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RESUMO

Introducdo: Dermatite atopica € uma doenca que, quando refrataria ao tratamento
convencional, traz grande prejuizo a qualidade de vida do paciente. Neste sentido, novas
terapias tém sido desenvolvidas para esta condi¢cdo, sendo o dupilumabe um dos principais
medicamentos em estudo a apresentar resultados promissores. Entretanto, seu uso em criancas
ainda n&o esta totalmente esclarecido.

Objetivo: Esta revisdo sistemética objetiva analisar o uso do dupilumabe para o tratamento da
dermatite atdpica refrataria em criancas.

Método: Esta revisdo sistematica foi elaborada conforme as recomendagdes do PRISMA e foi
registrada na base de dados de revisdes sistematicas PROSPERO. As bases de dados
selecionadas para a busca foram PubMed, Embase e Web of Science, selecionando artigos
publicados até o ano de 2022. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na revisao foi
avaliada atraves dos checklists do Joanna Briggs Institute (JBI).

Resultados: Nove artigos com 673 pacientes pediatricos com dermatite atopica refrataria foram
incluidos. O periodo de acompanhamento do tratamento dos pacientes variou de 12 semanas
até 1 ano. Os efeitos adversos mais comuns foram conjuntivite e reacdes locais a aplicacdo do
medicamento. Na maioria dos estudos, a resposta ao tratamento foi registrada através dos
escores de gravidade SCORAD, EASI e/ou IGA, com reducéo significativa deles.

Conclusao: Os estudos atuais apontam o dupilumabe como um potencial medicamento efetivo
e seguro para o tratamento de dermatite atopica refrataria em criancas. Entretanto, novos
estudos sdo necessarios para a avaliacdo dos possiveis efeitos da utilizacdo do medicamento a
longo prazo.

Palavras-chave: dupilumabe; dermatite atdpica; refrataria; criancas.



ABSTRACT

Introduction: Atopic dermatitis is a disorder that, when refractory to conventional treatment,
seriously impairs the patient’s quality of life. Having this in mind, new therapies have been
developed for this condition, with dupilumab being one of the main drugs being studied to show
promising results. However, its use in children is still unclear.

Objective: This systematic review aims to analyze the use of dupilumab for treatment of
refractory atopic dermatitis in children.

Method: This systematic review was developed according to PRIMAS’s recommendations and
was registered in the database of systematic reviews PROSPERO. The selected databases for
the search were PubMed, Embase and Web of Science, selecting articles published until the
year 2022. The methodological quality of included studies in the revision was evaluated through
the Joanna Briggs Institute (JBI) checklists

Results: Nine articles with 673 pediatric patients with refractory atopic dermatitis were
included. The follow-up period of the patient's treatment ranged from 12 weeks to 1 year. Most
common adverse effects were conjunctivitis and local reactions to drug application. In most
studies, response to treatment was recorded using severity scores as SCORAD, EASI and IGA,
with meaningful decrease of them.

Conclusion: Current studies point to dupilumab as a potential effective and safe drug for
treatment of refractory atopic dermatitis in children. However, new studies are needed for
assessment of possible side effects of its long-term use.

Keywords: dupilumab; atopic dermatitis; children.
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ARTIGO CIENTIFICO

Uso do dupilumabe para o tratamento de dermatite atopica refrataria em criangas: uma

revisao sistematica da literatura

RESUMO

Fundamentos: Dupilumabe é um anticorpo monoclonal recentemente aprovado para o
tratamento de dermatite atdpica refrataria. Entretando, ainda existem poucos estudos sobre o
Seu uso em criangas.

Objetivo: Esta revisao sistematica objetiva analisar o uso do dupilumabe para o tratamento da
dermatite atdpica refrataria em criancas.

Métodos: Esta revisdo sistematica foi elaborada conforme as recomendacdes do PRISMA e foi
registrada na base de dados de revisdes sistematicas PROSPERO. As bases de dados
selecionadas para a busca foram PubMed, Embase e Web of Science, selecionando artigos
publicados até o ano de 2022. A qualidade metodolodgica dos estudos incluidos na revisdo foi
avaliada atraves dos checklists do Joanna Briggs Institute (JBI).

