UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO
ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

Lucas Borges Torres

Dermatite Atopica Grave: Relato de Caso

Duque de Caxias

2021



UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO
ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

Lucas Borges Torres

DERMATITE ATOPICA GRAVE: RELATO DE CASO

Monografia apresentada a disciplina de Trabalho de
Conclusdao de Curso II como um dos requisitos para a
conclusdo do Curso de Medicina. (Fonte 12)

Orientador: Prof. Bruno Eduardo Morais Nunes

Duque de Caxias

2021



T693d  Torres, Lucas Borges.

Dermatite atopica grave: relato de caso / Lucas Borges Torres. — Duque de
Caxias, 2021.

42 f. :il.; 30 cm.

Trabalho de Conclusdo de Curso (graduagdo em Medicina) — Universidade do Grande
Rio “Prof. José de Souza Herdy”, Escola de Ciéncias da Saude, 2021.

“Orientador: Prof. Bruno Eduardo Morais Nunes”.

Referéncias: f. 41-42.




UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO
ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

LUCAS BORGES TORRES

DERMATITE ATOPICA GRAVE: RELATO DE CASO

Aprovado pela banca:

Prof.

Prof.

Em

de 2021

Duque de Caxias

2021



DEDICATORIA

Dedico este trabalho de conclusdo de curso para
minha familia, gue sempre soube o valor dessa
conguista; @ minha namorada por permitir que eu
desse continvidade co curso e ao meu filho, que em
especial se tornou a lvz e a forga para gue eu

pudesse alcangar esse sonho.




Vi

AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, que em todo o momento me guiou e nao permitiu que as dificuldades
me impedissem de continuar a buscar meu objetivo. Agradeco a todos os professores e
amigos que estiveram ao meu lado. Agradego ao meu orientador Dr. Bruno Nunes que
ndo mediu esfor¢os para me auxiliar na confec¢c@o desse trabalho. Aos meus pais, Vera e
Carlos, que embarcaram nessa aventura e me deram suporte em todos os momentos
durante todos esses longos anos, dando cada suspiro de for¢a para que eu pudesse chegar
até o fim. Agradeco ao meu irmdo, Mateus, por ter aceitado abrir mdo de muitas
facilidades para que eu pudesse continuar a trilhar esse caminho. Agradeco a minha
namorada, Karolina, que, em um momento especial, chegou em minha vida e soube
acalmar a angustia e a ansiedade das adversidades do curso e juntos concluirmos o maior
trabalho das nossas vidas, nosso filho Nicolas. A esse eu agradego para sempre por me
dar luz na escuridao e sorrisos em dias mais dificeis, de me exigir mais amor e mais
carinho. E por tltimo, agradego a mim, que mesmo desacreditado em alguns momentos,
fui capaz de seguir o caminho e buscas auxilio para recuperar minha saide mental.
Obrigado a todos por acreditarem em mim e nesse sonho de menino.



Vii

EPIGRAFE

Q éxito da vida ndo se mede pelo caminho que vocé conquistou,

mas sim pelas dificuldades que superou no caminho.

(A braham Lincoln)




viii

RESUMO

Introducio: A dermatite atopica ¢ uma doenga crescente e com grandes desafios quanto
ao seu controle. No relato de caso ¢ possivel entender a severidade e a complexidade
dessa patologia, porém novos medicamentos promissores estdo auxiliando o manejo
dela. Objetivos: Apresentar o relato de um caso de uma paciente com dermatite atopica
de dificil manejo, assim como os desafios para a inser¢do de novas terapias, as
desvantagens da terapia imunossupressora tradicional e as atualizagdes e novas
perspectivas terapéuticas imunobiologicas. Métodos: Foi realizado um relato de um caso
associado a uma revisao bibliografica ndo sistematica entre os anos de 2020 e 2021, com
o corte temporal entre os anos de 2014 até¢ 2021, somados 2 artigos do ano de 2008, ¢ a
busca em banco de dados e bibliotecas virtuais como o PubMed, Scielo, UpToDate e The
New England Journal of Medicine. Resultados: Os resultados sdo expressos por meio
do relato do caso de uma paciente de 22 anos, a qual teve o inicio dos seus primeiros
sintomas de dermatite atdpica aos 4 anos. Realizou diversos tratamentos dispendiosos e
por muitas vezes ndo eficazes. Apresenta diversas lesdes de cronicidade da doenga assim
como diversos momentos de infeccdo por agentes secundarios. Estd em uso atual de
metotrexato, porém em  avaliagdo para mudanca  teraputica  para
imunobiolégicos. Conclusées: A dermatite atopica representa um grande desafio na
medicina atual, principalmente nos casos de maior gravidade. Apesar dos tratamentos
imunossupressores atuais terem grande efeito no controle das crises € na manutencao da
remissdo, ainda assim se faz necessaria a busca de novas terapias imunobioldgicas, como
o dipilumabe, com efeitos adversos menores € com maior perfil de seguranca, mas que
ainda assim possuem valores exorbitantes e que necessitam de métodos para o
barateamento.

Palavras-chave: Dermatite atopica, eczema atopico, dipilumabe. metotrexato,
imunobioldgicos, imunossupressores, inibidores JAK.



ABSTRACT

Introduction: The atopic dermatitis is an expanding disease with great challenges in
relation to its control. It is possible to understand the severity and the complexity of this
pathology through the report of a case. However, a new promising drug has been helping
its handling. Goals: The following paper aims to present the report of a patient’s case
with a difficult treatment atopic dermatitis, the challenges to include new therapies, the
disadvantages of the traditional immunosuppressive treatment, and the update and the
new immunological therapeutic perspectives. Methods: The report of a case was done in
association with a no systematic bibliographical review between 2020 and 2021, the
period between 2014 till 2021, two articles of 2008, and a compilation of database and
digital libraries such as PubMed, Scielo, UpToDate, and The New England Journal of
Medicine. Results: The results are expressed through the report of a 22-year-old patient’s
case who presented the first symptoms of atopic dermatitis when she was four years old.
She has made several expensive treatments that are sometimes ineffective. She presents
several chronic skin lesions as well as several moments of infections caused by secondary
agents. Nowadays, she has been taking methotrexate, but a therapeutic change to
immunobiologicals is being considered. Conclusion: The atopic dermatitis represents a
great challenge to the current medicine, especially in the very serious cases. Despite the
current immunosuppressive treatments have great effect on the control of crisis and on
the maintenance of the remission, the search for new immunobiological therapies is
necessary, as the dupilumab, with minor side effects and a larger security profile. It still
presents very expensive prices, requiring methods to make it cheaper. Keywords: atopic
dermatitis, atopic  eczema, dupilumab, methotrexate, = immunobiologicals,
immunosuppressive, JAK inhibitors.
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1 - INTRODUCAO

A Dermatite Atopica (DA) ¢ uma doenga inflamatoria cronica multifocal e
multifatorial, que tem como principal mecanismo fisiopatologico a disfuncdo da barreira
natural da pele. Um defeito genético caracteristico da DA ¢ a mutacdo do gene que
codifica a filagrina, levando a redugdo do teor de ceramidas e de retengao de umidade
pela epiderme que permite maior exposi¢do e maior sensibilidade a alérgenos. '**8

A dermatite atopica acomete principalmente criangas. Aproximadamente 20% da
populagdao mundial apresenta alguma forma da doenca, porém tem tendéncia a resolucao
com o aumento da idade. Pode-se observar a reducao da prevaléncia na fase adulta, que
se apresenta em torno de 2-10%. 248

