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RESUMO: A dermatite atdpica (DA)
encontra-se no grupo das doengas
inflamatérias da pele e caracteriza-se
pela ativagdo mastocitaria, producdo de
citocinas, resposta por linfécitos T helper
tipo 2 (Th2) e producédo de IgE especifico
apds a exposicéo repetida a determinado
alérgeno. Os anticorpos monoclonais séo
produzidos a partir de uma expansao clonal
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de anticorpos e possuem alta afinidade a um antigeno ou epitopo. Contudo, pouco ainda
se sabe sobre suas caracteristicas farmacologicas, como tolerabilidade, administracdo e
eficacia por exemplo. O objetivo deste estudo foi analisar as principais conclusées sobre
a utilizagdo da terapia com anticorpos monoclonais no tratamento de pacientes com
dermatite atopica moderada a severa. As bases de dados utilizadas foram: National Library
of Medicine (PubMed), Cochrane Library (CL) e Directory of Open Access Journals (DOAJ).
Os descritores escolhidos para a busca dos artigos nas plataformas foram “atopic dermatitis”,
“monoclonal antibody” e “treatment”. Depois da aplicagéo de critérios de inclusao e exclusao,
foram selecionados 27 artigos, sendo 15 do PubMed, 10 da CL e 2 do DOAJ. Dos estudos
analisados, 19 estudos referiram-se ao uso do imunobiolégico Dupilumabe, 5 ao uso do
Tralocinumabe e 3 ao uso do Abrocitinibe, Telazorlimabe e Lebrikizumabe respectivamente
e isoladamente. Além disso, 4 estudos analisaram o uso da terapia imunobiol6gica
associada ao uso de corticoides topicos, sendo 3 estudos relacionados ao Tralocinumabe
+ CT e 1 relacionado ao Dupilumabe + CT. A terapia de supressédo imunobioldégica com
anticorpos monoclonais é promissora no controle de sintomas de pacientes com dermatite
atdpica moderada ou grave. Esse tratamento, até o momento, parece seguro e efetivo, as
substancias foram capazes de assegurar melhora das lesbes e aumento da qualidade de
vida de pacientes com dermatite atopica. O Dupilumabe é a opcao mais instituida, sendo
seguro para criangas e pacientes com comorbidades metabdlicas.

PALAVRAS-CHAVE: Dermatite Atopica; Anticorpo Monoclonal; Tratamento.

MONOCLONAL ANTIBODIES IN THE TREATMENT OF ATOPIC DERMATITIS

ABSTRACT: Atopic dermatitis (AD) belongs to the group of inflammatory skin diseases
and is characterized by mast cell activation, cytokine production, response by type 2 helper
T lymphocytes (Th2) and production of specific IgE after repeated exposure to a specific
allergen. Monoclonal antibodies are produced from a clonal expansion of antibodies and
have high affinity for an antigen or epitope. However, little is known about its pharmacological
characteristics, such as tolerability, administration and efficacy, for example. The aim of this
study was to analyze the main findings regarding the use of monoclonal antibody therapy
in the treatment of patients with moderate to severe atopic dermatitis. The databases
used were: National Library of Medicine (PubMed), Cochrane Library (CL) and Directory
of Open Access Journals (DOAJ). The descriptors chosen for the search of articles on the
platforms were “atopic dermatitis”, “monoclonal antibody” and “treatment”. After applying the
inclusion and exclusion criteria, 27 articles were selected, 15 from PubMed, 10 from CL and
2 from DOAJ. Of the analyzed studies, 19 studies referred to the use of immunobiological
Dupilumab, 5 to the use of Tralokinumab and 3 to the use of Abrocitinib, Telazorlimab
and Lebrikizumab respectively and separately. In addition, 4 studies analyzed the use
of immunobiological therapy associated with the use of topical corticosteroids, 3 studies
being related to Tralokinumab + CT and 1 related to Dupilumab + CT. Immunobiological
suppression therapy with monoclonal antibodies holds promise in controlling symptoms in
patients with moderate or severe atopic dermatitis. This treatment, so far, seems safe and
effective, the substances were able to ensure improvement in the lesions and increase the
quality of life of patients with atopic dermatitis. Dupilumab is the most widely used option,
being safe for children and patients with metabolic comorbidities.
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11 INTRODUGAO

