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NOTA TECNICA: 8936
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara

COMARCA: Mantena

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 10 anos

PEDIDO DA AGAO: DUPILUMABE (DUPIXENTE)
DOENCA(S) INFORMADA(S): L20

FINALIDADE / INDICAGAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-10119
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2025.0008936

Il —- PERGUNTAS DO JUIZO:

Nota técnica especifica ao NAT-JUS — Nucleo de Apoio Técnico ao
Judiciario para demandas de saude, por meio do sistema conveniado E-
NatJus, devendo a equipe técnica responder se, no caso concreto, a
utilizacdo do medicamento Dupilumabe se mostra adequada para aplacar
os males suportados pela autora, bem como se existe alternativa
terapéutica disponibilizada no SUS com maior acuracia, diversa das

medicagdes anteriormente utilizadas.

Ill — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A dermatite atopica (DA) € uma doenca inflamatéria cutanea crénica de
etiologia multifatorial que se manifesta clinicamente sob a forma de ecze-
ma. As pessoas afetadas apresentam, em geral, antecedente pessoal ou
familiar de atopia. O eczema é caracterizado por eritema mal definido,
edema e vesiculas no estagio agudo e, no estagio cronico, por placa eri-

tematosa bem definida, descamativa e com grau variavel de liquenifica-
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cado. O termo eczema atopico € aceito como sinbnimo de DA. Os pacien-
tes com DA compartilham as caracteristicas de xerodermia (pele seca) e
limiar diminuido para prurido. O eczema ocorre de maneira ciclica duran-
te a infancia, podendo prolongar-se até a fase adulta. Em alguns pacien-
tes, o prurido € constante e incontrolavel, sendo um dos fatores respon-
saveis pela diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes e de seus fa-
miliares. Os individuos atdpicos apresentam predisposicdo hereditaria
para desenvolver resposta de hipersensibilidade imediata mediada por
anticorpos da classe IgE. Neste contexto, a presenga de eczemas em to-
pografia caracteristica, o prurido, a historia pessoal ou familiar de asma,
rinite alérgica e conjuntivite, e/ou DA e o carater recidivante das lesdes
durante a infancia séo os critérios maiores para o diagndstico de DA. Epi-
demiologia A prevaléncia da DA aumentou nas ultimas trés décadas. Em-
bora possa se manifestar em qualquer periodo etario, 60% dos casos de
DA ocorrem no primeiro ano de vida. A DA assume forma leve em 80%
das criangas acometidas, e em 70% dos casos ha melhora gradual até o
final da infancia. No primeiro ano de vida, a prevaléncia de diagndstico
médico de DA, em paises da Europa e América Central, foi avaliada co-
mo parte do International Study of Wheezing in Infants (Estudio Internaci-
onal de Sibilancia en el Lactente, EISL). Observou-se variagdo ampla das
taxas encontradas: 10,6% (Valéncia, Espanha) a 28,2% (San Pedro
Sula,Honduras). Os valores médios obtidos na América Central foram
significantemente mais elevados quando comparados aos da Europa:
18,2% e 14,2%, respectivamente. A histéria familiar de DA foi o principal
fator associado a expressao da doenca. Dados mundiais sobre a preva-
Iéncia da DA foram obtidos pela primeira vez pelo International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Neste estudo foram avalia-
dos escolares (6 e 7 anos de idade) e adolescentes (13 e 14 anos) de
153 centros localizados em 56 paises. A resposta afirmativa a questao
sobre presenca de lesdes eczematosas, pruriginosas e que acometiam
areas especificas do corpo caracterizou o diagnostico de eczema flexu-

