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RESUMO: Relata-se o caso de um individuo de 28 anos com dermatite
atopica (DA) moderada a grave, que apresentou boa resposta a Dupilumabe.
A DA ¢ uma doenga cutanea cronica, pruriginosa e inflamatoria, que ocorre
com mais frequéncia em criangas, mas também afeta adultos. O participante
jé havia usado dois agentes para o tratamento da dermatite atdpica, sem obter
controle adequado da doenga. Fez uso de todas as medidas de controle para
casos graves da doenga: cuidados com o banho, controle ambiental, corticos-
teroides potentes topicos ¢ emolientes. Ainda assim, apresentava prurido e
lesdes cutaneas constantes e qualidade de vida ruim. Observa-se que pacientes
com DA refrataria grave podem nao responder as terapias padrao de primeira
linha e apresentam doenga generalizada, o que limita tanto a execucgdo de
atividades diarias quanto o funcionamento psicossocial e/ou sono, tendo
consideravel impacto negativo na qualidade de vida. Para tratamento, estao
disponiveis terapias topicas, fototerapia ou terapias sist€émicas. Dupilumabe
¢ um medicamento relativamente novo para tratamento da dermatite atopica,
com aprovagio em 2018, para essa condi¢do. E um anticorpo monoclonal.
Foi observada a evolugao do caso por meio de comparagao fotograficas e do
SCORAD pré e pés dezesseis aplicagcdes de Dupilumabe.

Palavras-chave: Xerose. Prurido. Imunomodulador. Qualidade de vida.

ABSTRACT: This is a 28-year-old-individual case with moderate to severe
atopic dermatitis (AD) who responded well to Dupilumab. AD is a chronic,
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itchy, inflammatory skin disease that occurs most often in children, but it also
affects adults. The participant had already used two agents for the treatment of
atopic dermatitis, without obtaining adequate control of the disease. He made
use of all control measures for severe cases of the disease: careful bathing,
environmental control, potent topical corticosteroids and emollients, even so
he had constant itching and skin lesions and poor quality of life. Patients with
severe refractory AD who have not responded to standard first-line therapies,
and have generalized disease that limits daily activities, psychosocial func-
tioning and/or sleep, with considerable negative impact on quality of life. For
treatment, topical, phototherapy or systemic therapies are available. Dupilu-
mab is a relatively new drug for the treatment of atopic dermatitis, approved
in 2018 for this condition. It is a monoclonal antibody. The evolution of the
case was observed through photographic and SCORAD comparisons before
and after sixteen applications of Dupilumab.

Keywords: Xerosis. Itching. Immunomodulator. Quality of life.

Introducao

A dermatite atdpica ¢ uma doenga cuta-
nea cronica, pruriginosa e inflamatoéria que
ocorre com mais frequéncia em criangas,
mas também afeta adultos. Esta frequente-
mente associada a uma histdria pessoal ou
familiar de atopia, que descreve um grupo
de distrbios que inclui eczema, asma e rinite
alérgica. Embora a sensibilizacdo a alérgenos
ambientais ou alimentares esteja claramente
associada ao fenotipo de dermatite atopica,
nao parece ser um fator causal, mas pode ser
um fator contributivo em um subgrupo de
pacientes com doenga grave (Howe, 2023).
A fisiopatologia inclui fatores genéticos e
alteragdes na barreira cutanea e imunolédgica
(Asbai, 2017). Embora a sensibilizagao a
alérgenos ambientais ou alimentares esteja
claramente associada ao fendtipo de derma-
tite atopica, ndo parece ser um fator causal,
mas pode ser um fator contributivo em um
subgrupo de pacientes com doenga grave
(Howe, 2023). Com relagao a resposta imune,
destacamos a desregulagdo de citocinas le-
vando a polarizagdo Th2, Th1, Th17 e Th22,

desencadeando o processo inflamatorio. Este
perfil de citocinas varia de acordo com a fase
da doenga, idade e etnia (Aoki et al., 2019).