Resultados: Nove artigos com 673 pacientes pediatricos com dermatite atopica refrataria foram
incluidos. O periodo de acompanhamento do tratamento dos pacientes variou de 12 semanas
até 1 ano. Os efeitos adversos mais comuns foram conjuntivite e reacdes locais a aplicacdo do
medicamento. Na maioria dos estudos, a resposta ao tratamento foi registrada através dos
escores de gravidade SCORAD, EASI e/ou IGA, com reducéo significativa deles.
LimitacOes: N&o inclusdo de apenas ensaios clinicos randomizados.

Concluséo: Os estudos atuais apontam o dupilumabe como um potencial medicamento efetivo
e seguro para o tratamento de dermatite atdpica refrataria em criangas. Entretanto, novos
estudos sdo necessarios para a avaliacdo dos possiveis efeitos da utilizacdo do medicamento a
longo prazo.

Palavras-chave: dupilumabe; dermatite atdpica; refrataria; criancas.



1 INTRODUCAO

Dermatite atépica (DA), também conhecida por eczema atdpico, € uma doenca cronica
inflamatdria da pele caracterizada por lesdes eczematosas de intenso prurido e xerodermia [1].
Tipicamente tem inicio na infancia e tende a resolucdo espontanea com o passar dos anos,
porém existem casos de persisténcia ou que se iniciam na vida adulta, apresentando
caracteristicamente, sintomas mais severos [2]. Essa é uma condicdo que, Se n&o
adequadamente tratada, traz grande prejuizo a qualidade de vida de seu portador, impactando
na vida social, no aspecto emocional, no desempenho escolar e também na qualidade do sono
[3].

As causas para a DA sdo complexas e multifatoriais, havendo grande envolvimento de
componentes genéticos, imunoldgicos e ambientais [4].

O tratamento convencional consiste em evitar fatores desencadeantes e no uso de emolientes
para hidratagdo da pele [5]. Casos leves podem ser controlados com o uso diario de corticoides
topicos, poréem para casos moderados a severos, terapias adicionais Sdo necessarias, como
imunosupressores sistémicos [4,6]. Entretanto, a necessidade de monitorizacdo sanguinea
continua e problemas de tolerdncia tornam o uso de imunossupressores em criangas um desafio,
gerando uma necessidade por novas terapias sistémicas eficazes e com perfil de seguranga
favorével [7].

Avancos recentes no conhecimento dos mecanismos imunoldgicos da DA tém permitido o
desenvolvimento de novos agentes que atuam em alvos especificos da cascata de sinalizacao
envolvida na sua fisiopatologia [8]. Um desses novos agentes é o dupilumabe, um anticorpo
monoclonal com alvo na subunidade alfa do receptor de IL-4, que medeia a sinalizacéo de IL-
4 e IL-13, dessa forma causando a inibicdo dessas citocinas [9]. Sua eficacia e seguranca em
adultos e adolescentes foi verificada através de ensaios clinicos, tendo sido aprovado pelo FDA
em 2017 para uso em casos refratarios em adultos e em 2019 para adolescentes [6]. Os
resultados positivos vistos em adultos e adolescentes tornam o dupilumabe um medicamento
promissor no tratamento da DA refrataria em criancas.

Com base no contexto apresentado, este trabalho objetivou realizar uma revisdo sistematica

para avaliar 0 uso do dupilumabe no tratamento de DA refrataria em criancas.



2 MATERIAL E METODO

Esta revisdo sistematica foi realizada com base nos critérios do PRISMA e registrada na
plataforma PROSPERO de catalogo de revisdes sistematicas. Teve como objetivo avaliar o uso

do dupilumabe no tratamento da dermatite atopica refrataria em pacientes pediatricos.

2.1 Criterios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram elaborados com base no acronimo PICOS. Criancas menores
que 13 anos com DA refrataria (population), em uso de dupilumabe (intervention), em relacéo
a terapias convencionais (Comparison), o desfecho desejado foi uma resolucdo do quadro
(Outcome), e os tipos de estudo (Study designs) incluidos foram ensaios clinicos randomizados,
estudos coorte, estudos caso controle e relatos de caso. Artigos que ndo se enquadraram nos
critérios descritos anteriormente foram excluidos. Além disso, ndo foram elegiveis estudos

publicados em outros idiomas, exceto inglés e portugués.