ral, quesito com elevada especificidade para o diagndstico de DA. Os re-
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sultados observados mostraram-se variaveis, oscilando entre 1,5% (Ird) e
20,9% (Suécia) para os escolares, e entre 1,3% (China) e 19,4% (Etio-
pia) para os adolescentes. Na América Latina e no Brasil, os valores fo-
ram intermediarios. No Brasil, a prevaléncia média de eczema flexural foi
6,8% para os escolares, e 4,7% para os adolescentes. Em todas as loca-
lidades a prevaléncia de DA foi maior entre os escolares. O diagndstico
de DA é essencialmente clinico. O principal sintoma da doenca € o pruri-
do que associado as caracteristicas clinicas, determinam o diagndstico.
A cronicidade, as recidivas, o aspecto de distribuicdo das lesdes confor-
me a idade e o comprometimento da qualidade de vida do paciente séo
importantes tanto para o diagndéstico quanto para a classificagao da gra-
vidade da doenca, que apresenta varios métodos de classificagao. O pru-
rido causa disturbios de sono e irritabilidade, e pode ser agravado por va-
rios fatores, como calor, suor, banhos, atividades fisicas, mudancas de
temperatura ambiente, alteragbes de humor ou atividades que ocasionem
estresse na crianga, e uso de roupas de |a ou sintéticas. O diagnéstico
de DA é clinico e baseado na histéria completa e detalhada e nos sinais
observados no exame fisico. A bidpsia cutdnea é de pouca utilidade, e
realizada eventualmente se houver duvida diagndéstica. As carateristicas
observadas sao espongiose, formacao de vesiculas, exocitose de linfoci-
tos, paraceratose, e, eventualmente, acantose. A derme apresenta infil-
trado linfocitario, e a eosinofilia tissular é variavel. O avango nos conheci-
mentos sobre a etiopatogenia da dermatite atépica (DA) proporcionou a
aquisicao de novos compostos, assim como o fortalecimento de outros

mais antigos usados na abordagem terapéutica de pacientes com DA.

O Dupilumabe é um anticorpo monoclonal IgG4 recombinante humano
que inibe a sinalizagdo da interleucina-4 e interleucina-13 ligando-se es-
pecificamente a subunidade IL-4Ra compartilhada pelos complexos de
receptores IL-4 e IL-13. DUPIXENT ® inibe a sinalizagdo da IL-4 através
do receptor Tipo | (IL-4Ra/yc), e ambas sinalizagdes IL-4 e IL13 através
do receptor Tipo Il (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 e IL-13 sao citocinas Tipo 2 (in-

cluindo Th2) envolvidas na doenga atopica. As principais evidéncias do
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dupilumabe vieram de quatro ensaios clinicos: 2 em monoterapia com
dupilumabe (SOLO-1 e SOLO-2) e 2 em dupilumabe mais corticosteroi-
des topicos, conforme necessario (CAFE e CHRONOS). Nenhum contra
ciclosporina, a medicagcao mais eficaz. Todos os pacientes tiveram os
melhores cuidados de suporte. Os especialistas clinicos explicaram que
€ provavel que o dupilumab seja oferecido juntamente com corticosterdi-
des topicos. Portanto, o comité concordou em se concentrar nas evidén-
cias da "terapia combinada" de dupilumabe com corticosterdides tépicos.
CAFE e CHRONOS foram ensaios randomizados, duplo-cegos, que in-
cluiram um total de 1.065 pacientes com dermatite atopica crénica mode-
rada a grave ha pelo menos trés anos, que ndo eram controlados com
medicamentos tépicos por pelo menos 6 meses. Os pacientes podem ou
nao ter recebido terapia imunossupressora. Os ensaios compararam 2
doses de dupilumab (300 mg por semana [sem licenca] ou 300 mg a ca-
da duas semanas [licenciado]) com placebo. Os endpoints primarios fo-
ram avaliados no final do 'periodo de indugao' (ou seja, 16 semanas apos
o inicio do tratamento): CHRONOS (pontos finais co-primarios): pelo me-
nos uma reducao de 75% no escore EASI desde o inicio do tratamento
(EASI 75) e uma classificacdo de 'clara’ (pontuacédo 0) ou 'quase clara'
(pontuacao 1) na Avaliagado Global dos Investigadores e pelo menos uma
melhoria de 2 pontos em relacdo a linha de base. CAFE: EASI 75. Os pa-
cientes em CHRONOS tiveram 36 semanas adicionais de tratamento. As
taxas de custo-efetividade incrementais para dupilumabe mais corticoste-
réides topicos, conforme necessario, comparadas apenas aos melhores
cuidados de suporte no caso base revisado da empresa e nas analises
de sensibilidade variaram de £ 27.410 a £ 28.495 por ano de vida ajusta-
do pela qualidade (QALY). O comité do NICE concluiu que o dupilu-
mabe mais corticosterdides téopicos é um uso econdémico dos recur-
sos do NHS para o tratamento da dermatite atépica que nao respon-
deu a outras terapias sistémicas, como ciclosporina, metotrexato,
azatioprina e micofenolato de mofetil, ou quando essas opg¢des sao

