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Resumo

Introducéo

A dermatite atdpica € uma doenca inflamatdria cronica da pele, frequente a nivel
mundial. Na sua origem parecem estar alteracdes da barreira epidérmica e mecanismos
imunologicos. Trata-se de uma doenca de etiologia complexa, que provoca prurido e
lesbes eritematosas com papulas ou vesiculas e exsudag¢do que evoluem para lesées
descamativas e liquenificadas. A distribuicdo destas lesdes depende da idade assim

como da fase da doenca.

Esta patologia provoca perda de qualidade de vida e o seu tratamento pode ser um
verdadeiro desafio. Este deve ser feito segundo uma abordagem escalonada, incluindo
desde emolientes, corticosteroides, imunossupressores e fototerapia, ndo descurando
medidas que protejam a pele e reduzam a sua secura. Contudo, nos casos em gue a
patologia é moderada a grave ou refrataria a estas terapéuticas classicas, surge a
necessidade de encontrar novas opc¢des de tratamento, dado que os
imunossupressores sistémicos ndo podem ser uma opgdo de tratamento de longa

duracdo dado o seu alto potencial de toxicidade.

O Dupilumab é um anticorpo monoclonal que bloqueia a a¢édo das citocinas IL-4 e
IL-13 que desempenham um papel importante na indugdo dos sinais e sintomas da
dermatite atépica. Trata-se da primeira terapéutica biolégica aprovada no tratamento
desta doenca em adultos com casos moderados a graves, e promete despoletar um
novo paradigma na gestdo da doenca, quer pelo seu perfil de seguranca quer pelo seu

impacto nas exacerbacdes da doenca e, consequente, qualidade de vida dos doentes.

Materiais e Métodos

Para a realizacdo do presente trabalho, a bibliografia consultada foi obtida através
das plataformas PubMed, Clinical Key, Medline. Foram consultados artigos de reviséo,
estudos retrospetivos e estudos de caso. ApGs andlise cuidada e critica das referéncias

selecionadas, elaborou-se a presente revisdo da literatura.



Resultados e Concluséao

Vérios ensaios clinicos demonstraram que o Dupilumab é uma opcéo terapéutica
segura e eficaz no tratamento do eczema atopico, mesmo quando utilizado a longo
prazo (52 semanas). Esta terapéutica permitiu uma melhoria clinica significativa,
particularmente através da reducdo do prurido (sintoma altamente impactante nesta
patologia) e ainda se registou que pelo menos 50% dos doentes tratados com
Dupilumab atingiram reducéo do EASI (Eczema Area Severity index) em 75% (EASI-
75). Ainda, em comparacgao com 0s grupos placebo, os doentes tratados com Dupilumab

tiveram menos exacerbacdes da doenca.

A terapéutica com Dupilumab associou-se ainda a poucos efeitos secundarios,
especialmente quando comparado com 0s imunossupressores classicos. O efeito
secundario mais reportado sdo as reacdes no local de inje¢cdo que sdo leves a
moderadas. O efeito secundario que requer mais preocupacdo sao as conjuntivites que
podem exigir interrup¢do do tratamento.

O Dupilumab é uma terapéutica recente pelo que ainda ndo € possivel apurar o seu
verdadeiro impacto como agente modificador da doenca nem efeitos secundarios a
longo prazo.

Continua a ser necessario investigar e procurar novas opcoes terapéuticas no que
concerne a dermatite atopica, para que no futuro um maior nimero de doentes consiga

atingir uma taxa de sucesso terapéutico ainda maior.

Palavras Chave: Eczema atépico, Dermatite atopica, Dupilumab, interleucina 4 (IL-4),
interleucina 13 (IL-13)



Abstract

Introduction

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory disease of the skin, common
worldwide. It is a disease of complex etiology in which, apart from problems with the skin
barrier, there are immunological mechanisms involved. Atopic dermatitis presents as
erythematous itchy and dry skin, forming papules or vesicles with exudation that develop
into scaly and lichenified lesions, with a distribution that depends on age as well as the

stage of the disease.

This pathology causes loss of quality of life and its treatment can be a real
challenge. This should be done according to a staggered approach, including emollients,
corticosteroids, immunosuppressants and phototherapy, not forgetting measures that
protect the skin and reduce dryness. However, in cases where the pathology is moderate
to severe or refractory to these classic therapies, there is a need to find new treatment
options, given that systemic immunosuppressants cannot be a long-term treatment

option given their potential toxicity.

Dupilumab is a monoclonal antibody that blocks the action of IL-4 and IL-13 proteins
that play an important role in the origin of the signs and symptoms of atopic dermatitis.
It is the first biological therapy approved for the treatment of this disease in adolescents
and adults with moderate to severe cases and promises to trigger a new paradigm in the
management of the disease, both for its safety profile and for its impact on disease

exacerbations and, consequently, patients’ quality of life.

Materials and Methods

For the accomplishment of this present paper, the consulted bibliography was
obtained through the platforms PubMed, Clinical Key and Medline. Review articles,
retrospective studies, prospective studies and case studies were consulted. After careful

and critical analysis of the selected references, the present review was elaborated.



Results and Conclusion

Several clinical trials have shown that Dupilumab is a safe and effective therapeutic
option, even when used for the long term (52-weeks). This therapy allowed a significant
clinical improvement, particularly through the reduction of pruritus (a highly impacting
symptom in this pathology) and it was also registered that at least 50% of patients treated
with Dupilumab reached a 75% of the EASI (Eczema Area Severity Index) - EASI-75.

Dupilumab therapy was also associated with few side effects, especially when
compared to classic immunosuppressants. Mild or moderate reactions at the injection
site are the most frequently reported side effect, but more concern is due to conjunctivitis,

which may require stopping treatment.

