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Resumo

A dermatite atopica (DA) € uma doenca cutanea inflamatéria crbnica e
recidivante, influenciada por fatores ambientais, desordens genéticas,
alteracfes da barreira, microbioma cutaneo e desregulagcdo imunoldgica. Trata-
se de um problema de saude global, crescente, que afeta todos os grupos
etarios, principalmente a faixa etaria pediatrica, pacientes com antecedentes
familiares e pessoais de atopia. Ha varias op¢fes de tratamentos reconhecidos
no mercado, no qual visam a melhora dos sintomas e na qualidade de vida, em
conjunto com os cuidados da pele diarios e prevencdo dos fatores
desencadeantes. Na pratica médica existem instrumentos simples, rapidos e de
baixo custo para avaliar o controle dos sintomas e a gravidade. Os
imunobiolégicos vém ganhando espaco no tratamento de dermatite atopica
moderada a grave nos casos ndo controlados ou por efeitos colaterais com
terapias usuais. O Dupilumabe é o primeiro imunobiolégico aprovado para o
uso em criancas a partir de seis meses, adolescentes e adultos, com poucos
efeitos colaterais relatados e com efeito benéfico na melhora das lesdes e
reducdo do prurido e consequentemente na qualidade de vida. Objetivo:
Descrever as principais caracteristicas observadas em criancas e adolescentes
tratadas com Dupilumabe na dermatite atépica. Método: estudo longitudinal
retrospectivo e descritivo. Revisdo de prontuario de criancas e adolescentes
com dermatite atépica moderada a grave, com 4 a 17 anos, em tratamento com
Dupilumabe ha pelo menos 3 meses em hospital de regido metropolitana do
Rio de Janeiro. Resultados: O tratamento com Dupilumabe colaborou com a
reducdo no numero de infeccBes oportunistas e nos valores do SCORAD com

efeitos colaterais leves ou nulos.

Palavras-chave: dermatite atopica, Dupilumabe, anticorpos monoclonais,

imunobioldgico, crianca, adolescente.



Abstract

Atopic dermatitis (AD) is a chronic and relapsing inflammatory skin disease,
influenced by environmental factors, genetic disorders, barrier changes, skin
microbiome and immune dysregulation. This is a growing global health problem
that affect sall age groups, especially the pediatric age group, patient swith a
family and personal history of atopy. Given its reach, there are severa. |
recognized treatment options on the market, which aimto improve patients
symptoms and quality of life, together with daily skincare and prevention of
triggering factors. In medical practice, there are simple, quick and low-
costinstruments to assess symptom control and severity. Immunobiological
shave been gaining ground in the treatment of moderate to severeat opic
dermatitis in uncontrolled cases or dueto side effects with usual therapies.
Dupilumab is the first immunobiological approved for use in children from six
months of age, adolescents and adults, with fewreported side effects and with a
beneficial effect on improving lesions andr educing itching and, consequently,
on quality of life. Objective: To describe the main characteristics observed in
children and adolescents treated with dupilumab for atopic dermatitis. Method:
retrospective and descriptive longitudinal study. Review of medical records of
children and adolescents with moderate to severe atopic dermatitis, aged 4 to
17 years, undergoing treatment with dupilumab for at least 3 months in a
hospital in the metropolitan region of Rio de Janeiro. Results: Treatment with
Dupilumab contributed to a reduction in the number of opportunistic infections

and SCORAD values with mild or no side effects.

Keywords: Dermatitis, Atopic, Child,Adolescent, immunobiologicaltherapy.
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1. Introducéo

A dermatite atopica € uma doenca crbnica, sistémica e inflamatoria da pele cuja
prevaléncia no mundo tem aumentado consideravelmente nos altimos anos (6-
9). Xerose, eczema e prurido sdo suas principais caracteristicas, variando de
acordo com o tempo de evolugdo e com a faixa etaria acometida (1-3). E uma
doenca de carater genético, eventualmente associada a outras doencas
atopicas, como rinite e asma. Sua causa € multifatorial, principalmente por
ativacdo do sistema imunolégico e disfungdo da barreira epitelial (4-7).
Constitui um relevante problema de saude publica, especialmente na faixa

etaria pediatrica (8-11).

O diagnostico é clinico e baseado nos critérios de Hanifin e Rajka. O uso de
guestionarios e escalas auxilia na mensuracédo da gravidade da doenca e na
escolha do tratamento (12). As formas moderadas a grave sdo caracterizadas
por desconforto fisico, acometimento do sono, sofrimento emocional e reducao
da qualidade de vida da crianca e da familia, podendo interferir no desempenho

escolar e relacdes interpessoais (13-17).

Embora seja uma dermatose de alta prevaléncia e com impacto psicossocial
importante, ndo ha cura (18-21). O manejo adequado com modificacdes
ambientais, cuidado da pele com uso de emolientes e terapias topicas
convencionais, como corticosterdides e inibidores de calcineurina, permite
alcancar um bom controle da doenca, garantindo boa qualidade de vida para

estes pacientes (20,22).

Para os casos de exacerbacdes agudas, os corticoides sistémicos podem ser

uma alternativa, porém esta abordagem pode resultar em efeito rebote, além
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de efeitos colaterais do uso da medicacdo (19,20). Em casos moderados a
graves, 0S imunossupressores sistémicos sdo usados, porém com riscos de
efeitos adversos, e requerem monitoramento regular dos parametros
laboratoriais, o que acaba contribuindo para a reducdo da adesdo ao

tratamento (23).

Pesquisas sobre a imunopatogénese da dermatite atdpica contribuiram para o
surgimento de novas opc¢des terapéuticas direcionadas para casos moderados
a grave (24-26). No inicio de 2017, a Food and Drug Administration aprovou o
dupilumabe para adultos com DA moderada a grave, cuja doenca nao foi
adequadamente controlada com terapias padrdo. Desde 2022, no Brasil, esta
medicacdo foi liberada para criancas acima de seis meses de idade com

diagnostico de dermatite atopica grave (27).

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal, que bloqueia as subunidades do
receptor alfa das interleucinas IL-4 e IL13, via resposta Th2, e contribui para a
reducdo da inflamacédo e melhora da barreira cutanea, atenuando os sinais e
sintomas da doenca (27,28). Apesar do pouco tempo de uso, esse anticorpo
vem sendo tema de varios estudos, que demonstram seu efeito positivo no

controle da dermatite atopica. (31-34).

O tratamento ideal da doenca é o manejo continuo e constante do controle dos
sintomas, que favorece a reducéo das infeccBes cutaneas e melhora qualidade

de vida do paciente.

Neste estudo, avaliaremos criancas e adolescentes com o uso do dupilumabe,
com o objetivo de coletar informacfes sobre os efeitos benéficos deste

medicamento nessa populacdo com dermatite atopica moderada/grave.



2. Justificativa

A natureza cronica e recidivante da dermatite atopica, principalmente nos
casos graves, interfere na qualidade de vida do paciente, devido ao prurido
intenso e ao eczema extenso. Tratamentos sistémicos prolongados com drogas
imunossupressoras possuem efeitos colaterais, a curto e longo prazo,
aumentando o risco de comorbidades futuras.

O Instituto Fernandes Figueira conta com um servico ambulatorial voltado para
pacientes portadores de dermatite atdépica moderada a grave Este estudo
descreve a resposta como esta medicagao e permitira um melhor panorama na

faixa etaria pediatrica, onde estudos sdo mais escassos.

3. Objetivos

3.1 Objetivo geral

Descrever as principais caracteristicas observadas em criancas e adolescentes
tratadas com dupilumabe para dermatite atopica.

3.2 ObjetivosEspecificos

- Correlacionar os valores de SCORAD encontrados nos prontuarios com o tipo
de tratamento.

- Relatar efeitos colaterais ao imunobioldgico descritos pelos pacientes.

- Descrever infec¢des secundarias cutaneas ao longo do uso do dupilumabe.