contra-indicadas ou ndo sao toleradas . A imunossupressao sistémica é
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recurso adotado em pacientes com DA grave e refrataria a terapéutica
habitual. Até o momento, entre as drogas habitualmente prescritas para
este fim, apenas a ciclosporina € aprovada no Brasil. Deste modo, uma
parcela significativa de pacientes com DA moderada/grave esta sujeita a
prescricdes de medicacdes “off-label” para o controle de sua doenca. Na
faixa etaria pediatrica com tendéncia evolutiva de melhora, é importante
avaliar riscos e beneficios desses medicamentos, que por vezes podem
apresentar efeitos colaterais irreversiveis. Apesar da DA ser uma doencga
frequente, ha poucos estudos controlados que avaliaram a eficacia de
agentes imunossupressores no seu tratamento. Dados obtidos a partir de
rotina clinica mostram que 10% dos pacientes com DA recebem trata-
mento antiinflamatério sistémico. Em geral sdo indicados para pacientes
com maior gravidade (SCORAD superior a 40). Entre os farmacos imu-
nossupressores orais mais frequentemente utilizados na DA estdo os
corticosteroides sistémicos, a ciclosporina, a azatioprina, o micofenolato
de mofetil, metotrexato, entre outros. Corticosteroides sistémicos Apesar
do uso frequente na pratica clinica, a corticoterapia sistémica (CS) no tra-
tamento da DA é limitada pelos conhecidos efeitos colaterais e escassez
de estudos controlados em longo prazo em adultos e criangas. Deste mo-
do, seu uso deve ser extremamente cauteloso e restrito a casos excepci-
onais. Alguns pacientes podem se beneficiar de cursos rapidos de CS
nas agudizag¢des graves, entretanto a melhora clinica é frequentemente
associada a recorréncia dos sintomas ap0s a retirada da medicacgao, re-
sultando em casos de dificil controle. O uso frequente do corticosteroide
oral implica na instituicdo de outras terapias imunossupressoras poupa-

doras destas medicacgdes.
Ciclosporina

A ciclosporina A (CyA) é um polipeptideo ciclico lipofilico que inibe as vi-
as dependentes da calcineurina, resultando em niveis reduzidos de va-
rias citocinas pro-inflamatarias, tais como IL-2 e IFN-g, e promove a inibi-
cao da ativacao de células T. A CyA é muito eficaz e frequentemente uti-

lizada na DA, tanto em criangas como em adultos, na dose de 3-5 mg/kg/
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dia, dividida em duas doses diaria (manha e noite). Apos seis semanas,
esta dose pode ser reduzida para 2,5-3 mg/kg (fase de manutencgao), e a
duracao de tratamento varia entre trés meses e um ano. Estudo de meta-
nalise demonstrou ter a CyA eficacia relativa de 55% de melhora na gra-
vidade da doenca apos seis a oito semanas de tratamento, sem diferen-
cas entre adultos e criancas, mas a tolerabilidade mostrou-se melhor em
criancas. A CyA é a unica substancia aprovada para o tratamento sisté-
mico da DA em adultos em muitos paises. Estudo de revisao sistematica
recente recomendou a CyA como tratamento de primeira linha e de curto
prazo para DA moderada a grave, em que a terapéutica convencional foi
ineficaz ou inapropriada. O monitoramento da fungao renal e da presséo
arterial é imprescindivel, e havendo alteracbes laboratoriais ou aumento
da pressao arterial, a Cya deve ser interrompida, ou sua dose reduzida.
Em criangas, deve considerar-se que as vacinas podem nao ser eficazes