O eczema atdpico, outro nome dado para a DA, apresentou grande aumento do
numero de casos nos ultimos 30 anos, com principal aumento dos casos em paises
industrializados. Pode-se observar, entdo, os fatores ambientais, como a exposicao a
poluentes, produtos quimicos € mofo para o incremento no numero de criancas
acometidas. Sabe-se que o fator hereditario alérgico, ou seja, pais com historia de alergia
ou até mesmo de DA, tém até 80% de chance de transferirem aos seus filhos a mesma
afeccao. Além disso, o estilo de vida e a conscientizacao do paciente tem grande impacto
na prevaléncia de surtos e piora dos quadros.>*8

Seus sintomas variam em relacao a idade, 50% dos pacientes com DA apresentam
os primeiros sintomas até o primeiro ano de vida e 80% apresentam até o 5° ano. O prurido
intenso € o principal sintoma, ele acomete preferencialmente areas de dobras cutaneas em
criangas e adolescentes, porém pode afetar qualquer regido da pele que for exposta a um
alérgeno. Podemos observar na pele dos pacientes escarificagdes e liquinificacdo de
acordo com o tempo de evolugdo da doenga. Além disso, dermatite atdpica pode-se
apresentar somada a rinite alérgica, asma e alergia alimentar, que se denomina marcha
atopica; Tais apresentacdes e sintomas sdo fundamentais para o diagnostico, ja que o
mesmo ocorre de forma clinica.!*

Alguns estudos avaliaram a qualidade de vida desses pacientes e seus familiares.
Ja ¢ sabido que doencas dermatologicas afetam negativamente o psicologico dos
pacientes, muito por relacdo com o estigma da beleza. Nao diferente foi a relacdo
observada na DA. A populacdo que mais sente impactos na qualidade de vida esta na

faixa etaria correspondente a adolescéncia, além disso, ha proporcionalidade no impacto
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negativo a qualidade de vida do paciente e de seus familiares e até¢ no desenvolvimento
infantil de acordo com a gravidade da doenga, reafirmando a necessidade de um
tratamento multidisciplinar para tal.>’-8

Dessa forma, a DA tem apresentagdes e graus de gravidade diferenciados, cujo
tratamento deve ser instituido de acordo com a gravidade. Em casos leves, observa-se em
geral as medidas de protecdo a pele, como uso de emolientes, controle do nimero de
banhos e temperatura da agua, conscientizacdo do paciente e dos familiares, uso de
corticoides topicos e acompanhamento multidisciplinar. Em casos mais graves, t€ém-se
somadas a essas medidas o uso de imunossupressores sistémicos e de imunobioldgicos.
Em alguns casos, faz-se necesséria a interna¢do hospitalar para o controle da intensa
resposta inflamatoria e de possiveis infec¢des secundarias da pele. !>

Com base nas questdes trazidas acima, este estudo pretende apresentar e discutir
a evolugdo, o controle, os tratamentos propostos e o impacto que hé na qualidade de vida

de uma paciente sexo feminino, cuja dermatite atopica apresenta-se de forma grave e de

controle complexo.
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2 - REFERENCIAL TEORICO

2.1 — Epidemiologia e etiologia.

A dermatite atopica, ¢ uma patologia comum e com alta prevaléncia mundial,
cerca de 230 milhdes de pessoas sdo afetadas por ela, em especial, as criangas. Pode-se
observar, nos ltimos anos, um aumento importante dos nimeros de casos, cerca de 2 a 3
vezes mais casos relatados nos ultimos anos. Esse incremento no diagnostico da DA ¢
observado, principalmente, em paises altamente industrializados, como no caso dos
Estados Unidos e Japdo. >*

A DA, tem maior prevaléncia de inicio até os 6 meses de vida, e se somado ao
primeiro ano de vida, pode-se observar uma taxa de até 60% para o inicio dos sintomas.
Em geral, a maioria dos acometidos, vai apresentar o quadro clinico de prurido intenso
até o quinto ano de vida, 80-90%, porém nao se limita a infancia. Segundo os autores, ha
uma tendéncia mundial no aumento do numero de individuos adultos com DA, esse

niimero representa 10% dos novos casos. >*

2.2 — Fisiopatologia

A fisiopatologia da DA ¢ multifatorial, mas pode-se observar uma relagao intima
com a atopia ¢ a fragilidade da barreira cutanea dos individuos portadores da doenca. A
barreira natural da pele ¢ composta pela barreira mecanica celular, camada lipidica,
camada 4cida, com pH entre 4,5 ¢ 5,5, e flora residente. >*

Para compreender melhor a integridade da barreira natural da pele, ¢ preciso
entender a relagdo entre os cornedcitos e os lipidios intercelulares. Um modelo proposto
por Michaels et al., em 1975, chamado de “Tijolo e argamassa”, no qual os cornedcitos
sdo os tijolos e os lipidios a argamassa, facilita a visualizagdo dessa interacdo. Os
corneocitos sdo constituidos por proteinas como a filagrina, loricrina e involucrina. J& os
lipideos sdo constituidos em sua maior por¢ao por ceramidas. Essa relagao forma o
equilibrio da permeabilidade cutanea. Dessa forma, entende-se que qualquer desiquilibrio
ou degradacdo desse sistema de permeabilidade é capaz de precipitar uma crise. >*

Além disso, na DA o quantitativo de ceramidas esta reduzido, esse componente

lipidico € responsavel pela seletividade e impossibilidade de penetragdo de substancia na
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pele. Outra possivel disfungdo conhecida na DA ¢ a mutagdo do gene da filagrina. Essa
proteina e seus metabolitos s3o componentes do Fator de Hidratagdo Natural. Com a
mutagdo, a presenca de filagrina e seus metabolitos esta reduzida, o que leva a uma

redugio significativa da hidrata¢io cutinea.>*

FIG.1. — FATORES DE CONTROLE DA HIDRATACAO DA PELE E MANUTENCAO DA
BARREIRA CUTANEA

Fator de
hidratacao
natural

Manto l i Flora
lipidico ac:t_enana
residente
Hidratacao
da pele
Fatores Manto
ambientais acido

pH cuténeo

(4,5-55)

Fonte: Antunes AA, et al, 2017.

