dissertação (Mestrado em Ciências Médicas) – Faculdade de 

Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017. 

 

Atopic dermatitis (AD) is a common inflammatory skin disease that affects 

approximately 20% of children, compromising the quality of life of the patient and the 

family. Mutations in the gene encoding the filaggrin epidermal protein have been shown 

to be an important factor in the development of this disease. The gene encoding 

filaggrin is located on chromosome 1q21, in a region called epidermal differentiation 

complex. According to the literature, 27.5% of Caucasian Americans, 48% of 

Europeans, 31.4% of Chinese and 20% of Japanese with AD present mutations in the 

filaggrin gene. Some studies have shown, in the African-American population, 

mutations with a much lower prevalence than among Caucasians. Recently, an 

association was found between polymorphisms in the filaggrin 2 gene (rs 12568784 and 

rs 16899374) and persistent atopic dermatitis in African American patients. Filaggrin 2 

is a protein with filaggrin like function and also encoded in the epidermal differentiation 

complex. There is, to date, no study on filaggrin2 and DA in the Brazilian population. 

The objective of this study was to evaluate the polymorphisms in the filaggrin2 gene (rs 

12568784 and rs 16899374) in children and adults with atopic dermatitis and to verify 

the association of these with the severity of the clinical picture, the presence of other 

allergic diseases and socio-demographic factors. The study was conducted with 48 

patients from the Policlinica Piquet Carneiro atopic dermatitis outpatient clinic at the 

State University of Rio de Janeiro and as a control group. Questionnaires were used to 

assess ethnicity, sex, age, family history, severity of disease (SCORAD), among other 

parameters. Genotyping of the filaggrin 2 gene was performed by PCR real-time. No 

correlation was found between patients with AD and the polymorphisms studied, nor 

was there a significant difference between the patients and the control group. There are 

no studies of dafilagin 2e DA gene polymorphisms in Latin America, reinforcing the 

relevance of this work and the novelty of the initiative in Brazil. In addition, this is the 

first study in the world to have a control group to evaluate changes in the filaggrin gene 

2. Future studies on filaggrin polymorphisms in AD in our country should take into 

account the multiethnic characteristic of the Brazilian 

 

 

Keywords: Atopic dermatitis. Filaggrin 2. Polymorphisms. 
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INTRODUÇÃO   

 

 

A dermatite atópica é uma doença inflamatória da pele frequente e que afeta 

aproximadamente 20% das crianças, comprometendo a qualidade de vida do paciente e de sua 

família. Mutações no gene que codifica a proteína epidérmica filagrina demonstram ser um 

fator importante para o desenvolvimento dessa doença (BAURECHT et al., 2007). 

A filagrina é produzida a partir de um precursor, a pró-filagrina, e localiza-se na 

camada córnea e granulosa da epiderme, estando envolvida na diferenciação da epiderme e na 

formação da barreira cutânea. Esta proteína apresenta um papel importante na ligação dos 

filamentos de queratina da camada córnea e a sua degradação gera fatores importantes para o 

processo de hidratação e manutençãoda barreira cutânea. (MÓCSAI et al., 2014). 

O gene que codifica a filagrina está localizado no cromossomo 1q21, em uma região 

denominada complexo de diferenciação epidérmica. De acordo com a literatura, 27,5% dos 

caucasianos americanos, 48% dos europeus, 31,4% dos chineses e 20% dos japoneses 

portadores de dermatite atópica apresentam mutações no gene da filagrina (POLCARI et al., 

2014). 

Dentre as mutações descritas, as mais comumente encontradas nos caucasianos são a R501X 

ea 2282del4(compreendem 50% das mutações encontradas), além da R2447X e da S3247X 

(MARGOLIS et al., 2012). Na população japonesa, as mutações encontradas foram a 

3321delA e a S2554X (VERCELLI, 2008). Estas mutações parecem variar de acordo com 

grupos étnicos, por exemplo, na população afro-americana estudos demonstraram uma 

prevalência bem menor que nos caucasianos (BIEBER, 2008).  

Gao e colaboradores (2009) encontraram a R501X em 3,2% de 187 pacientes afro-americanos 

com dermatite atópica e nenhuma associação com 2282del4. Já Margolis e colaboradores 

(2014) avaliaram o genótipo de 370 afro-americanos portadores de DA e encontraram 

mutações em apenas 8,1% dos pacientes (R501X, 3,2%; 2282del4, 0,5%; S3247X, 3% e 

R2447X, 1,4%). 

Recentemente, foi descoberta uma associação entre mutações no gene da filagrina2 (rs 

12568784 e rs 16899374) e dermatite atópica persistente em pacientes afro-americanos. A 

filagrina2 é uma proteína com função semelhante à filagrina e também codificada na região 

denominada complexo de diferenciação da epiderme, o que sugere uma correlação genética 

entre um defeito de barreira e dermatite atópica em pacientes afro-americanos (MARGOLIS 

et al., 2014). 
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O objetivo deste trabalho foi avaliar as mutações no gene da filagrina2 (rs 12568784 e 

rs 16899374) em crianças e adultos com dermatite atópica. Além disso, verificar a associação 

destas mutações com a gravidade do quadro clínico, presença de outras doenças alérgicas e 

fatores sócio-demográficos. 
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1 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA  

 

 

1.1 Dermatite atópica 

 

 

A dermatite atópica (DA) é uma doença inflamatória de curso crônico, de etiologia 

multifatorial, que causa expressivo comprometimento da qualidade de vida não apenas dos 

pacientes afetados, mas também da família, afetando o desenvolvimento escolar, além de 

atividades de trabalho e lazer (CASTRO et al., 2006). Caracterizam-se por prurido intenso, 

xerodermia e lesões de morfologia e distribuição típicas variáveis conforme a faixa etária da 

criança (AGRAWAL; WOODFOLK, 2014).  

A DA é a dermatose inflamatória crônica mais comum, acometendo 10-20% das 

crianças e 1-3% dos adultos (KIM et al., 2016). Sua prevalência é aumentada nas áreas 

urbanas de países industrializados, sendo mais comum nas classes sociais mais elevadas. 

Estudos comprovam que o estilo de vida e o meio ambiente têm um papel importante na 

expressão de doenças atópicas, incluindo a dermatite atópica (DECKERS et al., 2012).  

A etiologia da doença está relacionada a fatores ambientais e genéticos. Sabe-se que a 

história familiar é um importante fator de risco para o desenvolvimento da mesma. Quando 

ambos os pais apresentam eczema atópico, a chance de um lactente desenvolver a doença é de 

cerca de 70%. Entre gêmeos dizigóticos a doença pode ocorrer em 15% dos casos e nos 

monozigóticos em 77% (SMITH et al., 2006).  

Uma multiplicidade de fatores, incluindo alterações na barreira da pele, deficiências na 

resposta imune inata e adaptativa, além da flora microbiana residente da pele alterada, estão 

envolvidos na patogênese da DA (ELIAS; WAKEFIELD, 2014).  

Alteração da barreira cutânea é parte fundamental da fisiopatologia da doença, 

caracterizada por xerose e perda transepidérmica de água, mesmo em áreas não afetadas, com 

poucas ceramidas no estrato córneo. Os mecanismos que levam à formação de uma barreira 

cutânea alterada podem ser vários, sendo a deficiência de filagrina um dos mais pesquisados, 

nos últimos anos (SMITH et al., 2006). 

A filagrina (do inglês, FILament-AGGRegating proteIN), uma proteína estrutural da 

pele cujo precursor é a pró-filagrina,é encontrada nos corneócitos e tem como função agregar 

a queratina na formação do estrato córneo (SANDILANDS et al., 2009).  
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1.1.1 Epidemiologia 

 

 

Em torno de 85% dos pacientes apresentam as manifestações clínicas iniciais antes dos 

cinco anos de vida. Aproximadamente 60% das crianças afetadas têm o início do quadro na 

fase de lactente (KRAKOWISKI; ELCHENFIELD; DOHIL, 2008), além de ocorrer uma leve 

predominância no sexo feminino (1,3:1) (KANG, 2003). A prevalência média de asma nos 

pacientes com DA é de 30% (ILL et al., 2004).  

A DA é a doença cutânea mais prevalente na infância, acometendo entre 7 e 17% das 

crianças nos Estados Unidos (LAUGHTER et al., 2000). A incidência da doença está 

aumentando, ocorrendo em qualquer etnia ou localização geográfica, embora pareça haver 

uma maior predominância nas áreas urbanas e nos países desenvolvidos, especialmente nas 

sociedades ocidentais. Uma revisão sistemática dos estudos epidemiológicos realizados entre 

1990 e 2010 encontrou uma tendência crescente na incidência e prevalência de eczema 

atópico na África, leste da Ásia, Europa Ocidental e partes do norte da Europa (DECKERS et 

al., 2012).  

O projeto ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) é um 

estudo multicêntrico, realizado em 99 países na sua última fase (BARON; STEVENS, 2002), 

que avaliou em torno de um milhão e duzentas mil crianças, utilizando uma metodologia 

epidemiológica padronizada e reconhecida internacionalmente. No Brasil, de acordo com este 

estudo, em sua terceira fase, a média da prevalência de DA em 20 cidades foi de 8,2% em 

crianças entre 6 e 7 anos e de 5% em adolescentes entre13 e 14 anos (SOLÉ et al., 2006).  

 

 

1.1.2 Fisiopatologia 

 

 

A DA é resultante de herança multifatorial associada a fatores de natureza ambiental, 

com comprovada predisposição genética (LIPOZENCIC; WOLF, 2007). Os pacientes 

apresentam disfunção da resposta imune e alterações na barreira cutânea. Ainda não está 

definido se a inflamação da pele é iniciada pela disfunção da barreira ou pela desregulação 

imune. 

