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“Toda nossa ciéncia, comparada com a realidade, é primitiva e infantil - e,

no entanto, ¢ a coisa mais preciosa que temos.

Albert Einstein (1879-1955)



RESUMO

COSTA, C. D. Avaliacdo do perfil clinico e epidemiologico de pacientes em uso de
dupilumabe no controle da dermatite atopica moderada a grave. Dissertacdo (Mestrado em
Clinica Médica) - Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2025.

Introdugdo: A dermatite atopica (DA) ¢ uma doenga inflamatdria cronica da pele que afeta
significativamente a qualidade de vida dos pacientes. O dupilumabe foi o primeiro
imunobioldgico aprovado no Brasil para o tratamento da DA moderada a grave. Objetivos:
Caracterizar o perfil sociodemografico, clinico e a gravidade da doenga dos participantes.
Avaliar a evolucdo dos escores clinicos em trés momentos distintos para analisar a resposta
terapéutica. Investigar a correlagdo entre as variagdes dos escores, especialmente entre o
momento basal e a 16* semana. Métodos: Foram incluidos pacientes adultos com indicagao
para uso de dupilumabe e com acesso a medicagdo, todos em acompanhamento regular no
servigo durante o periodo do estudo. Apos a primeira aplicagdo foram avaliados nas semanas
0,4 e 16. Em cada visita, a atividade e gravidade da doenca, a intensidade do prurido e o impacto
na qualidade de vida foram mensurados por meio dos instrumentos EASI (Eczema Area and
Severity Index), IGA (Investigator’s Global Assessment), SCORAD (Scoring Atopic
Dermatitis), NRS (Escala Numérica de Prurido) e DLQI (Dermatology Life Quality Index).
Resultados: Observou-se uma variagdo estatisticamente significativa (p < 0,0001) ao longo do
tempo em todos os escores (SCORAD, EASI, NRS, IGA e DLQI). O EASI apresentou redugao
de 71% entre o inicio e a 16* semana. Houve correlacdo significativa entre as escalas utilizadas.
Os tUnicos eventos adversos relatados foram eritema facial e conjuntivite. Conclusdes: O uso
de dupilumabe resultou em melhora clinica significativa, sendo fortemente recomendada a
aplicagdo consistente de instrumentos como IGA, EASI, SCORAD, NRS e DLQI para o

monitoramento dos desfechos clinicos.

Palavras-chave: Dermatite Atopica; Terapia Biologica; Qualidade de Vida.



ABSTRACT

COSTA, C. D. Evaluation of the clinical and epidemiological profile of patients using
dupilumab to control moderate to severe atopic dermatitis. Dissertation (Master’s in

Internal Medicine) — Faculty of Medicine, Federal University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,

2025.

Introduction: Atopic Dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease that significantly
affects patients’ quality of life. Dupilumab is the first biologic therapy approved in Brazil for
the treatment of moderate to severe AD. Objectives: To characterize the sociodemographic and
clinical profile, as well as disease severity, of the participants. To evaluate the progression of
clinical scores at three time points in order to assess therapeutic response. To investigate the
correlation between score variations, particularly between baseline and week 16. Methods:
Adult patients with na indication for dupilumab use and access to the medication were included,
all under regular follow-up at the service during the study period. After the first application,
they were evaluated at weeks 0, 4 and 16. At each visit, disease activity and severity, pruritus
intensity and impact on quality of life were measured using the instruments EASI (Eczema Area
and Severity Index), IGA (Investigator’s Global Assessment), SCORAD (Scoring Atopic
Dermatitis), NRS (Numerical Rating Scale for itch), and DLQI (Dermatology Life Quality
Index). Results: A statistically significant variation (p < 0.0001) was observed over time across
all assessment scores, including SCORAD, EASI, NRS, IGA, and DLQI. The EASI
demonstrated a 71% reduction from baseline to week 16. Significant correlations were found
among the assessment scales. Adverse events were limited to facial erythema and
conjunctivitis. Conclusions: Dupilumab resulted in significant clinical improvement. The
consistent use of tools such as IGA, EASI, SCORAD, NRS, and DLQI is strongly

recommended for monitoring patient outcomes.

Keywords: Atopic Dermatitis; Biologic Therapy; Quality of Life.
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Introdugao |1

1 INTRODUCAO

A dermatite atopica (DA) é uma dermatose inflamatdria pruriginosa cronica
imunomediada recidivante, caracterizada primordialmente por um fenotipo de resposta imune
tipo 2 e pode estar associada a inflamag@o sistémica. Um ter¢o dos pacientes apresentam a
forma moderada a grave, ha uma grande necessidade ndo atendida de controle de doenca a
longo prazo, esses pacientes t€m maiores chances de depressao e suicidio. (PATEL, KEVIN
R. et al.,2019) Comumente a doenca limita o estilo de vida (51,3%), leva a evitar a interagdo
social (39,1%) e impacto nas atividades (43,3%). O sintoma mais oneroso ¢ o prurido (54,4%)
seguido do ressecamento excessivo/descamacao (19,6%) e pele vermelha/inflamada (7,2%).
(SILVERBERG, J.1. et al., 2019) Devido a complexa patogénese da DA, que envolve defeitos
da barreira cutanea, disfuncdo imune e alteracdes do microbioma mediadas por fatores
genéticos, ambientais e psicologicos, uma unica abordagem terapéutica dificilmente ¢ capaz
de alcangar o controle da doenga. O tratamento ideal ¢ direcionado ao controle da doenga a
longo prazo, com reducdo de crises ¢ manutengdo de boa qualidade de vida. Além disso, as
abordagens de tratamento dependem de variagdes geograficas, econdmicas, geno e
fenotipicas. (ALEXIS, A. F. et al ,2019).

Ha um efeito prejudicial na vida dos pacientes e suas familias ao longo da
vida, com impactos profundos na qualidade de vida, impactos sociais, académicos e
ocupacionais. (CORK, M.J. et al. 2020). As pesquisas incluindo avalia¢cdes como essas em
centros de atendimento terciario, levando-se em conta que a populacdo representou a porgéo
mais grave espectro e mais pesada carga de doenca infelizmente engloba custos ainda néo
mensurados em toda sua amplitude com aspectos juridicos e financeiros que impactam na
pratica clinica da dermatologia e imunologia brasileira.

Os principais tratamentos disponiveis incluem hidratantes topicos,
corticosteroides topicos, inibidores topicos de calcineurina, fototerapia e imunossupressores
sistémicos. A DA moderada a grave ¢ frequentemente refrataria aos tratamentos topicos de
primeira linha; enquanto os imunossupressores sistémicos nem sempre sdo eficazes e ainda
apresentam efeitos adversos significativos.

As deficiéncias dos principais tratamentos levaram ao desenvolvimento de
imunoterapias topicas e sistémicas direcionadas para as vias diretamente responsaveis pela
DA, surgiu a oportunidade de tratamento com um imunobioldgico dupilumabe, que se esse a
um receptor e agetnde na transdug@o do sinal pro-inflamatoério. Assim, ao inibir a ativag¢do do

IL-4Ra nos nervos sensoriais, a sensacdo de prurido ¢ diminuida. Em comparagdo com



Introdugao |2

imunossupressores sist€micos como metotrexato e ciclosporina, ¢ administrado de forma mais
conveniente e fornece imunomodulacdo mais direcionada. Inicialmente foram 2 ensaios
clinicos financiados pela Sanofi e Regeneron Pharmaceuticals; SOLO 1 e SOLO 2 (SIMPSON
EL et al.,2016) sendo esses os dois primeiros estudos clinicos randomizados, controlados por
placebo, de fase 3, de desenho idéntico em adultos com dermatite atopica moderada a grave
antes inadequadamente controlada com medicamentos topicos, onde o uso do dupilumabe
por 16 semanas, melhorou os sinais e sintomas da dermatite atopica, incluindo o prurido,
sintomas de ansiedade e depressdo e qualidade de vida, em comparacdo com o placebo.

Os eventos adversos relatados nos ensaios clinicos foram nasofaringite,
infeccdo do trato respiratorio superior, rea¢des no local da injecdo, infecgcdes de pele e
conjuntivite. Estes foram-de natureza leve a moderada, e as taxas gerais de eventos adversos
ocorreram com frequéncia semelhante entre os grupos de tratamento e placebo. Nao houve
preocupagdes sérias significativas de seguranca identificadas nos ensaios clinicos. Sendo
assim o dupilumabe em monoterapia ou com o uso concomitante de corticosteroides topicos,
fo1 o proposto e aprovado, nos Estados Unidos em marco de 2017, na Europa em setembro de
2017 e no Brasil em dezembro de 2017, para o tratamento de pacientes adultos com DA
moderada a grave. Com objetivo maior além de observar, registrar, documentar de forma ética,
uma série de casos num cenario de vida real, de natureza descritiva e analitica cujos dados
obtive através da aplicagdo de questionarios, escores clinicos, entrevistas, depoimentos e
também analise dos prontuarios pacientes com DA moderada grave residentes no estado do
Rio de Janeiro, pertencentes ao programa de Dermatite Atopica do Servigo de Imunologia do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) para avaliacdo epidemioldgica e
clinica, em pacientes adultos com historico de doengca ha mais de 3 anos, ja tendo sido
submetido a outras terapias imunossupressoras, sem controle adequado, utilizando da seguinte
metodologia : todos os pacientes com DA tratados com Dupilumabe desde abril de 2020 até
setembro de 2021 foram incluidos no estudo, foram avaliados em 3 momentos; na semana 0,
4 ¢ 16, apos a primeira inje¢do de Dupilumabe. Em cada visita, a atividade de doenca foi
medida pelo EASI (Indice de Area e Severidade do Eczema), SCORAD (Escore de Dermatite
Atopica), IGA (Avaliacdo Global do Investigador), NRS (Escala Numérica de Prurido) e
DLQI (Indice de qualidade de Vida em Dermatologia)
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2 REVISAO DE LITERATURA E FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 Critérios Clinicos

Dermatite atopica (DA) é uma doenga inflamatdria cronica da pele, com
lesdes que mostram morfologia e distribuigdo tipicas e cuja caracteristica € prurido intenso e
disfuncdo na barreira cutanea. A DA manifesta-se em pacientes com historico pessoal ou
familiar de doengas atopicas como asma e rinite. Sua apresentagdo clinica € caracterizada por
um largo espectro clinico que varia dependendo da idade do paciente. Apresenta como
caracteristicas clinicas: o prurido, lesdes cronicas ou recidivantes, com distribui¢do e
morfologia variavel conforme a idade (ANTUNES et al., 2017). A lesdo classica é o eczema,
definido como uma inflamagdo cutanea, com os seguintes achados clinicos: eritema, papula,
sero papula, vesiculas, escamas, crostas e liquenificacdo e achados histologicos inespecificos,
como espongiose, acantose, paraceratose, infiltrado linfocitico e exocitose. Como
manifestacdo clinica na fase adulta configura-se o eczema cronico, com lesdes liquenificadas,
principalmente nas regides flexurais e maos. A face e as maos frequentemente sdo as regides
mais acometidas nesta faixa etaria e lesdes localizadas nos mamilos podem ocorrer com
frequéncia nas mulheres e adolescentes jovens.

O artigo de revisdo que melhor resume os aspectos historicos, a expressdo
clinica e a fisiopatologia que levaram ao surgimento dos termos atopia e dermatite atopica,
uniu critérios diagnoésticos atuais e explorou ainda mais a possibilidade de desenvolver
critérios diagnoésticos quantitativos de DA com base na importancia das caracteristicas
atopicas. A palavra 'Atopia’, introduzida em 1923, denotava 'a sensacdo de uma doenga
estranha sem um lugar preciso no corpo'. Uma década depois, Sulzberger e Hill definiram pela
primeira vez "dermatite atopica". Os critérios pioneiros bem reconhecidos, 'Hanifin & Rajka'
(Acta Derm Venereol, 92, 1980, 44), foram desenvolvidos empiricamente com base na
'experiéncia clinica' e no consenso de especialistas. Ao contrario dos amplamente usados, um
tanto anamnésicos 'Critérios do Reino Unido' (1994), eles possuem estudos de validagdo
formal, mas parecem abordar bem varios fenotipos atopicos. Prurido, xerose, morfologia /
distribuigéo tipica de dermatite e tendéncia a um curso recidivante / cronico sdo caracteristicas
basicas comuns nos critérios de DA, enquanto a sensibilidade cutanea, hereditariedade e
varios estigmas atopicos mal definidos também parecem compreender o fenomeno atopico.

Fenotipos e gendtipos especificos estdo surgindo agora, permitindo-nos classificar melhor os
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pacientes com DA, mas a influéncia deles no diagnodstico de DA ainda néo esta clara. Poucos
modelos de diagndstico usam sistemas de pontuacdo quantitativa para estabelecer casos de
DA da populagdo normal, o que, no entanto, pode ser util para estudar e controlar melhor esta
doenga. Estudos observacionais prospectivos de longo prazo, ainda serdo necessarios.
(ANDERSEN RM, et al. 2016)

A variacdo substancial nos critérios diagnosticos usados para identificar a
dermatite atopica leva a desafios na descri¢do da epidemiologia do disturbio. Em estudos
epidemiologicos, os critérios da Sociedade Internacional para Asma e Alergias em Criancas
(ISAAC) sao amplamente utilizados e validados em diferentes contextos. Os resultados apdiam
a adequagdo desses critérios para estimar a prevaléncia em nivel populacional, embora exibam
um desempenho pior em paises com baixa prevaléncia de dermatite atopica do que em paises
com alta prevaléncia. Dados de satide coletados de rotina estdo cada vez mais sendo usados
para abordar questdes sobre epidemiologia e resultados de longo prazo da dermatite atopica,
mas as abordagens para definir esse transtorno em dados de rotina s@o heterogéneas; uma
revisdo sistematica mostrou que a varia¢do na prevaléncia de dermatite atdpica era trés vezes
maior com alguns critérios usados para identificar a condigdo do que com outros. (LANGAN

SM et al.,2020)

2.2 Epidemiologia

E uma das doengas mais frequentes da infincia, e sua prevaléncia chega a
20% em bebés e 2,1 a 4,9% em adultos na Europa, América do Norte e Japdo. A incidéncia
anual de novos casos de DA em pacientes abaixo de 17 anos de idade nos EUA ¢é de 11%;
85% dos pacientes com DA manifestam a doenca pela primeira vez antes dos 5 anos, mas 20-
40% das criangas com DA persistem com a doenca de pele na idade adulta. Uma prevaléncia
global estimada de 0,02% - 8,1% em adultos. Dados epidemiologicos mostram que a
prevaléncia, apresentagdo clinica e gravidade da DA variam entre diferentes populagdes,
assim como o acesso a cuidados de saude e tratamento. (ARRUDA LK, et al., 2021)

Na populagdo brasileira, prevaléncia de sintomas de DA foi de 8,2 % em
criangas ¢ 5 % em adolescentes. Em adultos, estudos recentes estimaram prevaléncia ao redor
de 10 %, e persisténcia da doenga cujo inicio ocorreu na idade adulta, maior do que se

supunha.(ANTUNES AA, et al. 2017).
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Ao revisar 7.207 estudos epidemioldgicos de prevaléncia e incidéncia em
2019; 378 estudos de qualidade moderada / boa foram incluidos; 352 sobre a prevaléncia de
DA e 26 sobre a incidéncia de DA. No século 21, a prevaléncia anual de DA diagnosticada
por médico variou de 1,2% na Asia a 17,1% na Europa em adultos e de 0,96% a 22,6% em
criangas na Asia. A incidéncia anual variou de 10,2% (intervalo de confianca de 95% (IC
95%) 9,9-10,6) na Italia a 95,6 (IC 95% 93,4-97,9) por 1.000 pessoas-ano em criancas na
Escocia. Havia poucos estudos recentes sobre a incidéncia de DA no século 21 e nenhum
estudo apenas em adultos; a maioria dos estudos foi realizada na Europa e nos EUA. Ainda
sd0 necessarios estudos epidemiologicos sobre DA na infancia e na idade adulta em diferentes
continentes, principalmente sobre a incidéncia de DA na idade adulta. (BYLUND S et al.,
2020).
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2.3 Etnia e Fenotipos

Um estudo investigou as diferengas étnicas e raciais na epidemiologia da
DA, caracterizando clinica e fenotipos por cor e sangue. Taxas gerais mais altas de DA foram
encontradas na Africa e Ocednia, em oposicdo & India e ao norte e leste da Europa. Nos
Estados Unidos, a prevaléncia de DA foi maior em criangas afro-americanas (19,3%) em
comparagdo com criangas europeias (16,1%). Embora varios estudos tenham encontrado
mutagdes de perda de funcdo da filagrina de forma consistente em até 50% dos pacientes
europeus e 27% dos asiaticos com DA, as mutagdes do gene da filagrina (FLG) foram 6 vezes
menos comuns em pacientes afro-americanos do que em europeus americanos, mesmo em
pacientes com doengas graves. Assim, as mutacdes FLG parecem desempenhar um papel
menos patogénico em pacientes de origem africana do que em individuos de ascendéncia
europeia ou asiatica. O fendtipo imune de todos os grupos étnicos foi caracterizado por forte
ativacdo de Th2, mas existem diferen¢as importantes na polarizagcdo imune entre as diferentes
etnias. Pacientes asiaticos com DA tiveram ativacdo Th17 / Th22 mais forte do que pacientes
afro-americanos e europeus com DA, ao passo que pacientes afro-americanos tiveram os
niveis séricos de IgE mais altos entre todos os grupos, embora sem ativacdo de Thl e Thl7.
(BRUNNER PM et al., 2019).

Avangos em pesquisas recentes indicam que a DA ¢ uma doenga complexa
caracterizada por diferentes subtipos / fenotipos com base na idade, cronicidade da doenca,
etnia, fungdo da filagrina, nivel de IgE e mecanismos / fendtipos moleculares subjacentes.
Essa heterogeneidade advoga contra as abordagens terapéuticas tradicionais do tipo "tamanho
unico" ainda usadas para tratar a DA. As abordagens da Medicina de precisdo, que buscam
prevencdo e tratamento de doengas direcionadas, personalizadas e baseadas em monotipos,
contam com defini¢des detalhadas da variabilidade da doenca em diferentes fenotipos.
Estudos demonstraram que a DA abriga diferentes fendtipos em diferentes grupos etarios e
etnias e de acordo com os niveis de IgE e de mutacdo da filagrina. Estes incluem comparacdes
entre pacientes europeus americanos versus asiaticos, criancas versus adultos, doenga
intrinseca versus extrinseca (nivel de IgE) em pacientes com e sem mutacdes na filagrina.
Terapias direcionadas a diferentes eixos de citocinas e outros mecanismos envolvidos na
patogénese da doenga, que atualmente estdo sendo testados para pacientes com DA em todo
o espectro da doenca, irdo expandir nossa capacidade de dissecar a contribuicdo relativa de

cada uma dessas vias para a perpetuacdo da doenca. (CZARNOWICKI T et al., 2019).
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Fernandes L, S. A., 2021 demonstrou que os dados do nosso Ambulatorio
de DA do servigo de Imunologia do HUCFF corroboram os achados de outros estudos
epidemiologicos, com maior prevaléncia no sexo feminino, com faixa etaria acima dos 18
anos correspondendo 77,1% dos casos, o que demonstra uma persisténcia da doenca. Também
observou o estresse emocional (90%) como o principal fator desencadeador da DA, o que leva
a um prejuizo da qualidade de vida e laborativa. Na nossa amostra, 91,4% apresentaram
xerose, o que pode ter contribuido para o desenvolvimento de prurido (100%) e,
consequentemente, insonia (74,3%). As comorbidades relacionadas a atopia mais frequente
foram rinite alérgica (55,7%), asma (44,3%), ceratocone (4,3%). Encontrou 97,1% de
positividade para a dosagem da IgE total sérica. Observou-se, que existe variagdo significativa
no SCORAD do pré para pos-tratamento (p < 0,0001), com uma melhora de 45 pacientes
(64,3%) e sem alteracdo de 25 pacientes (35,7%).

Em um estudo de base populacional do Reino Unido de individuos que se
apresentaram a atencdo primaria, aproximadamente 4% dos adultos apresentavam doenca
grave. Embora a prevaléncia da DA tenha atingido um patamar em muitos paises de alta renda,
ela continua a aumentar em paises de baixa e média renda. O aumento notavel na prevaléncia
nos ultimos 30 anos sugere que fatores ambientais sdo importantes na etiologia da dermatite
atopica. A chamada hipotese da higiene ¢ frequentemente discutida como uma possivel
explicagdo, apoiada por um gradiente socioecondmico Inverso € uma associagdo com o nimero
de irmaos. Outras evidéncias que apoiam a importancia dos fatores ambientais na dermatite
atopica incluem gradientes urbano-rurais na prevaléncia, o aumento substancial na prevaléncia
na antiga Alemanha Oriental apos a reunificacdo, e a prevaléncia reduzida em familias
agricolas. Dados ecoldgicos nos Estados Unidos, a prevaléncia de DA foi maior em criancas
afro-americanas (19,3%) em comparagdo com criangas euro-americanas (16,1%). (BRUNNER,
P.Metal., 2019).

Os EUA apoiam uma baixa prevaléncia de dermatite atopica em areas com
alta umidade, temperatura e exposicdo a luz ultravioleta. Variagdes em prevaléncia de DA por
etnia foram relatadas; Estudos dos EUA relatam maior prevaléncia em individuos afro-
americanos (17%) do que em brancos (11%), com resultados semelhantes para criangas
caribenhas negras em comparacdo com criangas brancas em estudos mais velhos no Reino
Unido.

Essas variagdes nos dados epidemiologicos refletem interagdes

multifatoriais entre genética, caracteristicas imunoldgicas e ambientais da doenga.
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Figura 1 - Evolucdo de subconjuntos patologicos de células T em pacientes com dermatite atopica desde a

infancia até a idade adulta.
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Fonte: Modificado de https://doi.org/10.1016/].jaci.2019.09.031
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3 IMUNOPATOGENESE

A

complexa patogénese da DA envolve defeitos da barreira cutanea,

disfungdo imune e alteragdes do microbioma mediadas por fatores genéticos, ambientais e

psicologicos, uma unica abordagem terapéutica dificilmente ¢ capaz de alcancar o controle da

doenga. Individuos

suscetiveis expostos a fatores extrinsecos ambientais como viver em

ambiente urbano, expostos a poluentes, fumaga, tabaco, niveis aumentados de estresse,

alimentagdo desequ

associados a fatores

ilibrada, baixa diversidade microbiana e exposi¢do a antibidticos

intrinsecos como historia familiar de atopia, mutagdes no gene da FLG,

polissensibiliza¢@o, diminui¢do de acidos graxos de cadeia curta no intestino das criangas entre

outras condi¢des médicas influenciam o surgimento e ou exacerbagio da DA.

Figura 2 — Fatores de riscos e protetivos.
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3.1 Fatores genéticos

Na tltima década, houve uma mudanca de paradigma em nossa compreensao
dos mecanismos que causam a DA. Afastando-se de uma visdo puramente imunologica, os
estudos genéticos tém desempenhado um papel importante na compreensdo dos defeitos da
barreira epidérmica. No futuro, esperamos por descobertas mecanisticas semelhantes lideradas
por descobertas de genes, que essas descobertas continuem a informar os esforcos de
desenvolvimento de drogas ¢ medidas de seguranca e que as informagdes genéticas pessoais
possam ser incluidas nos cuidados clinicos de rotina para ajudar na prevencdo e no tratamento
da DA. A base para essas implementagdes ¢ a crescente genomica de alto rendimento em grande
escala, incluindo o GWAS (estudos de associagdo genomica ampla), WES (sequenciamento de
todo exoma) e WGS (sequenciamento de todo genoma), possibilitada por biobancos de base
populacional em combinagdo com informacdes de registros eletronicos de saude. Juntas, essas
atividades aumentardo a interpretacdo e validacdo funcional, e estudos futuros provavelmente
levardo os efeitos gene-gene e gene-ambientais em maior consideracdo e incluirdo tecnologias
multiomicas. (BUDU-AGGREY, ASHLEY et al., et al., 2023).

Foram realizados dois estudos sobre o genoma de criancas com DA: um em
familias na Alemanha e Escandinavia, e outro em criancas inglesas. O primeiro encontrou
ligacdo com uma regido do cromossoma 3q21, e o segundo encontrou relagdo entre DA ou DA
associada a asma com trés regides: 121, 17925 e 20p. Além disto, estes estudos mostraram
também associacdo da IgE sérica total com as seguintes regides: 3q21, 5q31 e 16q. Um outro
estudo sobre genoma da DA, realizado em adultos suecos, encontrou associacdo com o
cromossoma 3p (24-22). Utilizando o escore de gravidade da DA, os pesquisadores observaram
associacdo com as regides: 3q14,13q14, 15q14-15 e 17921. O cromossoma 13q14 também tem
sido associado a crianga com atopia e asma. Outro aspecto interessante ¢ que as regides 1q21,
17925 e 20p associadas a DA também apresentam genes de suscetibilidade para a psoriase.
Estes achados sugerem que regides contendo genes polimorficos, que afetam a inflamacdo
cutanea e a imunidade, podem ser compartilhados por DA e psoriase, sendo responsaveis por
aspectos comuns a ambas doengas. Nos Ultimos anos, as novas tecnologias de sequenciamento
genético foram utilizadas nas pesquisas envolvendo DA, incluindo duas analises de exoma, com
o proposito de identificar variantes genéticas raras, sobretudo nos casos sem um padrao familiar
conhecido. Entre os estudos descritos, 65 genes foram associados a DA, na sua grande maioria

relacionados a mutacdo do gene da filagrina (FLG). Os genes da via de sinalizag@o do tipo Th2
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representam a segunda associacdo mais documentada nos estudos independentes: Interleucinas
(IL)-4, IL-13, IL-4RA, IL-13RA1, IL-13RA2 e STAT®6, além do gene da linfopoetina timica
(TSLP), seus receptores IL-7R e TSLPR, e IL-31. Na categoria dos genes de barreira cutanea,
foi observada uma associacdo com os genes LAMA351, TMEM?79, filagrina-2 (FLG2) e
LELPI1. Recentemente, a via de sinalizacdo da vitamina D tem sido estudada, e alguns

polimorfismos no seu receptor ¢ no CYD27A1 tém sido associados a gravidade da DA.