Ao entender a fragilidade das barreiras naturais da pele e a possibilidade de
sensibilizacdo por alérgenos, hé a ativagdo dos processos inflamatdrios que podem ser
mediados por fatores externos ou por colonizac¢io de agentes infecciosos. 2*!°

Com a fragilidade da barreira cutanea, ha a possibilidade de colonizagdo da pele
por microrganismos nocivos. Pode-se observar a presenca de Staphylococcus aureus,
quem em um individuo sem essa patologia estd presente em apenas 5% a 30%, mas com
a DA esse numero pode chegar a 90%. Essa bactéria pode ser responsavel pela
manuteng¢ao da ativacdo da DA ou por graves complicagdes. Outro agente infeccioso que
pode ser destacado ¢ o fungo do género malassezia sp., que em alguns estudos tem se
mostrado capaz de dificultar o controle e a remissio clinica da doenga. '°

O processo inflamatdrio tem inicio na ativa¢do da resposta imune do tipo 2, com

a sensibilizacdo das células de Langerhans (CL) por meio de peptideos bacterianos,
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alérgenos diversos, quebra da integridade da filagrina, fric¢do, alteracdo de temperatura,
entre outros. Essas células estdo localizadas no estrato germinativo da pele. As CL ativam
as células Thl (Th1C) e células Th2 (Th2C), as quais liberam fatores pro-inflamatdrios.
A resposta tem destaque para as Th2C. Esse subtipo de linfocito libera interleucinas como
IL-4, IL-5, que sdo responsaveis pela ativacao de eosinofilos e IL-31, a qual tem relagao
com a intensidade do prurido. Além disso, a ativagdo dos linfocitos B, produtores de IgE,
¢ mediada pela Th2C. A IgE ¢ responsavel pela ativacdo dos mastdcitos, tais células sdo
capazes de liberar histamina, fator esse capaz de causar prurido e gerar feedback positivo
para as Th2C. Com isso, ocorre um processo inflamatério intenso e de dificil controle
inicial, visto que o feedback positivo das interleucinas e mastocitos contribuem para a
cronicidade do quadro. Somado a essa cascata, hé a sensibilizagdo e ativacao de células
do tipo Th17 e Th22, essas sdo responsaveis, principalmente, pela manutengdo e
regulacio do processo inflamatério. E possivel entender melhor o local de quebra da

integridade da barreira da pele e o processo de ativagio com as seguintes imagens: +!°

FIG.2. - BARREIRAS E CAMADAS CUTANEAS.

Stratum corneum barrier . _
(natural moisturizing factors, horney intercellular fat) Epidermal barrier
(tight junction)

Granular cell layer

(first layer) Granular cell layer

(second layer)

Stratum corneum —

Granular cell layer -‘[

Pickle cell layer =

Basal cell layer

Langerhans cell

Fonte: Katoh N, et al; 2020.



FIG.3. - FATORES DESENCADEANTES DA DA, PATOGENIA E CRONIFICACAO.
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Além disso, ha grande interagdo genética para o desenvolvimento da DA,
principalmente nos casos em que os pais apresentam alguma patologia alérgica. Segundo
um estudo japonés, alguns genes tém sido relacionados a essa patologia, sdo exemplos:
CTLA4, IL18, TLR9, CD14, CARD4, PHF11, TLR2, SCCE, MCC, IL4R, M-CSF,
TIM1, CARDI1S5, GSTTI, SPINKS, TGFbl1, IL-13, RANTES, IL4 ¢ FCER1B.*!°

Alguns fatores podem precipitar uma crise na DA, sdo eles ambientais, como a
exposicao a poluentes, mudancas climaticas, habitos alimentares, substancias
potencialmente alérgicas, variacdo de temperatura. Além desses, pode-se destacar a
ingestdo de alcool, comidas condimentadas, estresse, exposicdo ao tabaco, resfriado
comum, entre outros. Dessa maneira, ¢ possivel compreender que a DA se torna mais

complexa por envolver fatores que por vezes sdo incontrolaveis. 4!
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2.3 — Fatores de risco

Com o aumento recente do numero de casos de DA, a evolugdo de suas
caracteristicas tem se mostrado de forma mais clara. O Consenso Brasileiro de Dermatite
Atdpica elucida os principais fatores relacionados ao desenvolvimento da doenca, desde
sua fase intrauterina até os primeiros anos de vida. Tal estudo permite entender e avaliar
as principais exposigoes e possiveis relagdes para o acometimento da DA. A compreensao
desses fatores ¢ fundamental ferramenta para tragar uma linha diagndstica mais concreta.
Dos multiplos fatores, alguns serdo expostos a seguir:

Ao pensar na fase intrauterina, ¢ possivel fazer uma relacao bem documentada do
estresse materno e o desenvolvimento da doenga, segundo os estudos, essa relacao € fruto
da interferéncia causada no desenvolvimento do sistema imunoldgico do embrido. Outra
relagdo, porém, um pouco controversa, ¢ entre a ingestao de alcool e de antibidticos.
Mesmo que ndo se defina uma relacdo de causalidade ha citagcdes em alguns estudos. '°

Um estudo brasileiro buscou uma relagdo entre a exposi¢do ao mofo e o
desenvolvimento da DA. Segundo o estudo, a exposi¢ao pré-natal ao fungo da espécie
Ascomiceta aumentou o risco para o desenvolvimento da doenga no primeiro ano de vida.
O mecanismo que sugere essa relacao ¢ o aumento dos niveis séricos de IgE nos neonatos
comparado aqueles que ndo foram expostos. Essa relagdo ndo foi observada em neonatos
que foram expostos pos-natal.

Ha relagao entre o aleitamento materno e a reducao do desenvolvimento de DA,
porém esse efeito protetor tem se mostrado menos relevante em estudos mais recentes.
Dessa forma ¢ possivel entender que ha a possibilidade de reducdo do desenvolvimento
de DA ao estimular o aleitamento materno, porém fazem-se necessarios mais ensaios
clinicos. 1

Outra questao extremamente discutida é a exposi¢ao a substancias potencialmente
alérgicas e poluigdo. Nos ultimos anos, com o crescente dos poluentes, observou-se uma
relagdo direta com o incremento dos casos de DA, principalmente em criangas que moram
em beira de estradas ou em locais com alto nivel de industrializagdao. Esse fator de
associacdo esta ligado ao residuo deixado pelos combustiveis fosseis. '

Além disso, algumas das substancias domiciliares ja sdo bem reconhecidas como
precursores do desenvolvimento da DA, como € o caso do lauril sulfato de sédio e do
hidroxido de sodio, ambos sdo substancias frequentemente encontradas em sabdes e

detergentes. Esses agentes sdo capazes de interferir na integralidade da barreira cutanea e
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submeter o alérgeno a camadas mais internas da pele. Outro estudo mostra que a
exposi¢ao a residuos da combustdo de fogdes a lenha e gas de cozinha sdo agravantes da
DA. Somado a isso, materiais de construgdo, solventes de tintas, produtos de limpeza
podem ter relacdo para o agravamento do quadro. Porém, ha a necessidade de estudos
maiores para concretizar essas observagdes. '°

Em relacdo a dieta, foi observado que a ingestdo de peixe durante a vida
intrauterina poderia estar relacionada a uma reducao no desenvolvimento de DA no
primeiro ano de vida. Tal fator estaria ligado ao aumento da ingestao de acidos graxos do
tipo 6mega 3. Porém, foi possivel observar que em comunidades em que hd menor
consumo de vegetais, peixes, frutas e azeite t€ém-se desenvolvido mais casos de alergias
em geral e a DA, 1°

As mudangas climaticas t€ém-se mostrado fator de complexidade para o controle
da DA. Um estudo brasileiro demostrou que em locais onde as temperaturas médias sdo
mais elevadas, o controle da DA se torna mais dificil devido a sudorese, que se torna um
fator irritante da pele. Porém, outros estudos falam que a alta temperatura pode reduzir a
chance de desenvolvimento da DA. Isso seria possivel pela maior exposi¢cdo a radiagdo
uv. 10

