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RESUMO

A dermatite atépica (DA) é a patologia cutanea inflamatoria mais frequente nos paises desenvolvidos sendo fre-
quentemente a primeira manifestagdo de doenga alérgica. Surge habitualmente nos dois primeiros anos de vida, sendo
que quando persiste na idade adulta tende a ser mais grave. A sua fisiopatologia é complexa envolvendo factores ge-
néticos e ambientais. O tratamento das formas mais graves inclui a utilizagao de terapéutica imunossupressora sisté-
mica, sendo o Unico tratamento on label na Europa nesta categoria, a ciclosporina. O Dupilumab é um anticorpo
monoclonal totalmente humano que inibe a sinalizagao IL-4/IL-13 estando indicado nas formas de dermatite atopica
mais graves. Este protocolo clinico pretende estabelecer de acordo com as guidelines internacionais, quais as reco-
mendagoes clinicas para a utilizagdo de dupilumab em doentes adultos com DA moderada a grave, quais as contrain-

dicagoes e precaucoes especiais. Sugere ainda uma proposta de avaliagao e monitorizagao da resposta ao tratamento.
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ABSTRACT

Atopic dermatitis is the most frequent inflammatory skin disease in developed countries and is often the first manifestation

of allergic diseases. It usually appears until two years of age and when persisting into adulthood tends to be more severe. Its

physiopathology is complex involving genetic and environmental factors. The treatment of severe forms is based on systemic

immunosuppression and cyclosporine is the only drug of this class on label in Europe. Dupilumab is a monoclonal antibody

anti-IL-4 /IL-13 indicated in the most severe forms of disease. This clinical protocol intends to establish clinical recommendations

based on international guidelines for the use of dupilumab in adult patients with moderate to severe athopic dermatitis. It also

approaches contraindications and special precautions proposing a schedule to monitorize treatment response.

Keywords: Atopic dermatitis, dupilumab, monoclonal antibody, protocol, treatment.

DEFINICOES E CONCEITOS GERAIS

dermatite atopica (DA) é a patologia cutanea in-
flamatoéria mais frequente nos paises desenvolvi-
dos'. Os nicos dados disponiveis sobre a preva-
[éncia desta patologia em Portugal foram obtidos num
estudo de prevaléncia de DA a nivel mundial nas faixas
etdrias dos 6-7 anos (em Portugal 9,3%) e 13-14 anos
(5,5%)%. Ha, no entanto, a percegdo de que a persisténcia
desta patologia até a idade adulta tem vindo a aumentar?,
assim como o niimero de novos casos nesta faixa etaria*°.
A dermatite atopica caracteriza-se por lesGes cutaneas
papulo-vesiculares intensamente pruriginosas que evo-
luem para descamagao, despigmentagao e posterior li-
quenificagao. Em cerca de 60-80% dos casos, a DA surge
nos dois primeiros anos de vida, com maior propensao
pelo sexo feminino. Na maioria das vezes tem uma evo-
lucao favoravel, sendo que quando persiste na idade adul-
ta tende a ser mais grave. E frequentemente a primeira
manifestagao de doenca alérgica, sendo que os doentes
com DA tém uma incidéncia aumentada de alergia ali-
mentar, rinite e asma alérgica*®.
A sua fisiopatologia é complexa, envolvendo fatores
genéticos (por exemplo, mutacoes do gene da filagrina)
e ambientais (por exemplo, alergénios, alteragées do mi-

crobioma cutaneo, maior predisposigio para colonizagao

por S. aureus). Tem por base uma disfungao da imunidade
inata e da imunidade adaptativa com inflamagao predo-
minantemente Th2, caracterizada por sobreexpressao
de varias citocinas, entre as quais as interleucinas IL-4 e
IL-13, que desempenham fungdes centrais na fisiopatolo-
gia da doencga.

O tratamento da DA deve ser orientado de acordo
com a sua gravidade, tendo por base a utilizagao profilatica
diaria de emolientes e a utilizacao de corticoides e/ou imu-
nossupressores topicos nas zonas de lesoes ativas. No
caso das exacerbagSes agudas pode ser necessaria a uti-
lizagao de corticoides orais por curtos periodos de tem-
po. Nos casos em que nao ha remissao dos sintomas com
medicagao topica, é geralmente necessaria a utilizagao de
terapéutica imunossupressora sistémica, sendo que o Uni-
co tratamento on label na Europa nesta categoria € a ci-
closporina. O metotrexato e a azatioprina tém sido utili-
zados off label na Europa como alternativas a ciclosporina’.