(ANTUNES et al., 2017).

3.2 Hereditariedade

Estudos familiares mais recentes indicaram risco trés a cinco vezes maior de
uma pessoa desenvolver DA se um ou ambos os pais tiverem historico de DA. Estudos com
gémeos de DA mostram que gé€meos monozigdticos exibem taxa de concordancia
aproximadamente trés vezes maior do que gémeos dizigoticos. Uma revisdo sistematica que
incluiu informagdes de 35.155 pares de gémeos estimou a herdabilidade da DA em
aproximadamente 75%, o que ¢ considerado uma alta herdabilidade para um traco complexo.
Com base em seu papel tedrico na patogénese da doenga, numerosos estudos de genes
candidatos foram realizados para elucidar o fundo genético da DA. Isso inclui genes envolvidos
na diferenciacdo epidérmica, imunidade cutanea sist€émica. Genes destacados identificados por
estudos de genes candidatos compreendem os genes que codificam interleucina (IL) -4, o
receptor de IL-4 e IL-13, todos localizados no agrupamento de citocinas Th2 no cromossomo
5931.1. GWAS provou ter sucesso no mapeamento de areas nos cromossomos humanos (loci)
que influenciam AD, esse estudo incluiu populagdes de ancestrais europeus, africanos,
japoneses e latinos e identificou 10 novos loci de risco, aumentando o numero total de loci de
risco conhecidos para 31 Dos loci identificados, varios sdo comuns para outras condigdes
atopicas (asma, sensibilizagdo alérgica, alergia autorrelatada), apoiando mecanismos atopicos
comuns. Isso foi investigado por Ferreira et al., onde fatores de risco genéticos foram
identificados entre asma, rinite e eczema. Eles identificaram 136 variantes de risco
independentes, das quais 73 eram novas; efeitos especificos da doenca foram detectados para
apenas 6 variantes, confirmando um risco genético compartilhado entre os fenotipos atopicos.
Foi demonstrado que as variantes de risco desregulam a expressdo de genes relacionados ao
sistema imunologico. Esses resultados foram explorados usando testes baseados em genes, e

11 loci de risco adicionais para doengas alérgicas foram descobertos.
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Rela¢des causais foram investigadas através RM (randomizagdo mendeliana),
método que usa variantes genéticas para fazer inferéncia causal de exposi¢cdes ambientais ndo
genéticas. Esses estudos alavancam a segunda lei de Mendel de que a heranga de um trago ¢
independente de outros tracos. A DA mostra grande heterogeneidade clinica, ¢ um estudo
recente dividiu DA em 6 subfenotipos, que mostraram perfis de risco diferentes e prognosticos
diversos. Com o crescente conhecimento das associagdes genéticas com a DA em combinacdo
com a queda constante nos custos de genotipagem, pode-se prever um futuro em que os
profissionais de saude terdo acesso aos dados genéticos do paciente. A genética pessoal pode
ajudar a estratificar os individuos em subconjuntos de doencas da DA e direcionar as
intervengdes médicas ao fazer previsdes sobre o risco da doenga, adaptando a estratégia
terapéutica certa e os programas de prevengdo para a pessoa certa no momento certo ("a
promessa da medicina de precisdo"). Isso podera reduzir novamente o risco de eventos adversos
e os custos relacionados aos tratamentos. Para DA, o risco genético pode ser verificado desde
o nascimento e, assim, identificar os individuos em risco de doencas atopicas. Esse
conhecimento pode permitir intervengdes precoces para prevenir doencas, por exemplo, usando
emolientes diarios para reparar uma barreira cutanea defeituosa. Foi sugerido que os
tratamentos preventivos precoces da DA podem reduzir o desenvolvimento de comorbidades
associadas, como a asma. Calcular um escore de risco poligénico por individuo para DA pode
ser um método de identificacdo de individuos como medidas preventivas. Um escore de risco
poligénico soma as contribui¢des de todos os pequenos defeitos genéticos estimados por meio
do GWAS e fornece uma medida continua e quantitativa do risco genético. Os escores de risco
poligénico puderam criar um dos diagnodsticos genéticos mais poderosos até hoje, como
demonstrado para, por exemplo, doenca arterial coronariana e fibrilacdo atrial. At¢ o momento,
ndo existe uma rotina na integragdo dos testes genéticos nas clinicas de doengas inflamatorias
da pele. No entanto, ha trabalho para prever a resposta individual a tratamentos em dermatologia
em andamento, por exemplo, através do consorcio Psoriasis Stratification to Optimize Relevant
Therapy (PSORT). Na ultima década, houve uma mudan¢a de paradigma em nossa
compreensdo dos mecanismos que causam a DA. Afastando-se de uma visdo puramente
imunologica, os estudos genéticos t€ém desempenhado um papel importante na compreensio
dos defeitos da barreira epidérmica. No futuro, esperamos por descobertas mecanisticas
semelhantes lideradas por pesquisas genéticas, que essas descobertas continuem a informar os
esfor¢os de desenvolvimento de drogas e medidas de seguranca e que as informagdes genéticas
pessoais possam ser incluidas nos cuidados clinicos de rotina para ajudar na preven¢do e no

tratamento da DA. A base para essas implementacdes € a crescente gendmica de alto rendimento
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em grande escala, incluindo o WES e GWAS, possibilitada por biobancos de base populacional
em combinacdo com informag¢des de registros eletronicos de satde. Juntas, essas atividades
aumentardo a interpretacdo e validag@o funcional, e estudos futuros provavelmente levardo os
efeitos gene-gene ¢ gene-ambientais em maior consideracdo e incluirdo tecnologias
multiomicas. (BUDU-AGGREY, ASHLEY ET AL., et al., 2023).

Os fatores de risco para persisténcia da doenca no adulto podem ser maior
gravidade, niveis séricos de Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) por trés anos,
doenga de inicio precoce e niveis elevados de IL 13. O risco de desenvolver rinite alérgica e
asma iniciando na idade adulta ¢ significativamente maior em pacientes com doencas alérgicas
e alteracdes genéticas em oito genes (CLC, EMR4P, IL5RA, FRRS1, HRH4, SLC29A1,
SIGLECS, ILIRL1) identificando multimorbidade para asma, rinite ¢ DA. (KIM, JOOHO P et
al.,2016)

3.3 Barreira Cutinea

A fungdo de barreira pode estar alterada em diversos niveis incluindo a
composi¢do fisica, quimica, imunoldgica, neuroldogica e microbiana. Os fatores de risco
genéticos, muitos deles pertencentes a componentes da matriz extracelular e seus moduladores
(por exemplo, FLG, COL5A3, COL6A6 e MMP9, TMEMT79), mutagdes com perda de funcdo
na filagrina alteram fatores hidratantes naturais (NMF) e mante o pH acido da pele aumentado,
a alcalinizacdo do pH modula diretamente a atividade da serina protease calicreina 5 (KLKS5)
localizada no estrato corneo, que tem a capacidade de degradar proteinas da juncdo celular,
levando a disfuncdo da barreira e ao prurido, além de mutagdes exogenas reforcando a
importancia da atividade de protease na doenca lipidica = alteragdes nas ceramidas e acidos
graxos livres correlacionando-se com a disbiose do microbioma cutaneo revelando menor
diversidade com maior colonizagdo por estafilococos e subsequente inducdo de IL-1beta,
Staphylococcus aureus ativa o sistema imunologico pela expressdo de proteases, toxinas,
superantigenos e outros fatores de viruléncia. Curiosamente, a fumacga do cigarro redireciona
o S. aureus para o fator de viruléncia associado a infec¢do persistente e, portanto, poderia
explicar o fator de risco evitavel da fumaga do tabaco para EA.

Os fatores de viruléncia desencadeiam um circulo vicioso na EA. A
estimula¢@o do sistema imunologico molda o ambiente inflamatorio, a expressdo de IL-31 causa

coceira e o cogar resultante danifica ainda mais a barreira da pele. No contexto da resposta ao
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prurido e ao risco, 0s neuronios sensoriais sdo importantes. No entanto, o sistema nervoso nio

¢ apenas responsavel pelo prurido, mas também modula a resposta imune na DA.

3.4 Microbioma Cutineo

A perda de agua trans epidérmica aumentada, o teor de agua do estrato corneo
diminuido e a expressdo reduzida de proteinas de barreira da pele, como filagrina e claudina 1,
sd0 as principais alteracdes da barreira na pele de individuos com DA. Destaca-se a
desregulac¢do das citocinas, levando a polarizacdo Th2, Thl, Th17 e Th22, que varia de acordo
com a idade, etnia e fase da DA.O microbioma cutdneo desempenha um papel crucial na DA;
cerca de 90% da pele de individuos atopicos é colonizada por Staphylococcus aureus (S.
aureus). A diversidade do microbioma cutdneo dos pacientes com DA mostra alteragdes
temporais, com predominio de S. aureus durante crises e Streptococcus, Propionibacterium e
Corynebacterium apds o tratamento. A DA continua sendo uma doenga desafiadora. O
tratamento ideal ¢ direcionado ao controle da doenca a longo prazo, com reducdo de crises e
manuten¢@o de boa qualidade de vida. Além disso, as abordagens de tratamento dependem de
variac¢Oes geograficas, econdmicas, geno e fenotipicas. (DRUCKER, AARON M et al., 2022).

A pele com dermatite atopica tem baixa diversidade bacteriana, alta
diversidade de fungos ndo Malassezia, alta abundancia de Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermidis e reduzida abundancia de outros géneros. A disbiose ¢ uma marca
registrada da dermatite atopica.

O dupilumabe é um anticorpo totalmente humano direcionado para o receptor
da interleucina-4 que melhora os sinais e sintomas da dermatite atopica (DA) moderada a grave.
Para determinar os efeitos do dupilumabe na colonizagdo por Staphylococcus aureus e
diversidade microbiana na pele, o DNA bacteriano foi analisado a partir de esfregagos coletados
de pele lesional e ndo lesional em um estudo randomizado duplo-cego controlado por placebo
de 54 pacientes com DA moderada a grave e tratados com dupilumabe (200 mg semanais) ou
placebo durante 16 semanas. A diversidade microbiana e a abundancia relativa de
Staphylococcus foram avaliadas por sequenciamento de DNA do RNA ribossomico 16S, ¢ a
abundancia absoluta de S. aureus foi medida por PCR quantitativo. Antes do tratamento, a pele
com lesdo apresentava menor diversidade microbiana e maior abundancia geral de S. aureus do
que a pele sem les@o. Durante o tratamento com dupilumabe, a diversidade microbiana

aumentou e a abundancia de S. aureus diminuiu. Mudangas pronunciadas foram observadas em
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pele lesionada e ndo lesionada. A diminui¢do da abundancia de S. aureus durante o tratamento
com dupilumabe se correlacionou com a melhora clinica da DA e biomarcadores de imunidade
tipo 2. Conclui-se que a melhora clinica da DA que ¢ mediada pela inibi¢do do receptor a da
interleucina-4 (IL-4) e a supressdo subsequente da inflamacgdo do tipo 2 esta correlacionada
com o aumento da diversidade microbiana e redugdo da abundancia de S. aureus. Achados
anteriores deste estudo EXPLORE AD-1307 sobre o impacto do tratamento com dupilumabe
na pele em pacientes com DA moderada a grave indicaram que o tratamento com dupilumabe
reduz os sinais e sintomas clinicos da DA e infiltrados de células inflamatodrias na pele lesional,
inibe o tipo auxiliar tipo 2 / T 2 quimiocinas de polarizagdo, incluindo PARC e TARC, e
induzindo uma mudanca progressiva de um fendtipo molecular lesional para ndo lesional
(DRUCKER, AARON M et al.,2022). Esta analise das medigdes de DNA microbiano da
superficie da pele confirmou que antes do tratamento, o microbioma da pele com DA ¢
caracterizado por uma baixa diversidade microbiana e um aumento da abundancia de S. aureus.
O tratamento com dupilumabe por 16 semanas mudou significativamente a composi¢do do
microbioma e aumentou a diversidade microbiana, reduzindo a abundéancia de S. aureus. O
aumento da diversidade foi observado ja na semana 4 (o primeiro ponto de tempo testado);
embora isso fosse mais pronunciado na pele com lesdes, a pele com aparéncia clinicamente
normal (ndo lesada) também apresentava uma quantidade reduzida de S. aureus. Em contraste,
nenhuma mudanca significativa na diversidade microbiana ou abundancia de S. aureus foi
observada no grupo tratado com placebo. Estas descobertas sugerem que direcionar a
sinalizacdo de IL-4 / IL-13 via bloqueio de IL-4Ra potencialmente permite a redugdo da
colonizac¢do de S. aureus , um fator conhecido por estar associado a DA mais grave em
humanos. As limitagdes desta analise exploratoria foram o numero relativamente pequeno de
pacientes em ambos os grupos tratados com dupilumabe e placebo. No entanto, esfor¢os foram
feitos para minimizar o viés potencial: swabs de pele foram coletados de todos os pacientes
participantes do estudo clinico (em vez de serem opcionais) e todas as amostras foram
processadas e avaliadas de forma cega. O uso de um escore EASI global comparado com um
escore de lesdo alvo da area de amostragem do microbioma é uma limitacdo metodologica
potencial deste estudo; no entanto, a area da les@o selecionada para o esfregaco de pele foi
representativa da gravidade geral da doenca, conforme quantificado pelo escore EASI.
Finalmente, a analise do DNA de esfregagos microbianos da superficie da pele ndo avalia a
sobrevivéncia bacteriana ou se os microbios sdo metabolicamente ativos. Na verdade, as
comparagdes de S. aureus, de pele atopica lesionada a pele normal mostraram que as avaliagdes

de DNA superestimam a capacidade de cultura de S. aureus de pele normal saudavel
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(NAKATSUJI et al., 2017). Essas observa¢des sugerem que a pele saudavel consegue controlar
a populacdo de S. aureus de forma mais eficaz do que a pele da DA. De fato, foi demonstrado
que as citocinas do tipo 2 suprimem a produgdo de peptideos antimicrobianos de queratindcitos.

O bloqueio da sinalizag@o de IL-4 e IL-13, muito rapidamente (dia 3) reduz a
abundancia de S. aureus em individuos com DA, e essa redugdo se correlaciona com redugdes
no biomarcador tipo 2, CCL17, ¢ medidas de gravidade da DA (excluindo coceira). O perfil
imunoldgico e/ou transcriptomica sugerem um papel para células Th 17, neutréfilos e ativagao
do complemento como mecanismos potenciais para explicar essas descobertas. (SIMPSON,

ERIC L et al., 2023)

3.5 Fatores Ambientais

Foi realizada uma revisdo sistematica das evidéncias de interagdes gene-
ambiente na etiologia da DA, com foco nas mutac¢des de perda de fungéo da filagrina (FLG).
De 1817 artigos identificados, 12 estudos preencheram os critérios de inclusdo exigidos e
realizaram testes de interag@o formal. Houve alguma evidéncia de interacdes FLG-ambiente em
seis dos estudos (valor P para interagdo = 0,05), incluindo DA no inicio da vida, irmaos mais
velhos, pureza da agua, exposicdo a ftalato, niveis mais elevados de metabolito de ftalato
urinario (que todo aumento do risco de DA adicional ao genétipo nulo de FLG) e amamentagéo
prolongada (que diminuiu o risco de DA no contexto do genotipo nulo de FLG). As principais
limitacdes dos estudos publicados foram o baixo numero de individuos (variando de cinco a
94) com mutagdes de perda de fungdo de DA e FLG e exposi¢do a fatores ambientais especificos
e variagdo nas defini¢des de exposi¢do. Concluiu-se que as evidéncias sobre as interagdes FLG-
ambiente na etiologia da DA s@o limitadas. No entanto, muitos dos estudos careciam de
tamanhos de amostra grandes o suficiente para avaliar essas interagdes completamente. Mais
pesquisas-s@e serdonecessarias com tamanhos de amostra maiores e avaliacdo de exposi¢do

claramente definida. (BLAKEWAY, H et al., 2020).

3.6 COVID-19

Apds a pandemia, a doenca por coronavirus 2019 (COVID-19) surgiu
associada a manifestagdes cutdneas e também podendo agravar doengas cutaneas pré-

existentes, apesar da relacdo entre COVID-19 e doencas cutaneas permanecer obscura.
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Trabalhos objetivando investigar essa relagcdo por meio de uma abordagem multiomica, buscou
verificar se os pacientes com doengas de pele sdo mais suscetiveis ao COVID-19. As doengas
da pele, incluindo psoriase e dermatite atopica, aumentam o risco de COVID-19 (odds ratio,
1,55; P=1,4 x 10 -9), mas diminuem o risco de ventilagdo mecanica (odds ratio, 0,22; P = 8,5
x 10 -5). Observado sobreposicdo significativa na expressdo génica entre as células epiteliais
bronquicas normais infectadas e doengas inflamatorias da pele, como psoriase e dermatite
atopica. Para genes que s@o comumente induzidos na infec¢@o por sindrome respiratoria aguda
grave coronavirus 2 e doencas de pele, existem 4 membros da familia S100 localizados no
complexo de diferenciag@o epidérmica, e também identificamos a "via de sinalizagdo de IL-17"
(P =4,9 x 10 -77) como uma das vias mais significativamente enriquecidas. Além disso, um
locus significativo em todo o genoma compartilhado no complexo de diferenciacdo epidérmica
foi identificado entre psoriase e sindrome respiratoria aguda grave da infec¢do por coronavirus
2, com o marcador principal sendo um locus de trago quantitativo de expressdo significativa
para SI00A12 (P = 3,3 x 10 -7). Esses achados sugerem associa¢do entre condi¢des
inflamatorias da pele e maior risco de COVID-19, mas com curso menos grave, ¢ destacam
componentes compartilhados envolvidos na resposta imune anti-COVID-19. (PATRICK MT
etal.,2021)

O mais recente estudo de coorte retrospectivo realizado com objetivo de
avaliar o risco de infec¢do por COVID-19 em pacientes com DA tratados com dupilumabe
incluiu 39.417 individuos. A razdo da taxa de incidéncia de COVID-19 foi 1,18 (IC 95% 1,12-
1,24) e o dupilumabe foi associado a um menor risco de contrair COVID-19 (TIR ajustada de
0,66, IC de 95% 0,52-0,83) em comparagdo com os que ndo usaram nenhuma medicacdo
sistémica. Além disso, os individuos com DA em uso do dupilumabe apresentaram risco
associado significativamente menor de contrair infeccdo por COVID-19 em comparagdo com
os individuos com DA expostos a prednisona, ciclosporina e / ou azatioprina. O dupilumabe foi
associado a um menor risco de contrair a infec¢do por COVID-19 em comparacdo com outros
medicamentos sistémicos. Curiosamente, a atividade da interleucina 4 (bloqueada por
dupilumabe) ¢ conhecido por estar associado a infecgdes graves por COVID-19. Com base
nessas evidéncias atuais, o dupilumabe ndo parece aumentar o risco. (WU, JASHIN J et al.,
2021)

Uma meta-analise para avaliar seguran¢a do uso de dupilumabe no tratamento
da DA durante a pandemia em relag@o ao risco e aos perigos da infeccdo por COVID-19. Um
total de 12 artigos incluindo 1611 pacientes com DA foram incluidos no estudo. A prevaléncia

de COVID-19 em DA tratada com dupilumabe foi de 3,2% (intervalo de confianga [IC] de 95%:
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1,7-5,8). Os sintomas da COVID-19 foram relatados por cinco pacientes que apresentaram um
ou mais dos seguintes sintomas (fadiga, perda de paladar e olfato, coriza, conjuntivite, sintomas
gastrointestinais, febre, tosse e dispneia). Apenas trés casos de COVID-19 foram hospitalizados
com uma prevaléncia de 4,5%, enquanto nenhum paciente com COVID-19 morreu. O
dupilumabe ¢ seguro em relagdo ao risco e aos perigos da COVID-19 em pacientes com DA.
Portanto, com base nesses resultados, a continua¢do do dupilumabe em pacientes com DA ¢
recomendada, uma vez que o dupilumabe parece ser seguro e crucial para um melhor resultado
da doenga. (EL-QUSHAYRI, AMR EHAB et al., 2022)

Os baixos niveis circulantes de vitamina D foram associados ao risco de asma,
DA e aumento da imunoglobulina E total (IgE). Essas associa¢des epidemiologicas, se
verdadeiras, teriam importancia para a saide publica, uma vez que a insuficiéncia de vitamina
D é comum e corrigivel, foi testado se os niveis geneticamente reduzidos de vitamina D estavam
associados ao risco de asma, dermatite atopica ou niveis elevados de IgE sérica, usando a
metodologia de randomizacdo mendeliana (RM) para controlar o viés devido a confusdo e
causalidade reversa, foram utilizados dados do UK Biobank resource e dos consorcios de
eczema SUNLIGHT, GABRIEL e EAGLE. Usando quatro polimorfismos de nucleotideo unico
(SNPs) fortemente associados aos niveis de 25-hidroxivitamina D (250HD) em 33.996
individuos, para estimar o efeito da redugdo de 250HD no risco de asma (n = 146.761), asma
de inicio na infancia (n = 15.008), DA (n = 40.835) e nivel elevado de IgE (n = 12.853) e
pressupostos de RM testados em analises de sensibilidade. Nenhum dos quatro alelos redutores
de 250HD foi associado a asma, dermatite atopica ou niveis elevados de IgE (p = 0,2). O odds
ratio RM por diminuigédo do desvio padrdo no log-transformado 250HD foi 1,03 (intervalo de
confianga de 95% [IC] 0,90-1,19, p = 0,63) para asma, 0,95 (IC 95% 0,691,31, p = 0,76) para
a infancia- inicio de asma e 1,12 (IC de 95% 0,92-1,37, p = 0,27) para dermatite atopica, e o
tamanho do efeito nos niveis de IgE transformada em log foi de -0,40 (IC de 95% -1,65 a 0,85,
p = 0,54). Esses resultados persistiram em analises de sensibilidade avaliando estratificagéo
populacional e pleiotropia e sintese de vitamina D e vias de metabolismo. As principais
limitacdes deste estudo foram que os resultados ndo excluiram uma associa¢do entre os
desfechos estudados e a 1,25-diidroxivitamina D, a forma ativa da vitamina D, o estudo foi
insuficiente para detectar efeitos menores do que um OR de 1,33 para asma infantil, e as analises
foram restritas a populagdes brancas de ascendéncia europeia. Esta pesquisa foi conduzida
usando o recurso de biobanco do Reino Unido e dados dos consorcios SUNLIGHT, GABRIEL
e EAGLE Eczema, sendo assim ndo encontrado evidéncias de que a redugdo geneticamente

determinada nos niveis de 250HD conferisse um risco aumentado de asma, dermatite atopica
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ou IgE sérica total elevada, sugerindo que os esforcos para aumentar a vitamina D
provavelmente ndo reduzirdo os riscos de doenca atopica. (MANOUSAKI D et al., 2017)
Embora a Avaliagdo Global do Investigador (IGA) e a EASI sejam
frequentemente usadas como ferramentas de avaliacdo da eficacia do dupilumabe, esses
resultados variam de acordo individualmentecom os médicos. Ferramentas de avaliacdo
objetivas podem ser uteis para abordar essa questdo. Olesen et al. (2019) analisaram 43
pacientes com DA em um centro de referéncia terciario dinamarqués, que revelou uma
correlacdo positiva entre a redug@o na pontuagdo EASI e a redugdo nos niveis séricos de lactato
desidrogenase (LDH) da linha de base até o acompanhamento de 3 meses (r = 0,70, P = 0,003).
Matsutani et al. (2020) também relataram uma correlagdo positiva da mudanca no EASI com a
mudanga nos niveis séricos de LDH da linha de base até¢ a semana 16 (r = 0,67, P < 0,0001).
Esses resultados sugerem que uma mudanga no nivel de LDH é uma forma objetiva potencial
de avaliar a eficacia do dupilumabe. Além disso, as diferenc¢as na eficacia do dupilumabe entre
relatos do mundo real e ensaios clinicos podem ser explicadas pela diferenca de historico dos
pacientes, incluindo terapia sistémica anterior, como ciclosporina, e caracteristicas, incluindo

peso e etnia dos pacientes, conforme descrito anteriormente. (Kamata M, Tada Y, 2021)

3.7 Biomarcadores

A DA apresenta diferentes fenotipos cada vez mais reconhecidos entre
popula¢des variaveis de pacientes, e a resposta terapéutica pode variar com base em fenotipos
clinicos e moleculares heterogéneos. A abordagem "tamanho unico" nem sempre se aplica a
DA, porque diversos fenotipos de doengas foram reconhecidos e a resposta terapéutica pode
variar com base em suas diferencgas clinicas e moleculares. De fato, uma pesquisa com
especialistas em DA, conselheiros e associados do IEC (International Eczema Council) apoiou
fortemente a combinagdo de avaliacdo clinica com avaliacdes de biomarcadores para
estratificacdo de pacientes com DA devido a grande heterogeneidade da doenca. Apesar da
inspec¢do relativamente facil da pele pelo exame fisico, as observacdes clinicas podem nao
avaliar totalmente as anormalidades da pele e ndo sdo totalmente objetivas. Uma mudanga em
diregdo as abordagens da medicina de precisdo pode melhorar o controle da DA, os
biomarcadores como instrumentos potenciais na caixa de ferramentas da medicina de precisao
na DA desde melhorar o diagnostico, refletir a gravidade e até prever o desenvolvimento da

doenga, descobrir um novo biomarcador relacionado a doenca validado exige e requer varias
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etapas, desde a primeira deteccdo do potencial fator derivado do tecido até a confirmagéo final
e aceitacdo pelas organizagdes regulatorias, além de que um biomarcador deve ser avaliado
repetidamente, especialmente no contexto de monitoramento de tratamento ou estudos
longitudinais, a preferéncia por métodos menos invasivos em vez de biopsias de pele ja ¢ bem
compreendida, métodos alternativos para amostragem de pele estdo surgindo, com fitas
adesivas, um método minimamente invasivo que coleta amostras apenas de camadas
superficiais da epiderme, mostrando-se promissor tanto na DA em adultos quanto na idade
pediatrica. Ideal que o biomarcador seja biologicamente relevante e ligado ao mecanismo da
doenca.

