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RESUMO

Fundamentos: A dermatite atépica (DA) afeta significativamente a qualidade de vida dos doentes. Objetivos:
Avaliar o controlo da doenga a longo prazo em doentes com DA sob dupilumab (DUP) e a aplicabilidade e relevan-
cia do Atopic dermatitis control tool (ADCT) neste contexto. Métodos: Estudo observacional retrospetivo de doen-
tes com DA seguidos em consulta de Imunoalergologia em 2 centros hospitalares, que completaram pelo menos 6
meses de DUP. O controlo da doenga foi avaliado através do ADCT. Foram avaliadas correlagées entre o ADCT
e a duragdo da DA, scores de avaliagao clinica SCORAD, EASI, DLQI, escalas numéricas (NRS) do prurido e sono,
IgE total e eosinofilia. Analisamos a evolucao destes scores e biomarcadores ao longo do tratamento relativamente
ao valor basal (T0) e as diferengas entre os doentes bem e mal controlados relativamente a estas variaveis. Resul-

tados: Foram incluidos 29 doentes, 51,7% do género feminino, idade média de 35,6 anos, duragao mediana da DA
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de 29 anos e duragdo média do DUP de 14 meses. De acordo com o ADCT, 12 doentes (41%) reportaram mau
controlo da DA. Globalmente verificou-se uma redugao significativa no EASI, SCORAD, NRS-prurido, NRS-sono
e DLQI desde TO até ao momento de avaliagio do ADCT. O grupo dos doentes bem controlados de acordo com
o ADCT apresentou redugao significativa no valor mediano do SCORAD, EASI e DLQI independentemente da
duragdo do tratamento. A mediana de IgE total diminuiu significativamente aos 6 e 12 meses de DUP. Doentes com
mau controlo da DA, de acordo com o ADCT, apresentaram valores de IgE total basal inferiores e doentes com
IgE total basal mais elevada tiveram uma melhoria mais acentuada no DLQI sob DUP. Conclusdes: Neste estudo,
41% dos doentes reportaram mau controlo da DA de acordo com o ADCT. Verificou-se uma correlagiao positiva
entre ADCT e SCORAD e DLQI avaliados no mesmo momento temporal. Valores de IgE total basal inferiores

associaram-se a mau controlo da DA, de acordo com o ADCT.

Palavras-chave: Dermatite atépica, atopic dermatitis control tool, biomarcadores, dupilumab, tratamento.
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ABSTRACT

Background: Atopic dermatitis (AD) significantly affects patients’ quality of life. Objectives: To assess long-term
disease control in AD patients receiving dupilumab (DUP) treatment and the applicability and relevance of the Atopic
Dermatitis Control Tool (ADCT) in this context. Methods: A retrospective observational study of patients with AD fol-
lowed in an immunoalergology outpatient clinic in 2 Hospital Centers, who completed at least 6 months of DUP. Disease
control was assessed using the ADCT in a single moment. Correlations between ADCT and AD duration, severity assessment
scores SCORAD, EASI, DLQI, numerical scales (NRS) of pruritus and sleep, total IgE and eosinophilia were evaluated. We
analyzed the evolution of these scores and biomarkers over the course of treatment in relation to baseline (T0) and the dif-
ferences between well and poorly controlled patients for these variables. Results: 29 patients were included, 51.7% female,
mean age of 35,6 years, median AD duration of 29 years and mean duration of DUP of 14 months. According to ADCT, |2
patients(41%) reported poor AD control. Globally, there was a significant reduction in EASI, SCORAD, NRS-pruritis, NRS-sleep,
and DLQI from TO to the time of ADCT assessment. Patients well-controlled according to ADCT had a significant reduction
in the median score of SCORAD, EASI, and DLQI irrespective of the duration of treatment. Median total IgE significantly
decreased at 6 and 12 months of DUP. Patients with poor AD control according to the ADCT had lower baseline total IgE
values and patients with higher baseline total IgE had a greater improvement in DLQI under DUP. Conclusions: In this
study, 41% of patients reported poor AD control according to the ADCT. There was a positive correlation between ADCT
and SCORAD and DLQI evaluated at the same time point. Lower baseline total IgE values were associated with poor AD

control according to ADCT.