Muitas alterações na barreira cutânea descrita na DA têm origem no estrato córneo. A 

epiderme apresenta estruturação altamente organizada, a proliferação celular se iniciando na 
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camada basal, com progressão ascendente para originar o estrato córneo, configurando as 

camadas intermediárias – espinhosa e granulosa. As células na camada granulosa liberam 

precursores lipídicos incluindo glicosilceramida, esfingomielina e fosfolipídeos, que são 

processados enzimaticamente para formar colesterol, ácidos graxos e, principalmente, 

ceramidas, os lipídeos predominantes na pele humana. As células então perdem o seu núcleo 

para constituir lamelas ricas em lipídeos e proteínas, que, organizadamente, serão empilhadas 

para constituir o estrato córneo. Lipídeos hidrofóbicos em dupla camada fortalecem a 

integridade do estrato córneo e auxiliam na manutenção da hidratação na pele eutrófica. Pelo 

menos 60 genes foram identificados no cromossomo 1q21, em uma região designada 

complexo de diferenciação epidérmica, os quais codificam proteínas importantes para a 

diferenciação terminal da pele. Dentre estas proteínas, destaca-se a filagrina, além de outras, 

incluindo a loricrina e a involucrina (IRVINE; McLEAN; LEUNG, 2011; CZARNOWICKI; 

KRUEGER; GUTTMAN-YASSKY, 2014).  

A epiderme é a primeira linha de defesa entre o corpo e o meio ambiente. A barreira 

da pele evita a entrada de irritantes ambientais, alérgenos e micro-organismos, impedindo a 

perda excessiva de água. A função de barreira da pele está localizada principalmente no 

estrato córneo, que consiste em pilhas verticais de corneócitos anucleados compactados com 

filamentos de queratina embutidos em uma matriz de produtos de degradação da filagrina 

(ELIAS; WAKEFIELD, 2014). As camadas de corneócitos são incorporadas em uma matriz 

extracelular repleta de ceramidas, colesterol e ácidos graxos livres derivados de lipídeos 

precursores de corpos lamelares secretados (FEINGOLD; ELIAS, 2014). 

A permeabilidade da epiderme é determinada por interações complexas entre 

queratinócitos terminais diferenciados na superfície da pele e grupos de proteínas estruturais, 

como filagrina, enzimas reguladoras e lipídeos. A deficiência de filagrina é um dos principais 

determinantes da disfunção de barreira. Outros fatores que podem resultar na degradação da 

barreira cutânea incluem o desequilíbrio entre a protease do estrato córneo (por exemplo, 

calicreína,) e atividade antiprotease (por exemplo, o inibidor linfo-epitelial Kazal tipo 1 - 

LEKTI), a colonização microbiana e a liberação de citocinas pró-inflamatórias. As tigh 

junctions estão localizadas no estrato granuloso abaixo do estrato córneo e evitam difusão de 

macromoléculas (BRANDNER et al., 2015). Anormalidades na função das tigh junctions 

localizadas na camada granular da epiderme podem contribuir para a diminuição da função de 

barreira cutânea observada na dermatite atópica. Estas estruturas são compostas de proteínas 

transmembranares, como proteínas da família claudina; proteínas integrais de membrana, 

como a molécula de adesão juncional, ocludinsa etricelulinas. Uma expressão reduzida da 
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claudina1 foi demonstrada na pele não-lesional de indivíduos com DA (DE BENEDETTO et 

al., 2011).  

A epiderme dos pacientes com DA é caracterizada por uma função de barreira da pele 

geneticamente prejudicada com aumento da perda de água transepidérmica (SEIDENARI; 

GIUSTI, 1995). Essas anormalidades podem estar presentes no nascimento e predizer o 

desenvolvimento da doença no primeiro ano de vida (KELLEHER et al., 2015). Níveis mais 

elevados de perda de água transepidérmica em pacientes com DA têm sido associados a maior 

gravidade da doença (GUPTA et al., 2008; FLOHR et al., 2010). 

A disfunção da barreira parece implicar uma alteração da imunidade cutânea 

(particularmente em queratinócitos e células de Langerhans), com geração de sinais de 

ativação linfocitária para um desvio Th2 (CORK et al., 2006).  

A epiderme funciona como uma defesa do organismo a partir de quatro elementos 

principais: a barreira física (estrato córneo e junções intercelulares); peptídeos 

antimicrobianos (AMPs); a flora microbiana normal residente na pele e o próprio sistema 

imune do hospedeiro (KUO et al., 2013).  

Queratinócitos e células apresentadoras de antígenos na pele expressam uma série de 

receptores denominados receptores de reconhecimento de padrões, que incluem os toll-like 

receptors (TLRs). A estimulação de TLRs por danos nos tecidos ou micro-organismos, leva à 

liberação de uma ampla gama de mediadores inflamatórios, incluindo AMPs, citocinas e 

quimiocinas, e aumenta a força das tigh junctions para limitar ainda mais a penetração de 

alérgenos e micro-organismos. Uma função adicional dos TLRs é induzir a maturação das 

células dendríticas, que determina o caráter e a magnitude da resposta imune adaptativa (DE 

BENEDETTO et al., 2009).  

Pacientes com DA apresentam função reduzida de TLR2 e TLR9 (DE BENEDETTO 

et al., 2009; KUO et al., 2013). Defeitos neste processo de reparo da barreira epidérmica 

podem levar à alteração no microbioma da pele e inflamação mais grave, como visto em 

pacientes com dermatite atópica que são colonizados com Staphylococcus aureus (KONG et 

al., 2012).  

A barreira cutânea comprometida permitiria uma penetração aumentada de alérgenos, 

resultando em uma resposta celular tipo Th2. Em modelo animal, utilizando camundongos 

deficientes em filagrina, com características fenotípicas e histológicas de ictiose vulgar, 

observou-se que a aplicação tópica de alérgenos ou antígenos proteicos resultou em 

sensibilização alérgica mediada por IgE e alterações cutâneas características de DA 

(FALLON et al., 2009).  
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A iniciação de lesões agudas de DA é caracterizada pelo aumento da expressão de 

citocinas Th2, Th22 e Th17. As citocinas Th2 e Th22 (IL-4, IL-13, IL-31 e IL-22) parecem 

modular a função da barreira epidérmica suprimindo a expressão de genes de diferenciação de 

queratinócitos terminais (por exemplo, FLG, loricrina, involucrina), inibindo a produção de 

AMPs e promovendo a hiperplasia epidérmica (LEUNG; GUTTMAN-YASSKY, 2014).  

A linfopoietina estromal tímica (TSLP) é uma citocina tipo IL-7 altamente expressa 

nas células epiteliais em superfícies de barreira (por exemplo, pele, intestino, pulmão). Esta 

proteína promove a diferenciação de células T helper nativas em células Th2 inflamatórias e 

pode ser um fator crítico que liga a função de barreira defeituosa às respostas Th2 à exposição 

ao alérgeno epicutâneo (TAKAI, 2012). Os polimorfismos TSLP têm sido propostos como 

marcadores de gravidade da doença. Um estudo multicêntrico caso-controle demonstrou 

associação entre variantes do gene TSLP e risco de DA e eczema herpético (EH) (GAO et al., 

2010). Além disso, variantes genéticas da TSLP têm sido associadas a uma menor 

probabilidade de DA persistente, mesmo em indivíduos com mutações e perda de função da 

filagrina MARGOLIS et al., 2014a). 

 

  

1.1.3 Quadro Clínico 

 

 

Os critérios utilizados para diagnosticar a DA são fundamentalmente clínicos. A 

presença de prurido é essencial dentro das manifestações desta doença. Deve-se realizar uma 

anamnese minuciosa, incluindo morfologia, distribuição, presença de prurido, pele seca, 

infecções secundárias, alergopatias associadas, história familiar de atopia, fatores 

desencadeantes e medicamentos utilizados. O exame físico complementa a história clínica: 

caracterizar as lesões cutâneas em relação à morfologia e distribuição(  

Figura 1), avaliar grau de hidratação da pele e buscar sinais de outras doenças 

alérgicas (BROWN; McLEAN, 2012).  

O eczema agudo é caracterizado por pápulas e placas eritematosas intensamente 

pruriginosas e vesículas com exsudação e crostas, enquanto lesões subagudas ou crônicas 

apresentam pápulas e placas eritematosas liquenificadas. Em muitos pacientes, lesões em 

diferentes estágios podem estar presentes ao mesmo tempo (LEUNG, 2013). 
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Figura 1- Distribuição típica das lesões de DA de acordo com idade 

 

 

Fonte: WEIDINGER; NOVAK, 2016. 

 

 

A maioria dos pacientes com dermatite atópica tem hiper-reatividade cutânea para 

vários estímulos ambientais, incluindo exposição a alimentos e alérgenos inalantes, irritantes, 

alterações no ambiente físico (incluindo poluição, umidade, entre outros), infecção 

microbiana e estresse (LEUNG, 2013).  

A DA ocorre no primeiro ano de vida em 60% dos casos, e até os cinco anos de vida 

em quase 85% dos casos. Em lactentes, a dermatite atópica apresenta tipicamente lesões nas 

superfícies extensoras, face e no couro cabeludo. Geralmente, poupa a área da fralda 

(RUDIKOFF; LEBWOHL, 1998). As lesões agudas podem incluir pápulas, placas e, em 

alguns casos, vesículas, podendo haver exsudatos serosos e crostas em casos graves. 

Em crianças e pré-puberes, a DA é caracterizada por menor exsudação e, muitas 

vezes,observam-se placas liquenificadas em uma distribuição flexural,conforme Figura 2, 

especialmente nas fossas antecubital e poplítea (WEIDINGER; NOVAK, 2016). 
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Figura 2- Placa liquenificada em fossa cubital, típica em pacientes com DA 

 
Fonte: A autora, 2016. 

 

 

Em adultos, a dermatite atópica é consideravelmente mais localizada e 

liquenificada. As áreas envolvidas são áreas de flexura e podem estar associadas a áreas 

de face, pescoço ou mãos (PUGLIARELLO et al., 2011).  

Em todos os grupos etários, qualquer área do corpo pode estar envolvida, 

principalmente em casos graves, conforme Figura 3.(PUGLIARELLO et al., 2011). 

 

 

Figura 3- Paciente atendido no ambulatório de DA com lesões disseminadas 

 
Fonte: A autora, 2016. 
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Pacientes com DA podem apresentar uma variedade de achados cutâneos, 

denominados estigmas atópicos, que incluem palidez centrofacial, dermografismo 

branco, queratose pilar, hiperlineariedade palmar, pitiríase alba, (Figura 4) 

escurecimento periorbital e linha Dennie-Morgan, diminuição ou ausência da porção 

lateral das sobrancelhas (sinal de Hertoghe), fissuração infra-auricular e retroauricular e 

eczema mamilar (DELEURAN; VESTERGAARD, 2014). Embora considerados 

critérios diagnósticos menores, esses achados são frequentemente vistos e podem ser 

favoráveis ao diagnóstico de DA em alguns pacientes. 