A DA esta presente em pacientes com his-
toria pessoal ou familiar de doengas atdpicas,
como asma, rinite ou a propria DA. E uma
das doencas mais frequentes da infancia, e
sua prevaléncia chega a 20% em lactentes e
2,1 a 4,9% em adultos da Europa, América
do Norte e do Japao. A prevaléncia anual de
novos casos em pacientes com menos de 17
anos nos Estados Unidos da América (EUA) ¢
de 11%; 85% dos pacientes com DA iniciam
a doenga antes dos cinco anos, mas em 20-
40% das criangas com DA a doenca persiste
na idade adulta. Na populagao brasileira foi
de 8,2% em escolares e 5,0% em adolescentes
(Aoki et al., 2019). No entanto, o diagnosti-
co de DA de inicio na idade adulta deve ser
feito com cautela, pois varias doencas de
pele podem se apresentar como dermatite
eczematosa na idade adulta (Berger, 2023).

Devido a sua complexa patogénese, que
envolve defeitos da barreira cutanea, disfun-
¢do imunoldgica e alteragdes do microbioma,
mediada por fatores genéticos, ambientais
e psicoldgicos, uma unica abordagem tera-
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péutica dificilmente ¢ capaz de controlar a
doenca por completo. Aumento da perda de
agua transepidérmica, diminuicao do conte-
udo hidrico do estrato cérneo ¢ redugao da
expressao de proteinas da barreira cutanea,
como filagrina e claudina-1, sdo as principais
alteragOes da barreira cutinea encontradas em
individuos com DA (Aoki et al., 2019). Os
individuos afetados geralmente apresentam
histéria pessoal ou familiar de atopia, que
descreve um grupo de distirbios que inclui
eczema, asma e rinite alérgica (Howe, 2023).
Pacientes com DA refrataria grave que nao
respondem as terapias padrdo de primeira
linha com emolientes e corticosteroides
topicos geralmente apresentam doenga ge-
neralizada que limita as atividades diarias, o
funcionamento psicossocial e/ou sono, com
consideravel impacto negativo na qualidade
de vida (Berger, 2023). Em fevereiro de 2023,
a Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS) publicou no Diario Oficial da Unido,
para regulamentar a cobertura obrigatoria do
medicamento imunobiologico Dupilumabe,
para o tratamento de pacientes adultos com
dermatite atopica grave, com indicagao de
tratamento sistémico e que apresentem falha,
intolerancia ou contraindicagao a ciclospori-
na (ANS, 2023). O Dupilumabe custa em tor-
no de dez mil reais por aplica¢dao, em ambito
privado, as quais sao realizadas quinzenal-
mente. Até o momento, ndo esta disponivel
via Sistema Unico de Saude (SUS).

O diagndstico € clinico, realizado através
da avaliagao das lesdes, porém pode se optar
também pelo exame histopatologico para au-
xilio diagnéstico e solicitados exames labo-
ratoriais, que auxiliam na determinagdo dos
fatores desencadeantes/irritantes. Existem
varias escalas de gravidade da doencga para
DA (por exemplo, o indice Scoring Atopic
Dermatitis (SCORAD), o Eczema Area and
Severity Index (EASI), a Patient-Oriented
Eczema Measure (POEM) ¢ as escalas de
medicao da qualidade de vida do paciente fo-

ram testadas e validados para uso em ensaios
clinicos, mas ndo sdo comumente usados na
pratica clinica e podem nao identificar com
precisao os pacientes que precisam de tera-
pias topicas ou sistémicas mais agressivas
(Berger, 2023).

Para avaliar a gravidade das lesdes, utili-
za-se a Classificacdo da Superficie Afetada
(SCORAD, do inglés Severity Scoring of
Atopic Dermatitis Index), que tem como
objetivo medir a extensdo da DA. Essa fer-
ramenta aplica a regra dos noves, também
utilizada em pacientes queimados, que avalia
a extensao e intensidade, prurido e disturbio
do sono; € aplicada em um desenho frontal/
dorsal das lesdes inflamatorias do individuo.
A extensdo pode ser classificada de 0 a 103,
forma leve (<25), moderada (25-50) e grave
(> 50) (Antunes et al., 2017).