A DA ¢ caracterizada por uma ativacdo imune sist€émica e cutanea robusta,
com uma distor¢do Th 2 dominante que é compartilhada entre os subtipos de DA. No entanto,
a quimiocina com o maior suporte baseado em evidéncias para se tornar um potencial
biomarcador de DA, tanto no inicio quanto apos a terapia, ¢ CCL17 / TARC, um quimioatraente
de células Th 2. Proteina Recombinante Humana CCL17 (TARC)

O ligante TARC (CCL17) pertence a familia das quimiocinas CC. E uma
pequena citocina e o gene esta localizado no brago q do cromossomo 16, em humanos, junto
com outras quimiocinas. TARC liga-se especificamente as células T e interage com os
receptores de quimiocinas CCR4 e CCRS8. Ele desempenha um papel importante no
desenvolvimento de células T no timo, bem como no trafego e ativacdo de células T maduras.
(Site  https://www.thermofisher.com/antibody/product/Human-CCL17-TARC-Recombinant-
Protein/PHC1264) incluir referéncia (RENERT-YUVAL, YAEL et al.,2021)

Embora o CCL17 / TARC também esteja implicado em outras doengas
atopicas, incluindo asma e rinite alérgica, acaba sendo inespecifico de inflamagao e atopia, mas
ja mostra correlacdo com a gravidade clinica apenas nos pacientes de DA. Encontramos mais
de 20 publicagdes apoiando a correlagao robusta do CCL17 / TARC sérico com a gravidade
clinica da DA, principalmente SCORAD, tanto em criangas quanto em adultos. Esse
biomarcador atualmente retine a maior evidéncia de correlagdo robusta com a gravidade clinica
da DA, tanto na linha de base quanto durante a terapia, usando as recomendagdes, avaliacdo,
desenvolvimento e abordagem de avaliagdo. Desafios de desenvolver uma “bala magica” que
beneficie todos os pacientes, apesar da progressdo de varias novas terapias, defendem uma
abordagem de medicina de precisdo, que se beneficiaria de um conjunto de biomarcadores
especifico, no entanto, ainda faltam evidéncias sobre os biomarcadores. (RENERT-YUVAL Y

etal.,2021)
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Inicialmente que a linfopoietina estromal timica (TSLP) ¢ critica na regulacéo
das respostas inflamatorias entre varios distirbios alérgicos (como dermatite atopica, alergia
alimentar e asma). Embora duas isoformas (forma curta e forma longa) de TSLP tenham sido
demonstradas em tecidos humanos, a forma longa de TSLP (IfTSLP) esta fortemente implicada
na patogénese de alergias e doengas cutaneas imunomediadas. A atividade imunomoduladora
de IfTSLP varia amplamente, conduzindo células T auxiliares (Th), polarizando as respostas
imunes Th2 e Th17 e induzindo coceira. Além disso, o IfTSLP esta intimamente associado a
fibrose da pele, hiperplasia epidérmica, angiogénese e regulamentos homeostaticos.

A linfopoietina estromal timica (TSLP), um paralogo distante da interleucina
(IL) -7, € uma molécula pleiotropica dentro da familia 4IL-2. Durante o inicio da inflamacao,
as principais fontes de TSLP sdo queratinocitos, células epiteliais, fibroblastos, mastocitos,
macrofagos e células dendriticas (CD). O TSLPR funcional ¢ expresso por CD, células linfoides
inatas (ILCs), mastocitos, células B, células T, eosinofilos, monodcitos e varias populagdes de
c¢lulas ndo hematopoiéticas, como células epiteliais. O mRNA de sfTSLP humano ¢ a isoforma
predominante de TSLP em queratinocitos e glandulas salivares. Varios estudos demonstraram
que o sfTSLP ndo ¢ regulado de forma semelhante ao IfTSLP e pode exercer efeitos
antibacterianos e anti-inflamatérios. Embora esses experimentos tenham sugerido que o sfTSLP
esta implicado em condi¢des homeostaticas e inflamagdes, mais investigagdes sdo necessarias
para determinar se ele € expresso como uma proteina funcional in vivo e o mecanismo de
regulacdo nas vias de sinalizacdo envolvidas no sfTSLP (por exemplo, a contribui¢do da
vitamina D3 e receptor nuclear ativado por proliferador de peroxissoma receptor.

O TSLP esta intimamente ligado a patogénese da DA. Soumelis et al.
relataram pela primeira vez o envolvimento do TSLP na imunopatogénese de doencas atdpicas
em 2002. Por meio da analise imunohistoquimica, a superexpressdo de TSLP nos queratindcitos
de lesdes agudas e cronicas foi identificada em pacientes com DA, enquanto sua expressio
estava ausente em pele ndo doente ou ndo lesionada. A expressdo de TSLP no estrato corneo
foi mais notavel em pacientes com DA do que em controles. Além disso, foi correlacionado
com o SCORAD, principalmente com a hidratagcdo do estrato corneo e o escore de pele seca,
indicando que sua superexpressdo corresponde a funcdo de barreira epidérmica. Mais
importante, a superexpressao de TSLP direcionada a queratinécitos induziu lesdes semelhantes
a DA com uma alteracdo evidente no infiltrado de células relacionadas a Th2 e um nivel sérico
aumentado de IgE. A persisténcia da DA também esta relacionada a variacdo do TSLP. Varios
estudos demonstraram que o polimorfismo de gene especifico esta intimamente associado a

suscetibilidade genética da DA. Um estudo de coorte acompanhando mais de 800 criancas
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americanas mostrou que a homozigosidade TSLPrs1898671 contribuiu para a DA menos
persistente em criancas brancas. Mais recentemente, outro estudo de coorte longitudinal em
grande escala descobriu que a variante rs11567725 do IL-7R pode regular a fun¢do das
variantes do TSLP, o que sugere que o TSLP ¢ um indice de avaliagdo de risco genético
potencial de DA. Esses achados revelaram que a produg@o epidérmica de TSLP esta
correlacionada com as lesdes clinicamente observadas, gravidade e persisténcia da DA. As DCs
ativadas por TSLP iniciam células T virgens que distorcem a imunidade Th2. A sensibilizacdo

subsequente resulta na ocorréncia de lesdes eczematizadas de DA.

3.8 Prurido

O prurido ¢ considerado uma marca registrada da DA e prejudica a qualidade
de vida (QV) do paciente, levando a coceira persistente em pacientes com DA. O dano fisico
atribuido a coceira cronica aumentou significativamente os niveis cutaneos de TSLP. Mais
importante ainda, a TSLP pode causar coceira indiretamente ao induzir citocinas relacionadas
a Th2 que ativam os neurdnios sensoriais. O TSLP também demonstrou funcionar como um
pruridogénico. Ele atua diretamente nos neurdnios dos ganglios da raiz dorsal que expressam
TSLPR para acionar sinais de coceira por meio do potencial receptor transitorio do canal
cationico Al.Uma pesquisa muito recente mostrou que o TSLP pode induzir a secrecdo de
periostina em queratindcitos que causa coceira por meio do receptor de periostina expresso em
um subconjunto de neurénios sensoriais, indicando que o TSLP pode estar envolvido mais cedo
no desenvolvimento de DA induzindo coceira, coceira e disfuncdo da barreira cutanea. Além
disso, os anticorpos monoclonais direcionados a essas citocinas tém fungdes favoraveis no

alivio do prurido em pacientes com DA.

3.9 Fatores Imunolégicos

A fisiopatologia da DA ¢ feita de uma rede complexa, na qual fatores
genéticos ¢ ambientais desempenham um papel importante. Um dos marcadores mais
importantes da DA ¢ a desidratacdo da pele, causada por mutagdes da filagrina que medeiam a
perda de agua transepidérmica e as alteracdes do pH. A desregulagdo do sistema imunoldgico
também participa do desenvolvimento da DA, levando assim a hipersensibilidade mediada por

IgE, contribuindo para a patogénese das doengas de pele. As citocinas pro-inflamatorias
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também desempenham um papel crucial, parece que uma desregulacdo da resposta imune inata
e adaptativa poderia levar a danos na pele, o que poderia induzir um aumento da resposta Th2
(com uma producdo de IL-31 e IL-33 regulada positivamente), levando assim ao agravamento
da DA (ou seja, arranhdes, feridas, infecgdes) e progressao.

DA tem sido associada a ativacdo de subconjuntos de células T. Embora a
DA pareca ser unanimente caracterizada por uma forte ativagdo das respostas imunoldgicas do
Th2 na pele lesionada em comparag@o com a pele normal, vias Th 22, Th 17 / IL-23 e citocinas
Th 1 provavelmente desempenham um papel na doenca, particularmente em alguns subtipos.
Nas lesdes agudas, o inicio da DA ¢ caracterizado por um aumento dos niveis de Th2 (IL-4, IL-
5, IL-13, IL-31 e CCL18) e TH22 e proteinas S100. Esses mediadores t€m demonstrado
desregular genes de diferenciacdo terminal, produtos de "tight junction", como claudinas,
contribuindo para o defeito de barreira em pacientes com DA. Recentemente, tem sido
demonstrado que as células linfoides inatas do grupo 2 também podem produzir citocinas Th2.
Embora presente em frequéncias muito mais baixas do que células T, células linféides inatas
do grupo 2 foram encontradas em niveis aumentados em lesdes de DA comparados com pele
saudavel, possivelmente promovendo respostas Th2. Entre mediadores imunes Th2, L4 e IL3
tem sido demonstrado desempenhando papel chave na patogénese da DA. Em humanos estudos
demonstraram aumento nos niveis de IL4 e IL13 em paciente com DA tanto aguda como cronica
em niveis superiores ao IFN gama (HASSAN, ZAIRA et al.,2020). IL 4 diminui a expressdo
de multiplos genes na complexa diferenciacdo epidérmica que regula a fungdo da barreira
epidérmica. Na diferencia¢do dos ceratinocitos a presenga dessas interleucinas leva reducdo
significativa na expressdo da filagrina mesmo em pacientes sem mutagdo no gen FLG, além da
loricrina e involucrina. A barreira comprometida permite a penetragdo de bactérias e alérgenos,
levando a infecg@o e sensibilizacdo, carateristicos na DA. A polarizacdo Th2 facilita a ligacdo
e colonizagdo por Staphylococcus dureos, e IL 4 e IL13 inibem a producdo de peptideos
antimicrobianos (AMPs) predispondo a infeccdo, por sua vez exacerba ainda mais a inflamacdo
na pele e o defeito na barreira. Esse mecanismo tem demonstrado que IL4 e IL 13 inibem o
TNF alfa e IFN gama induzindo produg@o de cateclicidina. O fato de que a inflamacao causada
por IL-4 / IL-13 pode alterar esses mecanismos de defesa da pele dependentes de Th 1 (IFN-g)
e TFI17 (IL-17) em pacientes com DA, bem como o sucesso do tratamento da DA com o
dupilumabe, que bloqueia a ligacdo dos receptores de IL-4 e IL-13, prova seu papel central na
patogénese da doenga. Moléculas associadas ao Th17 (IL-17A, inibidor da peptidase 3 / elafin
e CCL20) estao aumentadas em ambos os pacientes, de DA aguda como cronica, mas em niveis

mais baixos do que em pacientes com psoriase. IL17 pode possivelmente contribuir com
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desregulacdo imune em paciente com DA em sinergismo com a regulagdo positiva da proteina
S100 junto com IL22. A Proteina S100 pode atuar como os agentes antimicrobianos € moléculas
inflamatorias. Ha também evidéncias de que a IL-17 pode contribuir para anormalidades de
barreira ao regular de maneira negativa a FLG e afetando a expressdo de genes associados a
adesdo celular no queratindcito. A IL 22 também tem sido identificada como mediador chave
na hiperplasia epidérmica, a IL31, uma citocina associada com prurido, apresenta aumentada
nas lesdes agudas, correlacionada com doenga grave em alguns estudos (SIMPSON, E L et al.,
2016)

DA ¢ agora entendida como uma doenga muito mais heterogénea, com
ativacdo adicional de Th 22, Th 17 / IL-23 e Thl, vias de citocinas dependendo do subtipo da
doeng¢a, numa compreensdo atual do mapa imune da DA em pacientes com inicio precoce e
naqueles com doenga cronica, estudos clinicos com terapéuticas amplas e direcionadas
ajudaram a elucidar a contribuicdo de vérios eixos imunoldgicos para o fenétipo da doenca. E
importante ressaltar que a ativacdo imune se estende muito além da pele lesionada porque a

pele ndo lesionada e o componente sanguineo abrigam alteragdes inflamatorias especificas da

DA (BRUNNERB PM et al., 2019).

Figura 3 -Imunologia translacional na DA
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Fonte: Modificado de SANTAMARIA-BABI L.F. et al.,2022).
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(A anormalidade da barreira da pele, juntamente com o ciclo de coceira na
DA, facilita a entrada na pele de alérgenos e Staphylococcus aureus que ativam as células T de
memoria CLA+ CD4+CCR4+ patogénicas levando a producéo de IL-13, IL-4, IL -31 e IL-22.
As citocinas Th2 alteram ainda mais a barreira da pele, diminuindo os peptideos
antimicrobianos naturais que promovem a coloniza¢do do Staphylococcus aureus. As citocinas
IL-4, IL-13 e IL-31 ligam-se aos seus respectivos receptores presentes em neurénios sensiveis
da pele que transmitem o prurido ao sistema nervoso central. A inflamacao é amplificada pela
infiltracdo mediada por IL-13 de células T CLA+CD4+CCR4+ atraidas pela produgdo de
CCL17 induzida por IL-13 por queratinocitos).

A interleucina-4 (IL-4) ¢ uma citocina tipo I de quatro feixes helicoidais com
ampla agdo pleiotropica em linhagens multiplas. As principais a¢des da IL-4 foram inicialmente
descobertas para as células B e T, mas essa citocina atua em mais de uma duzia de células-alvo
diferentes, abrangendo os sistemas imune inato e adaptativo, e é produzida por varias fontes
celulares diferentes. Embora a IL-4 tenha sido descoberta ha pouco menos de 40 anos em 1982,
o interesse e as descobertas relacionadas a essa citocina continuam a se expandir
acentuadamente. Existem novos avancgos importantes relacionados as suas acdes biologicas e
aos seus mecanismos de sinalizagdo, incluindo genes criticos e alvos a jusante em uma variedade
de tipos de células. A IL-4 ¢ critica ndo apenas para o controle cuidadoso da producdo de
imunoglobulina, mas também relacionada a inflamacao, fibrose, reagdes alérgicas e atividade
anti tumoral, com as agdes da IL-4 ocorrendo por meio de dois tipos diferentes de receptores,
um dos quais também ¢ usado pela IL-13, uma citocina intimamente relacionada com agdes
parcialmente sobrepostas. O bloqueio terapéutico da via de sinalizagdo de IL-4 ja é feito na
DA, essa citocina ¢ historicamente importante, e as pesquisas nessa area elucidando as
principais vias bioldgicas e proporcionam avangos terapéuticos para doencas que afetam
milhdes de individuos. (KEEGAN AD et al., 2021).

Sabe-se que a IL-31 é um dos principais promotores do prurido e do
comportamento de cogar em pacientes com DA. A ativacdo da IL-31 pode induzir a proliferagéo
e o espessamento das células epidérmicas, o que pode levar ao comprometimento da fun¢éo de
barreira da pele na remodelacdo patologica da pele. Afirmando que IL-33 induz a expressdo de
IL-31, ¢ facil entender o quao relevante esta ligagcdo de citocinas € para o desenvolvimento e
manuten¢do da DA. Ambas as moléculas explicam o ciclo coceira da DA. Os primeiros estudos
farmacologicos focaram na inibi¢do de IL-4. IL-4 induz a expressdo génica e liberacdo de IL-
31 de células humanas Th2, e IL-33 potencializa ainda mais a liberagdo de IL-31 induzida por

IL-4. Com base nisso, o dupilumabe, um anticorpo monoclonal humano contra o receptor alfa
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da interleucina-4, entrou no mercado com grande sucesso. A dosagem dessas citocinas pode ser

util para o diagnostico, estadiamento e monitoramento da eficacia terapéutica em varias doengas

alérgicas e autoimunes. (CHU, ALEXANDRO W L et al., 2023)

3.10 Marcha Atépica

A marcha atopica descreve a historia natural das doengas alérgicas a medida
que se desenvolvem durante a infancia. E importante ressaltar que a presenca de uma condi¢io
alérgica aumenta o risco de desenvolvimento de outras, resultando na caracteristica aditiva da
marcha atopica. (HILL ez al., 2018)

O conceito conhecido de marcha atopica continua ganhando énfase a medida
que avangamos o conhecimento e compreensdo das doencgas cutaneas e respiratorias as quais
compartilham um endétipo comum: inflamacéo tipo 2. Asma, dermatite atopica, rinite alérgica,
rinossinusite crénica com ou sem polipos nasais, rinoconjuntivite cronica e esofagite
eosinofilica sdo altamente heterogéneas e ndo apresentam s6 a marcha atdopica em comum, mas
sim compartilham caracteristicas envolvendo desregulagdo imune, bem como gatilhos
ambientais e disfungdo epitelial. A prevaléncia crescente nas areas urbanas em comparagdo com
as areas rurais destaca ainda mais o papel dos fatores ambientais em seu desenvolvimento.

Uma revisdo sistematica e meta-analise com objetivo de investigar associagio
entre os fenotipos de DA e o risco de progressdo para asma, onde foram analisadas 39
publicagdes com 458.810 participantes, demonstrou que os pacientes com DA persistente ou
grave apresentaram maior risco de desenvolver asma. Esses achados elucidam ainda mais a

marcha atopica e identificam populac¢des-alvo para a prevengdo da asma. (LI, HONGMIN et

al., 2022)

3.11. Doencas de Perfil Imune Tipo 2

A 1munidade tipo 2 evoluiu para combater infec¢des por helmintos
orquestrando uma resposta protetora combinada de células imunes inatas e adaptativas e
promovendo a destrui¢do ou expulsdo de vermes parasitas, reparo de feridas e funcdo de
barreira. As respostas imunes aberrantes do tipo 2 estdo associadas a condigdes alérgicas

caracterizadas por inflamacdo tecidual cronica, incluindo dermatite atopica (DA) e asma.
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Fenotipos especificos de doencas cutaneas e respiratorias compartilham endotipo comum:
inflamacao tipo 2.

A agressdo ambiental diversificada nas doencas causadas por fatores
ambientais ativa a imunidade inata e adaptativa para a polarizagao tipo 2. O epitélio desempenha
um papel importante ndo apenas como ativador, mas também como alvo colateral da
inflamacdo. A infiltragdo cosinofilica e a degranulagdo de basofilos e mastocitos apos
estimulac@o renovada induzem edema e remodelacgdo tecidual critica. Em geral, a inflamacéo
tecidual e a disfung@o epitelial levam a sintomas cutaneos e respiratorios.

A melhor compreensdo dos mecanismos subjacentes as respostas do tipo 2
permitiu o desenvolvimento bem-sucedido de estratégias terapéuticas especificas. De facto,
bioterapias estdo agora disponiveis para atingir pegas-chave como a imunoglobulina E, a
interleucina IL- 5, a via IL-4 e IL-13 e, mais recentemente, a linfopoietina estromal timica.
Embora essas inova¢des melhorem os cuidados de saude das doengas mediadas pelo tipo 2, as
necessidades ndo atendidas ainda precisam ser resolvidas.

Os eosinodfilos s@o importantes efetores envolvidos na imunidade tipo 2. Sua
produgdo pela medula Ossea e sua capacidade de infiltrar o tecido sdo fortemente reguladas por
GM-CSF, IL-5 e eotaxina-1. Na asma, a IL-5 e a eotaxina sdo fundamentais para o trafego de
eosinofilos para o pulmdo. Juntamente com o indice de massa corporal e a resposta ao
broncodilatador, a contagem de eosinéfilos no sangue foi significativamente associada a taxa
de exacerbacdo em uma subpopulagido asmatica grave propensa a exacerbacdo. Por outro lado,
a inflamacdo eosinofilica também se correlaciona com a obstrucdo das vias aéreas e a
hiperresponsividade das vias aéreas a metacolina. A producéo e liberacdo de proteina basica de
eosinofilos esta associada principalmente a remodelagdo tecidual e também a caracteristicas-
chave da doenga tipo 2, como hiperresponsividade das vias aéreas e formagéo de polipos. No
entanto, infiltrados eosinofilicos da mucosa nasal e polipos ndo estdo associados a sintomas e
qualidade de vida. Por outro lado, os eosinofilos da mucosa e a hipereosinofilia sanguinea estio
significativamente correlacionados com a recorréncia da polipose apds a polipectomia nasal.
(PITLICK, MITCHELL M et al., 2022)

Na DA, os eosinofilos estdo classicamente elevados no soro dos pacientes e
infiltram a pele lesionada. Eosinofilos podem ser detectados em bidpsias cutaneas de lesdes
agudas e cronicas da DA. No entanto, a eosinofilia cutdnea ndo parece se correlacionar com a
gravidade da doenca. Os eosinofilos parecem estar associados de forma diferente a gravidade,

dependendo do orgéo envolvido.
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Embora sua fisiopatologia seja agora melhor compreendida, alguns aspectos
da inflamagéo tipo 2 permanecem incompreendidos.

Em primeiro lugar, existem algumas discrepancias entre os dados
observacionais e os resultados de ensaios clinicos. Por exemplo, a IgE parece ser importante na
DA, mas seu direcionamento ndo tem efeito em ambientes clinicos. Paralelamente, o verdadeiro
papel fisiopatologico dos eosinofilos nas doengas acima mencionadas pode ser discutido em
ensaios anti-IL5. Por que a diminuigdo de eosindfilos nas doengas respiratorias tipo 2 ¢
eficiente na reducdo dos sintomas, mas ndo nas doengas cutaneas, eis uma questdo interessante
a ser respondida. Por outro lado, direcionar tanto a IL-4 quanto a IL-13 ¢ eficiente na melhora
dos sintomas na DA e na RSCcPN. No entanto, resultados conflitantes entre asma e DA,
visando especificamente a IL-13, podem levantar a questdo de possiveis doengas causadas por
IL-4 e IL-13.

Outra questdo a ser resolvida ¢ a relevancia de avaliar o envolvimento da
inflamacéo tipo 2 com biomarcadores. Um biomarcador ¢ uma molécula, um gene ou uma
caracteristica que esta ligada a um diagnostico especifico, progndstico ou resposta ao
tratamento. Para ser util, um biomarcador deve ndo apenas ser relevante e consistente, mas
também especifico e facil de usar. Ao avaliar a inflamacéo tipo 2 na pratica clinica, 2 situagdes
devem ser enfatizadas. Primeiro lugar deve-se reconhecer o envolvimento do tipo 2 em
contextos individuais. Em segundo, lugar as ferramentas devem estar disponiveis para facilitar

a escolha do melhor tratamento para cada paciente.

3.12 Autoimunidade

Varias doengas alérgicas e imunologicas, incluindo asma, alergia alimentar
(FA), urticaria espontanea cronica (CSU), dermatite atopica (AD), lipus eritematoso sist€émico
(LES), esclerose sistémica (ES), artrite reumatoide (AR) e doenca de Behcet (BD) sdo
caracterizados pelo envolvimento da imunidade Th2. Varios mediadores levam a producéo de
imunoglobulina (Ig) E, incluindo citocinas importantes, como interleucina IL -4, IL-5 e IL-13,

IL-31 e IL-33 (MURDACA, GIUSEPPE et al., 2019)

Nao ha meta-analise da prevaléncia ou incidéncia de doencas autoimunes
concomitante a dermatite atopica. Portanto, considerando as potenciais implicagdes clinicas

dessas associacdes, estudo com objetivo de avaliar o risco de doengas autoimunes em pacientes
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com dermatite atopica por meio desse método, mostrando que os pacientes com dermatite
atopica tinham maior risco de doengas autoimunes multiplas, incluindo alopecia areata, doenga
celiaca, doenga de Crohn, artrite reumatoide, lipus eritematoso sistematico, colite ulcerativa e
vitiligo. E importante para a detec¢do precoce do grupo afetado para que o gerenciamento
oportuno possa ser iniciado. Dermatologistas ¢ alergistas devem estar cientes das doencas
autoimunes em pacientes com DA e desenvolver intervengdes, se necessario. (LU, ZHIYU et
al., 2021).

Uma revisdo sistematica avalia a associacdo entre DA e autoimunidade, bem
como entre gravidade da doenga na DA e autoimunidade, com énfase nas associacdes com
autoanticorpos, dados de 1946 a 2017. Foram 28 estudos que avaliaram a ocorréncia de
autoanticorpos em pacientes com DA e 16 estudos foram usados para avaliar a associacdo entre
a gravidade da doenga e os autoanticorpos. A analise agrupada de 14 estudos, envolvendo 986
pacientes com DA e 441 controles, mostrou que os autoanticorpos IgE foram significativamente
mais prevalentes em pacientes com DA (P <0,00001) do que os controles. Uma analise
semelhante foi realizada para ANAs, com oito estudos que envolveram 1.045 pacientes com
DA e 1.273 individuos controle. ANAs foram significativamente mais prevalentes em pacientes
com DA (P =0,003). Esta analise quantitativa apoiou uma associacdo entre DA e autoanticorpos
IgE, bem como entre DA ¢ ANAs. Ndo houve dados suficientes para tirar conclusdes
semelhantes para outros indicadores de autoimunidade. O peso da evidéncia também sugeriu
uma associagdo entre os autoanticorpos IgE e a gravidade da doenga.

Alguns artigos levantam a hipotese de que cruzar reatividade entre Malassezia
spp. ¢ o autoantigeno hMnSOD pode ser a base da resposta patogénica observada na DA,
enquanto muitos outros identificaram células na pele como fonte de autoantigenos,
potencialmente indicando que o dano a pele pudesse levar a uma resposta autoimune, a revisao
aponta para varias areas, duas das referéncias incluidas nesta revisdo referem-se a antigenos
derivados do fungo Malassezia globosa, que também foram encontrados no suor humano.
Portanto, essas publicagdes ndo estdo estritamente preocupadas com a autoimunidade e os

autoanticorpos na dermatite atopica e ndo devem ser consideradas neste contexto.
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Quadro 3 - Terapias direcionadas na dermatite atdpica moderada a grave.