Keywords: Atopic dermatitis, atopic dermatitis control tool, biomarkers, dupilumab, treatment.
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CONTROLO A LONGO PRAZO DA DERMATITE ATOPICA EM DOENTES SOB TERAPEUTICA
COM DUPILUMAB — UM ESTUDO MULTICENTRICO / ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

dermatite atopica (DA) é a doenga inflamatoéria

croénica cutanea mais frequente, afeta até 20%

das criancas e 2-8% dos adultos na maioria dos
paises do mundo (l). Do estudo multicéntrico de
Odhiambo et al. estimou-se que, em Portugal, a preva-
[éncia de sintomas de DA nas faixas etdrias dos 6-7 anos
e 13-14 anos foi de 9,3% e 5,2%, respetivamente (2).

A DA é frequentemente a primeira manifestagao da
doenca alérgica. Estima-se que 50% dos casos surjam no
primeiro ano de vida e 85% dos doentes desenvolvam
sintomas nos primeiros 5 anos de vida. Esta ndo é uma
patologia exclusiva da faixa etaria pediatrica e aproxima-
damente | em 4 adultos com DA reportam o inicio dos
sintomas durante a idade adulta (3), existindo casos re-
portados com inicio = 60 anos, estimando-se uma pre-
valéncia de DA de 2-3% na populagao idosa (4).

A sua fisiopatologia é complexa, envolvendo fatores
genéticos (por exemplo, mutagoes do gene da filagrina) e
ambientais (como alergénios e alteragées do microbioma
cutaneo). Tem por base uma disfungao da imunidade inata
e adaptativa com inflamagao predominantemente T2 (5).

Caracteriza-se clinicamente por lesdes cutaneas pa-
pulovesiculares intensamente pruriginosas que evoluem
para descamacao, alteragao da pigmentagao e posterior
liquenificagdo, afetando significativamente, de forma ne-
gativa, a qualidade de vida dos doentes. O diagnostico de
DA é clinico e baseia-se nos critérios sugeridos por Ha-
nifin and Rajka (6).

O tratamento da DA deve ser orientado de acordo
com a sua gravidade, tendo por base a instituigao de
medidas gerais, como a utilizagao diaria de emolientes e
a terapéutica farmacologica, como a aplicagao de corti-
coides e/ou imunossupressores topicos nas zonas de
lesoes ativas, em esquema de alivio e/ou proativo. No
caso das exacerbagoes agudas pode haver indicagao para
a utilizagao de corticoides orais por curtos periodos de
tempo. Nos casos de maior gravidade, sem controlo com

a terapéutica de |.* e 2.* linha, os imunossupressores

sistémicos posicionam-se na 3.% linha, sendo que o Unico
tratamento on label na Europa nesta categoria ¢ a ciclos-
porina, aprovada para o tratamento de adultos com DA,
podendo ser usada off label em idade pediatrica. O me-
totrexato e a azatioprina podem ser considerados como
alternativas off label (7).

O tratamento da DA tem vindo a evoluir para uma
medicina de precisao/personalizada. Um grande avango
cientifico e clinico surgiu com o desenvolvimento do du-
pilumab, um anticorpo monoclonal totalmente humano
que tem como alvo a subunidade alfa do recetor da IL-4,
desta forma inibindo a sinalizagao IL-4/IL-13, citocinas-
-chave nas doencas inflamatorias T2, como a DA. Atual-
mente esta aprovado para o tratamento da DA modera-
da a grave em adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos e para o tratamento da DA grave em
criangas dos 6 aos |1 anos, que sdo candidatos a terapéu-
tica sistémica (8).

A avaliagao e monitorizagao do tratamento com du-
pilumab inclui uma observagao médica, com avaliagao da
gravidade e atividade da doenga através dos scores EASI
(Eczema area and severity index) e SCORAD (SCORing
atopic dermatitis), e avaliagao da qualidade de vida através
do questionario DLQI (Dermatological life quality of life
index) (9).

Os ensaios clinicos e os estudos de vida real demons-
traram uma melhoria significativa dos scores de gravidade
e qualidade de vida dos doentes com DA moderada a
grave sob tratamento com dupilumab (10,11), sendo que,
até a data, nao existem biomarcadores inflamatérios e
imunologicos que possam predizer boa ou ma resposta
ao tratamento (12).

Recentemente foi desenvolvida uma outra ferramen-
ta para avaliagao do controlo da DA, testada e validada
nos Estados Unidos da América, o Atopic dermatitis control
tool (ADCT) (13, 14), com versao traduzida e validada
para portugués de Portugal. E constituida por 6 pergun-
tas que permitem avaliar as dimensdes de controlo da
DA identificadas como relevantes por doentes e médicos,

nomeadamente gravidade dos sintomas da DA, frequén-
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cia de episodios intensos de prurido, extensao do inco-
modo relacionado com a DA, impacto da DA no sono,
nas atividades diarias e no humor ou nas emocédes. Atual-
mente a avaliagao do ADCT ocorre por um método visual
e uma avaliagdo numérica. O método visual implica que
a doenga nao esteja controlada se uma das respostas do
doente se situar na area de caixas azuis da tabela ADCT
(15) (Anexo ).