durante o seu uso, decorrente da imunossupressao.
Metotrexato

O metotrexato (MTX) € um antagonista do acido félico que ao interferir na
sintese de purinas e pirimidinas reduz a quimiotaxia e producéo de citoci-
nas por linfécitos, além de induzir a apoptose destas células. E ampla-
mente utilizado no tratamento da psoriase, porém sua acdo no controle
da DA refrataria é limitada pela escassez de publicagdes, especialmente
na faixa etaria pediatrica. Estudos recentes avaliando o MTX em criangas
e adolescentes com DA grave demonstraram um bom perfil de seguran-
ca, além de eficacia clinica comparavel a ciclosporina. As doses iniciais
(5 a 10 mg/semana) e de manutencao (7,5 a 25 mg/semana) variam de
acordo com a faixa etaria e resposta terapéutica. O MTX pode ser admi-
nistrado por formulagéo oral ou por via intramuscular, sempre com suple-
mentag¢ao semanal de acido félico (5 mg) durante o tratamento. Nauseas
e elevacdo das enzimas hepaticas sao os efeitos colaterais mais co-

muns, revertidos com a interrupg¢ao do tratamento.

Azatioprina
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A azatioprina (AZA) bloqueia a sintese de RNA e DNA e inibe assim a
proliferacao de células T e B66. Tem sido utilizada no tratamento de DA
grave. Ha evidéncias de sua eficacia na redugao dos sintomas cutaneos,
reducao do prurido e perda de sono, diminuindo a colonizagao por estafi-
lococos. Foi recomendada como opgao terapéutica de segunda linha pa-
ra DA moderada a grave. A AZA pode causar efeitos colaterais graves,
incluindo disturbios gastrintestinais, disfuncdo hepatica e leucopenia. Os
efeitos mielossupressores da AZA aparecem por deficiéncia parcial ou to-
tal da atividade da tiopurina metiltransferase (TPMT). Antes da introdu-
cao da AZA é importante aferir a concentracao de TPMT e/ou genotipa-
gem. A dose recomendada de AZA para indicagbes dermatoldgicas é de
1 a 3 mg/kg/ dia, mas o beneficio pode ndo ser aparente até dois a trés
meses apos o inicio de tratamento. Monitoramento laboratorial € imperio-
so durante o tratamento com AZA. Em criangas com DA grave e niveis
normais de TPMT antes do inicio do tratamento, ndo observou-se mielos-
supressdo empregando-se a dose de 2,5- 3,5 mg/kg. Pacientes adultos
com DA, nos quais a dose de AZA foi adaptada a atividade de TPMT,
mostraram melhora semelhante em relacdo aos pacientes com atividade

normal de TPMT recebendo 2,5 mg/kg de azatioprina.
Micofenolato mofetil

O micofenolato mofetil (MFM) é um inibidor da biossintese de purinas
com atividade imunossupressora utlizado na DA refrataria a outros trata-
mentos. A sua utilidade e bom perfil de seguranca tém sido documenta-
dos em criangas com DA grave, porém, assim como MTX, permanece
como opcao terapéutica de terceira linha em razdo dos poucos estudos
de eficacia em larga escala. Interferon gama (INF-g) Apesar de bons re-
sultados em ensaios ndo controlados, no contexto atual de tratamento da
DA, o IFN-g tem sido cada vez menos indicado em fungao do surgimento
de medicacdes alternativas com maior eficacia clinica, menor incidéncia

de efeitos colaterais e custo.