Dupilumab is a recent therapy, so it is not yet possible to ascertain its true impact as
a disease-modifying agent or long-term side effects.

It is still necessary to investigate and look for new therapeutic options regarding
atopic dermatitis, so that in the future a greater number of patients will be able to achieve
a higher rate of therapeutic success.

Key-words: Atopic dermatitis, dupilumab, interleukin 4 (IL-4), interleukin 13 (IL-13)



l.Introducéo

O eczema atdpico (EA) € uma doenca inflamatoria crénica da pele caracterizada
por prurido, xerose e lesdes eczematosas cuja patogénese é complexa e que envolve
fatores genéticos, imunologicos e ambientais, que levam a disfungdo da barreira

cutanea e desregulacdo do sistema imunitario (7).

Trata-se de uma das doencas inflamatérias da pele mais comuns e afeta até
25% das criancas em paises industrializados, prevendo-se que um terco dos casos

persista ou se inicie na idade adulta (14).

Esta doenca, pela sua gravidade e extensdo, assume frequentemente uma
interferéncia negativa na qualidade de vida dos doentes, despoletando disturbios de

sono, ansiedade e estigma social.

O tratamento do eczema atdpico tem como objetivos principais a redug¢éo ou
eliminac&o dos sinais e sintomas da doenga e a prevengao ou diminui¢cao das recidivas,
sendo que deve ser realizado segundo uma abordagem escalonada, de acordo com o
grau de doenca, incluindo emolientes, corticosteroides tépicos e outros
imunossupressores ou imunomoduladores tdpicos e sistémicos, e ainda fototerapia.
Contudo, existe uma necessidade atual de encontrar op¢des terapéuticas a longo prazo
gue sejam seguras e eficazes para 0s casos em que a dermatite atopica ndo esta

adequadamente controlada com a terapéutica classica (12).

O Dupilumab, um anticorpo monoclonal humano que atua especificamente na
inibicdo da sinalizagdo hiperativa das IL-4 e IL-13 que s&o consideradas fatores
importantes na inflamacdo persistente subjacente ao eczema atopico é a primeira
terapéutica biolégica aprovada para o tratamento da dermatite atépica moderada a

grave que nao esta adequadamente controlada em doentes adultos (5).

O Dupilumab surge como resultado do conhecimento mais profundo da
fisiopatologia da doenga e assume-se como um novo caminho a percorrer, abrindo uma
porta para a nova era de tratamento das doencas alérgicas como a dermatite atdpica, a

asma, a rinosinusite cronica, entre outras (3).

O objetivo deste trabalho é, assim, fazer uma reviséo da literatura de modo a
perceber o impacto desta terapéutica inovadora no tratamento do eczema atopico,
elucidando a repercussédo que provoca no tratamento dos sinais e sintomas, nas

exacerbacoes e na qualidade de vida geral dos doentes.



2.Materiais e Métodos

Para a elaboracdo do presente trabalho de revisdo foram consultados estudos
de caso, estudos retrospetivos e artigos de revisdo obtidos com recurso as plataformas
PubMed, Clinical Key e Medline, usando como palavras-chave Dupilumab, dermatite
atOpica e eczema atdpico. A pesquisa foi feita com restricao de idioma as linguas inglesa

e portuguesa e limitada as datas entre 1 de janeiro de 2014 e 1 de Abril de 2020.

De um total de 52 materiais consultados, foram utilizados 42 como referéncias,

tendo sido feita a sua selegéo de acordo com a sua relevancia para o tema.

ApOs analise critica e cuidada das referéncias selecionadas, elaborou-se a

presente revisao da literatura disponivel até a data.
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3. Desenvolvimento

3.1 Dermatite atépica

A dermatite atépica é uma doenca cronica inflamatoria da pele que afeta até 20%
da populacdo mundial. As manifestacdes da doenca variam de acordo com a idade e
com a duracdo da mesma (4), mas é essencialmente caracterizada por pele seca,
aparecimento de manchas vermelhas, associadas a prurido intenso, papulas, vesiculas,

descamacéo e ainda dor, liquenificagdo e descoloracéao da pele (1,8).

Nos bebés e criangas, 0s sinais da dermatite atépica iniciam-se geralmente nas
zonas convexas da face (Fig.1), cotovelos ou joelhos e nos doentes adultos, as lesGes
geralmente ocorrem, para além das flexuras, no rosto, na cabeca e pesco¢o, nas maos,

(Fig.3), na area genital, nos membros e no tronco. (Fig. 2).

Estes sintomas provocam, frequentemente, dificuldade em dormir, stress
psicolégico e perda de produtividade, causando assim um grande impacto na qualidade

de vida destes doentes (28).

Note-se que o stress ndo causa, mas agrava 0 eczema e 0 eczema por si S0 é
um fator de stress, sendo por isso essencial identificar alguns fatores causadores de

stress para que possa haver maior controlo da ansiedade associada.

A etiologia da doenca continua a ser alvo de estudo e interpretagéo, visto que a
patogénese da dermatite atdpica € complexa e envolve uma pandplia de parametros,
tais como: predisposicado genética, alteracdes das fungbes da barreira cutanea, uma

ativacao excessiva da resposta imune tipo 2/Th2 e um microbioma cutaneo alterado.

A dermatite atépica é entdo caracterizada por uma funcéo deficiente na barreira
protetora da pele, uma reducéo de acidos gordos de cadeia longa na bicamada lipidica
e por uma infiltracdo linfo-histiocitica, que consequentemente conduzem a um aumento
das perdas de agua e a inflamacgéo da pele. Tanto a inflamacdo como os defeitos na
barreira da pele sdo mediados através de células Th2 e, por isso, 0os biomarcadores Th2
como as IL-4, IL-10, IL-13 e a IL-31 e células dendriticas inflamatérias da pele estdo

presentes em maior nimero na pele atopica (5, 14).