4. Referencial tedrico

4.1 Definicao

Dermatite atopica também chamada de eczema at6pico (EA) € uma doenca
inflamatoria cutanea crénica, muitas vezes recidivante, que se caracteriza por

xerose e lesbes pruriginosas (1,2,35). As distribuicbes e caracteristicas das
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lesBes variam de acordo com a faixa etaria, gravidade e o tempo de curso da
doenca, podendo ser desde lesbes localizadas até generalizadas (1, 2, 36).
Nos primeiros seis meses de vida as lesdes se localizam predominantemente
na face e poupam o macigo central. Entre os oito e dez meses as lesdes
progridem para as regibes extensoras dos membros, provavelmente pela
friccdo ocasionada pelo ato de engatinhar (37,38). A partir dos dois anos até a
puberdade as lesdes, localizam-se principalmente nas regides flexurais cubitais
e popliteas, regido cervical, punhos e tornozelos (37-39). Nesta fase uma
porcentagem dos pacientes apresenta melhora importante ou desaparecimento
total das lesbes. Quando persiste na adolescéncia até a fase adulta
geralmente sdo casos mais graves, com predominio em face, maos e regides
flexurais, podendo acometer os mamilos principalmente no género feminino
(39,40).

Na fase aguda da doenca, as lesdes sdo papulas eritematosas, vesiculas e
formacédo de crostas, tornando-se eritrodérmica e liquenificada na fase crénica
(36).

Além das lesdes de pele, outros sinais classicos podem estar presentes nesses
pacientes como prega infraorbital de Dennie-Morgan e sinal de Hertoghe,
decorrentes de cocadura constante no local acometido (41). Descamacao e
eritema nas palmas das maos e plantas dos pés, algumas vezes com fissuras e
hiperlinearidade acentuacdo das linhas palmares e plantares. Além disso,
podem ser observadas ceratose pilar, pitiriase alba, eczema palpebral e nos
mamilos, ictiose vulgar,fissuras infranasais e quelite, devido ao ato de

lambedura dos labios (42-44). Nos primeiros meses de vida é comum também
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a presenca de dermatite seborreica, associada a prurido e escamas tipicas no
couro cabeludo (41).

4.2 Epidemiologia

A prevaléncia da dermatite atopica triplicou nos udltimos anos, segundo os
dados da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD). A doenca atinge 7% da
populacdo adulta e entre 15% e 25% das criancas e adolescentes, sendo 20%
no primeiro ano de vida, com reducdo gradativa com o envelhecimento. A
doenca assume forma leve em 80% das criancas e em 70% dos casos ha
melhora gradual até o final da infancia (6-9).

N&o ha preferéncia por raca, mas discreta prevaléncia no sexo feminino.
Estudos apontam maior frequéncia da doenca em paises desenvolvidos e em
individuos que residem em areas urbanas (45-47).

4.3 Etiopatogenia

A fisiopatologia se baseia em fatores imunolégicos, genéticos, ambientais e
defeitos da barreira cutanea e da microbiota local (48,49).

Os principais disturbios imunoldgicos sdo caracterizados pela superexpressao
de citocinas Th2, como interleucinas: IL-4, IL-5 e IL-13 e quimiocinas CCL17,
CCL18 e CCL22. A interacéo de IL-4 e IL-13 com o receptor de interleucina 4
(IL-4R) promove a uma resposta com padrao Th2 (51, 52). Essas interleucinas
também contribuem para disfuncédo da barreira cutanea, através da regulacdo
negativa da expressdo da filagrina; reducdo da barreira de juncdo estanque;
reducdo da sintese de ceramidas de cadeia longa e reducdo da producao de
peptideos antimicrobianos e fatores hidratantes naturais. Estas alteracfes

induzem a disbiose do microbioma facilitando a penetragdo de antigenos. Tal
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fato explicaria a teoria inside-outside (de dentro para fora) amplamente
discutida por especialista (50-52).

Por outro lado, a disfuncdo da barreira cutdnea causada por exposicdo a
irritantes quimicos e mecéanicos pode desencadear inflamacao pela liberacdo
de citocinas por meio dos queratindcitos danificados.

E reconhecida a importancia da pele na defesa biolégica, dado o seu papel na
prevencdo da invasdo de agentes ambientais no corpo humano e a sua
resposta aos agentes patogénicos microbianos. Além de proteger contra essas
ameacas externas, a pele protege o corpo da perda de agua e mantém a
homeostase (50, 51).

A epiderme é composta por cinco camadas, que sao formadas por meio da
diferenciacao dos queratindcitos para criar o estrato basal, o estrato espinhoso,
0 estrato granuloso (EG), o estrato Iucido e o estrato corneo (EC). O EC é a
camada mais externa e contribui para a funcdo de barreira da pele, uma vez
gue proteinas e lipidios presentes nesse estrato proporcionam a integridade
estrutural. Também é composta por filagrina (FLG) e outros genes do complexo
de diferenciacdo epidérmica (EDC). As proteinas de juncdo estreita no EG
fornecem protecéo de barreira adicional e contribuem para a retencédo de agua
(49, 53, 56).

Na camada lamelar lipidica estdo presentes &acidos graxos, ceramidas e
colesterol, agentes protetores da pele. As ceramidas sdo importantes para a
funcdo de barreira da pele. Juntos, os componentes do EC sdo necessarios
para manter a integridade, o Ph e a hidratacédo da pele (49, 53, 57).

A partir da ruptura da barreira fisica, se inicia uma resposta imune inata para

evitar invasdo e replicacdo microbiana. Os queratinécitos e as células
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apresentadoras de antigenos (APCs) da pele expressam uma seérie de
receptores imunes inatos, entre os quais os receptores Toll like (TLRs) sdo os
mais conhecidos. A estimulacdo de TLRs induz a liberacdo de peptideos
antimicrobianos, citocinas e quimiocinas que aumentam a for¢ca da juncao
intercelular com o intuito de limitar a penetracdo de alérgenos e micro-
organismos (52, 54, 58).

Os queratindcitos serdao responsaveis pela liberacdo de quimiocinas como
CCL17, linfopoietina estromal timica (TSLP), IL-1pB, interleucinas 25 e 33 (IL-25
e IL-33), enquanto as APCs irdo apresentar o antigeno aos linfécitos,
resultando em uma resposta imune predominantemente direcionada para as
células Th2, com aumento IL-4, IL-5, IL-13 e IL-31, agindo em conjunto na
teoria outside- inside (de fora para dentro) (52, 54, 59).

A FLG é uma proteina, que na pele normal, € sintetizada nas células do EG,
como uma pro-proteina de alto peso molecular. Como pro-proteina, ndo tem
atividade bioldgica, entretanto, um processo de desfosforilagao causa liberacéo
dos mondémeros individuais, que sdo a forma ativa da proteina. Os monémeros
de FLG induzem a agregacao de filamentos de queratina da pele resultando na
formacédo de grandes macrofibrilas, que desempenham papéis fundamentais no
aumento da forca e flexibilidade do EC (55, 57, 59). Além disso, esses
mondmeros de FLG podem sofrer protedlise adicional, levando a geracédo de
acido transurocanico (UCA) e acido pirrolidona carboxilico (PCA), que sao
componentes do fator de hidratacdo natural (NMF). Portanto, muta¢cdes no
gene da filagrina estdo associadas a formacdo do estrato cdorneo
desorganizado, com estrutura erratica e arquitetura anormal da dupla camada,

além da alteracdo no perfil de distribuicdo de lipideos, aumento do ph cutaneo,
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da protedlise e da perda transepitelial de 4gua, e estdo presentes em até 50%
dos pacientes com DA.Nos ultimos anos, pesquisas envolvendo DA utilizaram
novas tecnologias de sequenciamento genético, incluindo duas analises de
exoma, com o propdsito de identificar variantes genéticas raras, sobretudo nos
casos sem um padréo familiar conhecido. Entre os estudos descritos, 65 genes
foram associados a DA, na sua grande maioria relacionada a mutag¢édo do gene
da FLG (56, 60, 61).