Por ser um questionario breve e de facil leitura, foi
concebido para facilitar, na pratica clinica diaria, um dia-
logo pertinente entre doentes e médicos sobre o con-
trolo da DA, permitindo melhorar a monitorizagao da
doenca.

O estudo aqui descrito teve como objetivos avaliar o
controlo da doenga a longo prazo em doentes com DA
sob tratamento com dupilumab e avaliar a aplicabilidade

e relevancia da ferramenta ADCT neste contexto.

METODOS

Desenho do estudo, populacao e colheita de dados
Estudo observacional retrospetivo que incluiu doen-
tes com DA seguidos em consulta de Imunoalergologia
em dois centros hospitalares portugueses. Os doentes
completaram pelo menos 6 meses de tratamento com
dupilumab numa dose inicial de 600mg (2 inje¢des de
300mg) seguida por 300mg administrados em semanas
alternadas sob a forma de injegdo subcutanea (8).

O controlo da doenca foi avaliado através do ques-
tionario ADCT num Unico momento temporal. Conside-
rou-se mau controlo uma pontuagao 27 pontos ou uma
resposta na area de caixas azuis na tabela ADCT, de
acordo com a interpretagao recomendada e validada (15);
(Anexo ).

Foram avaliadas correlagdes entre o ADCT e a
duragdo da doenga, scores de gravidade SCORAD e
EASI, escalas numéricas (NRS) do prurido e sono,
escala de qualidade de vida DLQI, IgE total e numero

total de eosindfilos no sangue periférico. Foram ana-

lisadas a evolugao dos scores de gravidade da doenga
e de qualidade de vida, bem como a evolugao dos
biomarcadores IgE total e eosinéfilos ao longo do tra-
tamento com dupilumab em relagao ao valor basal,
definido como TO.

Neste sentido, foi feita uma avaliagao clinica incluin-
do todos os scores referidos antes do inicio do trata-
mento com dupilumab e no momento da avaliagao do
ADCT, realizada entre os 6 e 12 meses de tratamento
com dupilumab em 12 doentes (41,4%) e depois dos 12
meses em |7 doentes (58,6%). A avaliagdo laboratorial
foi feita em TO e depois aos 6 e 12 meses de terapéuti-
ca com dupilumab. Por fim, os doentes foram divididos
em dois grupos, bem controlados e mal controlados, de
acordo com o ADCT, e foi avaliada a diferenca entre
grupos no que diz respeito a duragao da DA, scores de
avaliagao da gravidade e qualidade de vida e evolugao

dos biomarcadores.

Andlise estatistica

As variaveis categoricas sio apresentadas como fre-
quéncias e percentagens e as variaveis continuas como
médias e desvios-padrao (variaveis com distribuicao
normal) ou medianas e amplitude interquartil (variaveis
com distribuigdo assimétrica). A distribuicdo normal foi
confirmada pelo teste de Shapiro-Wilk ou pela analise
dos valores de assimetria e achatamento. Para a analise
bivariada foram utilizados os teste T-student ou Mann-
-Whitney para comparagao de variaveis entre os grupos
de doentes bem e mal controlados de acordo com o
ADCT, e os testes T-emparelhado ou Wilcox para ava-
liacdo da evolucao dos biomarcadores e scores de gra-
vidade e qualidade de vida ao longo do tratamento com
dupilumab. Para avaliar a correlagao entre o ADCT e
os biomarcadores e scores de avaliacio da DA foram
usados o coeficiente de correlagao de Pearson ou Spear-
man, conforme apropriado. Valores p <0,05 foram con-
siderados estatisticamente significativos. A analise es-
tatistica foi realizada com recurso ao software IBM-SPSS
(versao 25.0).
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RESULTADOS

Caracteristicas da populacdo e controlo da DA

Foram incluidos 29 doentes, |5 (51,7%) do género
feminino, com idade média de 35,6 + 12 anos [17-61]. A
idade média do diagnostico da DA foi de 6,1£8,91 anos
[1-30] e a duragdao mediana da doenga de 29 anos (AlIQ
17) 14-47]. A duragao média de tratamento com dupi-
lumab foi de 14+6,68 meses [6-28], sendo que 12 doen-
tes (41,4%) cumpriram menos de | ano de tratamento.
A coorte de doentes selecionada é proveniente de uma
consulta de Imunoalergologia de dois centros hospitala-
res, com um endofenétipo de DA bem definido, com
inflamacao predominantemente T2, presenca de sensi-
bilizagao alérgica e com outras doengas atopicas asso-
ciadas (Tabela I).