A parte de intensidade do indice SCORAD
¢ composta por seis itens: eritema, edema/pa-
pulacdo, escoriagdes, liquenificagdo, crostas
€ ressecamento.

Cada item pode ser classificado em uma
escala 0-3. Os itens subjetivos incluem
prurido diario e insoénia. Ambos os itens
subjetivos podem ser classificados em uma
escala analdgica visual de 10 cm. A pontu-
acdo maxima subjetiva é de 20. Todos os
itens devem ser preenchidos no formulario
de avaliagdo SCORAD. A féormula do indice
SCORAD ¢é: A/5 +7B/2 + C. Nesta formula,
A ¢ definida como a extensao (0-100), B ¢
definida como a intensidade (0-18) e C ¢
definida como os sintomas subjetivos (0-20).
A pontuagdo maxima do SCORAD ¢ de 103
(Oranje, 2007).

O tratamento da DA ¢ feito com uso de
medicagdes topicas com anti-inflamatdrios,
corticoides topicos sao primeira linha de tra-
tamento, inibidores da calcineurina, terapia
antimicrobiana topica, o tratamento sistémico
¢ indicado nos pacientes com DA modera-
da/grave refratarios ao tratamento topico,
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a fototerapia ¢ uma boa op¢ao terapéutica
adjuvante, especialmente para DA cronica
e em adultos; anti-histaminicos atuam para
ajudar na melhora do sono, devido ao seu
efeito sedativo (Aoki et al., 2019). Além
disso, realizar hidratagdo da pele e cuidados
no banho, por exemplo, ndo utilizar buchas de
banho, banhar-se com agua morna/fria, nao
usar sabonetes que agridam a barreira epite-
lial, evitar alérgenos ambientais como poeira,
po6len, sabonetes com perfume, produtos de
limpeza doméstica e tabaco (SBD, 2020).

Na pratica clinica, além de avaliar, visual-
mente, a extensdo e a gravidade do eczema,
os médicos podem aferir o impacto da DA
na qualidade de vida do paciente, fazendo
perguntas abertas sobre a intensidade dos sin-
tomas; frequéncia de explosdes; e impacto da
doenga nas atividades didrias, funcionamento
psicossocial e sono. A carga do tratamento,
incluindo o tempo gasto no tratamento, o
custo dos medicamentos e a frequéncia das
visitas ao médico, também devem ser avalia-
das (Berger, 2023).

A DA possui forte impacto na qualidade
de vida dos pacientes, e isso deve ser sempre
levado em consideracao durante a abordagem
do tratamento, pois eventualmente necessi-
tamos usar medicamentos sistémicos devido
a qualidade de vida prejudicada. Devido ao
seu curso cronico e prurido intenso, a DA
pode causar perda de sono, perda de dias de
trabalho, faltas escolares, isolamento social,
depressdo e ideagdes suicidas (Aoki et al.,
2019).

Abordando mais especificamente o Dupi-
lumabe, trata-se de um anticorpo monoclonal
totalmente humanizado, com agao direta so-
bre a cadeia alfa, comum de receptor IL-4 ¢
IL-13. Essas duas citocinas estdo envolvidas
no perfil de resposta imune Th2, induzindo
sensibilizagdo alérgica, promovendo inflama-
¢do atopica, e diminuindo a fungdo e a estru-
tura da barreira cutanea. Ao bloquear a via de

Evelyn Nazzari - Ariane Sponchiado Assoni

IL-4 e IL-13, Dupilumabe inibe trés meca-
nismos de doenga diferentes e relevantes na
DA: a diminui¢do da fungdo de barreira da
pele causada pela dowregulations da proteina
filagrina, o switch de classe para IgE causada
por citocinas Th2, e a diferenciagdo global de
Th2 do infiltrado inflamatorio (Antunes et al.,
2017. A evidéncia de crescente numero de
ensaios clinicos sugere que os beneficios do
Dupilumabe excedam os efeitos colaterais.
Sdo eles: conjuntivite, herpes oral, prurido
nos olhos, blefarite, olho seco, reagdes nos
locais da injegdo (Simpson ef al., 2020).

