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Abordagem da conjuntivite em paciente com
dermatite atéopica em uso de dupilumabe

Management of conjunctivitis in patients with atopic dermatitis using dupilumab

Mara Giavina-Bianchil, Pedro Giavina-Bianchil

RESUMO ‘

O dupilumabe foi aprovado para o tratamento de dermatite atopica
moderada a grave em adultos e adolescentes no Brasil. Ensaios
clinicos e estudos de vida real mostraram alta eficacia e segu-
ranca deste imunobioldgico, porém a frequéncia de conjuntivite
no grupo de pacientes com dermatite atopica tratado com esse
medicamento foi mais alta do que no grupo controle. A conjuntivite
€ mais frequente em pacientes com dermatite atopica do que na
populacao geral, e foi o efeito adverso mais frequente nos pacien-
tes com dermatite atépica em uso do dupilumabe. A maioria dos
casos apresentou quadro leve, sem necessidade de suspender
a medicagao. Apresentamos uma sugestao de algoritmo para a
abordagem da conjuntivite nos pacientes em uso do dupilumabe
para tratamento da dermatite atdpica.

Descritores: Dermatite atépica, dupilumabe, conjuntivite, efeito
adverso.

A dermatite atépica é uma doenca inflamatdria
cronica da pele, caracterizada por eczema de locali-
zagao tipica segundo a idade, e prurido intenso'2. A
prevaléncia de DA, que é de aproximadamente 15%
em criancas e 5% em adultos, estd aumentando34.
E a principal queixa dermatolégica da infancia, e
a segunda na adolescéncia, que leva o paciente
a procurar o especialista, conforme mostra estudo
brasileiro recenteS. Devido a sua natureza cronica

‘ ABSTRACT

Dupilumab has been approved for the treatment of moderate to
severe atopic dermatitis in adults and adolescents in Brazil. Clinical
trials and real-life studies have demonstrated the high efficacy
and safety of this immunobiological agent, but the frequency of
conjunctivitis in the group of patients treated with this drug for
atopic dermatitis has been higher than that in the control group.
Conjunctivitis is more common in patients with atopic dermatitis
than in the general population, and it has been reported as the
most common adverse effect in patients with atopic dermatitis
using dupilumab. Most cases are of mild severity, without the
need to discontinue medication. We suggest an algorithm for the
management of conjunctivitis in patients treated with dupilumab
for atopic dermatitis.

Keywords: Atopic dermatitis, dupilumab, conjunctivitis, adverse
effect.

e recidivas frequentes, viver com DA pode ser um
fardo, principalmente para aqueles que necessitam
de tratamento sistémico em longo prazo, uma vez
que os imunossupressores utilizados podem levar a
reagdes adversas graves. Prurido e lesdes cutaneas
causam disturbios do sono, ansiedade, depressao,
baixa autoestima e incapacidade para atividades
fisica, escolar e laboral, comprometendo a qualidade
de vida dos pacientes e familiares®. Casos graves
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sdo um desafio para médicos, pacientes e suas fa-
milias. Ha& associagéo entre a gravidade da doenca
e a diminuicdo da qualidade de vida, tanto para o
paciente, como para sua familia’.

Atualmente, a DA é estudada como uma doenga
com diversos fendtipos e endotipos8. Sua patogé-
nese é complexa, e geralmente envolve a reagéao
de hipersensibilidade tipo I, com a participagdo de
linfocitos T auxiliares que secretam citocinas de per-
fil predominantemente Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13). Sao
caracteristicas a sensibilizacdo a aeroalérgenos,
com producao de IgEs especificas que é associada
as acoes da IL-4 e IL-13, e a inflamacdo eosinofilica
que é associada a acao da IL-5. Além da resposta
alérgica, na DA ha alteragcdes na fungéo de barreira
da pele, em alguns casos associadas a mutagdes no
gene da filagrina, e aumento da colonizagao cutanea
por Staphylococcus aureus’.