 

 

Figura 4- Presença de pitiríase alba e placa eritematodescamativa na fossa cubital típica 

de paciente com DA 

 
Fonte: Foto cedida pela Dra. Luna Azulay. 

 

 

 

1.1.3.1 Critérios Clínicos 

 

 

Há vários critérios clínicos para o diagnóstico da DA, os de Hanifin e Rajka 

(Quadro 1) foram introduzidos em 1980 e ainda hoje são utilizados em estudos clínicos 

(HANIFIN; RAJKA, 1980).  
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Quadro 1- Critérios diagnósticos de Hanifin e Rajka 

 
Fonte: HANIFIN; RAJKA, 1980. 

 

 

Os critérios de UK (The U.K. Working Party's Diagnostic Criteria for Atopic 

Dermatitis)foram desenvolvidos em 1994, com o objetivo de simplificar os critérios 

diagnósticos de DA e utilizá-los em estudos populacionais (WILLIAMS et al., 1994). 

Estes consistem em um critério obrigatório e outros cinco critérios, dos quais o paciente 

necessita apresentar pelo menos três para ser diagnosticado com DA. Conforme quadro 

2.   
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Quadro 2- Critérios diagnósticos de UK 

Critério obrigatório: História de prurido cutâneo nos últimos 12 meses associada a, pelo menos, três 

critérios: 

1-     História de envolvimento das dobras da pele: 

Fossa poplítea ou antecubital; 

Parte da frente dos tornozelos; 

Punhos ou pescoço. 

2-     Dermatite flexural visível 

3-     História pessoal de asma ou rinite (ou história de doença atópica em progenitores ou irmãos se o 

paciente tiver menos de quatro anos de idade). 

4-     História de uma pele geralmente seca no último ano.  

5-     Início abaixo dos dois anos de idade.  

Fonte: (WILLIAMS et al., 1994) 

 

 

Tanto os critérios de Hanifin e Rajka quanto os esquemas de diagnóstico do 

Grupo de Trabalho do Reino Unido foram validados em estudos e testados em 

diferentes populações (MEVORAH et al., 1988; GU et al., 2001).  

 

 

1.1.3.2 Critérios de Gravidade 

 

 

O SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) é uma escala de gravidade para avaliar 

a DA e tornou-se uma ferramenta de referência para o acompanhamento da 

doença.Avaliam-se três itens (Figura 5): superfície; intensidade do eczema:presença de 

eritema,edema,crostas,escoriação,liquenificação e xerose;e repercussão funcional (sono 

e prurido). Valores abaixo de 25 são considerados leves, entre 25-50 moderados e acima 

de 50, graves (ORANJE et al., 2007).  
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Figura 5- O SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) 

 

Fonte: NO AUTHORS LISTED, 1993 

 

 

1.1.4 Evolução e complicações 

 

 

A DA apresenta um curso crônico e longo de meses a anos. Os pacientes estão 

predispostos ao desenvolvimento de infecções bacterianas e virais na pele eo 

acometimento de infecção secundária nas lesões é frequente, estando associada à 

exacerbação da doença. O Staphylococcus aureus coloniza quase 100% dos pacientes, 

no entanto, a infecção por S. aureus resistente à meticilina adquirida na comunidade é 

incomum entre crianças com DA (BALMA-MENA et al., 2011).  

O eczema herpeticum, também chamado erupção variceliforme de Kaposi, é 

uma infecção viral por herpes simplex na pele afetada de pacientes com DA grave e 

apresenta rápida disseminação. Esta é uma complicação rara, ocorrendo em menos de 
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3% dos pacientes. Eczema grave, altos níveis de IgE sérica e história de alergia 

alimentar ou asma parecem ser fatores predisponentes (LEUNG, 2013a). 

A maioria dos pacientes apresenta melhora da DA no final da infância, mas a 

doença pode persistir até a idade adulta em uma proporção variável de casos 

(GARMHAUSEN et al., 2013). Uma análise combinada de 45 estudos, incluindo mais 

de 110.000 indivíduos, constatou que 20% dos casos de DA na infância persistiam após 

oito anos do diagnóstico e, 20 anos após o diagnóstico, havia menos de 5%de casos 

(KIM et al., 2016). A idade de início foi o principal fator associado à persistência da 

DA. O índice de risco foi maior para início na idade entre 2 e 5 anos. Outros fatores de 

risco para persistência foram gravidade, duração da doença e sexo feminino. A 

hipersensibilidade a um ou mais alérgenos não parece influenciar a persistência da 

doença (KIM et al., 2016).  

 

 

1.1.5 Tratamento 

 

 

O manejo da DA inclui várias medidas não farmacológicas, iniciando pelo 

esclarecimento da natureza crônica da doença, suas agudizações e tratamentos de 

controle da inflamação e do prurido. Como tratamento auxiliar, podem ser utilizados 

antibióticos orais e tópicos para tratamento de infecções secundárias bacterianas, 

antivirais e antifúngicos, quando for indicado (BECK et al., 2014).  

Em algumas situações, nas quais o nível de ansiedade é alto, a autoestima baixa, 

há pouca interação social ou introspecção acentuada, a abordagem de aspectos 

emocionais deve ser realizada por meio de intervenção psicológica (BROWN et al., 

2011).  

O tratamento de manutenção da dermatite persistente ou recorrente consiste em 

utilização de inibidores da calcineurina e uso intermitente de corticosteroides tópicos. 

Na doença refratária grave, está indicado utilizar fototerapia e imunossupressores como 

ciclosporina, metotrexato e azatioprina (HOTZE et al., 2014).  
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1.2 Genética da DA 

 

 

A DA apresenta importante influência genética, sugerida por estudos que 

encontraram 80% de probabilidadede gêmeos monozigóticos apresentarem DA, em 

comparação com 20% para gêmeos dizigóticos. De acordo com a literatura existem 

genes associados a anormalidades da barreira cutânea, em particular localizados no 

complexo de diferenciação epidérmica no cromossomo 1q21, incluindo o gene da 

filagrina (FLG) (RODRÍGUEZ et al., 2009).  

Os polimorfismos da filagrina são fatores de risco para dermatite atópica e 

outras doenças cutâneas e alérgicas, incluindo dermatite de contato irritativa, asma e 

alergia alimentar (RODRÍGUEZ et al., 2009; VAN DEN OORD; SHEIKH, 

2009;IRVINE; McLEAN; LEUNG, 2011).  

Duas meta-análises confirmaram a associação de mutações no gene da 

filagrinada FLG com dermatite atópica (RODRÍGUEZ et al., 2009; VAN DEN OORD; 

SHEIKH, 2009). Em ambos os estudos, o risco de DA foi maior em indivíduos 

portadores de uma ou ambas as mutações R501X e 2282del4, em comparação com não 

portadores. Um estudo caso-controle subsequente mostrou que as mutações no FLG 

estavam associadas com a DA ocorrendo em idade precoce (≤8 anos), mas não com a 

doença na infância tardia ou na idade adulta (RUPNIK; RIJAVEC; KOROSEC, 2015). 

Além disso, em pacientes com história de DA, as mutações no FLG homozigóticas 

parecem estar associadas ao aumento da prevalência e persistência da dermatite de mãos 

e pés durante a idade adulta (HEEDE et al., 2015). O genótipo FLG também pode 

influenciar a resposta ao tratamento. Em um estudo de coorte com 842 crianças, 

acompanhadas durante uma média de 7,6 anos, os pacientes portadores de mutações 

homozigóticas de FLG com perda de função apresentavam pior resposta ao tratamento 

do que aqueles com FLG de tipo selvagem ou heterozigoto (CHANG et al., 2017).  

Atualmente 47 mutações com perda de função já foram identificadas no gene 

que codifica a filagrina em pacientes com DA. Perfis distintos de mutações foram 

identificados em pacientes da Europa e da Ásia (FLOHR et al., 2010).  

Dentre as mutações descritas, as mais comumente encontradas nos caucasianos 

são a R501X e a 2282del4 (compreendem 50% das mutações encontradas), além da 
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R2447X e da S3247X (MARGOLIS et al., 2012). Na população japonesa, as mutações 

encontradas foram a 3321delA e a S2554X (VERCELLI, 2008). Estas mutações 

parecem variar de acordo com grupos étnicos, por exemplo, na população afro-

americana estudos demonstraram uma prevalência bem menor que nos caucasianos 

(BIEBER, 2008).  

Não há estudos descrevendo mutações no gene da filagrina em amostra de 

indivíduos brasileiros saudáveis ou pacientes com DA. Embora a descoberta de 

mutações no gene da filagrina represente um grande avanço no entendimento da DA, 

não explica toda a patogênese. Mesmo entre pacientes com DA grave, mutações no 

gene da filagrinaforam identificadas em 50% dos pacientes (IRVINE; MC LEAN; 

LEUNG, 2011; MC ALEER; IRVINE, 2013). É possível que a redução da expressão de 

outras proteínas estruturais, como involucrina, loricrina, filagrina-2 e hornerina, na pele 

de pacientes com DA, quando comparada à pele normal, apresente papel relevante 

(CZARNOWICKI; KRUEGER; GUTTMAN-YASSKY, 2014). Além disso, outras 

alterações encontradas em pacientes com DA podem comprometer a função da barreira 

cutânea, incluindo deficiências na imunidade inata, com diminuição de peptídeos 

antimicrobianos como as beta-defensinas e catelicidinas; níveis diminuídos de 

ceramidas ou mudanças na composição das mesmas e diminuição de proteínas 

importantes na integridade das tightjunctions na epiderme, como as da família das 

claudinas. Entender como esses eventos acontecem ao longo do tempo será primordial 

para identificar novos alvos terapêuticos a serem usados na DA (CZARNOWICKI; 

KRUEGER; GUTTMAN-YASSKY, 2014).  

