Imunobiologico em criancas com dermatite atopica
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Abstract

Resumo

A dermatite atdpica (DA) é uma doenca inflamatdria cronica
recorrente, caracterizada por prurido intenso e eczema. Os
imunobioldgicos e as pequenas moléculas sdo terapias direcionadas
que foram desenvolvidas para muitas doengas inflamatdrias,
autoimunes e oncoldgicas.

Descrever os beneficios e indicagdes da terapia com imunobioldgico
em criangas com dermatite atdpica.

Revisdo de literatura qualitativa, de abordagem descritiva, através
das bases de dados SciELO, PubMed e Google académico. Os filtros
inseridos para a busca foram: trabalhos de 2015 a 2020, em
portugués, inglés e espanhol, com textos completos.

Foram selecionados 14 artigos finais, onde foi verificado que o
dupilumabe bloqueia a sinalizacdo de IL-4/IL13 e, assim, inibe a
sinalizacdo de receptores a jusante da via JAK-STAT.Trés dos
principais mecanismos da DA sdo afetados pelo bloqueio dessa via.
Dessa forma tem bons resultados relatados com seu uso.

Apesar de ser um tratamento novo, a terapia com imunobioldgicos
tornou-se uma indicagao relevante para pacientes com DA moderada
ou grave, onde o tratamento tradicional ndo teve o efeito esperado
ou ndo é indicado.

Atopic dermatitis (AD) is a recurrent chronic inflammatory
disease, characterized by intense itching and eczema
Immunobiologicals and small molecules are targeted therapies
that have been developed for many inflammatory, autoimmune
and oncological diseases / Describe the importance and
indications of immunobiological therapy in children with atopic
dermatitis / For this study, a qualitative literature review was
carried out, with a descriptive approach. For data collection, the
SciELO, PubMed and Google academic databases were used. 14
final articles were selected, where dupilumab was found to block
IL-4 / IL13 signaling and thus inhibit signaling of receptors
downstream of the JAK-STAT pathway. Three of the main
mechanisms of AD are affected by blocking this pathway. Thus,
good results have been reported with its use.lt was possible to
verify that despite being a new treatment, therapy with
immunobiologicals has become a relevant indication for patients
with moderate or severe AD, where traditional treatment has not
had the expected effect or is not indicated.
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INTRODUCAO

A dermatite atdpica (DA) é uma doenga inflamatéria crénica recorrente,
caracterizada por prurido intenso e eczema @ Essa patologia evolui em surtos e tem
cardter alérgico hereditario. Nos ultimos anos, a prevaléncia de DA triplicou
mundialmente, constituindo um relevante problema de saude publica, especialmente
em paises industrializados @

No Brasil, a incidéncia de DA varia de acordo com a faixa etdria acometida e
regidao do pais. O Norte e Nordeste apresentam um numero discretamente maior de
casos, e em todas as localidades a incidéncia é maior entre as criangas mais novas,
entre 6 e 7 anos. Pesquisas apontam uma prevaléncia média para DA de 7,3%, sendo
expressa na forma grave em 0,8% dos pacientes de 6 e 7 anos de idade. Na idade de 13
e 14 anos, a prevaléncia média de DA foi de 5,3% e DA grave de 0,9% @

A etiologia da DA é multifatorial, que inclui defeitos de barreira cutanea,
disfuncdo imune e alteracdes de microbiomas. A DA é mediada por fatores genéticos,
ambientais e psicoldgicos e requer tratamento terapéutico que cubra todos os
aspectos de sua complexa patogénese @),

O avang¢o nos conhecimentos sobre a etiopatogenia da DA possibilitou a
aquisicdo de novos compostos para o tratamento da doenga, assim como o
fortalecimento de outros mais antigos usados na abordagem terapéutica de pacientes
com DA . Nesse contexto, a terapia de patologias inflamatérias crénicas com
imunobiolédgicos vem sendo muito pesquisadas ha quase duas décadas, desde o inicio
de seu uso na Reumatologia, onde grandes avancos possibilitaram o controle de
doencas graves como artrite reumatoide, lipus eritematoso sistémico, psoriase,
dentre outras ©.