Evidéncia clinica na

Alvo Mecanismo Terapia DA

1L- Th2 (IL-4, IL-13) Anti-IL-4Ra +
4RA

IL-13 | IL-13 Anti-IL-13 +
IL-31 | IL-31 Anti-IL-31RA +
IL-22 |IL-22 Anti-IL-22 +
OX40L | Apresentacio do antigeno Anti-OX40L +
CCR4 | Quimiotaxia de células T CLA+ mediada por CCR4 por Pequena molécula antagonista de +

CCL17 e CCL22 CCR4

IL-17A | IL-17A Anti-IL-17A . -
IL-5 Biologia de eosinéfilos Anti-IL-5 -
TSLP | Resposta inata de T2. Ativagdo TSLP de ILC2 Anti-TSLP -
IL-33 | Resposta inata de T2. Ativagio de IL-33 de ILC2 Anti-IL-33 -
IL-25 | Resposta inata de T2. Ativagio de IL-25 de ILC2 Anti-IL-25 -
IL-23 | Eixo IL-23/Th17 Anti-IL-23p19 -

Fonte: Modificado de Santamaria-Babi LF.

3.13 Tratamento

O tratamento da DA tem sido tradicionalmente confinado ao uso de
imunossupressores topicos. Imunossupressores sistémicos e fototerapia sdo aplicados em
pacientes com DA grave. Crisaborol pomada, um inibidor topico da fosfodiesterase 4, e
Dupilumabe, um anticorpo monoclonal que inibe as fungdes IL-13 e IL-4, nos ensaios clinicos
de fase inicial visando a via imunologica subjacente ao eixo de TSLP-OX40L-OX40 foram
testados em pacientes com DA. Um anticorpo humanizado GBR830 direcionado a OX40, uma
molécula coestimuladora expressa principalmente em subtipos de células T, levou a pontuagdes
de gravidade clinica significativamente mais baixas e diminui¢do das lesdes cutaneas
(sinalizag¢do Th1-IFN gama e CXCL10, sinalizacdo Th2 - IL-31, CCL11 e CCL17, Th17/Th22
sinalizacdo - [L-23p19, IL-8 e SI00A12) versus placebo. Um pequeno ensaio clinico de fase 2a
usando corticosteroides topicos de classe III mais tezepelumabe, um anticorpo monoclonal
TSLP que bloqueia a interagdo de TSLP com seu complexo receptor, alcangou uma reducdo
numérica, mas estatisticamente ndo significativa nos escores de gravidade do eczema em
relacdo ao placebo na semana 12, com mais respostas excelentes da semana 16. Os ensaios
clinicos sobre TSLP sugerem que os agentes que inibem o TSLP e as moléculas relacionadas

ao TSLP podem ser tteis em pacientes com DA. (WANG SH et al., 2021).
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Uma revisdo sistematica e meta-analise com objetivo de avaliar tratamentos
sistétmicos incluindo um total de 74 estudos, com 8.177 participantes randomizados,
aproximadamente 55% dos participantes eram do sexo masculino, com idade média de 32 anos.
A maioria dos estudos incluidos foram controlados por placebo (65%), duragao total dos ensaios
incluidos variou de 2 semanas a 60 meses, enquanto a duragdo do tratamento variou de uma
dose tnica (CIM331, KPL-716) a 60 meses (metotrexato (MTX). Setenta estudos estavam
disponiveis para sintese quantitativa; esta revisdo avaliou 29 agentes imunossupressores de trés
classes de intervengdes. Estes incluiram (1) tratamentos convencionais, com a ciclosporina
avaliada mais comumente; (2) tratamentos com pequenas moléculas, incluindo inibidores de
fosfodiesterase (PDE)-4, inibidores de tirosina quinase e inibidores de Janus quinase (JAK); e
(3) tratamentos biologicos, incluindo receptores anti-CD31, anti-interleucina IL-22, anti-IL-31,
anti-IL-13, anti-IL-12/23p40, anti-OX40, anti-TSLP, anticorpos monoclonais anti-CRTH2 e
anti-imunoglobulina E (IgE), mas mais comumente dupilumabe. A maioria dos estudos (73)
avaliou resultados em curto prazo variando de 2 a 16 semanas. Cinquenta e dois estudos
declararam fonte de financiamento e, destes, as empresas farmacéuticas financiaram 88%, esses
achados indicam que o dupilumabe é o tratamento bioldgico mais eficaz, comparado ao
placebo, o dupilumabe reduz os sinais e sintomas DA moderada a grave a curto prazo. Os
resultados de seguranca a curto prazo dos ensaios clinicos ndo revelaram novas preocupagdes
de seguranca. No geral, a evidéncia da eficacia da maioria dos outros tratamentos
Imunossupressores para eczema atopico moderado a grave ¢ de baixa ou muito baixa certeza.
Dada a falta de dados comparando tratamentos convencionais com tratamentos bioldgicos mais
recentes para os desfechos primarios, permanece alta incerteza para classificar a eficacia e
seguranca de tratamentos convencionais como a ciclosporina e tratamentos bioldgicos como o
dupilumabe. A maioria dos estudos foram controlados por placebo e avaliaram apenas a eficacia
a curto prazo dos agentes imunossupressores. (SAWANGIIT et al., 2020)

O dupilumabe, inibidor de 1L4/13 reduz varios biomarcadores, incluindo os
niveis séricos no timo e quimiocina regulada por ativagdo (TARC / CCLI17), lactato
desidrogenase sanguineo (LDH) e imunoglobulina E total sérica (IgE). Em um estudo 40
pacientes com DA, foram tratados com dupilumabe. Indice de 4rea e gravidade do eczema
(EASI), avaliagdo global do investigador (IGA), pontuacdo da area de superficie corporal
(BSA), TARC, LDH, IgE total e contagem de eosinofilos no sangue periférico foram avaliados
por um total de 32 semanas. Os escores EASI, IGA ¢ BSA melhoraram significativamente com
o tratamento, indicando uma redug¢éo na gravidade da DA. Os niveis séricos de TARC ¢ LDH

também diminuiram significativamente com o tratamento. Os niveis séricos de IgE
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permaneceram inalterados em 2 semanas de tratamento, mas diminuiram significativamente
entre 4 ¢ 32 semanas. O niimero de eosinodfilos no sangue periférico diminuiu em 4, 16 ¢ 32
semanas apos o inicio do tratamento. Varios estudos relataram que os niveis séricos de TARC,
LDH e IgE total reduzem pelo tratamento com dupilumabe. Nossos dados do mundo real foram
os primeiros a demonstrar uma reduc@o da eosinofilia no sangue em pacientes que recebem
tratamento clinico com dupilumabe. (YAMAUCHI T et al., 2020)

As terapias topicas e sistémicas visam principalmente a via imunolodgica do
tipo 2. Além disso, 2 medicamentos direcionados, crisaborole 2% pomada e dupilumabe, com
varios outros com papel terapéutico. Novas dire¢cdes no desenvolvimento de medicamentos
topicos incluem inibidores da Janus quinase, tapinarof (um agonista do receptor de
hidrocarboneto aril) e agentes para corrigir a disbiose microbiana. Além do anticorpo
monoclonal injetado por via subcutanea direcionado ao receptor de interleucina
IL - 4 (dupilumabe), outros produtos biologicos direcionados a IL-13, IL-31, IL-33, OX40 e
linfopoietina estromal timica estdo sendo testados. Os inibidores orais da Janus quinase estdo
mostrando uma eficacia excepcional e poucos sinais de inseguranga sérios, mas as
preocupagdes com a seguranca a longo prazo permanecem. (PUAR N et al., 2020)

Embora a medicina de precisdo em alergia esteja em sua infancia, o recente
sucesso dos produtos bioldgicos, o desenvolvimento de ferramentas focadas na integracdo de
grandes conjuntos de dados e métodos de amostragem aprimorados estdo encorajando e
demonstrando a utilidade de refinar nossa compreensdo dos endotipos alérgicos para melhorar
as terapias. Alguns dos maiores desafios para alcangar a medicina de precisdo em alergia sdo
caracterizar endotipos alérgicos, compreender as relacdes de multimorbidade alérgica,
contextualizar o impacto das exposi¢des ambientais (o "exposto") e riscos de ancestralidade /
genéticos, alcancar integragdo multigenomica acionavel e usar essas informagdes para

desenvolver coortes de pacientes e ensaios clinicos refinados. (PROPER SP et al., 2021)
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4 CRITERIOS E iNDICES DE GRAVIDADE

A aferi¢@o da atividade da DA ¢ realizada de forma mais adequada por meio
de escores que avaliem tanto os sintomas subjetivos quanto os objetivos. No entanto, a piora
isolada destes escores ndo deve definir um surto agudo, que é definido como a piora clinica de
sinais e sintomas de DA que necessitem de intervengdo terap€utica. A apresentagdo clinica da
DA varia de formas leves e localizadas até formas graves e disseminadas. As formas graves
necessitam de tratamento intensivo e reavaliagdes seriadas, em periodos curtos, para evitar ou
tratar precocemente os surtos. A fim de determinar o tratamento, predizer a frequéncia das
reavaliagdes ¢ mesmo quantificar a melhora ou piora clinica a cada avaliagdo, notou-se a

necessidade da uniformizagdo de critérios.

As escalas utilizadas para avaliar sinais e sintomas sao duas:

SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis), escore de dermatite atopica — utiliza
tré€s dominios (extensdo, intensidade das lesdes e sintomas subjetivos de prurido e perturbacdo
do sono) variando entre 0-103 (ANEXO E).

EASI (Index Eczema Severity Area), indice de gravidade e area do eczema —

avalia a extensdo e gravidade das lesdes 0 -72 (ANEXO D).

A escala de avaliacdo pelo médico ou profissional examinador:

IGA (Investigator Global Assesment), avaliacdo global do investigador —

avalia a gravidade geral dos sintomas de 0 — 4.

As escalas relatadas pelo paciente:

NRS(Numeric Rating Scale), escala de avaliagdo numérica de prurido —avalia
o prurido, paciente que avalia a intensidade média da coceira nas ultimas 24 horas, utilizando
uma escala de 0 — 10.

DLQI(Dermatology Life Quality Index), indice de qualidade de vida em
dermatologia — paciente responde um questionario que avalia o quanto os sinais e sintomas da

DA interferem na qualidade de vida num periodo de 1 semana, varia de 0-30.
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Os sistemas de pontuacdo para avaliar os sinais de dermatite atopica (DA) sdo
complexos e dificeis de interpretar. Dezesseis instrumentos elegiveis ja foram citados, nos
estudos de DA, mas cerca de 14 ndo sdo recomendados devido a propriedades de medig@o pouco
claras ou inadequadas. Os estratos de gravidade s@o uteis para interpretar essas avaliagdes
adequadamente, em 2017 um estudo realizado com 673 adolescentes e adultos (idade = 13 anos)
com diagnostico de DA, em um ambiente de pratica dermatologica, recomendou o uso desses
estratos para a interpretag@o de suas respectivas medidas em ensaios clinicos de DA. Mostrando
que existem diferencas importantes entre as avaliacdes; EASI, SCORAD e BSA ( Body Surface
Area) Area de Superficie Corporal, que impactam profundamente a interpretacdo de suas
pontuacdes. (CHOPRA R et al., 2017).

Esses mesmos autores, na mesma ocasido também realizaram um estudo
prospectivo baseado na pratica dermatologica usando questionarios e avaliagdo por um
dermatologista (n = 265), concluindo que gravidade da DA relatada pelo paciente parece ser
suficientemente valida para avaliar a gravidade da DA no ambiente clinico e epidemiologico, a
gravidade global relatada pelo paciente correlacionou significativamente com SCORAD, EASI,
BSA, NRS, POEM e DLQI, houve concordancia moderada entre a gravidade relatada e os
indices de gravidade.

Um estudo transversal de base populacional com 2.893 adultos, incluindo 602
adultos que preencheram um conjunto modificado de critérios diagnosticos do Reino Unido
com objetivo de determinar a validade, consisténcia interna, validade transcultural e efeitos de
multiplas avaliacdes de gravidade da DA. A gravidade da DA foi avaliada usando a gravidade
da DA global auto-relatada, POEM (Patient Oriented Eczema Measure), PROMs (Patient
Reported Outcome Measures) Medida de Eczema Orientada ao Paciente, PO-SCORAD
(Patient Oriented Scoring Atopic Dermatitis) Pontuacdo de Dermatite Atopica Orientada ao
Paciente e seus componentes objetivos e subjetivos, e escala NRS. Qualidade de vida foi
avaliada usando escores de satide mental e fisica Short-Form (SF) -12, escores de utilidade de
saude Short-Form Six Dimensions (SF-6D) questionarios de qualidade de vida existentes na
literatura com 12 e 6 perguntas e DLQI. A saude mental foi avaliada com a HADS (Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressdo. Anteriormente poucos estudos haviam demonstrado a
validade das avaliacdes de gravidade da dermatite atopica, com PO-SCORAD, SCORAD,
NRS, POEM. Este estudo demonstrou que os escores PO-SCORAD, SCORAD, NRS ¢ POEM
tiveram boa validade na avaliacdo da gravidade da dermatite atopica em adultos e relevancia

clinica apenas SCORAD e PO-SCORAD. (SILVERBERG JI et al., 2020)
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Em seguida tomando por base o pouco que se sabia sobre as propriedades de
medi¢do da DA com PO-SCORAD em adultos com dermatite atopica (DA) e menos ainda
sobre o desempenho do PO-SCORAD em comparagdo com a Medida de Eczema Orientada
para o Paciente (POEM), um estudo prospectivo baseado na pratica dermatologica de 291
pacientes com DA (faixa etaria, 18-72 anos), examinou as propriedades de medida do PO-
SCORAD e comparou com as do POEM, assim concluindo PO-SCORAD e POEM tiveram
boa validade transcultural, confiabilidade e responsividade em adultos com DA sendo viaveis
para uso em ensaios e na pratica clinica, entretanto POEM teve melhores propriedades de
medi¢do do que PO-SCORAD. (SILVERBERG JI et al., 2020)

Dividindo em escalas clinicas usadas para avaliar sinais e sintomas de
Dermatite Atopica; SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) permitindo o acompanhamento, de
forma padronizada, de pacientes com DA e utilizag¢@o nos estudos clinicos. O indice SCORAD
considera a extensdo da doenca, a gravidade da les@o e a presencga de sintomas subjetivos,
como prurido e a perda de sono. A extensdo das lesdes ¢ indicada pela letra A, esta de acordo
com a regra dos nove e corresponde a 20% da pontuagdo. A gravidade das lesdes ¢
representada pela letra B, corresponde a 60% da pontuacdo e € composta por seis itens
avaliados em uma lesdo ativa (eritema, papulas, escoriacdo, exsudagdo ou formacdo de
crostas, liquenificacdo e xerose), cada item pontua de 0 a 3. Os sintomas subjetivos, como
prurido durante o dia e despertares noturnos, sdo avaliados de 0 a 10 por meio de uma escala
analogica visual, indicados pela letra C, e somam 20% da pontuagdo. A pontuagdo obtida é
entdo inserida em uma formula (A/5 + 7B/2 + C) que fornece a pontuacdo que pode variar de
0 a 103. A doenca ¢ classificada como leve (pontuagdo menor do que 25), moderada
(pontuacdo entre 25 e 50) ou grave (pontuagdo maior 50). O SCORAD pode ser concluido
dentro de sete a dez minutos, dependendo da experiéncia dos investigadores. Existem
aplicativos para celular de facil utilizag@o para calculo da gravidade, assim como uma versao
que orienta o paciente (PO-SCORAD) patient-oriented SCORAD, desenvolvida para ser
realizada pelo proprio paciente ou seus cuidadores, pois fornece orientacdo visual para a
pontuacdo. As duas escalas SCORAD e PO SCORAD ja demonstraram ter coeficiente de
correlacdo com confiabilidade geral boa, intra avaliador e entre avaliadores. Outro escore de
gravidade utilizado é o indice EASI (Eczema Score and Severity Index). Este elimina os
sintomas subjetivos e permite melhor avaliacdo da gravidade de cada lesdo. Em cada regido
do corpo (cabeca e pescogo, membros superiores, membros inferiores e tronco) é definida a
extensdo, que pode variar de 0 a 100%. Depois, uma lesdo em cada area ¢ avaliada em uma

escala de 0 a 3 para eritema, edema ou papulas, escoriacdo e liquenificacdo. A somatoria
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resulta em uma pontuacdo que classifica a doenca em: muito leve (0,1 a 1); leve (1,1 a 7);
moderada (7,1 a 20); grave (21,1 a 50); ou muito grave (50,1 a 72). Esse escore também se
encontra em aplicativo para celular mas no momento indisponivel, denominado de EASI
calculator.

Uma revisdo sistematica concluiu que o indice EASI ¢ o SCORAD séo os
melhores instrumentos para avaliar os sinais clinicos da DA. Os outros demais instrumentos
avaliados no estudo nédo foram recomendados por apresentarem propriedades de medig¢do pouco
claras, ou inadequadas.

IGA (Avaliacdo Global do Investigador) é um sistema de pontuagdo de 0 a 4
pontos que avalia a gravidade geral dos sinais clinicos da dermatite atopica. A pontuagdo deve
refletir a avaliacdo global (média da area corporal total) da gravidade da dermatite atopica em
lesdes cutaneas. Sendo a classificacdo 0 (doenga impercetivel - ndo ha sinais inflamatorios de
dermatite atopica), 1 (doenga quase imperceptivel - apenas eritema perceptivel e apenas papula/
infiltracdo perceptivel), 2 (doenga leve e populagdo/infiltragcdo leve), 3 (doenga moderada -
eritema moderado e papula/infiltracdo moderada), 4 (doenga severa - eritema severo e
papula/infiltragdo severa).

Existem também ferramentas e escalas relatadas pelo paciente para avaliar a
DA, sendo NRS (Escala de Avaliagdo Numérica de Prurido). Na NRS o prurido ¢ uma medida
relatada pelo paciente que avalia a intensidade média da coceira das ultimas 24 horas, utilizando
uma escala de 0 a 10 pontos. Os pacientes sdo questionados e o valor respondido considerado.

DLQI (indice de qualidade de vida em dermatologia) é uma ferramenta de
autoavaliacdo do paciente usada para medir como os sintomas da doenga de pele (DA) afetam
a qualidade de vida do paciente em um periodo de uma semana. Os pacientes devem preencher
um questionario com cada questdo pontuada em uma escala de 4 pontos (0 = nada, 1= pouco, 2
= bastante,3 = muito relevante). Perguntas sdo feitas em relagdo a sintomas fisicos, impacto
social, estresse emocional, limita¢do de atividade, dificuldades sexuais, isolamento, e questdes
de tratamento. Uma vez que as pontua¢des sdo somadas, com pontuagdo maxima de 30, o total
¢ interpretado com base na escala abaixo, com uma pontuacdo maior indicando um impacto
maior na qualidade de vida. Considerando 0-1 nenhum efeito; 2-5 efeito pequeno; 6-10 efeito
moderado; 11-20 efeito muito grande e 21-30 efeito extremamente grande. (ANTUNES et al.,
2017)

A medida que novos tratamentos topicos e sistémicos se tornam disponiveis
para DA, ha uma necessidade de entender como os tratamentos estdo sendo usados na pratica

clinica de rotina, sua eficacia comparativa e sua seguranga a longo prazo em diversos cenarios
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clinicos. Mais recentemente o desenho e justificativa do estudo TARGET-DERM AD foi
publicado, uma coorte observacional internacional de dermatite atopica para seguir a historia
natural e o curso de tratamento, os resultados serdo revisados por um comité de publicagdes e
submetidos a periodicos revisados por pares, foi projetado para fornecer informagdes praticas
sobre eficacia de longo prazo e seguranca que ndo podem ser obtidas em ensaios de registro
tradicionais, pacientes com DA diagnosticada por médico recebendo tratamento prescrito
(topico ou sistémico) inscritos em centros clinicos académicos e comunitario, sendo coletados
até 3 anos de registros médicos retrospectivos, 5 anos de registros médicos prospectivos e
amostras biologicas opcionais e resultados relatados pelo paciente. Entre os objetivos principais
incluem a caracterizacdo dos regimes de tratamento da DA, avaliagdo da resposta a terapia e
descri¢@o de eventos adversos.

Uma revisdo sistematica de RCT (ensaios clinicos randomizados) com
intervengdo farmacologica de 2007 a 2016, procurou caracterizar os critérios de inclusdo e
avaliagoes de gravidade de base usados em RCT de DA internacionalmente e demonstrou que
houve uma variabilidade consideravel e pouca documentacdo dos critérios de inclusdo e
avaliagOes da gravidade da linha de base em RCT para DA. E ainda que essas diferengas podem
limitar a interpretacdo de um estudo e a comparagdo dos resultados entre os estudos. Foram 212
RCT que preenchiam os critérios de inclusdo / exclusdo. A populacdo alvo e os critérios de
inclusdo com base na gravidade da DA ndo foram documentados em 78 (36,8%) e 25 (18,7%)
estudos, respectivamente. Foram utilizadas 30 e 58 avaliagdes de gravidade para os critérios de
inclusdo e gravidade da linha de base, respectivamente, com apenas 60,3% de concordancia
entre seus usos. Avaliagdes globais foram usadas com mais frequéncia para os critérios de
inclusdo e avaliacdo de gravidade inicial na América do Norte (39,5% e 32,1%), enquanto
SCORing AD (SCORAD) ou indice objetivo-SCORAD foi usado com mais frequéncia na
Europa (23,5% e 23,0%) e Asia (34,2% e 43,5%). Limiares minimo e méximo de avalia¢des de
gravidade foram usados de forma inconsistente entre os estudos para os critérios de incluséo,
mesmo em populagdes-alvo semelhantes. SCORAD, avaliagdes globais e area de superficie
corporal foram usadas com mais frequéncia para os critérios de inclusdo e avaliacdo da
gravidade inicial. IGA foi particularmente usado em ensaios de agentes topicos. Numerosos
critérios de inclusdo e avaliagcdes de gravidade inicial s3o usados em ensaios clinicos de
dermatite atopica (DA), o que pode limitar a comparacdo dos resultados. (CHOPRA R et al.,
2017)
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A dermatite atopica (DA) tem um curso de doenga variavel e gatilhos
intermitentes, e as respostas a terapia topica variam, afetando potencialmente a magnitude da
resposta ao placebo. Foi realizada uma revisdo sistematica e meta-analise de ensaios clinicos
randomizados para terapia sistémica na DA publicados durante 2007-2018 e 64 estudos foram
incluidos. O uso de terapia topica concomitante nas prescrigdes, duragdo do estudo de 3 meses
e menos tratamentos foram associados a uma resposta maior ao placebo para EASI, NRS- e
VAS-itch e DLQI. Para EASI, a resposta ao placebo aumentou em estudos com uma proporgéo
maior de pacientes do sexo masculino, pontuagdes EASI iniciais médias leves a moderadas e
sem cegamento. Para NRS-itch e VRS-itch, maiores respostas ao placebo foram associadas a
maiores propor¢des de pacientes do sexo masculino e escores médios de coceira moderados a
graves no inicio do estudo. As respostas ao placebo podem ser reduzidas em ensaios clinicos
de terapia sistémica na DA incorporando duplo e triplo-cego, equilibrando a distribui¢do por
sexo dos pacientes, ndo permitindo o uso concomitante de terapia topica prescrita e tendo
periodos de estudo mais curtos. (LEE HH ez al., 2020)

A DA pode afetar a qualidade de vida (QV) de pacientes adultos nos quais a
condi¢do pode ser grave e persistente. Nao ha revisdes sistematicas sobre o impacto da DA em
adultos, até¢ 2020. Um artigo fornecendo a primeira revisdo sistematica da literatura e meta-
analise do impacto da DA na QV em adultos, buscou artigos publicados até outubro de 2018.
Os critérios de inclusdo foram um diagnostico clinico de DA, pacientes adultos e QV como uma
medida de resultado. As interven¢des foram excluidas. Um total de 32 estudos foram incluidos.
Enquanto a QV foi avaliada usando o Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI)
em 25 estudos, houve heterogeneidade nas ferramentas usadas para medir a gravidade da
doenga entre os estudos. A meta-analise dos sete estudos que usaram o SCORAD para medir a
gravidade da doenca mostrou que a gravidade esta significativamente relacionada a pior
qualidade de vida. Os 18 estudos restantes também mostraram aumento da gravidade da doenga
significativamente relacionado a pior qualidade de vida. Quando comparados a controles
saudaveis, os pacientes com DA demonstraram QV significativamente mais baixa, mas os
resultados foram misturados em estudos que compararam a QV na DA com outras doengas de
pele. Os resultados destacam o impacto significativo que a DA tem na QV em adultos ¢ a
necessidade de medidas de QV validadas e relevantes a serem implementadas em avaliagdes
clinicas para a DA. As areas que requerem mais pesquisas incluem uma exploracdo das
diferengas de género na QV e o uso de desenhos de estudos longitudinais para explorar os
fatores que podem causar diferencas nas classifica¢des de QV. Quando comparados a controles

saudaveis, os pacientes com DA demonstraram QV significativamente mais baixa, mas o0s
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resultados foram misturados em estudos que compararam a QV na DA com outras doencas de
pele. (BIRDI G et al., 2020)

Uma pesquisa sistematica da literatura foi realizada para identificar os
objetivos dos tratamentos de RCTs em DA moderada a grave em adultos publicados entre
janeiro de 2000 e outubro de 2020. No total, 14 estudos preencheram os critérios de
elegibilidade. As ferramentas mais amplamente utilizadas em termos de gravidade da doenga
relatada pelo médico foram SCORAD seguida pela EASI e IGA. Para as escalas de gravidade
da doenga como resultado de eficacia em RCTs, a maior padronizagdo e reprodutibilidade foi
para melhoria de pelo menos 50% na pontuacdo EASI e reducdo da pontuacdo IGA de 2 graus
da linha de base. As ferramentas mais amplamente utilizadas da perspectiva dos pacientes foram
o DLQI, NRS ¢ POEM. Em termos de resultados de eficacia relatados pelos pacientes em RCTs,
uma melhora numérica de DLQI, NRS ¢ POEM de pelo menos 4 pontos da linha de base foi
relatada.