A pontuagio média do ADCT foi de 3,96+3,2 [0-12].
Nesta amostra, 12 doentes (41,4%) reportaram mau
controlo da DA de acordo com o ADCT, sendo que,
no momento desta avaliagao, 6 (50%) tinham comple-
tado menos de | ano de dupilumab, com uma duragao

média de tratamento de 12+7,8 meses neste subgrupo

de doentes. Nio se verificou uma diferenga significa-
tiva na mediana do ADCT entre os doentes com me-
nos e mais de | ano de tratamento com dupilumab, no
entanto salienta-se a percentagem mais elevada de
doentes bem controlados no grupo que completou
mais de | ano de tratamento (64,7%), em comparagao
com o grupo que nio atingiu | ano (50%). Curiosa-
mente, o grupo de doentes sob dupilumab ha mais de
| ano apresentou uma mediana de EASI basal inferior
aos doentes com menos de | ano de tratamento (22,2
vs 41,3), podendo a diferenga da gravidade basal da DA
influenciar o resultado do controlo da doenga (Tabe-
la 2).

Evolucio dos scores de avaliacdo

da gravidade da DA e dos biomarcadores

ao longo do tratamento com dupilumab
Globalmente verificou-se uma redugao significativa

no EASI, SCORAD, NRS-prurido, NRS-sono e DLQI

desde o inicio do tratamento com dupilumab (T0) até ao

momento em que foi avaliado o controlo da DA através

da ferramenta ADCT, referido como o momento atual

Tabela I. Caracterizagdo demogrifica e clinica da populagao do estudo

Género feminino / masculino, n (%)

15 (51,7) / 14 (48,3)

Idade, média + DP [min-max], anos 356 £ 12 [17-61]
Idade ao diagndstico da DA, média £ DP [min-max], anos 6,1 £891 [1-30]
Duracdo da DA, mediana; AlIQ [min-max], anos 29; 17 [14-47]

Duracdao do DUP, média + DP [min-max], meses
< | ano de DUP / > | ano DUP n (%)

14 + 6,68 [6-28]
12 (41,4) / 17 (58,6)

Rinite alérgica 27 (93,1)
Outras doencas atépicas, n (%) ;\::r:l: r;ré:i;;:lérgica ||9| (S;E};)
Alergia alimentar 6 (20,7)
Acaros 29 (100)
Sensibilizacdo alérgica*, n (%) Esil:g:iiss fé EZ:T;
Fungos 7 (24,1)

AlQ: amplitude interquartil; DA: dermatite atopica; DP: desvio-padrao; DUP: dupilumab; * testes cutineos em picada positivos

(papula 2 3mm)
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Tabela 2. Evolugao do valor mediano do SCORAD, EASI e DLQI desde T0 até ao momento atual de acordo com o controlo da
doenga definido pelo ADCT e com a duragao do tratamento com dupilumab

SCORAD . EASI . DLQI .
(TO > atual) P (TO > atual) P (TO > atual) P
Mau 632“°'° 77,7 > 402 0,028 413> 10 0,028 16> 4 0,028
<I ano DUP (n=6)
(n=12)
Bom(rf:z;mlo 73> 256 0,043 462> 62 0,048 14> 1 0,043
Mau ccintrolo 69.1 > 13,5 0,048 23,6 > 2,6 0,109 19> 4 0,041
2| ano DUP (n=6)
(n=17)
B°”2§=°."f{°'° 695> 186 | 0,005 199> 1,9 0,008 20> 15 0,008

DLQI: Dermatological life quality of life index; DUP: dupilumab; EASI: eczema area and severity index); SCORAD: SCORing atopic
dermatitis; * valores p<0,05 considerados estatisticamente significativos.
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Figura |. Evolugao dos scores de avaliagdo da gravidade da DA ao longo do tratamento com dupilumab

(p<0,001) (Figura I). Dividindo os doentes por grupos,
com menos ou mais de | ano de tratamento com dupi-
lumab e com mau ou bom controlo da DA de acordo com
o ADCT, e analisando a evolucio dos scores EASI, SCO-
RAD e DLQ)I, verificou-se uma redugao significativa do
valor mediano destes scores em todos os grupos, com

excecao da evolugao do EASI no grupo de doentes sob

dupilumab ha mais de | ano que se consideraram mal
controlados, cuja redugdo nao foi estatisticamente signi-
ficativa (Tabela 2).

