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LISTA DE ABREVIATURAS

ALT — Antileucotrieno

ANTI-H1 — Anti-histaminico

ANTI-IL4-Anti-interleucina 4

ANTI-IL13 — Anti-interleucina 13

ASBAI — Associacdo Brasileira de Alergia e Imunopatologia
AZA — Azatioprina

CyA — Ciclosporina A

DA —Dermatite Atdpica

DAG — Dermatite Atdpica Grave

DAOSD — Doenga Superficie Ocular Associada ao Dupilumabe
EASI — Eczema Score and Severity Index

GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
IgE — Imunoglobulina E

IT — Imunoterapia

ITSC — Imunoterapia subcutanea

ITSL — Imunoterapia sublingual

JAK1 — Janus quinase (enzima)

MMF — Micofenolato Mofetil

MTX — Metotrexato

POEM - Patient Oriented Eczema Measure

SBD — Sociedade Brasileira de Dermatologia

SBP — Sociedade Brasileira de Pediatria

SCORAD - SCORing Atopic Dermatitis

Th — Linfdcitos T auxiliares (“helper”)

UV-B — Radiacdo ultravioleta B

UV-NB — Radiagdo ultravioleta B de banda estreita

UVA-1 — Radiagao ultravioleta A

WAO — The World Allergy Organization
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1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

1.1. Bases de dados consultadas
e Medline/PubMed, Scielo;
e EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology);
e Biblioteca Virtual de Saude do Ministério da Saude;
e ASBAI (Associacdo Brasileira de Alergia e Imunopatologia);
o  WAQO (World Allergy Organization);

e UpToDate.

1.2. Palavra(s) chaves(s)
Anti-receptor de interleucina 4 (anti-IL4R Human Antibody), anti-interleucina 4, antiinterleucina 13,

Dermatite atdpica grave (severe atopic dermatitis); dupilumabe (dupilumab), eczema, SCORAD.

1.3. Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes

Foram encontradas 51 referéncias no periodo de 2007 a 2024.

2. INTRODUGCAO

A dermatite atdpica (DA) é uma doenga inflamatdria cronica de pele caracterizada por presenca de lesGes
eczematosas com distribui¢Ges tipicas associadas a prurido intenso. A DA frequentemente se apresenta em
pacientes com histéria pessoal e familiar de doencas atdpicas como rinite, asma e a prépria DA familiar’® Na
fase aguda, a dermatite atdpica se caracteriza por eritema mal definido, edema e vesiculas. No estdagio
cronico é marcado por placa eritematosa bem definida, descamativa e com grau varidvel de liquenificagdo. O
termo eczema atdpico é aceito como sindbnimo de DA. Os pacientes com DA compartilham as caracteristicas
de xerodermia (pele seca) e limiar diminuido para prurido. O eczema ocorre de maneira ciclica durante a
infancia, podendo prolongar-se até a fase adulta. Em alguns pacientes, o prurido é constante e incontroldvel,
sendo um dos fatores responsaveis pela diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares®
10.

E uma das doencas mais frequentes na infancia e sua prevaléncia alcanga mais de 20% das criangas e varia
entre 2,1% a 4,9% em adultos na Europa, América do Norte e Japao.

Aincidéncia anual de novos casos nos Estados Unidos é de 11% em menores de 17 anos; 85% dos pacientes
manifestam a doenca antes dos 5 anos de idade e 20-40% das criangas com DA persistem com a doenca de pele
na vida adulta*3,

No Brasil a prevaléncia de DA esta em torno de 20% nas criangas, 14% em adolescentes e 3% nos adultos.
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Segundo trabalho multicéntrico internacional***> avaliando a prevaléncia de DA Grave de acordo faixa
etaria e gravidade, no Brasil ha 7,6% de pacientes com a forma grave da doenca, em outro estudo com pacientes

acima de 17 anos a prevaléncia da forma grave foi de 0,3%. (Tabela 1).

Tabela 1. Prevaléncia de Dermatite Atdpica no Brasil de acordo com a Classificagdo de Gravidade.

Critério de Gravidade Faixa Etaria
(POEM) 6 meses a <6 anos (%) 6 anos a <12 anos (%) 12 anos a <18 anos (%)
Leve 50,8 58,4 51,5
Moderado 43,1 34 40,3
Grave 6,1 7,4 8,2

Fonte: Silvebert et al, 2021

Devido a complexa patogénese da DA, que envolve defeitos de barreira cutanea, desregulacdo
imunoldgica e alteragdes da microbiota, que podem ser mediados por fatores genéticos, ambientais e
desencadeantes psicossociais, uma Unica abordagem terapéutica dificilmente serd eficiente em seu
tratamento.

