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RESUMO

Relatamos o caso de uma paciente com dermatite atépica grave, que mostrou boa resposta ao
dupilumabe. Ela ja tinha usado dois agentes imunossupressores, a ciclosporina A e o micofenolato
de mofetila, para o tratamento da dermatite atopica, sem obter o controle adequado da doenca.
Ela também vinha fazendo uso de todas as medidas de controle para casos graves da doenca:
cuidados com o banho, controle ambiental, corticosteroides potentes topicos e emolientes.
Apresentava prurido e lesdes cutaneas constantes, infecoes de pele frequentes e qualidade de
vida ruim. Passou a apresentar depressao devido a sua doenca. Recentemente, o dupilumabe,
um agente biolégico novo, foi aprovado para o tratamento de dermatite atdpica moderada a
severa em muitos paises, incluindo o Brasil. Dupilumabe é um anticorpo monoclonal cujo alvo é
a cadeia alfa comum aos receptores da interleucina (IL) 4 e IL-13, duas citocinas envolvidas no
perfil de resposta imune Th2, que promove inflamacéo atépica. De modo pioneiro no Brasil, a
paciente iniciou o tratamento, com dose de ataque de 600mg por via subcutanea de dupilumabe
e 300mg também por via subcuténea a cada 2 semanas. Até o momento deste relato, ela
realizou quatro aplicacdes, apresentando grande melhora da doenga e da qualidade de vida.
Nao houve efeitos adversos, nem no local da injecdo e nem de outro tipo. A paciente e sua
familia estdo muito satisfeitas, e os médicos que a tratam avaliam que a terapia estd sendo
bem-sucedida. Este relato de caso subsidia 0 uso de dupilumabe no tratamento da dermatite
atdpica grave refrataria ao uso de imunossupressores.

Descritores: Dermatite atopica/tratamento farmacolégico; Imunossupressores/uso terapéutico;
Indice de gravidade de doenca

ABSTRACT

Case report of a patient with severe atopic dermatitis who showed a good response to dupilumab.
She had already used two immunosuppressive agents, cyclosporine A and mycophenolate
mofetil, for the treatment of atopic dermatitis with no proper control of the disease. She had
also been taking all measures to control severe cases of the disease: bath and environmental
controls, topical potent corticosteroids and emollients. She presented constant pruritus and
skin lesions, frequent skin infections e poor quality of life. She also developed depression due
to her disease. Recently, dupilumab, a new biological agent, was approved for the treatment of
moderate/severe atopic dermatitis in many countries, including Brazil. Dupilumab is a monoclonal
antibody with a common alpha chain of interleukin (IL) 4 and IL-13 receptors, two cytokines
involved in the Th2 profile immune response that promote atopic inflammation. In a pioneer
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way in Brazil, the patient initiated the treatment with an attack dose
of 600mg subcutaneous of dupilumab and 300mg subcutaneous
every other week. Up to now, she has taken four applications,
presenting a great improvement of the disease and her quality of
life. There were no adverse effects, nor in the injection site nor
of other kind. Patient and her family are very satisfied, and the
medical team evaluates that the treatment is being well succeed.
The case report described here subsidizes the use of dupilumab
in the treatment of severe atopic dermatitis refractory to use of
immunosuppressive agents.

Keywords: Dermatitis, atopic/drug therapy; Immunosuppressive
agents/therapeutic use; Severity of iliness index

INTRODUGAO

A dermatite atdpica (DA) é uma doenca inflamato-
ria cronica da pele, recidivante, com intenso prurido,
lesdes maculopapulares eritematosas ou vesiculares,
com descamagao, acompanhadas de ressecamento,
crostas e/ou liquenificacdo. Superinfecgao por virus
ou bactérias é frequente. Sua prevaléncia, que é de
cerca de 15% em criancas e 5% em adultos, vem au-
mentado.!®