Esta revisdo sistematica destaca a necessidade de colaboragdo entre
especialistas para definir e otimizar os resultados do tratamento. Apesar do progresso
consideravel na padronizacdo das medidas de resultados, promovido pela fundagéo da iniciativa
Harmonizing Outcome Mensures for Eczema (HOME) em 2008, esses resultados demonstram
que um ponto final ainda ¢ uma necessidade ndo atendida. Com base nos dados da literatura,
propuseram um algoritmo de metas minimas de tratamento para uso na pratica clinica diaria
com o objetivo de estimular uma discussdo sobre como o cuidado de pacientes com DA poderia
ser melhorado. (IANNOE, M. et al., 2021)

Uma revisdo sistematica sobre propriedades de medi¢do de medidas de
desfecho relatadas pelo paciente (PROMs) para a avaliagdo da qualidade de vida em criangas e
adultos com eczema foi publicada em 2016, atualizada em 2019, e um novo estudo em 2023
integrando as novas descobertas usando as diretrizes (COSMIN) Consensus-based Standards
for the selection of health Measurement Instruments. Finalmente, uma recomendacdo para o
uso dos (PROMs) identificados foi derivada com base em todas as evidéncias. Identificaram 12
estudos que atenderam aos critérios de inclusdo e trés novos (PROMs), que tém potencial para
serem usados, mas requerem validacdo adicional: o Pediatric Allergic Disease Quality of Life
Questionnaire (PADQLQ), o Skindex-Mini e a Scratch Intensity and Impact Scale (SIIS) Todos
os outros PROMs avaliados ainda tém a oportunidade de serem recomendados para uso (exceto
o DLQI) mas precisam de valida¢@o adicional. Atualmente, dois PROMs para a avaliagdo da

qualidade de vida em eczema podem ser recomendados para uso: o CADIS-SF para bebés e o
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Skindex para adultos. Muitos PROMs, incluindo os recentemente desenvolvidos e/ou validados

PADQLQ, Skindex-Mini e SIIS, precisam de validagdo adicional. (GABES, M et al., 2023)

4.1 Dupilumabe e instrumentos avaliacio

A dermatite atopica (DA) afeta profundamente a qualidade de vida (QV). O
dupilumabe melhora significativamente os desfechos clinicos, é bem tolerado e aprovado para
tratar DA moderada a grave inadequadamente controlada em adultos; no entanto, seu efeito nos
resultados relatados pelo paciente PROMs ndo esta totalmente caracterizado. Com objetivo de
avaliar o impacto do dupilumabe nos sintomas de DA relatados pelo paciente e na QV. Os dados
agrupados foram analisados a partir de dois estudos de fase 3 concebidos de forma idéntica,
LIBERTY (BLAUVELT et al., 2017), SOLO 1 ¢ SOLO 2 (SIMPSON EL et al, 2016),
avaliando os seguintes PROs: Escala de Classificacdo Numérica de Pico de Prurido (NRS),
Escala Categérica de Prurido, SCORing AD (SCORAD), Indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia (DLQI), Medida de Eczema Orientada ao Paciente (POEM), Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressdo (HADS), questionario EuroQoL de cinco dimensdes (EQ-5D) e
estado da doenca avaliada pelo paciente e eficacia do tratamento. Dupilumabe melhorou
rapidamente (vs. placebo) pontuacdes NRS de Pico de Prurido no dia 2 (p <0,05), ansiedade e
depressdo (HADS) e QV (DLQI) na semana 2, e mantido até a semana 16 ( p <0,0001 ) Na
semana 16, mais pacientes tratados com dupilumabe do que tratados com placebo relataram
melhora na coceira e sono SCORAD, e nenhuma dor / desconforto (EQ-5D) ( p <0,0001). Com
limitacdes das diferengas culturais de PROs traduzidos. Concluindo que o dupilumabe teve um
impacto positivo significativo nos sintomas da DA, incluindo coceira, sono, dor, ansiedade e
depressdo, e QV em adultos com DA moderada a grave. (CORK MIJ et al., 2020)

A eficacia e seguranca de dupilumabe para DA entre subgrupos raciais ¢é
desconhecida. Uma analise post hoc de trés estudos de fase 3 avaliou a eficacia e seguranca de
dupilumabe versus placebo por subgrupo racial (branco, asiatico, negro / afro-americano).
Dados de LIBERTY AD SOLO 1, SOLO 2 e CHRONOS (Silverberg J1,2020) foram
agrupados. Os resultados incluiram alteragdo média e percentual da linha de base até a semana
16 nos principais dominios terapéuticos; EASI, NRS, DLQI e medida de eczema orientada ao
paciente, bem como a avaliagdo global do investigador e dor ou desconforto avaliados pelo
questionario de nivel 3 de qualidade de vida europeu em 5 dimensdes. Um total de 2.058

pacientes (brancos n = 1.429, asiaticos n = 501, negros / afro-americanos n = 128) foram
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incluidos na analise atual. Os dados demograficos da linha de base e as caracteristicas da doenga
foram equilibrados entre os grupos de tratamento e os subgrupos raciais. Nos trés estudos, o
dupilumabe melhorou significativamente (P <0,0001) todos os resultados avaliados em
comparagdo com o placebo nos subgrupos brancos e asiaticos. No subgrupo menor negro / afro-
americano, o dupilumabe melhorou significativamente (P <0,0001) os desfechos EASI ¢ as
alteracdes médias no pico de prurido NRS e DLQI vs placebo, com tendéncias numéricas
positivas favorecendo o dupilumabe em todos os outros desfechos. O dupilumab foi geralmente
bem tolerado, com um perfil de seguranca aceitavel em todos os subgrupos raciais. Eventos
adversos graves ocorreram com mais frequéncia com o placebo; as interrupgdes do tratamento
devido a eventos adversos foram raras em todos os grupos de tratamento. Uma melhora clinica
significativa e um perfil de risco-beneficio favoravel podem ser alcancados com o tratamento
com dupilumabe em pacientes de subgrupos raciais brancos, asiaticos e negros / afro-
americanos com DA moderada a grave inadequadamente controlada com medicamentos
topicos. Identificadores ClinicalTrials.gov: com tendéncias numéricas positivas favorecendo o
dupilumabe em todos os outros parametros (ALEXIS AF et al., 2019)

Dados do mundo real mostram que o dupilumabe ¢ uma terapia bem-sucedida
e bem tolerada para dermatite atopica, mas eventos adversos oculares comumente ocorrem. Os
registros sdo necessarios para monitorar eventos adversos. Para avaliar a eficacia e seguranga
foram incluidos vinte e dois estudos exclusivos abrangendo 3.303 pacientes com dermatite
atopica. Apos 16 semanas de terapia com dupilumabe, a propor¢ao de pacientes que alcancaram
50%, 75% e 90% de melhora no escore EASI foi de 85,1%, 59,8% e 26,8%, respectivamente,
e a reducdo média ponderada no escore EASI foi de 69,6%. Conjuntivite foi o evento adverso

mais comum, relatado em uma propor¢do combinada de 26,1%. (HALLING AS et al., 2021)
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S JUSTIFICATIVA

A dermatite atopica ¢ uma dermatose inflamatoria cronica e recidivante,
caracterizada por eczema, disfunc¢do da barreira cutanea e prurido intenso. Essa condigéo
impacta negativamente a qualidade de vida dos individuos acometidos, comprometendo néo
apenas o bem-estar fisico, mas também aspectos emocionais, sociais € ocupacionais —
especialmente nas formas moderada a grave.

O tratamento eficaz da DA representa um desafio, principalmente no
controle a longo prazo, devido a refratariedade ao tratamento e aos efeitos adversos associados
ao uso de imunossupressores sist€émicos, como a ciclosporina e o metotrexato. O advento das
terapias-alvo, como o dupilumabe — um anticorpo monoclonal totalmente humanizado que
inibe seletivamente a sinalizagdo das interleucinas 4 e 13 — marcou o inicio de uma nova era
no manejo das formas graves da doenca.

A geracdo de evidéncias nacionais, baseadas em populagdes heterogéneas
e em condicdes clinicas reais, ¢ fundamental para embasar decisdes terapéuticas, orientar
politicas publicas de incorporagdo de tecnologias e contribuir para a formulagdo de protocolos
e diretrizes para o tratamento de doencas cronicas, cujos custos — financeiros, juridicos e
sociais — ainda ndo sdo plenamente mensurados.

Ressalta-se que o tamanho amostral deste estudo foi limitado por diversos
fatores externos. A coleta de dados ocorreu majoritariamente durante a pandemia de COVID-
19, periodo em que houve restricdes ao funcionamento pleno dos servicos ambulatoriais,
mudangas nos locais de atendimento e limitacdo da circula¢do de pacientes. Além disso, o
elevado custo do dupilumabe no sistema publico de satde representou uma barreira
significativa a inclusdo de um niimero maior de participantes elegiveis.

Ainda em 2025, sdo escassos os dados provenientes de contextos de vida
real no Brasil que avaliem a efetividade, seguranca e impacto na qualidade de vida de
pacientes tratados com dupilumabe, sobretudo em institui¢des publicas de referéncia. A
producdo de evidéncias em ambientes ambulatoriais universitarios, com base em populagdes
diversas e condigdes clinicas reais, ¢ crucial para apoiar decisdes terap€uticas, orientar a

formulagdo de politicas publicas e aperfeicoar os protocolos de tratamento da DA.
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6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo primario

Caracterizar a amostra do estudo, descrevendo o perfil sociodemografico, as

caracteristicas clinicas e a gravidade da doenga dos participantes incluidos;

6.2 Objetivos secundarios

e Avaliar a evolugdo dos escores clinicos ao longo de trés momentos distintos
do acompanhamento, analisando a resposta terapéutica da amostra total ao
longo do tempo.

e Investigar a correlagdo entre os deltas relativos dos escores clinicos, com
foco na variacdo observada entre o periodo basal e a 16* semana de
seguimento, a fim de identificar possiveis padrdes de resposta ao

tratamento.

6.3 Materiais e métodos

6.3.1 Tipo de estudo

Estudo observacional, do tipo série de casos, com abordagem descritiva e
analitica, realizado em cenario de vida real. Os dados foram coletados entre abril de 2020 e
setembro de 2020 por meio de entrevistas, aplicagdo de questionarios validados, escalas clinicas
e analise de prontuarios médicos.

6.3.2 Populacio

Participaram do estudo pacientes com idade > 18 anos, diagnosticados com
DA moderada a grave, residentes no estado do Rio de Janeiro, e em acompanhamento no

Ambulatorio de DA do HUCFF.
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6.3.3 Critérios de Inclusiao

Idade > 18 anos.
DA moderada a grave, caracterizada por: IGA > 3, EASI > 16, SCORAD >
25,NRS >4, e/ou DLQI > 10.
EASI <16 e/ou DLQI <10 apods tratamento prévio com 2 ou mais
imunossupressores.
DA persistente por no minimo 3 anos.
Historico clinico documentado nos 6 meses anteriores.
Falha terapéutica com pelo menos dois imunossupressores sistémicos.

Aceite em participar do estudo e assinatura do TCLE.

6.3.4 Critérios de Exclusio

Uso de outro imunobioldgico por comorbidade.

Diagnostico de tuberculose ativa ou latente.

Doengas autoimunes, inflamatorias intestinais, psoriase, neoplasias, doengas
desmielinizantes.

Gravidez ou lactag@o.

Idade inferior a 18 anos.

Recusa em participar do estudo ou desisténcia

6.3.5 Tamanho da amostra

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia. Estimou-se um tamanho amostral

de 14 pacientes, equivalente a aproximadamente 20% da populacdo registrada no ambulatorio

(n=70), com erro maximo admissivel de 5%.
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6.3.6 Descricao das variaveis do estudo

Variavel Método Tipo Definicao
Idade Questionario Numérica Em anos
Masculino = 1
Sexo Identificacdo Numérica o
Feminino =2
Branco=1
Pardo =2
Cor Identificagdo Numérica
Preto =3
Amarelo =4
Muito leve =0,1 - 1
Leve=1,1-7
Formulario Coleta
EASI0,4¢ 16 Ordinal Moderada=7,1 - 20
de Dados
Grave =21,1 - 50
Muito grave = 50,1 — 72
Leve=0-25
SCORAD 0,4,¢ 16 Aplicativo celular Ordinal Moderado = 26 - 50
Grave =51 -103
Imperceptivel = 0
) Quase imperceptivel = 1
Formulario coleta
IGA0,4¢16 Ordinal Leve=2
de dados
Moderada =3
Severa =4
Nenhum =0
Formulario coleta Save = 1-3
NRS Numérica
de dados Moderado = 4-6
Severo = 7-10
Nenhuma = 0-1
Relativamente baixa = 2-5
Formulario coleta
DLQI Ordinal Média = 6-10
de dados
Grave = 11-20
Extremamente grave = 21-30
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6.4 Coleta de dados

6.4.1 Instrumentos de coleta

A coleta de dados foi realizada através de anamnese, exame fisico e por
preenchimento de formularios, avaliagdes pelas escalas de gravidade, todos validados, como
EASI (ANEXO D), IGA (ANEXO B), NRS (ANEXO C) ¢ DLQI (ANEXO F) além do uso de
aplicativo de celular disponivel no caso do SCORAD (ANEXO E) Os formularios e tabelas
utilizados para avalia¢cdes em 3 momentos distintos sendo na semana 0, apos 4 semanas e apos
4 meses do tratamento iniciado, foram preenchidos exclusivamente pela pesquisadora, exceto
0 questionario com perguntas sobre o impacto da qualidade de vida, nos quais foram
preenchidos pelos proprios pacientes.

As avaliacdes aconteceram em atendimentos individualizados, resguardando a privacidade dos

pacientes, em momentos distintos e foram fielmente transcritas, sem qualquer modificacéo.

6.4.2 Processo de coleta de dados

Uma vez selecionados os pacientes de acordo com os critérios, explicados os
objetivos da pesquisa e fornecido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO B),
receberam prescricdo de anti-helmintico profilatico, foram aplicados e atualizados os
formularios de identificacdo e atendimento clinico (ANEXO A).

Os participantes foram convidados (as) a responder as questdes do formulario
DLQI (ANEXO F) e escala de prurido (NRS-ANEXO C). Coletado os sinais e sintomas clinicos
no aplicativo SCORAD (ANEXO E), preenchida a tabela para calcular manualmente o EASI
(ANEXO D) e fazer a avaliagdo IGA (ANEXO B). As informagdes foram preenchidas pela
pesquisadora responsavel durante a consulta no HUCFF nas semanas 0, 4 ¢ 16 de aplicacdo do

Dupilumabe.
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6.5 Analise Estatistica

Os dados foram organizados no Microsoft Excel® e analisados no software

SPSS (versdo 26), com nivel de significancia de 5%.

e Anailise Descritiva: medidas de tendéncia central, dispersdo para dados
numéricos e frequéncia e percentual para dados categoricos.

e Anailise Inferencial: composta por mais de 1 método; analise longitudinal,
utilizou-se a ANOVA de Friedman para comparagdo dos escores ao longo do
tempo e o teste de Nemenyi para comparacdes multiplas.

e A normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk e por histogramas.

e Para correlagdo entre deltas relativos, utilizou-se o coeficiente de Spearman

(1s).
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7 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa baseou-se na aplicacdo de questionarios, escores de
gravidade e impacto na qualidade de vida em uso de dupilumabe no tratamento da dermatite
atopica moderada a grave, portanto ndo houve riscos e prejuizos aos sujeitos da pesquisa.

Todos os participantes concordaram e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (ANEXO A).

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho — Universidade Federal do Rio de Janeiro. de acordo com
as boas praticas em pesquisa ¢ atende aos preceitos éticos definidos pela Resolugdo CNS

466/2012 e suas complementares. (ANEXO I).
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8 RESULTADOS

Um total de 14 pacientes com DA moderada grave, 8 homens e 6 mulheres
iniciaram tratamento com dupilumabe e foram incluidos no estudo. Em relacdo a etnia 6
(42,9%) eram brancos, 5 (35,7%) eram de cor preta, 2 (14,3%) eram pardos e somente 1 (7,1%)
amarelo. No momento em que esses individuos foram incluidos no estudo a média de idade foi
25 anos (18 - 54 ). Para esses pacientes nossos dados demonstravam gravidade no momento
inicial EASI grave de 28,5 (5,6-61), SCORAD grave 58,9 (17,7 - 88), IGA moderado 3 ( 2-4),
NRS severo 7 ( 2-10) e impacto significativo na qualidade de vida deles, DLQI grave 11,5 ( 4-
29).

Primeiro caracterizamos a amostra, este objetivo teve finalidade tracar um
perfil dos pacientes estudados. A tabela 1 fornece a descritiva das caracteristicas clinicas e dos

escores basais na amostra total.



Tabela 1 - Caracterizagdo da amostra.
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Variavel n (%)
Sexo
masculino 8 (57,1%)
feminino 6 (42.9%)
Cor
branca 68 (42.9%)
parda 2 (14,3%)
preta 5 (35,7%)
amarela 1 (7,1%)
mediana e minimo maimao
Idade (anos) 25,0 21 -35 18 54
Escore basal
EASI 28.5 12 - 465 5.6 61
SCORAD 58,9 39 -T1 17,7 a8
IGA 3.0 3-4 2 4
MRS 7.0 5-9 2 10
DLl 11,5 g -21 4 29

Os dados numéricos foram expressos pela mediana, intervalo interguartilico (Q1-Q3),
minimo e maxima.

Todos os pacientes estudados fizeram terapias prévias imunossupressoras
como metotrexato e ciclosporina, dois pacientes iniciaram o uso do Dupilumabe tendo
interrompido uso dessas drogas antes da dose de ataque do imunobiologico, restante dos
pacientes sobrepuseram o tratamento imunossupressor com imunobioldgico no primeiro més,
e todos utilizaram terapia topica concomitante como emolientes além disso utilizavam
antipsicoticos orais para controle do prurido, sendo que de acordo com a melhora obtida apos
as primeiras semanas, foi possivel suspender o uso.

Nao houve diferenca de resposta ao tratamento entre os subgrupos éticos
estudados. Importante relatar o fato ocorrido com nosso Unico paciente asiatico, 34 anos de
idade, médico, ortopedista, apresentava DA grave iniciada aos 21 anos de idade, utilizou
corticoterapia durante anos, azatioprina e ciclosporina. Iniciou tratamento com dupilumabe em

outubro de 2019, na semana 0 - SCORAD 41,8; semana 4 - SCORAD 32,9 e na semana 16 —
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SCORAD 27,2, nivel de IgE basal 3000, eosinofilos 20, mas de forma inesperada em 20 de
agosto de 2021 recebemos a noticia do seu falecimento, morte subita, em domicilio proprio e a
familia optou por ndo realizar autopsia, tendo seu corpo incinerado.

Segundo objetivo foi verificar se existia variagdo significativa nos escores
EASI, SCORAD, IGA, NRS e DLQI ao longo de trés momentos do tratamento, foi proposto
analisar a evolugdo dos escores na amostra total. A tabela 2 fornece a descritiva dos escores nos
momentos basal, na 4* ¢ 16* semana, e o correspondente nivel descritivo (p valor) do teste

estatistico.

Tabela 2 - Analise longitudinal dos escores.

basal 4% semana 162 semana

o diferengas
Variavel pvalor * ianificativas *
madiana 1[0 mediana 1[0 madiana 1[0] significativas
EASI 285 12 -46 129 4-26 94 4-15 p = 0,0001 basal 2 42 162
SCORAD 589 39 -T1 338 22 -48 215 19 -36 p<00001 basal#4® basal #16
IGA 30 3 -4 2h 2-3 20 2-23 p = 0,0001 basal 422167
NRS 70 5-9 45 2 - 35 2-53 p<0,0001 basal#4° basal #16
pLal 115 9 -21 95 6-16 45 18-10 p < 0,0001 basal 42 # 16¢sem

1IQ: intervalo interquartiico (Q1-Q3). * ANOVA de Friedman. ° Teste de comparacties miltiplas de Nemenyi, ao nivel de 5%.

As variaveis numéricas, em estudo, especificadas no item 6.3.7 de Materiais
e Métodos ndo apresentaram distribui¢cdo normal (Gaussiana), segundo o teste de Shapiro-Wilk
e/ou analise grafica do histograma. Sendo assim, as medidas mais adequadas para sumarizacio
desses dados s@o pelos quartis (mediana e intervalo interquartilico: Q1-Q3). Recordando que
esse intervalo contém metade das observagdes entre os limites que correspondem ao Q1 e o0 Q3.
Este intervalo é dado como uma medida de dispersdo que acompanha a mediana.

Os dados foram expressos pela mediana e intervalo interquartilico (Q1 - Q3)
e a analise inferencial foi composta pela ANOVA de Friedman para comparagdo entre os trés
momentos (basal, 4* e 16® semana). O teste de comparagdes multiplas de Nemenyi foi aplicado
para identificar os pares de momentos que diferiram significativamente, o nivel de 5%: basal
versus 4* semana, basal versus 16 semana e 4 versus 16® semana. Tabela 2.1 contém a tabela

que fornece a descritiva completa (média, desvio padrdo, mediana, intervalo interquartilico
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(Q1-Q3), minimo e maximo) das variaveis numéricas no total da amostra (n = 14). Observou-
se, segundo a ANOVA de Friedman, que existe variacdo significativa (p < 0,0001) ao longo do
tempo (do tratamento) para todos os escores na amostra, em estudo. Posteriormente, segundo o
teste de comparagdes multiplas de Nemenyi, ao nivel de 5%, identificou-se que os trés
momentos diferem significativamente entre si para o EASI, IGA e DLQI, isto significa, que
houve queda progressiva significativa nesses escores; € que entre o segundo e terceiro momento

foram significativamente menores que o momento basal para SCORAD e NRS.

Tabela 2.1 - Descritiva das varidveis numéricas, em estudo, na amostra total.

Variavel n média DP mediana |[#] minimo maximo
Clinica
Idade (anos) 14 286 10,3 250 21 -35 18 54

Momento basal

EAS| 14 295 178 285 12 46 56 B1
SCORAD 14 558 201 589 39 71 177 88
IGA 14 32 06 3.0 34 2 4
NRS 14 87 26 70 5-9 2 10
DLl 14 14 76 15 9 -21 4 29

Momento 42 sem

EASI 14 160 129 129 4-26 2 40
SCORAD 14 34 132 338 22 -48 161 566
IGA 14 26 06 25 2-3 2 4

NRS 14 44 25 45 2-6 1 10
DLl 14 108 65 95 6 -16 2 25

Momento 62 sem

EASI 14 109 86 94 415 1,2 30
SCORAD 14 280 14 275 19 -36 78 477
IGA 14 21 06 20 2.2 1 3
NRS 14 39 19 35 2.5 1 7
DLQl 14 63 56 45 2 10 1 20

OP: desvio padrdo; 1IQ: intervalo interquartilico (Q1-Q3).
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Para fins de consulta, a tabela 3 fornece a descritiva (mediana e intervalo
interquartilico) dos deltas relativos dos escores para os trés intervalos: basal a 4* semana, basal
a 16* semana e da 4* a 16* semana. O delta relativo foi calculado da seguinte forma: Delta
relativo (%) = (momento pos — momento pré) / momento pré x 100).

O delta relativo corresponde, em percentual, a variagdo pds em relagdo ao
momento pré. Delta positivo expressa um aumento e delta negativo expressa uma queda em
relacdo a0 momento pré. O escore que avalia a gravidade dos sintomas levando-se como
referéncia o percentual de superficie corporal acometida apresentou uma queda, em valores
medianos, de 71,0%, do momento pré para apds 16 semanas de tratamento, na Tabela 3.1
contém a tabela que fornece a descritiva completa (média, desvio padrdo, mediana, intervalo

interquartilico (Q1-Q3), minimo e maximo) dos deltas relativos dos escores.

Tabela 3 - Descritiva dos deltas relativos dos escores. (HUCFF/UFRIJ, n = 14)

Delta Relativo (%)

Escore basal 4 42 sem basal 4 162 sem 473162 sem
mediana 18] mediana i mediana 18]
EASI 462  68- -35 -10  -73--34 431 -55- -9
SCORAD 353 -45--20 505 62--30 281 44-7
IGA 250 -33-0 333 -50- -19 0,0 -33- 0,0
NRS 286  -51- -14 354 A7 - -25 1,2 -33-00
pLal 200 42-0 66,1  -76- -32 -b40 -737- -19

[1Q: intervalo interquartilico {21-Q3).
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Delta Relativo (%) n  media DP  mediana [0 minimo maximo

Basal - 4% sem

EASI 14 476 249 -46,2 -68 --35 -85 0
SCORAD 14 -333 18,4 -35,3 -45 --20 -74.3 -26
IGA 14 190 20,0 250 -33 -0 -33.3 333
NRS 14 -328 24 5 286 -51 --14 -83.3 0
pLal 14 211 30,1 -20,0 -42 -0 -818 42 9
Basal - 6% sem

EASI 14 463 62,8 -711,0 -73 --34 97,7 1518
SCORAD 14 376 51,8 -50,5 -62 --30 -89.8 1282
IGA 14 -333 229 -33,3 -50 --19 -75 0
NRS 14 371 30,3 -35.4 -57 --25 -83.3 333
pLal 14 -580 24 4 -66,1 -76 --32 -952 -18,2
4% sem - 6% sem

EASI 14 20,5 180,6 -43.1 -55 --9 -90 605
SCORAD 14 109 56,6 -28,1 -44 -7 62,5 150,9
IGA 14 173 22 8 0,0 -33 -0 -66,7 0
NRS 14 -2.9 40,8 12 -33 -0 -50 100
pLal 14 244 110.4 -54.0 -74 --19 -90.9 350

DP: desvio padrdo; 11Q: intervalo interguartilico (Q1-Q3).

trés momentos do estudo.