Apesar de baixas evidéncias dos fatores ambientais, sociais e dietéticos, uma
relagdo bem descrita e que tem sido alvo de maiores estudos sdo os fatores genéticos. Ja
se sabe que a DA ¢ uma patologia com caracteristicas genéticas. Estudos realizados na
Alemanha, com o objetivo de sequenciar os genes ligados ao desenvolvimento da doenga,
concluiram que ha relacdo entre as mutagdes nos locus 3q21, 1q21, 17q25,
20p3ql14,13q14, 15q14-15e 17g21. Além disso, ha relacao com altos niveis de IgE sérico
e alteragdes nos loci 3q21, 531 e 16q. Além disso, outros genes foram associados a DA
e outras doencas alérgicas como a Asma (13q14) ou com a psoriase (1q21, 17q25 e 20p).
De maneira geral, ha a identificagdo de 65 genes sao capazes de predispor a DA, mas a
maior parte deles esta relacionada a sintese da filagrina. *!°

Os fatores de risco sdo pecas fundamentais para auxiliar na compreensdo do
desenvolvimento da doenga, uma vez que sdo eles que aumentam a chance de manifestar
a doenga ou de diminuir seu aparecimento. Além disso, sao facilitadores do diagnostico

da DA, uma vez que ¢ feito, majoritariamente, com critérios clinicos.
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2.4 — Manifestacoes clinicas

A sintomatologia da DA e a evolugdo se caracterizam de maneira diferente de
acordo com a idade em que se manifesta. No geral, a principal lesdo ¢ o eczema. Além
dele, podem ser observados papulas, eritema, vesiculas, seropapulas, escamas, crostas,
liquinificacdo. Além disso, por vezes, algumas lesdes mais raras podem estar relacionadas
com a DA. S3o elas: Acantose, espongiose, paraqueratose, exocitose e infiltrados

linfocitarios. %3

2.4.1 — Menores de 2 anos

Pode-se observar, em geral, do nascimento até o sexto més de vida o
aparecimento de lesdes pruriginosas, eritematosas, papulares, vesiculares e crostosas que
em geral se limitam a face, predominantemente bochechas e testa, poupando a regido
central do rosto. #1°

Aos 8 meses as lesdes passam a se manifestar em regido extensora dos membros
e tronco, principalmente, mas ¢ descrito que as lesdes podem se estender para axilas,
pescoco e fossa cubital com as mesmas caracteristicas da idade anterior. *!°

Alguns pacientes que apresentavam as lesdes generalizadas mais jovens, podem
beneficiar-se, com o passar da idade, de lesdes mais brandas e mais localizadas, porém
pouco provavel que ocorra a remissio completa da doenga. +'°

Hé maior possibilidade de infeccdo secundéria devido ao desenvolvimento da
crianga e o inicio do engatinhar. Alguns autores citam esse marco do desenvolvimento
como desencadeante para crises pruriginosas. +!°

Observa-se 0 acometimento em conjunto de dermatite seborreica, doenga a qual
piora a satde da pele, incrementa a possibilidade de prurido, devido a caracteristica

crostosa da lesdo. 10

2.4.2 — Maiores de 2 anos

Ao completar o segundo ano de vida, o paciente acometido pela DA evolui com a

melhora das lesdes na face, porém passa a ter um predominio de lesdes no pescoco,
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regides de flexuras como nos membros inferiores, principalmente em regido poplitea,
joelho e tornozelos e membros superiores, em especial nos cotovelos e punhos.

Ja nessa faixa etaria ¢ possivel identificar as feridas da cronicidade da doenga,
principalmente quando o paciente apresenta repetidas crises. Esses sinais na pele ocorrem
pelo prurido intenso e a formagao de papulas e vesiculas, as quais podem se estender por
todo o membro e até a face, em casos selecionados.

Apos a fase de lesdo ativa, vesiculas e papulas, ha a regressdo da lesdo e a
formacao de liquinificagdo cutanea, condi¢ao essa que representa acentuagdo dos sulcos
pelo ato de cocar cronicamente. Essas lesdes podem evoluir com um progndstico
reservado e mais tardiamente surgir papulas foliculares. Esse sinal ¢ um marcador de

gravidade da doenca. +!°

2.4.3 — Fase Adulta

Em geral a DA na fase adulta apresenta uma sintomatologia mais reservada a parte
superior do corpo, ou seja, acomete a regido dorsal e frontal do torax, pescoco e face, se
assemelhando a fase dos maiores de 2 anos, porém com mais lesdes liquinificadas. Em
mulheres e jovens podem surgir, com frequéncia, lesdes nos mamilos. Alguns adultos
apresentam eritrodermia e casos mais graves onde ¢ possivel observar o acometimento
universal do corpo. +!°

Foi observado que pacientes que apresentam quadros mais graves com
acometimento psicoldgico e de dificil controle das lesdes na infancia, sdo os que tém

maior probabilidade de manter a doenca na fase adulta. 1!

2.5 — Diagnostico

O diagnostico da DA ¢ prioritariamente clinico, e se divide em anamnese € exame
fisico. Dessa forma, pode-se destacar a importancia de compreender a histdria pregressa
do paciente, com destaque para as atopias, doencas semelhantes em parentes, limitando-
se até¢ os avos, conhecimento do ambiente em que vive, exposi¢cdo a agentes quimicos,
animais domésticos, alimentagdo, entre outros.

No exame fisico, em especial a ectoscopia, € possivel visualizar lesdes cicatriciais

de crises anteriores ou até lesdes ativas. Por vezes, os pacientes com DA, apresentam
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outras patologias relacionadas ao quadro de hipersensibilidade, como o caso da asma e
da rinite, por isso vale destacar a importincia de um exame fisico detalhado.
(Fluxogramas 1 e 2). +1°

Além disso, foram desenvolvidos escores para padronizar o acompanhamento e
avaliagdo da gravidade da DA. Alguns dos mais utilizados sdo o Scoring Atopic
Dermatitis (SCORAD), o qual avalia a gravidade da lesdo e area do corpo acometida,
além de sintomas subjetivos como prurido e perda do sono. Em adi¢ao ao SCORAD, foi
desenvolvido um escore para que o proprio paciente se avalie ou um cuidador. Esse,
patient-oriented SCORAD (PO SCORAD) permite que haja uma orientagdo visual para
a pontuagdo. Outro escore com destaque ¢ o Eczema Score and Severity Index (EASI),
que nao leva em conta os sintomas subjetivos, mas sim a localizagdo, quantidade de
superficie corporal acometida e o tipo de lesdo em cada area, tornando esse mais adequado
para a avaliacio da gravidade das lesdes. *!°

Além de sinais e sintomas fisicos, destacam-se o acometimento na qualidade de
vida do paciente. Esse ponto € parte crucial para refinar o grau de gravidade da DA. Um
estudo realizado na Universidade Federal do Para, comparou a relacao do prurido e o
impacto na saude mental das criangas e de seus cuidadores. Essa pesquisa, teve como
base um ensaio no Reino Unido, no qual foram utilizados os seguintes questiondrios: o
Dermatitis Family Impact (DFI) e o Children’s Dermatology Life Quality (CDLQI), os
dois questiondrios t€ém origem inglesa e foram adaptados para o Brasil. Em resumo,
ambos buscam avaliar sintomas e sentimentos, lazer, férias, escola, relagdes sociais, sono,
tratamento e qualidade de vida dos cuidadores. >*!°

Dessa forma, ¢ possivel refinar a escala de gravidade da doenga, ajustando o
tratamento ndo s6 para a relacdo medicamentosa e fisica da DA, mas também para as
questdes psicossociais envolvidas. Esse cuidado leva a melhor adesdo do tratamento
proposto, assim como reduz danos psicoldgicos e a evolucao de doencas como depressao,
ansiedade, fobia social, entre outros (tabela 1). 2,410

Os exames laboratoriais ainda sd@o pouco especificos para a DA. Em geral, sdo
utilizados como ferramentas para cercar potenciais gatilhos para crises e como
acompanhamento da evolucdo dos tratamentos propostos. Além disso, pode-se aplicar
para excluir diagnosticos diferenciais. Alguns dos exames sdo a quantificacdo de
eosinofilos e IgE, testes cutaneos de leitura imediata, teste de contato para atopia e

provocagdo oral com alimentos. 2*1°



FLUXOGRAMA 1: CLASSIFICACAO DE GRAVIDA EM RELACAO A SINTOMAS E SINAIS.
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Fonte: Antunes AA, Solé, et al. 2017.

