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Abstract

Resumo

A dermatite atopica (DA) é uma condigdo dermatoldgica inflamatéria
e cronica que atinge principalmente criangas e adolescentes. A DA
impacta expressivamente a qualidade de vida dos pacientes,
afetando a qualidade do sono, gerando irritabilidade, estresse e
ainda implicando em um gasto expressivo com tratamentos.

Essa revisdo da literatura analisou os achados mais recentes sobre a
aplicagdo do dupilumabe como alternativa no tratamento da DA em
criangas e adolescentes.

Foram aplicados os filtros na base de dados PubMed: ensaios clinicos
randomizados; publicados em inglés; texto integral disponivel para
acesso gratuito e publicados a partir de 2020 que utilizassem o
dupilumabe no tratamento da DA em criangas e adolescentes. Dos 21
resultados, foram selecionados 7 artigos para andlise.

O dupilumabe é uma alternativa para o tratamento da DA em
criangas e adolescentes, com efeitos adversos que ndo implicam em
descontinuagdo do tratamento, com perfil de seguranga aceitdvel e
resultados similares aos obtidos em adultos.

O dupilumabe é seguro e eficaz para o tratamento da DA em criangas
e adolescentes. Novos ensaios clinicos devem ser desenvolvidos para
melhor compreensdo de seus efeitos em longo prazo nessa
populagéo.

Atopic dermatitis (AD) is an inflammatory and chronic
dermatological condition that mainly affects children and
adolescents. AD significantly impacts the quality of life of
patients, affecting the quality of sleep, generating irritability,
stress and also implying a significant expense with treatments.
This literature review analyzed the most recent findings on the
application of dupilumab as an alternative in the treatment of AD
in children and adolescents. The filters in the PubMed database
were applied: randomized clinical trials; published in English; full
text available for free access and published from 2020 that used
dupilumab in the treatment of AD in children and adolescents. Of
the 21 results, 7 articles were selected for analysis. Dupilumab is
an alternative for the treatment of AD in children and
adolescents, with adverse effects that do not imply treatment
discontinuation, with an acceptable safety profile and results
similar to those obtained in adults. It is concluded that dupilumab
is effective and safe for the treatment of AD in children and
adolescents.
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INTRODUCAO

A dermatite atopica (DA) é uma doenca de pele inflamatdria cronica e
recidivante que atinge principalmente criangas, com dados recentes apontando para
uma prevaléncia de 20% entre os 6 e 12 anos de idade, com 8% de casos graves. E
caracteristica da DA a perda da barreira epidérmica e a presenga excessiva de células
Th2 e Thl, o que desequilibra o sistema imune e podem agravar o quadro do paciente
(1-5)

A DA impacta expressivamente a qualidade de vida dos pacientes, afetando a
qualidade do sono, gerando irritabilidade, estresse e ainda implicando em um gasto
expressivo com tratamento e acompanhamento médico. Alguns tratamentos para DA
requerem monitoramento regular dos parametros laboratoriais, o que acaba sendo
oneroso para o paciente e ainda pode reduzir sua ades3o ao tratamento 46

As terapias disponiveis atualmente para o tratamento da DA tém um perfil de
seguranca limitado em criancas, sendo o uso de corticosteroides desencorajado em
criangas, especialmente a longo prazo. Assim, o dupilumabe tem sido uma alternativa
vidvel para o tratamento da DA. Esse medicamento é um anticorpo monoclonal
totalmente humano derivado do Velocilmmune® que bloqueia o receptor para
interleucina (IL)-4 e IL-13, principais condutores da inflamacdo tipo 2 em varias
doencgas, com diversos ensaios clinicos apontando para sua eficacia e segurancga tanto

. 2,9-14
em adultos como em adolescentes e criangcas com DA moderada a grave (2,9-14)