2.2 Fontes de informacéo

As bases de dados escolhidas para a pesquisa foram: PubMed, Embase e Web of Science.

2.3 Estratégia de pesquisa

Para a busca nas bases de dados foram utilizados os seguintes descritores: (“refractory” OR
“severe”) AND (“atopic eczema” OR “atopic dermatitis””) AND “treatment” AND (“children”
OR “infant” OR “kids” OR “pediatric’’) AND “dupilumab”.

Foram incluidos na pesquisa estudos contendo os descritores nos seus titulos e/ou resumos

publicados até o ano de 2022.

2.4 Selecao de estudos e extracdo de dados

Apobs a busca inicial nas bases de dados, artigos duplicados foram eliminados através da
ferramenta de mesclagem de duplicatas do software Zotero (zotero.org). Dos estudos restantes,
foram lidos seus titulos e resumos, aplicando os critérios de elegibilidade. Os estudos que foram
aceitos nesta primeira filtragem seguiram para a etapa de leitura em sua integra, na qual foram
excluidos manualmente artigos duplicados acerca do mesmo estudo e artigos que ndo foram
encontrados na integra. Os estudos selecionados para compor a revisdo foram organizados em

uma tabela com seus principais dados utilizando a ferramenta Google Sheets.



2.5 Avaliacao da qualidade metodoldgica

Para a verificagdo do risco de viés dos estudos foram utilizados os checklists do Joanna Briggs
Institute para ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte e relatos de caso [10]. O
checklist consiste em perguntas que irdo avaliar quesitos como validade interna, validade
externa e validade de conclusdo estatistica. Cada pergunta pode ser respondida com "Sim"
(Yes), “Nao” (No), "incerto" (Unclear) ou “ndo aplicavel” (NA). Para calcular a porcentagem
de viés do estudo, utilizou-se a propor¢ao de perguntas respondidas com “ndo” ou “incerto” em

relacdo ao total, considerando uma menor qualidade metodoldgica.

2.6 Sintese, analise e discussdo dos resultados
Os estudos selecionados para a revisdo foram organizados na Tabela 1, onde foram
categorizadas as informacdes de cada artigo. Apos a organizacao foi realizada a apresentacédo

dos resultados na forma de sintese narrativa.

1RESULTADOS

3.1 Selecéo de estudos

A busca nas trés bases de dados resultou inicialmente em 427 possiveis estudos, dos quais 232
foram eliminados pela ferramenta de deteccdo de duplicatas, restando 195 artigos. Apds a
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo nos titulos e resumos, restaram 32 estudos para
leitura integral, dos quais 22 duplicatas foram eliminadas manualmente por tratarem dos
mesmos estudos e 1 artigo ndo foi obtido na integra. Apds a selecgdo, 9 artigos foram incluidos

para a revisao, conforme descrito na Figura 1.



Figura 1 - Fluxograma PRISMA para sele¢do dos estudos

[ Identificagcdo dos estudos nas bases de dados ]
& Total de estudos identificados Estudos excluidos antes da revisdo:
i (n=427) »  Estudos duplicados removidos
.E « PubMed (n=108) automaticamente (n = 232)
E » Embase (n=222) >
ﬁ « Web of Science {n = 99)

- l

— Estudos excluidos (n = 163}
Avaliacio e leitura dos titulos e +« Delineamento inadequado {n = 24)
rEsumos ——»| = MNAoserefere d DA(N=13)
(n=185) » N30 se refere a criangas (n = 50)
zg = MEo se refere ao tratamento (n = 76)
(%]
c)
E ¥
Estudos selecionados para a Estudos excluidos (n = 23):
|eitura integral | « Estudos duplicados eliminados
(n=32) manualmente (n = 22)
) l « Estudos ndo disponiveis na integra (n = 1}

Estudos incluidos na revisdo
(n=9}

1]
[=]
=
=
=]
=

Fonte: Page MJ, mcKenzie JE, Bossuyt PM, Bouttron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews.