Entre outros fatores causais, a historia familiar parece ser o fator preditivo mais
importante para o desenvolvimento da DA, entretanto, fatores genéticos
isoladamente ndo explicam as diferencas de prevaléncia da doenca ao redor
do mundo, nem mesmo seu aumento nas ultimas décadas. A literatura
cientifica atual ndo esclarece com precisdo o papel dos fatores extrinsecos na
dermatite atdpica. Porém, sabe-se que varias outras condi¢cdes contribuem
para esse aumento, como a maior exposicdo a alérgenos intradomiciliares;
poluicdo; alteracdes climaticas; agentes infecciosos; estresse fisico e
emocional; aleitamento materno; mudancas de estilo de vida e de padrdes

alimentares (4-7).

Alguns estudos relacionam a radiacao ultravioleta como fator de protecéao para
dermatite atdpica, possivelmente devido a acdo imunossupressora local e
maior transformacdo da vitamina D ativa. Em paises com aumento de
temperatura, apesar do fator de protecdo, o calor predisp8e ao suor e contribui
para o aumento de prurido e fragilidade da pele. Centros urbanos com
poluentes externos e intradomiciliares estdo fortemente associados a

expressao e/ou agravamento da DA (48).
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Fatores externos como estimulos emocionais, fisicos, quimicos e biologicos, ja
foram comprovados como agravantes dos sintomas da DA. Além disso, o
sistema neuroenddcrino desses pacientes é continuamente ativado através da
pele. A coceira na DA é sentida principalmente por neurbnios sensoriais de

fibra C ndo mielinizados dos géanglios da raiz dorsal.

Pruritdgenos exdgenos do ambiente externo (alérgenos, patdgenos, toxinas,
irritantes) e enddgenos liberados por queratindcitos e células imunes (citocinas,
lipidios, neuropeptideos, proteases) se ligam e ativam uma variedade de
receptores nos neurbnios sensoriais da coceira, incluindo receptores de
citocinas, receptores acoplados a proteina G e canais de receptores potenciais
transitorios (TRP) (63-66).

Fatores determinantes podem estar presentes desde o periodo gestacional. O
aleitamento materno prolongado parece ter um efeito protetor da DA no
primeiro ano de vida. Um estudo de Kajossari investigou a concentracéo de IgE
total no sangue de criancas amamentadas em seio materno versus formulas
infantis, tendo como resultado um percentual menor em criancas alimentadas
em seio materno exclusivo (67).

Como ja foi discutido, o conjunto de desequilibrio do sistema imunologico e
mau funcionamento da barreira cutadnea contribuem para a disbiose presente
na DA. Isso explica por que pacientes com essa patologia apresentam
infeccbes cutaneas com maior frequéncia quando comparados com a
populacdo geral, havendo maior suscetibilidade e colonizacdo da pele por
alguns micro-organismos (68).

O staphylococcus aureus é o principal agente, podendo colonizar até 90% dos

pacientes com DA. Ele tem a capacidade de penetrar na pele, ligando-se a
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receptores do complexo principal de histocompatibilidade humana (MHC) e
provocando a ativacdo policlonal de linfécitos T, com consequente liberacao de
citocinas. Induzem a diferenciagdo dos linfécitos em Th2, aumentando a
secrecédo da IL-31, que atua intensificando o prurido e controlando a expressao
da filagrina. Nos queratindcitos, levam a indugéo da expressédo de moléculas de
adesdo e liberacdo do TNF-a. Além disso, pode atuar como superantigeno
desencadeando uma resposta IgE especifica; aumenta receptores [ né&o
funcionantes, induzindo apoptose de células e podendo inibir a resposta de
corticosteréides. Sua presenca contribui para o surgimento de alteracdes
clinicas, como exsudacdo, fissuras periauriculares, pustulas superficiais e
crostas melicéricas. Sua frequéncia esta relacionada a gravidade, progresséo e
persisténcia da doenca (68, 69).

Outro agente muito comum entre 0s pacientes com eczema € 0 Malassezia
spp. capazes de produzir proteinas que sdo imunogénicas, o que desencadeia
a producéo de IgE e induz a liberacdo de citocinas inflamatérias. Presente na
face e regido cervicalé mais comum em adolescentes e adultos. Outros
patdégenos, como Streptococcus e Acinetobacter,podem estar envolvidos no
desequilibro da flora cutanea encontrada na DA (70, 71).

4.4Diagnostico

O diagnoéstico de DA é clinico e baseado na histéria completa e no exame fisico
detalhado. Caracteristicas comopele xerotica, prurido por tempo prolongado,
historico familiar ou pessoal de atopia, inicio dos sintomas na primeira infancia
e lesdes caracteristicas auxiliam no diagnostico (1). Devido a sua ampla forma

de apresentacdo, foram criados critérios para auxiliar no diagnostico clinico



XVII

(84). Esses critérios foram introduzidos em 1980 por Hanifine Hajka, sendo

utilizados até hoje (tabela 1).

Tabela 1: Critérios diagndsticos de Hanifin & Rajka para dermatite atépica

Critérios diagnosticos de Hanifin & Rajka

Critérios maiores (3 ou mais):

Prurido

Morfologia e distribuicdo tipica das lesdes (envolvimento facial e extensor nas criancas e liquenificago e linearidade nos adultos)

Historia pessoal ou familiar de atopia

Dermatite cronica e recidivante

Critérios menores (3 ou mais)

Xerose

Hiperlinearidade palmar

Inicio precoce da doenga

Tendéncia a infecgdes cutaneas

Queratose pilar

Prega infra-orbital de Dennie-Morgan

Tendéncia a dermatite inespecifica de maos e pés

Pitirfase alba

Dermografismo branco

Palidez ou eritema facial

Queilite

Eczema de mamilo

Pregas anteriores do pescogo

Acentuacdo perifolicular

Escurecimento periorbital

Alopécia areata

Sinal de Hertogue (rarefacao das sombrancelhas)

Hiperreatividade cuténea (Tipo I)

Elevacdo da IgE sérica

Enxaqueca (?)

Conjuntivites recorrentes

Intolerdncia alimentar

Curso influenciado por fatores emocionais

Catarata

Curso influenciado por fatores ambientais

Ceratocone

Prurido quando sua

Urticaria colinérgica

Alergia ao niquel

Fonte: adaptado Kulthanan K, et al (104)

Williams et. al também validaram outros critérios para a utilizacdo na pratica

clinica, onde o prurido deve estar presente, junto de trés ou mais dos seguintes

achados (85):

* historia de dermatite flexural;

» historia de alergia respiratéria no paciente ou parente de primeiro grau;

* pele seca;

*lesdes eczematosas ocorrendo antes dos dois anos de idade;

* eczema presente.
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A presenca de eosinofilia e de niveis elevados de IgE sérica sdo frequentes em
pacientes com eczema, ndo sdo patognomoénicos, dado seu aumento em
outras patologias como parasitoses, atopias, reacfes a drogas e doencas
infecciosas (86). A eosinofilia tecidual corresponde aos eosindfilos ativados que
se depositam em granulos de proteina extracelular na pele e esta associada ao
aumento dos niveis de eosindfilos no sangue, correlacionado com a gravidade
da doenca (84, 85).

Valores altos de IgE sugerem a possibilidade de sensibilizacdo alérgica, porém
valores normais nao afastam o diagnostico de alergia (89). Niveis elevados de
IgE sérica total, segundo alguns autores, estédo relacionados a maior gravidade
da doenca e relagdo com mutacdes do gene da FLG (90).

Os testes cutaneos de leitura imediata sdo um método simples e rapido de
identificar anticorpos da classe IgE para aeroalérgenos e alérgenos
alimentares, determinando o0 envolvimento destes agentes no
desencadeamento dos sintomas (91, 92).A positividade deve ser
correlacionada com a clinica para ter relevancia diagnostica.

O teste apresenta valor preditivo positivo de apenas 50%, por isso é importante
associar a histéria relatada pelo paciente ou familiar e comprovar
posteriormente com teste de provocacdo oral quando indicado. Em
contrapartida, se o teste cutaneo for negativo, ele tera valor preditivo negativo
de 90% e afasta a sua participacdo na génese e/ ou agravamento da DA (94-
96).

A validacéo do resultado do teste cutdneo depende das condi¢cbes da pele, do

uso crbénico de anti-histaminicos, da baixa poténcia dos extratose da técnica
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utiizada, quando se faz necesséria a realizacdo de outros testes para
avaliacdo da presenca de IgE especifica (95, 96).