Como método de pesquisa, o estudo de
caso ¢ usado, em muitas situagdes, para
contribuir com o conhecimento dos feno-
menos individuais, grupais, organizacionais,
sociais, politicos e relacionados (Yin, 2015).
Em resumo, um estudo de caso permite que
os investigadores foquem um “caso” e rete-
nham uma perspectiva holistica e do mundo
real — como no estudo dos ciclos individuais
da vida (Yin, 2015). Trata-se de um método
que proporciona investigagdes de fendmenos
sociais modernos nos quais o pesquisador
nao pode manejar desempenhos acentuados
que influenciam ou modificam seu elemento
de estudo.

O presente estudo ¢ fruto de um projeto de
pesquisa previamente aprovado pelo Comité
de Etica da Universidade Regional Integrada
do Alto Uruguai das Missoes, sob o protocolo
n°® 4.665.832.

Com base no exposto, o presente estudo
de caso buscou avaliar a eficacia da medi-
cagdo para redugdo da gravidade do caso
com a melhora clinica do participante e
consequentemente melhora da qualidade de
vida. O método de avaliagdo foi observacio-
nal, retrospectivo e prospectivo, por meio
de comparagao dos resultados mediante
registros fotograficos, antes da aplicacdo
do Dupilumabe e apo6s dezesseis aplicacdes
do medicamento. Também, foi aplicado um
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questionario com doze perguntas objetivas
para avaliar a resposta terapéutica do medi-
camento e verificar, consequentemente, se
ocorreu melhora da qualidade de vida.

Relato de caso

Participante do sexo masculino, de 28
anos, branco, natural e procedente de Ere-
chim, Rio Grande do Sul. Diagnosticado
com DA moderada/grave, em 2014, aos 20
anos, com péssima qualidade de vida e sem
tratamento eficaz. O participante apresentava
xerose cutanea na infancia e, com o passar
dos anos, teve exacerbagdo dos sinais e sinto-
mas, porém, nao tinha diagndstico definido,
conforme mostra na figura 1.

Na adolescéncia, intensificou a xerose
cutanea, palpebral, prurido, escoriagdes,
areas de eczema extenso, em fossa cubital,
fossa poplitea, tronco, pescogo, couro ca-
beludo, rosto, além disso, surgiram fissuras
cutaneas na palma das maos. Utilizou imu-
nomodulador, antagonista dos receptores de
leucotrienos, anti-histaminicos, corticoide
topico e hidratante corporal previamente,
porém, nenhum com total eficacia.

Figura 1. Lesoes de dermatite atopica antes do Dupilumabe.

Em agosto de 2019, o participante foi
submetido a classificagdo SCORAD, a qual
totalizou em 103, valor maximo da classifi-
cagdo. Durante a classificagdo da extensao
de acometimento, observou-se presenca de
escoriagdes, xerose cutanea na area do rosto,
em tronco tanto anterior, quanto posterior.
Também observado em fossa cubital e re-
gido de cotovelo bilaterais, porgado anterior e
posterior de ambas as coxas. Para quantificar
a intensidade, foi avaliada a presenca de
eritema, edema, descamagao, escoriagoes,
liquenificagdo e xerose cutinea, sendo cada
item quantificado em 3. Outro item avaliado
¢ a percepgdo de prurido e ma qualidade do
sono, sendo um valor subjetivo quantificado
pelo participante, o qual foi quantificado em
20. Ao realizar a formula, totalizou em 103.

O SCORAD, conforme figura 2, é uma
ferramenta para avaliar a gravidade da DA
por meio de uma pontuagdo para sinais e
sintomas e pode variar de zero (sem lesdes
e sintomas) a 103 (méaximo). Acima de 50, a
DA ¢ considerada grave. Diante do exposto
acima, foi iniciado tratamento com antibio-
ticoterapia, corticoide tdpico, imunomodu-
lador topico e shampoo dermocosmético,
porém sem eficacia.