O gene SPINK5 está relacionado ao inibidor de protease LEKTI, o qual tem um 

importante papel na homeostase da barreira de pele, incluindo descamação da epiderme 

e construção de barreira lipídica. Polimorfismos de SPINK5 estão associados à 

incidência e severidade da DA entre chineses (LAN et al., 2011; ZHAO et al., 2012), 

embora nenhuma associação tenha sido confirmada em pacientes alemães (FOLSTER-

HOLST et al., 2005). Vários estudos de associação genética sugerem uma contribuição 

da deficiência de LEKTI para a patogênese da DA (ZHAO et al., 2012).  

Além de FLG e SPINK5, outros genes têm sido propostos como potenciais 

contribuintes para a DA, incluindo aqueles envolvidos na formação da barreira cutânea 

ou na regulação imune (Tabela1)(GUTTMAN-YASSKY et al., 2009; KIM et al., 2016).  
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Tabela 1. Genes associados com a barreira cutânea e imunidade na DA 

 

                Gene Locus 

 

Alelos ou Mutação SNP População Gravidade da doença 

 Complexo de diferenciação epidérmica 

FLG 1q21.3 Perda de variação número  R501X,2282del4 Europeu, chinês Aumenta o risco de AD 

  

de cópia da 

função 

  

singapurense Correlacionada com  gravidade 

FLG2  1q21.3  parada prematura do codom 

rs12568784,Q2053del22

4 Africano,americano DA mais persistente 

  

            rs16833974 

  SPINK5 5q31 Perda da função rs230370 T Taiuanês Aumenta o risco de DA 

  

e420K Italiano Aumenta o risco de DA 

SPRR33 1q21.3 Variação do número de cópias rs28989168 Alemão Aumenta o risco de DA 

TMEM79 

 

mutação missense rs6684514 Irlandês Aumenta o risco de DA 

daudin-1 3q28 marcação de haplotipos rs803051 Africano, americano Aumenta o risco de DA 

 

genótipo AG ou GG rs9290929 Coreano 

 Imunidade inata 

  TLR2 4 mutação missense R753Q Alemão, italiano DA grave 

 

A 16934T Alemão, japonês DA grave  

TLR4 9 N/A D299G Italiano Aumento da DA 

 

896/G N/A Ucraniano Aumento  

   

Infecções virais respiratórias 

TLR9 3 TT C-1237T Alemão DA intrínseca 

NOD1 

 

N/A rs2907748 Alemão Sensibilização ao alérgeno 

    

rs2907749 

  hBD1 8 Haplotipo CT rs5743399 Coreano Sensibilização ao alérgeno 

  

 

    

 

mailto:FLG@
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Fonte: KIM et al., 2016. 

 

Gene 

 

Locus 

 

Alelos ou Mutação 

 

SNP 

 

População 

 

Gravidade da doença 

Imunidade Adaptativa 

IL18 11q22 Alelo G rs1946518 Chinês                                  Baixo risco de DA 

  

   

rs187238 

  IL18RAP 2q12 N/A rs6419573 Japonês Alto risco para DA 

IL12 chr3 IVS/798A/Haplotipo T rs582504,rs582054, Coreano Alto risco para DA 

 

TA rs2243151 

 

Aumento do risco para DA 

IL-12RB cr5 TT rs438421,rs2066446 Coreano Sensibilização ao alérgeno 

 

cr1 AA 

   IFNG/IFNGR

1 

12/6q23-

24 Perda da função V14M e Y397C Africano, americano Eczema herpeticum 

IL-4 5q31-33 Alelo T 590C/T do IL-4 Egípcio Aumento do risco para DA 

  

responsável 

  lL-4Ra 16 Ganho de função I50V,Q576R Egípcio Aumento do risco para DA 

IL-13 5q31-31 N/A rs1288917 

 

Associação com asma 

STATE6 12 Homozigotos de Alelos rs324011 Alemão Baixo risco de DA 

  

Menores 

   IL-31 12 Haplótipo AAA e 1066,-2057 e ivs2+ Polonês Alto nível sérico IL-31, prurido grave 

   

GAA 12 

  IL-17A 

 

Genótipos AA 152 G/A Polonês Da grave em coexistência 

      

com asma 

FCER1A 1 N/A Responsável Japonês Sensibilização ao alérgeno 

Quimiocinas 

 

N/A 

      RANTES 17.35 28G N/A Alemão Sensibilização ao alérgeno 

 

403A  Superexpressão N/A Japonês/Alemão Sensibilização ao alérgeno 

Caminho da Vitamina D 

 Cyp24a1 20q54 Maior Alelo C rs2248359 Alemão DA grave 

VDR 20q13 AT rs7975232 Chinês Eosinofilia severa e altos 

   
 

índices de IgE. 
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1.2.1 Filagrina 

 

 

   A filagrina é uma molécula-chave na hidratação da pele, promovendo a coesão 

dos filamentos de queratina nos corneócitos (SIMON, 1996).É produzida em conjunto 

com a diferenciação de queratinócitos, codificada pelo FLG no complexo de 

diferenciação epidérmica no cromossomo 1q21, um conjunto de mais de 70 genes que 

codificam proteínas envolvidas na formação de barreiras cutâneas e diferenciação de 

epitélios estratificados (SANDILANDS et al., 2009).As proteínas codificadas por estes 

genes,incluindo pró-filagrina, filagrina-2, hornerina,repetina,cornulina,trico-hialina, 

contribuem para a função de barreira cutânea e coesão estrutural dos corneócitos 

(PELLERIN et al., 2013). 

Na pele normal, a filagrina é sintetizada como uma pró-proteína (pró-filagrina) 

de alto peso molecular, com aproximadamente 400 kDa, em grânulos citoplasmáticos de 

queratohialinanas células da camada granulosa. Sua estrutura é composta de 10 a 12 

monômeros repetitivos de peso molecular 37 kDa, além de uma porção N-terminal que 

contém domínio de ligação ao cálcio S-100, e uma porção C-terminal de função 

desconhecida. Como pró-proteína não tem atividade biológica, entretanto, um processo 

de desfosforilação causa liberação dos monômeros individuais, que são a forma ativa da 

proteína com propriedades de agregação de filamentos de queratina(SANDILANDS et 

al., 2009). 

Os monômeros da filagrina têm importante ação no agrupamento das lamelas 

que constituirão a camada córnea, de forma que fiquem organizadas de maneira paralela 

e compacta. Após realizarem esta função, os monômeros são posteriormente degradados 

por cisteino-peptidases, gerando os Fatores de Hidratação Naturais  (em inglês Natural 

Mosturizing Factors -NMFs), que incluem aminoácidos livres, ácido urocânico (UCA) e 

ácido pirrolidônico carboxílico (PCA) (Figura 6). Os NMFs promovem captação e 

aprisionamento da água, e manutenção do pH ácido da pele, essencial para prevenir a 

adesão e penetração de micro-organismos (IRVINE; MC LEAN; LEUNG, 2011).  
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Figura 6– Processo metabólico da filagrina 

 

 

Legenda: Esquema do processo metabólico da filagrina. Nos grânulos de queratohialina a profilagrina é 

estocada, depois clivada em filagrina, a qual liga os filamentos de queratina no corneócito. Na 

camada superior do estrato córneo, monômeros de filagrina são clivados em aminoácidos 

livres, ácido urocânico (UCA) e ácido pirrolidônico carboxílico (PCA). 

Fonte: EGAWA; KABASHIMA, 2016. 

 

 

 

1.2.2 Prevalência da mutação do gene da filagrina em diferentes populações 

 

 

A prevalência das mutações do gene da filagrina apresenta diferenças étnicas 

tanto na população geral quanto em indivíduos portadores de DA, conforme figura 7. 

Além disso, cada população, de acordo com sua ancestralidade, tem seu próprio 

espectro de mutações. 

Uma alta prevalência de mutações é evidente no norte da Europa, América do 

Norte e partes da Ásia. No entanto, a prevalência e a associação com a DA parecem ser 

baixas em populações de países mediterrâneos e africanos. Também, a prevalência de 

mutações parece ser menor em americanos de ascendência africana em comparação com 

indivíduos de ascendência europeia. A prevalência em outras populações, como as da 

América do Sul ou Oceania, continua a ser investigada.  
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Embora as mutações sejam prevalentes e associadas com a doença em várias 

populações asiáticas, as variantes específicas de perda de função diferem das 

prevalentes na Europa e na América do Norte. No total, o FLG exibe uma notável 

variação tanto no tipo de variantes de perda de função quanto na prevalência de 

mutações entre diferentes populações globais (WINGE; BRADLEY, 2014). 

 

 

Figura 7- Distribuição das mutações da Filagrina na população geral (a) e entre os 

indivíduos com DA (b) 

 

Fonte:WINGE; BRADLEY, 2014. 

 

 

Dentre as mutações descritas, as mais comumente encontradas nos caucasianos 

são a R501X e a 2282del4 (compreendem 50% das mutações encontradas), além da 

R2447X e da S3247X (MARGOLIS et al., 2012). Na população japonesa, as mutações 

encontradas foram a 3321delA e a S2554X (VERCELLI, 2008). Estas mutações 

parecem variar de acordo com grupos étnicos (tabela 2), por exemplo, na população 
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afro-americana estudos demonstraram uma prevalência bem menor que nos caucasianos 

(BIEBER, 2008).  

Em um estudo de coorte americano, 27,5% dos pacientes portadores de DA 

americanos, de ascendência europeia,apresentaram mutação do gene da filagrina, 

enquanto que entre os americanos descendentes de africanos, apenas 5,8% 

(MARGOLIS et al., 2012).  