Imunoglobulima intravenosa
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A administragdo de doses elevadas de imunoglobulina intravenosa mos-
trou melhora clinica transitéria em criangas com DA refrataria a terapia
imunossupressora sistémica. Apesar do bom perfil de seguranca e me-
Ihora na qualidade de vida, a generalizacao destes resultados € limitada
em funcao da falta de controles e o pequeno numero de pacientes envol-
vidos nestes estudos. Imunobiolégicos Os agentes imunobiolégicos (bio-
l6gicos) representam um grupo terapéutico relativamente novo no trata-

mento da DA refrataria a outros medicamentos sistémicos.
INDICACOES NO SUS (DADOS COPILADOS)

Medicamento dupilumabe é indicado para o tratamento das seguintes

doencas inflamatérias do tipo

DERMATITE ATOPICA

v Adultos e adolescentes: para o tratamento de pacientes a partir
de 12 anos com dermatite atépica moderada a grave cuja doenga nao €
adequadamente controlada com tratamentos topicos ou quando estes
tratamentos nao sao aconselhados. O medicamento pode ser utilizado
com ou sem tratamento topico.

v Criancas de 6 meses a 11 anos de idade: para o tratamento de
criangas de 6 meses a 11 anos de idade com dermatite atdpica grave cu-
ja doenca nao é adequadamente controlada com tratamentos topicos ou
quando estes tratamentos nao sao aconselhados. O medicamento pode
ser utilizado com ou sem tratamento topico.

ASMA

v Adultos e adolescentes: para pacientes a partir de 12 anos como
tratamento de manutencdo complementar para asma grave com inflama-
¢ao tipo 2 caracterizada por eosindfilos elevados no sangue e/ou FeNO
(fracdo exalada de 6xido nitrico) aumentada, que estao inadequadamen-
te controlados, apesar de doses elevadas de corticosteroide inalatorio,

associado a outro medicamento para tratamento de manutencdo. Tam-
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bém ¢é indicado como terapia de manutencao para pacientes com asma
grave e que sao dependentes de corticosteroide oral, independentemen-
te dos niveis basais dos biomarcadores de inflamacéao do tipo 2.

v Criancas de 6 a 11 anos de idade: como tratamento de manuten-
¢ao complementar para asma grave com inflamacgao do tipo 2 ca-
racterizada por eosindfilos elevados no sangue e/ou FeNO (fragao
exalada de oxido nitrico) aumentada, que estdo inadequadamente
controlados com doses médias ou altas de corticosteroide inalato-
rio associado a outro medicamento para tratamento de manuten-
cao.

RINOSSINUSITRE CRONICA COM POLIPO NASAL (RSCcPN): Como
tratamento complementar para rinossinusite crénica grave com polipo na-
sal (RSCcPN) em adultos que falharam a tratamentos prévios, ou que
sdo intolerantes ou com contraindicacao a corticosteroides sistémicos e/

ou cirurgia.

v PRURIGO NODULAR (PN): para o tratamento de pacientes adul-
tos (18 anos ou mais) com prurigo nodular (PN) cuja doenga n&o é ade-
gquadamente controlada com tratamentos tdpicos ou quando estes trata-
mentos nao sdo aconselhados. O medicamento pode ser utilizado com

ou sem corticosteroides topicos.

v ESOFAGITE EOSINOFILICA (EEo): para o tratamento de esofagi-
te eosinofilica (EE0) em pacientes a partir de 12 anos de idade com peso

corporal igual ou superior a 40 Kg.

v DOENGA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA: para pacientes
adultos (18 anos ou mais) com doencga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) nao controlada associada a inflamacgao do tipo 2 (caracterizada
por eosindfilos elevados no sangue), como um tratamento de manuten-
cao adicional a terapia de base de tratamento padrao de antimuscarinico
de longa ag¢ao (LAMA) + 32-agonista de longa ag¢ao (LABA) + corticoides

inalatoérios (CIS), a menos que CIS tenham sido contraindicados.