Legenda: (A) Lesodes regido frontal pré-tratamento: xerose, eczema; (B) Lesdes no dorso pré-tratamento: xerose, lesdes macu-
lopapulares, eczema; (C) Lesdes nos membros inferiores pré-tratamento: lesdes maculopapulares e eczema extenso.
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Figura 2. Parametros avaliados na classificagdo SCORAD.
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Fonte: Giavina-Bianchi (2019).

Em janeiro de 2020, iniciou tratamento
com MTX 12,5 mg/semana, por quatro
meses, o qual foi eficaz para a melhora dos
sinais e sintomas, porém foi necessaria a
suspensdo do medicamento, em junho de
2020, por alteracdo de enzimas hepaticas,
alanina aminotransferase (ALT), e aspartato
aminotransferase (AST). Entdo, optou-se
pela introdugao de Dupilumabe, uma dose de
ataque de 600mg via subcutanea e, quinzenal-
mente, na dose de 300 mg na via subcutanea,
a partir de junho de 2020. Foi feita uma nova
classificacdo por meio do SCORAD, apbs
dezesseis aplicagdes de Dupilumabe 300mg
via subcutanea, ou seja, em dezembro de
2020, a qual resultou em um total de 7.9.
Apresentou eficacia significativa, pois a pele
do participante ndo apresentou mais lesdes
descamativas, escoriagdes ou xerose cutinea
e proporcionou melhora na qualidade do sono

e, consequentemente, na qualidade de vida
do participante.

O questionario foi aplicado em janeiro
de 2021, apos dezesseis aplicagdes do Du-
pilumabe. Ao questionar o individuo sobre
alguns sinais e sintomas, foi possivel obter
respostas satisfatorias, que indicam eficacia
do tratamento. Dentre elas, destacam-se
prurido corporal e nos olhos, melhora no que
tange as lesdes, qualidade do sono, além de
outros aspectos, os quais apontam resultados
positivos. Outrossim, questionou-se acerca
de lesdes na regido oral, reagdo no local de
aplicagdo, ou se o individuo se sentiu mal
apos a aplicagdo do medicamento. Todas as
respostas apontam para a negacdo de tais
sintomas, o que refor¢a a tese segundo a qual
Dupilumabe pode ser considerado eficaz. Por
fim, ¢ importante destacar que o individuo
utilizou creme hidratante somente no rosto.
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Figura 3. Lesdes de dermatite atopica apos dezesseis aplicagdes de Dupilumabe.

Legenda: (A) Regido frontal pos-tratamento: leve xerose; (B) Regido do dorso pos-tratamento: leve xerose; (C) Regido dos

membros inferiores pos-tratamento: sem presenca de lesoes.

Além disso, sentiu-se seguro em realizar o
tratamento.

Ao analisar as fotos anteriores as atuais,
percebe-se significativa melhora, tanto com
relagdo aos resultados do procedimento,
quanto em relacdo ao SCORAD. Pode-se
afirmar, portanto, que houve melhora na
qualidade de vida do participante.

Discussao

Foi relatado o caso de um participante
masculino, de 28 anos, com DA grave, que
estava com seus sinais e sintomas mal con-
trolados, mesmo apoés tratamentos sist€mi-
cos. O MTX foi eficiente para melhora das
lesoes, porém desencadeou hepatotoxicidade.
Apresentava prurido e lesdes cutaneas con-
tinuamente e importante comprometimento
da qualidade de vida.

Uma investigagao reportou que o Dupilu-
mabe reduziu, acentuadamente, a atividade
da doenca em individuos com DA. Foram
realizadas analises transcriptémicas de es-
pécimes de bidpsia de pele pré-tratamento
e pos-tratamento de individuos com DA
moderada a grave, tratados, semanalmente,
com 150 ou 300 mg de Dupilumabe ou pla-

cebo. A exacerbagao do transcriptoma da DA
foi observada em individuos tratados com
placebo. Dupilumabe melhorou a assinatura
de DA de maneira dose-dependente. Este foi
o primeiro relato que mostra uma melhora
rapida da assinatura molecular da DA com
terapia alvo anti-IL-4 receptor alfa. Esses
dados sugerem que IL-4 e IL-13 conduzem
um complexo eixo inflamatoério centrado
em TH2 em individuos com DA (Hamilton;
Jannifer et al., 2014).