FLUXOGRAMA 2: CRITERIOS BASICOS PARA O DIAGNOSTICO DE DERMATITE ATOPICA
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Fonte: Antunes AA, Solé, et al. 2017.

TABELA 1: GRAVIDADE CLINICA E PSICOSSOCIAL.

Gravidade clinica
Livre Pele normal, sem evidencias de atividade da dermatite
Leve Areas com xerose, prurido infrequente (com ou sem &reas inflamadas)
Moderada Areas com xerose, prurido frequente associado a inflamagéo (com ou sem sinais de escoriagbes e areas localizadas
de espessamento da pele)
Grave Xerose difusa, pruride constante e associado a inflamagéo (com ou sem sinais de escoriages, pele espessada com
sangramentos, liquenificacdo e alteragdes da pigmentagéo)
Gravidade psicossocial
Livre Sem impacto na qualidade de vida
Leve Pequeno impacto nas atividades diarias, sono ou nas atividades psicossociais
Moderada Moderado impacto nas atividades diarias e psicossociais, distirbios do sono frequentes
Grave Limitacdo das atividades diarias e psicossociais, noites de sono perdidas

Fonte: Antunes AA, Solé, et al. 2017.
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2.6 — Diagnostico diferencial

A DA apresenta semelhanga com diversas dermatoses, principalmente as que
apresentam eritrodermia, descamacao e prurido. Dessa forma, a possibilidade de nao
haver o diagndstico correto em um primeiro momento ¢ muito relevante. A seguir

algumas patologias que podem apresentar quadros semelhantes:

Dermatite Dermatite de

. Eczema numular
seborreica contato

Sindrome
hipereosinofilica

Sindrome Hiper IgE

Agamaglubulenemia

Sindrome de Fenilcetondiria Sindrome de
Netherton Wiskott-Aldrich
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2.7 — Tratamentos

2.7.1 — Tratamento com imunossupressores

Ciclosporina

e Dose inicial de 3-5 mg/kg/dia até controle do quadro cutaneo.

e Avaliar fungdes renais e hepaticas no pré-tratamento.

* Monitorar as funcdes renais e hepaticas a cada 1 més de uso.

* Melhora esperada de até 55% dos sintomas a partir de 2 semanas.

* Risco aumentado para insuficiéncia renal e hepatica, hipertensao, entre
outros.

Azitioprina

e Dose inicial de 1,5-2,5 mg/kg/dia, maximo de 150mg/dia, até controle
do quadro cutaneo.

e Dosar atividade sérica da enzima tiopurina metiltransferase.
* Melhora esperada de até 33% dos sintomas entre 8-12 semanas.
* Risco aumentado para depressao medular, entre outros.

Metotrexato

e Dose inicial de 5-25 mg/semana, pode-se tomar em dias alternados.
¢ Suplementacdo de acido félico 1mg/dia.
* Melhora esperada de 52% entre 8-12 semanas.

¢ Risco aumentado para depressdao medular, cirrose, insufiéncia renal,
diabetes, osteoporose, entre outros.
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3 - OBJETIVOS

3.1 GERAL

e Apresentar relato de uma paciente com dermatite atdpica de dificil manejo,
apresentando as novas terapias com imunobiologicos e expressar € comparar as
desvantagens do tratamento tradicional com imunossupressores € apontar as barreiras

para a transi¢ao para as novas terapias.

3.2 ESPECIFICOS

e Entender os possiveis maleficios do tratamento prolongado com metotrexato e a
possibilidade de inserir um imunobiologico.

e Expor os novos tratamentos com imunobioldgicos especificos para a DA, na busca de
um melhor controle de eventos agudos e controle profilatico.

e Evidenciar a eficacia e a seguranc¢a dos novos tratamentos imunobiologicos.

e Apresentar novas perspectivas para o tratamento da DA
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4 — MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um relato de caso grave, no qual sera realizada uma revisao
bibliografica ndo sistematica. A pesquisa bibliografica foi realizada em livro texto
Medicina Interna de Harrison e em bibliotecas virtuais online PubMed (Public/Publisher
Medline), UpToDate e Scielo (Scientific Electronic Library Online). As palavras-chaves
utilizadas foram: “Dermatite Atdpica”, “Atopic dermatites”, “Atopic eczema",
“Dupilumab atopic dermatites” “Dupilumabe dermatite atopica”, “Nemolizumab atopic
dermatites”, “Nemolizumabe dermatite atopica”, “Metotrexato”, “Methotrexate”, “JAK
Inhibitors atopic dermatites”, “Tratamento Dermatite Atdpica”, “Rituximab atopic
dermatites” com os filtros de lingua para portugués e inglés, artigos publicos e gratuitos
e com recorte temporal entre os anos de 2014 a 2021. Dos artigos encontrados, foram
selecionados 20 artigos, além de 2 artigos selecionados do ano de 2008, os quais
apresentam dados de extrema relevancia para compor este estudo. Os artigos que foram
descartados englobam contetido relacionado a Medicina Veterinaria, dermatites gerais,
dermatoses e artigos nao publicos, artigos sem traducdes para as linguas portuguesa ou

inglesa.
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5 -RELATO DE CASO

L.M.S.A., feminino, 22 anos, natural de Duque de Caxias, procura o servico de
dermatologia da faculdade de medicina UNIGRANRIO — Caxias, em dezembro de 2019,
com queixa de alergia e de prurido intenso. Procura o atendimento ambulatorial por
sentir-se infeliz com a condi¢do e aspecto de sua pele, prurido intenso, além das
constantes infecgdes secundarias que impactam fortemente em sua melhora. Ao ser
questionada sobre suas alergias, relata ser portadora de Dermatite Atdpica desde os 4
anos, mas com diagndstico conclusivo feito apenas anos apos o inicio dos sintomas.
Relata ter uma infancia de grandes limitagdes que a deixavam triste, impostas por médicos
que impediam que participasse de atividades de recreagdo, assim como dietas restritivas,
porém nenhum dos tratamentos propostos melhoravam suas lesdes. Ha 4 anos iniciou um
tratamento de alto custo com Hipervitaminose de vitamina D, protocolo de Coimbra, mas
sem sucesso na remissdo das lesdes. Negou historia de Asma ou alergias respiratorias,
nega ser fumante ou etilista.

Por tanto, ap6s sucessivas falhas terap€uticas, grandes gastos financeiros, diversas
restricoes e complicacdes do quadro atual, busca o atendimento ambulatorial de
dermatologia da universidade para iniciar um novo tratamento, visto que sentia grandes
dificuldades de relacionamento interpessoal devido a condigdao de sua pele, o que
impactava sua alta estima, além do uso constante de anti-histaminicos prejudicar sua
concentracdo em tarefas cotidianas.