O aumento de perda de dgua transepidérmica, reducdo do conteldo aquoso no estrato cérneo e reduzida
expressao de proteinas de barreira de pele como a filagrina e claudina 1 sdo as principais altera¢des da barreira
da pele nos individuos com DA.

A desregulagdo imunolégica envolvida na doenga pode levar a uma polarizagao Thl, Th2, Th17 e Th22 que
podem variar a depender da idade, caracteristicas étnicas e atividade da doenca?®.

A microbiota da pele parece ter impacto importante no desenvolvimento da DA e cerca de 90% dos
pacientes com DA tem a pele colonizada por Staphylococcus aureus. A diversidade da microbiota da pele nesses
pacientes parece ser ciclica com predominancia de Staphylococcus aureus durante as exacerbacgGes e por
Streptococcus, Propionibacterium, e Corynebacterium apés o tratamento.

O cuidado do paciente com diagndstico de DA é um desafio. O objetivo do tratamento é alcangar controle
de doenca a longo prazo, reduzir exacerbacdes e melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

O uso do dupilumabe esta recomendado para o tratamento da DA moderada e grave. Estudos clinicos com
o dupilumabe demonstraram eficacia de até 80% no tratamento da dermatite atépica em pacientes adultos,
adolescentes e criangas acima de 6 meses. Essa é uma opg¢ao eficaz na dermatite atépica, reduzindo o prurido
e melhorando a qualidade de vida®11:17,20:33,34,36-41

A andlise post hoc da eficacia do dupilumabe na dermatite atdpica grave em 417 pacientes pediatricos (6-
18 anos) demonstrou diminuigdo rapida e sustentada do SCORAD ja na 32 semana, se comparada ao placebo.
Nas avaliagGes da 16° e da 52°semanas tanto em criangas e adolescentes houve melhora dos sintomas e
qualidade de vida (Tabela 2)*2.

Em criangas de 6 meses a 6 anos, o tratamento da DA com dupilumabe demonstrou melhora e diminui¢ao

das infec¢Bes secundarias®.
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Tabela 2. Eficacia do Dupilumabe na Dermatite Atdpica de acordo com Tempo de Tratamento

162 SEMANA 522 SEMANA
(SCORAD-50) (SCORAD-50)
Criangas (6-11 anos) ‘ 71-75% *
> 90%
Adolescentes (12-18 anos) 42-46%*
Grupo Controle ‘ 7-23%

Fonte: Wollenberg et al, 2022. (*p <0.0001) #

3. JUSTIFICATIVA

A DA é uma doenca frequente, com acometimento de criancas e adultos, com grande impacto na qualidade
de vida do paciente. O manejo clinico da doenca é complexo e frequentemente ndo proporciona ao paciente
melhora consistente e prolongada dos seus sintomas. A proposta de fluxos de cuidados e inclusdes de
medicamentos, como o dupilumabe, tem por finalidade melhorar a qualidade de vida do paciente com DA
Moderada / Grave refrataria ao tratamento convencional, reduzir o absenteismo escolar e ao trabalho, bem
como a procura por unidades de emergéncia e internagdes, além de diminuir a sobrecarga ao sistema publico
de saude.

Tendo em vista que a Conitec recomendou o tratamento de criangas com dupilumabe e de adolescentes
com upadacitinibe através da PORTARIA SECTICS/MS N2 48, DE 3 DE OUTUBRO DE 2024, tdo logo o PCDT de
Dermatite atdpica seja atualizado para contemplar essa faixa etdria, este Protocolo perderd seus efeitos para
esse publico. Aqueles pacientes que ja estiverem em tratamento por este protocolo no momento da publicagdo
do PCDT e, contudo nao forem contemplados nos critérios do Protocolo Federal continuarao sendo assistidos
por este até o final do tratamento. Os novos pacientes (criangas e adolescentes) deverdo atender aos critérios

do PCDT.

4, CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
L20.8 — Outras Dermatites Atopicas.

L20.9 — Dermatite Atdpica ndo especificada.