As citocinas inflamatdrias tipo 2, incluindo IL-4 e IL- 13 sao importantes fatores
causadores da DA (1) e s&o considerados alvos de tratamento promissores (3), por

serem mediadores principais na patogénese da dermatite atopica e atuarem nas varias
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células envolvidas no mecanismo desta doenca (queratindcitos, células T, eosindfilos,

e células dendriticas) (27).

As interleucinas 4 e 13 estdo geralmente aumentadas na fase aguda da doenca,
e contribuem para a disfuncdo da barreira cutdnea e para o aumento dos niveis de IgE.
Induzem espongiose epidérmica e reduzem a expressao da filagrina, ja geneticamente
deficiente nos queratinécitos, o que leva a uma alteragédo na barreira protetora da pele.

Para além disso, estas interleucinas levam também a expressédo da IL-31 um dos

principais mediadores do prurido na dermatite atopica (5).

Concomitantemente, verifica-se uma diminui¢do das citocinas Thl, como INF-
gama e a IL-2, as catelicidinas e as células dendriticas plasmocitoides que combinada
com a barreira cutdnea defeituosa causa uma elevada suscetibilidade a agentes
patogénicos virais e bacterianos em doentes atdpicos (5). Staphylococcus aureus é
encontrado em 90% de doentes com dermatite atopica. Em contraste, somente 5% de

pessoas saudaveis apresentam crescimento desta bactéria na pele.

Os doentes com eczema atdpico apresentam niveis reduzidos de ceramidas que
sdo lipidos essenciais na manutencdo da barreira cutanea. As citocinas tipo 2
demonstraram reduzir a producéo de ceramida e também de filagrina em queratindcitos
epidérmicos. O prejuizo da fungcdo da barreira epidérmica nestes doentes leva a
suscetibilidade a estimulos externos como a saliva e o suor, provocando inflamacgéo

inespecifica da pele (3,8).

A alteracdo da diferenciagdo dos queratindcitos provoca também uma
diminuicdo da producdo de AMP (péptidos antimicrobianos) e um aumento da producéo
de TSLP (linfopoetina estromal timica). A principal funcédo da TSLP é induzir fortemente
respostas inflamatdrias de perfil Th2, motivo pelo qual TSLP é encontrada em grandes
guantidades em les6es agudas e cronicas de DA (37). Outro biomarcador de relevo,
neste ciclo inflamatdrio, € o TARC (Thymus and activation-regulated chemokine) que
atrai células Th2 e conduz a uma maior producéo de IgE e citocinas (IL-4, IL-5, IL-13)
assim como maior infiltracdo de eosindfilos. Por mecanismo de feedback positivo, estas
citocinas estimulam os queratinécitos a produzirem TARC, havendo assim um ciclo pr6

inflamatario ininterrupto (42).
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A dermatite atdpica foi considerada inicialmente como um disturbio alérgico da
pele, mas atualmente é interpretada neste contexto complexo de interacdo entre
predisposicdo genética que condiciona uma barreira epidérmica disfuncional e/ou
composicao lipidica alterada e exposicdo a fatores ambientais prejudiciais. Portanto,
presumivelmente, a alergia € um epifenomeno da fungdo da barreira cuténea
prejudicada em individuos at6picos, pois alérgenos, como 4acaros e pdélens, penetram
na barreira epidérmica e induzem sensibilizagéo epicutanea e uma reagédo imunolégica
tipo 2, contribuindo para a “inflamagéo alérgica”. Prevé-se, assim, que sensibilizagéo a
alérgenos através da pele pode estar envolvida na exacerbagdo da doenga, no seu

padrao persistente (27) e na “marcha atopica”.

O tratamento standard da dermatite atopica consiste no uso de emolientes
combinado com imunossupressores topicos, como 0s corticoides e inibidores da
calcineurina. Nos casos de doenca moderada a grave, a terapéutica tdpica ndo €
suficiente, sendo por iSso necessario recorrer a opgoes terapéuticas sistémicas, que
nao permitem tratamentos a longo prazo. Ha ainda um caminho a percorrer no que diz
respeito ao tratamento eficaz e seguro desta doenga, pelo que novas terapéuticas que
se encontram atualmente em desenvolvimento sdo de maximo interesse,

nomeadamente farmacos biotecnoldgicos como o Dupilumab.

Figura 1: Dermatite atdpica na crianca. Lesfes eritematosas com papulas, vesiculas e crostas
na face. Fonte: Servico Dermatologia do Hospital Universitario de Coimbra.
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Figura 2: Dermatite atdpica no adolescente. Lesbes eczematosas nas flexuras cubitais e tronco.

Fonte: Servico Dermatologia do Hospital Universitario de Coimbra.

Figura 3: Dermatite atépica no adulto. Lesdes eritematosas e liquenificagdo nas maos. Fonte:

Servico Dermatologia do Hospital Universitario de Coimbra.

14



3.2 Caracteristicas do Dupilumab

O Dupilumab é um anticorpo monoclonal totalmente humano que se liga a
particula alfa do recetor da interleucina IL-4 (IL-4Ra), comum o receptor da IL4 e da IL-
13, inibindo assim a sinalizag&o das IL-4/IL-13, fatores chave da resposta inflamatoéria

tipo 2 e parte integrante da patogénese da doenca atépica.

O Dupilumab é produzido em células de ovario de hamster chinés por tecnologia
de ADN recombinante. Foi utilizado pela primeira vez em doente com dermatite atépica
e, amplamente aprovado para tratamento de doentes adultos com doenca moderada a

grave desde 2017.