Avaliando os biomarcadores, o valor mediano da IgE
total antes do inicio do dupilumab foi de 12668 U/mL
(minimo 6313 U/mL, maximo 24192 U/mL) e a mediana

de IgE total diminuiu significativamente aos 6 (T6) e 12
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(T12) meses de terapéutica, relativamente a TO (Figura
2). Nao se verificou o mesmo no valor de eosindfilos,
ou seja, a mediana de eosindfilos nao diferiu significati-

vamente em relagao ao basal nos diferentes timepoints
(Figura 3).

Avaliacdo das diferencas entre grupos
(bem vs mal controlados) de acordo
com a pontuacio do ADCT
Os doentes bem controlados de acordo com o ADCT

apresentaram valores atuais tendencialmente mais baixos

30000 =
- o
® e T0
i ™
m T6
- PY )
£ 20000 - A T12
S ™
.'_': .
9 @] - ]
w 10000 - O
k=) o "
Q o
o]
. mg" A
0 == T = ,.., a2 A ‘f‘
TO T6 T12
Meses de tratamento
Figura 2. Evolugao da IgE total ao longo do tratamento com dupilumab
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Figura 3. Evolugao da contagem de eosindfilos no sangue periférico ao longo do tratamento

com dupilumab
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de SCORAD, EASI e DLQI, com redugao significativa no
valor mediano destes scores, independentemente da du-
ragao do tratamento (Tabela 2).

Na amostra do estudo verificou-se uma correlagao
positiva entre o ADCT e o SCORAD (r=0,452; p=0,023)
e DLQI (r=0,763; p<0,001) avaliados no mesmo momento
temporal, mantendo-se esta correlagao positiva quando
realizada dividindo os doentes por grupos bem e mal con-
trolados. Nao se verificou correlagao significativa entre o
ADCT e o EASI. Da mesma forma, houve uma correlagao
positiva entre o NRS-prurido e NRS-sono e as perguntas
2 (r=0,716; p<0,00l) e 4 (r=0,545; p=0,005) do questio-
nario ADCT relativas a episodios intensos de prurido e a
problemas em adormecer ou em manter-se a dormir.

O grupo de doentes com mau controlo da doenga de
acordo com a pontuacao do ADCT apresentou valores
de IgE total basal inferiores (p=0,046) quando compara-
do com o grupo de doentes com doenga controlada.
Analisando os outros scores de avaliagao clinica, e espe-
cificamente a diferenga entre os valores no momento da
avaliagdo do ADCT e os valores basais, verificou-se que
doentes com IgE total basal mais elevada tiveram uma
melhoria mais acentuada no DLQI ao longo do tratamen-
to com dupilumab (r=0,553; p=0,003). Esta correlagao
ndo se verificou para os scores de gravidade e atividade
da doenca SCORAD e EASI.

Naio se verificaram diferengas significativas entre es-
tes grupos relativamente a duragao da DA e a gravidade
inicial da doenca avaliada através do SCORAD, EASI e
DLQI em TO.

DISCUSSAO

O presente estudo utilizou, pela primeira vez em Por-
tugal, a ferramenta ADCT para avaliar o controlo da DA
alongo prazo em doentes sob tratamento com dupilumab
em dois servicos de Imunoalergologia do nosso pais.

No total foram incluidos 29 doentes, sendo que todos

cumpriram um periodo minimo de 6 meses de tratamen-

to com dupilumab, critério necessario para a aplicagao
da ferramenta ADCT para avaliar o controlo a longo
prazo da DA.

Na coorte de doentes estudados verificou-se um dis-
creto predominio do género feminino (51,7%), e a idade
média do diagnéstico da DA foi de 6,1+£8,91 anos, o que
esta de acordo com os dados descritos na literatura,
sabendo-se que a maioria dos doentes com DA desen-
volve os sintomas durante a primeira infancia (2, 3, 16).

Os doentes estudados responderam a todas as 6 per-
guntas do ADCT num Gnico momento temporal para ava-
liar o controlo da DA ap6s um periodo minimo de 6 meses
de tratamento com dupilumab. Esta ferramenta, recente-
mente validada nos EUA, foi desenvolvida para avaliar as
diferentes dimensdes de controlo da DA identificadas como
relevantes por doentes e médicos (13, 14). E reconhecido
que o prurido crénico e a privagao de sono tém um im-
pacto negativo significativo nestes doentes e afetam dife-
rentes aspetos, como o humor, a atividade sexual, a inte-
racao social, as atividades laboral e académica (17, 18).