O Dupilumab é um anticorpo monoclonal totalmente
humano que tem como alvo a subunidade alfa do recetor
da IL-4, desta forma inibindo a sinalizacio IL-4/IL-138°. O
Dupilumab foi aprovado como tratamento para DA mo-
derada a grave em doentes a partir dos 12 anos pela Food
and Drug Administration em margo de 2017, na Europa para
adultos em setembro de 2017'". Os ensaios clinicos de-

monstraram uma melhoria significativa quer dos scores
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de gravidade quer da qualidade de vida dos doentes com

DA moderada a grave®”’.

RECOMENDAGOES CLIiNICAS
PARA TRATAMENTO COM DUPILUMAB

O Dupilumab, de acordo com as recomendagoes in-
ternacionais” !9, esta indicado no tratamento de doentes

adultos com DA moderada a grave:

* se nao houver resposta a, pelo menos, uma tera-
péutica sistémica, como ciclosporina (on label), me-
totrexato, azatioprina e micofenolato de mofetil (off
label);

* se estas terapéuticas estiverem contraindicadas ou

nao tiverem sido toleradas

Na Europa, o Unico imunomodulador sistémico on
label no tratamento da DA ¢ a ciclosporina (dose inicial
de 2,5-5 mg/kg/dia, sendo a dose maxima diaria de 5 mg/
/kg/dia)’; o tempo expectavel para existir resposta ao
tratamento é de cerca de 3-6 meses. O tratamento con-
tinuo com ciclosporina nio devera exceder os dois anos’.

Recomenda-se que:

* no caso de dUvidas no diagndstico deve ser ponde-
rada a realizagao de biopsia cutinea antes de iniciar
Dupilumab;

* deve ser ponderada a possibilidade de dermatite de
contacto alérgica como fator agravante antes do

inicio de tratamento com Dupilumab.
Relativamente a resposta ao tratamento:

* é expectavel observar-se melhoria clinica com Du-
pilumab a partir das 4 semanas de tratamento;

* deve ser ponderada a suspensao do tratamento com
Dupilumab na auséncia de resposta adequada as 16

semanas.

Considera-se uma resposta adequada ao tratamento
a reducgao de, pelo menos, 50% do score EASI (Eczema
Area Severity Index) quando comparado com a avaliagiao
inicial e redugao de, pelo menos, 4 pontos no score DLQI
(Dermatology Life Quality Index) quando comparado com

o score inicial.

CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer
dos excipientes.

Esta contraindicada a administracao de vacinas com
virus vivos em doentes a fazer tratamento com Dupilumab'.
Os doentes a receber Dupilumab podem receber vacinages

concomitantes com vacinas inativas ou nio vivas'"

PRECAUGCOES ESPECIAIS

Gravidez e lactacgio
Nao se recomenda a utilizagao de Dupilumab duran-
te a gravidez ou lactagao por nao haver dados de segu-

ranga durante estes periodos.

Doencas parasitarias ativas

O Dupilumab pode influenciar a resposta imune con-
traas infecoes helminticas ao inibir a sinalizacao IL-4/IL-13.
Se houver elevada suspeigao clinica de infegao parasitaria,
podera estar indicada a realizagao de exame parasitolé-
gico de fezes. Os doentes com infegdes helminticas pree-
xistentes devem ser tratados antes de iniciarem o Dupi-
lumab. Se os doentes contrairem a infe¢do enquanto estao
areceber tratamento com Dupilumab e nao responderem
ao tratamento anti-helmintico, o tratamento com Dupi-

lumab deve ser descontinuado até resolugao da infecio.

Conjuntivite
As conjuntivites sio mais comuns nos doentes com

DA do que na populagao em geral — 31 a 56% dos doen-
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tes com DA desenvolvem conjuntivite, sendo que a pre-
valéncia aumenta com a gravidade da DA'. Nos ensaios
clinicos realizados com Dupilumab durante 52 semanas
verificou-se um aumento da incidéncia anual de episédios
de conjuntivite nao infeciosa, 9 eventos/100 doentes/ano
no grupo placebo para 16-25 eventos /100 nos grupos
que receberam Dupilumab.” A conjuntivite foi mais fre-
quente em doentes com DA mais grave de base, com
maior duragdo da doenga e com historia clinica prévia
de conjuntivite. A maioria dos casos ocorreu no inicio
do tratamento (até aos 4 meses) e foram ligeiros a mo-
derados. Para o tratamento da conjuntivite associada a
DA recomenda-se como manutencao a utilizagao de
lagrimas artificiais, sendo que a utilizagao de fluorome-
tolona 0,1% colirio e tacrolimus 0,03% pomada oftalmi-
ca demonstraram um beneficio claro, com resolucao dos
sinais e sintomas na maioria dos casos mais graves '2.
Os doentes que apresentem conjuntivite nao infe-
ciosa de novo ou agravamento significativo das queixas
prévias de conjuntivite devem ser submetidos a exame

oftalmoldgico.