BMJ 2021;372:n71. Doi: 10.1136/bmj.n71

(Traduzido pelo autor)

3.2 Caracteristicas dos estudos

Dos 9 estudos selecionados, 7 foram realizados em paises da América do Norte e Europa: dois
estudos multicéntricos realizados em paises de ambos os continentes [11,18], um estudo nos
Estados Unidos [15], dois na Italia [12,16], um na Franca [13] e outro na Turquia [19]. Outros
paises representados foram Australia [14] e China [17], com um estudo cada.

Quanto ao delineamento dos estudos, houve dois ensaios clinicos randomizados [11,18], dois
estudos de coorte retrospectivos [12,13] e cinco relatos de caso [14-17,19]. .

Ao todo, houve 673 participantes nos estudos, dos quais cerca de 78,6% participaram de ensaios
clinicos randomizados, totalizando 529 pacientes. Do restante, nos estudos de coorte houve 135

participantes e 9 pacientes em relatos de casos.



Houve grande variedade entre as faixas etarias dos estudos. Do total, 4 estudos analisaram
criangas menores de 6 anos [11,14,15,17] enquanto 5 analisaram criangas entre 6 e 12 anos
[12,13,16,18,19].

Quanto ao tempo de seguimento dos estudos, os estudos clinicos randomizados e o0s de coorte
acompanharam os pacientes por periodos semelhantes, variando entre 12 e 16 semanas [11-
13,18]. Enquanto dois relatos de caso acompanharam os pacientes por 1 ano [14,15], um
acompanhou por 8 meses [19], um acompanhou por 12 semanas [17] e outro relato de caso ndo

descreveu o tempo de acompanhamento dos pacientes [16].



Tabela 1 - Caracteristica dos estudos, participantes, intervencoes e desfechos

Autores Localidade Desenho de Numero de Idade dos Tempo de Desfechos Intervencgéo Esquema de Efeitos Principais resultados  Risco
estudo participantes participantes estudo tratamento adversos de viés
relatados
T T T T T T T T T T
Paller Europa e Ensaio clinico 162 6 meses - 6 anos 16 semanas Reducéo do Dupilumabe +  Dupilumabe Conjuntivite  Reducdo do escore 0%
2022 [11] Américado randomizado escore IGApara  CBP vs subcutdneo 200mg  (4%); IGAparaOoulem
Norte Ooul; placebo + CBP  (5-15 kg) ou 300 blefarite 28% do grupo
Reducéo de mg (15-30 kg) a (2%) experimental e em
pelo menos 75% cada 4 semanas + 4% do grupo controle;
do escore EASI CBP tdpico Redugdo do escore
inicial EASI em pelo menos
75% em 53% do
grupo experimental e
em 11% do grupo
controle
Napolitano  Itélia Coorte 55 6-11 anos 16 semanas  Reducéo do Dupilumabe +  Dupilumabe Conjuntivite  Reducdo do escore 14%
2022 [12] retrospectivo escore EASI terapia topica subcutdneo 300 mg  (3,64%); EASI de em média
inicial ou sisttmicaja nodial,300 mgno reagdes 77,58% apds 16
em uso dia15e 300 mg a locais semanas de
cada 4 semanas (5,25%), tratamento
cefaleia
(3,64%)
Lasek Franca Coorte 80 6-11 anos 3 meses Reducéo do Dupilumabe NR Conjuntivite  Reduc&o do escore 28%
2022 [13] retrospectivo escore SCORAD (11,3%); SCORAD em média
e IGA inicial blefarite 59,5% e reducdo do
(2,5%), escore IGA para 0 ou
prurido 1 em 66,7% dos
ocular pacientes
(2,5%);
reacdo local
(17,5%);
vermelhidao
facial
(3,75%)
Mazzoni Australia Relato de caso 1 21 meses 1ano Reducéo do Dupilumabe Dupilumabe NR Reducéo do escore 14%
2022 [14] escore EASI subcutaneo 200 mg EASI em 92,5%

inicial

a cada 4 semanas



Havele
2022 [15]

Votto
2022 [16]

Da
2022 [17]

Paller
2020 [18]

Kavak
2022 [19]