Sendo o ADCT, um score de avaliacio da DA total-
mente subjetivo, é expectavel que este se correlacione
com outros scores que avaliem exclusivamente sintomas
subjetivos quando realizados no mesmo momento tem-
poral, nomeadamente o DLQI, o NRS-prurido e o NRS-
-sono, o que foi constatado neste grupo de doentes.
Verificou-se uma correlagdo positiva entre o ADCT e o
SCORAD realizados no mesmo timepoint, uma vez que
esta ferramenta de avaliagao, para além de avaliar a gra-
vidade e extensao das lesoes cutaneas, inclui uma avalia-
¢ao subjetiva da intensidade do prurido e perturbagao
do sono. No entanto, nio se verificou uma correlacido
significativa entre o ADCT e o EASI, o que pode ser
explicado pelo facto de este ser um score de avaliagao
unicamente objetivo, ao contrario dos restantes.

Se por um lado, 12 doentes (41%) reportaram um mau
controlo da DA tendo em conta a avaliagao por ADCT,
também se verificou no mesmo grupo de doentes uma
redugao significativa no EASI, SCORAD, NRS-prurido,

NRS-sono e DLQI desde o inicio do tratamento com
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dupilumab até ao momento de avaliagdo do ADCT (entre
os 6 e os 24 meses de tratamento com dupilumab). Quan-
do avaliada a evolugao dos scores por grupos, de acordo
com o controlo da doenca e a duragao do tratamento, a
Unica redugdo nao significativa foi a do valor mediano do
EASI no grupo de doentes sob dupilumab ha mais de |
ano que se consideraram mal controlados. Este resultado
pode estar relacionado com o facto de este grupo de
doentes apresentar uma mediana de EASI basal inferior
quando comparada com o grupo de doentes mal contro-
lados com menos de | ano de tratamento (23,6 vs 41,3)
(Tabela 2).

Esta incongruéncia verificada entre a elevada percen-
tagem de doentes nao controlados de acordo com o
ADCT e a excelente evoluciao dos scores de avaliaciao da
gravidade da doenca ao longo do tratamento implica uma
reavaliagdo da interpretagao do questionario ADCT. Re-
correndo a um exemplo pratico e analisando a pergunta
4 do ADCT, correspondente a dificuldades em adorme-
cer ou manter-se a dormir devido a DA, verifica-se que
uma resposta de |-2 noites/semana implica mau contro-
lo da DA (15) (Anexo ). Sabemos que a perturbagao do
sono é atualmente reportada em 47% a 80% das criangas
e em 33% a 90% dos adultos com DA, sendo um fator
major na diminuigao da qualidade de vida nestes doentes.
Contudo, as perturbagdes do sono afetam atualmente
quase /4 da populagdo mundial e podem ter varias outras
causas, nomeadamente depressao, ansiedade e stress
pos-traumatico (19), factos que podem facilmente envie-
sar a resposta dos doentes.

Estas sao algumas causas que podem explicar o mau
controlo da doenga encontrado em 41% dos nossos doen-
tes usando o ADCT, que parece nao acompanhar a boa
resposta clinica ao tratamento com dupilumab avaliada
pelos outros scores. Esta falta de concordancia entre a
avaliagao subjetiva do doente e a avaliagao objetiva do
médico sobre o controlo da DA ja foi discutida previa-
mente (14, 20) e nao existem estudos que relacionem o
ADCT com scores de gravidade e extensdo da DA. Em

relagao a outras ferramentas de avaliagao auto-reporta-

das, o ADCT tem sido relacionado com o DLQI e doen-
tes com doenga nao controlada estao em maior risco de
percecionar a DA como tendo um impacto significativo
na qualidade de vida. No entanto, no estudo de Staumon-
t-Sallé et al, no grupo de doentes com DA nio controla-
da de acordo com o ADCT, 10% relataram que a DA nao
teve qualquer impacto na sua qualidade de vida e 28,3%
relataram que a DA teve um impacto ligeiro (21).

Para além disso, utilizando unicamente o método nu-
mérico para avaliar o controlo da doenga através do
ADCT, apenas 4 dos doentes estudados (13,8%) apresen-
taram doenga nao controlada, pelo que talvez seja neces-
sario rever a interpretagao desta ferramenta de avaliagao.
Nestes 4 doentes nao se verificou uma redugao signifi-
cativa no EASI, SCORAD, NRS-prurido, NRS-sono e
DLQI desde o inicio do tratamento com dupilumab (T0)
até ao momento atual (p>0,05).