Asma como comorbilidade

O Dupilumab obteve aprovagao para o tratamento
da asma moderada a grave na Food Drug Administration
(FDA) em novembro de 2018'3. Os doentes com DA e
asma como comorbilidade poderio ter um beneficio adi-

cional com o tratamento com Dupilumab.

Imunoterapia com aeroalergénios
N3ao existem dados sobre a influéncia do tratamento
com Dupilumab em doentes a fazer tratamento com imu-

noterapia com alergénios.

Switch de medicacao com imunossupressores
sistémicos para Dupilumab
a) Ciclosporina: durante o |° més de tratamento com
Dupilumab recomenda-se manter o tratamento
com ciclosporina com diminui¢ao progressiva para

metade da dose, de |5 em |5 dias até suspensao,

de modo a evitar o efeito rebound da suspensao
abrupta da ciclosporina;
b) Metotrexato: sem necessidade de periodo de over-

lap dada maior semivida do farmaco.

Doentes idosos (=65 anos)
Nio é recomendado qualquer ajuste posoldgico para

os doentes idosos!'.

Doenca renal

Nao é necessario qualquer ajuste posolégico nos
doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada. Es-
tao disponiveis dados muito limitados sobre doentes com
insuficiéncia renal grave''.
Doenca hepatica

Nao estao disponiveis dados sobre doentes com in-

suficiéncia hepatica''.

Peso corporal
Nao é recomendado qualquer ajuste posologico para

o peso corporal'l.

Doentes pediatricos
A seguranca e eficacia do Dupilumab em criangas com

menos de 18 anos de idade nio foram estabelecidas''.

REGISTOS

Os doentes candidatos a tratamento com Dupilumab
deverao estar registados no Registo de Doentes com
dermatite atopica moderada a grave da Sociedade Por-

tuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica.

LOCAL E ESQUEMA DE ADMINISTRAGCAO

A dose recomendada de Dupilumab para doentes adul-
tos € uma dose inicial de 600 mg (duas injegoes de 300 mg),
seguida por 300 mg administrados em semanas alternadas

sob a forma de injegao subcutanea na coxa ou no abdémen,

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



PROTOCOLO CLINICO DE AVALIAGAO DE DOENTES ADULTOS COM DERMATITE ATOPICA
EM TRATAMENTO COM DUPILUMAB / PAGINA EDUCACIONAL

Quadro I. Esquema de avaliagdo e monitorizagido do tratamento com Dupilumab

Duracdo do tratamento: semanas(S), meses (M)
Parametros clinicos
e laboratoriais -S4 SO S2 S4 S8 Si2 Sié S20 S24 S36 S48

600 mg|300mg| MI M2 M3 M4 M5 M6 M9 MIi2
Avaliacao médica v v v v v v v v v v
SCORAD v ' v v v v v v v v v
EASI v v v v v v v v v v v
DLQI v v v v v v v v v v v
B-HCG (idade fértil)
Hemograma,VS
IgE ,‘IgG, IgA, !gM v v
Ureia, creatinina
TGO, TGP Bil. total e direta
Eletroforese sérica
Registo efeitos adversos v v v 4 v v v v v v 4
Av. oftalmolégica Ponderar avaliagao se sintomas de conjuntivite ndo infeciosa em qualquer fase do tratamento

Quadro 2. Esquema de monitorizagao em doente com diagnostico de rinite e/ou asma alérgica concomitante

Semanas de tratamento (S)

Parametros clinicos e

laboratoriais .S4 SO S2 S4 S8 Si2 Sié S20 S24 S36 S48
600 mg| 300 MI M2 M3 M4 M5 Mé6 M9 MI2
Questionario CARAT v v v 4 v v
Regi’st.o medicacdo anti- v v v v v v v v v v v
asmatica
Provas funcdo respiratoria v v v

N° exacerbagdes

Registo do nimero de exacerbagSes com necessidade de corticoterapia oral sistémica
por um periodo de pelo menos 3 dias

excetuando a zona de 5 cm em redor do umbigo. Se for
outra pessoa a administrar, pode ser usada a regiao superior
do brago. Nao deve ser administrado em pele lesionada.
Os doentes podem autoinjetar Dupilumab caso o seu
profissional de saude determine que tal é apropriado.
Deve ser proporcionada formagao adequada aos doentes
e/ou aos prestadores de cuidados sobre a preparagao e

a administragao antes da sua utilizagao.