Portadores de DA podem ter efeitos multidimensionais, principalmente com a
maior gravidade da doenca. Esses efeitos podem ser distarbios crénicos do
sono, que podem gerar sofrimento emocional, isolamento social, depresséo,
ansiedade, comportamentos associados ao transtorno de déficit de atencao e
hiperatividade e outros problemas comportamentais, como irritabilidade, choro,
dificuldades de aprendizagem, perdas de produtividade escolar e limitacbes
nas atividades cotidianas. Adicionado aos disturbios do sono, o eczema
cutaneo confere um constrangimento ao paciente dado o aspecto da pele,
gerando baixa autoestima (13-17).

Em um estudo de coorte de nascimentos de base populacional, a DA foi
associada a problemas emocionais e de conduta, bem como a sintomas de
hiperatividade e desatencdo em criancas. O risco desses sintomas aumentou
mesmo em criancas com DA leve, comecando na infancia, destacando a
importancia da conscientizagcdo comportamental e de saude mental nesta
populacéo (97).

Pais e cuidadores também relatam frequentemente distarbios do sono,
exaustdo, preocupacédo e isolamento social, que estéo relacionados a doenca,
e causa impacto psicoldgico em seus filhos, o que normalmente influencia na
adesdao e na realizacdo de um tratamento eficaz (98).

O EPI-CARE realizou um questionario de impacto da dermatite na familia
(Dermatite Family Impact — DFI) em 7.465 pares de participantes pediatricos e
0s seus cuidadores, concluindo que a pontuacdo DFI aumentava com a

gravidade da doenga em todas as é&reas geogréficas e grupos etarios.



XX

Mesmo em dermatites classificadas como leves, o impacto emocional familiar é
grande (99).

A afericdo da gravidade é feita através de escores que avaliam os sintomas
subjetivos e objetivos, sdo dependentes do avaliador e ajudam a guiar o
tratamento correto, de acordo com a classificagdo. Atualmente os métodos de
afericdo estdo disponiveis em aplicativos eletrénicos facilitando o calculo de
forma mais segura e rapida, podendo também ser preenchidos pelo proprio
paciente ou familiares (100,102).

O Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) € um escore de avaliacédo da gravidade
da DA (figura 1). O SCORAD é dividido em: (A) 20% associado a extensdo das
lesdes, (B) 60% referente a gravidade das lesbes (xerose, eritema, edema,
exsudacao ou formacdo de crostas, escoriacdo e liquenificacdo) e (C) 20%
divididos entre uma escala analogica para os sintomas subjetivos de prurido
durante o dia e qualidade do sono com despertares noturnos. A pontuacao
obtida é inserida na formula (A/5 + 7B/2 + C), onde o resultado equivalente
pode variar de 0 a 103. De acordo com o resultado, a doenca pode ser
classificada como leve (0 a 24 pontos), moderada (25 a 50 pontos) e grave (51

a 103 pontos) (100,101).
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Figura 1: ScoringAtopicDermatitis

Severity Scoring of Atopic Dermatitis index (SCORAD)

Ac: Extent (percentage of area involved)

Figures within parenthesis are used
For children under 2 years

B: Intensity

Critaria Intensity Means of Calculation
Erythema Intensity items [average

representative area
Edema’papulation O=Absence

1=mild
Oozing/Crustin

= =t 2=moderate
Excoriations B=sever
Lichenification . :
Dryness is evaluated on

Dryness” uninvalved skin

C: Subjective Symptoms (Pruritus and Sleep loss)

Wisual analog scale Pruritus (0-10)

{average for the last 3 . 8] 10
Days or nights) Sleep Loss (0-10)

SCORAD : A/5 + 7B/2 + C
Fonte: Schallreuter K.U et al (135)

O Eczema Score and Severity Index (EASI) € um escore semelhante ao
SCORAD, porém néo avalia os sintomas subjetivos, sendo mais voltado para a
gravidade das lesbes (103). O célculo é feito para cada regido do corpo
(cabeca, pescoco, membros superiores e inferiores e tronco), avaliando a
extensdo de area acometida (0 a 100%). A lesdo de cada area € avaliada em
uma escala de 0 a 3 para eritema, edema, escoriacdo e liquenificacao.
Assim o resultado pode ser classificado como muito leve (0,1 a 1), leve (1,1 a

7), moderado (7,1 a 20), grave (21,1 a 50) e muito grave (50,1 a 72).
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Figura 2: Eczema Score andSeverity Index (EASI)

* Body regions

= Head/nack
—  Upper limbs
- Trunk
= Lower imbs
» Scoring of areas of Involvement in each anatomical region (Area)
0 1 2 3 4 5 8
Mo eruption =10% 10%:-29% 30-49% 50-89% 70-89% 90-100%:
+ Calculation of Intensity
Criteria o 1 2 3
Erythema (E) Mene Faintly detectable erythema, Dull reed, clearty distinguishable Deap, dark red
very light pink
Infiltrationd/Papulation {1} Mone Barely perceptible elevation Clearly parceplible elevation Extensive elevation
Excoriation (Ex) MNone Scant evidence of excoriation Saveral linear mark, some arosion Many erosive and'or
Mo arosion or crust or crust crusty lesions
Lichenification (L) Mone Light thickening of skin Definite thickening of skin with Thickened Indurated skin
discernable only by touch exaggerated markings and markings | and visible exaggerated
and visible criss-cross pattern criss-cross pattem

* Calculations

HeadMeck (E+ |+ Ex+ L) » Area x 01 {In children 0-7 years (E+ 1+ Ex + L) x Areax 0.2)

Upper limbs [E+ |+ Ex+L)x Area x 0.2

Trunk (E+ 1+ Ex+L)x Area x 03

Lower limbs (E+1+Ex+L)x Area x 0.4 (Inchildren 0-7 years (E+ 1 + Ex + L) x Area x 0.3)

EASI Sum of the above four body areas Total score =

Fonte: adaptado de Tofte et al (136)

4.5 Tratamento

O tratamento € baseado em um tripé que consiste no afastamento dos agentes
desencadeantes e agressores, hidratacdo da pele e medicacdo anti-
inflamatoria (1).

E fundamental a orientacdo do cuidado com a pele, como evitar banhos
prolongados, temperaturas elevadas da agua, e utlizacdo excessiva de
sabonetes. O uso dos syndets é indicado para minimizar o ressecamento da
pele. Os emolientes e hidratantes constituem a base do tratamento e devem
ser utilizados diariamente, mesmo quando as lesGes ndo estdo ativas, com
intuito de umectacéo do EC e a estabilizacdo da funcéo da barreira epidérmica

(1, 104, 105).
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4.5.1 Hidratantes: Os hidratantes devem ser escolhidos de forma
individualizada para facilitar a adaptacédo e adesao ao tratamento. A aplicacéo
deve ser em toda pele e em quantidades suficientes para que se mantenha
hidratada, o que comprovadamente diminui a necessidade de terapéutica
adicional em casos iniciais e leves (104, 105).

4.5.2 Corticosteroide topico (CT): é o principal medicamento utilizado,

sendo efetivo e bem tolerado a curto prazo. Seu uso prolongado pode causar
efeitos adversos, tanto locais quanto sistémicos, especialmente em areas
especificas ou quando utilizado em uma grande area de superficie corporal
(106).
Os efeitos adversos locais sdo relativamente frequentes e incluem atrofia
cutanea, hipopigmentacao, estrias, infec¢cdes secundarias e foliculite. O uso
desta medicacdo em areas corporais extensas ou oclusas pode resultar em
significativa absorcéo sistémica. As criancas sao particularmente suscetiveis
aos eventos adversos sistémicos, como supressao do eixo hipotdlamo-hipofise-
adrenal, doenca de Cushing e osteonecrose da cabeca do fémur, devido a
razao entre a superficie de aplicacdo do corticoide e massa corporal (107).