Ao exame fisico apresentava xerose cutanea, placas eritematosas descamativas
com liquinifica¢do na regido cervical, fossa cubital, punhos, fossa popliteas e regiao tibial
de ambas as pernas. Manchas eritematosas, liquinificadas em ambas as palpebras,
hipercromia periorbital. Associado a isso, manchas hipercromicas ovaladas nas pernas
por sequela de estrofulo.

Dessa forma, foram iniciadas as medidas para controle da doenga: Orientacdes
sobre toda a histdria natural da doenga, assim como métodos para identificar a piora das
lesdes e como agir nesses casos com o objetivo de prevenir maiores danos. Foi discutida
e aceita pela paciente a terapia multiprofissional, encaminhada, portanto, para uma
avaliacdo e acompanhamento psicologico.

Foi proposto e iniciado junto com a paciente o protocolo de tratamento proativo

com corticoterepia topico e imunomoduladores: Topison creme (fumarato de
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mometasona) 1 vez ao dia por 5 dias seguidos e ajustado para 2-3x por semana durante 4
semanas apoés o controle da crise. Tarfic pomada 0,1% (tracolimo) 1 vez ao dia, iniciado
apenas apos o controle da crise ativa e orientada para suspender o uso em caso de nova
crise. Emoliente com ac¢do anti-inflamatoria, 1 frasco a cada 1-2 semanas. Foi orientada
para a quantidade certa do uso, sabe-se que cada frasco possui 400/500ml. Alguns
emolientes ndo foram tolerados por causarem irritagdo na pele, foram eles: Cetaphil,
Hydraporin, Cerave, Fisiogel Al e Lipikat AP. Os emolientes tolerados foram: Umedita
Al, Atoderm e Probiom.

O tratamento proposto apresentou boa adesdo e, com ajuste em relagdo ao
emoliente e em relagdo ao manejo dos medicamentos, obteve-se alternancia em periodos
de grandes melhoras e grandes pioras com a necessidade de utilizagdo de antibidtico,
terapia oral, com uso de Bactrim (Sulfametosozol+trimetropim). Em busca de reduzir as
infecgdes constantes, foi iniciado o protocolo com banho de alvejante por emersao, no
qual apresentou melhora das crises e das infec¢des secundérias cutaneas.

Em setembro de 2020, apresentou uma crise grave somada a um quadro de
infeccdo secundaria ativa, com necessidade de hospitalizagao por 14 dias, para obter
melhor controle do quadro infeccioso. Dessa forma, foi optado pelo inicio de
imunoterapia.

Somado as medidas gerais de controle e aos medicamentos topicos, foi adicionada
a terapia Azatioprina, porém sem melhora das lesdes e com grande dificuldade de
otimizagdo da dose devido ao alto custo do medicamento. Dessa forma, em dezembro de
2020, foi iniciado o uso de metotrexato, com otimizagao gradativa da dose. Em janeiro
de 2021, apresentou melhora significativa das lesdes, com crises brandas e periodo de
remissdo completa da doenca de aproximadamente 1 més.

Porém, sabe-se que os efeitos adversos do uso acumulado do metotrexato sao
alarmantes e limitantes, visto que se trata de uma paciente jovem e com grande
expectativa de vida. Optou-se por avaliar a mudanga terapéutica para imunobiologico
Dupixent (dupilumabe). Até o momento final de elaboracdo deste trabalho de conclusdo
de curso, a paciente permanece com o uso de metotrexato, pois com o inicio da pandemia
do COVID-19 houve medo do novo tratamento, mesmo com o esclarecimento de que o
medicamento proposto nao afetaria seu prognoéstico caso fosse contaminada. Além disso,

o tratamento com Dupixent ¢ extremamente custoso e a condi¢do socioecondmica
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dificulta seu uso, por esse motivo a paciente foi orientada a buscar junto ao Ministério

Publico um subsidio para custear o tratamento.
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6 — DISCUSSAO

O relato de caso deste trabalho de conclusdo de curso ¢ capaz de ilustrar, de
maneira real, a evolu¢do natural da DA, demonstrando a complexidade dessa patologia e
a dificuldade de realizar um tratamento de sucesso em uma primeira consulta. O relato
permite entender que, mesmo com os tratamentos bem definidos e com a boa aderéncia
da paciente a eles, ainda assim, o desenvolvimento das infecgdes e o agravamento das
lesdes podem ocorrer.

Nessa fase do trabalho de conclusdo de curso sera possivel entender a seguranca,
indicacgdo e eficacia dos novos tratamentos imunobioldgicos topicos e sistémicos, assim
como a preocupacao do uso prolongado de metotrexato e a necessidade da inserc¢do de

um novo tratamento para que haja melhor controle e maior seguranga a longo prazo.

6.1 — Terapia imunossupressora tradicional

6.1.1 — Metotrexato

O metotrexato (MTX) ¢ um imunossupressor € quimioterdpico com diversas
aplicagdes na medicina atual. Seu espectro de tratamento varia de doengas oncoldgicas a
autoimunes. Seu mecanismo de ac¢do ¢ baseado no bloqueio do metabolismo do folato e
inibi¢do do metabolismo da adenosina e guanina, o que leva a diminui¢do da ativacgao de
células T e B, além de reduzir a ligagdo da interleucina 1 (IL-1) ao seu receptor. '

Esse medicamento deve ser utilizado de maneira cautelosa, ja que os seus efeitos
adversos podem ser graves. Apesar de amplamente estudado, seus dados de seguranca
ainda sdo muito limitados. Dessa forma, as rea¢des adversas mais delicadas como a
supressao medular, cirrose hepatica, fibrose pulmonar, linfoma, entre outros, podem
ocorrer, muitas delas relacionadas a dosagem mais elevada e ao maior tempo de exposi¢ao
ao medicamento. Além disso, o medicamento ¢ contraindicado de forma absoluta para
gestantes e lactantes, vistos os efeitos teratogénicos e de altas concentragdes no leite

materno.!%*?
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A partir dessa pequena analise sobre o medicamento, ¢ possivel relaciona-la ao
caso da paciente estudada. Dessa forma, sdo tracadas diversas barreiras para que essa
terapia com o0 MTX ndo seja a Unica possivel para o controle da doenca de base.

Primeiramente, ao olharmos os efeitos negativos que podem surgir mais
precocemente, esbarramos com uma paciente jovem, em periodo fértil, o que leva a se
pensar em um maior cuidado ao ocorrer uma gestacao, visto que nao ha possibilidade de
se manter uma gravidez, caso aconteca, ¢ a utilizacdo de MTX, ja que ele ¢
potencialmente teratogénico. Além disso, mesmo que a equacdo, suspensao
medicamentosa + gravidez + e remissdo da DA, ocorra de maneira perfeita, ndo serd
possivel indicar a amamentacdo exclusiva, caso haja novas agudizagdes da DA, ja que o
medicamento tem alta excre¢ao no leite materno.

Somado a isso, ao analisamos que a expectativa de vida da populacao brasileira
no ano de 2021 estd em torno de 76 anos, segundo a pesquisadora da Universidade de
Harvard, Marcia Castro, potencialmente a paciente estudada, aos 22 anos, tera a
necessidade de recorrer ao MTX por aproximadamente mais 54 anos, pois ¢ sabido que a
possibilidade de remissao total da doenca na vida adulta ¢ muito pequena, como foi
relatado no referencial teérico. Com isso, a exposi¢do a longo prazo ao MTX se torna
real, o que leva a maiores riscos aos efeitos mais graves do medicamento.

