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Elevados quando comparados aos da Europa: 18,2% e 14,2%, respecti-
vamente. A historia familiar de DA foi o principal fator associado a expres-
sao da doenga. Dados mundiais sobre a prevaléncia da DA foram obtidos
pela primeira vez pelo International Study of Asthma and Allergies in Chil-
dhood (ISAAC). Neste estudo foram avaliados 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 ecze-
matosas, pruriginosas e que acometiam areas especificas do corpo carac-
terizou o diagnéstico de eczema flexural, quesito com elevada especifici-
dade para o diagnostico de DA. Os resultados observados mostraram-se
variaveis, oscilando entre 1,5% (Ird) e 20,9% (Suécia) para os escolares,
e entre 1,3% (China) e 19,4% (Etidpia) para os adolescentes. Na América

Latina e no Brasil, os valores foram intermediarios. No Brasil, a prevaléncia
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média de eczema flexural foi 6,8% para o0s escolares, e 4,7% para o0s ado-
lescentes. Em todas as localidades a prevaléncia de DA foi maior entre os
escolares. O diagndstico de DA é essencialmente clinico. O principal sin-
toma da doenca é o prurido que associado as caracteristicas clinicas, de-
terminam o diagndstico. A cronicidade, as recidivas, o aspecto de distribui-
cao das lesdes conforme a idade e o comprometimento da qualidade de
vida do paciente sdo importantes tanto para o diagnéstico quanto para a
classificacdo da gravidade da doenca, que apresenta varios métodos de
classificacdo. O prurido causa disturbios de sono e irritabilidade, e pode
ser agravado por varios fatores, como calor, suor, banhos, atividades fisi-
cas, mudancas de temperatura ambiente, alteracées de humor ou ativida-
des que ocasionem estresse na crianga, e uso de roupas de |a ou sintéti-
cas. O diagnéstico de DA é clinico e baseado na histdria completa e deta-
Ihada e nos sinais observados no exame fisico. A biépsia cutanea é de
pouca utilidade, e realizada eventualmente se houver duvida diagnéstica.
As carateristicas observadas séo espongiose, formacéao de vesiculas, exo-
citose de linfécitos, paraceratose, e, eventualmente, acantose. A derme
apresenta infiltrado linfocitario, e a eosinofilia tissular € variavel. O avanco
nos conhecimentos sobre a etiopatogenia da dermatite atopica (DA) pro-
porcionou 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
gue inibe a sinalizagao da interleucina-4 e interleucina-13 ligando-se es-
pecificamente a subunidade IL-4Ra compartilhada pelos complexos de re-
ceptores IL-4 e IL-13. DUPIXENT ® inibe a sinaliza¢do da IL-4 através do
receptor Tipo | (IL-4Ra/yc), e ambas sinalizagbes IL-4 e IL13 atraves do
receptor Tipo Il (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 e IL-13 sé&o citocinas Tipo 2 (inclu-
indo Th2) envolvidas na doenca atépica. As principais evidéncias do dupi-

lumabe vieram de quatro ensaios clinicos: 2 em monoterapia com dupilu-
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mabe (SOLO-1 e SOLO-2) e 2 em dupilumabe mais corticosteroides topi-
cos, conforme necessario (CAFE e CHRONOS). Nenhum contra ciclospo-
rina, a medicagcdo mais eficaz. Todos os pacientes tiveram os melhores
cuidados de suporte. Os especialistas clinicos explicaram que € provavel
gue o dupilumab seja oferecido juntamente com corticosterdides tépicos.
Portanto, o comité concordou em se concentrar nas evidéncias da "terapia
combinada" de dupilumabe com corticosterdides topicos. CAFE e CHRO-
NOS foram ensaios randomizados, duplo-cegos, que incluiram um total de
1.065 pacientes com dermatite atopica crénica moderada 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 cada duas semanas [licenci-
ado]) com placebo. Os endpoints primarios foram avaliados no final do 'pe-
riodo de inducdo' (ou seja, 16 semanas ap0Os o inicio do tratamento):
CHRONOS (pontos finais co-primarios): pelo menos uma reducao de 75%
no escore EASI desde o inicio do tratamento (EASI 75) e uma classificacao
de 'clara’ (pontuacao 0) ou 'quase clara' (pontuacéo 1) na Avaliacao Global
dos Investigadores e pelo menos uma melhoria de 2 pontos em relagcéo a
linha de base. CAFE: EASI 75. Os pacientes em CHRONOS tiveram 36
semanas adicionais de tratamento. As taxas de custo-efetividade incre-
mentais para dupilumabe mais corticosterdides tdpicos, conforme neces-
sario, 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 ajustado pela qualidade (QALY). O co-
mité do NICE concluiu que o dupilumabe mais corticosteroides topi-
cos € um uso econdémico dos recursos do NHS para o tratamento da
dermatite atopica que nédo respondeu a outras terapias sistémicas,
como ciclosporina, metotrexato, azatioprina e micofenolato de mofe-
til, ou quando essas opc¢des sao contra-indicadas ou ndo séo toleradas.
A imunossupressao sistémica € recurso adotado em pacientes com DA