Devido a sua cronicidade e a frequentes recidivas, vi-
ver com DA pode ser um fardo, especialmente naqueles
que necessitam de tratamento sistémico de longa data,
pois os medicamentos usados podem levar a toxicidade
grave. Prurido e lesdes cutaneas podem causar distar-
bios do sono, ansiedade, depressao e baixa autoestima,
comprometendo a qualidade de vida dos pacientes e
familiares.®

A patogénese da DA inclui alteracdo da barrei-
ra cutanea, em alguns casos associada a mutacdes
do gene da filagrina, aumento da colonizacao por
Staphylococcus aureus e resposta imune Th2 exacerba-
da, com sensibilizagao a alérgenos, niveis elevados de
IgE e eosinofilia no sangue. Os tratamentos imunossu-
pressores mais utilizados até o momento para DA sao
a ciclosporina, o micofenolato de mofetila, a azatio-
prina e o metotrexato.®) Novas terapias, baseadas na
patogénese da DA mais eficazes e menos prejudiciais,
foram desenvolvidas, como o dupilumabe, e, provavel-
mente, mudarao nossa abordagem de pacientes com
DA moderada a grave.®

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, com 18 anos, branca, natu-
ral e procedente de Sao Paulo. Portadora de DA des-
de os 2 anos de idade, com piora ha 4 anos, usando
250mg de ciclosporina (150mg de manha e 100mg a
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tarde: 3,2mg/kg/dia), Smg de desloratadina (manha)
e 25mg de hidroxizina (noite), creme hidratante duas
vezes ao dia e creme propionato de clobetasol creme
duas vezes ao dia. Antecedentes de rinite alérgica, hi-
potireoidismo e sindrome metabdlica, utilizando levo-
tiroxina sodica 50mg/dia e cloridrato de metformina
500mg/dia.

Referia internacdo por infeccdo secundaria das
lesoes de pele em final de 2015 e mais cinco episo-
dios ap6s, tratados ambulatorialmente. Em novembro
de 2017, passou a tomar 25mg ao dia de agomelati-
na e 5mg ao dia de buspirona, devido a depressao e a
insOnia.

A doenca persistiu mal controlada, e a paciente ti-
nha péssima qualidade de vida. Por estar ha mais de 2
anos tomando a ciclosporina sem interrupgao e sem o
controle desejado, acrescentou-se o micofenolato de
mofetila, 1g a cada 12 horas, no final de 2017. A ciclos-
porina foi sendo diminuida progressivamente, até a sus-
pensao. Houve alguns efeitos colaterais com a troca das
medicagoes, como perda de peso de 12kg em 2 meses,
alteracao menstrual e eflivio telégeno, mas a conduta
foi mantida. Porém, nao houve melhora do quadro.

Ao exame dermatoldgico apresentava quadro de
eczema extenso, acometendo cerca de 90% do tegu-
mento, acompanhado de prurido e xerose muito in-
tensos, e SCOre for Atopic Dermatitis (SCORAD) de
45. O SCORAD ¢ uma ferramenta para avaliar a gra-
vidade da DA por meio de uma pontuagao para sinais
e sintomas e pode variar de zero (sem lesoes e sinto-
mas) a 103 (maximo). Acima de 40, a DA ¢é considerada
grave.(®

Com a divulgacdo dos resultados com o anticorpo
monoclonal dupilumabe e a aprovacao deste em di-
versos paises, inclusive no Brasil, foi feita a indicagao
para a medicacao.® Em margo de 2018, foi administra-
da a primeira dose de dupilumabe, de 600mg, por via
subcutanea. Depois, passou a receber 300mg a cada 2
semanas. O micofenolato foi suspenso apds 1 més da
introdugao do imunobioldgico. Na quinta tomada da
medicacao, a paciente ja apresentava expressiva me-
lhora. Atualmente, mantém 25mg de hidroxizina a
noite. A desloratadina, o corticoide topico e os antide-
pressivos foram suspensos. Ao exame dermatoldgico
mostrava melhora importante, assim como da xerose e
do prurido. O SCORAD atual é de 16. As figuras 1A a
1C (pré-tratamento) e 2A a 2C (ap0s trés aplicacoes)
demonstram a melhora obtida entre o dia da primeira
dose do tratamento e apds a terceira tomada.
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Figura 1. Lesdes de dermatite atdpica antes do dupilumabe. (A) Lesées no pescogo e colo pré-tratamento; (B) Lesdes nos membros superiores pré-tratamento;