 

 

Tabela 1- Distribuição das mutações da Filagrina na população geral e nos portadores 

de DA  

Author Population GP (n) FLG mut GP (%) AD (n) FLG 

mut 

AD 

(%) 

Gruber  et  al.   Austria 110 2,7   

Thyssen et  al.  Denmark  3,335 8,1 177 19,7 

Thyssen et  al.   Denmark 2,500 7,6   

Mlitz et  al.   France 99 4 97 10,3 

Betz et  al.   Germany 449 8 145 15,2 

Marenholz et  al.   Germany 871 9,4   

Stemmler et  al.   Germany 667 9,6 374 15,8 

Weidinger et al.  Germany 2,864 7,7   

Cramer et al. Germany 2,867 6,2   

Oji et al.  Germany 752 4,6   

Weichenthal et al.  Germany 276 7,6   

Huffmeier et al.  Germany 376 3,8   

Novak et al.  Germany 1,468 7,5   

Greisenegger et al.  Germany 402 7,7 462 22,9 

Palmer et al.  Ireland 186 8,6  55,8 

Sandlands et al.  Ireland 736 7,6  45,2 

Zhao et al.  Ireland/UK 2,117 8   
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Author Population GP (n) FLG mut GP (%) AD (n) FLG 

mut 

AD 

(%) 

Cascella et al.  Italy  201 4  3 

Poniska et al.  Poland 510 4.8   

Ekelund et al.  Sweden   386 18,9 

Ballardidni et al. Sweden 1,608 6,5 286 13 

Winge et al.  Sweden 341 5,7   

de Jongh et al.  The Netherlands 217 7,4   

Palmer et al.  UK 1.008 9,3   

Barker et al.  UK 1,334 8,8  42 

Brown et al.  UK 747 11,5  40,2 

Brown et al.  UK 789 14,2  18,1 

Rice et al.  UK 5.289 9   

Henderson et al.  UK 6.971 8,8   

Imoto et al.  Japan 1,499 6,5   

Lee et al.  Korea 133 1,5 42 2,4 

Chen et al.  Singapore 100 0   

Common et al.  Singapore 434 7,3   

Chen et al.  Singapore 433 6,9 390 21,3 

Wang et al.  Taiwan 212 3,8 212 14,7 

Van Limbergen et al.  UK 944 10,9   

Gaoet al.  African American 152 1,3 187 6,4 

 African American 177 0,5   

Margolis et al.  

 

African American   370 5,8 

Brown et al. Canadian  891 11   

Winge et al.  Ethiopian 103 0 106 0,1 

Margolis et al. European American 156 5,8 433 27,5 

Gao et al.  European American   276 27,9 
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Author Population GP (n) FLG mut GP (%) AD (n) FLG 

mut 

AD 

(%) 

Palmer et al.  North African 124 0   

Li et al.  China 301 4 399 26 

Ma et al.  China 169 6,5 160 15 

Chen et al.  China 160 1   

Zhang et al.  China 92 0 261 31,4 

Li et al.  China 301 4   

Zhang et al. China 100 3   

Ching et al.  China 191 0 174 2,3 

Nomura et al.  Japan 156 0 143 5,6 

Nomura et al.  Japan 133 1,5 102 11,1 

Nomura et al. Japan 134 38 137 27 

Legenda: GP-população geral AD- dermatiite atópica FLG ; mut : mutação do gene da filagrina. 

Fonte: WINGE; BRADLEY, 2014      

 

 

1.2.3 Filagrina 2 

 

 

Margolis e colaboradores (2014) descreveram uma forte associação entre 

mutações no gene da filagrina2 e dermatite atópica persistente em pacientes afro-

americanos. A filagrina2 (FLG2) é uma proteína com função semelhante à 

filagrina,encontrada nos grânulos de queratohialina da camada granulosa e  nos 

corneócitos da camada córnea (WU et al., 2009). A FLG2 é também codificada na 

região denominada complexo de diferenciação da epiderme, o que sugere uma 

correlação genética entre um defeito de barreira e dermatite atópica em pacientes afro-

americanos (MARGOLIS et al., 2014). 

As duas mutações no gene da FLG2- rs12568784 e rs16833974 - associadas com 

a persistência da DA em afro-americanos estão ausentes, ou são raramente encontradas, 

em indivíduos de origem europeia. As razões pelas quais as mutações no gene da 
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filagrina prevalentes em europeus não são encontradas consistentemente em pessoas de 

ascendência africana, enquanto o oposto parece verdadeiro em relação ao gene da FLG2 

não estão claras. No entanto, todas essas mutações parecem ser funcionalmente 

semelhantes (MARGOLIS et al., 2014). 
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2 JUSTIFICATIVA  

 

 

A dermatite atópica é uma doença crônica de alta prevalência e impacto negativo 

sobre os sistemas de saúde e também na qualidade de vida dos pacientes e suas famílias. 

Não há até o momento estudos sobre a prevalência de mutações dos genes da filagrina 

em pacientes com dermatite atópica, e de sua associação com aspectos sócio-

demográficos e clínicos, como a gravidade da doença, na nossa população. Em função 

da maioria dos pacientes de nosso serviço serem pardos e negros, optamos por estudar 

os polimorfismos do gene da filagrina 2 ( rs 12568784 e rs 16899374), relatados por 

outros autores como os mais comuns em afrodescendentes. Os genes da filagrina 2 

podem ser avaliados pelo método PCR-tempo real, e a presença de  uma equipe 

qualificada para realizar este método no Laboratório de Histocompatibilidade e 

Criopreservação da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, permitiu uma maior 

confiabilidade nos resultados. Esse trabalho é inédito no Brasil, e permitirá esclarecer 

melhor a base genética dos pacientes de dermatite atópica em uma população multi 

étnica como a nossa.   
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3 OBJETIVO GERAL 

 

 

O objetivo deste trabalho foi avaliar as mutações do gene da filagrina2 (rs 

12568784 e rs 16899374) em crianças e adultos com dermatite atópica. 1. Comparou-se  

a frequência de mutações da Filagrina2 em pacientes com DA e controles saudáveis 

 

 

3.1 Objetivos secundários 

 

 

1. Verificar a associação entre a presença de mutações com: 

Gravidade do quadro clínico,  

Presença de outras doenças alérgicas,  

Fatores sócio-demográficos da amostra. (sexo, cor da pele, faixa etaria) 
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4 MÉTODO 

 

 

4.1 Delineamento do estudo 

 

 

Estudo transversal realizado no ambulatório de dermatite atópica da Policlínica Piquet 

Carneiro da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).   

 

 

4.2 População e amostra 

 

 

4.2.1 Amostra 

 

 

Foi constituída por amostra de conveniência, pacientes de ambos os sexos, com idade 

entre 1 e  27 anos, com diagnóstico de dermatite atópica, de acordo com os critérios da United 

Kingdom Working Party (UK), recrutados no ambulatório de dermatite atópica da Policlínica 

Piquet Carneiro da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Utilizou-se um grupo 

controle  de 83 pacientes proveniente de banco de medula óssea.  

 

 

4.2.2 Critérios de inclusão 

 

 

Pacientes com diagnóstico de dermatite atópica de acordo com os critérios UK. 
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4.2.3 Critérios de exclusão 

 

 

Pacientes com outras doenças crônicas da pele (psoríase, entre outras) ou doenças 

sistêmicas que afetam a pele (imunodeficiências primárias, lupuseritematoso sistêmico, entre 

outras). 

 

 

4.3 Coleta de dados 

 

 

De acordo com a ordem de chegada ao ambulatório, os pacientes responderam a um 

questionário (ANEXO A) com as seguintes variáveis: sexo, idade, etnia, início da DA, 

história familiar de doenças alérgicas e presença de asma, alergia alimentar e rinite.  Utilizou-

se o questionário ISAAC, validado para nossa linguagem para avaliar a presença de asma 

(SOLÉ, D. et al 1998) e rinite (BRAUN-FAHRLÄNDER C, et al.,1997) . Além disso, foi 

realizada análise da gravidade da DA pelo SCORAD (scoring atopic dermatitis). Os níveis de 

gravidade da DA foram definidos como leve: SCORAD até 25 pontos; moderado entre 25-50 

pontos; e grave, acima de 50 pontos. (ORANJE et al., 2007). 

Após a assinatura de termos de consentimento, relatando os principais objetivos, riscos 

e benefícios da pesquisa, por parte dos responsáveis e de assentimento por parte dos pacientes 

adolescentes, amostras de sangue venoso foram coletadas em tubos contendo EDTA. Para a 

determinação da variação genética da filagrina 2, o DNA genômico dos indivíduos 

participantes do estudo foi purificado com auxílio do kit QIAamp DNA Blood Mini kit 

(Qiagen, Valencia, CA), de acordo com as instruções do fabricante. O princípio deste kit 

baseia-se na extração de DNA genômico de células sanguíneas nucleadas e posterior ligação 

do DNA a uma matriz de fibra de vidro contida em uma coluna de MicroSpin. 

Resumidamente, após a digestão das membranas celulares pela proteinase K, o material 

nucléico foi transferido para uma membrana de sílica onde sofreu várias lavagens com 

soluções alcoólicas. A eluição foi feita pela adição de água ultrapura. O DNA genômico foi 

quantificado através da medida da absorbância na densidade óptica de 260 nm (OD260) 
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usando o espectrofotômetro NanoDrop Lite (ThermoScientific). A preparação final foi 

armazenada a -20°C.  

A genotipagem do gene da filagrina2 (rs16833974 e rs12568784) foi realizada através 

de PCR em tempo real, utilizando-se sonda TaqMan® de uso comercial (ABI assay; 

AppliedBiosystems) marcada com os fluoróforos VIC e FAM para cada alelo, sendo 

C_34256909_10 para rs16833974 e C_11261511 para rs12568784. Resumidamente, a reação 

foi realizada em um volume final de 10 ul, contendo 40 ng de DNA genômico, Taqman SNP 

Genotyping Assays 40X e Taqman Genotyping Master Mix, de acordo com as instruções do 

fabricante. Inicialmente as amostras foram submetidas a uma etapa de leitura pré-PCR a 60°C 

por 30 segundos, seguida pela etapa de desnaturação a 95°C durante 10 minutos. Em seguida 

foram submetidas a etapa de amplificação que consistia em 40 ciclos de 95°C por 15 

segundos e 60°C por 1 minuto, para anelamento do primer e extensão dos fragmentos. Após a 

amplificação dos fragmentos de DNA, as amostras foram submetidas a etapa final de leitura 

pós-PCR a 60°C durante 30 segundos. A reação da PCR foi realizada com auxílio do 

termociclador ABI StepOnePlus Real-Time PCR System (AppliedBiosystems, Foster City, 

CA). Os resultados da análise de discriminação alélica foram plotados em um gráfico de 

dispersão contrastando a fluorescência de cada sonda.  