A dose recomendada de Dupilumab para doentes adultos € uma dose inicial de
600mg (duas injecdes de 300 mg), seguida por 300 mg administrados em semanas

alternadas sob a forma de inje¢do subcutanea na coxa ou no abdomen (34).

N&o é recomendado qualquer ajuste posoldgico para o peso corporal nem para
insuficientes renais, e pode ser utilizado concomitantemente com corticosteroides

tépicos.

De acordo com a informacéo disponivel até a data, ndo é recomendado a

administracdo de vacinas vivas atenuadas durante o tratamento com Dupilumab (28).

15



3.3 Mecanismo de acéo

O papel central das citocinas Th2 (IL-4 e IL-13) na DA est4 relacionado com a
sua capacidade de induzir mudanga de classe de imunoglobulinas para as IgE,
promover a sobrevivéncia das citocinas Th2, recrutamento de eosindfilos, mediacédo do

prurido e inibicdo da diferenciacdo terminal dos queratindcitos (14).

A sinalizacdo da IL-4 induz a ativacao e diferenciacao das células Th2, pelo que
podemos deduzir que caso a via da IL-4 seja inibida, a produc¢éo de citocinas Th2 sera
diminuida com melhoria dos parametros clinicos da DA. A sinaliza¢do da IL-4 e IL-13 é
feita através de recetores heterodiméricos que partilham uma subunidade, a IL-4Ra
(27).

O Dupilumab bloqueia o IL-4Ra (que pertence aos recetores tipo 1 e Il da IL-4 e
ao receptor da IL-13) e consequentemente, inibe as vias de sinalizacdo da IL-4 e IL-13,
culminando na supressdo da via JAK-STAT (Janus kinase/signal transducers and
activators of transcription). Esta via é utilizada para a sinalizacéo das citocinas e fatores
de crescimento, sendo responséavel pela regulacdo de inimeros genes que assumem

um papel central na patogénese da dermatite atdpica (6).

Figura 4: Potenciais mecanismos de acdo do Dupilumab ao atuar sobre o complexo IL-4R.
Fonte: (6)
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(A) O Dupilumab pode inibir a ligacéo inicial da IL-4 a cadeia IL-4Ra, pode ainda (B) inibir
0 recrutamento da cadeia yc pela cadeira IL-4Ra e pode também (C) inibir o

recrutamento da cadeira IL-4Ra pela cadeia IL-13Ra1
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3.2 Eficacia no tratamento do eczema

A eficacia do Dupilumab foi estudada em varios ensaios clinicos com doentes

com dermatite atépica moderada a severa ndo controlada.

Para avaliar a eficacia do tratamento foram utilizados diferentes scores como o
Eczema Area and Severity Index (EASI), IGA (Investigator's Global Assessment), NRS
do prurido (Numerical Rating Scale).

Eczema Area and Severity Index (EASI) avalia a extensdo e gravidade das
lesbes 0,1-1,0 = muito ligeiro; 1,1-7.0 = ligeiro; 7,1-21,0 = moderado; 21,1-50,0 = grave;
50,1-72,0 = muito grave; IGA : 0 (auséncia de lesbes), 1 ( poucas lesbes), 2 ( lesdes de
gravidade ligeira), 3 (lesdes intermédias), 4 (lesdes graves); NRS: 0 (sem prurido) a 10

(pior prurido imaginavel)

Os ensaios clinicos de Fase | (M4A e M4B) que tinham como objetivo primario a
seguranca do medicamento. Foram organizados em regime de monoterapia durante 4

semanas.

M4A, organizou 30 participantes por grupos aleatérios aos quais foram
administrados uma vez por semana 75 mg, 150 mg ou 300 mg de Dupilumab

subcutaneo ou placebo (19, 29).

M4B, organizou 37 participantes por trés grupos aleatdrios aos quais foram
administrados, uma vez por semana, 150mg ou 300mg de Dupilumab ou placebo
(19,29).

M4A e M4B demonstraram uma melhoria dependente da dose, sendo que 70%
dos doentes que receberam Dupilumab 300 mg atingiram score EASI-50 ao fim das 4
semanas e 55% dos doentes que receberam 150 mg de Dupilumab atingiram este score.

No grupo placebo, apenas 19% atingiu EASI-50 (19,29).

Registou-se um nimero semelhante de efeitos adversos e infecbes da pele em
todos os grupos, pelo que se conclui que uma maior dose de farmaco ndo apresente

um aumento direto dos efeitos adversos.

Os ensaios clinicos de Fase lla sdo compostos pelos ensaios M12 (monoterapia
com duracdo 12 semanas) e C4 (Dupilumab + corticosteroides topicos durante 4

semanas) (2).

O objetivo priméario de M12 prendia-se com a eficicia. Foram recrutados 109

doentes divididos aleatoriamente por dois grupos. Uma vez por semana, foi
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administrada uma dose 300 mg Dupilumab ou placebo. Para avaliar a eficacia foram
utilizados scores IGA e EASI e NRS (prurido) (29).

M12 demonstrou que Dupilumab diminui os scores anteriormente mencionados;
no grupo com administracdo de Dupilumab 300 mg, 85% dos doentes atingiram o score
EASI-50 versus 35% atingido no grupo placebo. IGA 0 ou 1 foi atingido por 40% dos
doentes tratados com Dupilumab versus 7% do grupo placebo. Quanto ao prurido,
houve uma reducéo de 56% na escala NRS no grupo que recebeu Dupilumab contra
apenas 15% de reducao no placebo (19,29).