Os graficos de 1 a 5 ilustram os valores medianos dos escores ao longo dos
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Grafico 1 - EASI nos momentos basal, 4* ¢ 16* Grafico 2 - SCORAD nos momentos basal, 4* ¢ 16*
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Por fim o terceiro objetivo foi verificar se existiu correlacdo entre os deltas
relativos dos escores, com o proposito de analisar a correlacdo entre os deltas relativos do
periodo basal a 16® semana, visando verificar se existe associagdo entre a evolugdo dos escores
até a 16” semana de tratamento.

O coeficiente de correlagdo de Spearman (rs) mede o grau de associagdo entre
duas variaveis numéricas. Este coeficiente varia de -1 a 1, quanto mais proximo estiver de 1 ou
-1, mais forte é a associacdo, quanto mais proximo estiver de zero, mais fraca ¢ a relag@o entre
as duas variaveis.

A tabela 3 fornece o coeficiente de correlagdo de Spearman (rs) e seu
respectivo nivel descritivo (p valor) para cada correlacdo entre os deltas relativos dos escores

na amostra total.

Tabela 4 - Correlacdo entre os deltas relativos (basal a 16 semana) dos escores.

Delta Relativo (%)

Delta Relativeo (%) SCORAD IGA NRS DLQl
e p valor re p valor Ie p valor e p valar
EASI 0,57 0,033 0,29 0,32 0,80 0,0005 0,67 0,008
SCORAD 0,63 0.016 0,34 0,23 0,50 0,068
IGA 0,16 0,58 0,23 0,43
NRS 0,41 0,14

r:: coeficiente de correlacdo de Spearman. Delta relativo (%) do periodo de basal & 6% semana.

Observou-se que existe correlagdo significativa, segundo o coeficiente de
Spearman, entre o par de variaveis cujo nivel descritivo foi menor ou igual a 5% (p < 0,05)

Resumindo, existe correlagdo direta significativa, de grau moderado, entre o
SCORAD com o EASI, com rs = 0,57 (p = 0,033). Isto significa, que quanto maior o SCORAD
maior o valor esperado do EASI; sendo a extensdo da superficie corporal acometida e a
gravidade das lesdes mais impactante no valor total do que os sintomas subjetivos.

Existe correlagdo direta significativa, de grau forte, entre o NRS com o EASI,
com rs = 0,80 (p = 0,0005). Isto significa, que quanto maior o NRS maior o valor esperado do
EASI; como ja observado o impacto do prurido e escoriagdo no espessamento e liquenificacdo

e consequente na intensidade do acometimento.
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Existe correlagdo direta significativa, de grau moderado, entre o DLQI com o
EASI, comrs=0,67 (p =0,008). Isto significa, que quanto maior o EASI maior o valor esperado
do DLQI; sendo que o EASI ndo leva em conta os sintomas subjetivos, mas em se tratando de
doenga grave o quanto diretamente impacta na autoavaliacdo e a medida que limita na execucdo
das atividades, grau de stress emocional, dificuldade sexual entre outros fatores.

Existe correlacdo direta significativa, de grau moderado, entre o SCORAD
com o IGA, com rs = 0,63 (p = 0,016). Isto significa, que quanto maior o IGA maior o valor
esperado do SCORAD. Sendo a avaliagdo visual feita pelo pesquisador, profissional de satde
estar em concordancia com o score que a gravidade pode ser relatada por pontuagdo orientada

ao paciente realizar.
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9 DISCUSSAO

Os casos moderados a graves de dermatite atopica (DA) apresentam iniimeros
desafios em estudos de mundo real, especialmente considerando a heterogeneidade da doenga,
que pode ter inicio na idade adulta ou manifestar-se desde a infancia ou adolescéncia, evoluindo
de forma persistente ao longo de anos com tratamentos ineficazes. Novos tratamentos topicos,
como os inibidores da fosfodiesterase e da Janus quinase (JAK), vém sendo incorporados ao
manejo da DA. No entanto, no Brasil, barreiras como o alto custo e a dificuldade de acesso
limitam o uso dessas terapias, mantendo o tratamento restrito a opgdes convencionais como
ciclosporina, metotrexato e micofenolato de mofetil.

O dupilumabe, anticorpo monoclonal humano que bloqueia IL-4Ra e IL-13,
demonstrou elevada eficacia e perfil de seguranga toleravel em ensaios clinicos. Evidéncias do
mundo real t€ém corroborado esses achados. Em nosso centro de referéncia terciario para DA,
no Estado do Rio de Janeiro, cerca de 20% dos pacientes acompanhados nos ultimos dois anos
utilizaram dupilumabe, com melhora significativa em todos os escores de gravidade da doenca.
Nas primeiras 16 semanas de tratamento, os principais eventos adversos observados foram
conjuntivite e eritema facial, ambos bem tolerados.

Nossos resultados sdo consistentes com uma meta-analise da Cochrane sobre
tratamentos sistémicos para eczema, assim como com uma meta-analise em rede mais recente,
patrocinada pela industria, que destaca o dupilumabe como uma das terapias mais eficazes
(Drucker AM et al., 2022).

Um estudo de Zhou B. et al. (2022) com 116 pacientes chineses também
demonstrou melhora significativa em indices como SCORAD, POEM, DLQI e NRS (p <0,01),
com elevacdo inicial e subsequente estabilizagdo de IgE, LDH e eosindfilos durante o
tratamento. Embora tenhamos planejado analise semelhante, a pandemia dificultou a coleta
adequada de dados laboratoriais, impossibilitando a correlag@o entre esses biomarcadores e os
escores clinicos.

Outros estudos, como o de Olesen et al. (2019), identificaram correlagéo
positiva entre a reducdo do EASI e a diminui¢do de LDH (r = 0,70, p = 0,003), reforcada por
Matsutani et al. (2020) (r = 0,67, p < 0,0001). No entanto, achados mais recentes questionam a
robustez dessa associagdo. Diferengas entre ensaios clinicos e estudos de mundo real podem
estar relacionadas ao historico terapéutico dos pacientes, variaveis clinicas como peso e etnia,

e outros biomarcadores ainda nio totalmente esclarecidos.
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Em Portugal, um estudo nacional, multicéntrico e retrospectivo de 48
semanas com 169 pacientes relatou melhora >75% nos escores clinicos em 74,1% dos casos
nas semanas 12 e 48, com artralgia/artrite relatadas em 3,6% dos pacientes, além de conjuntivite
e eritema facial — eventos semelhantes aos observados por nos.

Eichenfield LF et al. (2022), ao analisarem dados de prontuarios eletronicos,
observaram melhoras significativas nos indices IGA, NRS e BSA, independentemente de idade,
sexo ou historico terapéutico, corroborando os achados do nosso estudo.

Em Taiwan, Yang CY et al. (2022) relataram melhora no EASI e IGA apos 4
e 16 semanas em 111 adultos com idade média de 31 anos. Embora nossa média etaria tenha
sido de 25 anos, os desfechos foram semelhantes. Esse grupo seguiu em acompanhamento até
12 meses, 0 que representa uma perspectiva interessante para futuros seguimentos longitudinais
em nossa coorte.

A DA vai além da manifestacdo cutanea, estando associada a multiplas
comorbidades e elevada carga de doenca. Ensaios clinicos demonstraram que o dupilumabe
melhora sintomas como prurido, dor, desconforto, ansiedade, depressdo e qualidade de vida.
Além disso, reduz a incidéncia de infecgdes cutineas, como demonstrado em uma meta-analise
com 2.706 pacientes, que revelou diminui¢do do risco de infec¢do de pele, incluindo eczema
herpético (Fleming P et al., 2018). Essa prote¢do parece estar relacionada ao bloqueio das
citocinas IL-4 e IL-13, que reduzem a expressdo do peptideo antimicrobiano LL-37 (Franzen-
Rohl et al., 2017), favorecendo a replicacdo do HSV-1. Um de nossos pacientes, com historico
de herpes ocular recorrente, ndo apresentou recidiva apds o inicio do tratamento com
dupilumabe.

Adicionalmente, o dupilumabe demonstrou induzir a expressdo génica de
proteinas associadas a fun¢@o de barreira epidérmica, como filagrina (FLG), loricrina (LOR) e
claudinas (Guttman-Yassky et al., 2019), contribuindo para a redu¢@o do risco de infec¢@o.

Apesar do papel central da IL-4 e IL-13 na patogénese da DA, trata-se de uma
condi¢do multifatorial, com influéncia de fatores genéticos e ambientais. Ensaios clinicos com
inibidores seletivos de JAKI, como upadacitinibe e abrocitinibe, demonstraram eficacia
superior ao dupilumabe em algumas populagdes (Bieber ef al., 2021; Reich et al., 2021).
Identificar perfis clinicos especificos que se beneficiam mais de determinadas terapias sera
fundamental para o avango da medicina personalizada na DA.

Uma revisdo sistematica ¢ meta-analise trazendo evidéncias do mundo real
sobre a eficacia do dupilumabe e risco de eventos adversos onde vinte e dois estudos unicos,

abrangendo 3.303 pacientes com dermatite atopica, foram incluidos. Apos 16 semanas de
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terapia com dupilumabe, a reducdo média ponderada na pontuagdo EASI foi de 69,6%.

Conjuntivite foi o evento adverso mais comum, relatado em uma propor¢do combinada de

26,1%. (Halling, Anne-Sofie et al., 2021)

Limitacdes :

1. Tamanho amostral reduzido, o que pode impactar a robustez ¢ a
generalizacdo dos resultados.

2. Dificuldade de acesso a medicagdes de alto custo, especialmente por ser
um imunobiolégico, representando um viés na inclusio dos pacientes.

3. Judicializacido do tratamento, que pode influenciar no tempo de inicio da
terapia e nos desfechos clinicos.

4. Delineamento de vida real, sujeito a variaveis inerentes a pratica clinica,
diferindo dos resultados obtidos em ensaios clinicos randomizados e
controlados.

5. Impacto da pandemia de COVID-19, que restringiu o acesso hospitalar,
consultas presenciais e coleta de exames laboratoriais, afetando o

acompanhamento adequado dos pacientes.
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10 CONCLUSAO

Este estudo observacional, realizado em cenario de vida real, teve como
objetivo principal avaliar a variacdo na qualidade de vida e na gravidade clinica de pacientes
com dermatite atopica (DA) moderada a grave submetidos ao tratamento com dupilumabe, em
acompanhamento ambulatorial no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF/UFRYJ). Através da analise de escores clinicos validados (EASI, SCORAD, IGA, NRS
e DLQI) ao longo de 16 semanas de tratamento, foi possivel observar uma melhora significativa
nos parametros avaliados, com reducgdo expressiva na gravidade das lesdes cutdneas e no
impacto da doenga sobre a qualidade de vida dos pacientes.

A analise estatistica demonstrou correlagdes diretas significativas entre os
principais escores clinicos, através do calculo do delta relativo. Existe correlagio moderada
entre SCORAD e EASI (rs 0,57 e p = 0,033), entre DLQI ¢ EASI (rs = 0,67 ¢ p = 0,008) e entre
SCORAD e IGA (rs = 0,63 — p = 0,016). Existe correlacdo forte entre NRS e EASI (rs=0,80 ¢
p=0,0005).

Observou-se uma variagdo estatisticamente significativa (p < 0,0001) ao
longo do tempo em todos os escores. O EASI apresentou reducdo de 71 % entre inicio e a 16*
semana, sugerindo que a melhora objetiva da dermatite atopica se reflete também na percepgao
subjetiva dos pacientes quanto ao prurido e as limitagdes diarias impostas pela doenca. Os
unicos efeitos adversos encontrados foram eritema facial e conjuntivite, sendo bem tolerados,
ndo impactaram na continuidade do tratamento. Tais resultados reforcam o papel do
dupilumabe como uma terapia eficaz e segura para o manejo da DA moderada a grave em
pacientes previamente refratarios a tratamentos imunossupressores convencionais.

Embora o tamanho amostral tenha sido limitado, principalmente em
decorréncia de fatores como a pandemia de COVID-19, a dificuldade de acesso a medicacdo e
seu alto custo, 57,1 % eram do sexo masculino, 42,9 % brancos, com média de idade de 25
anos, para esses pacientes nossos dados demonstraram gravidade no momento inicial com EASI
28,5 (grave) IGA 3 (moderado), NRS 7 (severo) e DLQI 11,5 (grave). Os achados obtidos neste
trabalho s3o consistentes com a literatura internacional e fornecem dados relevantes para a
pratica clinica em servigos publicos de satude. A experiéncia adquirida com este estudo destaca
a importancia do seguimento sistematico e padronizado dos pacientes, bem como da
incorporagdo de tecnologias terapéuticas inovadoras no SUS.

Dessa forma, conclui-se que o uso do dupilumabe promoveu beneficios

clinicos relevantes para os pacientes estudados, com reducdo significativa dos escores de
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gravidade da doenca e melhora da qualidade de vida, sendo uma alternativa terapéutica viavel

e eficaz no contexto brasileiro, mesmo diante das limita¢des impostas pelo sistema de satde.

Recomendacoes:

Diante dos achados deste estudo, recomenda-se:

1. Ampliacio do acesso ao dupilumabe no Sistema Unico de Satde (SUS),
especialmente para pacientes com DA moderada a grave refrataria aos
tratamentos convencionais, com base nos beneficios clinicos € na melhora de
qualidade de vida observados.

2. Implementacio de protocolos de seguimento sistematico para pacientes
com DA, com uso padronizado de escores clinicos e de impacto na qualidade
de vida, a fim de monitorar efetividade terapéutica e seguranga em longo
prazo.

3. Educacio continuada de profissionais de saide, incluindo
dermatologistas, alergistas e clinicos, para difundir o conhecimento sobre a

abordagem moderna da DA e o uso adequado de terapias biologicas.

Como perspectiva para trabalhos futuros, sugere-se:

e A realizacdo de estudos multicéntricos com amostras maiores e maior
diversidade populacional, permitindo analises mais robustas e generalizaveis.

e A investigacdo da resposta ao dupilumabe em diferentes perfis étnicos e
genéticos, visto que a DA apresenta heterogeneidade imunologica e
manifestagdes clinicas variaveis.

e Estudos de custo-efetividade em contexto nacional, que possam
fundamentar decisdes de incorporacdo tecnologica de forma sustentavel para

o SUS.

Em sintese, este estudo reafirma o potencial do dupilumabe como uma
ferramenta terapéutica que marcou o inicio de um novo ciclo no manejo da dermatite atopica
grave e ressalta a importancia de politicas publicas que garantam o acesso equitativo a

tratamentos inovadores, com foco na melhoria integral da saude do paciente.
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12 APENDICES
12.1 Apéndice A

TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido)
HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
SERVICO DE IMUNOLOGIA

AMBULATORIO DE DERMATITE ATOPICA

Estudo Clinico Observacional Prospectivo de Vida Real PARA AVLIACAO DO PERFIL
EPIDEMIOLOGICO E CLINICO DE PACIENTES EM USO DE DUPILUMAB NO
CONTROLE DA DERMATITE ATOPICA MODERADA A GRAVE

Pesquisadora responsavel: Cinthia Dinis da Costa Almeida

Introducdo / Objetivo / Procedimento / Participag¢do / Beneficio / Risco: Vocé esta sendo
convidado (a) a participar de um estudo que tem por objetivo de conhecer o perfil, ou seja, as
caracteristicas dos pacientes com Dermatite Atopica, com idade maior ou igual a 18 anos, em
acompanhamento no ambulatdrio de Dermatite Atopica no servigo de Imunologia do HUCFF /
UFRJ. Eu Dra Cinthia Dinis da Costa Almeida, sou responsavel por conduzir o estudo e o Dr
Omar Lupi da Rosa Santos. A sua Participac¢do ndo € obrigatoria e sua recusa em participar nao
resultara em nenhum prejuizo ou qualquer alteragdo em seu acompanhamento regular neste
ambulatorio e na instituicdo. Além disso, caso aceite e depois mude de opnido, vocé podera
solicitar seu desligamento do estudo a qualquer momento, também sem qualquer prejuizo. A
dermatite atopica é uma doenga comum e frequentemente produz grave impacto na qualidade
de vida. Apresenta alta complexidade em relacdo ao seu controle e tratamento. As lesdes podem
desencadear prurido intenso, tem distribui¢do tipicas de acordo com a faixa etaria e pela
caracteristica de muitas vezes afetar até mesmo o sono do proprio paciente, ¢ deve ser
diferenciada de outras condi¢des alérgicas ou dermatologicas como por exemplo urticaria ou
psoriase. Conhecer as caracteristicas dos pacientes com Dermatite Atopica atendidos no
Ambulatério especializado do Servigco de Imunologia do HUCFF/ UFRJ sera de grande
importancia para tornar ainda mais individualizado seu acompanhamento Vocé sera
convidado(a) a responder as questdes que fazem parte das fichas que serdo preenchidas pela

pesquisadora responsavel ou o outro médico da equipe, com supervisio da mesma. As
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perguntas incluem: dados de identificagdo (nome, idade, sexo, cor da pele - referida por vocé,
naturalidade, profissdo, enderego, e-mail, telefone e/ou celular para contato), dados sobre a
doenga (inicio dos sintomas, percentual da superficie da pele acometida pelas lesdes, grau do
prurido), alem de questdes sobre o quanto a doenga afeta a qualidade de vida e o sono. Estes
itens fazem parte de escalas ja validadas para avalicdo de pacientes com Dermatite Atopica
como EASI (Indice de Eczema e Escore de Severidade), SCORAD (Escore de Dermatite
Atopica) e por isso estdo sendo solicitados, por ajudarem a conhecer um pouco mais as
condi¢des de cada paciente. Possuir ou ndo esses itens ou parte deles ndo mudara em nada seu
acompanhamento na Instituicdo. Caso ndo concorde em participar, a ficha de atendimento sera
preenchida como parte da consulta, porém, seus dados ndo serdo inseridos no estudo, também
sem comprometer seu atendimento na Institui¢do. Serdo necessarios também apresentar, trazer
os resultados de exames laboratoriais que ja fazem parte do acompanhamento ambulatorial na
rotina. Este estudo prevé beneficios diretos para vocé, pois permitira uma abordagem mais
individualizada de cada caso. O risco nesse tipo de estudo ¢ algum grau de desconforto ou
constrangimento que determinada (s) pergunta(s) pode(m)o ocasionar. Nesse caso, esta
assegurado seu direito de ndo responder, também sem nenhum prejuizo para vocé. Em qualquer
etapa do estudo, em caso de dividas sobre a sua participagdo, entre em contato com a Dra.
Cinthia Dinis da Costa Almeida (cel: 24 - 981270823) ou Dr. Omar Lupi da Rosa Santos (cel.
21-988202381) ou com médicos do servigo de Imunologia do HUCFF/ UFRI (tel: 3938-2626).
Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - Rua
Prof. Rodolpho Paulo Rocco, n 255 - Cidade Universitaria / [lha do Fundao - Sétimo andar, ala
E, pelo telefone: 3938-2480, de segunda a sexta-feira, das 08 as 16h ou através do e - mail:
cep@huctf.ufrj.br

Privacidade e Confidencialidade: Em nenhum momento seu nome sera divulgado em
publicagdes, relatorios, ou em quaisquer outros meios de comunicacdo, sendo sua participagio
no estudo confidencial. O acesso ao seu protocolo, prontuario e aos resultados sera permitido
aos pesquisadores envolvidos no projeto, aos demais pesquisadores do Servico de Imunologia
e aos profissionais que tenham ou possam vir a ter relacionamento de atendimento e/ ou
cuidados com vocé. Os dados obtidos serdo utilizados para fins estatisticos e de pesquisa, sendo
mantido seu direito de ser informado sobre os resultados parciais e sobre o resultado final do

estudo.

Consentimento:
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito dos detalhes sobre o estudo acima citado,
que li ou que foram lidos por mim.

Eu , prontuario

numero conversel com a Dra. Cinthia Dinis da Costa Almeida, sobre a

minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais s@o os objetivos do
estudo, os procedimentos e como sera minha participagdo, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Os detalhes deste estudo me
foram suficientemente explicados pela médica acima mencionada, que respondeu as minhas
perguntas, esclarecendo minhas dividas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo
e poderei retirar meu consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou prejuizos e sem
perda de atendimento nesta Instituicdo. Eu receberei uma copia deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e a outra ficara com a pesquisadora responsavel por essa pesquisa.
Além disso, estou ciente de que eu e o pesquisador responsavel deveremos rubricar todas as

folhas desse TCLE e assinar a ultima folha.

PREENCHIMENTO EXCLUSIVO PELO PACIENTE

Nome do Participante da Pesquisa:

Assinatura:

RG:
Local e data: , de de

Cinthia Dinis da Costa Almeida
Meédica Pesquisadora Responsavel CRM RJ 79271-3

Assinatura

Local e data , de de
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12.2 Apéndice B

Nome:
Idade:
Prontuario:

IGA - A¥ALIACAD GLOBAL DO INYESTIGADOR
[ |0 IMPERCEPTIVEL - Mo hé sinais de Dermatite Atdpica
:l 1. QUASE IMPERCEFPTI¥EL - Eritemna perceptivel & apenas populagiofinfiltragio
:l 2. LEYE - Eriterna lewe 2 papulagacfinfiltragia leve
:l 3. MODERADA - Eriterna moderado e papulagiofinfiltragio maoderada
:l 4. SE¥ERA - Eritema severo e papulagiofinfilragio severa

MRS DO PRURIDD - ESCALA DE A¥ALIACAD NUMERICA DE PRURIDO
Emumaescalade 0210, como wood se avaliaria sua coceira no geral [em média) durante as ultimas 24h?

Lo [ + [ ] ] «]s]e] 7] &]s]mn]
* i i i i ]
Menhum SuLl.le Mu:u:l]e-radn Selleru:-

EASI [ECZEMA AREA AND SEYERITY INDEX)
1. Cabega e Pescogo [H) 103 = 0.1

Envalvimenta | 03 1-3 | 10-23 | 30-43 | 50-63 | ¥0-83 ] 30-100

Font. Fegido i} i z 3 4 5 3
Menkum Lewe Moderado Sewero

Eriterna

Fapula

Ezcoriagao

Liquenificagio

2. Menbros Superiores [¥L] 202 = 0.2
Envalvimento | 0% 1-3 | 10-29 | 30-49 | 50-69 [ 70-89 | 90-100

Font. Fegido ] 1 2 3 4 5 g
Menhum Lewe MMaoderado Severo

Eriterna

Fapula

Ezcoriagao
Liquenificagio

3. Tronco [T] 305 = 0.3
Envalvimenta | 03 13 | 10-28 | 30-49 | 50-63 | v0-25 | 90-100

Font. Fegido i} i z 3 4 5 3
Menkum Lewe Moderado Sewero

Eriterna

Fapula

Ezcoriagao
Liquenificagio

4_Membros Inferiores [LLY 403 = 0.4
Envalvimenta | 0% 13 [ 10-29 | 30-49| 50-89 [ 70-89 | 90-100

Font. Fegido ] 1 z 3 4 5 g
Menhum Lewe MMaderado Severo

Eriterna

Fapula

Escoriagio
Liquenificagio
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12.3 Apéndice C

UFRJ - HOSPITAL
UNIVERSITARIO CLEMENTINO « ) PlabaRorma
FRAGA FILHO DA %“"
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO / HUCFF-
UFRJ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAD DO PERFIL EPIDEMIOLOGICO E CLiNIQO DE PACIENTES EM USO
DO DUPILUMAE NO CONTROLE DA DERMATITE ATOPICA MODERADA A GRAVE

Pesquisador: CINTHIA DINIS DA COSTA ALMEIDA

Area Tematica:
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As informagdes colocadas nos campos denominados "Apresentag@o do Projeto”, "Objetive da Pesquisa” e
"Avaliagdo dos Riscos e Beneficios™ foram retiradas do arquive intitulado
“F'B_INFOHMM}.EJES_BﬁksICAS_DO_PROJETO_149?24E.pdf", postado em 05/05/20

Introdugdo

1.Dermatite Atopica (DA) & uma doenga inflamatdria cronica da pele, com lestes que mostram merfologia e
distribuigdo tipicas e cuja caracteristica &

prurido intenso. A DA manifesta-se em pacientes com histérico pessoal cu familiar de doengas atopicas
como asma e rinite. E uma das doengas mais frequentes da infincia, e sua prevaléncia chega a 20% em
bebés e 2,1 a 4,9% em adultos na Europa, América do Morte e Japdo. Incidéncia anual de novos casos de
DA em pacientes abaixo de 17 anos de idade nos EUA & de 11% ; 85% dos pacientes com DA manifestam
a doenca pela
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primeira vez antes dos 5 anos, mas 20-40% das criangas com DA persistem com a doenga de pele na idade
adulta. Na populagdo brasileira. prevaléncia de sintomas de DA foi de 8.2 % em criangas e § % em
adolescentes.Em adulios, estudos recentes estimaram prevaléncia ao redor de 10 %, e persisténcia da
doenga cujo inicio ocomeu na idade adulta, maior do gue se supunha.( Antunes A&, et al. 2017 )Devido 3
complexa patogénese da DA, que envolve defeitos da barreira cutdnea, disfungio imune e alteragies do
microbioma mediadas por fatores genéticos, ambientais e psicologicos, uma Unica abordagem terapéutica
dificilmente & capaz de alcangar o controle da doenga. A perda de agua transepidérmica aumentada, o teor
de agua do esfrato comeo diminuido e a expressdo reduzida de proteinas de barreira da pele, como filagrina
e

claudina 1, s3c as principais alteragles da barreira na pele de individuos com DA. Destaca-se a
desregulagdo das citocinas, levando & polarizagdo