Contudo, o0 MTX ainda é um medicamento com boa eficacia e muito utilizado,
além de ter um custo médio para o tratamento mensal de aproximadamente 30 reais, o

que ¢ considerado um valor acessivel a, praticamente, todas as classes sociais.

6.2 — Metotrexato x Terapia imunobiologica

Devido a esse espectro de possiveis complicagdes, a limitagdo quanto ao tempo
de uso e a necessidade de permanéncia do tratamento medicamentoso para a paciente do
caso, ¢ necessario refletir sobre a possibilidade de novas terapias, possivelmente mais
seguras. As maiores barreiras para o seguimento para uma terapia imunobiologica estao
relacionadas ao alto custo do medicamento, se comparado ao MTX que possui um valor
muito acessivel. Atualmente, o pre¢o médio mensal para o inicio de um tratamento com
imunobiolodgico estd proximo a 5 mil reais. Dessa forma, ha a necessidade de recorrer a
concessdao do valor pelo plano de saude, que por muitas vezes ndo ocorre, ou ainda, a

necessidade de processos judiciais para que haja subsidio pelo Ministério Publico.
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6.3 — Terapias imunobioldgicas

6.3.1 — Dupilumabe

O dupilumabe ¢ um farmaco constituido por anticorpos monoclonais humanos.
Ele tem como alvo de atuagdo o receptor da IL-4 em sua subunidade alfa. Esse
medicamento foi aprovado para o tratamento das formas moderadas a graves da DA em
marco de 2017 pela Food and Drug Administration (FDA) e pela agéncia europeia em
setembro do mesmo ano, em um primeiro momento em adultos, porém ja ¢ discutida a
sua utilizacio em adolescentes maiores de 12 anos. 27!’

O dupilumabe teve sua eficacia comprovada por um amplo estudo duplo-cego,
entre os grupos controle e aquele que utilizava o medicamento, no qual avaliava a resposta
em pacientes adultos com DA moderada a grave. Nesse estudo foi possivel observar que
o farmaco apresentou resposta rapida na redugdo da inflamacao da pele e no controle do
prurido em apenas 4 semanas. O estudo se estendeu por mais 12 semanas, onde foi
adicionada corticoterapia topica em pacientes selecionados e, mais uma vez, o resultado
foi significativamente melhor em comparagdo com o grupo controle. Ao final de 1 ano de
estudo e permanéncia do tratamento, os resultados foram considerados 6timos com
reducdo de 75% na escala EASI. O estudo mostrou que os efeitos adversos sdo minimos
em comparagdo ao beneficio da utilizagdo dessa monoterapia. O efeito adverso mais
comum foi a conjuntivite, porém ndo houve grandes complicagdes nos pacientes que
apresentaram essa condigio. >’

Outro estudo publicado na revista The New England Journal of Medicine,
realizado ao longo de 4 semanas, avaliou a resposta dose dependente do dupilumabe em
pacientes moderados a grave com DA. Os resultados demonstraram grande impacto

positivo na redugio do prurido de acordo com o escore EASI.'* (Grafico 6)



GRAFICO 6 — TRATAMENTO

COM DUPILUMABE
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EASI; D: Redugao do prurido com o uso de dupilumabe em relagdo ao placebo.

Fonte: Beck LA, et al. 2014.

Dessa forma, o dupilumabe passou a ser considerado um tratamento recomendado

por duas grandes agéncias internacionais. As recomendacdes para a utilizagdo desse

medicamento sio:

Recomendacdes gerais para o
uso de dupilumabe

DA nas formas
moderadas a
graves quando

os tratamentos
tépicos ndo sdo
suficientes e/ou
sistémicos nao
possiveis de

serem
aplicados.

O dupilumabe
deve ser
combinado com
uso diario de
emolientes e
terapias topicas
anti-
inflamatorias
guando
necessario.

Em caso de
duvida do
diagnéstico,
pode-se realizar
bidpsia cutanea
para exclusao
de diagndsticos
diferenciais

Deve-se pensar
em dermatite
de contado
associada como
fator
complicador em
casos de dificil
manejo.
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Ao observar as indica¢des para o uso e ponderar os beneficios para o0 mesmo, o
inicio do tratamento ¢ marcado por uma dose inicial superior as doses de manutencao,

dessa maneira o esquema inicial para adultos e criangas é:

Adultos com * 600mg SC na primeira aplicacdo, seguido
asma de 300mg uma vez a cada 2 semanas.

Adultos sem * 400mg SC na primeira aplicacdo, seguido
asma de 200mg uma vez a cada 2 semanas.

Criangas <
40kg

e 150mg SC a cada 2 semanas.

Criangas >
40kg

® 300mg SC a cada 2 semanas.

Foi observada uma melhora significativa nos pacientes pediatricos que utilizaram
essa terapia. Um estudo apontou que em alguns casos foi possivel obter completa
remissdo das lesdes cutineas e dos sintomas em até 8 semanas de uso.

O esquema inicial proposto pode ter um tempo de laténcia de até 4 semanas para
o inicio dos resultados e ¢ recomendado que o tratamento seja encerrado apos 16 semanas
sem observagao de melhora clinica significativa. Uma resposta adequada a terapia pode
ser avaliada pelo escore EASI, uma redug¢do de no minimo 50% do valor inicial ¢ um
indicativo de efetividade e o tratamento pode permanecer. Caso contrario, devem ser
avaliadas alternativas mais adequadas.

As contraindicagdes e precaugdes para o tratamento com o dupilumabe sdo:

a — Hipersensibilidade aos componentes do farmaco. >!7

b — Vacinagdao com virus vivo, mas pode-se realizar a vacinagdo com outras
formas de vacinas inativadas ou com virus ndo vivo. >!7
¢ — Nao ha estudos suficientes para indicar o tratamento de dupilumabe em

gestantes e lactantes. 2!
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6.3.2 -Nemolizumabe

Considerado um medicamento muito promissor para o tratamento especifico da
DA, o nemolizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humano inibidor do receptor A da IL-
31, tendo acdio na reducdo da resposta inflamatéria e do prurido.'®

Atualmente ndo foi aprovado por nenhuma agéncia internacional para o uso no
tratamento de casos graves de DA, pois esta em fase 2 de pesquisas, porém, estudos
recentes mostram boa resposta no controle da doenca e moderada seguranga.'®

Um estudo japonés, que avaliou a eficacia e a seguranca desse medicamento, foi
publicado na revista The New England Journal of Medicine. Foram observados durante
16 semanas, de maneira duplo-cega, 143 pacientes, divididos em dois grupos, placebo e
nemolizumabe. Ambos os grupos receberam corticoterapia topica adjunta.'®

Os resultados obtidos, ao final das 16 semanas, foram a redu¢ao no escore EASI
na média de 41% no grupo que fez o uso do nemolizumabe e no grupo no qual foi utilizado
o placebo, a reducdo foi de 21%. Outros dois escores foram aplicados, sdo eles o Visual-
Anologue Scale (VAS), no qual avalia a intensidade do prurido, sendo valores maiores
correspondentes a um prurido mais intenso, e o Insomnia Severity Index (ISI), que avalia
o impacto que a patologia tem sobre o sono do paciente. Ambos mostraram uma redu¢o
dos valores, 45,9% no VAS e o aumento do niimero de pacientes que passaram a ter
valores menores que 7 do escore ISI, ao todo 55. Todos os dados foram apresentados em
graficos para facilitar a visualizagdo melhor dos resultados.'®