A dermatite atopica (DA) encontra-se no grupo das doengas inflamatorias da pele e
caracteriza-se pela ativacdo mastocitaria, producéo de citocinas, resposta por linfécitos T
helper tipo 2 (Th2) e producéo de IgE especifico apds a exposi¢céo repetida a determinado
alérgeno.1 Dentro da fisiopatologia, os linfécitos T helper 17 (Th17) derivam-se das
células T CD4+ e séo a principal fonte da interleucina 17A (IL-17A), que, por sua vez, esta
relacionadat a imunomediagéo de doengas autoimunes, oncogénicas e infecciosas.2

A IL-17A desencadeia reagdes de células imunoldgicas e do tecido conjuntivo, além
da proliferacdo de queratinécitos. A liberagdo de mediadores inflamatérios e quimiocinas
perpetuam a reacgéo inflamatoria .2 Apesar da complexidade a nivel celular, o diagnéstico
de DA é essencialmente clinico. A caracteristica essencial para o diagnostico da doenga é
o prurido, cuja duracdo € maior ou igual a doze meses, somado a outros, ao menos, trés
achados clinicos: pele ressecada, historia de asma ou rinite, inicio dos sintomas antes dos
2 anos, histéria ou presenca de lesées em flexuras.3

Ha mais de 50 anos, o tratamento para DA vem sendo o uso de corticoides. Essas
substancias reduzem a resposta inflamatéria, inibindo a sintese e secrecdo de citocinas
pro-inflamatérias e aumentando a sintese de citocinas anti-inflamatorias.4 Por outro lado,
0s anticorpos monoclonais sao produzidos a partir de uma expanséo clonal de anticorpos e
possuem alta afinidade a um antigeno ou epitopo. Esses ativos agem bloqueando citocinas
que desempenham papel de dano celular e tecidual. Contudo, pouco ainda se sabe sobre
suas caracteristicas farmacologicas, como tolerabilidade, administracdo e eficacia por
exemplo.5

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi analisar as principais conclusdes sobre
a utilizagdo da terapia com anticorpos monoclonais no tratamento de pacientes com

dermatite atbpica moderada a severa.

21 METODO

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, por meio de umareviséo integrativa
de literatura, no qual as bases de dados utilizadas foram: National Library of Medicine
(PubMed), Cochrane Library (CL) e Directory of Open Access Journals (DOAJ). Os
descritores escolhidos para a busca dos artigos nas plataformas foram “atopicdermatitis”,
“monoclonal antibody” e “treatment”, conectados pelo operador booleano “AND” e sendo
possivel encontra-los na base de dados de descritores, os Descritores de Ciéncias
da Saude (DeCS). A revisao de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas:
estabelecimento do tema; definicdo dos parametros de elegibilidade; definicdo dos critérios
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de inclusdo e excluséo; verificagdo das publicagdes nas bases de dados; exame das
informagdes encontradas; analise dos estudos encontrados e exposicéo dos resultados.6
Neste estudo, foram incluidos artigos originais em ambito experimental (ensaios clinicos,
randomizados ou nao-randomizados) e estudos observacionais (estudos coorte e
relatos de caso) publicados no Ultimo ano (2020 a 2021). Foram excluidos artigos que
tangenciavam o tema, artigos nos quais os descritores ndo mantinham relacgéo, artigos do

tipo revisdo de literatura e metanalises, e artigos duplicados entre as plataformas.

31 RESULTADOS

A pesquisa resultou em 1.163 artigos: 903 do PubMed, 226 da CL e 34 do DOAJ.
Depois da aplicagao de critérios de inclusé@o e exclusdo, foram selecionados 27 artigos,
sendo 15 do PubMed, 10 da CL e 2 do DOAJ conforme o demonstrado na figura 1.

Dos estudos analisados, 19 estudos referiram-se ao uso do imunobiologico
Dupilumabe, 5 ao uso do Tralocinumabe e 3 ao uso do Abrocitinibe, Telazorlimabe e
Lebrikizumabe respectivamente e isoladamente. Além disso, 4 estudos analisaram o
uso da terapia imunobioldgica associada ao uso de corticOides tdpicos, sendo 3 estudos
relacionados ao Tralocinumabe + CT e 1 relacionado ao Dupilumabe + CT.

O uso do Dupilumabe foi associado a redugéo da gravidade da doenca, além
da diminuicdo da area de acometimento, reducdo do prurido, ansiedade e melhora na
qualidade do sono. Seu uso néo gerou alteragdes laboratoriais significativas, foi seguro
em testes com criancas pré-escolares e foi associado ao ganho de peso. O uso combinado
com corticoides topicos ndo parece ser muito superior ao seu uso isolado, conforme
quadro 1.