O numero de efeitos adversos graves foi muito superior no grupo placebo,
provavelmente devido ao numero superior de exacerbagdes e infe¢cdes cutaneas. No
entanto, reacdes no local de injecdo foram mais frequentes no grupo tratado com
Dupilumab (29,1)

A informacdo retirada deste ensaio corroborou a seguranca do farmaco,

anteriormente provada nos ensaios clinicos de fase |.

C4 tratou-se de um ensaio clinico mais pequeno, com 31 participantes, para
avaliar a eficacia da terapéutica combinada. Os doentes foram divididos em dois grupos
(21 doentes receberam Dupilumab 300 mg + CTS e 10 doentes receberam placebo +

CTS semanalmente).

Os investigadores encontraram que 100% dos doentes que realizaram
Dupilumab + CTS atingiram EASI-50 enquanto que apenas 50% do grupo placebo

atingiram este score (19).

A adicdo de corticosteroides topicos ao tratamento base com Dupilumab

associou-se uma melhoria clinica mais répida e mais eficaz.

O ensaio clinico de Fase IlIb teve uma duracao de 16 semanas e o objetivo de
apurar o esquema terapéutico de Dupilumab que surte maior eficacia no tratamento de

dermatite atopica moderada a severa (19).
O objetivo primario prende-se com a avaliacao do score EASI.

Composto por um total de 380 doentes, divididos em 6 grupos diferentes: 300mg
Dupilumab semanal, 300 mg Dupilumab quinzenal, 200 mg Dupilumab quinzenal, 300

mg Dupilumab mensal, 100 mg Dupilumab mensal ou placebo semanal.

Foram utilizados emolientes duas vezes por dia e ndo foi permitido o uso de

corticosteroides.
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Verificou um impacto no score EASI dependente da dose: a maior redugéo
aconteceu no grupo em que foi administrado Dupilumab 300mg uma vez por semana
(74%) (19).

Foi ainda registada uma reducao de 65% no score EASI nos doentes com 200mg
Dupilumab quinzenal, 45% de redug&o nos doentes com 100mg Dupilumab mensal e

18% reducédo score EASI nos doentes tratados com placebo (19).

Os ensaios clinicos de fase 3 foram designados SOLO 1 e 2, CAFE e CRONOS.

SOLO 1 e 2 sao estudos idénticos, aleatorizados, controlados por placebo em
pacientes adultos com dermatite atépica moderada a severa ndo controlada por
tratamento tépico, com 16 semanas de duragdo. Um total de 1379 doentes foram
divididos em trés grupos aleatorios e submetidos a placebo ou a Dupilumab semanal ou

quinzenal de acordo com o grupo (22,31).

Aos doentes que receberam o farmaco, foi administrado uma dose de carga de
600mg e nas administracdes seguintes 300mg. Foram interditos os imunossupressores
tépicos ou sistémicos durante o estudo, mas aconselhados os emolientes. Todos os
participantes apresentavam uma area corporal afetada superior a 50% (score IGA>3 e
média score EASI > 33) e score NRS prurido >7,4, a data de inicio do ensaio clinico
(24).

O objetivo primario de ambos os estudos era pontuag¢édo do score IGA 0 ou 1
apos 16 semanas de tratamento e uma reducgdo de pelo menos 2 pontos na escala IGA

quando comparado com o score inicial.

Os objetivos secundarios eram atingir uma reducao de 75% do score EASI
(EASI-75) e melhoria do prurido traduzida pela reducéo de pelo menos trés pontos no
score NRS.

No final dos ensaios, foi possivel concluir que a monoterapia com Dupilumab
demonstrou uma melhoria significativa dos sinais e sintomas comparada com o uso do
placebo, pois tanto SOLO 1 como SOLO 2 atingiram o0s objetivos primarios e
secundarios propostos para avaliagdo do farmaco. O critério primario foi atingido em
37% dos doentes no SOLO 1 e 36% no SOLO 2, em comparacao ao grupo placebo que

atingiu valores de 10% e 8% respetivamente (31,22).

Para além disso, 44 a 52% dos doentes tratados com Dupilumab atingiu o critério

EASI-75 enquanto que apenas 12 a 15% do grupo placebo atingiram este resultado (31).
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Relativamente a reducao de prurido, verificou-se que 47 a 52% dos doentes a
quem foi administrado Dupilumab atingiram o objetivo secundério versus 13 a 17% no

grupo placebo (31).

Em ambos os estudos, foi ainda possivel concluir que os doentes pertencentes
ao grupo placebo, vivenciaram de forma mais frequente quadros de agravamento da
doenca e infe¢des da pele, tendo 51 a 52% dos doentes do grupo placebo recorrido a
imunossupressores sistémicos em comparagdo com 21 a 23% dos medicados com
Dupilumab (36).

SOLO 1 e 2 permitiram também inferir que os dois grupos a quem foi
administrado o medicamento apresentaram melhoria significativa dos scores IGA, EASI
e NRS e, consequente, melhoria da qualidade de vida, com reducédo da ansiedade e

disturbios de sono (28).

O Estudo CAFE é um ensaio clinico realizado em doentes com dermatite atopica
nao controlada ou com contraindicacdo a toma de ciclosporina. Foi realizado durante 16
semanas, organizando 325 doentes em trés grupos aleatérios: administracao de 300mg
Dupilumab semanalmente (110 doentes), 300 mg administracdo de Dupilumab
quinzenalmente (107 doentes) e placebo (108 doentes). Concomitantemente, 0s

participantes utilizaram corticosteroides topicos de média poténcia (33).

Todos os participantes apresentavam uma area corporal afetada em média 55%,
média score IGA 3, média EASI 32, e média score NRS prurido 6,7 a data de inicio do

ensaio clinico.