EUA

Italia

China

Ameérica do
Norte e
Europa

Turquia

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Ensaio clinica
randomizado

Relato de caso

367

3 meses

9,9 e 12 anos

4,4 ¢5anos

6-11 anos

9 anos

12 semanas

16 semanas

1ano Melhora clinica
dos sintomas

NR Reducéo dos
escores EASI e
IGA

Reducdo dos
escores
SCORAD, IGA e
EASI

Reducéo do
escore IGA e do
escore EASI

8 meses Reducéo do

escore SCORAD

Dupilumabe

Dupilumabe

Dupilumabe

Dupilumabe a
cada 4 semanas
+ CMP vs
Dupilumabe a
cada 2 semanas
+ CMP vs
placebo + CBP

Dupilumabe +
UV de faixa
curta

Dupilumabe
subcutaneo 4 mg/kg
a cada 2 semanas,
aumentada para 6
mg/kg ap6s 1 més

Dupilumabe NR
subcutaneo 200 mg
a cada 2 semanas

Dupilumabe
subcutaneo 300 mg
a cada 4 semanas

2 esquemas: Conjuntivite
Dupilumabe (10,7%),
subcutdneo 300 mg  reacdo local
acada4 semanas +  (10,3%)
CMP topico;

Dupilumabe

subcutaneo 200 mg

a cada 2 semanas

(100 mg se <30 kg)

+ CMP tépico

Dupilumabe NR

subcutaneo 300 mg
a cada 4 semanas

Eosinofilia

Um caso de
reacdo local

Melhora clinica 14%
observada em 4 dias
apos injecdo inicial

Redugdo média do 20%
escore EASI em 90%;
Reducéo do escore

IGA para 1 nos trés

pacientes

Redugdo do escore 40%
SCORAD em média

75,2%; reducédo do

escore EASI em

média 63,9% e

reducdo do escore

IGA em média 50%

Esquema 300 mg: 0%
Reducéo do escore

IGA paraQoulem

32,8% dos pacientes;
Reducéo do escore

EASI em pelo menos

75% em 69,7% dos
pacientes

Esquema 200/100 mg:
Reducéo do escore
IGA para0oulem
29,5% dos pacientes;
Reducéo do escore
EASI em pelo menos
75% em 67,2% dos
pacientes

Reducéo do escore 25%
SCORAD em 95%



associado a
tratamento UV 3
vezes por semana



3.3 Desfechos

Apenas um dos estudos néo utilizou escores de gravidade para a avaliacdo dos desfechos,
baseando-se apenas na remisséo clinica dos sintomas [15]. Dentre os estudos que utilizaram
escores de gravidade, o escore EASI (Eczema Area and Severity Index) foi utilizado em 6 deles
[11,12,14,16-18]. Este escore avalia a extensdo e caracteristicas das lesdes, ignorando sintomas
subjetivos, como o prurido ou qualidade do sono [1]. Sua graduacgéo varia de 0 a 72, sendo que
acima de 21 pontos ¢ considerada DA grave [1]. Ja o escore IGA (Investigator’s Global
Assessment) foi utilizado em 5 estudos [11,13,16-18]. Este € um escore que avalia o grau de
eritema e infiltracdo do paciente, graduando-o de zero (sem lesdes) a 5 (doenga muito severa)
[20]. Por fim, o escore SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) foi utilizado em 3 estudos
[13,17,19], e avalia a gravidade através de parametros como extensdo da doenca, gravidade das
lesbes e também sintomas subjetivos, vai de 0 a 103, sendo que acima de 50 pontos é
considerada DA grave [1]. Uma revisdo sistematica indicou que os escores EASI e SCORAD

sd0 0s mais recomendados para uso em ensaios clinicos [21].

3.4 Caracteristicas da intervencao e esquemas de tratamento

Nos ensaios clinicos randomizados, utilizou-se uma terapia com dupilumabe associado a
corticoides topicos de baixa ou média poténcia [11,18]. Ja nos demais estudos ndo se observou
0 mesmo rigor na terapéutica. Um dos estudos de coorte analisou pacientes em uso de
dupilumabe, porém os pacientes continuaram utilizando outras terapias topicas e sistémicas ja
em uso [12]. Ja nos relatos de casos, observou-se o uso do dupilumabe como terapéutica de
ultima linha apds a falha de outros tratamentos como imunossupressores [14,16,17,19] wet
wrap [14,15] fototerapia [16], corticGides sistémicos [16,19] e/ou imunoglobulinas [15], o que
dificulta distinguir se a melhora clinica observada ocorreu devido aos tratamentos prévios, ao
dupilumabe ou uma combinacao de ambas as terapias.