A variável preditora: polimorfismo no gene da filagrina2 (rs 12568784 e rs 16899374). 

Como hipótese nula, não há associação entre polimorfismo no gene da filagrina2 e dermatite 

atópica e a hipótese unicaudal, polimorfismo no gene da filagrina está associada à dermatite 

atópica. 

 

 

4.4 Análise Estatística 

 

 

Fez-se uso das estatísticas de frequência e frequência relativa para apresentação das 

variáveis em tabelas descritivas, com objetivo de compreender o perfil da amostra e também 

dos controles. Com o intuito de verificar possíveis associações utilizou-se o teste estatístico 

Qui-quadrado, ou Exato de Fisher, para identificar evidências que comprovem significância 

de determinadas variáveis em relação à mutação genética estudada e nível de SCORAD 

(Scoring atopic dermatitis). 
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Utilizou-se o nível de significância de 0,05, p-valor < 0,05 para avaliação das 

associações entre a variável dependente (polimorfismo no gene da filagrina 2) e as demais 

variáveis de interesse do estudo.Os programas Microsoft Excel 2010 e Software R, versão 

3.3.1 (R Core Team 2015, Viena, Áustria) foram empregados para organização, criação de 

tabelas e análise estatística dos dados.  

 

 

 4.5 Aspectos Éticos 

  

 

O estudo seguiu os princípios da Declaração de Helsinki e foi aprovado pelo comitê de 

ética do Hospital Universitário Pedro Ernesto sob parecer Nº 36934514.9.0000.5259 

(ANEXO A). 

Pacientes maiores de idade assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) (Anexo B).No caso de pacientes crianças, o responsável assinou o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo C), para ingresso no estudo. Pacientes 

adolescentes assinaram o Termo de Assentimento (Anexo D) 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 Perfil da amostra  

 

 

No período de novembro 2015 a fevereiro 2016 foram coletados os dados de 48 

pacientes, 54% do sexo masculino e 46% do sexo feminino. O grupo controle foi constituído 

por 83 amostras, 60,2% masculinos. As principais características da amostra e do grupo 

controle são descritas na tabela 3, houve pareamento por cor da pele e sexo. 

 

 

Tabela 2- Distribuição dos dados socio-demográficos dos pacientes e controles 

 

Variáveis 

Sociodemográficos 

Pacientes   Controle 

N %   N % 

Sexo     

   F 22 46% 
 

33 40% 

M 26 54% 
 

50 60% 

Cor da pele  

 
  

  Brancos 17 35% 
 

29 35% 

Pardos 12 25% 
 

26 31% 

Pretos 18 38% 
 

28 34% 

NI 1 2% 

 

0 0% 

Faixa Etária 

 
  

  Lactantes 

(De 0 a 2 anos) 
4 8% 

De 21 até 30 

anos 
55 66% 

Criança 

(De 3 a 9 anos) 
28 58% 

De 31 até 45 

anos 
21 25% 

Adolescente 

(De 10 a 19 anos) 
13 27% 

Acima de 45 

anos 
6 7% 

Adulto 

(20 anos ou mais) 
3 6% NI 1 1% 

Legenda: *NI=Não identificado 

Fonte: A autora, 2017. 

 

 

Os dados referentes à época de início da DA em relação à história familiar de atopia são 

apresentados na Tabela 4. 
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Tabela 3 - Distribuição dos dados do Início da DA, em relação a HF Atopia 

Início da DA HF Atopia Total 

 

Presente Ausente NI     

 

N  % N  % N  % N  % 

Até 6 meses 14 280% 0 0% 0 0% 14 29% 

De 6 meses a 3 anos 20 400% 3 60% 1 50% 24 50% 

Acima de 3 anos 7 140% 2 40% 0 0% 9 19% 

NI 0 0% 0 0% 1 50% 1 2% 

Total 41 820% 5 100% 2 100% 48 100% 

Legenda: *NI=Não identificado 

Fonte: A autora, 2017. 

 

 

5.2 Polimorfismos no gene da filagrina2 

 

 

Os resultados sobre o polimorfismo genético de rs 16833974 nos pacientes e controles 

analisados podem ser vistos na Tabela 5 . Não foram observadas diferenças significantes entre 

os portadores de polimorfismo e as variáveis sócio-demográficas estudadas em relação ao 

grupo controle. 

 

 

Tabela 4 - Polimorfimo rs16833974 nos pacientes e controles de acordo com as variáveis 

sociodemográficas 

 

Variáveis 

Sociodemográficos 

Polimorfismo rs16833974 

Pacientes Controle 

Presente Ausente Presente Ausente 
p-valor 

N % N % N % N % 

Sexo                 

 F 4 8% 18 38% 5 6% 28 34% 
0,67307 

M 4 8% 22 46% 8 10% 42 51% 

Cor da pele  
  

 
 

  
 

 
 

 Brancos 1 2% 16 33% 1 1% 28 34% 

0,803234 
Pardos 1 2% 11 23% 4 5% 22 27% 

Pretos 6 13% 12 25% 8 10% 20 24% 

NI 0 0% 1 2% 0 0% 0 0% 

 

Fonte: A autora, 2017. 
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Em relação ao polimorfismo genético de rs 12568784, os resultados estão 

demonstrados nas Tabela 6. Não foram observadas diferenças significantes entre os 

portadores de polimorfismo e as variáveis sócio-demográficas estudadas em relação ao grupo 

controle. 

 

 

Tabela 5 - Polimorfismo rs12568784 nos paciente e controles, de acordo com as variáveis 

sócio-demográficas. 

 

Variáveis 

Sociodemográficos 

Polimorfismo rs12568784 

Pacientes Controle 

Presente Ausente Presente Ausente 
p-valor 

N % N % N % N % 

Sexo                 

 F 11 23% 11 23% 19 23% 14 17% 
1,00000 

M 10 21% 16 33% 20 24% 30 36% 

Cor da pele  
  

 
 

  
 

 
 

 Brancos 7 15% 10 21% 10 12% 19 23% 

0,05523 
Pardos 3 6% 9 19% 17 20% 9 11% 

Pretos 10 21% 8 17% 12 14% 16 19% 

NI 1 2% 0 0% 0 0% 0 0% 

Fonte: A autora, 2017. 

 

 

Foram realizados 46 cruzamentos de interesses entre os polimorfismo e história 

familiar, sexo, cor da pele, gravidade da doença (SCORAD), atopia (asma, rinite, alergia 

alimentar). Comparações entre homozigotos em relação a amostra e também heterozigotos ,  

todos os testes podem ser observador no APENDICE B. Os principais cruzamentos entre as 

variáveis  estudadas e os polimorfismos são vistos na tabela 7 e 8.  

Quanto ao polimorfismo rs12568784 também foram estudadas as variáveis: sexo, 

etnia, SCORAD, história familiar de atopia e doenças alérgicas associadas (alergia alimentar, 

asma e rinite) e não foi encontrada significância estatística entre as variáveis, exceto pela 

variável pai.  O teste apresentou p-valor = 0,032866, sendo esse menor do que o nível de 

significância de 0,05 (5%). Visto isso, é possível afirmar a existência de evidências 

estatísticas que comprovem alguma relação de causa entre polimorfismo e Atopia (Pai). De 
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acordo com os dados da tabela pode-se perceber uma redução no polimorfismo rs12568784 na 

presença de Atopia (Pai). 
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Tabela 6 - Variáveis estudadas e polimorfismo genético rs16833974 nos pacientes 

Variáveis 

Estudadas 

Polimorfismoo rs16833974 
Total 

p-valor Presente Ausente 

N % N % N % 

Sexo               

F 4 50% 18 45% 22 46% 
1,00000 

M 4 50% 22 55% 26 54% 

Total 8 100% 40 100% 48 100%   

Scorad 
       

Leve 6 75% 13 33% 19 40% 

0,09014 
Moderado 2 25% 15 38% 17 35% 

Grave 0 0% 10 25% 10 21% 

NI 0 0% 2 5% 2 4% 

Total 8 100% 40 100% 48 100%   

HF Atopia 
       

Sim 8 100% 33 83% 41 85% 

0,56920 Não 0 0% 5 13% 5 10% 

NI 0 0% 2 5% 2 4% 

Total 8 100% 40 100% 48 100%   

Mãe 
       

Sim 5 63% 18 45% 23 48% 

0,70414 Não 3 38% 17 43% 20 42% 

NI 0 0% 5 13% 5 10% 

Total 8 100% 40 100% 48 100%   

Pai 
       

Sim 6 75% 16 40% 22 46% 

0,24044 Não 2 25% 19 48% 21 44% 

NI 0 0% 5 13% 5 10% 

Total 8 100% 40 100% 48 100%   

Cor da pele  
       

Brancos 1 13% 16 40% 17 35% 

0,08330 
Pardos 1 13% 11 28% 12 25% 

Pretos 6 75% 12 30% 18 38% 

NI 0 0% 1 3% 1 2% 

Total 8 100% 40 100% 48 100%   

Asma 
       

Sim 4 50% 18 45% 22 46% 

0,66403 Não 2 25% 19 48% 21 44% 

NI 2 25% 3 8% 5 10% 

Total 8 100% 40 100% 48 100%   

Alergia 

Alimentar        

Sim 1 13% 15 38% 16 33% 

0,38587 Não 5 63% 22 55% 27 56% 

NI 2 25% 3 8% 5 10% 

Total 8 100% 40 100% 48 100%   

Rinite 
       

Sim 6 75% 29 73% 35 73% 

0,57401 Não 0 0% 8 20% 8 17% 

NI 2 25% 3 8% 5 10% 

Total 8 100% 40 100% 48 100%   

  Fonte: A autora, 2017. 
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Tabela 7 - Polimorfismo genético rs12568784 nos pacientes e variáveis 