Sabemos que a avaliagao clinica da DA é dificil, uma
vez que devem ser tidos em conta os multiplos sinais,
sintomas e dimensdes da doenga, e que a avaliagao do
controlo global da doenga é fundamental para a sua mo-
nitorizacao, otimizacao terapéutica e melhoria da quali-
dade de vida. O ADCT apresenta varias vantagens neste
sentido, sendo um questionario breve, de facil leitura,
autorreportado e de simples interpretagao para o doen-
te e para o médico, sendo a sua realizacao acessivel du-
rante uma consulta. Ao contrario de outras ferramentas
de avaliagao autorreportadas, como as escalas visuais ou
analogicas do prurido e do sono, que avaliam apenas uma
dimensao desta complexa doenca, o ADCT permite ava-
liar varias dimensoes de controlo da DA.

Consideramos como desvantagem o baixo limiar uti-
lizado para definir doenga nao controlada e, por esse
motivo, talvez o ADCT nao deva ser utilizado como ins-
trumento de avaliacio inicial, mas sim como uma ferra-
menta de follow-up, podendo ser sobretudo util para a
detegao precoce de perda de controlo da DA numa ava-
liagao longitudinal, estando definido que um aumento de
5 ou mais pontos ¢ indicativo de agravamento clinicamen-

te relevante no controlo da DA (15) (Anexo ).
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Foram ja realizados e publicados estudos que mostraram
a evolugao de biomarcadores séricos ao longo de 16 sema-
nas de tratamento com dupilumab. Especificamente, no
estudo de Guttman-Yassky et al, publicado em 2019, o tra-
tamento com dupilumab reduziu significativamente as de-
terminagoes séricas de biomarcadores da via Th2, incluin-
do IgE total (22). Também no presente estudo se verificou
que a mediana de IgE total diminuiu significativamente aos
6 e 12 meses de terapéutica com dupilumab (Figura 2).

Analisando particularmente o biomarcador IgE total
nesta coorte de doentes, o valor mediano de IgE total
antes do inicio do dupilumab foi de 12 668 U/mL, sendo
que 34,5% dos doentes (n=10) apresentaram valores su-
periores a 10000 U/mL (Figura 2). Sabe-se que doentes
com DA apresentam frequentemente elevados niveis de
IgE total e que niveis mais elevados deste biomarcador
tém sido associados a doenga mais grave (23). Este estu-
do incluiu exclusivamente doentes com DA moderada a
grave, todos eles com outras doengas atopicas associadas,
com um endofenotipo de DA bem definido, com inflama-
¢ao predominantemente T2 e niveis de IgE total basal
tendencialmente mais elevados pela presenca de sensibi-
lizagdo alérgica (Tabela ).

Até a data nao existem biomarcadores inflamatorios
e imunolégicos que possam predizer boa ou ma resposta
ao tratamento com dupilumab nos doentes com DA.
Neste estudo, o grupo de doentes com mau controlo da
doenga de acordo com o ADCT apresentou valores de
IgE total basal inferiores e doentes com IgE total basal
mais elevada tiveram uma melhoria mais acentuada no
DLQI ao longo do tratamento com dupilumab, sugerindo
a IgE total basal como preditor de resposta clinica ao
tratamento com dupilumab. No entanto, nio se verificou
correlagao deste biomarcador com os scores de gravida-
de e atividade da doenga SCORAD e EASI, o que torna
a afirmagao anterior especulativa, tendo em conta a as-
sociagao encontrada apenas com scores de avaliagao sub-
jetiva da DA numa amostra reduzida de doentes com
niveis de IgE total muito elevados, sendo necessarios mais

estudos de vida real neste sentido.

Consideramos como limitagdes deste estudo o fac-
to de a avaliagao do ADCT ter sido realizada em mo-
mentos dispares dentro da populagdo estudada e num
Unico momento temporal, nao permitindo analisar a
evolugao deste score ao longo do tratamento com du-
pilumab, o que pode influenciar a interpretagao dos

resultados obtidos.

CONCLUSOES

Confirmamos a eficacia demonstrada deste farmaco
em ensaios clinicos e estudos de vida real, com uma redu-
cao significativa no EASI, SCORAD, NRS-prurido, NRS-
-sono e DLQI ao longo do tratamento com dupilumab.

Neste estudo, 41% dos doentes reportaram mau con-
trolo da DA de acordo com o ADCT, nio se tendo ve-
rificado diferenca significativa na mediana da pontuagao
do ADCT entre os doentes com menos e mais de | ano
de tratamento com dupilumab.