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

A selecdo dos estudos selecionados para compor essa revisao da literatura
consistiu em uma pesquisa na base de dados PubMed a partir do uso dos termos
“atopic dermatitis” e “dupilumab”. Foram aplicados os seguintes filtros: ensaios
clinicos randomizados; publicados em inglés; com texto integral disponivel para acesso
gratuito e publicados a partir de 2020 e que utilizassem o dupilumabe no tratamento

da DA em criangas e adolescentes. Essa busca retornou 21 resultados, dos quais 7
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artigos foram selecionados por se enquadrar em todos os filtros previamente

estabelecidos apds leitura do titulo, resumo e, por fim, texto integral.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A eficacia e seguranca do dupilumabe foi avaliada em um ensaio clinico
randomizado com criancas de 6 a 12 anos com DA grave durante 52 semanas para
atestar os efeitos desse medicamento em longo prazo nessa popula¢do. Esse ensaio
clinico consistiu em uma intervengdo de dose Unica do medicamento de 2 ou 4 mg/kg
seguido de amostragem farmacocinética de 8 semanas, depois 2 ou 4 mg/kg
semanalmente por 4 semanas, seguido por um regime semanal até o final das 52
semanas. Os resultados primarios foram avaliados a partir da concentragdo-tempo do
medicamento e eventos adversos identificados, além de avaliagGes secundarias do
eczema e do prurido ™

Das 38 criangas selecionadas para iniciar o ensaio, 37 concluiram a primeira
etapa e 33 concluiram as 52 semanas propostas inicialmente. Os resultados apontaram
para efeitos adversos leves a moderados e transitdrios, sem que nenhum destes
tenham levado o paciente a descontinuacdo do tratamento. Foi observado um bom
perfil de seguranca do dupilumabe, com resultados secunddrios apontando para uma
melhora na DA a longo prazo em criancas (15),

Estudo observacional monocéntrico também avaliou o dupilumabe no
tratamento da DA em adolescentes por um periodo de 24 semanas. Esse estudo
avaliou caracteristicas demograficas dos pacientes, dados clinicos e eventos adversos
nas semanas 4, 16 e 24 em uma populacdo de 27 adolescentes com idade média de
15,2 anos. A intervencdo consistiu em administracdo do dupilumabe por via
subcutanea na dosagem de dose de inducdo de 600 mg, seguida de 300 mg a cada 2
semanas em 14 pacientes com peso 260 kg, enquanto 13 pacientes com peso <60 kg
foram tratados com dupilumabe 200 mg a cada 2 semanas apds uma dose inicial de
400 mg (16)_

Os resultados desse estudo demonstraram melhora significativa em todos os

indices analisados, com melhora significativa no indice de qualidade de vida, sem que
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efeitos adversos graves fossem identificados. Os principais efeitos adversos
observados foram reagao no local da injegdo, conjuntivite e astenia, colaborando com
outros estudos que apontaram para a eficicia e seguranca do dupilumabe no
tratamento da DA moderada a grave em adolescentes (16),

O dupilumabe também foi avaliado em criancas de 6 a 11 anos em um estudo
duplo-cego de 16 semanas em 367 pacientes em uma intervengdao que consistiu em
300 mg de dupilumabe a cada 4 semanas, um regime baseado no peso de dupilumabe
a cada 2 semanas (100 mg a cada 2 semanas e 200 mg a cada 2 semanas) ou placebo.
Em ambas intervengdes foi identificada melhora clinicamente significativa em sinais,
sintomas e qualidade de vida em comparacdo ao grupo placebo. Notou-se melhora na
avaliacdo global do investigador, na area do eczema, com redugdo na coceira e outros
sintomas da DA 17

Também foram avaliados os resultados laboratoriais de 367 criangas e
adolescentes com DA grave em um estudo randomizado, controlado por placebo, de
fase lll de dupilumabe. Esse estudo analisou amostras de sangue coletadas nas
semanas 4, 8 e 16 do tratamento. Foi identifica uma tendéncia para aumento nos
niveis sanguineos médios de eosindfilos e fosfatase alcalina e redugdes nos niveis
sanguineos médios de plaquetas, neutréfilos e niveis de lactato desidrogenase, sem
alteracdes médias correspondentes no grupo placebo @

As modificagdes observadas nos resultados laboratoriais ndo estao associadas a
sintomas ou a efeitos adversos clinicamente significativa, de modo que ndo foi
necessario modificar o tratamento inicialmente proposto. Alteragdes na contagem de
plaquetas e nos niveis de lactato desidrogenase provavelmente refletem reducdo da
inflamagao. Esses resultados confirmam achados semelhantes em adultos e
adolescentes e sugerem que ndo ha necessidade de monitoramento laboratorial de
rotina em criangas de 6 a 11 anos tratadas com dupilumabe (18)