Tanto o Telazorlimabe e o Tralocinumabe se associaram a reducéo da gravidade
global da doenca, mas somente o Tralocinumabe junto aos corticbides topicos parece
diminuir as agudizagdes da doenca. O Abrocitinibe requer maiores doses para reduzir os
sintomas da doenca. O mesmo acontece com o Lebrikizumabe, os melhores indices de

respostas estdo associados as maiores doses de medicacao.
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Figura 1. Fluxograma de identificacdo e selecéo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed,

CL e DOAJ.

Fonte: Propria autoria.

Autor Ano | Amostra T nﬁglt:)z:\:p:s ado Principais conclusées
Redugéo precoce do prurido,
Wollenberg A . aumento da qualidade do sono
etal’ 2021 1596 Tralocinumabe e diminui¢éo da necessidade de
medicacgdes de resgate.
. Diminuicao da gravidade, area de
8 )
Cork MJ et al. 2021 37 Dupilumabe eczema e prurido.
Silverberg JI et . Melhora significativa em todos os
al® 2021 380 Tralocinumabe + CT scores de avaliacao.
. Redugao no nimero de crises
10
Merola JF et al. 2021 412 Dupilumabe dermatolégicas.
Associado a melhora da gravidade
O’Kane D et al.™ | 2021 57 Dupilumabe e prurido da doenca, e qualidade de
vida dos pacientes.
. Melhora da qualidade de vida
S'Ivergffg Jiet 2021 204 Tralocinumabe dermatol6gica e do sono. Aumento
’ da qualidade de vida em saude.
Hamilton JD et . Reducéo da resposta inflamatéria e
al.3 2021 | 2119 Dupilumabe dos niveis séricos de IgE.
Melhoras significantes nas escalas
Nettis E et al.™ | 2021 1 Dupilumabe de severidade, prurido, sono e
qualidade de vida.
Melhora dos scores em relagéo
Delel;rla:r; Met 2021 167 Dupilumabe ao placebo. Redugéo do uso de
' medicagdo de resgate.
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Requer maiores doses para reduzir

Bieber T et al.’® | 2021 838 Abrocitinibe os sintomas da doenca. Resultados
significantes em relagdo ao prurido.
Siegfried EC et . N&o causa alteragdes laboratoriais
al.’” 2021 250 Dupilumabe significativas com sua utilizag&o.
Eficaz na diminuic&o do prurido,
Barbato L et al.”® | 2021 155 Dupilumabe areas acometidas e no aumento da
qualidade de vida para os pacientes.
Melhora do indice de avaliagdo geral
Sher Let al.”® 2021 462 Telazorlimabe e na escala de gravidade e area de
acometimento.
Alexis AF etal | 2021 | 252 | Tralocinumabe + CT | Feduz @ gravidade e extensdo da
oenca.
Capaz de melhorar precocemente
Beck LAetal.? | 2021 251 Dupilumabe a qualidade do sono de forma
sustentada.
S""ergfzr? JIet | 5021 | 378 | Tralocinumabe +CT | © uzguajigg'(?gso e dcozr?;"'”e
Pessoa e Costa . Diminuicdo na area eczematosa e na
Tetal® 2021 25 Dupilumabe gravidade das lesdes.
Reducéo significante dos sintomas
. da DA, além da reducéo da
24 )
Paller AS et al. 2020 367 Dupilumabe + CT ansiedade e depress&o dos
pacientes.
Aumento da qualidade de vida.
Bosma AL et al.?> | 2020 221 Dupilumabe Redugéao do prurido, area de eczema
e indice de gravidade.
. Queda da area lesional, gravidade
26 ’
Paller AS et al. 2020 40 Dupilumabe das lesdes e prurido.
Houve melhora do sono, prurido,
Cork MJ et al.?” | 2020 1379 Dupilumabe ansiedade, depressao, dor e
qualidade de vida.
Parada da descamacéo e
de Wijs LEM et . demarcacéo nitida das lesoes.
al.® 2020 7 Dupilumabe Diminuic&o no indice de gravidade e
area do eczema.
Melhora clinica das lesoes,
JOhZTSaSﬁ? EK 2020 20 Dupilumabe depressao e prurido. Associacdo com
' ganho de peso.
. Melhora na area de eczema e indice
S'mp’;‘l’QOEL et 2020 40 Dupilumabe de gravidade. Seguro para criangas
’ pré-escolares.
S'”‘F’Z‘I”; El et 2020 251 Dupilumabe Grande redugéo do prurido.
A resposta é dose-dependente.
A'mSta'f’;‘zg Aet 2020 280 Lebrikizumabe Melhora nas &reas das lesbes e no
’ prurido.
Ferrucci S et al.®® | 2020 117 Dupilumabe Melhora nos scores de avaliagdo da

DA.