O objetivo primario era EASI-75 a 162semana e foi atingido entre 59 e 63% dos
doentes a quem foi administrado Dupilumab comparativamente a apenas 26% no grupo

placebo.

Quanto ao objetivo secundario era IGA 0/1 ou pelo menos uma reducéo de dois
pontos na escala de IGA e verificou-se que 39 a 40% dos doentes tratados com
Dupilumab alcancaram estes resultados. No grupo placebo, registou-se apenas em 14%
(33).

CAFE permitiu também corroborar que a intensidade do prurido diminui com a
utilizacdo do Dupilumab, facto este apoiado pela reducdo de pelo menos 4 pontos na
score NRS em 45,7% dos medicados com esta terapéutica, sendo que no grupo placebo

apenas se verificou em 14,3% (33,28).
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CHRONOS refere-se um ensaio clinico de longa duracdo (52 semanas)
constituido por 740 doentes de 14 paises diferentes divididos em trés grupos aleatérios:
tratamento com administracdo de 300 mg Dupilumab semanalmente, administracéo de
300 mg Dupilumab quinzenalmente e placebo. Todos o0s grupos realizam

imunossupressores tépicos simultaneamente (32).

Todos os participantes apresentavam uma area corporal afetada superior a 55%,
(53% com doenca moderada score IGA 3 e 47% com doencga severa score IGA 4), score

médio EASI 33 e score NRS prurido >7,6, a data de inicio do ensaio clinico.

Os objetivos primarios deste ensaio sdo score IGA 0 ou 1 ou a reducao de pelo

menos 2 pontos na escala IGA e EASI-75, aquando a avaliagdo a décima sexta semana.

Na décima sexta semana, 39% dos doentes tratados com Dupilumab
apresentaram IGA 0 ou 1 ou a reducao de pelo menos 2 pontos na escala IGA versus
12% dos doentes que receberam placebo. Foi possivel concluir que estes resultados se
mantiveram ao longo do tempo, mas a 522 semana, 36 a 40% dos doentes tratados com
Dupilumab apresentavam IGA 0 ou 1 comparativamente com 13% do grupo de placebo
(32).

Quanto ao objetivo primario EASI-75, verificou-se a 162 semana, que 64 a 69%
dos doentes tratados com Dupilumab atingiram este critério. No grupo placebo, apenas
23% dos participantes atingiram esta meta. A 522 semana, os resultados eram
semelhantes, sendo que 64 a 65% dos doentes atingiam este critério quando medicados

com Dupilumab comparativamente aos 22% registados no grupo placebo (32)

Com este ensaio clinico foi possivel concluir que existiram menos exacerbacdes
da doenca e menor necessidade de recorrer ao uso de corticosteroides no decorrer da

terapéutica com Dupilumab (2,28).

Quanto ao prurido, sintoma de major desta doenca, ficou também demonstrado
melhoria constante deste sintoma, obtendo resultados positivos logo apds a 22 semana
de tratamento (14, 28).

Em ensaios clinicos com doentes com dermatite atépica moderada a grave, foi
possivel verificar que o Dupilumab reduziu rapidamente os niveis TARC, o que esta
fortemente relacionado com o impacto desta terapéutica na atividade e severidade da
doenca. Verificou-se também, um declinio substancial dos niveis de IgE e bidpsias de
pele realizadas a estes doentes demonstraram uma reducéo significativa da expressao

de genes associados a atividade da doencga (8).
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Acrescenta-se ainda que, através de ensaios clinicos, também foi possivel
concluir que Dupilumab reduz nos niveis de biomarcadores circulantes associados as

células Th2, incluindo IgE, eotaxina-3 plasmatica e periostina (1).

Um estudo de pacientes com dermatite atdpica verificou-se que o Dupilumab
reduz significativamente a expressao de genes associados ao Th2 resposta inflamatoria
(IL-13, I1L-31, CCL17, CCL18 e CCL26) e hiperplasia epidérmica (K16 e MKi67), levando

a reducdo da espessura da pele lesional quando comparada ao placebo (1).

Embora os resultados destes estudos traduzam eficacia, € importante realcar
gue apenas aproximadamente um tergo dos doentes apresenta auséncia total de lesdes

cutaneas, provavelmente atribuida a heterogeneidade da doencga atépica (4).

E expectavel observar-se melhoria clinica com Dupilumab a partir das 4 semanas
de tratamento (34). Deve ser ponderada a descontinuacéo do tratamento em doentes
que ndo apresentam resposta apdés 16 semanas de tratamento. Contudo, alguns
doentes com resposta parcial inicial podem, posteriormente, melhorar com a

continuacgdo do tratamento para além das 16 semanas (28).
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3.3 Efeitos adversos

Através dos ensaios clinicos acima mencionados, SOLO 1 e 2, CAFE e
CHRONOS, é possivel verificar que a taxa de ocorréncia de efeitos secundérios
vivenciados pelos doentes tratados com o Dupilumab é semelhante a dos doentes a

quem foi administrado placebo.

Contudo, é importante realcar que os efeitos adversos severos foram raros e
observados mais frequentemente no grupo placebo do que no grupo tratado com
Dupilumab, corroborando o perfil de seguranca elevada deste farmaco. A taxa de
descontinuagéo do tratamento devido a efeitos adversos foi baixa em todos os grupos.
Os participantes que receberam placebo tiveram mais do dobro das exacerba¢des do

que doentes tratados com o medicamento (19).

Os efeitos secundarios mais comuns no decorrer na terapéutica com Dupilumab
em monoterapia ou combinado com corticosteroides tépicos incluiram: rea¢des no local
de injecdo, conjuntivite e herpes oral (mais frequentes do que no placebo); infecées da
pele, incluindo o eczema herpético, e exacerbacbes da dermatite atdpica (menos

frequente do que no placebo); nasofaringite (igual ao grupo placebo) (1,7).