Variáveis 

Estudadas 

 Mutação rs12568784 
Total 

p-valor Presente Ausente 

N % N % N % 

Sexo               

F 11 52% 11 41% 22 46% 
0,60940 

M 10 48% 16 59% 26 54% 

Total 21 100% 27 100% 48 100%   

Scorad 
       

Leve 9 43% 10 37% 19 40% 

0,50943 
Moderado 5 24% 12 44% 17 35% 

Grave 5 24% 5 19% 10 21% 

NI 2 10% 0 0% 2 4% 

Total 21 100% 27 100% 48 100%   

HF Atopia 
       

Sim 20 95% 21 78% 41 85% 

0,05930 Não 0 0% 5 19% 5 10% 

NI 1 5% 1 4% 2 4% 

Total 21 100% 27 100% 48 100%   

Mãe 
       

Sim 11 52% 12 44% 23 48% 

1,00000 Não 9 43% 11 41% 20 42% 

NI 1 5% 4 15% 5 10% 

Total 21 100% 27 100% 48 100%   

Pai 
       

Sim 14 67% 8 30% 22 46% 

0,03286 Não 6 29% 15 56% 21 44% 

NI 1 5% 4 15% 5 10% 

Total 21 100% 27 100% 48 100%   

Cor da pele  
       

Brancos 7 33% 10 37% 17 35% 

0,25768 
Pardos 3 14% 9 33% 12 25% 

Pretos 10 48% 8 30% 18 38% 

NI 1 5% 0 0% 1 2% 

Total 21 100% 27 100% 48 100%   

Asma 
       

Sim 8 38% 14 52% 22 46% 

0,54337 Não 10 48% 11 41% 21 44% 

NI 3 14% 2 7% 5 10% 

Total 21 100% 27 100% 48 100%   

Alergia 

Alimentar        

Sim 6 29% 10 37% 16 33% 

0,75483 Não 12 57% 15 56% 27 56% 

NI 3 14% 2 7% 5 10% 

Total 21 100% 27 100% 48 100%   

Rinite 
       

Sim 16 76% 19 70% 35 73% 

0,43408 Não 2 10% 6 22% 8 17% 

NI 3 14% 2 7% 5 10% 

Total 21 100% 27 100% 48 100%   

Fonte: A autora, 2017. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

A relação entre polimorfismos do gene da filagrina2 e dermatite atópica foi 

recentemente relatada (MARGOLIS et al., 2014). De acordo com a literatura, o 

polimorfismo da filagrina pode influenciar a gravidade do quadro e a resposta ao 

tratamento (CHANG et al., 2017). Neste estudo, buscamos analisar alguns pontos dessa 

associação de forma ampla, através da análise e correlação de dados clínicos e 

demográficos. 

 É importante considerar que o grupo controle utilizado no estudo foi de 

amostras de banco de medula óssea, visto a dificuldade de organizar um grupo controle 

de crianças. Foi realizado pareamento de sexo e etnia entre os grupos. Este é o primeiro 

trabalho que utiliza controles para avaliar polimorfismos da filagrina 2 e DA. 

 Na população do estudo não foram encontradas diferenças estatísticas entre a 

prevalência dos polimorfismos no grupo de pacientes com DA e no grupo controle. 

Além disso, também não houve diferença quanto ao nível de gravidade em pacientes 

portadores do polimorfismo.  

Da mesma forma, quando se analisaram as correlações entre a idade no inicio da 

DA e os polimorfismos, não houve diferenças estatísticas. 

Assim como descrito por Margolis e colaboradores (2014), também não foi 

encontrada associação do polimorfismo com outros sinais de atopia avaliados (asma, 

rinite, alergia alimentar). 

 A história familiar é um importante fator de risco para o desenvolvimento da 

DA. Aproximadamente 70% dos pacientes com DA apresentam história familiar de 

doenças atópicas. As probabilidades de desenvolvimento da DA são  cerca de duas a 

três vezes maiores em crianças com um dos pais atópicos e isso aumenta para três a 

cinco vezes se ambos os pais forem atópicos (WADONDA-KABONDO et al., 2004). 

De um modo geral, a história materna de DA é mais preditivo para o desenvolvimento 

de DA  em relação à atopia paterna (RUIZ; KEMENY; PRICE, 1992). Em nosso estudo 

85% dos pacientes apresentaram história familiar positiva para atopia, corroborando a 

literatura. 
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De um modo geral, não foram observadas diferenças significativamente 

estatisticas entre história familiar de atopia e polimorfismos do gene da filagrina 2, 

exceto para redução da frequência da mutação do  polimorfismo rs 12568784 na  

presença de atopia paterna. Este dado pode referir-se apenas a um achado estatístico, em 

função do reduzido número amostral e possivelmente sem plausibilidade biológica. 

Mais estudos são necessários para elucidar esse achado.  

De acordo com Margolis e colaboradores (2014), os polimorfismos do gene da 

filagrina 2, rs 12568784 e rs 16833974, estão associadas com a persistência da DA em 

afro-americanos e estão ausentes, ou são raramente encontrados, em indivíduos de 

origem europeia. Na população do estudo, não houve significância estatística entre os 

pacientes com DA autodeclarados pardos e negros e os polimorfismo estudados, quando 

os pacientes autodeclarados pardos e negros foram agrupados também não houve 

diferenças estatísticas.  

 A população brasileira possui um alto grau de miscigenação, e segue diferentes 

padrões étnicos quando comparados a gupos populacionais de outros países e 

continentes como a China, Estados Unidos, Japão e Europa, onde já existem estudos 

com  prevalência da filagrina (POLCARI et al., 2014). Portanto, é difícil estabelecer 

uma classificação por etnias em nosso país, o uso exclusivo de informações da etnia 

autodeclarada não é o melhor método para classificação étnica (CARDENA et al., 

2013).  Os genomas da maioria dos brasileiros são miscigenados e os marcadores 

genéticos são capazes de fornecer novos e valiosos insights sobre a estrutura atual da 

população brasileira(CARDENA et al., 2013).   

Seria interessante que estudos epidemiológicos fizessem uso associado de 

métodos laboratoriais, que poderiam fornecer informações genéticas complementares 

(CARDENA et al., 2013).Perpectivas futuras de análises de ancestralidade das amostras 

sanguíneas de nosso estudo, poderão permitir um melhor esclarecimento acerca da 

associação entre a filagrina 2 e DA, visto que a prevalência das mutações do gene da 

filagrina apresenta diferenças étnicas tanto na população geral quanto em indivíduos 

portadores de DA. (WINGE; BRADLEY, 2014).  

O pequeno tamanho amostral pode ter limitado a significância de nossos 

resultados e talvez uma maior amostra e/ou o estudo de ancestralidade, poderá 
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contribuir para o esclarecimento entre indíviduos com DA e os polimorfismos da 

filagrina 2. 

Até o momento, não há estudos de polimorfismos do gene da filagrina 2 e DA na 

América  Latina, reforçando a relevância de nosso estudo e o ineditismo desta  iniciativa 

no Brasil. Além disso, este é o primeiro estudo em nível mundial utilizando  um grupo 

controle para avaliar alterações no gene da filagrina 2.  Este trabalho pode ser um 

considerável incentivo a pesquisadores brasileiros para o estudo de polimorfismos na 

DA, levando em conta a característica multiétnica da população brasileira. 
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CONCLUSÃO  

 

 

Não ocorreram diferenças significativas nas frequências de polimorfismoentre 

pacientes e controles quanto as variáveis sexo e etnia. Também não foram observadas 

diferenças significativas entre os pacientes portadores dos polimorfismos em relação a 

gravidade do  quadro clínico, presença de doenças alérgicas,etnia.  

Em nosso estudo 85% dos pacientes apresentaram história familiar positiva para 

atopia, corroborando a literatura, porém não houve associação estatística entre história 

familiar e polimorfismos de filagrina 2, exceto para redução da frequência da mutação 

do  polimorfismo rs 12568784 na presença de atopia paterna. Este dado pode referir-se 

apenas a um achado estatístico, sem plausibilidade biológica. Mais estudos são 

necessários para elucidar esse achado. 

 

 

 

CONSIDERAÇOES FINAIS  

 

 

O presente trabalho representa um estudo inédito sobre a associação de 

polimorfismos do gene da filagrina2 e dermatite atópicano Brasil. Muito pouco se sabe 

sobre o perfil de polimorfismos associados à DA na população brasileira, a qual é 

altamente miscigenada. Os resultados deste trabalho podem dar inicio a pesquisas sobre 

polimorfismos e DA no país, colaborando para uma melhor compreensão, não apenas 

de formas de tratamento da doença, mas também do perfil genético dapopulação. 
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APÊNDICE A - Questionário 

Nome da criança:_____________________________________nº: _________ 

Nº pronthupe/ppc: __________sexo: m (  ) f (  )    data de nascimento: ___/___/___     

Data de hoje: ___/___/____idade: _____          

Endereço:_____________________________________________ tel.: _________ 

Bairro/ cidade ______________________________________cep:____________ 

 

1-como você se considera de acordo com a classificação do ibge, qual a sua 

cor/raça?  

( ) amarela ( ) branca ( ) indígena ( ) parda ( ) preta     ____perguntar ao cristovâo 

2-o paciente preenche critérios para diagnóstico de dermatite atópica 

( ) sim  ( )não 

Critério obrigatório: 

Presença de prurido na pele nos últimos 12 meses 

 

3 ou mais: 

1- história de prurido envolvendo áreas flexurais ou cervical 

2- história pessoal de asma ou rinite alérgica ou história familiar de doença  

Atópica em parente de primeiro grau para menores de 4 anos 

3- história de pele seca generalizada no último ano 

4- dermatite atual envolvendo áreas flexurais (ou região malar/fronte/face  

Externa dos membros em pacientes menores de 4 anos) 

5- início das lesões de pele antes dos 2 anos de idade (esse critério  

Somente é aplicado para pacientes com 4 anos ou mais 

1. Qp : 

2. Hda:  

Início dos sintomas: ______________ 

antes dos 6m      6m-1a      1-2 a       2-3 a   > 3 a  

______________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________  

______________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________  

______________________________________________________________________ 

3 . HPP: 

 

3.1. História gestacional 

Tipo de parto: normal     cesárea  

Idade gestacional:________         pré-termo         a termo              pós- termo 

Peso de nascimento:________               pigaiggig 

 

3.2 - história alimentar: 

Aleitamento materno exclusivo: sim    não                                       

até 4 meses   até 6 meses  menos de 4 meses  não amamentou  

Época introdução de ptnheteróloga ___________ 

Época de introdução de sólidos 
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após 4 meses   após  6 meses  