Nesta coorte de doentes verificou-se uma correlagcao
positiva entre o ADCT e o SCORAD e DLQ)I avaliados
no mesmo momento temporal, sem correlagio significa-
tiva demonstrada entre o ADCT e o EASI, possivelmen-
te relacionado com o facto de este Gltimo ser um score
unicamente objetivo, ao contrario dos restantes. Con-
cluimos que, dada a auséncia de concordancia entre a
avaliagao subjetiva do doente e a avaliagao objetiva do
médico sobre o controlo da DA, e tendo em conta o
baixo limiar utilizado na interpretacio do ADCT para
definir doenga nao controlada, pode ser necessario rever
ainterpretacgao desta ferramenta de avaliagao, com even-
tual utilizagdo apenas do método numérico para analisar
aresposta dos doentes as seis perguntas do questionario
ADCT ou eventual reformulacio do método visual.

Por fim, verificou-se neste estudo que valores de IgE
total basal inferiores se associaram a mau controlo da
DA de acordo com o ADCT e que doentes com IgE total
basal mais elevada tiveram uma melhoria mais acentuada

no DLQI ao longo do dupilumab, sugerindo de forma

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



CONTROLO A LONGO PRAZO DA DERMATITE ATOPICA EM DOENTES SOB TERAPEUTICA
COM DUPILUMAB — UM ESTUDO MULTICENTRICO / ARTIGO ORIGINAL

especulativa uma associagao entre IgE total basal e res-

posta clinica ao tratamento com dupilumab, sendo ne-

cessarios mais estudos neste sentido.
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A DCT — Ferramenta de Controlo da Dermatite Atépica

Para utilizar corretamente a ADCT, o seu doente tem de responder a todas as seis perguntas
da ADCT escolhendo a resposta mais adequada.

1. Durante a Ultima semana, como classificaria os . Muito
. . Nenhuns Ligeiros Moderados Fortes
sintomas relacionados com o eczema?2 fortes
2. Durante a Ultima semana, em quantos dias teve T
episddios intensos de comichdo causados pelo Na&o 1-2 dias 3-4 dias 5-6 dias dias
eczema?
3. Durante a Ultima semana, de que forma se sentiu Moderada- . Extrema-
. Nada Um pouco Muito
incomodado pelo eczema? mente mente
4. Durante a Ultima semana, em quantas noites teve
. Nenhuma 5 4 " Todas as
problemas a adormecer ou a manter-se a dormir . 1-2 noites ~ 3-4 noites  5-6 noites ¥
N noite noites
devido ao eczema?
5. Durante a Ultima semana, até que ponto é que o Moderada- . Extrema-
. L Nada Um pouco Muito
eczema afetou as suas atividades didrias? mente mente
6. Durante a Ultima semana, até que ponto é que o Moderada- . Extrema-
~ Nada Um pouco Muito
eczema afetou o seu humor ou emocoes? mente mente

Calcular a pontuagao ADCT

Passo 1: Cada pergunta da ADCT € pontuada entre 0 e 4 pontos, conforme se mostra na
tabela acima

Passo 2: A soma das pontuagdes das seis perguntas da ADCT forma a pontuacdo total da
ADCT

A pontuagdo minima € 0, a pontuagdo méxima é 24

Pontuacdo total da ADCT do doente: ............... Data deregisto: .covvvviviinennnnnn.

Interpretagao da pontuagao total na ADCT

Estado do controlo num momento temporal Altera-se no estado de controlo com o decorrer
Uma pontuac@o maior indica um menor confrolo ~ do fempo
da DA O limiar de alteragdo intrapessoal significativa
A DA de um doente poderd ndo estar bem corresponde a uma alteragdo de 5 pontos
controlada se: e Diminuicdo de 5 ou mais pontos: indicativa
e a pontuagdo total na ADCT corresponder de melhoria clinicamente relevante no controlo
a pelo menos 7 pontos da DA
Oou e Aumento de 5 ou mais pontos: indicativo de
e Uuma das respostas do doente se situa na drea agravamento clinicamente relevante no
de caixas azuis na tabela da ADCT acima controlo da DA

Recomendagdes para a utilizagdo da ADCT na prdtica clinica

A DA do seu doente poderd ndo estar bem controlada se:
e arespetiva pontuagdo total na ADCT corresponder a pelo menos 7 pontos
Oou
e uma das respetivas respostas se situar numa caixa azul na tabela da ADCT acima
Ou
e arespetiva pontuagdo total na ADCT aumentar 5 ou mais pontos desde a utilizagdo
anterior da ADCT
Se estiver preocupado/a que a DA do seu doente ndo estd bem controlada, poderd
eventualmente iniciar mais didlogos sobre o controlo ideal da DA.
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