Inibidores de calcineurina: Pimecrolimol% para pacientes a partir dos 3 meses,

e o Tacrolimo, disponivel nas apresentacdes 0,03% para criancas de 2 a 15
anos de idade e adultos e 0,1% para aqueles com mais de 16 anos. Seu
mecanismo de acdo tem como alvo primario a célula T da pele afetada,
prevenindo sua ativacdo e suprimindo a liberacdo de citocinas inflamatorias,
sendo uma opcao topica para uso nas areas de contraindicacéo dos corticoides
ou quando ha necessidade de seu uso prolongado (42,108). Seu uso pode ser

prejudicado pela sensacdo de queimacdo e ardéncia no local, que € relatada
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por alguns pacientes. Em alguns estudos, foram citadas infec¢fes virais como
herpes simples, herpes-zéster e molusco contagioso, associadas ao uso da
medicacéao (19, 108).

4.5.3 Fototerapia: é uma terceira op¢do de tratamento topico, sendo
indicada nos casos graves. Os espectros mais empregados sdo UV-NB (banda
estreita, de "narrow band") e UVA-1(ultravioleta — 1) (109). A fototerapia reduz
a inflamacao cutdnea com efeitos adversos minimos, mas apresenta limitacdes
devido ao custo elevado e a necessidade de varias sessfes semanais, além do
deslocamento até o local. Ja o UVB-NB é indicado para casos crbnicos, com
lesdes liquenificadas. Se associado a algumas terapias sistémicas, ha risco de
cancer de pele (110).

4.5.4 Glicocorticosteroides orais: sdo uma classe de hormdnios
esterdides que se ligam ao receptor de glicocorticéides (RG). O complexo RG
ativado regula positivamente a expressdo de proteinas anti-inflamatoérias e
suprime a expressao de proteinas pro-inflamatorias, levando a uma ampla
propriedade anti-inflamatéria.Embora facam parte do tratamento sistémico, nédo
séo utilizados como monoterapia, por ndo induzirem remissao a longo prazo e
gerarem efeito rebote. Sua utilizacdo em altas doses ou seu uso prolongado
causam efeitos colaterais importantes, como atrofia da pele, ganho de peso,
disturbios do sono, alteracbes de humor, hiperglicemia ou diabetes de inicio
recente, Ulceras pépticas/gastrite, osteoporose e maior suscetibilidade a
infeccbes. Para evitar o efeito rebote, € necesséario diminuir gradativamente a
dose do medicamento e a sua interrupcao pode ser um desafio (111,112).
Existem poucas opcdes de tratamento eficazes em longo prazo disponiveis

para criangcas com DA grave. As diretrizes praticas consideram o0s agentes
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sistémicos inadequados para essa faixa etaria, embora ainda sejam usados off-
label em casos extremos.

4.5.5 Imunossupressores: ciclosporina A, metotrexato, micofenolatomofetil
e azatioprina (1,19).Apesar do uso extensivo destes medicamentos na
populagdo com DA moderada a grave, faltam evidéncias robustas de ensaios
clinicos randomizados e que corroborem o seu uso em criancas (1). Pequenos
ensaios apoiaram o0 uso da ciclosporina A para tratar a DA moderada a grave
refrataria a terapia topica, mas o perfil de toxicidade requer monitoramento
laboratorial frequente e o tratamento a longo prazo néo é recomendado. O uso
desse medicamento esta liberado em alguns paises para a DA grave, em
pacientes a partir dos 16 anos. Os restantes dos NSISS séo prescritos off-label
(113, 114).

a. Ciclosporina (CyA) inibe a ativagéo e proliferagéo de células T, bloqueando

a producéo de citocinas dependente do fator nuclear de células T ativadas
(NFAT). Existem dados que mostram que a producdo da IgE estimulada
pela exposicdo ao alérgeno ndo € inibida pela supressdo de células T
mediada pela ciclosporina A, e pode exacerbar a DA em alguns pacientes.
Sua faixa terapéutica é estreita e requer um acompanhamento rigoroso da
pressdo arterial e da funcédo renal, sendo indicada regular avaliacdo da
pressao arterial, hemograma, funcao renal e hepatica. O rastreio da hepatite
B/C e do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) devem ser realizados
antes do uso da medicacéo (115).

Em contrapartida, a CyA tem inicio de acdo rapida e pode ser usada no
tratamento das agudiza¢des da DA ou em conjunto com imunossupressores

sistémicos de ac¢do lenta no inicio do tratamento. Em estudos comparativos,
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a eficicia da CyA foi superior a prednisolona e a fototerapia. A dose eficaz é
de 2,5-5 mg/kg por dia em duas doses. No tratamento de curto prazo,
dosagens mais altas diarias levam a uma resposta mais rapida. Nao pode
ser usada combinada com luz ultravioleta (UVA, UVB e PUVA) devido ao
risco potencial de desenvolver cancer de pele (113 - 115).

. Azatioprina (AZA) néo esté licenciada para o tratamento de DA em criancgas,

mas mostrou eficiéncia em alguns estudos pediatricos (116,117). Sua
principal desvantagem é que seu efeito maximo ocorre apos 3—4 meses de
tratamento. Estudos comparativos demonstraram que a AZA tem eficacia
comparavel a do MTX, porém inferior ao dupilumabe e a ciclosporina no
controle dos sintomas de DA (115).

A AZA é um pro-farmaco que é rapidamente convertido no antimetabolito6-
mercaptopurina (6-MP), ap0s clivagem da sua cadeia lateral imidazol.
Acredita-se que exerca seu efeito imunossupressor primario por meio de
metabdlitos do 6-MP, nucleotideos tioguanina, que Sao posteriormente
incorporados ao DNA, inibindo sua sintese. A dose recomendada é de 1-3
mg/kg/dia e apdés 3 meses de tratamento sem resposta terapéutica, a troca
do medicamento deve ser considerada (116).

Os efeitos colaterais,dependentes da dose,mais frequentemente
notificados, sdo a hepatotoxicidade e a mielotoxicidade, juntamente com as
alteracdes gastrointestinais. Além disso, podem ocorrer reacdes de
hipersensibilidade idiossincraticas (por exemplo, febre, rigidez, mialgia,
artralgia e ocasionalmente pancreatite).

Antes do inicio da terapéutica, deve ser considerado o rastreio de infec¢gbes

crbnicas, como hepatite B/C e HIV, além do monitoramento do paciente
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com hemograma completo, funcdo renal e hepatica. Esses exames devem
ser repetidos duas vezes por més, durante 2 meses, mensalmente durante
4 meses e depois a cada dois meses (117).

Metotrexato (MTX) é um antagonista do &cido folico, que impede a divisdo

celular, a sintese e reparacdo de DNA/RNA e a sintese de proteinas,
suprimindo o sistema imunolégico, por um processo de inibicdo da via janus
quinase (JAK)/STAT (119).

A acao desse medicamento ocorre ap0s varias semanas de uso e o pico de
eficacia € observado apdés meses, mas a velocidade do inicio do efeito do
tratamento também depende do regime posolégico. A dosagem
recomendada é de 0,3 a 0,4 mg/kg por semana, com uma dose maxima de
5 mg por semana para pacientes adultos e pediatricos. Sdo consideradas
opcdes de administracdo a via oral e a via subcutanea. Quando a dose for
alta, ineficaz mal tolerada, a via subcutanea é uma alternativa (120, 122).

O MTX é geralmente bem tolerado e considerado seguro. Nauseas, fadiga e
aumento das enzimas hepaticas sdo o0s principais efeitos colaterais
relatados, enquanto a pancitopenia e a fibrose pulmonar idiopatica séo
raramente observadas. Tem como contraindicacédo relativa administracédo
concomitante de ciclosporina (121, 122).

Assim como 0s outros imunossupressores, deve ser considerado o rastreio
de infeccbes cronicas prévio ao seu uso, além de monitoramento
laboratorial, como, hemograma completo, funcéo renal e hepética a cada 4
semanas durante os primeiros 3 meses e, ap0s o0 aumento da dose, a cada

8-12 semanas. As alteracdes de hepatotoxicidade e mielotoxicidade levam
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a reducdo da dose ou descontinuacdo transitéria ou total do tratamento
(122).

d. Micofenolatomofetil (MMF) é um pro-farmaco do acido micofendlico (MPA), um

inibidor da inosina-5-monofosfato desidrogenase. O MPA esgota o0s
nucleotideos de guanosina preferencialmente nos linfocitos T e B e inibe sua
proliferacdo. Além disso, inibe a glicosilacdo, a expressdo de moléculas de
adesédo e o recrutamento de linfécitos e mondcitos para locais de inflamacao
(123).