Quadro 1. Caracterizagdo dos artigos com base em autor, amostra, anticorpo monoclonal usado e

principais conclusdes.

Fonte: Propria autoria.
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41 DISCUSSAO

Conforme demonstrado nos resultados, o uso de terapia imunobiol6gica pode ser
com isolada ou em combinagcdo com os corticoides topicos. Até o momento, ndo houve
diferengas significantes entre o uso do Dupilumabe, Tralocinumabe e Telazorlimabe, como
evidenciadas pelas coortes de Barbato L et al.34, Silverberg JI et al.35 e Sher L et al.36
nas quais os farmacos foram associados a uma grande melhora clinica dos pacientes, em
resposta farmacologica rapida, com reducdo no numero e tamanho das lesbées, redugédo
do prurido e, consequentemente, aumento na qualidade do sono e qualidade de vida dos
pacientes acompanhados.

Por outro lado, os farmacos Abrocitinibe e Lebrikizumabe sdo dose-dependentes.
Congruentemente, o grupo de pacientes estudados por Bieber T et al.37 foi capaz de
mostrar um efeito dose-dependente do Abrocitinibe, isto é, os pacientes com melhores
indices de resposta ao tratamento, avaliado por scores especificos relacionados a
sintomatologia tipica da dermatite atopica, foram aqueles que receberam as maiores doses
da substancia. Contudo, estudos adicionais devem existir para a avalicdo da resposta de
pacientes submetidos a menores doses.

Adicionalmente, Siegfried EC et al.38 trouxe em seu estudo evidéncias de que
defendem o Dupilumabe como a terapia mais utilizada para pacientes com dermatite
atépica que necessitam evoluir para o uso de imunobiol6gicos. Em concordancia com os
resultados deste estudo, o autor relacionou o Dupilumabe a uma segurangca metabdlica,
uma vez que seu uso ndo causou alteragdes laboratoriais notorias, tanto em pacientes
previamente higidos ou naqueles com alguma comorbidade. Todavia, o ganho de peso foi
comum em pacientes neste tratamento, o que pode configurar um dano metabdlico indireto,
necessitando de novos estudos.

Além disso, o Dupilumabe foi o Unico imunobiologico estudado em pacientes pré-
escolares. Para Simpson EL et al.39, o controle sintomatico de pacientes pediatricos
com dermatite atbpica pode ser complexo, principalmente quando associada a outras
doencas alérgicas, uma vez que a cadeia inflamatdria humoral est4 intensificada. Porém,
o Dupilumabe se mostrou eficaz e seguro nesses pacientes, tornando-se uma excelente
possibilidade terapéutica.

Por fim, a terapia de associagao, imunobioldgico + corticoide topico, € uma terapia de
resgate para pacientes com descontrole ou agudizacao da doenga. Conforme o encontrado
pela coorte de Silverberg JI et al.40, a juncédo dessas classes terapéuticas (Tralocinumabe
+ CT) é uma boa opc¢ao no controle e prevengao de reagudizagbes da doenga, que poderia
levar a um descontrole lesional, suprimindo de forma dupla a cadeia de produgéo de
citocinas e outros comunicadores inflamatérios envolvidos na producgéo de sintomas.

A pesquisa em salde: desafios atuais e perspectivas futuras 2 Capitulo 17

191



51 CONCLUSAO

A terapia de supressao imunobiolégica com anticorpos monoclonais é promissora
no controle de sintomas de pacientes com dermatite atopica moderada ou grave. Esse
tratamento, até o momento, parece seguro e efetivo, as substancias foram capazes de
assegurar melhora das lesdes e aumento da qualidade de vida de pacientes com dermatite
atdpica. O Dupilumabe é a op¢ao mais instituida, sendo seguro para criancas e pacientes
com comorbidades metabdlicas.

Novos estudos que esmiucem efeitos indiretos desses agentes devem ser
estimulados. O asseguramento de seu acesso, para pacientes que necessitem de
tratamentos mais eficazes, pode necessitar de altos investimentos por parte da salde
publica.
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