Th2, Thi, Th17 e Th22, que varia de acorde com a idade, etnia e fase da DA.Q microbioma cutinec
desempenha um papel crucial na DA; cerca de 90% da pele de individuos atdpicos e colonizada por
Staphylocoocus aureus (5. aureus). A diversidade do microbioma cutdneo dos pacientes com DA mostra
alterapbes temporais, com predominio de 5. dureus durante crises e Sireplococcus, Propionibacterium e
Corynebacterium apos o tratamento.A DA continua sendo uma doenga desafiadora. O tratamenio ideal &
direcionado ao controle da doenca a longo prazo, com redugdo de crises & manutencio de boa qualidade de
vida. Além disso, as abordagens de tratamento dependem de varagies geogrificas, econdmicas, geno e
fenotipicas. (AokiV, et al 2018Muitos estudes realizados com familias tm demonstrado que 2 DA & uma
doenga de cardter hereditario. Inicialmente foram apresentados cinco estudos de linkage, observando uma
possivel associagio genética entre as indmeras variaveis descritas. Foram realizados dois estudos sobre o
genoma de criancas com DA: um em familias na Alemanha e Escandindvia, & cutro em criangas inglesas. O
primeire encontrou ligagio com uma regido do cromossoma 3g21, e o segundo encontrou relagdo entre DA
ou DA associada 4 asma com rés regides: 1921, 17925 e 20p. Além disto, estes estudos mostraram
tambem associagdo da IgE sérica total com as seguinies regides: 3g21, 5931 e 18gq. Um outro estudo sobre
genoma da DA, realizade em adulios suecos, encontrou associagdo com o cromossoma 3p (24-22).
Utilizando o escore de gravidade da DA, oz pesquisadores observaram associagdo com as regides:
3q14,13g14, 15g14-15 e 17g21. O cromossoma 13914 também tem side associado a crianga com DA,

atopia & asma . Duiro aspecto
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interessante & gque as regices 1921, 17925 e 20p asscciadas 4 DA tambem apresentam genes de
susceptibilidade para a psoriase. Estes achados sugerem que regides contendo genes polimorficos, que
afetam a inflamagdo cutdnea e a imunidade, podem ser compartilhados por DA = psoriase, sendo
responsaveis por aspectos comuns a ambas doengas. Mos ultimos anos, as novas tecnologias de
sequenciamento genético foram utilizadas nas pesquisas envolvendo DA, incluindo duas analises de exoma,
com o proposito de identificar variantes genéficas raras, sobretude nos casos sem um padrac familiar
conhecido . Entre os estudos descritos, 65 genes foram associados a DA, na sua grande maioria
relacionados & mutagio do gene da filagrina (FLG). Os genes da via de sinalizagio do tipo Th2 representam
a segunda associagio mais documentada nos estudos independentes:intereucinas (IL)}-4, IL-13,IL-4RA, IL-
13RA1, IL-13RAZ e STATSE, além do gene da linfopoetina timica (TSLFP), seus receptores IL-TR & TSLPR , &
IL-31 . Ma categoria dos genes de barreira cutanea, foi cbservada uma associagdo com os genes LAMAIST,
TMEMTE, filagrina-2 (FLGZ2) e LELF1. Recentemente, a via de sinalizagio da vitamina D tem sido estudada,
& alguns polimorfismos no sew receptor e no CYD2TAT t8m side associados a gravidade da DA (Antunes et
al 2017)2. Imunopategénese da DA tem sido associada a ativagdo de subconjuntos de celulas T.Embora a
DA parega ser unanimemente caracterizada por uma forte ativagdo das respostas imunologicas do THZ na
pele lesionada em comparagio com a pele normal, vias Th 22, ThiT / IL-23 e citocinas Thi provavelmente
desempenham um papel na doenga, particularmente em alguns subtipos. Mas lesées agudas, o inicio da DA
€ caracterizado por um aumento dos niveis de TH2 (IL-4, IL-5, IL-13, IL-31 & CCL18) e TH22 e proteinas
5100. Esses mediadores tem demonstrado desregular genes de diferenciagio terminal produtos de “tight
junction”, como claudinas, contribuindo para o defeito de barreira em pacientes com DA, Recentemente, tem
sido demonstrado que as celulas linfaides inatas do grupo 2 tambem pedem produzir citocinas TH2. Embora
presente em frequéncias muito mais baixas do que celulas T, células linfeides inatas do grupo 2 foram
encontradas em niveis aumentados em lesdes de DA comparados com pele saudavel, possivelmente
promovendo respostas Th2. Entre mediadores imunes Th2, IL4 e IL3 tem sido demonstrado
desempenhando papel chave na patogeneses da DA, Em humanos estudos demonstraram aumentos nos
niveis de IL4 e IL13 em paciente com DA tanto aguda como crdnica em niveis superiores ao IFN gama
{Hamid et al}. IL 4 diminui a expressio de multiplos genes na complexa diferenciagin epidérmica que regula

a fungdo da barreira epidérmica. Na diferenciagao
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dos ceratinocites a presenga dessas interleucinas leva redugio significativa na express3o da filagrina
mesmo em pacientes sem mutagio no gen FLG, além da loricrina & involucrina. A barreira comprometida
permite a penetragio de bactérias e alergenos, levando a infecgdo e sensibilizagdo, carateristicos na DA. A
polarizagio Th2 facilita a ligagio e colonizagdo por Staphyloceccus aursus, e IL 4 e IL13 inibem a produgio
de peptideos antimicrobianos (AMPs) predispondo a infecgdo. por sua vez exacerba ainda mais a
inflamagde na pele e o defeite na barmreira. Esse mecanismo tem demonstrado que IL4 & I 13 inibem o TMNF
alfa & IFM gama induzindo pn:ndugin de catelicidina. O fato de que a inﬂamagﬁn causada por IL-4 / IL-13
pode alterar esses mecanismos de defesa da pele dependentes de THT (IFM-gh & THAT (IL-17) em
pacientes com DA, bem como o sucesso do trataments da DA com o dupilumabe, que bloqueia a Iiga-;.in
dos receptores de IL-4 & IL-13,23-25, prova seu papel central na patogénese da doenga. Moléculas
associadas ao TH17 (IL-17A, inibidor da peptidase 3 / elafin & CCLZ20} estdo aumentadas em ambos os
pacientes, de DA aguda como crinica, mas em niveis mais baixos do que em pacientes com psoriase. IL17
pode possivelmente contribuir com desregulagio imune em paciente com DA em sinergismo com a
regulagdo positiva da proteina 5100 junto com IL22. A Proteina 5 100 pode atuar como os agentes
antimicrobianos e moléculas inflamatdrias. Ha também evidéncias de que a IL-17 pode contribuir para
anormalidades de barreira ao regular de maneira negativa a FLG e afetando a expressdc de genes
associados a a adesdo celular no queratinocito. & IL 22 tambem tem sido identificada como mediador chave
na hiperplasia epidérmica. a IL31, uma citocina associada com prurido, apresenta aumentada nas lesies

agudas, comelacionada com doenga grave em alguns estudos (Leung et al 2014)3. Critérios e indices de
gravidade:A aferiqriu da atividade da DA & realizada de forma mais adegquada por meic de escores que
avaliem tanto os sintomas subjetives quanto os objetives. Mo entanto, a piora isolada destes escores ndo
deve definir um surto aguds, que & definido como a piora clinica de sinais & sintomas de DA que necessitemn
de intervengdo terapéutica. & apresentagdo clinica da DA vara de formas leves e localizadas até formas
graves & disseminadas. As formas graves necessitam de tratamento intensivo e reavaliagies seriadas, em
periodos curtos de tempo, para evitar ou tratar precocemente os surtos. A fim de determinar o tratamento,
predizer a frequéncia das reavaliagdes & mesmo guantificar a melhora ou piora clinica a cada avaliagio,
notou-se a necessidade da uniformizagdo de critérios.Dividindo em Escalas Clinicas Usadas para Avaliar

Sinais
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& Sintomas de Dematite Atdpica ; SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis ) que permite o acompanhamento,
de forma padronizada, de pacientes com DA, assim como tem ufilidade nos estudes clinicos. O indice
SCORAD considera a extens3o da doenca, a gravidade da les8o e a presencga de sintomas subjetivos,
como pruride e a perda de sono. A extens3o das lestes € indicada pela letra A, esta de acordo com a regra
dos nove e corresponde & 20% da pontuagdo. A gravidade das lesdes & representada pela letra B,
corresponde a B0% da pontuagio e & composta por seis itens avaliados em uma lesdc ativa (eritema,
papulas, escoracdo, exsudagio ou formagdo de crostas, liquenificagdo & xerose), cada item pontua de O a
3. Os sintomas subjetives, como prurido durante o dia e despertares notumos, s3o avaliades de 0 a 10 por
meio de uma escala analdgica visual, indicados pela letra C, & somam 20% da pontuagdo & pontuagdo
obtida & entdo inserida em uma formula (A% + TB/2 + C) que fornece a pontuagdo que pode variar de 0 a
103. A doenca & classificada como leve (pontuagdo menar do que 25), moderada (pontuagdo entre 25 e 50)
ou grave (pomtuagdo maior 50).0 SCORAD pode ser concluide dentro de sete a dez minutos, dependendo
da experiéncia dos investigadores. Existem aplicatives para celular de facil utilizago para caleulo da
gravidade, assim como uma versaoc que orienta o paciente - patient-oriented SCORAD (PO-SCORAD)
desenvolvida para ser realizada pele proprie paciente cu seus cuidadores, pois fomece orientagdo visual
para a pontuacdo. As duas escalas SCORAD e PO SCORAD ja demonstraram ter cosficiente de comelagio
com confiabilidade geral boa, intra-avaliador & entre avaliadores.Outro escore de gravidade ufilizado é o
indice EAS| (Eczema Score and Severity Index). Este elimina os sintomas subjetives & permite melhor
avaliagio da gravidade de cada lesdo. Em cada regido do corpo (cabeca e pescogo, membros superiores,
membros inferiores e tronco) € definida a extens3o, que pode varar de [ a 100%. Depois. uma lesdo em
cada drea & avaliada em uma escala de 0 3 3 para eritema, edema ou papulas, escoragdo e liguenificagio.
A somatoria resulta em uma pﬂntuagin que classifica a doenga em: muito leve (0,1 a 1); leve (1,1 a Tk
moderada (7.1 a 20); grave (21.1 a 50% ou muito grave (50,1 a 72). Esse escore também s& enconfra
dispanivel em aplicative para celular denominado de EASI calculator. Uma revisdo sistematica concluiu que o
indice EAS| e o SCORAD sa3o

os melhores instrumentos para avaliar os sinais clinicos da DA, Os outros demais instrumentos avaliados no
estudo ndo foram recomendados por apresentarem propriedades de medigdo pouco claras, ou

inadequadas. E ainda IGA (Avaliagdo Global do Investigador) & um sistema de pontuagdo
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de 0 a4 pontos que avalia a gravidade geral dos sinais clinicos da dermatite atdpica.A pontuagio deve
refletir a avaliagio global (média da area corporal total) da gravidade da dermatite atépica em lesdes
cutineas. 3endo a classificagio 0 (doenga imperceptivel - ndo ha sinais inflamatdrios de

dermatite atopica), 1 (doenga guase imperceptivel - apenas eritema perceptivel & apenas populagio/
infiltragdo perceptivel), 2 (doenga leve e populagiolinfiltragio leve), 3 (doenga moderada - eritema
moderado e papulagdofinfitragio moderada), 4 (doenca severa - eritema severo e papulagdofinfiltragio
severa)Existemn tambem ferramentas e escalas relatadas pelo paciente para avaliar a DA, sendo MRS
(Escala de Avaliagdo Mumérica de Prurido). Na MRS o pruride € uma medida relatada pelo pacients que
avalia a intensidade media da coceira das ultimas 24 horas, utilizando uma escala de 0 & 10 pontos. Os
pacientes =30 questionados e o valor respondido considerado. E DLQI (indice de qualidade de vida em
dermatologia) € uma ferramenta de autoavaliagdo do pacients usada para medir como os sintomas da
doenga de pele (DA) afetaram a qualidade de vida do pacienta em um periodo de uma semana.Os
pacientes devem preencher um questionaric com cada quesiidc pontuada em uma escala de 4 pontos (0 =
nio relevante; 3 = muito).Perguntas sio feitas em relagio a sintomas fisicos, impacto social, estresse
emocional, limitagdo de atividade, dificuldades sexuais, isolamento, e questdes de tratamentoUma vez que
as pontuagies sio somadas, com pontuagio maxima de 30, o total & interpretado com base na escala
abaixe, com uma pentuagdo maior indicando um impacts maier na qualidade de vida. Considerando 0-1
nenhum efeite; 2-5 efeito pequeno; 6-10 efeito moderado; 11-20 efeite muits grande e 21-30 efeito
extremamente grande. (Antunes et ald. Imunobiclégicos: Os imunobiologicos s3o medicamentos de primeira
linha, podendo ser considerados come primeira opgdo terapéutica em casos selacionados de dermatite
atopica moderada a grave. Entretanto, convem assinalar o elevado custo desses medicamentos, sendo por
isso inacessivel & maioria da populagdo atingida por essa doenga. Diante da falta de condigdes econdmicas
desse contingente, alguns pacientes de hospitais publicos, recorreram a defensoria publica e oufros por
possuirem tiveram acesso por convénios de saude.Quanto ac Mecanismo de agio do
Dupilumab:DUFIXEMNT & um anticorpo moneclonal lgG4 recombinante humano gue inibe a sinalizagio da
interleucina-4 e interleucina-13 ligando-se especificaments 3 subunidade IL-4R compartilhada pelos
complexcs de receptores IL-4 & IL-13. DUPIXENT inibe a sinalizagdo da IL-4 através do receptor Tipo | (IL-
4Ric), & ambas sinalizagdes IL-4 e IL- 13 atraves do receptor Tipo |l {IL4R/IL-13R)LIL-% & IL-13

Enderego. Rua Prod. Rodolpho Pauk Roceo NT258, T° andar, Ala E

Balrmo: Cldage Universitana CEP: 71.581-313
UF: RJ Municiplo: RIC DE JANEIRD
Talafons: [21)3935-2460 Fax> (21)3938-2481 E-mall: cephuc.uf.br

Puligirn 08 e 13




Apéndices |86

UFRJ - HOSPITAL

UNIVERSITARIO CLEMENTINGQ %ﬂm‘wnp
FRAGA FILHO DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO

RIO DE JANEIRO [ HUCFF-
UFRJ

Contnuagio do Famcer 4115188
=30 citocinas Tipo 2 (incluindo Th2) envolvidas na doenga atdpica.

Hipotese:

O Dupilumakb & o primeiro agente biclogico aprovado para o tratamento da DA moderada a grave no Brasil.
s resultados relatados anteriormente sobre a eficicia do dupilumab nos ensaios clinicos de fase 3 (S0OLO
1, SOLO 2 ), realizados de 2014 a 2017 em adultos com DA moderada a grave, cuja doenga havia sido
inadequadamente controlada somente com tratamento topico, foram de melhora nos sinais e sintomas da
D&, incluinds prurido, sintomas de ansiedade & depressio e gualidade de vida comparados com placebo,
com redugio estatisticamente significante no EASI, DLQI, prurido & escore de sono desde o inicioem 12 3
meses de seguimento. Nio existiram mais diferencas significativas no EASI. DLQI, prurido & escore de sono
que estavam presentes entre 1 & 3 meses acompanhamento, indicando que a principal conguista ccome
denire do primeiro més de fratamento. embora um nimeroc mencs dramatico de melhoria continue. Mo
seguimento de trés meses, o desempenho geral.a redugdo percentual no escore EAS| para todos os
pacientes foi de 76,7% (EASI-50: 00,0% = EASI-TS: 63,3%). Provavel que nossos resultados, por também
incluirmas

alguns pacientes transferidos de owtros tratamentos sistémicos com valores iniciais de pnntuagjc‘ EASI
abaixo de 16, possam vir em concordancia porém em valores talvez reduzidos. Existem estudos
correlacionando os sinais e sintomas de gravidade com mudangas nos parametros sorologicos e esperamos
que diante dos maiores indices nos nossos pacientes. Enfatizamos como o tratamento com dupilumabe
melhora acentuadaments os principais sintomas da DA e influencia positivamente a vida diaria dos
pacientes.A melhora dos sinais e sintomas foi acompanhada por alteragies nos pardmetros sorolégicos. No
inicic, a mediana total de IgE & LDH mo soro costuma estar acima dos valores de referéncia nomnais. Tanto
a IgE sérica total quanto a LDH diminuirdo significativamente. A redugdo da IgE sérica total apis o
tratamento com dupilumabe ja foi relatada antes e & de se esperar, considerando o mecanismo de agio do
dupilumabe, uma vez que a IL-4 e a IL-13 causam aumentoprsd u-g:.il:: de IgE, durante o dano

tecidual, o LDH & liberado na comrente sanguinea. Foi relatado que LDH sérico elevado esta associado ao
aumento da gravidade da DA, refletinds o aumento da renovagdo celular. Os pacientes podem desenvolver
conjuntivite durante os primeires 3 meses de tratamente, de acordo com dados de ensaios clinicos

demonstrandc gue a conjuntivite € um dos eventos adversocs mais
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frequentes relacionados ao tratamento com dupilumabe (incidéncia combinada de 8% na fase 2B e 3 casos

clinicos)

Metodolegia Proposta:

TIFO DE ESTUDO:Estudo cbservacional do tipo série de casos em um cenarno de vida real, de natureza
descritiva & analitica cujos dados foram obtidos através aplicagio de questionarios,scores clinicos,
enfrevistas, depoimentos e analise dos prontuarios dos pacientes com DA grave residentes no estado do
Rio de Janeiro, pertencentes ao Ambulatdrio de DA do Servigo de Imunclogia do Hospital Universitario
Clementino Fraga

Filho (HUCFF) para avaliagio clinica e laboraterial, no periodo de abril de 2020 até abril de
2021 .PDPULA(;.E.G:F"a{:ienles a partir de 18 anos com DA moderada a grave PROCESSO DE COLETA DE
DADOS: Selecicnar o paciente de acordo com os critérios Coletar assinatura do TCLE Solicitar Hemograma
Completo, Dosagem de IgE sérica Total & LDHPrescrever Antihelmintico profilatico Avaliar em uso do
Dupilumab nas semanas 0, 4 & 16, coletando dados pelas escalas 1GA, NRS, EASI, SCORAD, DLQI

Critério de Inclusdo:

1. ldade == 18 anos2. DA moderada a grave afou 1GA = 3 efou EAS] = 16 EMOU SCORAD =, NRE =4, |GA
=3 DL =10 3. EAS] <16 efou DLQI <10 apds tratamento prévio com 2 ou mais imunossupressoresd. D&
por pelo menas 3 anosS. Historia documentada nos Gltimes & mesest. Tratamentos sistémicas nos Oltimos
meses com drogas imunossupressoras

Critéric de Exclusio:
1. Uso de oulro imunobiclogico por outra doenca 2. Tuberculose ativa ou latente 3. Doenga autoimune 4.
Doenga inflamatoria intestinal 5. Psoriase 6. Meoplasia associada 7. Doenga desmielinizante 8. Gravidez e

amamentag:ﬁn 9. ldade < 18 anos

Objetivo da Pesquisa:
Crbjetivo Primdrio:
Avaliar o impacio na gualidade de vida de pacientes com dermatite atopica moderada a grave tratados com

Dupilumab, num ambulatdrio de DA moderada a grave no senvigo de Imunaologia

Enderego: Rua Prof. Rodolpho Pauk Roceo NT255, T andar, Ala E

Baire: Cldads Universitana CEP. 21.941-913
UF: RJ Municiplo:  RID DE JAMEIRD
Telafona: |21)3035-24E0 Fax: (21)3935-24E61 E-mall: cep@hucs.uf].or
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UFRJ - HOSPITAL
UNIVERSITARIO CLEMENTINO o
FRAGA FILHO DA
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UFRJ

Corsnuashe oo Fanscer 4118188
Clinica do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho na UFR.J

Objetivo Secundario:
Avaliar a gqualidade de vida & possiveis repercussdes na gravidade da DA com o fratamentoc com
imuncbiologico, Descrevendo os resultados terapéuticos com o imunobioldgico (Dupilumab) e Identificando

as reagdes adversas observadas com o imunobiclegico (Dupilumab) utilizado

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Segundo a pesquisadora:

Riscis:

s riscos podem ndo ser previsiveis, e talvez ndo mensurados. mas cientes de que possam existir alguns
como desconforto, constrangimentos ou allerag:E-EE, de comportamente durante as consultas, a.|lEr3§5-E5
podem ocorrer até mesmo por levar o individuo estudade a reforgar ou evocar memarias sobre uma
condigdo fisica ou psicoldgica restritiva ou incapacitante. constrangimentos ao ser examinada,
aborrecimento ocu cansago ao

responder questicndrio, e risco de gquebra de sigilo por acidente com perda de papeis ou violagdo por

estranhos.

Beneficios:

A capacidade de guantificar o grau de melhora e impacto de medicamentos inovadores na gqualidade de
vida do paciente grave Melhorar a ateng3o a esses pacientes, tendo em vista as dificuldades relacionais
desses, principalmente nas relagdes amorosas e da autoestima, concluindo gue essa perspectiva
internacional , de uma recente e modemna opgldo terapeutica, pode refletir nas relagies interpessoais
deles Mo Brasil ainda nao existem

publicagies que comprovem a real eficicia de imuncbiclogicos em DAEm meio a essas constatagdes, este
estudo se insere,buscando agregar valor aos ja existentes em ouiros paises, como forma de consolidar uma
experiéncia no contexto atual de melher elucidagio dos mecanismos de imunoetiopatagenia de uma doenga
grave = estigmatizante que interfere diretamente na qualidade de vida. O tema do presente estudo configura

LI

Enderego: [Rua Prod. Rodolpho Paulko Roceo N255, 7% andar, Ala E

Baimo: Cildage Universitana CEP. 21.941-213
UF: Rd Munlziplo: IO DE JANEIRC
Talafona: (21)3933-24E0 Fax: [21)3935-2451 E-mall: cep@hucT.ulr.br
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UNIVERSITARIO CLEMENTINO %ﬂlﬁ‘o‘m
FRAGA FILHO DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO

RIO DE JANEIRO / HUCFF-
UFRJ

Contnuacio do Famecer: 4 115,188

carater de movidade no atual contexto social e histérico na area da imunologia e da dermatologia. Seria
importante gerar respostas que aperfeicoem

& legitimem o exercicio da pratica meédico-clinica que pretendes humanizar e tornar eficiente a assisténcia
medica.

Comentirios & Consideragbes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo cbservacional do tipo série de casos em um cenario de wida real com o objetivo de
avaliar o impacto na gqualidade de vida de pacientes com dermatite atopica moderada a grave tratados com
Dupilumab. num ambulatric de DA moderada a grave no servigo de Imunologia Clinica do Hospital
Universitario Clementine Fraga Filho na UFRJ.

Placebo (puro): M3o se aplica

Periodo de washout: Mio se aplica

Periodo de run-in: Mo se aplica

Bragos: (1)

Patrocinador (es): Financiamento propric

Pais de Origem: Brasil.

Mumero de participantes incluides no Brasil: 30

Consideragtes sobre os Termos de apresentagao obrigatoriac

Wide campo "Conclusfes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Recomendagoes:

Durante a pandemia do coronavirus, os documentos submetidos ao CEP que necessitamn de assinatura dos
responséveis devem ser encaminhados, preferencialmente, com certificagdo digital ou por documento
digitalizado. Sera aceita, em carater excepcional, a dispensa das assinaturas nos documentos necessanos
para a submissdo de protocolos de pesquisa, durante o pericdo em que estiverem instaladas as medidas de

seguranga para a salde plblica. O CEF solicita ao pesquisador a devida retificagdo, assim gue possivel

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Mao foram encontrados obices &ticos no protocolo apresentado.

Endersgo: Rua Prof. Rodolpha Paulo Rocco NP255, T andar, Ala E

Balmrg: Cliage Universitana CEP. 21.941-913
UF: RJ Municiplo:  RIO DE JANEIRD
Talefone:  [21)3935-2460 Fax: (21)3938-24B1 E-mall: cep@nhuce.uf].br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO
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UFRJ

Confinuacio do Farecer: 4,119,183

Consideragoes Finais a critério do CEP:

1. De acordo com o itemn X.1.3.b, da Resolugdo CNS n. 466/12, o pesquisador devera apresentar relatorios
semestrais - a contar da data de aprnuagio do protocole - que permitam aoc Cep acompanhar o
desenvalvimente dos projetos. Esses relatorios devem conter as informagdes detalhadas - naqueles itens
aplicaveis - nos moldes do relatdrio final contido no Oficio Circular . D82/2011:

<http:fconselho saude. gov briweb_comissoes/coneplaguives/conepirelatorio_final_sncemramento.pdf>, bam
como deve haver mengdo ao pericdo a que se referem. Para cada relatdrio, deve haver uma notificacio
separada. As informagies contidas no relatdrio devem ater-se ao pericdo comespondente & nio a todo o
periodo da pesquisa até aquele momento.