grave e refrataria a terapéutica habitual. Até 0 momento, entre as drogas
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habitualmente prescritas para este fim, apenas a ciclosporina é aprovada
no Brasil. Deste modo, uma parcela significativa de pacientes com DA mo-
derada/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 medicamen-
tos, que por vezes podem apresentar efeitos colaterais irreversiveis. Ape-
sar da DA ser uma doenca 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 tratamento anti-inflamatério sistémico. Em geral séo in-
dicados para pacientes com maior gravidade (SCORAD superior a 40).
Entre os farmacos imunossupressores orais mais frequentemente utiliza-
dos na DA estéo os corticosteroides sistémicos, a ciclosporina, a azatio-
prina, o micofenolato de mofetil, metotrexato, entre outros. Corticosteroi-
des sistémicos Apesar do uso frequente na pratica clinica, a corticoterapia
sistémica (CS) no tratamento da DA é limitada pelos conhecidos efeitos
colaterais e escassez de estudos controlados em longo prazo em adultos
e criancas. Deste modo, seu uso deve ser extremamente cauteloso e res-
trito a casos excepcionais. Alguns pacientes podem se beneficiar de cur-
sos rapidos de CS nas agudizagdes graves, entretanto a melhora clinica é
frequentemente associada a recorréncia dos sintomas apos a retirada da
medicacédo, resultando em casos de dificil controle. O uso frequente do
corticosteroide oral implica na instituicdo de outras terapias imunossupres-

soras poupadoras destas medicacgodes.
Ciclosporina

A ciclosporina A (CyA) é um polipeptideo ciclico lipofilico que inibe as vias
dependentes da calcineurina, resultando em niveis reduzidos de véarias ci-
tocinas pro-inflamatérias, tais como IL-2 e IFN-g, e promove a inibicdo da
ativacao de células T. A CyA é muito eficaz e frequentemente utilizada na
DA, tanto em criangas como em adultos, na dose de 3-5 mg/kg/ dia, divi-

dida em duas doses diaria (manha e noite). Apés seis semanas, esta dose
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pode ser reduzida para 2,5-3 mg/kg (fase de manutencéo), e a duracéo de
tratamento varia entre trés meses e um ano. Estudo de metanalise de-
monstrou ter a CyA efic4cia relativa de 55% de melhora na gravidade da
doenca apos seis a oito semanas de tratamento, sem diferencas entre
adultos e criancas, mas a tolerabilidade mostrou-se melhor em criangas.
A CyA é a Uunica substancia aprovada para o tratamento sistémico da DA
em adultos em muitos paises. Estudo de revisao sistematica recente reco-
mendou a CyA como tratamento de primeira linha e de curto prazo para
DA moderada a grave, em gue a terapéutica convencional foi ineficaz ou
inapropriada. O monitoramento da funcéo renal e da presséo arterial € im-
prescindivel, e havendo alteracdes laboratoriais ou aumento da pressao
arterial, a Cya deve ser interrompida, ou sua dose reduzida. Em criancas,
deve considerar-se que as vacinas podem nao ser eficazes durante o seu

uso, decorrente da imunossupressao.
Metotrexato

O metotrexato (MTX) é um antagonista do acido folico 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 a¢ao no controle da
DA refrataria € limitada pela escassez de publicacdes, especialmente na
faixa etaria pediatrica. Estudos recentes avaliando o MTX em criangas e
adolescentes com DA grave demonstraram um bom perfil de seguranca,
além de eficacia clinica comparavel a ciclosporina. As doses iniciais (5 a
10 mg/semana) e de manutencéo (7,5 a 25 mg/semana) variam de acordo
com a faixa etaria e resposta terapéutica. O MTX pode ser administrado
por formulagao oral ou por via intramuscular, sempre com suplementacéo
semanal de acido félico (5 mg) durante o tratamento. Nauseas e elevacao
das enzimas hepaticas sdo os efeitos colaterais mais comuns, revertidos

com a interrupcao do tratamento.
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Azatioprina