5. DIAGNOSTICO CLINICO OU SITUACIONAL
O diagndstico de DA é essencialmente clinico, baseado na histdria completa e detalhada e nos sinais
observados no exame fisico.
O principal sintoma da doenca é o prurido associado as lesGes cronicas ou recidivantes, com distribuicdo
e morfologia varidvel, conforme a idade. A lesdo classica é o eczema, definido como uma inflamagao cutanea,

gue possui os seguintes achados clinicos: eritema, pdpula, seropapula, vesiculas, escamas, crostas e
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liguenificacdo e achados histoldgicos inespecificos, como espongiose, acantose, paraqueratose, infiltrado
linfocitério e exocitose!%7-18,

Os individuos atépicos apresentam predisposicdo hereditdria para desenvolver resposta de
hipersensibilidade imediata mediada por anticorpos da classe IgE. Neste contexto, a presenca de eczemas em
topografia caracteristica, o prurido, a histéria pessoal ou familiar de asma, rinite alérgica e conjuntivite e/ou
DA e o carater recidivante das lesdes durante a infancia sdo os critérios maiores para o diagndstico de DA

(Quadro 1)1,

Quadro 1. Critérios Clinicos para Diagndstico de DA.
Critérios Maiores e Menores de Hanifin & Rajka
(Diagndstico: 2 3 critérios maiores E > 3 critérios menores)
Critérios Maiores:
e  Histdria pessoal ou familiar de atopia (DA, rinite alérgica, conjuntivite alérgica, blefarite
alérgica ou asma)
e Morfologia, distribui¢do e caracteristicas das lesdes
e Prurido
e Dermatite cronica ou cronicamente recidivante
Critérios Menores / Fatores Associados:

e  Aumento IgE sérico

e Intolerancia a determinados alimentos

e Intolerancia a |3 e a solventes lipidicos

e InfecgBes de pele recorrentes

e Xerose

e Pruridoinduzido pelo suor

e Dermografismo branco

e |ctiose

e Couro cabeludo com descamacdo crénica

e Acentuacdo perifolicular

e Conjuntivite recorrente, Catarata subcapsular anterior e ceratocone
e Pregainfraorbital de Dennie-Morgan

e Escurecimento periorbital

e Pitiriase alba

e Queilite

e Acentuacdo das dobras anteriores do pescogo
e Queratose pilar

e Eczemano mamilo

e Hiperlinearidade palmar

e Dermatite recorrente nas maos e nos pés

e Exacerbagdo dos sintomas resultantes de fatores ambientais ou emocionais

Critérios Diagndsticos pelo Grupo de Trabalho do Reino Unido — UK Working Party’s —
Critérios de Williams
Prurido na pele nos tltimos 12 meses com 3 ou + dos seguintes critérios:
e Inicio antes dos 2 anos de idade.
e  Histéria de envolvimento flexural
e Dermatite flexural visivel (ou foto)
Historia pessoal/familiar de asma e rinite alérgica

Histéria de pele seca generalizada
Fonte: Prado et. al, 20222
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A aferi¢do da atividade da DA é realizada de forma mais adequada por meio de escores que avaliem tanto
os sintomas subjetivos quanto os objetivos. A fim de determinar o tratamento e quantificar a melhora ou piora
clinica a cada avaliacdo, notou-se a necessidade da uniformizacdo de critérios. Desta forma foram
desenvolvidas ferramentas para avaliacdo da gravidade da DA, como Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) e o
Eczema Score Severe Index (EASI) que permitem o acompanhamento, de forma padronizada, de pacientes com
DA. Estas ferramentas devem ser utlizadas tanto na primeira consulta como no acompanhamento para avaliar
a eficacia terapéutica.

O SCORAD se baseia tanto em critérios clinicos (extensdo e intensidade das lesGes) como no impacto na
qualidade de vida (prurido e impacto no sono)?! (Figura-1) e classifica-se em:

e SCORAD <25: Leve
e SCORAD: 225 e < 50: Moderado
e SCORAD > 50: Grave®

O EASI é baseado na avalia¢do sinais clinicos e extensdo das lesGes (cabeca e pescocgo, tronco, membros
superiores e membros inferiores), e interpretado como:
e (0=sem lesdo;
e 0,1a1,0=quasesem lesdo;
e 1,1a7,0=DAleve;
e 7,1a21,0=DA moderada;
e 21,1a50,0=DA grave;
e 50,1a72,0=DA muito grave.
Existem varios aplicativos que podem ser utilizados tanto pelo médico como pelo paciente.
e Para médico: SCORAD Calculator/

e Para paciente: PO-SCORAD/
e Calculadora EASI-SCORAD
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Figura 1. Escore de Gravidade de Dermatite Atdpica - SCORAD
A — EXTENSAO: Calcular a drea envolvida. = B — INTENSIDADE =