As reacgfes no local de injecdo foram mais comuns nos doentes tratados com
Dupilumab sendo este o efeito secundario mais reportado. Contudo estas rea¢gfes sado
bem toleradas e ndo devem constituir um obstaculo para a realizacdo da terapéutica.
No que diz respeito as inflamacdes oculares, a maioria das conjuntivites sédo leves a
moderadas, e passiveis de serem tratadas com corticoide tOpico. Doentes com
conjuntivites de dificil tratamento requerem acompanhamento por parte oftalmologia
(28).

Para a prevencado da conjuntivite associada a dermatite atopica recomenda-se
como manutencdo a utilizacdo de lagrimas artificiais, sendo que a utilizagdo de
fluorometolona 0,1% colirio e tacrolimus 0,03% pomada oftalmica demonstraram um
beneficio claro, com resolucdo dos sinais e sintomas na maioria dos casos mais graves
(34).

Um ligeiro aumento de eosindfilos foi notado nas primeiras doze semanas de

tratamento (28).

Em CHRONOS, a incidéncia de conjuntivite alérgica foi duas vezes mais alta em
doentes tratados com dupilumab + corticoesteroides topicos vs placebo +

corticoesteroides topicos. A terapéutica com Dupilumab + CST esti associada a
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frequéncia superior de outros efeitos adversos oculares em relagédo ao grupo placebo:
prurido ocular (3,6% vs 1,3%), blefarite (5,5% vs 1,0%) e olho seco (2,7% vs 1,3%). De
notar que todos os casos de conjuntivite, ocorridos neste ensaio, foram de gravidade

ligeira a moderada e solucionados com tratamentos tépicos (7).

Figura 5: Efeitos secundarios apurados nos ensaios clinicos de fase lll. Fonte: (7)

Table 3 Tolerability of subcutancous dupilumab®, alone or added to topical corticosteroids, in patients with moderate-to-severe atop

dermatitis: key findings from phase 111 studies

Study (duration; weeks) S0LO 1 (16) SOLO 2 (16) CAFE (16) CHROMOS (52)
Regimen nuUp PL DUp PL DUP+TCS PL+TCS DUP+TCS PL+TCS
Mo, of pis 229 222 2346 234 107 0% 110 115
Caommon gt nl-Cmerzent adverse events (% M5
Conjunctivitis 5 1 4 <| 280 11.1 13.6[7.3% 794.1%]
Allergic conjunctivitis 5 1 1 1 15.0 6.5 11.8 [6.4% 6.0 [3.2"
Exacerbation of AD 13 ) 14 35 7.5 14.8 18.2 [ 10,97 457 [26.7%]
Headache 4 3 ] 5 9.3 8.3 4.5[3.6% 6.0 [4.87]
Herpes infections 7 4 4 3 5 & 7.3[4.57 7.9 |_t_Rh|
Oral herpes 4 2 3 2 28 i 3.6[2.7% 29 16"
Injection-site reactions ] 3 14 6 09 0 14.5 11007 76157
Nasophary ngitis 10 & & 9 06 16.7 227 [13.6% 194 [10.5%]
Skin infections’ 6 8 6 T 1.9 8.3 0.9 7.7
URTI 2 3 2 09 0.9 100 [6.4] 10.2 [6.3%]

AD - dermatite atépica, DUP — Dupilumab, PL — placebo, TCS — corticosteroides topicos, URTI
— infe¢des do trato respiratério superior.
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3.4 Esquema terapéutico

O tratamento da dermite atépica com Dupilumab é feito uma dose inicial de
600mg (2 injecdes de 300 mg em locais diferentes), seguida de injecdo de 300mg a

cada duas semanas, com rotatividade no local de inje¢ao (1).

Dupilumab pode ser utilizado em monoterapia ou combinado com
corticosteroides tépicos ou inibidores da calcineurina topicos que podem ser utilizados

para areas mais afetadas (face, pescoco, genitais, flexuras) (7).

O Dupilumab pode ser administrado por um profissional de saude, mas os
doentes podem autoinjetar-se apo6s formacgédo adequada. A inje¢cdo ndo deve ser

realizada em pele lesada ou que tenha equimoses ou cicatrizes.

Considera-se uma resposta adequada ao tratamento a reducéo de, pelo menos,
50% do score EASI quando comparado com a avaliagdo inicial e reducédo de, pelo
menos, 4 pontos no score DLQI (Dermatology Life Quality Index) quando comparado

com o score inicial (34).
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4.Discussao

Da elaboragcdo deste trabalho final, € possivel perceber que o impacto do
Dupilumab no tratamento do eczema atépico é extremamente positivo. Tal é
corroborado através dos diferentes ensaios clinicos anteriormente mencionados, pois
os resultados dos mesmos permitiram verificar uma reducao de sinais e sintomas da
doenca e uma redugcdo dos biomarcadores, com uma consequente melhoria da
gualidade de vida (5,19,28).

Apercebemo-nos ainda da consisténcia da eficdcia deste tratamento ao
analisarmos os resultados coerentes obtidos em todos as fases dos ensaios clinicos,
enfatizando assim o pepel de relevo que as interleucinas 4 e 13 assumem na
fisiopatologia da dermatite atdpica. Sem ddvida, que os resultados obtidos por este
farmaco nos mostraram que a inibicdo da via destas citocinas se assume como uma

chave para uma terapéutica de sucesso (6).