(C) Lesdes nos membros inferiores pré-tratamento

rin:

Figura 2. Lesdes de dermatite atopica apds dupilumabe. (A) Lesdes no pescoco e colo apés trés aplicacdes; (B) Lesdes nos membros superiores apds trés aplicagoes;

(C) Lesdes nos membros inferiores apds trés aplicagdes

DISCUSSAO

Expusemos o caso de uma paciente com DA grave que
estava mal controlada, mesmo com os tratamentos sis-
témicos mais eficazes até o momento disponiveis no
Brasil. A paciente utilizou dois imunossupressores sis-
témicos, ciclosporina e micofenolato de mofetila, para
o tratamento da DA, sem controle adequado da
doenca. Apresentava prurido e lesoes cutaneas conti-
nuamente, importante comprometimento da qualidade
de vida e depressao.

A ciclosporina € tradicionalmente a primeira op¢ao
de tratamento, porque € aprovada em muitos paises e
tem inicio de acdo rapida. E um inibidor da calcineurina,
que inibe a interleucina (IL) 2 e a ativagao de linfocitos T,
diminuindo a imunorreatividade.” A dose para adultos

¢ 3 a Smg/kg/dia, dividida em duas tomadas (manha e
noite). O micofenolato de mofetila € uma pré-droga do
acido micofendlico, derivado de Penicillium echinulatum,
sendo um metabolito que bloqueia a proliferacao celu-
lar T e B.®) E utilizado para casos graves de criancas ou
adultos com DA que nio respondem a ciclosporina.®
A eficacia é comparavel a ciclosporina e, embora o
inicio da acao seja mais longo, os resultados sdo mais
duradouros. A dose é de 600 a 1200mg/m?/dia ou 40 a
50mg/kg/dia em crianc¢as pequenas, de 30 a 40mg/kg/dia
em adolescentes e 2g por dia para adultos.

O dupilumabe ¢ um anticorpo monoclonal total-
mente humanizado, com acao direta sobre a cadeia alfa,
comum do receptor de IL-4 e Il-13. Estas duas citocinas
estdao envolvidas no perfil de resposta imune Th2, indu-
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zindo sensibilizagao alérgica, promovendo a inflamacgao
atopica, e diminuindo funcao e a estrutura da barreira
cutanea.!” O anticorpo inibe a acdo destas citocinas e
foi associado com alteracio da expressao de genes em
lesdes de DA, melhorando sua assinatura molecular.™"
Em ensaio clinico fase 111, envolvendo 1.379 pacientes
adultos com DA moderada a grave que nao estavam
controlados com tratamento topico, observou-se que o
dupilumabe melhorou os sinais e sintomas da doenga,
incluindo prurido, ansiedade, depressao e qualidade
de vida. As infeccoes de pele foram significativamente
menos frequentes no grupo tratado versus o placebo.
Os dois regimes testados, 300mg subcutaneo toda se-
mana ou 300mg subcutaneo a cada 2 semanas por 16
semanas, foram igualmente eficazes e seguros. Os efei-
tos colaterais mais frequente foram reacoes no local da
injecdo e conjuntivite.!? Recebeu a denominagao de
terapia breakthrough para DA moderada a grave em
adultos com controle inadequado. Novos estudos estao
sendo realizados em criangas.

CONCLUSAO

Relatamos o primeiro caso do uso no Brasil do dupilu-
mabe, uma nova classe de droga para controle de der-
matite atOpica, em uma paciente com quadro grave, sem
controle com tratamentos sistémicos comumente utiliza-
dos e que, até o presente momento, evolui muito bem e
sem efeitos colaterais. O caso reportado subsidia o uso
do dupilumabe no tratamento de dermatite atdpica gra-
ve refrataria ao uso de imunossupressores sistémicos.
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