Estudos demonstram a eficacia e seguranca do MMF em criangas e parece ser
mais bem tolerada que a AZA (123). A dose recomendada € de 30 a 50
mg/kg/dia e normalmente é dividida em duas doses. Os efeitos colaterais séo
dores de cabeca, sintomas gastrointestinais, hematolégicos (anemia,
leucopenia, neutropenia e trombocitopenia), infeccbes, especialmente durante
a terapia de longo prazo.

O rastreio de infeccfes crbnicas e o teste de gravidez deve ser feitos antes do
inicio e durante o tratamento. O monitoramento laboratorial com hemograma
completo, funcdo renal e hepatica deve ser realizada a cada 2 semanas
durante 1 més; mensalmente durante 3 meses e ap0s esse periodo, a cada 2—
3 meses.

A inovacdo terapéutica vem ocorrendo durante os Ultimos anos com a
comercializacdo de novos medicamentos. Os imunobiolégicos sdo umas das
novas possibilidades terapéuticas desenvolvidas com objetivo de acdo mais
direcionada ao tratamento da DA, agindo diretamente nas vias das

interleucinas e seus receptores envolvidos na patogénese da doenca.
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4.5.6 Imunobiolégico
O Dupilumabe € o Unico imunobiolégico que esta liberado para o uso em
criangcas. Em margo de 2017, este medicamento foi aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) para DA moderada/grave em adultos. Em 2019, o
medicamento foi liberado para adolescentes maiores de 12 anos, em2020 para
criangcas maiores de 6 anos, e em junho de 2022 a partir de 6 meses e em
dezembro do mesmo ano foi aprovado pela ANVISA (27, 30).
Apesar do pouco tempo de uso em criancas, jA existem iniUmeros artigos
demonstrando os beneficios nesta faixa etaria, demonstrado pela melhora da
pontuacao de trés ferramentas distintas de avaliacdo de gravidade (EASI, IGA
e SCORAD) e importante diminuigdo do prurido (124-129).
O dupilumabe € um anticorpo monoclonal 1gG4 totalmente humano que inibe a
sinalizacao de IL4 através do receptor tipo | (IL-4Ra/yC) e a sinalizagao de IL-4
e IL-13 através do receptor tipo Il (IL-4Ra/ IL-13Ra) (130).
A IL-4 e a IL-13 estdo envolvidas no perfil de resposta imune Th2 gerando
sensibilizacdo alérgica, promovendo a inflamacéo atopica, diminuindo a funcéo
e a estrutura da barreira cutanea. O receptor IL-4a (IL-4Ra) € um receptor
necessario para a sinalizacdo de ambas as citocinas e seu bloqueio influencia
na patogénese da DA, reduzindo a producédo de citocinas de padrdo Th2 e
melhorando a funcéo da barreira cutanea (130, 131).
Este medicamento foi associado a menores taxas de infeccdo cutaneas, uma
vez que o Dupilumabe inibe as citocinas do tipo Th2, que contribuem para a
desregulacdo dos componentes estruturais e funcionais proteicos e lipidicos da

epiderme. Promove também o bloqueio da sintese de peptidios antimicrobiano,
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a diminuicdo da colonizagdo por Staphylococcus aureus e estimula a
diversidade do microbiota cutanea (31, 32, 33, 34, 133).

Foi relatado também seu beneficio no tratamento de outras doencas atépicas,
como a esofagite eosinofilica e asma na faixa etaria pediatrica. Em adultos foi
eficaz em prurido nodular, rinossinusite crénica com/sem polipose nasal (27,
29).

O dupilumabe é bem tolerado em comparagdo com 0S imunossupressores
citados. Nao € necessaria a realizacdo de exames laboratoriais, o que facilita a
adesdo ao medicamento, e pode ser feita a terapia combinada com luz
ultravioleta (132).

E orientada a atualizacgéo do cartéo vacinal antes do inicio do tratamento a fim
de assegurar a eficacia de vacinas vivas e atenuadas (134,135).

O regime posologico aprovado do dupilumabe varia de acordo com a faixa

etaria e peso, conforme (figura 3 e 4)

Figura 3: Posologia em pacientes pediatricos e adolescentes de 6 a 17 anos

Peso Corporal Dose Inicial Doses subsequentes

15 até menos de 30 Kg 600 mg (2 injecdes de 300 mg) | 300 mg a cada 4 semanas

30 até menos de 60 Kg 400 mg (2 injecdes de 200 mg) | 200 mg a cada 2 semanas

60 Kg ou mais 600 mg (2 injegcdes de 300 mg) | 300 mg a cada 2 semanas

Fonte: (134)

Figura 4: Posologia em pacientes pediatricos e adolescentes de 6 meses a 05
anos

Peso Corporal Dose Inicial Doses subsequentes

5 até menos de 15 K¢ 200 mg (1 injegdo de 200 mg) | 200 mg a cada 4 semanas

15 até menos de 30 Kg 300 mg (1 injecao de 300 mg) | 300 mg a cada 4 semanas

Fonte: (134)
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A aplicacdo do dupilumabe é feita por via subcutinea e o cuidado com a
temperatura no seu armazenamento é de extrema importancia. Os efeitos
colaterais do medicamento relatados até o momento sdo brandos, como a
conjuntivite e ceratite, disturbios visuais, blefarite, xeroftalmia, artralgia, herpes
oral e eosinofilia. Além de reac¢Bes locais como eritema, edema, hematoma

local, prurido, dor e inchago (35-37).

O dupilumabe pode influenciar na resposta imune contra infecgées helminticas
ao inibir a sinalizacdo de IL-4 e IL13, por isso, 0s pacientes devem realizar

medicamentos anti-helminticos antes de seu inicio (134,135).

Podemos concluir que o dupilumabe € uma excelente opcéo de tratamento do
eczema atopico, uma vez que este medicamento € capaz de proporcionar
melhorias rapidas, sustentadas e de longo prazo no tratamento da DA,

melhorando a qualidade de vida dos pacientes.

5. Materiais e métodos

Estudo do tipo descritivo, através de andlise de prontuarios médicos, realizado
nos ambulatérios de Alergia e Imunologia (Al) e Dermatologia do Instituto
Nacional da Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira - IFF/Fiocruz.com criancas e adolescentes com diagnoéstico de
dermatite atopica moderada a grave, na faixa etaria de 4 a 17 anos.Este estudo
foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional da
Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira
IFF/Fiocruz, de acordo com os preceitos da Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude. CAAE 70971423.3.0000.5269, aprovacdo CEP 6.167.422.
Foi entregue o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) aos

responsaveis e termo de anuéncia livre e esclarecida (TALE) aos pacientes e
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orientado como seria realizado o estudo. Apds as devidas autorizagbes foi
iniciada a coleta de dados para a realizagao deste estudo

Critérios de inclusao:

Criancas de 4 a 17 anos com diagnéstico de dermatite atépica moderada a
grave, estabelecido de acordo com a pontuacdo do SCORAD, acompanhados
regularmente no ambulatério de Alergia e Dermatologia e em tratamento com
Dupilumabe na dose adequada para o peso e idade, com duracdo de
tratamento minima de3 meses;

Critérios de exclusao:

Dermatite atopica leve (segundo SCORAD), sem acompanhamento
ambulatorial regular e descontinuidade do tratamento por um periodo maior

gue trés meses.

6. Resultados

A analise dos prontuarios reuniu dados desde a primeira consulta de cada
paciente até o dia 30 de janeiro deste ano.

Os pontos avaliados foram medicamentos utilizados no tratamento da DA; a
idade do paciente na primeira dose aplicada do dupilumabe; comorbidades,
variaveis de piora dos sintomas, caracteristicas das lesdes de pele e suas
mudancas ao longo do tratamento; infeccdes cutaneas; uso de antibioticos para
tratamento de infeccBes cutaneas; tempo de uso do dupilumabe; evolucédo do
SCORAD e efeitos colaterais (tabela 2, 3 e 4).