Contudo, € de salientar que apenas 36-40% alcangou IGA 0 ou 1 ou a reducéo
de pelo menos dois pontos neste score, denunciando, assim, a existéncia de subgrupos
de doentes que nao respondem ou respondem pouco a terapéutica com Dupilumab, a
162 semana de tratamento. Acrescenta-se ainda a existéncia de outro subgrupo de
doentes que apesar de alcancar este objetivo, ndo apresenta resposta duradoura (perda
de eficacia). Nos casos dos doentes que ndo apresentam resposta ao Dupilumab, este
deve ser descontinuado e considerar 0 uso de imunossupressores sistémicos. Os
doentes que apresentem resposta parcial ou resposta ndo duradoura devem manter
Dupilumab e considerar op¢des que maximizem o seu tratamento como corticoides

tépicos, fototerapia e, em ultimo recurso, imunossupressores sistémicos (40,41).

A dose de 300mg de Dupilumb, comparada com placebo e doses inferiores,
demonstrou o maior grau de melhoria a nivel dos scores EASI, NRS e IGA nos ensaios
clinicos de fase | e Il (22,35). Acrescenta-se ainda que a dose de 300mg de Dupilumab
administrada quinzenalmente apresenta uma eficacia semelhante quando comparada

com a administracéo de 300mg de Dupilumab semanalmente (19).

Assim, optar pela administragdo de Dupilumab de 15 em 15 dias parece ser o

esguema terapéutico mais correto a seguir (menor potencial toxicidade e menor custo).

No geral, os efeitos adversos foram muito semelhantes entre os grupos tratados
com Dupilumab e os grupos tratados com placebo, sendo que estes ultimos

apresentaram taxas mais altas de descontinuacdo nos ensaios devido a falta de
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beneficio terapéutico. Os grupos placebo apresentaram taxas mais altas de
exacerbacdes da doenca o que suporta a possibilidade de Dupilumab melhorar as
funcdes da barreira cutdnea. Reacgdes no local de injecdo foram mais frequentes nos
grupos tratados com Dupilumab, mas classificada de gravidade ligeira ou moderada,

nao tendo por isso impacto significativo no sucesso terapéutico (19,29).

As manifestacdes oculares sao relevantes na terapéutica com Dupilumab pois,
apesar de os mecanismos que predispdem os doentes com DA desenvolverem estes
efeitos adversos ndo serem totalmente claros, sabe-se que afe¢Bes oculares como

conjuntivite, blefarite e prurido ocular sdo frequentes e exigem tratamento adequado.

As conjuntivites que ocorrem durante o tratamento com Dupilumab sdo na maior
parte dos casos leves a moderadas, mas alguns casos sdo graves o suficiente para
implicaram a suspenséao do tratamento com Dupilumab. Estima-se que um subgrupo de
doentes, 0,2 a 0,4%, abandone esta terapéutica, por ndo apresentar resposta
satisfatdria aos tratamentos oculares instituidos. Apesar de ser necessario descontinuar
o tratamento, foi verificada uma boa resposta ao Dupilumab neste subgrupo de doentes,
com melhoria significativa dos sinais e sintomas (38,39).

Apesar dos ensaios clinicos desenvolvidos até a data, é importante realcar que
se desconhecem os efeitos secundarios desta terapéutica a longo prazo e, por isso, se
sublinha a importancia de continuar a estudar o mecanismo de acdo deste farmaco
assim como os seus possiveis efeitos adversos, com especial destaque para as

conjuntivites.

Os estudos desenvolvidos indicam o Dupilumab como uma opgéo terapéutica
segura e eficaz, em contraste com as terapéuticas imunossupressoras sistémicas que
se associam a uma vasta gama de efeitos adversos pelo facto de ndo atuarem de forma
seletiva (28).
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5.Concluséao

Em Portugal, estima-se que existam cerca de 34 mil doentes com dermatite
atopica moderada a grave e destes, cerca 12,5 mil pessoas apresentam doenca grave,
representando 16% dos adultos com dermatite atopica.

Até a data, as opc¢Oes terapéuticas para a forma mais grave da dermatite atopica
ndo eram suficientes para controlar a patologia e ndo podiam ser usadas de forma

continuada devido sobretudo aos efeitos secundarios.

Perante esta necessidade, o Dupilumab surge como uma opcéo terapéutica
segura e eficaz que provou reduzir a extenséo e gravidade da doencga, ao minimizar o
prurido, a vermelhid@o e a secura da pele, resultando num alivio dos sinais e sintomas

e, consequentemente, melhoria da qualidade de vida.

Doentes com resposta inadequada ou nao ilegiveis para tratamento com
imunossupressores, tém no Dupilumab uma nova opgdo para o tratamento da sua

doenca, com elevada eficacia e um perfil de seguranca adequado.

Os efeitos secundéarios mais frequentes séo as reacdes no local de injecéo,
conjuntivites e herpes oral. Apesar das afe¢fes oculares serem na maioria dos casos
leves a moderados, existe um subgrupo de doentes que tem de abandonar o tratamento

com Dupilumab devido a esta reacdo adversa.

Contudo, importa realcar que a resposta terapéutica ndo é linear. Nem todos os
doentes conseguem eliminar totalmente os sinais e sintomas da DA, nédo significando
isto que o Dupilumab nao traga beneficios na gestdo da doenca. Verifica-se assim a
necessidade de caracterizar melhor os diferentes subgrupos de doentes, de acordo com

0 seu grau de resposta ao tratamento.

Para os doentes que respondem parcialmente ao tratamento com Dupilumab e
aos que, infelizmente, ndo respondem fica o alento de o progresso no entendimento da
imunopatologia da dermatite atOpica permita a identificacdo de alvos moleculares
terapéuticos no campo da terapia biolégica e, consequentemente, o desenvolvimento

de novos farmacos.

Este é certamente o primeiro de muitos farmacos que vém abrir um novo leque

de terapéuticas para a DA.
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