Os imunobioldgicos e as pequenas moléculas sdo terapias direcionadas que
foram desenvolvidas para muitas doencas inflamatérias, autoimunes e oncoldgicas ),
Estudos demonstram que pacientes graves podem precisar de terapias
imunossupressoras e imunobioldgicas para alcangar o controle da DA @

Com base no exposto, esse artigo tem como objetivo descrever a importancia e

indicacOes da terapia com imunobioldgico em criancas com dermatite atépica.

BWS Journal. 2021 Junho; v.4, €210600202: 1-8.




Imunobiolégico em criangas com dermatite atépica

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura qualitativa, de abordagem descritiva,
através das bases de dados SciELO, PubMed e Google académico. Os descritores
utilizados foram: imunobiolégico and atopia; dermatite atdpica; terapia com
imunobiolégico. Os filtros inseridos para a busca consistiram de artigos em portugués,
inglés e espanhol, publicados entre 2015 a 2020, com textos completos.

Os critérios de inclusdao: trabalhos que discorreram sobre a terapia com
imunobiolégico para dermatite atdpica, com énfase em criangas. Os critérios de
exclusdo: trabalhos que ndo contemplavam o objetivo proposto; sem aderéncia com a
area pesquisada e indisponiveis no momento da coleta e que, portanto, ndo teriam

relevancia para esse estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na pesquisa com os descritores foi obtido no google académico 242 resultados,
no Scielo foram encontrados 4 artigos e no PubMed 4 artigos sobre o assunto. Dos
artigos encontrados: 20 eram repetidos; 118 foram excluidos por n3ao estarem
relacionados ao tema aqui abordado e/ou o foco do estudo era em outra patologia,
gue nao a DA. Sendo assim, foram selecionados 112 artigos para a leitura completa,
desses: 50 ndo abordavam o assunto; 10 ndo tinham texto completo e 32 ndo eram
relevantes para esse estudo. Portanto, foram selecionados 20 artigos finais.

Esses resultados demonstram uma difusdo entre as bases de dados, com
resultados muito distintos sobre o tema. Além disso, verifica-se, que apesar da
importancia, esse é um assunto que necessita de expansdo na comunidade cientifica.

Foi possivel verificar que, a patogénese da DA inclui mudancas na barreira
cutanea, em alguns casos associada a altera¢des do gene da filagrina, ampliacdo da
colonizacdo por Staphylococcus aureus e resposta imune Th2 aumentada, com
sensibilizacdo a alérgenos, niveis elevados de IgE e eosinofilia no sangue © As terapias
imunossupressoras mais usadas atualmente sdo a ciclosporina, o micofenolato de

mofetila, a azatioprina e o metotrexato. Novos tratamentos, baseadas na patogénese
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da DA mais eficientes e menos prejudiciais, também foram desenvolvidas, como o
dupilumabe @)

Uma melhor compreensdao da imunologia da pele levou a estratégias que
tentam adotar o controle a longo prazo dos surtos recorrentes. Tornou-se claro que
alguns individuos se beneficiardo de um método mais "proativo", destinado a reduzir
os surtos e estabilizar a barreira da pele com o uso a mais longo prazo de agentes anti-

inflamatérios ®.

Isso reflete o conceito de "terapia controladora" em condic¢Oes
inflamatdrias atdpicas. A terapia proativa na DA implica o uso de anti-inflamatérios -
corticosteroides tdpicos ou inibidor tépico da calcineurina, aplicados a pele
previamente afetada em longo prazo, de maneira programada e intermitente,
juntamente com hidratantes didrios ©),

No Brasil, o primeiro imunobiolégico liberado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (10) para o tratamento da DA foi o dupilumabe, sendo
inicialmente indicado para individuos com mais de 18 anos, atualmente foi liberado
para criancas a partir dos 12 anos. No entanto, ndo foram encontrados evidéncias
sugerindo sua utilizacdo para criancas com menos idade. O tratamento com
dupilumabe é indicada para pessoas com DA moderada a grave cuja patologia nao é
adequadamente controlada com tratamentos tdpicos ou quando estes tratamentos
ndo sdo indicados. O dupilumabe pode ser usado com ou sem tratamento topico.