Pacientes com dermatite atépica (DA) frequen-
temente apresentam outras doencas atdpicas
associadas, como a conjuntivite alérgica, inclusive
um fendtipo mais crbnico e grave denominado ce-
ratoconjuntivite atépica. Estudo realizado nos EUA
em pacientes adultos para avaliar a associagéao
entre DA e conjuntivite, entre 2001-2015, comparou
a frequéncia de conjuntivite em pacientes com DA e
sem DA. O risco de conjuntivite foi 4 vezes maior em
individuos com DA (OR = 4,38; IC 95% 1,39-13,79;
p = 0,012) e, especificamente, foi 8 vezes maior
para conjuntivite alérgica (OR = 8,03; IC 95% 1,76-
36,58; p = 0,007). Praticamente 2/3 das visitas por
conjuntivite em pacientes com DA foi por conjuntivite
alérgica, enquanto que no grupo de pacientes sem
DA, foi de apenas 35%. A conclusao é que adultos
com DA tém um risco significativamente maior de
conjuntivite alérgica, quando comparados aos in-
dividuos sem DA®. E fundamental que os médicos
que assistem esses pacientes tenham conhecimento
dessa questdo, e que aprendam a reconhecer e
manejar a conjuntivite alérgica. Outros estudos em
adultos no Ird'% e na Holanda'' também evidencia-
ram resultados semelhantes, assim como outras
pesquisas em criangas’2 14,

A associacdo DA e conjuntivite alérgica pode ser
explicada por estas doengas apresentarem mecanis-
mos fisiopatoldgicos semelhantes. Ambas envolvem
background genético atdpico e a resposta imune Tipo
I, na maioria das vezes desencadeada por alérgenos,
mas também apresentam altera¢des de barreira fisi-
ca. Além da disfuncdo na barreira cuténea, estudos
sugerem a existéncia de problemas no epitélio da

superficie ocular em individuos com DA, o que os
tornaria mais susceptiveis a conjuntivite'®:16,

Conjuntivite € uma inflamacdo da conjuntiva,
membrana fina e transparente que reveste a parte
anterior da esclera e a parte interna das palpe-
bras. A conjuntivite alérgica foi primeiramente re-
conhecida como entidade clinica por Bostock em
18197 e, hoje, tem prevaléncia estimada em 20%
da populagdo mundial'®. Os sintomas sao prurido,
lacrimejamento, hiperemia e edema da conjuntiva
(quemose), além de turvagéo visual nos casos mais
graves'®. O tratamento inclui agentes tépicos como
anti-histaminicos, estabilizadores de mastdcitos, anti-
inflamatdrios n&o esteroidais e corticoides. Evitar os
alérgenos também é fundamental e o uso de lentes
de contato deve ser evitado durante as crises para
prevenir a contaminacdo por agentes infecciosos e
complicacéo do quadro®.

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal total-
mente humano da classe IgG4 que tem como alvo
direto a cadeia alfa compartilhada dos receptores da
IL-4 e IL-1320, Essas duas citocinas estao envolvidas
na resposta imune Th2, induzindo sensibilizagéo a
alérgenos, promovendo inflamacédo atdpica e dimi-
nuindo a funcéo e a estrutura da barreira cutéanea. O
anticorpo inibe a acao dessas citocinas e tem sido
associado a alteragbes na expressao génica nas le-
soes de DA, melhorando sua assinatura molecular?!.
Diversos estudos mostraram a eficacia impactante e
a seguranca do dupilumabe no tratamento da DA,
em diversas situagdes e faixas etarias??-24. Estudos
de vida real, inclusive no Brasil, ttm mostrado re-
sultados semelhantes aos observados nos estudos
pivotais25-27, Essa nova abordagem terapéutica
baseia-se na patogénese da doenca, e € um marco
no tratamento da DA. Com a comprovagédo de sua
eficacia e seguranca, a ténica da discussao sobre
o uso deste imunobioldgico deve ser: custo, acesso,
populagéo-alvo, critérios de resposta terapéutica,
critérios para retirada da medicagdo e criacdo de
centros de referéncia para acompanhamento dos
pacientes com fendtipos mais graves da doenca.