Dentre os esquemas de tratamento utilizados, 5 estudos utilizaram esquemas de 300 mg a cada
4 semanas [11,12,17-19], 2 estudos apresentaram esquemas de 200 mg a cada 4 semanas
[11,14],e dois estudos apresentaram esquemas de 200mg a cada 2 semanas [16,18]. Apenas um
dos estudos comparou posologias diferentes, de 300 mg a cada 4 semanas versus 200 mg (ou
100 mg, em pacientes abaixo de 30 kg) a cada 2 semanas [18], tendo o primeiro esquema
ligeiramente melhores resultados. Em um dos relatos de caso foi utilizada uma posologia
conforme o peso da crianca [15]. Um dos estudos ndo apresentou o esquema de tratamento
utilizado [13].



3.5 Efeitos adversos

Os efeitos adversos observados mais comuns foram conjuntivite, presente em quatro estudos
[11-3,18] e com ocorréncia que variou de 3,64% até 11,3% dos participantes. Outro efeito
adverso frequentemente observado foram reac6es locais a injecdao de aplicacdo, mencionadas
em quatro estudos [12,13,17,18] e com frequéncia de até 17,5%. Trés dos estudos ndo relataram
efeitos adversos decorrentes do uso de dupilumabe [14,16,19]. Outras reacdes adversas
relatadas foram eosinofilia [15], blefarite [11,13], cefaléia [12] e vermelhiddo facial [13].
Nenhum dos estudos apresentou reacdes adversas severas relacionadas ao dupilumabe.
Segundo o0s ensaios clinicos randomizados [15,18], o dupilumabe apresentou perfil de
seguranca semelhante ao de adolescentes e adultos.

3.6 Principais resultados

Todos os estudos apresentaram melhoras dos sintomas da DA grave, seja através da reducao
dos escores de gravidade ou através da avaliacdo clinica. Apenas em dois estudos foi possivel
comparar a efetividade do dupilumabe entre um grupo experimental e um grupo controle
[15,18], tendo o dupilumabe apresentado melhores respostas em relacdo ao placebo. Nos dois
estudos de coorte retrospectivos analisados ndo houve um grupo controle para comparagéo,
ocorrendo apenas a apresentacdo dos dados clinicos de pacientes tratados com dupilumabe
[12,13].

3.7 Risco de viés

O risco de viés de cada estudo foi obtido através do JBI Critical Appraisal Checklist [10],
utilizando-se o checklist especifico para cada delineamento. Dos estudos, 6 deles apresentaram
um risco de viés de até 20% [11,12,14-16,18], indicando possuirem uma boa qualidade
metodoldgica. Dos artigos restantes, 2 apresentaram um risco de viés entre 20% e 30% [13,19]

e 1 apresentou risco de 40% [17].



2 DISCUSSAO

Esta revisdo sistemética teve como objetivo verificar as evidéncias atuais acerca do uso do
dupilumabe no tratamento da DA refrataria em criangas. Apés a busca, o fato mais marcante
evidenciado foi a escassez de estudos de alto grau de evidéncia sobre o uso desse medicamento
na populagdo pediatrica. Apenas dois ensaios clinicos randomizados foram encontrados, 0s
quais apresentam limitagdes como sua curta duracdo, comparacdo com placebo ao invés de
outras terapias sistémicas e por terem sido financiados pelo proprio laboratorio desenvolvedor
do dupilumabe, o que demonstra um conflito de interesse. Esta escassez de estudos pode ser
explicada tanto por se tratar de um medicamento ainda em processo de aprovacéo para uso em
faixas etarias cada vez mais jovens, tendo sido aprovado pelo FDA em 2022 para uso em
criangas acima de 6 meses [7], como também se deve a cautela necessaria para a realizacdo de
estudos envolvendo testes de novos medicamentos em criangas.