Foram analisados 13 prontuarios de pacientes pediatricos, com média de idade
de 10,5 anos. Do total dos 13 pacientes, 09 eram do sexo feminino e 04 do
sexo masculino.(tabela2) Ap6s a analise dos critérios de excluséao,

permaneceram no estudo apenas 11 pacientes. Dos 2 pacientes excluidos do
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estudo, um deles interrompeu o uso do dupilumabe por mais de um ano e o
segundo paciente foi excluido pela sua auséncia em varias consultas
ambulatoriais.

A maioria dos pacientes apresentava alguma doenca atopica (85%) associada
a DA, sendo que a alergia alimentar foi a mais comum entre todas (tabela 2 e
3). O SCORAD inicial variou preferencialmente de 51 a 101 pontos (DA grave)

e finalizou com um SCORAD variando entre 0 a 24 pontos (DA leve).

Tabela 2: Caracteristicas demograficas e SCORAD dos pacientes

[ "
Caracteristicas n=1{
Demograficos
de (anos)
ﬁgnores de 12 anos 7 63,6% |
Maiores de 12 anos 4 36,3%
Peso corpéreo
Peso 15a 30 Kg 2 181%
Peso 30 a 60 kg 5 45,4%
Peso =60 Kg 4 36,3%
GENero
|Gér|ero feminino 7 63.3%'
Género masculino 4 36,3%
SCORAD inicial
0-24 0
25-50 5 45.4%
[51-103 6 54,5% |
lcancado
E- 24 § 72.7% |
25=50 3 27.2%
51-103 0
n tOpi

ergia alimentar 8 72,7% |
Rinite 6 54.5%
Asma 3 27.2%
Conjuntivite alérgica 5 454%

*SCORAD (ScoringAtopicDermatitis).alores apresentados como frequéncia
absoluta (n) e frequéncia relativa (%)

A idade do inicio dos sintomas de dermatite atOpica variou de 6 meses a 7
anos. O tempo que intervalo entre o inicio dos sintomas e inicio de tratamento

com dupilumabe variou de 2 a 14 anos (tabela 3). Todos os pacientes fizeram
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uso de hidratante corporal diario e, quando necessario, foi adicionado ao
tratamento um corticoide topico ou um inibidor de calcineurina topico
concomitante ao uso do dupilumabe.

Tabela 3. Variaveis de comorbidades e tratamento dos pacientes.

Paciente | Comorbidade Outros Inicio da Idade (anos) e
atépica tratamentos DA dose de ataque
(mg)

01 AA* MTX#, 2anos 4 300
ciclosporina

02 Sem CO#,, 1 ano 7 600
comorbidades ciclosporina

03 RC** e AA* Ciclosporina e 7meses 4 300

MTX*
04 Sem CO#, MTX# 8meses 9 600
comorbidades
05 RC**, asma, Dupilumabe 2anos 8 600
AA*

06 AA CO#, MTX* 4 meses 9 600

07 RC** e AA* CO#, MTX* 1 ano 9 600

08 RA*** e asma CO#, MTX* 2 anos 10 400

09 RA*** asma, CO#, MTX# 7 anos 13 600
AA* ciclosporina

10 Conjuntivite e MTX# 1 ano 12 400

AA*
11 RC** e AA* CO#, 6meses 15 400

MTX*azatioprina

AA* alergia alimentar; RC**rinoconjuntivite;RA***rinite  alérgica; MTX* metotrexate;
CO™corticéide oral;

A maioria dos pacientes (90%) apresentavam a variavel de estresse e/ou
ansiedade com fator de piora. A temperatura foi um fator importante descrito

pelos pacientes e/ou responsaveis (45%). Em relacdo aos pacientes que
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informaram piora dos sintomas associados aos alimentos, 50% estédo
relacionados ao leite de vaca. Outros fatores destacados foram: poeira, pelo de

cédo, piscina e uso da imunoterapia alérgeno especifica.

Tabela 4: Variaveis relacionadas a piora dos sintomas

Paciente | Ansiedade/ | Temperatura Alimentos Poeira Outros
estresse

01 X

02 X LV*

03 X X

04 X Salgadinho e Cao

corante

05 X Derivados LV* X

06 X X Ovo X

07 X LV* e trigo Cao

08 X X X

09 X

10 X ovo, trigo, Piscina
chocolate e
amendoim

11 X X LV* IMT**

*LV leite de vaca; *IMT imunoterapia alérgeno especifica

Analisando a tabela 4 e comparando o SCORAD inicial e final de cada
paciente, podemos perceber que durante o uso do Dupilumabe todos os
pacientes apresentaram queda no valor do SCORAD, enquanto no tratamento
com MTX 62,5% dos pacientes aumentaram a pontuacdo do SCORAD ao

longo do tratamento. A Ciclosporina mostrou boa resposta no SCORAD em
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uma menor amostra (27,2%) e em um menor periodo de uso quando
comparado aos outros medicamentos (24 a 48 semanas).

Na avaliacdo dos prontuarios, foi possivel perceber uma aceitacdo do MTX
pelos pacientes em um periodo maximo de um ano. Quando o intervalo entre
as doses aumentava de sete para vinte e um dias, havia uma piora da pele que
levava ao aumento do SCORAD.

O uso da ciclosporina levou a um aumento da pressao arterial sistémica,
dificultando a continuidade do tratamento pelos pacientes.

O tempo variavel de uso de dupilumabe foi de 12 a 108 semanas. O SCORAD
inicial (1) foi avaliado no inicio do tratamento e SCORAD final (F) na data do
ponto de corte de nosso estudo (tabela 5). Todos os pacientes obtiveram
diminuicdo de seu SCORAD inicial (I) em relagdo ao SCORAD inicial (I) com
uso do Dupilumabe, o que ndo ocorreu com uso de outros medicamentos
(MTX, CyA).

Tabela 5: Comparacéo de valor de SCORAD com tempo de tratamento.

Paciente 1 Paciente 1 Paciente 2
MTX: 1: 79,71 F: 82,9 (06/5/22 — 25110122) 100
CyA: 1: 53,71 F: 46 (26110122 — 22/5123) "
Dupi: I: 36,8/ F: 12 T: 32 semanas

100

— X S0 .~

—(yA
N* doses

Paciente 2 — Dupl
C!HBL: I: 68 [ F: 40 (28l"12l'22 — 28-|"12|'23}
Dupi: 1: 43/ F: 24,8 T: 12 semanas

~
SN~

N* doses

Paciente 3

Cyﬂ.: 60‘,3 [ F: 54,5 (28|'6l'21 - 8|"12|'2'1} . &
MTX: 1: 51,2/ F: 65,3 (08112121 — 28/6/22) e —ca 13

Dupi: I: 75/ F: 7 T:108 semanas 9 4= - ,E 2X —_ |
Paciente 4 . ) Ndoses  ==Dupi
MTX:1: 31,2/ F: 76,8 (08/10/19 — 29/05/23)
Dupi: I: 59/ F: 28 T: 64 semanas

derne 1
. >< it | 365
- N doses ——— \ _(XND‘
Paciente 8 N* doses
MTX: Fez em outra instituigao

Dupi: I: 59/ F: 28 T:64 semanas

Paciente 9 100
MTX + CyA:1: 49,2 [ F: 77 % < e MTX
(I MTX: 2019 | CyA:2020 - 28/T/22)

Dupi: I:66/ F: 8,7 T:68 semanas Ndoses —Owl

Paciente 10
MTX: 1: 58,7/ F: 70 (30/9/19-07/6/22)
Dupi: I: 47,7/ F: 5,2 T: 76 semanas

Paciente 10 Paciente 11

100 100

50 S0
Paciente 11 0 g, N =

MTX: 1: 59/ F: 48 (08/7/19 — 30/8/22) N' doses e N* doses o
Dupi: I: 46/ F: 9,2 T: 64 semanas
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| = SCORAD inicial, F= SCORAD final; Dupi=dupilimabe, MTX=metotrexato, CyA=ciclosporina

As infecgbes cutaneas eram recorrentes, com necessidade do uso simultaneo
de antibidticos de amplo espectro por via oral e de antibiéticos tdpicos para a
descolonizacdo da pele dos pacientes. As infeccoes eram graves, resistentes e
muitas levando a internacdo do paciente. As mais comuns neste estudo foram
ceratite herpética (9%), tinea captis (9%), variceliforme de kapposi (18,15),
piodermite generalizada (18,1%), molusco contagioso (18,1%), herpes zoster
(18,1%), furdnculo (18,1%), abscesso com cultura positiva para MRSA (27,2%),

verrugas (27,25), varicela (36,3%) e impetigo (100%) ( figura 5) .