AVALIACAO

A avaliagao descrita em RCM preconiza apenas uma
avaliacdo médica inicial e as 16 semanas sem necessidade
de um controlo analitico especifico''. No entanto, suge-
re-se, para um maior controlo da evolugao da resposta
ao tratamento, que os doentes com DA a fazer Dupilumab

sejam avaliados clinicamente pelo seu médico assistente
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previamente a cada toma no primeiro més, depois men-
salmente até ao 6.° més, depois de 3/3 meses até perfazer
um ano e, posteriormente, de 6/6 meses (de acordo com

a duragao do tratamento).

Gravidade e atividade da doenca

SCORAD (Scoring atopic dermatitis) — utiliza trés domi-
nios (extensao, intensidade das lesdes e sintomas subjetivos
de prurido e perturbagio do sono) variando entre 0-103:
0-25-ligeira, 25-50, moderada, grave> 50 (Anexo ).

Eczema Area and Severity Index (EASI) — avalia a exten-
sao e gravidade das lesdes 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 (Anexo 2).

Qualidade de vida

DLQI - Dermatological life quality of life index — Ques-
tionario validado na populagao portuguesa com score que
varia entre 0 e 30 — sem impacto na qualidade de vida
(score 0-1), impacto ligeiro (2-5), moderado (6-10), ele-
vado (11-20), muito elevado (21-30) ' (Anexo 3).

Propde-se a realizagao de analises gerais nomeada-
mente 3-HCG (idade fértil), hemograma, velocidade de
sedimentagao, doseamento serico de IgE, IgG, IgA, IgM,
ureia, creatinina TGO, TGP, bilirrubina total e direta,
electroforese sérica antes e apos 6 meses de tratamento,
seguida de uma avaliagdo anual (Quadro I).

No caso de o doente ter asma como comorbilidade
sugere-se a avaliagao de controlo de sintomas de rinite
e asma através do questionario (CARAT) (disponivel em
www.new.caratnetwork.org), assim como a realizagio de
provas, funcao respiratéria e monitorizagao do nimero

de exacerbagdes de asma (Quadro 2).
EFEITOS INDESEJAVEIS

Resumo do perfil de seguranca
As reacoes adversas mais frequentes foram reagoes
no local de injegao, conjuntivite, blefarite e herpes oral.

As reagoes de hipersensibilidade, incluindo urticaria ge-

neralizada, exantema, anafilaxia ou doenca soro-like, foram
reportadas em <|% doentes. No RCM nao esta preconi-

zado que a administragao obrigue a vigilancia médica.

Sintomas adversos documentados
* Muito frequentes (2 1/10): Reagoes no local de ad-
ministragdo (inchago, eritema, dor, prurido);
* Frequentes (2 1/100, < 1/10): conjuntivite, prurido,
herpes oral, eosinofilia, cefaleias;
* Muito raros (< 1/10.000): doenga do soro/reagoes

do tipo doenga do soro.

Conflito de interesses

Os autores nao receberam qualquer apoio financeiro
para a realizagao deste protocolo.

Cristina Lopes declara ter recebido apoio financeiro
como palestrante ou consultor cientifico de AstraZene-
ca, Novartis, TEVA, Sanofi; Frederico Regateiro de As-
traZeneca, Novartis, TEVA, Sanofi; Anabela Lopes de
Novartis, Sanofi, Bial; Sofia Campina de Novartis; Marta
Neto, Joao Marcelino, Célia Costa e Rita Aguiar ndo tém

conflitos de interesse a declarar.
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Cristina Lopes
E-mail: cristina.lopes.abreu@gmail.com
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ANEXO I. INDICE SCORAD (SCORING ATOPIC DERMATITIS)?