Foi possivel avaliar os efeitos adversos e a seguranca do medicamento. Foi
observado que em 71% dos pacientes de cada grupo apresentaram algum sintoma
relacionado ao nemolizumabe ou ao placebo. Nos eventos com maior relevancia, em
relacdo ao nemolizumabe, se destacam o edema palpebral e a agudizagdo da DA. Porém,
esse efeito tem representado menos de 3% do total, o que revela a necessidade de maiores

estudos para mapear a seguranca do medicamento. >!8
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6.3.3 — Rituximabe

O Rituximabe ¢ um anticorpo monoclonal que atua nos linfocitos B,
especificamente no receptor CD-20. Originalmente foi desenvolvido para o tratamento
oncoldgico de células B. 2°

Um estudo realizado em Berne, na Suiga, avaliou a eficacia do uso de Rituximabe
em pacientes com DA. Foram realizados ao longo de 24 semanas com 6 pacientes que
apresentavam as formas graves da doenca. Foi observada grande reducdo da inflamagao
cutanea (Imagem 1) e do prurido em todos os 6 pacientes que foram submetidos ao estudo.
Foi observada uma redu¢do do escore EASI de aproximadamente 70% em relagdo ao
grupo placebo. 2°

O estudo avaliou a redu¢do do percentual de expressdao de IL-5, IL-10, IL-13, e
IFN-gama, todos sinalizadores inflamatorios que estdo diretamente ou indiretamente
relacionados a DA, além da redu¢ao do percentual de células B presentes no sangue e a
ndo alteragdo do percentual total de IgE, apos o tratamento com Rituximabe. 2°

O consenso europeu de dermatologia cita esse mesmo estudo e relata a
administracdo de duas doses de 1000mg de Rituximabe, com o intervalo de 2 semanas

em cada dose, a cada 6 meses. >%°

IMAGEM 1 — HISTOLOGIA POS RITUXUMABE

Loy
e

Before

Fonte: Simon D, et al. 2008.

6.4 — Novas perspectivas medicamentosas

6.4.1 — Inibidores JAK
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De maneira pratica, os inibidores JAK (IJAK) apresentam uma nova classe de
medicamentos que poderao ser aplicados no tratamento da DA. A grande vantagem dessa
classe ¢ o nimero reduzido de efeitos colaterais e as vias de administracdo, muitos deles
sdo desenvolvidos para uso topico e oral.

Ao relacionar essa nova terapia com o caso estudado, podemos perceber que para
uma paciente com necessidade de tratamento por muitos anos, terapias topicas podem
apresentar melhores beneficios, pois em geral, esse tipo de via tem uma absor¢do
sist€émica muito pequena, o que reduz a chance de complicagdes por longo tempo de
exposicao.

Dessa forma, tem destaque o Tofacitinibe e o Baricitinibe, ambos sdo [JAK 1 e 2,
e apresentam estudos maiores para pacientes com artrite reumatoide e artrite psoriasica.
O tofacitinibe ¢ regulamentado pela FDA para o uso exclusivo em pacientes com essas
doengas reumatologicas, nas vias oral e topica. Porém, um estudo pequeno, com 6
pacientes, avaliou sua eficacia na DA moderada e apresentou resultados positivos com a
reducdo do escore SCORAD de 38 nas primeiras semanas para 12 apos 29 semanas, o
que demonstrou um impacto importante na melhora do prurido desses pacientes. 3

Somado a isso, o Baricitinibe também ¢ utilizado para doengas reumatologicas,
mas apresenta um estudo maior com 124 portadores de DA, em dois grupos controle,
placebo e baricitinibe. Esse estudo avaliou a eficacia e os efeitos adversos desse
medicamento na formulagao oral em 2 doses, 2mg e 4mg. Em geral, a redugao em relagao
ao escore EASI foi de 65% em comparacdo com o grupo placebo. Foram observados
efeitos adversos pequenos como cefaleia, rinofaringite e aumento de -creatina
fosfoquinase. %*

Esses medicamentos demonstram que ha a possibilidade de tratamentos menos
invasivos e com perfil de seguranga maior do que as terapias tradicionais. Ambos o0s
medicamentos ja podem ser encontrados em algumas farmdacias no Brasil, porém o acesso
a essa terapia ainda € restrito devido ao alto custo. Ambos possuem valor médio de
tratamento mensal de aproximadamente 5 mil reais.

Dessa forma, esses novos medicamentos podem possibilitar o tratamento da DA
nas suas formas mais variadas, o que permite um leque de opgdes para que se encaixe

melhor em cada paciente.
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7 — CONCLUSAO

Com tudo abordado, foi possivel entender a necessidade de buscar novas terapias
para o controle da DA, visto que ¢ uma patologia em constante crescimento,
principalmente em paises mais desenvolvidos e que, por muitas vezes, sa0 necessarios
tratamentos mais robustos. Nao ha davidas que os tratamentos impostos na atualidade sdo
eficazes, porém a relacdo de efeitos adversos a curto e a longo prazos, por vezes, trazem
complicagdes que impactam fortemente na qualidade e na expectativa de vida desses
pacientes.

O perfil de seguranca e de eficacia do dupilumabe foi assegurado por diversos
estudos e orgdos reguladores internacionais. Porém, € necessario reforgar o incentivo a
pesquisas maiores para esses novos farmacos, assim como avaliar o perfil de seguranga
em grupos como gravidas, lactantes, idosos e criangas. Boa parte dos medicamentos
imunobioldgicos atuais apresentam pouco ou nenhum ensaio clinico nesses grupos.
Reforco que, apesar da paciente estudada ndo pertencer a um desses grupos nesse
momento, ela ainda assim € potencial candidata a entrar nessas categorias e necessitara
manter seu tratamento para a DA.

Somado a isso, € possivel visualizar o surgimento de novos medicamentos, como
os IJAKSs, os quais tém apresentado boa eficdcia e seguranca, trazendo novas vias de
administragdo para que possam ser ajustadas para cada particularidade dos portadores de
DA.

Além disso, as barreiras socioecondmicas ainda sao marcantes em nosso pais e
dessa forma ha grande disparidade na oferta das novas terapias para as populagdes mais
carentes. Dessa forma, os tratamentos mais baratos podem se tornar mais caros em um
futuro, visto que o uso de longa data de medicamentos como o MTX podem levar ao
aumento de pacientes dependentes de hemodialise e com necessidade de maiores exames
em idades mais avangadas. Sendo assim, os questionamentos quanto a economia de
valores iniciais, podem ndo se justificar no futuro proximo, o que levaria a uma
sobrecarga do sistema Unico de saude, além de maiores prejuizos para o envelhecimento
dos pacientes.

Apesar dos imunobioldgicos serem alternativas muito boas e seguras até o
momento, ndo existem tratamentos milagrosos, mas quanto maiores forem os estudos
clinicos e maior for o acesso a esse grupo de medicamentos, maiores serdo os dados e o
conhecimento da comunidade cientifica, o que possibilitara tragar melhores estratégias de
cuidado para as crises € melhorar o controle da remissao da DA e assim, impactar de
maneira positiva na qualidade de vida e na expectativa de vida desses pacientes.
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