A azatioprina (AZA) bloqueia a sintese de RNA e DNA e inibe assim a
proliferacdo de células T e B66. Tem sido utilizada no tratamento de DA
grave. Ha evidéncias de sua eficacia na reducdo dos sintomas cutaneos,
reducédo do prurido e perda de sono, diminuindo a colonizacdo por estafi-
lococos. Foi recomendada como opcao terapéutica de segunda linha para
DA moderada a grave. A AZA pode causar efeitos colaterais graves, inclu-
indo disturbios gastrintestinais, disfuncdo hepatica e leucopenia. Os efei-
tos mielossupressores da AZA aparecem por deficiéncia parcial ou total da
atividade da tiopurina metiltransferase (TPMT). Antes da introducao da
AZA é importante aferir a concentracdo de TPMT e/ou genotipagem. A
dose recomendada de AZA para indicagdes dermatologicas € 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 € imperioso du-
rante o tratamento com AZA. Em criangas com DA grave e niveis normais
de TPMT antes do inicio do tratamento, ndo observouse mielossupressao
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 me-
Ihora semelhante em relagcdo aos pacientes com atividade normal de

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

O micofenolato mofetil (MFM) € um inibidor da biossintese de purinas com
atividade imunossupressora utlizado na DA refrataria a outros tratamentos.
A sua utilidade e bom perfil de seguranca tém sido documentados em cri-
ancas com DA grave, porém, assim como MTX, permanece como 0Opc¢ao
terapéutica de terceira linha em razao dos poucos estudos de eficacia em
larga escala. Interferon gama (INF-g) Apesar de bons resultados em en-
saios ndo controlados, no contexto atual de tratamento da DA, o IFN-g tem

sido cada vez menos indicado em funcdo do surgimento de medicacdes
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alternativas com maior eficacia clinica, menor incidéncia de efeitos colate-

rais e custo.
Imunoglobulina intravenosa

A administragéo de doses elevadas de imunoglobulina intravenosa mos-
trou melhora clinica transitoria em criangcas com DA refrataria a terapia
imunossupressora sistémica. Apesar do bom perfil de seguranca e me-
lhora na qualidade de vida, a generalizagdo destes resultados é limitada
em funcédo da falta de controles e 0 pequeno numero de pacientes envol-
vidos nestes estudos. Imunobiolégicos os agentes imunobioldgicos (biolo-
gicos) representam um grupo terapéutico relativamente novo no trata-

mento da DA refrataria a outros medicamentos sistémicos.

O medicamento em questao nao é disponibilizado pelo SUS. Atualmente
nao ha protocolo Clinico estabelecido no SUS para Dermatite Atépica, e
segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia o objetivo do tratamento
da dermatite atopica visa o controle da coceira, a reducéo da inflamacao
da pele e a prevencéao das recorréncias. Devido a pele ressecada, a base
do tratamento é o uso de emolientes, também chamados de hidratantes.
Isso porque a hidratacdo da pele é necessaria para aliviar o eczema. Pa-
cientes devem ser orientados a aplicar esses produtos varias vezes ao dia,
ou quando a pele estiver muito seca. Outro fator importante é fortalecer a
barreira da pele, evitando o contato com alérgenos ambientais, como po-
eira, polen, sabonetes com perfume, produtos de limpeza doméstica e ta-
baco. Banhos quentes devem ser totalmente evitados. O ideal € tomar du-
chas frias ou mornas, pois a dgua quente resseca ainda mais a pele, que
ja é seca na dermatite atdépica. Também se deve usar sabonetes especi-
ais, sintéticos, antirressecamento, respeitando o pH da pele. O uso de anti-
histaminicos por via oral pode ajudar com a coceira que acompanha essa
doenca. Alguns podem causar sonoléncia, mas ajudam a sedar o paciente

e a diminuir a coceira durante o sono. O médico verificara se ha opcodes
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de medicagbes que nao proporcionem esse efeito colateral, se for do de-
sejo do paciente. A maioria das causas do problema é tratada com medi-
camentos topicos, que sao colocados diretamente sobre a pele ou no
couro cabeludo do paciente. Normalmente, é empregado um creme ou
uma pomada de cortisona (ou esteroide). Esse medicamento deve ser de
uso restrito, devido aos seus efeitos colaterais. Em algumas situacoes, é
necessario cremes com diferentes concentracdes de esteroide para dife-
rentes areas da pele. Como poupadores dos corticoides, podem ser em-
pregados os derivados da calcineurina. A fototerapia, tratamento com raios
ultravioleta, é bastante eficaz no controle do eczema. Porém, trata-se de
uma terapia cara, que aumenta o risco de cancer de pele e provoca enve-
Ihecimento precoce, motivo pelo qual costuma ficar restrita apenas aos
casos especiais e de dificil controle. Nos casos mais graves, 0s pacientes
poderdo precisar de medicacfes orais, incluindo corticoides, imunossu-
pressores, como ciclosporina e metotrexate orais, entre outros. Ja em ca-
sos de complicacdes, como infec¢des secundarias, € indicado o uso de
antibidticos. Algumas destas classes terapéuticas sédo disponibilizadas no
SUS, mas em alguns casos como ciclosporina e metotrexato para outras

indicacoes:

* Antibioticos

* Anti-histaminicos
* Corticoides

* Imunossupressores: Nao ha registro de pedido de incorporagao na CO-
NITEC

Recomendacdo inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacéo, ao SUS, do dupi-
lumabe, abrocitinibe e upadacitinibe para o tratamento de dermatite ato-
pica moderada a grave em adolescentes e do dupilumabe para o trata-
mento de dermatite atbpica moderada a grave em criancas. Esse tema foi
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discutido durante a 1292 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos
dias 08, 09 e 10 de maio de 2024. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos
considerou que os medicamentos analisados séo eficazes e seguros
em relacéo ao placebo (substancia sem efeito), mas que nenhum de-
les demonstrou ser custo-efetivo de acordo com o limiar de custo-
efetividade atualmente adotado. No caso em tela trata-se paciente de

65 anos de idade.

IV — CONCLUSAO

v O uso dupilumabe mais corticosteroides topicos para o tratamento
de dermatite atépica grave é recomendavel somente em casos
em que o paciente ndo respondeu a outras terapias sistémicas,
como ciclosporina, metotrexato, azatioprina e micofenolato de mo-
fetil. No relatério enviado ao NATJUS néo consta a utilizagdo destas

medicacdes
v Existe PCDT para o tratamento da dermatite atopica na CONITEC

v Nos documentos enviados ao NATS néo foi comprovada a utilizacéo

de outros tratamentos disponiveis e recomendaveis para doenca
v De acordo com literatura ndo é possivel recomendar a medicagéo

v A 1292 Reunido Ordinaria da Comisséo, realizada nos dias 08, 09
e 10 de maio de 2024. Na ocasidao, o Comité de Medicamentos
considerou que os medicamentos analisados séo eficazes e se-
guros em relacao ao placebo (substancia sem efeito), mas que
nenhum deles demonstrou ser custo-efetivo de acordo com o

limiar de custo-efetividade atualmente adotado.
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SANOFI .7

Nio use medicamento sem o conhecimentoe do seu médico, Pode ser perigoso para a sua sadde.

5 ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSS0 GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

DUPIXENT deve ser mantido sob refrigerag@o {entre 2°C ¢ 8°C). Proteger da luz. Nio congelar. N@o expor ao calor.
MEo apgitar.

Depois de retirar a seringa preenchida do refrigerador, manté-la em repouso por 45 minutos até atingir a temperatura
ambiente, antes de administrar DUPLXENT.

Nimero de lote ¢ datas de fabricagiio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas ¢ organolépticas

DUPIXENT ¢ uma solugdo clara a levemente opalescente, incolor a amarelada, livee de particulas visivels.

Amntes de usar, observe o aspecte do medicamento. Caso cle esteja no prazo de validade ¢ vocé observe alguma
mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo,

Todo medicamente deve ser mantide fora do aleance das eriangas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Posologia
DUPIXENT deve ser administrado atravis de mjegio suboutinea.

A dose recomendeda de DUPLXENT em pacientes pdultos & uma dose micial de 600 mg (duss injegdes de 300 mg),
serudo de 300 mg administrado uma vez a cada duas semanas.

Populagies Especiais

Pacientes pedidtricos

A seguranga ¢ eficdcia em pacientcs pedidtricos nio foram estabelecidas.
Idosos

Mo se recomenda ajuste na dose em pacientes 1dosos.

Insuficiéneia hepitica

Nio existemn dados disponivels cm pacienies com insuficiéneia hepatica.
Insuficiéncia renal

Nio & necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéneia renal leve a moderada. Mo existem dados disponiveis
em pacientes com insuficiéneia renal severa.

Peso corporen
Mao ¢ recomendado ajuste de dose em pacientes com base no peso corpdrec.

Nio hi estudos dos efertos de DUPINENT administrade por vias nio recomendadas. Portanto, por scguranga ¢ para
garantir a eficicia deste medicamento, a administragio deve ser somente por via subcutiinea.

V — REFERENCIAS:

v NOTA TECNICA AVALIACAO TECNOLOGICA EM SAUDE (ATS)
N° 329 -Nucleo de Apoio Técnico ao Judiciario TICE

v ANTUNES, Adriana A., SOLE, Dirceu, CARVALHO, Vania O., et al.
Guia pratico de atualizacao em dermatite atopica-Parte I. etiopato-
genia, clinica e diagndéstico. Posicionamento conjunto da Associa-

cao Brasileira de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de
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Pediatria. Brazilian Journal Allergy and Immunology, 2017, vol. 1, no
2, p. 131-156.

v Portal da CONITEC 1292 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada
nos dias 08, 09 e 10 de maio de 2024.
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