A: Extensdo da area envolvida: somatoério dos valores das areas envolvidas

(areas entre paréntesis para criangas < 2 anos)

B: Intensidade

Critérios Intensidade
(0-ausente | ligeiro 2= moderado 3 =grave)
Eritema
Edema
Exsudagao/crosta

Liquenificagao

Secura*

Total

* em areas de pele nio envolvida

C: Sintomas subjetivos (prurido e perturbagao do sono) — média dos ultimos 3 dias e noites

Prurido [:IllllllllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

0 10

Perturbagio sono [:IIIIIIlllIIIIIIIIIIlIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

SCORAD=A/5+7B/2+C

142
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ANEXO 2. ECZEMA AREA AND SEVERITY INDEX (EASI) — IDADE > 8 ANOS

Area envolvida: Score 0 a 6 baseado na tabela

% Envolvimento 0 1-9% 10-29% 30-49% 50-69% 70-89% 90-100%
Score de regido 0 | 2 3 4 5 6
Gravidade: Avaliar a gravidade de cada item numa escala de 0 a 3
0 Ausente
! Ligeira v Avaliar o score médio de gravidade na 4rea envolvida
2 Moderada v Meios pontos (1,5 e 2,5) podem ser usados, ndo é permitido 0,5
3 Grave
o q s q o - Score
Regiao Eritema Edema Escoriacdo |Liquenificacao| Score regido Fator por regiio
corporal (0-3) (0-3) (0-3) (0-3) (0-6) multiplicador ]
Cabecal + + _ X 0.1
pescoco
Tronco + + = X 0.3
Meml:.wos + + = X 0.2
superiores
.Mem.bros + + _ X 0.4
inferiores
Score EASI final é a soma dos 4 scores de regiao: (0-72)
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iNDICE DE QUALIDADE DE VIDA - DERMATOLOGIA (IQV-D)
Forma Experimental Portuguesa, Lisboa, 2004

A preencher pelo(a) médico(a) ou enfermeiro(a):

Instituicio/Servico: IQv-D
RB
Zona: Norte [1 Centro [1 Sul [0 Data: [
d m a (Nao preencher)

Diagnostico:  Principal Duragao da doenga

Qutros Duracio da doenca

A preencher pelo(a) utente:

Idade: Sexo: Escolaridade: Profissao:

Estado civil: Casado(a)/Unido de facto [] Separado(a)/Divorciado(a) [1 Viavo(a) [1 Solteiro(a) []

QUESTIONARIO

A finalidade do questionario é avaliar quanto o seu problema de pele o(a) afetou DURANTE A ULTIMA
SEMANA. Por favor marque UMA resposta a cada uma das 10 perguntas.

Assim: [X]
Muito |
I Na dltima semana sentiu a pele irritada e mais sensivel, comichao ou Bastante |
° | sensacdo de picadas? Um pouco |
Nada |
Muito |
2 Na ultima semana sentiu-se embaracado(a) ou incomodado(a) por causa | Bastante [l
: do estado da sua pele? Um pouco [l
Nada |
Muito O
e , - Bastante O
3 Na dltima semana até que ponto o seu problema de pele prejudicou a sua Um pouco W
: vida normal (fazer compras, cuidar da casa, tratar das plantas, etc.)! NadaP W
Naio aplicavel ]

Muito [l
i Bastante [l
4 Na dltima semana a escolha da roupa que usou teve que ver com o estado Um pouco 0

* | dasua pele?
P Nada [l

Naio aplicavel O
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Muito O
- , . Bastante O
5 Na udltima semana até que ponto o seu problema de pele afetou o convivio Um pouco 0
° | com outras pessoas ou mesmo os seus tempos livres? P
Nada O
Naio aplicavel O
Muito O
o , . . Bastante
6 Na ultima semana até que ponto o seu problema de pele o(a) impediu de Um pouco E
: raticar desporto?
P P Nada O
Naio aplicavel O
- . . Sim |
7 Na ultima semana o seu problema de pele impediu-o(a) de trabalhar ou Nio w
* | estudar? < .
Nao aplicavel O
. [ . Bastante
Se a sua resposta foi NAQ, até que ponto a sua pele foi problema no trabalho ou Um bouco E
na escola? P
Nada |
Muito |
Na ultima semana o estado da sua pele criou-lhe problemas no Bastante O
8. relacionamento com colegas de trabalho, o/a seu/sua companheiro(a), | Um pouco O
alguns amigos préximos ou familiares? Nada O
Nio aplicavel []
Muito O
e , . Bastante
9 Na dltima semana até que ponto o seu problema de pele afetou a sua vida Um pouco E
* | sexual? P
Nada O
Naio aplicavel O
Muito |
Na ultima semana até que ponto os tratamentos para a sua pele lhe Bastante O
10. | criaram problemas, por exemplo de sujar a casa, ou lhe tomarem demasiado Um pouco | [
tempo? Nada O
Nao aplicavel O

Por favor verifique se respondeu a TODAS as perguntas, e com UMA tnica resposta a cada uma.

Obrigado.
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