Nota Técnica n? 8936/ 2025 NATJUS — TIMG



4 NatJus

Estadual

Padronizagao no SUS

Relacado Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME 2024

Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 28, de 27 de novembro de 2025 -

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dermatite Atdpica

Recomendacao inicial da Conitec

Dupilumabe O dupilumabe é um anticorpo monoclonal humano recombi-
nante do tipo IgG4 que inibe a sinalizagdo da interleucina-4 e da interleu-
cina-13 ligando-se a subunidade IL-4Ra compartilhada pelos complexos
de receptores I1L4 e IL- 1332. Quando comparado com placebo, o uso de
dupilumabe promoveu melhora dos sinais clinicos da DA, do prurido e da
qualidade de vida. Dois ensaios clinicos randomizados apontaram que a
propor¢cao de pacientes que atingiram EASI-50, EASI75 e EASI-90 foi
maior no grupo de criangas que receberam dupilumabe em relagao ao
placebo em 16 semanas de tratamento 70,71. O grupo que recebeu dupi-
lumabe também apresentou reducido do prurido substancialmente maior,
com melhora maior ou igual a 4 pontos, avaliado pela escala WSINRS71.
A qualidade de vida, avaliada pela escala CDLQI, apresentou melhora
maior no grupo que utilizou dupilumabe 70,71 . O uso de dupilumabe se
mostrou seguro em ambos os estudos. Em um deles a incidéncia geral
de eventos adversos emergentes do tratamento (EAET) foi semelhante
entre os pacientes que usaram dupilumabe e os pacientes que usaram
placebo71. No outro estudo, a incidéncia de EAET foi menor no grupo
que utilizou dupilumabe do que no grupo placebo70 . Os eventos adver-
sos mais comuns relatados em bula sdo reag¢des no local da injecéo, que
incluem vermelhiddo, edema (inchago), prurido (coceira e/ou ardéncia),
dor e inchago, conjuntivite, dor nas articulagdes, herpes oral e eosinofilia
(aumento dos globulos brancos) 72. Conjuntivite € o evento adverso mais
comum. presente em mais de 30% dos casos, sendo na maioria de grau

leve ou moderado, sem haver necessidade de suspensao do tratamento,
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e facilmente manejavel com colirios anti-inflamatorios topicos 1. A terapia
com dupilumabe foi incorporada ao SUS para o tratamento de criancas
de 6 meses a menores de 12 anos de idade com diagnostico de DA gra-
ve que apresentam falha, intolerdncia ou contraindicacido a ciclosporina
ou metotrexato e que possuem indicacao a terapia sistémica 73. Embora
seu uso também seja indicado para adolescentes e adultos, a Conitec re-
comendou sua né&o incorporagao ao SUS para estas populagcdes devido
ao alto impacto orcamentario 1,74. Ressalta-se que, mesmo havendo ne-
cessidade de iniciar terapia com o dupilumabe, todo arsenal terapéutico
para DA incorporado no SUS fica disponivel, respeitandose as indica-

cdes e contraindicagdes de cada medicamento.

IV—- CONCLUSAO:

v O uso dupilumabe mais corticosterdides topicos para o tratamento
de dermatite atopica grave € recomendavel somente em casos em
gue o paciente ndo respondeu a outras terapias sistémicas, como

ciclosporina, metotrexato, azatioprina e micofenolato de mofetil.

v A terapia com dupilumabe foi incorporada ao SUS para o trata-
mento de criancas de 6 meses a menores de 12 anos de idade
com diagndstico de DA grave que apresentam falha, intolerancia
ou contraindicagédo a ciclosporina ou metotrexato e que possuem

indicacao a terapia sistémica

v No caso em tela, segundo relatério médico, muitas terapias descri-

tas foram utilizadas sem sucesso.

v O caso em tela esta contemplado no PCDT para o tratamento

de dermatite atépica no SUS

V — REFERENCIAS:

Nota Técnica n? 8936/ 2025 NATJUS — TIMG



4 NatJus

Estadual

v Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 28, de 27 de novembro de

2025- Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dermatite

Atopica

v ANTUNES, Adriana A., SOLE, Dirceu, CARVALHO, Vania O., et al.
Guia pratico de atualizacao em dermatite atépica-Parte |: etiopato-
genia, clinica e diagndstico. Posicionamento conjunto da Associa-
cao Brasileira de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de
Pediatria. Brazilian Journal Allergy and Immunology, 2017, vol. 1,
no 2, p. 131-156.
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