De acordo com a Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) =
deve-se continuar hidratando a pele e aplicando corticosteroides e inibidores de
calcineurina nas lesées mesmo com o uso do dupilumabe, no entanto, quando
possivel, o imunossupressor sistémico deve ter seu uso suspendido. Além disso, a
organizagdo aponta que esse é um medicamento que tem seu custo muito elevado e
ainda n3o esta disponivel pelo Sistema Unico de Satude (SUS), sendo administrado via
injecdo subcutanea. Os sintomas mais comuns com seu uso, incluem: dor e
vermelhiddo provocados pela injecdo, e mais raramente, foi relatado surgimento de
conjuntivite (12),

Estudos demonstram que o uso do dupilumabe em pacientes com DA nao

controlados com tratamento tdpico, melhorou os sinais e sintomas da patologia,
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incluindo prurido, ansiedade, depressao e qualidade de vida. As manifestacdes na pele
foram consideravelmente menores no grupo tratado em comparagdao com o placebo.
Em relacdo a prescricdo, foram usados 300mg subcutdneo toda semana ou 300mg
subcutaneo a cada 2 semanas por 16 semanas, sendo os dois grupos eficazes e
seguros. Os efeitos colaterais mais relatados foram: reacdes no local da injecdo e
conjuntivite (13,14)

A ideia central trabalhada por Wollenberg et al ™ e Al-Janabi et al *® ¢ que
produtos bioldgicos voltados para os principais mecanismos da resposta imune atdpica
sao promissoras op¢des de tratamento emergentes.

De acordo com Callender et al *”

as indicacdes dermatoldgicas em que os
imunobiolégicos tém sido investigados sdo o uso de antagonistas de TNF-a
(infliximabe, etanercept e adalimumabe) e rituximabe (anti-CD20).

Sabendo que o dupilumabe é o imunobiolégico mais estudado, pode-se dizer
gue esse é considerado uma nova opcdo de tratamento para DA. Ele bloqueia a
sinalizacdo de IL-4/1L13 e, assim, inibe a sinalizacdo de receptores a jusante da via JAK-
STAT. Trés dos principais mecanismos de doenga da dermatite atdépica sao afetados
pelo bloqueio dessa via; a diminuicdo da funcdo de barreira cutanea, a classe muda
para IgE e a diferenciacao TH2 (16,17,18)

O dupilumabe bloqueia a sinalizagdo de IL-4/IL13 e, assim, inibe a sinalizacdo de
receptores a jusante da via JAK-STAT. Trés dos principais mecanismos de doenca da
dermatite atdpica sdo afetados pelo bloqueio dessa via; a diminuicdo da funcdo de
barreira cutanea, a classe muda para IgkE e a diferenciacdo TH2, tendo, portanto, bons

16,19,2
resultados relatados com seu uso %29,
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CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de ser um tratamento novo, a terapia com imunobioldgicos é uma
indicacdo relevante para pacientes com DA moderada ou grave, onde o tratamento
tradicional ndo teve o efeito esperado ou nao é indicado. Além disso, indica-se que o
paciente continue com a hidratacdo da pele e a aplicacdo de corticosteroides e
inibidores de calcineurina nas lesGes mesmo com o uso dos imunobiolégicos, no
entanto, sempre que possivel, o imunossupressor sistémico (tomado por via oral) deve
ser suspendido.

E ressaltado ainda, a importancia de avancar cientificamente nesse tratamento,
visto que, podem melhorar os sinais e sintomas da DA e consequentemente

proporcionais melhor qualidade de vida aos pacientes.
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