Figura 5: Incidéncia de infec¢fes durante o tratamento

Infecgoes

M Pustulas

M Herpes

M Verrugas

B Furunculos

B Molusco contagioso
m Abscessos

W Tinea captis

Apés a primeira aplicacéo do dupilumabe, 45,4% dos pacientes permaneceram

sem infec¢des cutaneas. Os 54,6% restantes apresentaram infecgdes leves
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como pustulas e crostas melicéricas. Importante ressaltar que ap6s o uso do
dupilumabe, néo foi percebida nenhuma infecgéo grave.

A dificuldade do controle dos sintomas pode ser explicada por infeccdes,
principalmente pelo germe MRSA (Staphylococcus aureus resistente a
meticilina), além do atraso no acesso ao dupilumabe.

O numero de infec¢des e internagdes com uso do dupilumabe é menor quando
comparado ao uso de CyA e MTX (tabela 6 e 7).No paciente 11 néo foi
possivel contabilizar o numero de infecgbes durante o tratamento da

Azatioprina, pois foi realizada em outro hospital.

Tabela 6: Comparacdo dos numeros de infeccdes durante os diferentes
tipos de tratamento.

Pacientes Tratamento Infecgoes
1 MTX
CyA
Dupilumabe
2 CvyA
Dupilumabe
CvyA
MTX
Dupilumabe
4 MTX
Dupilumabe
5 Corticéide Tépico
Dupilumabe
6 MTX
Dupilumabe
7 MTX
8
9

DNOOUN =T OhwW

NZOgi=

Dupilumabe
MTX
Dupilumabe
MTX + CyA
Dupilumabe
10 MTX
Dupilumabe
11 Azatiprina
MTX
Dupilumabe

o —
Sounwd

~Nvo

J4 em relacdo aos numeros de internagBes, nenhum dos pacientes com
necessidade de internacdo com tratamentos com imunossupressores,

necessitou ser hospitalizado apds inicio do dupilumabe ( tabela?) .
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Tabela 7: Comparacdo do numero de internagdes com diferentes tipos de
tratamento.

Pacientes Tratamento Internacao Causa
4 MTX 1 Infeccéo
Dupilumabe 0 cutdnea
extensa_
MRSA+
5 Corticoide Tapico 1 Eczema
Dupilumabe 0 herpético
6 MTX 2 Infeccéo
Dupilumabe 0 cutanea
extensa,
herpes
7 MTX 1 Abscesso
Dupilumabe 0 MRSA +
a9 MTX + CyA 2 Variceliforme
Dupilumabe 0 kapossi
11 Azatiprina ? Herpes
MTX 1 Zoster +
Dupilumabe 0 ceratite
herpetica

Foram relatados poucos efeitos colaterais durante o uso do dupilumabe (tabela
8), dos quais 18,1% foram reacao local (edema local e sangramento), 9% de
hiperemia em labios (somente na primeira aplicacdo), 36,3% conjuntivite ou
piora da conjuntivite alérgica e 45,4% nao apresentaram nenhum efeito
adverso referente ao uso do medicamento.

Tabela 8: Efeitos colaterais descritos ap06s inicio do uso do dupilumabe.

Efeitos colaterais: n=1

Local 2 181%
Edema no local de aplicacdo 2 181%
Sangramento 1T 9%
Hiperemia em labios 1 9%
[Conjuntivite 4 36,3%

Sem efeito colateral 5 454%

valores apresentados comeo frequéncia absoluta (n) € frequéncia relativa (%)
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E de comum conhecimento que a dermatite atopica gera impactos na qualidade
de vida social do paciente e de seus familiares. Os pacientes deste estudo
apresentaram retracdo social, timidez, mudancas de comportamento,
agressividade, choros frequentes, irritabilidade, baixa autoestima e falta de
concentracdo. Os familiares relataram absenteismos e dificuldade de
aprendizagem escolar. A maioria dos pacientes necessita de acompanhamento
psicolégico e psiquiéatrico.

7. Discussao

Apesar da liberacdo do uso do dupilumabe para criancas maiores de 6 meses
de idade, 0 acesso a medicac&o no Brasil no setor publico ainda é muito dificil
e, comumente, o tratamento pode ser interrompido pela falta da medicacéao.
Dois estudos de Paller et al. avaliaram os beneficios nos sinais e sintomas de
pacientes com Da durante o uso concomitante do dupilumabe com o uso do
corticoide tépico (130). O primeiro foi um estudo duplo-cego, randomizado,
controlado por placebo, multicéntrico, que analisou criangas entre 6 meses a 6
anos com DA moderada a grave, através do método avaliacdo Global do
Investigador (IGA), de 31 hospitais, clinicas e instituicbes académicas da
Europa e América do Norte durante 16 semanas (130). O segundo estudo
também randomizado e duplo cego, controlado por placebo, envolveu 367
criancas de 6 a 11 anos com dermatite atdpica grave nos Estados Unidos e
Europa, durante 16 semanas (131). Ambos os estudos comprovaram uma
eficacia superior do dupilumabe ao placebo, ao alcancar EASI-75 na semana
16. Embora ndo seja uma escala semelhante ao do nosso estudo, os trés
conseguem esclarecer melhoras significativas nos sinais e sintomas da

dermatite com o uso do Dupilumabe. Esses estudos também foram capazes de
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comprovar a seguranca do dupilumabe para a faixa etaria estudada, com
efeitos colaterais minimos e leves, sendo a conjuntivite o sintoma adverso mais
comum (130,131).

Os dados do estudo EPI-CARE mostraram que as criangas com DA tém uma
elevada carga de comorbidades atopicas autorreferidas, principalmente asma e
rinite alérgica (RA), sendo pior com o aumento da gravidade da DA. Das 7.465
criangas pesquisadas, 92% daquelas da coorte com idade entre 6 e 11 anos
relataram pelo menos uma comorbidade atépica (77).

Nosso estudo foi capaz de acompanhar os pacientes desde o primeiro contato
com o imunobiologico, por um periodo de 132 semanas. Foi uma analise
variada, em diferentes faixas etarias se em diferentes periodos de duracdo do
tratamento, tendo sido observadas respostas positivas em todas as variaveis.
Este estudo teve um tempo superior de acompanhamento dos pacientes,
guando comparado a outros estudos disponiveis em sites de pesquisa (124-
129) e englobou criancas e adolescentes em um so estudo.

Como limitacbes do estudo, a amostra é pequena, quando comparada a outros
estudos; identificamos que nao houve a aplicacdo do questionario de escore de
gualidade de vida em dermatologia infantil (Children”s Dermatology Life Quality
Index - CDLQI),e desta forma néo foi possivel descrever os beneficios na
gualidade de vida dos pacientes.

A diversidade de avaliadores para o célculo do SCORAD em diferentes
momentos ndo € a forma ideal de avaliacdo. Apesar de ser um ponto critico, a

pontuacdo se manteve linear e condizente com o resultado.

8. Conclusao
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Este estudo descreveu diferentes pontos do tratamento com o dupilumabe,
demonstrando boa tolerancia na faixa etéria pediatrica de 4 a 17 anos, bons
resultados no controle dos sintomas, reducdo do escore de gravidade
(SCORAD), numero de infec¢gdes e internagbes quando comparadas a outros
tratamentos realizados anteriormente.

Além disso, foram observados ganhos nao mensurados neste estudo, mas que
estdo sendo analisados para posterior publicacdo. Os relatos descritos de
reducdo de prurido e a melhora da qualidade do sono contribuiram para o
aumento do bem-estar emocional desses pacientes além do retorno a escola

com evolucédo das notas e relagdes interpessoais.
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