Outro estudo de fase 3 randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de
grupos paralelos foi conduzido em 31 hospitais, clinicas e instituicdes académicas na

Europa e América do Norte avaliou a eficacia e seguranca do dupilumabe em pacientes

com 6 meses a 6 anos de idade com DA moderada a grave. Os pacientes foram
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distribuidos aleatoriamente para placebo subcutaneo ou dupilumabe (peso corporal
>5 kg a <15 kg: 200 mg; peso corporal 215 kg a <30 kg: 300 mg) a cada 4 semanas mais
corticosteroides topicos de baixa poténcia por 16 semanas. A randomizacdo foi
estratificada por idade, peso corporal inicial e regido (s

Esse estudo avaliou uma populacdo de 197 pacientes, 162 dos quais foram
aleatoriamente designados para receber dupilumabe (n=83) ou placebo (n=79) mais
corticosteroides tdpicos. Em consonancia com os outros achados, nenhum efeito
adverso observado foi grave ou levou a descontinuagdo do tratamento. O dupilumabe
melhorou significativamente os sinais e sintomas de DA em criangas menores de 6
anos, com um perfil de seguranca aceitdvel, semelhante aos resultados em criancas
mais velhas e adultos (19)_

Os exames laboratoriais também foram avaliados em outro estudo com
criangas de 6 meses a 6 anos com DA moderada a grave. As amostras de sangue e
urina foram analisadas nas semanas 4 e 16 e demonstraram que nenhuma alteracao
clinicamente significativa foi observada. Apesar de terem sido identificados dois casos
de eosinofilia e um caso de neutropenia e leucocitose, esses eventos ndo foram
associados a sintomas clinicos, sem que houvesse descontinua¢dao do tratamento por
conta disso. No mesmo sentido de estudo ja descrito, esses resultados sugerem que o
monitoramento laboratorial de rotina em criangas tratadas com dupilumabe ndo é
necessario. No entanto, o estudo identifica como limitacdo a curta duracdo e a
exclusdo de pacientes com anormalidades nos resultados dos exames laboratoriais na
triagem (20)_

O ultimo estudo selecionado por essa revisdao avaliou a eficacia do dupilumabe
em adolescentes com DA moderada a grave em um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, de grupos paralelo, de fase lll. Esse estudo selecionou 251 adolescentes que
foram randomizados e estratificados por gravidade da DA e peso corporal para um
tratamento de 16 semanas %

Um total de 240 pacientes completou o estudo, com os parametros analisados

tendo apresentado melhora significativa no grupo intervengdo em relacao ao placebo.

O regime de intervencdo a cada 2 semanas foi superior ao regime de 4 semanas e os
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efeitos adversos mais comumente identificados foram conjuntivite, reagdes no local da
injecdo e infecgcBes cutaneas. Esse estudo aponta o dupilumabe com perfil de
seguranca aceitavel, com melhoras nos sintomas e na qualidade de vida de

adolescentes com DA moderada a grave (21),

CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

A andlise da literatura selecionada por essa revisao permitiu concluir que o
dupilumabe é uma alternativa viavel para o tratamento da DA moderada a grave em
uma populacdo de criangas e adolescentes, com resultados equivalentes a populagdes
adultas no que se refere a perfil de seguranca e eficacia.

Apesar disso, a prescricao desse medicamento deve levar em consideragao as
particularidades de cada caso, com detida andlise clinica do quadro do paciente.
Devem ser consideradas comorbidades e aspectos como dosagem e frequéncia da
intervencdo. Os resultados obtidos demonstram que tais fatores podem influenciar no
curso do tratamento e em eventuais efeitos adversos observados.

Também foi possivel identificar a conjuntivite como um efeito adverso bastante
recorrente tanto em criangas como em adolescentes, mas a presenga desse e de
outros efeitos adversos ndao estd associada a descontinua¢ao do medicamento, com a
maioria dos pacientes tendo concluido o tratamento mesmo que observados efeitos
adversos. A melhora na qualidade de vida é um fator determinante para a prescrigao
desse medicamento para essa populacdo. Apesar dos resultados promissores, é
indicada a producdo de novos ensaios clinicos, que se dediquem especialmente a
analise em longo prazo dos efeitos do dupilumabe para criangas e adolescente com

DA.
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