3.4 hist.fam. De atopia:            sim      não  

pai mãe  irmãos  outros       quais doenças?__________________________ 

Outras doenças?   Sim         não quais?_______________________________ 

Hist. Social/pessoal:  tapetes / cortinas poeira   fumantes     poluição      

infiltrações/mofo      animais. Quais?______________________  

(preencher formulário abipeme)  

Exame físico 

Peso:________   alt:  ________   imc :  ______  pc:  ______ 

Z-score imc ________   

Pele: 

____________________________________________________________________ 

Outros:________________________________________________________________ 

SCORAD:_____________________________________________________________

______  

Outros exames realizados: immunocapige total patch test 

Data: ___/___/____resultados 

 

Ii. Alergia alimentar 

sim   não   

1. Hda:  

Início dos sintomas: ______________ 

antes dos 6m    6m-1a      1-2 a       2-3 a   > 3 a  

 

2. Principais sintomas  
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Pele           urticáriarash    dermatite atópica outros _________   

Boca / lábio / laringe      prurido edema  

Gastrintestinais:  náusea/ vômitos diarréia dor abdominal  outros _________   

Cardiovasculares: hipotensão lipotímia/síncope  

Nariz        congestão   prurido  espirros     rinorréia 

Olhos      prurido       lacrimejamento     hiperemia         

Pulmãodispnéia     tosse    sibilos   

Anafilaxia:   sim    não                                       

Outros ______________________________________________________________ 

 

2.1. Alimentos suspeitos  

leite de vaca              ovo    trigo    soja   frutos do mar. Quais?:_____________ 

nozes. Quais?_____________       frutas. Quais?_____________  

legumes. Quais?_____________ aditivos alimentares. Quais?_____________ 

látex 

Outros ________________________________________________________ 

Estudo isaac  (13 a 14 anos) 

Adolescentes autopreenchível a partir dos 11 anos 

3. Alguma vez no passado você teve sibilos (chiado no peito)?  

(   ) sim (   )  não  

Se você respondeu não na pergunta nº 1passe para a pergunta 3 . 

 

4. Nos últimos 12 (doze) meses você teve sibilos (chiado no peito)?  

(   ) sim (   )  não 

Se você respondeu não na pergunta nº 2,passe para a pergunta 3. 

3. Alguma vez na vida você teve asma?  

(   ) sim (   )  não  

Questionário rinite 

4. Alguma vez na vida você teve problemas com espirros ou coriza, (corrimento nasal)quando 

não estava resfriado ou gripad ? 

(   ) sim (   )  não  

Se você respondeu não na pergunta nº 1 passe para a pergunta 6 

5. Nos últimos 12 (doze) meses, você teve algum problema com espirros ou coriza, 

(corrimento nasal) ou obstrução nasal quando não estava resfriado ougripado ?  

(   ) sim (   )  não  

Se você respondeu não na pergunta nº 2, passe para a pergunta 6 

6. Nos últimos 12 meses (doze) esse problema nasal foi acompanhado de lacrimejamentoou 

coceira nos olhos?  

(   ) sim (   )  não  
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6. Alguma vez na vida você teve rinite? 

(   ) sim (   )  não 

Atè os 10 anos  

1. Alguma vez no passado seu (sua) filho (a) teve sibilos (chiado no peito)?  

(   ) sim (   )  não  

Se você respondeu não na pergunta nº 1,passe para a pergunta 3  

 

2. Nos últimos 12 (doze) meses seu (sua) filho (a) teve sibilos (chiado no peito)?  

(   ) sim (   )  não 

Se você respondeu não na pergunta nº 2,passe para a pergunta 3. 

 

3. Alguma vez na vida seu (sua) filho (a) teve asma?  

(   ) sim (   )  não  

 

Questionário rinite 

1. Alguma vez na vida seu (sua) filho (a) teve problemas com espirros ou coriza, (corrimento 

nasal) quando não estava resfriado ou gripado ? 

(   ) sim (   )  não  

Se você respondeu não na pergunta nº 1, passe para a pergunta 3 

2. Nos últimos 12 (doze) meses, seu (sua) filho (a) teve algum problema com espirros ou 

coriza,(corrimento nasal) ou obstrução nasal quando não estava resfriado ou gripado?  

(   ) sim (   )  não  

Se você respondeu não na pergunta nº 2, passe para a pergunta 3 

3. Alguma vez na vida seu (sua) filho (a) teve rinite? 

(   ) sim (   )  não 

Diagnósticos 

Clínico 

□ não asma □ asma classificação __________________________________________ 

□ não rinite□ rinite  

□ não atopia □ atopia 

□ não alergia alimentar □ alergia alimentar  

Laboratorial 

□ não sensibilização alimentar □ sensibilização alimentar (testes positivos ou ige específica positiva 

sem clínica) 
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APÊNDICE B - Testes realizados  

  

Variáveis Teste p-valor 

 

 

tc01 Tipo da Amostra (Mutação Positiva rs16833974) x Sexo Exato de Fisher 0,67310 

 

 

tc02 Tipo da Amostra (Mutação Positiva rs12568784) x Sexo Qui-quadrado 1,00000 

 

 

tc03_b Tipo da Amostra (Mutação Positiva rs16833974) x Etnia Exato de Fisher 0,80320 

 

 

tc04_b Tipo da Amostra (Mutação Positiva rs12568784) x Etnia Exato de Fisher 0,08641 

 

 

tc05_b Mutação (rs16833974) x Início da DA Exato de Fisher 0,22640 

 

 

tc06 Tipo Mutação (rs16833974) x Início da DA Exato de Fisher 1,00000 

 

 

tc07_b Mutação (rs12568784) x Início da DA Exato de Fisher 0,79500 

 

 

tc08 Tipo Mutação (rs12568784) x Início da DA Exato de Fisher 0,79200 

 

 

tc09_b Mutação (rs16833974) x Nível do Scorad Exato de Fisher 0,09014 

 

 

tc10 Tipo Mutação (rs16833974) x Nível do Scorad Exato de Fisher 1,00000 

 

 

tc11_b Mutação (rs12568784) x Nível do Scorad Exato de Fisher 0,50940 

 

 

tc12 Tipo Mutação (rs12568784) x Nível do Scorad Exato de Fisher 0,30340 

 

 

tc13_c Mutação (rs16833974) x Etnia Exato de Fisher 0,08330 

 

 

tc14_b Tipo Mutação (rs16833974) x Etnia Exato de Fisher 1,00000 

 

 

tc15_c Mutação (rs12568784) x Etnia Exato de Fisher 0,25770 

 

 

tc16_b Tipo Mutação (rs12568784) x Etnia Exato de Fisher 0,07327 

 

 

tc17_b Mutação (rs16833974) x HF Atopia Exato de Fisher 0,56920 

 

 

tc18 Tipo Mutação (rs16833974) x HF Atopia Exato de Fisher 1,00000 

 

 

tc19_b Mutação (rs12568784) x HF Atopia Exato de Fisher 0,05930 

 

 

tc20 Tipo Mutação (rs12568784) x HF Atopia Exato de Fisher 1,00000 

 

 

tc21_b Mutação (rs16833974) x Mãe Exato de Fisher 0,70410 

 

 

tc22 Tipo Mutação (rs16833974) x Mãe Exato de Fisher 0,37500 

 

 

tc23_b Mutação (rs12568784) x Mãe Exato de Fisher 1,00000 

 

 

tc24 Tipo Mutação (rs12568784) x Mãe Exato de Fisher 1,00000 

 

 

tc25_b Mutação (rs16833974) x Pai Exato de Fisher 0,24040 

 

 

tc26 Tipo Mutação (rs16833974) x Pai Exato de Fisher 1,00000 

 

 

tc27_b Mutação (rs12568784) x Pai Exato de Fisher 0,03286 

 

 

tc28 Tipo Mutação (rs12568784) x Pai Exato de Fisher 0,26750 

 

 

tc29_b Mutação (rs16833974) x Asma Exato de Fisher 0,66400 

 

 

tc30 Tipo Mutação (rs16833974) x Asma Exato de Fisher 1,00000 

 

 

tc31_b Mutação (rs12568784) x Asma Exato de Fisher 0,54340 

 

 

tc32 Tipo Mutação (rs12568784) x Asma Exato de Fisher 1,00000 

 

 

tc33_b Mutação (rs16833974) x Rinite Exato de Fisher 0,57400 

 

 

tc34 Tipo Mutação (rs16833974) x Rinite Exato de Fisher 1,00000 

 

 

tc35_b Mutação (rs12568784) x Rinite Exato de Fisher 0,43410 

 

 

tc36 Tipo Mutação (rs12568784) x Rinite Exato de Fisher 1,00000 

 

 

tc37_b Mutação (rs16833974) x Alergia Alimentar Exato de Fisher 0,38590 

 

 

tc38 Tipo Mutação (rs16833974) x Alergia Alimentar Exato de Fisher 1,00000 

 

 

tc39_b Mutação (rs12568784) x Alergia Alimentar Exato de Fisher 0,75480 

 

 

tc40 Tipo Mutação (rs12568784) x Alergia Alimentar Exato de Fisher 1,00000 

 

 

tc41 Nível do SCORAD x Início de DA Exatdo de Fisher 0,08320 

 

 

tc42 Portador de DA x Mutação (rs16833974) Qui-quadrado 1,00000 
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Variáveis Teste p-valor 

 

 

tc43_b Portador de DA x Tipo de Mutação (rs16833974) Exatdo de Fisher 0,38100 

 

 

tc44 Portador de DA x Mutação (rs12568784) Exatdo de Fisher 0,85570 

 

 

tc45_b Portador de DA x Tipo de Mutação (rs12568784) Exatdo de Fisher 1,00000 

 

 

tc46_b HF_Atopia x Faixa Etária Exatdo de Fisher 1,00000 

 ** Tipo de mutação refere-se a separação por homozigoto e heterozigoto 
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ANEXO A - Parecer Consubstanciado do comitê de ética do Hospital Universitário 

Pedro Ernesto 
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ANEXO B - Termo de consentimento livre esclarecido: acima de 18 anos 

 

 
 

 



69 

 

 
 

 



70 

 

ANEXO C - Termo de consentimento livre esclarecido: menoresde 18 anos 
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ANEXO D - Termo de assentimento 
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