Adicionalmente, de modo pioneiro, no
Brasil, outro estudo acerca de um individuo
em uso de monoterapia com Dupilumabe
demonstrou grande melhora na qualidade
de vida. O tratamento iniciou com dose de
ataque de 600mg por via subcutanea e 300mg
também por via subcutanea a cada 2 semanas
(Giavina-Bianchi ef al., 2019).

Outro estudo, duplo-cego, controlado por
placebo, demonstrou a seguranca e efeitos de
Dupilumabe. Reduziu, significativamente, a
expressdo de genes envolvidos na inflamagao
tipo 2, hiperplasia epidérmica, células T, célu-
las dendriticas, e simultaneamente aumentou
a expressao de diferenciagcdo epidérmica,
barreira e genes do metabolismo lipidico.
Dupilumabe reduziu a espessura da epiderme
lesional versus placebo (Guttman-Yassky;
Emma et al., 2019).
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Em concordancia com os demais, em
um estudo de extensdo aberto foi relatado
a seguranca ¢ eficacia do tratamento com
Dupilumabe por até 4 anos em adultos com
DA moderada a grave e eficacia em um sub-
grupo de pacientes que utilizam a medicacao
quinzenalmente. A adesdo autorrelatada foi
de 98,1%. Os resultados apoiam o Dupilu-
mabe como tratamento continuo de longo
prazo para adultos com DA moderada a grave
(Beck; Lisa et al., 2023).

Ademais, foi possivel observar, por meio
do questionario respondido pelo participante
e nova classificagdo no SCORAD, que houve
melhora dos sinais e sintomas associados a
doenga em questao, ao utilizar o medicamen-
to imunobiolégico.

Os primeiros relatos na literatura referen-
tes ao uso do Dupilumabe surgiram em 2014
e tém crescido, nos ultimos anos, conforme
demonstra-se na Figura 4.

Figura 4. Evolucao no niimero de publica¢des com os ter-
mos Dupilumab, Dupixent e Atopic Dermatitis disponiveis
na Web of Science.
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Para avaliar o uso do Dupilumabe na DA,
foi realizada uma busca na base de dados Web
of Science com os termos Atopic Dermatitis
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e Dupilumabe, sendo encontrados 315 arti-
gos originais ou de revisdo. Destes estudos,
apenas seis foram realizados no Brasil.
Dessa forma, os resultados aqui reportados
contribuem para melhor entender o potencial
terapéutico deste medicamento na populacao
brasileira.

Em 2022, 0 FDA aprovou 37 novos farma-
cos, segundo o levantamento anual, realizado
pela American Chemical Society (Halford,
2023). Os imunobiolodgicos, dos quais 17
pertencem a esta classe, tém ganhado espaco
no desenvolvimento de novos farmacos.

Consideragoes Finais

Relatou-se o caso de um individuo com
DA moderada/grave em uso de Dupilumabe
apos tentativa de tratamento com MTX. O
resultado terapéutico foi satisfatorio, pois
observou-se melhora nos aspectos cutaneos
do individuo, bem como na qualidade de
vida. O Dupilumabe tem custo oneroso,
em torno de 10 mil reais no mercado, cada
aplicagdo, quinzenalmente; diante disso,
muitos pacientes nao realizam o tratamento
devido a dificuldade de arcar com os custos
financeiros.

Com base no exposto, € possivel afirmar
que os objetivos propostos foram alcangados,
de maneira satisfatoria. Ndo obstante, € vali-
do pensar em estratégias para facilitar o aces-
so dos individuos ao medicamento, devido ao
custo, para que mais pessoas tenham acesso
para melhora da sua qualidade de vida diante
da DA. Dessa maneira, corrobora para que
mais individuos diagnosticados com DA pos-
sam utilizar, com seguranga, o Dupilumabe,
para tratamento da DA moderada a grave.
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