Em paralelo aos beneficios observados nos
pacientes com dermatite atépica com o uso do
dupilumabe, a utilizagdo do anticorpo monoclonal
que inibe as acbes da IL-4 e IL-13 esta permitindo
grande aprendizado sobre os mecanismos fisiopato-
I6gicos da doenca. O medicamento tem se mostrado
extremamente eficaz e também seguro. Entretanto,
trés reacdes adversas nao esperadas e, de certa
forma, inusitadas, foram observadas:
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1. conjuntivite;

2. novas dermatoses regionais. Aparecimento de
dermatites novas ou exacerbacdo de lesdes
antigas, em locais especificos, principalmente na
face. Geralmente quadros leves e que requerem
apenas tratamento local, sem a necessidade da
suspensao do imunobiolégico;

3. eosinofilia “laboratorial”, sem acompanhamento
de lesGes orgéanicas e manifestagdes clinicas.

Durante os estudos sobre a seguranca e eficacia
do dupilumabe, a conjuntivite foi uma das reagoes
adversas mais comumente notadas. Nos estudos pi-
votais, a incidéncia de conjuntivite foi estatisticamente
maior no grupo tratado com dupilumabe (8,6-22,1%)
do que no grupo placebo (2,1-11,1%)2224, Estudo
recente de vida real, que incluiu 29 centros france-
ses e 241 pacientes, mostrou taxa de conjuntivite
maior, de 38%. Neste estudo, o desenvolvimento
da conjuntivite esteve significativamente associado
a histéria pessoal de conjuntivite alérgica, e em
4% dos casos foi motivo para a descontinuagao da
medicagao?®. Portanto, médicos que utilizam o du-
pilumabe devem estar cientes dos sinais, sintomas
e opgbes de tratamento nos casos de conjuntivite
que podem vir a ocorrer.

Os achados mais significativos da conjuntivite
associada ao uso do dupilumabe foram a hiperemia
conjuntival, com acentuagéo na regido limboescle-
rocorneana?8-30, prurido, lacrimejamento, irritagdo
ocular, sensacéao de corpo estranho e diminuicao de
acuidade visual®®:31-33, O tempo médio para o desen-
volvimento da conjuntivite variou de 2 a 8 semanas
durante os ensaios clinicos, e o numero de casos
novos foi crescente ao longo do tempo, estabilizan-
do ao redor de 20-24 semanas?*. Independente do
uso do dupilumabe, alguns fatores associados ao
aparecimento de conjuntivite em pacientes com DA
foram observados nos estudos; quanto mais grave a
DA, maior a probabilidade da conjuntivite, estando o
paciente em uso do placebo ou do dupilumabe34-36,
Portanto, os pacientes com DA de intensidade mo-
derada a grave, que séo os que tém indicacdo de
uso do anticorpo monoclonal, também sao os mais
propensos a desenvolverem conjuntivite alérgica.
O nivel basal de biomarcadores soroldgicos, como
TSLP, IgE ou eosindfilos, também se associou com
a incidéncia de conjuntivite, independente do uso
do dupilumabed4.

Interessantemente, essa reacdo adversa nao é
notada em pacientes com asma?3’-38, rinossinusite

cronica com polipos nasais® e esofagite eosinofilica*?
tratados com dupilumabe. N&o se conhece a patogé-
neses da conjuntivite associada ao tratamento com
dupilumabe, mas algumas teorias incluem a reducéo
de citocinas que poderiam favorecer a proliferagcao de
acaros do género Demodex levando a inflamacgao*!
e a diminuicdo da producao de muco pelas células
caliciformes da conjuntiva, esse ultimo efeito devido
a inibicdo da IL-1342.

A maioria dos casos de conjuntivite induzida por
dupilumabe descritos na literatura é leve, que requer
apenas tratamento conservador, com compressas
de agua quente, colirio de lagrimas artificiais ou
seus substitutos & base de hialuronato sédico, ou
colirio de anti-histaminicos. Ja nos casos modera-
dos/graves de conjuntivite ou casos leves que nao
responderam ao tratamento conservador, colirios
ou pomadas de agdo anti-inflamatdria, contendo
corticosteroides, ciclosporina ou inibidores da cal-
cineurina devem ser utilizados28.32:33.3543-45 Dentre
os colirios de corticosteroides, o de fuorometalona
0,1-1% seria um dos mais indicados, devido a sua
baixa penetragdo no olho, comparado aos demais,
levando a menor risco de catarata e glaucoma?2845,
Colirios ou pomadas de tacrolimus 0,03-0,1% sao
outras opg¢des de tratamento, com boa resposta e
baixo risco a longo prazo?832:333544-47  Colirios a
base de ciclosporina também tém o mesmo efeito
e perfil de seguranca, mas podem causar ardor
na aplicacaos2434849 Nestes quadros mais graves
é imprescindivel a avaliacdo oftalmoldgica, a qual
também pode ser solicitada preventivamente nos
pacientes que ja apresentam conjuntivite antes
do inicio do anticorpo monoclonal. No entanto, é
importante salientar que a histoéria prévia de con-
juntivite ndo contraindica o tratamento com o dupi-
lumabe3>. Espacar as injecoes de dupilumabe pode
ser medida adicional, pois diminui a prevaléncia da
conjuntivite30-32:43.50 A Figura 1 traz uma sugestéao
de algoritmo de abordagem de conjuntivite em pa-
ciente com DA em uso de dupilumabe.

Em conclusao, a conjuntivite € uma das reacdes
adversas mais frequentes do tratamento da dermatite
atopica com dupilumabe, acometendo 10-20% dos
pacientes, e tem mecanismos fisiopatoldgicos ainda
nao esclarecidos. Caso o paciente apresente olhos
hiperemiados e prurido, a hipétese de conjuntivite
deve ser considerada, sendo fundamental que o
médico tenha ciéncia e aprenda a manejar essa
reacdo. A avaliagdo e acompanhamento do oftalmo-
logista s&o essenciais, especialmente se o paciente
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Inicio do dopilumabe

— Considerar uso de lagrima artificial

— Avaliacao oftalmolégica

(se conjuntivite ou infeccao ocular prévia)

l

[ Sinais e sintomas de conjuntivite ]

Sim

Nao

|

— Avaliacao oftalmolégica

— Analisar gravidade (alteracdes visuais, dor,
secregao, envolvimento da cérnea, cicatriz
na conjuntiva)

Leve Moderada/Grave

}

[ Continuar monitoramento ]

!

— Compressas mornas

— Lagrima artificial ou substitutos
(hialuronato de sédio com ou sem trealose)

— Colirio de anti-histaminico

Figura 1

A

Medidas da Leve, acrescidas de:

— Colirio de corticoide

— Colirio de ciclosporina 0,05%

— Colirio ou pomada de tacrolimus 0,03-0,1%

Algoritmo sugerido para o manejo da conjuntivite associada ao uso de dupilumabe

necessitar de tratamento com colirios/pomadas de
corticoides, tacrolimus ou ciclosporina. A dermatite
atopica moderada a grave tem um efeito muito nocivo
sobre o paciente, comprometendo sua qualidade de
vida e de seus familiares. Suspender o tratamento
de um paciente que esta evoluindo bem com o uso
do dupilumabe devido a conjuntivite é indesejavel e
inadequado. Felizmente, é raro que isso acontega,
pois o diagndstico e tratamento precoces da conjun-
tivite possibilitam o controle da grande maioria dos
casos e permitem que 0s pacientes prossigam com
o tratamento da dermatite atdpica e consigam o tao
desejado controle da doenga®'. Ha evidéncias cien-
tificas abundantes mostrando a eficacia e segurancga
do dupilumabe que estd mudando a maneira como
tratamos pacientes com DA moderada a grave.
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