Os estudos clinicos disponiveis atualmente demonstraram que o dupilumabe provavelmente
tenha um perfil de seguranca favoravel, semelhante ao visto em estudos anteriores em
adolescentes e adultos [4]. Entretanto, as evidéncias atuais ndo sao suficientes para descartar
possiveis efeitos colaterais menos comuns ou relacionados ao uso do medicamento no longo
prazo [4].

Apesar dos precaucBes necessarios de se ter ao se tratar do uso de um novo medicamento,
principalmente em criancas, é evidente que os resultados obtidos até 0 momento para o uso do
dupilumabe na DA grave sao promissores, podendo ser motivadores para o desenvolvimento
de novos estudos com maior nimero de participantes e com tempos de seguimento mais longos
para a investigacao dos possiveis efeitos a longo prazo do seu uso. Além de estudos avaliando
seu perfil de seguranca, também sdo necessarios estudos comparando o dupilumabe a terapias
atualmente empregadas para o tratamento de DA grave. Se o dupilumabe se propde a ser um
novo agente capaz de competir com outros medicamentos ja em uso e de perfil de seguranca ja
conhecidos como a ciclosporina, serdo necessarios estudos que comparem os dois
medicamentos diretamente. Outro possivel ponto de estudo seria a relacdo do uso do
dupilumabe na infancia com o curso da DA grave e se ele seria capaz de ter efeitos

modificadores do curso da doenca para um quadro mais leve ou até mesmo a sua resolucdo [7].



Ainda que a efetividade e seguraca do dupilumabe sejam confirmadas em estudos futuros, é
importante atentar-se que, no dmbito do Sistema Unico de Satde, se for considerada a sua
incluséo no rol de medicamentos disponibilizados para o tratamento de DA, deve ser avaliada
a relacao custo-efetividade. Sabe-se que o custo médio estimado de um ano de tratamento com
dupilumabe pode chegar a mais de 91 mil reais [22], 0 que impediria a sua livre disponibilizagédo
pelo SUS. Séo necessérias evidéncias robustas que comprovem a superioridade do dupilumabe
em relacdo a medicamentos usados atualmente para DA grave e de custo consideravelmente
menor que justifiguem necessidade pelo uso do dupilumabe em especifico. Apesar disso,
avancos para a disponibilizacdo do uso de dupilumabe para casos de DA grave tem sido
realizados. Em fevereiro de 2023, a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) aprovou a
incorporacdo do dupilumabe ao rol de coberturas obrigatdrias dos planos de saude para o
tratamento de DA grave em adultos com indicacdo de tratamento sistémico e refratariedade,
intolerancia ou contraindicacdo a ciclosporina [23]. Espera-se que com o desenvolvimento de
novos estudos acerca do uso do dupilumabe, principalmente em criangas, identifique-se quais
as indicages para o seu uso na DA grave refrataria aos tratamentos convencionais.
Destacam-se também as possiveis limitacbes encontradas no desenvolvimento desta revisao.
Uma delas se refere ao fato de ndo ter sido possivel incluir apenas ensaios clinicos
randomizados no presente estudo. Os estudos observacionais, quando incluidos nas revisdes
sistematicas, podem gerar variaveis de confusdo, as quais sao ausentes ou melhor controladas
nos ensaios clinicos.

Isso provavelmente se deve devido ao tema em estudo ser restrito, por causa do perfil da doenca
e da populacdo estudada, que engloba apenas casos refratarios em criangas até 12 anos, bem
como o tempo de registro do dupilumabe, que teve aprovacdo recente pelas agéncias
reguladoras.

Além disso, a curta duracdo dos estudos selecionados também se torna uma limitacdo para a

identificacdo dos efeitos do uso a longo prazo.

3 CONCLUSOES

Os estudos atuais apontam o Dupilumabe como um potencial medicamento efetivo e seguro
para o tratamento de dermatite atopica refrataria em criancas. Entretanto, novos estudos com
maior amostragem e com mais tempo de seguimento s&o necessarios para a avaliacdo de efeitos

adversos menos comuns e dos possiveis efeitos da utilizagdo do medicamento a longo prazo.
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