2. Eventuais emendas (modificagies) ao protocolo devem ser apresentadas de forma clara e sucinta,
identificando-se, por cor, negrito ou sublinhado,. a parte do documents a ser modificada, isto &, além de
apresentar o resuma das alteragdes. juntaments com a justificativa. & necessario destaca-las no decomer do
texto (item 2.2.H.1, da Momna Operacional CHS n® 001 de 2013).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Siluag.in

Recurse do Parecer | recurso.pdf 0506/ 2020 Aneito
18:38:09

Recurse Anexado Recurso.pdf 05062020 | CINTHIA DIMNIZ DA Aneito

pelo Pesguisador 18:38:49 |COSTA ALMEIDA

Infermagdes Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS_DO_FP | 05/05/2020 Aceito

do Projeto ROJETO 1487248 pdf 21:07:18

TCLE ! Termos de | TCLEok docx 05/05/2020 | CINTHIA DINISZ DA Aceito

Assentimenta / 21:08:24 |COSTA ALMEIDA

Justificativa de

Auséncia

Chutros cartapresentacac.docx 05052020 | CINTHIA DIMNIZ DA Aneito
21:08:12 | COSTA ALMEIDA

Clufros cartaapresentacac.docx 05052020 | CINTHIA DIMNIS DA Aceito
21:04:34 | COSTA ALMEIDA

Outros folhadeRosto. pdf 05/08/2020 | CINTHIA DINIS DA Aceito
20:58:27 | COSTA ALMEIDA

Endersgo.  Rua Prod, Rodolpho Pauk Roceo NT25E, 7% andar, AR E

Balmre: Cldage Universitana CEP: 21.941-913
UF: Rd Municiplo: RIQ DE JANEIRD
Talalone: [21)3933-2450 Fax: (21)3938-2481 E-mall: cep@huct.ul br
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FRAGA FILHO DA g
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
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UFRJ
Contnuacio do Farecer 4 115,188

Projeto Detalhado /| BROCHURA_DETALHADA pdf 18/ 0442020 | CINTHIA DIMNIS DA Aceito

Brochura ig:41:32 | COSTA ALMEIDA

Investigador

Brochura Pesguisa | BROCHURA_PESCQUISA pdf 18/ 0442020 | CINTHIA DIMNIS DA Aceito
16:40:28 |COSTA ALMEIDA

Ctros CURRICULO LATTES pdf 1800442020 | CINTHIA DIMNIS DA Aceito
16:268:48 |COSTA ALMEIDA

Declaragio de Infraestrutura_Ambulatorio. pdf 18/04/2020 | CINTHIA DIMIE DA Aceito

Instituigio & 168:18:30 | COSTA ALMEIDA

Infraestrutura

Declaragio de CARTA_APRESEMTACAO MESTRAD 18/ 0442020 | CINTHIA DIMNIS DA Aceito

Pesguisadores 0 _PESQUISADOR. pdf 168:18:01 | COSTA ALMEIDA

Declaragio de CARTA_APRESENMTACAO MESTRAD 18/ 0442020 | CINTHIA DIMNIS DA Aceito

Pesguisadores O ORIENTADOR. pdf 168:17:48 |COSTA ALMEIDA

Declaragio de CARTA_APRESENTACAO MESTRAD 18/ 0442020 | CINTHIA DIMNIS DA Aceito

Pesguisadores O.pdf 18:17:28  |COSTA ALMEIDA

Cromocgrama Cronograma.pdf 19/04/2020 | CINTHIA DIMIZ DA Aceito
15:468:01 |COSTA ALMEIDA

COrgamento Recursos. pdf 17/04/2020 | CINTHIA DIMIS DA Aceito
18:21:08 |COSTA ALMEIDA

De—cla.rai.i?'c- de Termo_de_Anuencia_|nstitucional pdf 17/04/2020 | CINTHIA DIMIS DA Aceito

concordancia 18:13:07 |COSTA ALMEIDA

Declaragio de Declaracao_de_|Infrasstrutura.pdf 17/042020 | CINTHIA DIMIE DA Aceito

Instituigio & 18:04:32 | COSTA ALMEIDA

| Infraestrutura

Folha de Rosto Folha_de_Rosto_ pdf 170442020 | CINTHIA DIMNIS DA Aceito
17:58:33 | COSTA ALMEIDA

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 170442020 | CINTHIA DIMNIS DA Aceito

Assentiments |
Justificativa de
Auséncia

i7:23:46 |COSTA ALMEIDA

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

MNao

Enderego: Rua Prof. Rodolpho Paulko Roceo N#2355, T andar, Ala E
Balme: Cildade Universitana CEP: 71.041-913
UF: RJ Municiplo:  RIC DE JANEIRO

Telafone: (21)2938-2480

Fax: (21)3938-2461 E-mall: cep@hucsT.uf br
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Connuaicio do Farecer: 4 115,185

RIC DE JANEIRD, 28 de Junho de 2020

Qe ™

Assinado por:
Carlos Alberto Guimaraes
(Coordenador{a))

Endersgo: Fua Prof. Rodolpho Pauko Roceo NP25E, T° andar, Ala E

Balmo: Cldage Unhearsitana CEP: 71.041-913
UF: RJ Municiplo:  RIC DE JANEIRD
Telefone: [2113338-24E0 Fax: (21)3835-2461 E-mall; CepdhucT.ut).or
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RESEARCH LETTER

A real-world study in Brazilian patients with atopic dermatitis
treated with dupilumab who previously received methotrexate and
cyclosporine

Cinthia Dinis da Costa®, Sergio Duarte Dortas Jr., Omar Lupi

Department of Immunology Hospital Universitdrio Clementinoe Fraga Filho, (HUCFF-UFRJ) Rua Prof. Rodolpho Poule Rocea, 255-
sala 09E1D, Cidade Universitaria, Rio de Janeiro, Srazil
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KEYWORDS Abstract

atopic dermatitis; Intreduction: Atopic Dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease that significantly
EcZema; impacts patients’ quality of life. Dupilumab was Brazil's first biologic approved to treat mod-
therapeutics; erate-to-severe Al We aimed to assess the effectivensss and safety of dupilumab in a real-
dupilumab; life setting for 16 weeks.

real-world studies Methods: Fourteen patients were evaluated at weeks 0, 4, and 16 after the first dupilumab

shot. At each visit, disease activity and severity, itching intensity, and impact on quality
of life were measured using the EASI (Eczema Area and Severity Index), 1GA (Investigator's
Global Assessment), SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis), MRS (Mumeric Rating Scale for itch-
ing), and DLOI {Dermatolegy Life Quality Index).

Results: Clinical improvement observed was significant, with variation in all scores used in the
study sample during the first 16 weeks of treatment (p < 0.0001).

Conclusion: Dupilumab was effective and safe in our patients with moderate-to-severe AD.

8 2025 Codon Publications. Publizhed by Codon Publications.

Introduction clinic of the Immunclogy Service at the Clementino Fraga

Filho University Hospital (Universidade Federal do Rio de
Dupilumab, a fully human monoclonal antibody targeting Janeiro [UFRJ]), we observed and evaluated the clinical
interleukin (IL)-4 and IL-13, was Brazil's first biologic improvement and safety of this treatment in adult patients
approved to treat moderate-to-severe atopic dermatitis {who had already been using cyclosporine and methotrex-
{AD). In a real-life setting at the atopic dermatitis outpatient ate) with a history of uncontrolled disease for over 3 years.

*Corresponding auther: Cinthia Dinis da Cesta, Department of Immunelegy, Universidade Federal Do Rio De Janeiro (UFRJ), Rua Rodolpho
Paulo Rocco, 255 - sala D9E10, Cidade UJ.l.i'n-r_Jrsita'ria.I Rio de Janeire, Brazil. Email address: cinthiadinis@ufrj.br

https://doiorg/10.155 86731 v5313.1311
Copyright: da Costa CD, et al.
License: This epen access article is heensed under Creative Commons Attribetion 4.0 International {CC BY 4.0). httpodicreatvecammons. org/
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The evaluations were conducted using validated scales at
three different time points. Access to this high-cost bio-
logic therapy was obtained through legal action.

Methods

Following the approval by Clementing Fraga Filho (HUCFF -
UFRJ) University Hospital - Rio de Janeiro Medical Ethics
Committee (CAAE 31523520.8.00005257), patients under
follow-up in the service were included. The inclusion cri-
teria were AD patients at HUCFF aged over 18 years, EASI
=16, SCORAD > 25, NRS > 4, |GA = 3, DLQI =10 or EASI <16,
DLA < 10 before therapy with 2 immunosuppressants, and
more than 3 years of follow-up.

They were examined at weeks 0, 4, and 16 after the
first Dupilumab injection. At each visit, disease activity
and severity, itching intensity, and impact on quality of life
were measured using the EASI (Eczema Area and Severity
Index);, IGA (Investigator's Global Assessment), SCORAD
(Scoring Atopic Dermatitis), NRS (Numeric Rating Scale for
itching), and DLOJ (Dermatology Life Quality Index).

The numerical variables did not present normal distribu-
tion according to the Shapiro-Wilk test and/er graphical anal-
ysis of the histogram; therefore, summarized in median and
interquartile range. We also calculate relative delta, which
corresponds in percentage to the posttreatment variation
according to the pre-treatment moment. The inferential
analysis was composed of Friedman’s ANOVA to compare the
3 moments. Nemenyi multiple comparison test was applied
to identify pairs of moments that differed significantly.

Results

Six (42.9%) women and eight (57.1%) men have initiated
treatment with dupilumab 300 me every second week fol-
lowing a loading dose of 600 mg at treatment initiation and
were included in the study. The mean age at enrolment
was 25 vears, ranging from 18 to 54 years from different
ethnic groups, the majority being white (42.9%). Family his-
tory of AD in 20%. Regarding personal history, 55,7% had
allergic rhinitis and 44,3% presented with asthma, 30% of
patients had a history of hospitalization due to AD. The
first objective was to characterize the sample to outline

the profile of the treated patients. All patients had a his-
tory of treatment with at least two traditional systemic
immunosuppressive therapies, such as methotrexate dose
of 10 - 15 mg/ week and cyclosporin 3 - 5 mg/ kg/day,
which were discontinued due to insufficient disease con-
trol or side effects. All patients used concomitant moistur-
izers, and as all the patients had severe chronic disease,
they self-administered topical corticostercids at start-up
and in the study period during flares. The total population
in this tertiary referral center consisted of 70 patients.
Among them, 32 patients were diagnosed with moderate
AD, and even after treatment with immunosuppressive
drugs, 14 continued to have moderate disease. Qut of the
31 patients with severe AD, after immunosuppressives, 20
had moderate disease, and 4 continued to have severe AD.
It was observed that 45 improved and 25 did not change
the severity. Of these 25, 16 had some exclusion criteria
such as autoimmune disease, pregnancy, lactation, psoria-
sis, inflammatory bowel disease, neoplasia, demyelinating
disease, active or latent tuberculosis, use of other biclogics
for any other disease, ar did not meet the inclusion criteria
and mainly due to difficulty in accessing high-cost medi-
cation, the patients included in this study obtained the
immunobiological through a legal process. To date, in 2025,
there is no immunobislogical available liberally through the
Unified Health System.

The second objective verified that there was significant
variation in the scores over the 3 moments. Significant vari-
ation (p=0.0001) was observed cver the treatment time for
all scores in the study sample. It was identified that the 3
moments differ significantly from each other for EASI|, IGA
and DLQI, meaning that there was a significant progressive
drop in these scores and that between weeks 4 and 16 it
was significantly lower than the baseling week for SCORAD
and NRS (Table 1),

Third objective to verify whether there is a comrela-
tion between the relative deltas of the scores. Significant
correlation was observed according to Spearman’s coeffi-
cient between pairs of variables whose descriptive level
was less than or egual to 5%. Observed that the EASI score
had a variation, reduced in median values of 71% from the
baseline moment {(week 0) to the post moment (week 16)
(Table 2).

Adverse events were observed as facial erythema in
28.5% of our patients who used dupilumab. We point out

Table 1 Analysis of the evolution of scores of the total sample.

Wariable 0 Baseline/week Week 4 Week 16 pvalue* Significant differences
Median 1R Median MR Median KR

EASI 28,5 12-46 12,9 426 9.4 4-15 p < 0,0001 Week 0= 4 = 16

SCORAD 58,9 3974 33,8 22-48 27,5 19-36 < 0,0001 Week 0= 4,0 =16

IGA 1,0 34 2,5 3 2,0 223 P < 0,0001 Week 0= 4 = 16

MRS 70 59 45 26 35 253 £ < 0,0001 Week D=4, 016

DLQI 115 521 3,5 616 45 1,8-10 p < 0,0001 Week 0= 4 = 16

IQR: Interguartile Range {Q1-03)—Friedman ANOVA *Memenyi post hoc test at a 5% significance level.
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Table 2 Descriptive of the relative deltas of the scores in the total sample.
Relative Delta (%) n mean DP Median 10R min Max
Baseline - 4° week
EASI 14 -47.6 249 46,2 -G8 -15 -85 ]
SCORAD 14 -33,3 18,4 -35,3 -45 =10 =74,3 =16
IGA 14 -19 20,0 -15,0 -13 -0 =113 33,3
MRS 14 -32,8 245 ~18,6 -5 -14 -B3,1 0
DLOI 14 -1, 3011 -20,0 -42 -0 -B1,8 429
Baseline - 4* week
EASI 4 -46,3 62,8 =71,0 =73 -34 =577 151,8
SCORAD 14 =176 51,8 -50,5 =62 =10 -B9.,8 128,2
IGA 14 -3313 219 -31.3 -50 =19 -75 o
HRS 14 =371 30,3 -394 =57 =25 -B3,3 33,3
DLO) 14 -58,0 24,4 -66,1 =76 =32 55,2 -18,2
4* weel = 16 week =431 =80 &05
EASI 14 205 1806 =55 -5
SCORAD 14 -10,9 56,6 -28,1 -44 7 -62,5 150,9
IGA 14 =173 22,8 0,0 =33 0 -66,7 0,0
HRS 14 =25 40,8 -7z =13 0 =50 100
DLO) 14 -24,4 10,4 =54,0 =74 =19 -90,% 350

DP; standard deviation; QR interquartile range (Q1-03).

Basaina/wesk 0

week 16

Figure 1 Patients of different phenotypes at week 0 and

week 16.

that 78.6% of patients previously had periorbital dark cir-
cles. Mild conjunctivitis did not lead to discontinuation of
treatment in 21.42% of patients. Three of which patients
previously had keratoconus.

Our study also highlights the importance of reporting
isolated events. An unexpected event occurred with our
only Asian patient (Figure 1 - photos 1 e 21, a 34- 3d-year-old
doctor with atopic dermatitis since the age of 21, who died
used systemic corticostergid prednisone at a dose between
0.5-1mg/kg/day indiscriminately years during crises for
about 10 years, used methotrexate for 5 years, altered
liver function, azathioprine for 4 years without efficacy and
cyclosporine for an average of 2 years and presented arte-
rial hypertension with use which was discontinued weeks
before starting Dupilumab. At week 0, SCORAD was 41.8,
which decreased to 32.9 in week 4 and to 27.2 in week 16.

Already on medication for about a year, he suffered a
sudden attack and passed away at his residence. His family
had chosen net to perform an autopsy, and the body was
cremated,

Discussion

We highlight the importance of reporting solated events.
An unexpected event occurred with our only Asian patient,
3 34-year-old doctor with atopic dermatitis since the age of
21, who had used corticotherapy for years, azathioprine,
and cyclosporine, which was discontinued weeks before
starting dupilumab. At week 0, the SCORAD was 41.8, which
decreased to 32.9 in week 4 and 27.2 in week 16. Already
on medication for about a year, he suffered a sudden attack
and passed away at his residence. The family chose not to
perform an autopsy, and the body was cremated.,

Several recent publications have described the efficacy
of dupilumab with a reported 75% reduction in EASI scores;
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we found six recent similar studies. According to a retro-
spective study from a single center of adult patients with
moderate-to-severe atopic dermatitis treated with dupi-
wmab in China, our patients had more severs disease at
an earlier age, with a baseline EASI of 28,5, whereas in the
Chinese patients, the baseline EASI was 19.47. However,
SCORAD, NRS, and DLG values were very close to ours. The
EASI reduction was similar to the published data in other
real-world studies.

Our study may contribute to the accumulation of real-
world data for specific therapies in the practice of pre-
cision medicine for immune-mediated dermatological
diseases, confirming dupilumab was effective and safe in
our patients with moderate-to-severe AD,
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15 ANEXO

15.1 Anexo A

HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
SERVICO DE IMUNOLOGIA
PROTOCOLO DE DERMATITE ATOPICA

Nome: Pront:
Data de Nascimento:  /  / Idade: Naturalidade:

Cor (referida): ( ) Branca ( ) Parda ( )Preta( ) Amarela ( )Indigena ( ) Sem
declaracdo

Religido: () catdlico () judeu () evangélico () budista () espirita ( )candomblé
outras:

Sexo: Estado Civil:
Filiacdo:
Endereco:
Telefone: Celular:
Email:

Profissdo Atual: Anterior:
Ocupacido / Hobby:
Grau de Instrugdo:

Grau de Instrugéo

Nomenclatura antiga Nomenclatura atual (x)

Analfabeto/Primario incompleto | Analfabeto/até 3* Série Fundamental

Primario completo (= 1° grau) 4* Série Fundamental

Ginasial completo (= 1° grau) Fundamental completo

Colegial completo (= 2° grau) Médio completo

Superior completo (= 3° grau) Superior completo

~N A~~~ ~ |~
~ [~ |~ |~ |~ |~

Pos-graduagao Especializacdo, Mestrado, Doutorado

Condi¢des Socio-econdmicas: () Saneamento Basico () Agua Potavel
Renda Familiar Média / Més:

Queixa principal:
HDA:
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Idade do Inicio dos Sintomas: : ( ) Menor 1 ANO ( )1 A4 ANOS ( )5A 9 ANOS (
)10A 14 ANOS ( )I5A19ANO ( )20A29 ANOS ( )30A39ANOS () 40A
49 ANOS ( )50a59ANOS ( )60 A 69 ANOS( )70 A79 ANOS ( )>80
ANOS Idade do diagnostico: : () Menor 1 ANO ()1 A4 ANOS ( )5A 9 ANOS (
)10 A 14ANOS ( )I5A19ANO ( )20A29 ANOS ( )30 A39ANOS () 40A
49 ANOS ( )50a59ANOS ( )60 A 69 ANOS( )70 A79 ANOS ( )>80 ANOS
Fatores desencadeantes:

() mudanga de tempo

() poluentes ambientais

() poluentes intra domiciliares: mofo

() exposicdo a fumaca de tabaco

() pelo de gato

() pelo de cachorro

() alimentos: ( )clara de ovo; () trigo; () leite de vaca; () amendoim

(') estresse emocional

() estresse fisico: exercicio fisico

Frequéncia de crises:

SINTOMAS ASSOCIADOS: () prurido
Testes cutaneos positivos? RAST positivo? (Sim) ou (NZo)

HPP:
Ja teve internagdes prévias pelo quadro de DA: (Sim) ou (N&o)

Comorbidades: () Nao () Sim, quais:
() ASMA

() Rinite alérgica (RA)

() DM

() HAS

() Dermatite de contato, quais:
() Doengas oculares, quais:
() Dislipidemia

() Doengas cardiovasculares:
() Alergia alimentar, qual:
() Outras:
Tratamento prévio

() topico: () corticoide, qual/ quais: () inibidor da
calcineurinal] () tacrolimus ou () pimecrolimus

() sistémico: () corticoide, se sim, dose:

() antibiodtico: qual/quais:
() anti-histaminico: 1G () 2G()

() Metotrexate, se sim dose: periodo:

() Azatioprina, se sim dose: periodo:

() Fototerapia: () PUVA () UVB-NB se sim dose: periodo:
() Ciclosporina, se sim dose: periodo:

() Dupilumab, se sim dose: periodo:

() outros, qual/quais:
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Em uso de:

() topico: () corticoide, qual/ quais: () inibidor da
calcineurinal] () tacrolimus ou () pimecrolimus

() sistémico: () corticoide, se sim, dose:

() antibiotico: qual/quais:
() anti-histaminico: 1G () 2G()

() Metotrexate, se sim dose: periodo:

() Azatioprina, se sim dose: periodo:

() Fototerapia: () PUVA () UVB-NB se sim dose: periodo:
() Ciclosporina, se sim dose: periodo:

() Dupilumab, se sim dose: periodo:

() outros, qual/quais:

Historia social:
Animais em casa: ( sim) ou (ndo), se sim, qual/quais:
Tapetes ou cortinas: ( sim) ou (néo)

Historia Familiar:
() DA
()RA
() ASMA
() Outras:
Grau de parentesco:

Exame fisico:

PA:

Circunferéncia abdominal:

Eczema (Sim) ou (N2o)

Crostas: (Sim) ou (Nao)
Liquenificagdo: (Sim) ou (N&o)

Edema: (Sim) ou (Nao)

Eczema Puberal Adulto (acima de 2 anos )




EASI:
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Pescoco
Regibes
antecubitais
Méaos
Regides
popliteas
i
SCORAD:
() Leve (0-25)
() Moderado (26-50)
() Grave (51-103).
() Leve (0-8,9)
() Moderado (0-29,9)
() Grave (30-90). ) )
Tipo de DA: () EXTRINSECA () INTRINSECA
EXAMES LABORATORIAIS (Valores:)
Apbs tratamento: Apos
Data/exame labotarial | antes do tratamento P | més ’ tratamento:
3 més

EOSINOFILIA

Ur

Cr

HDL

TAGS

IgE total
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IgE inalantes:
DP

DF

BT

AF

PN

CHAA
BARATA
CAO
GATO

()DP
() DF
()BT

() AF
()PN
()CH

() AA

() BARATA
() CAO

() GATO

IgE alimentos:
leite vaca

leite soja

trigo
amendoim
peixe

frutos do mar

()leite vaca
() leite soja
() trigo

() amendoim
() peixe

() frutos do mar

IgA

Leucocitos

250Hvitamina D

TGO

TGP

FA

GGT

Outros:

Prescrigéo:
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15.2 Anexo B

PACIENTE:

IDADE:

PRONTUARIO:

IGA- A\."ALIA(;.ED GLOBAL DO INVESTIGADOR

. IMPERCEPTIVEL — N30 h4 sinais de Dermatite Atapica.
. QUASE IMPERCEPTIVEL - Eritema perceptivel e apenas populagdo/infiltragdo

. LEVE — Eritema leve e papulagdo/infiltragdo leve.

. MODERADA — Eritema moderado e papulagdo/infiltracio moderada.

£ WN = O

. SEVERA — Eritema severo e papulagdo/infiltragdo severa.
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15.3 Anexo C

PACIENTE:

IDADE:

PRONTUARIO:

NRS DO PRURIDO - ESCALA DE AVALIA(;E.D NUMERICA DE PRURIDO

Em uma escala de 0 a 10, como vocé se avaliaria sua coceira no geral (em média) durante as ultimas 24h?

Escala de Avaliagdo Numérica

NENHUM SUAVE MODERADO SEVERO
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Nome:
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ldade:

Prontuario:

EASI [ECZEMA AREA AND SEVERITY INDEX)

1. Cabe¢a e Pescoco [H) 1056 =001

Envolvimento 0% 1-5% 10-29% | 30-49% | 50-69% | 70-89% | 90-100%

Pont. Regido 4] 1 2 3 4 g &
Nenhum Leve Moderado| Severo

Eritema

Papula

Ezcoriacdo

Liguenificacdo

2. Menbros Superiores (VL) 205 =0.2

Envolvimento 0% 1-9% 10-29% | 30-49% | 50-69% | 70-89% | 90-100%

Pont. Regido 1] 1 2 3 4 5 &
Nenhum Leve Moderado| Severo

Eriterna

Papula

Escoriacdo

Liguenificacdo

3. Tronco (T) 20% =0.3

Envolvimento 0% 1-5% 10-29% | 30-49% | 50-69% | 70-89% | 90-100%

Pont. Regido 4] 1 2 3 4 g &
Nenhum Leve Moderado| Severo

Eritema

Papula

Ezcoriacdo

Liquenificacdo

4, Membros Inferiores [LL) 40% = 0.4

Envolvimento 0% 1-9% 10-29% | 30-49% | 50-69% | 70-89% | 90-100%

Pont. Regido 1] 1 2 3 4 5 &
Nenhum Leve Moderado| Severo

Eritemna

Papula

Escoriacdo

Liguenificacdo
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[Patient ID Label]

Severity Scoring of Atopic Dermatitis Index (SCORAD)

A. Extent

Work out a percentage of the BSA involved, is scored out of 100

Usze for children under 2 years

B. Intensity
Criteria

Ervthema (Redness)
Papulation | Oedema (Swelling)
Oozing [/ Crusting
Excoriation (Scratched)
Lichenification (leathery)
Dryness (ichthyosis)

C. Subjective symptoms

Absent

[ I

Bild (1)

OOOCa0

Moderate (2)

EICRCAF

For older children

Severe (3)

/I
N

Score

[ ]

Scored on a visual analogue scale from o — 10 where o is no symptoms and 10 is worst
symptoms ever had, average for past three nights

Sleep loss 0
Irritability o

Total SCORAD score Score out of 103

Mild eczema score = 25 Moderate eczema score =25 <50 SeVers ecZema SCOre =50

Score I:I
Total Score I:I

Docusment Mo: MDHB-525%0

Page Lol 1

Wersion: 1

el TR 12T
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15.6 Anexo F

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

APENDICE

INDICE DE @UALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA - DLQI-BRA

Este questionario visa a medir o quanto o problema de pele que vocé tem afetou sua vida durante a
Semana que passou.
Escolha apenas uma resposta para cada pergunta e marque um X sobre a alternativa cormespondente.

1. O guanto sua pele foi afetada durante a semana gue passou por causa de coceira, inflamacdo, dor ou
queimacio?

‘ 3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada |

2. Quanto constrangimento ou outro tipo de limitag3o foi causado por sua pele durante a semana que passou?
‘ 3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada |

3. 0 quanto sua pele interferiu nas suas atividades de compras ou passeios, em casa ou locais plblicos, durante
a semana que passou?

‘ 3 realmente muito ‘ 2 hastanie | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia |

4. Até que ponto sua pele interferiu na semana gue passou com relagdo 3s roupas que vocé normalmente usa?

| 3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nadarsem relevancia |

5. O quanto sua pele afetou qualguer uma das suas atividades sociais ou de lazer na semana que passou?

‘ 3 realmente muito ‘ 2 hastante | 1 um pouco | 0 nadal/sem relevancia |

6. Quao dificil foi para vocé praticar esportes durante a semana gue passou?

‘ 3 realmente muito ‘ 2 hastante | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia |

7. Sua pele impediu gue vooé fosse trabalhar ou estudar durante a semana gue passou?

‘ 3 sim 0 ndo 0 sem relevancia |
Em caso negafivo, sua pele ja foi problema para voce no trabalho ou na vida escolar?

‘ 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada |

8. Qudo problematica se tomou sua relacdo com o(a) parceirofa), amigos proximos ou parentes, por causa de
sua pele?

‘ 3 realmente muito ‘ 2 hastante | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia |

9. Até que ponto sua pele criou dificuldades na sua vida sexual na semana que passou?
‘ 3 realmente muito ‘ 2 hastante | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia |

10. Até que ponto seu tratamento dermatoldgico criou problemas para vocé na semana que passou?
‘ 3 realmente muito ‘ 2 hastante | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia |




