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Response to dupilumab in severe atopic dermatitis without prior use
of systemic immunosuppressive agents during the COVID-19 pandemic
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RESUMO ‘

A dermatite atopica (DA) é uma doenga inflamatdria crénica da
pele, caracterizada por intenso prurido e eczema recorrente.
Acomete principalmente a infancia, mas tem se tornado bastante
prevalente em adolescentes e até em adultos. Apesar de ser
geralmente nao fatal, apresenta uma carga psicossocial impor-
tante para os pacientes e seus familiares. O tratamento da DA
envolve a hidratagdo cutanea e medicagdes anti-inflamatdrias.
Em casos graves, pode haver necessidade de terapia sistémi-
ca com imunossupressores como ciclosporina, metotrexato e
azatioprina. Mais recentemente, alguns imunobioldgicos estao
em desenvolvimento para controle da DA. O dupilumabe é um
anticorpo monoclonal com acéo dupla anti-IL-4/IL-13, liberado
para tratamento de criancas a partir de 6 anos com DA grave e
adolescentes/adultos com DA moderada a grave. O objetivo deste
artigo foi relatar uma série de casos de pacientes adolescentes
e adultos com DA grave e sua resposta ao dupilumabe durante
a pandemia do COVID-19. Trata-se de quatro pacientes (trés do
sexo feminino), com piora significativa da DA durante o ano de
2020. Todos tinham histdria de DA desde a infancia, com exames
complementares evidenciando sensibilizacao IgE-mediada para
acaros. Ja haviam sido submetidos a diversos tratamentos tépicos
e sistémicos, inclusive a cursos de corticosteroides orais. Nenhum
deles havia recebido imunossupressor sistémico, porém estavam
recusando este tipo de tratamento devido ao medo da pandemia.
Todos apresentaram boa resposta ao dupilumabe, evidenciada
pela reducdo do numero de lesdes cutdneas e prurido, com
poucos efeitos colaterais. Dois pacientes apresentaram sintomas

‘ ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease
characterized by intense itching and recurrent eczema. It
mainly affects childhood but has become quite prevalent in
adolescents and even adults. Despite being generally non-
fatal, it has an important psychosocial burden for patients and
their families. AD treatment involves skin hydration and anti-
inflammatory medications. In severe cases, systemic therapy with
immunosuppressive agents such as cyclosporine, methotrexate,
and azathioprine may be necessary. More recently, some
biologicals are being developed to control AD. Dupilumab is a
monoclonal antibody with anti-IL-4/IL-13 dual-action, approved
for the treatment of children from 6 years of age with severe AD
and adolescents/adults with moderate to severe AD. This article
aimed to report a case series of adolescent and adult patients with
severe AD and their response to dupilumab during the COVID-19
pandemic. These are four patients (three female), with a significant
worsening of AD during the year 2020. All had a history of AD since
childhood, with complementary exams showing IgE-mediated
sensitization to mites. They had already undergone several topical
and systemic treatments, including courses on oral corticosteroids.
None of them had received systemic immunosuppressive agents,
but they were refusing this type of treatment due to fear of the
pandemic. All had a good response to dupilumab, evidenced by
a reduction in the number of skin lesions and pruritus, with few
side effects. Two patients had symptoms suggestive of COVID-19
during treatment with dupilumab (one confirmed by PCR) with a
good outcome. In conclusion, patients with severe AD have a great
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sugestivos de COVID-19 durante o tratamento com dupilumabe
(um com confirmagéo por PCR), com boa evolugdo. Concluindo,
os pacientes com DA grave possuem grande impacto na qualidade
de vida e, durante a pandemia de COVID-19, muitos apresentaram
piora significativa do seu quadro dermatoldgico. Nesse contexto,
o dupilumabe se mostrou uma opcéao terapéutica eficaz e segura
para tratamento destes pacientes.

Descritores: Dermatite atdpica, anticorpos monoclonais,
imunossupressores, qualidade de vida, COVID-19.

impact on quality of life and, during the COVID-19 pandemic, many
had a significant worsening of their dermatological condition. In this
context, dupilumab proved to be an effective and safe therapeutic
option for the treatment of these patients.

Keywords: Atopic dermatitis, monoclonal antibodies,
immunosuppressive agents, quality of life, COVID-19.

Introducéo

A dermatite atdpica (DA) € uma doenca inflamato-
ria crbnica da pele, caracterizada por intenso prurido
e eczema recorrente’. Acomete principalmente a
infancia, mas tem se tornado bastante prevalente em
adolescentes e até em adultos?. Apesar de ser geral-
mente néo fatal, apresenta uma carga psicossocial
importante para os pacientes e seus familiares.

A gravidade da DA pode ser avaliada através de
um escore denominado Scoring Atopic Dermatitis
(SCORAD)S. Este indice considera a extensdo da
doencga, a gravidade da leséo e a presenca de sinto-
mas subjetivos, como prurido e a perda de sono. O
SCORAD é uma medida objetiva que permite a ava-
liagdo do paciente ao longo do tempo e comparagéao
entre diferentes estudos’.

O impacto na qualidade de vida (QV) dos pacien-
tes com DA pode ser aferido através de diversos ins-
trumentos*. Um dos mais utilizados é o Questionario
de indice de Qualidade de Vida em Dermatologia
(DLQI-BRA)%. Os riscos para a QV decorrentes da
DA tém sido reconhecidos, mas esse impacto ainda
€ pouco explorado na populagéo adulta®-.

O tratamento da DA envolve a hidratagao cutanea
e medicagbes anti-inflamatérias*. Entre os anti-infla-
matorios, os mais utilizados séo os corticosteroides
topicos e os inibidores de calcineurina®. Em casos
graves, pode haver necessidade de terapia sistémica
com imunossupressores como ciclosporina, metotre-
xato e azatioprina®. Mais recentemente, alguns imuno-
biolégicos estdo em desenvolvimento para controle da
DA?®. O dupilumabe é um anticorpo monoclonal com
acao dupla anti-IL-4/IL-13, liberado para tratamento
de criancas a partir de 6 anos com DA grave e ado-
lescentes/adultos com DA moderada a grave®.

O objetivo deste artigo foi relatar uma série de
casos de pacientes adolescentes e adultos com DA
grave e sua resposta ao dupilumabe durante a pan-
demia de COVID-19.

Relato de casos

Caso 1

I.B.P, 28 anos, masculino, com DA desde os
5 anos de idade. Apresentava asma parcialmente
controlada em uso de terapia combinada (corticoide
inalatdrio e beta-agonista de longa duracao), rinite
alérgica, alergia a camarao e & amoxicilina-clavulana-
to. Referia piora significativa das lesdes cutédneas no
ano de 2020. Estava em uso regular de bilastina (dose
dobrada), corticoide tépico de poténcia moderada
(mometasona), tacrolimus tépico nas palpebras, hidra-
tante cutaneo, além de uso frequente de antibidticos
tépicos, sistémicos e corticoides sistémicos. Exames
(22/09/2020): IgE total: 4588 KU/L; IgE especifica
para Blomia tropicalis > 100 KU/L; Dermatophagoides
pteronyssinus > 100 KU/L; Dermatophagoides farinae
> 100 KU/L; epitélio de cao 1,98 KU/L; epitélio de gato
0,16 KU/L; Aspergillus fumigatus 0,36 KU/L; camarao
48 KU/L. Foi aplicado o DLQI-BRA, totalizando 15
pontos de um maximo de 30 pontos, o que indica
comprometimento elevado na qualidade de vida da
paciente, e calculado o SCORAD inicial de 74 no dia
22/09/2020, o que indica uma dermatite grave. Ja
havia sido submetido a imunoterapia especifica com
acaros em ocasides anteriores. O paciente recusou-se
a iniciar o tratamento com imunossupressor sistémico
por temer os efeitos colaterais dos medicamentos e
alguma possivel evolugdo mais grave da COVID-19
durante a pandemia. Considerando a gravidade do
quadro da DA e o impacto na QV além da asma
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parcialmente controlada, optou-se por iniciar dupi-
lumabe em dezembro de 2020. O paciente retornou
em 26/01/21, apds 4 aplicagdes do dupilumabe, com
SCORAD de 24,2 e melhora significativa do prurido.
Em relacado aos efeitos colaterais, relatou apenas eri-
tema facial discreto ocasionalmente e prurido ocular.
Mantém o uso de dupilumabe e esta atualmente com
a asma controlada em uso de terapia combinada.
Teve suspeita de quadro de COVID-19 durante o
uso de dupilumabe (sintomas sugestivos, além de
contato intradomiciliar com PCR positivo), mas nao
colheu PCR. Teve boa evolugéo, sem necessidade
de internacao.

Caso 2

M.M.S.R., 19 anos, feminino, com DA desde os 6
meses de idade. Apresentava rinite, mas nao possuia
outras comorbidades alérgicas. Referia piora signifi-
cativa das lesdes cutdneas no ano de 2020. Estava
em uso regular de bilastina (dose dobrada), corticoide
tépico de poténcia moderada (mometasona), tacroli-
mus tépico nas palpebras, hidratante cutaneo, além
de uso frequente de antibioticos tépicos, sistémicos
e corticoides sistémicos. Exames (11/08/2020): IgE
total 5000 KU/L; IgE especifica Dermatophagoides
pteronyssinus > 100 KU/L; Dermatophagoides farinae
> 100 KU/L. Foi aplicado o DLQI-BRA, totalizando
15 pontos de um méaximo de 30 pontos, o que indica
comprometimento elevado na qualidade de vida da
paciente, e calculado o SCORAD inicial de 62,6 no
dia 04/08/2020, o que indica uma dermatite grave.
Ja havia sido submetida a imunoterapia especifica
com &caros em ocasibdes anteriores. Recusou 0 uso
de imunossupressor sistémico devido aos possiveis
efeitos colaterais. Optou-se por iniciar dupilumabe em
janeiro de 2021 devido a gravidade do quadro e a QV
da paciente, mesmo sem o uso de imunossupressores
sistémicos. A paciente retornou em 31/03/21, apds 5
aplicagées do dupilumabe, com SCORAD de 18,5,
com melhora substancial do prurido cutaneo (cerca
de 90%). Em junho de 2021, a paciente queixou-se de
conjuntivite apés a aplicacao do dupilumabe, sendo
prescrito colirio com lubrificantes e feito encaminha-
mento para Oftalmologia. Repetido o DLQI-BRA em
agosto de 2021, totalizando 2 pontos.

Caso 3

M.S.S.A.A., 19 anos, feminino, com DA desde os
6 anos de idade, sem outras comorbidades alérgi-
cas (asma, rinite ou alergia alimentar). Referia piora

significativa das lesdes cutdneas no ano de 2020.
Estava em uso regular de bilastina (dose dobrada),
corticoide tépico de poténcia moderada (mometaso-
na), hidratante cutaneo, além de uso frequente de
antibidticos topicos, sistémicos e corticoides sistémi-
cos. Exames (12/11/2020): IgE total: 897 KU/L; IgE
especifica Dermatophagoides pteronyssinus 56,8
KU/L; Dermatophagoides farinae 54,8 KU/L; Blomia
tropicalis 10,5 KU/L; formiga 4,7 KU/L; epitélio de cao;
gato e fungos negativos. Foi aplicado o DLQI-BRA,
totalizando 29 pontos de um maximo de 30 pontos,
0 que indica comprometimento muito grave na qua-
lidade de vida da paciente, e calculado o SCORAD
inicial de 83,5, o que indicava uma dermatite grave
no dia 06/01/2021. J& havia sido submetida a imuno-
terapia especifica com acaros no ano de 2020, com
piora das lesdes, sendo suspensa apos duas séries.
Recusou o0 uso de imunossupressor sistémico devido
aos possiveis efeitos colaterais e medo de evoluir
para um quadro de COVID-19 grave. Optou-se por
iniciar dupilumabe devido a gravidade do quadro e
o impacto na qualidade de vida da paciente, mesmo
sem 0 uso de imunossupressores sistémicos. A pa-
ciente retornou em 24/03/21, apds quatro aplicagdes
do dupilumabe, com SCORAD de 21. Apresentava
muitas lesdes hipertréficas residuais principalmente
em membros inferiores, e estava buscando tratamento
com a Dermatologia.

Caso 4

M.E.T.N.O., 16 anos, com DA desde os 2 meses de
idade. Apresentava asma e rinite alérgica. Referia pio-
ra significativa das lesbes cutaneas no ano de 2020.
Estava em uso regular de fototerapia (sem resposta).
Além disso, ja utilizava bilastina (dose dobrada), cor-
ticoide tépico de poténcia moderada (mometasona) e
hidratante cutaneo. Fazia uso frequente de antibiéticos
tépicos e sistémicos e corticoides sistémicos. Exames
(17/12/2020): IgE total: 875 KU/L; (14/06/2018) IgE
total 279 KU/L; IgE especifica Dermatophagoides
pteronyssinus 15,2 KU/L; Dermatophagoides farinae
7,31 KU/L; Blomia tropicalis 32,1 KU/L; formiga 1,13
KU/L; epitélio de cao e gato negativos. Foi aplicado
o DLQI-BRA, totalizando 29 pontos de um maximo
de 30 pontos, o que indicava comprometimento
muito elevado na qualidade de vida da paciente, e
calculado o SCORAD inicial de 76,3, o que indicava
uma dermatite grave no dia 02/03/2021. Ja havia sido
submetida a imunoterapia especifica com acaros no
ano de 2018, com piora das lesdes, sendo suspen-
sa. Recusou o0 uso de imunossupressor sistémico



Dupilumabe na DA grave sem uso prévio de imunossupressor sistémico — Felix MMR et al.

Arq Asma Alerg Imunol —Vol. 5, N° 4, 2021 419

devido aos possiveis efeitos colaterais. Optou-se por
iniciar dupilumabe devido a gravidade do quadro e
0 impacto na QV da paciente, mesmo sem o uso de
imunossupressores sistémicos. Iniciado dupilumabe
em maio de 2021 com queda do SCORAD para 24,9
em agosto de 2021, como evidenciado nas Figuras
1, 2 e 3. Repetido o DLQI-BRA em agosto de 2021,
totalizando 3 pontos. Teve quadro de COVID-19 leve
em julho de 2021, confirmado por PCR, sem neces-
sidade de ida a emergéncia ou internagédo. Refere
que durante o quadro apresentou apenas odinofagia.
Adiou a aplicagao do dupilumabe devido ao quadro
de COVID-19.

Discussao

Em todos os casos relatados houve piora signifi-
cativa da DA durante o ano de 2020, coincidindo com
0 periodo da pandemia de COVID-19, ressaltando
a importéancia do fator emocional como agravante
dos casos de DA'. Por outro lado, apéds o inicio do
dupilumabe houve melhora substancial da QV dos
pacientes, como evidenciado pelo DLQI-BRA%. Desse
modo, percebe-se que a utilizacdo de diferentes ins-
trumentos pode ser util para uma melhor aferi¢cdo do
impacto da DA na vida dos pacientes.

Outro aspecto importante é o longo tempo de
evolugédo da doenga, com quadro grave, todos com
SCORAD acima de 50. O SCORAD é uma ferramenta
amplamente utilizada para avaliacdo da gravidade da

i

Figura 1
Caso 4: ombro esquerdo (antes do inicio do dupilumabe)

DA, pois considera a extens&o da doenga, a intensida-
de das lesGes e a presencga de sintomas subjetivos*3.
Todos os pacientes tiveram melhora importante do
SCORAD apés o inicio do dupilumabe, tanto de cri-
térios subjetivos, como prurido, como da intensidade
e extensdo das lesdes. Outras ferramentas podem
ser usadas para afericao da gravidade da DA, como
o EASI e o IGA'. Optamos por utilizar o SCORAD
por ser o mais simples, com afericdo através de
aplicativo.

Figura 2
Caso 4: regiao poplitea (antes do inicio do dupilumabe)

Figura 3
Caso 4: ombro esquerdo (depois do inicio do dupilumabe)



420 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 4, 2021

Dupilumabe na DA grave sem uso prévio de imunossupressor sistémico — Felix MMR et al.

O uso frequente dos corticosteroides sistémicos
para controle das exacerbacgdes da DA foi observado
em todos os casos relatados, e é uma pratica muito
comum no nosso meio. Por outro lado, deve ser ob-
servado que aumenta o risco de infecgoes, além de
efeitos colaterais graves, muitas vezes irreversiveis.
Ja foi demonstrado em metanadlise (10 estudos,
n = 6.548 pacientes) que o uso de corticosteroides
em pacientes com pneumonia por Influenza esteve
associado a maior mortalidade, maior tempo de es-
tadia em unidade de terapia intensiva, e maior taxa
de infeccao secundarial®. Assim, especialmente em
tempos de pandemia de COVID-19, o uso de corti-
costeroide oral deve ser evitado, sempre fazendo-se
reducdo gradual e lenta caso o paciente esteja com
0 uso prolongado, tomando-se cuidado para o risco
de insuficiéncia adrenal na retirada abrupta.

Por ultimo, merece destaque a discussao sobre
0 escalonamento das etapas de tratamento. A tera-
pia topica geralmente é suficiente para controle de
pacientes com DA leve a moderada. Entretanto, nos
casos moderados a graves, principalmente quando
ha doenca refrataria, pode haver necessidade de
introducao de terapia com imunossupressores sisté-
micos. A ciclosporina, a azatioprina, o metotrexato,
e o micofenolato mofetil j& demonstraram resultados
positivos no tratamento de pacientes com DA grave.
Por outro lado, sdo medicamentos que néo podem ser
utilizados por muito tempo, devido aos seus potenciais
efeitos toxicos. Além disso, muitos desses farmacos
nao sao licenciados para uso na DA no Brasil e nao
sao distribuidos de forma gratuita pela rede de saude.
O metotrexato e a ciclosporina estdo entre os medi-
camentos mais utilizados, mas ambos sdo associa-
dos com aumento no risco de infecgdes. O registro
BIOBADADERM (Spanish Registry of Adverse Events
for Biological Therapy in Dermatological Disease)
que incluiu 2.153 pacientes com psoriase mostrou
uma taxa mais alta de infeccdo para ciclosporina
versus metotrexato de 58%'!. Numa comparacéao
de metotrexato (n = 50) versus ciclosporina (n = 47)
em adultos com DA moderada a grave, as taxas de
infecgbes foram 32% e 24%, respectivamente’2. Outra
consideragéo é o potencial impacto desses imunossu-
pressores na susceptibilidade/gravidade da infec¢éo
pelo SARS-CoV-2. Os pacientes da nossa série se
recusaram a usar oS imunossupressores por temer
os efeitos colaterais. Sao efeitos que podem ser con-
trolados e monitorados através de exames periodicos.
Antes de se iniciar o uso deste tipo de medicacgéo,
necessitamos do consentimento dos pacientes. Os

beneficios versus riscos devem ser explicados, para
que possamos tomar uma decisdo compartilhada.

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal que
inibe o IL-4 e o IL-13, por ligacdo as subunida-
des IL-40. e IL-130-1 do receptor, inibindo a via
de sinalizacdo JAK-STAT'3. Dessa forma, ha uma
reducdo da producdo de citocinas de padrédo Th2,
IgE e melhora na funcéo da barreira cutanea'd. Foi
0 primeiro bioldgico aprovado para uso na DA, com
eficacia comprovada em pacientes com DA mode-
rada a grave, assim como observado nos noOssos
pacientes. Uma analise de sete ensaios clinicos
randomizados mostrou que pacientes adultos com DA
tratados com dupilumabe apresentaram menor risco
de infecgbes graves, infecgdes cuténeas e infecgdes
herpéticas (eczema herpeticum ou herpes zoster)
comparados ao placebo'. Além disso, através do
tratamento concomitante da asma, na teoria, haveria
melhor evolucdo durante uma infec¢éo na pandemia
de COVID-19.

Os efeitos colaterais observados na nossa ca-
suistica foram conjuntivite e eritema facial. Esses
efeitos sdo semelhantes aos descritos na literatura, e
geralmente nao impedem a continuidade do uso da
medicagéo. A razdo pela qual o dupilumabe causa
conjuntivite ainda n&o é completamente conhecida’3,
De qualquer forma, permanece como uma opgao
terapéutica muito mais segura quando comparada
aos imunossupressores sistémicos, que podem levar
a pancitopenia, hepatotoxicidade ou insuficiéncia
renal'3. E importante considerar que durante o tra-
tamento com dupilumabe, h&a contraindicagéo para
aplicagéo de vacinas com componentes vivos, mas
pode-se aplicar vacinas de componentes inativados
como as do SARS-CoV-2.

Existem poucos estudos sobre a evolugdo da
COVID-19 em pacientes em uso de dupilumabe.
Na nossa casuistica, um paciente teve suspeita de
infeccdo ndo confirmada e evoluiu bem, sem neces-
sidade de internacao. Outra paciente teve infeccao
confirmada também com boa evolu¢do. Uma publi-
cagao recente mostrou uma de série de 71 pacientes
adultos com DA na Lombardia em uso de dupiluma-
be e apenas dois tiveram infec¢do confirmada por
COVID-19 (um destes pacientes tinha comorbidades
e precisou ser hospitalizado, mas nao ficou com
sequelas)'®. Em Mildo, entre 245 pacientes em uso de
dupilumabe, apenas dois desenvolveram COVID-19
(sem complicagdes)'®. Num estudo retrospectivo em
Toronto, de 162 pacientes em uso de duplilumabe,
apenas um teve que descontinuar o tratamento devido
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a preocupagodes do paciente, mas nao por causa de
infecgao’”.

Concluindo, os pacientes com DA grave tém
grande impacto na QV e, durante a pandemia de
COVID-19, muitos apresentaram piora significativa
do seu quadro dermatolégico. Nesse contexto, o
dupilumabe se mostrou uma op¢éao terapéutica eficaz
e segura para tratamento destes pacientes. Novos
estudos sao necessarios para avaliagao de seguranca
e eficacia de imunossupressores em comparagao
a imunobiolégicos, como o dupilumabe, durante a
pandemia de COVID-19.
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