Lesdo Intensidade

Eritema

Papulas/Edema

WExsiuda;én/ Crosta

Escoriagdo

Liquenificac3o

Ressecamento,
inclusive em dreas n3o
afetadas

0 = ausente/ 1= leve/ 2 = moderado/ -—

Numero em paréniese
p/ crancas < 2 anos

C—Prurido e Disturbio do Sono = CALCULO:

(Dos ltimos 3 dias)

Prurido : . A/5+7B/2+C=
Sono [

Fonte: Adaptado de Orange et al, 2007%’

Apesar de a DA ter apresentacdo cutanea inicial, 31,7% dos pacientes podem apresentar comorbidades
como as doencas oculares, mesmo antes de iniciar tratamento com dupilumabe (Quadro 2)%. A incidéncia de
colonizacdo bacteriana na conjuntiva e pdlpebras é maior que nos pacientes ndo atdpicos, respectivamente
86% e 25%, e 0 S. aureus é o principal agente das infec¢des oculares nos pacientes com DA, correspondendo a

67% dos casos?.

Quadro 2. Doengas Oculares Associadas a Dermatite Atdpica

Doengas Oculares (%) Caracteristicas
Dermatite Atdpica e Pregas de Dennie-Morgan, escurecimento infraorbitario
Periocular (20-43%) e Ptose: queda da palpebra

e Blefarite: inflamagdo nas bordas das palpebras (> 6%)

e Lagoftalmo —incapacidade total ou parcial do fechamento das palpebras
e Entropio - Inversdo da palpebra (dobra para dentro)

e Ectrépio—Eversdo da palpebra (dobra para fora)

e Sinal de Hertoghe — perda de tergo lateral da sobrancelha

e Madarose — perda dos cilios

e Triquiase —alteragdo do alinhamento dos cilios

Ceratoconjuntivite e Sintomas: prurido, lacrimejamento, sensa¢ao de corpo estranho, secrecao
Atopica (AKC) mucoide
(20-68%) e Acomete mais adulto que crianga
e 95% dos pacientes com AKC tem DA
Ceratocone e Risco 10x maior nos pacientes com DA que na populagao geral

e Sintomas: Visdo embagada, fotofobia, miopia
e Complicagdo: Perfuragdo da coérnea

Disfuncdo Lacrimal e Inicio precoce (crianga)
(Olho seco) e Sintomas: queimacdo, sensa¢ao de corpo estranho, ardor
Catarata (5-38%) e |Inicio antes dos 50 anos

e Pode ser assintomatico ou
e Sintomas: alteragdo visual ou do brilho, fotofobia, diplopia monocular
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Descolamento de e 22e32décadas de vida
Retina (4-8%) e  Fatoresde risco: dermatite periocular em face, friccdo crénica dos olhos
e Pode ser assintomatico
e Sintomas: flashes luminosos, perda da visdo periférica, pontos flutuantes, visdo
embacada
e Comorbidades: Catarata (47-89%) nos pacientes com DA

Blefaroconjuntivite e Fatores de risco: 67% dos pacientes com DA tem colonizagdo por S. Aureus
bacteriana e Sintomas: prurido, ardor, crostas, hiperemia, espessamento pustulas nos cilios
Doenga Herpética e  Risco 4x maior nos pacientes com AD

Ocular e Ceratite herpética

e Sintomas: dor, vesiculas herpéticas
e ComplicagBes: cicatrizes na cornea, Neovascularizagdo

Fonte: Foley et al,2022; Beck et al,2019; Hsu et al, 2019; Achten et al, 2024%>%

6. CRITERIOS DE INCLUSAO
Para uso do dupilumabe no tratamento da Dermatite Atdpica Grave refratdria aos tratamentos
convencionais é necessario que a prescricdo seja feita por médico ALERGISTA OU DERMATOLOGISTA e que
preencha todos os critérios abaixo:
e Teridade igual ou superior a 6 meses;
e Apresentar os critérios diagnosticos de Hanifin e Rajka (> 3 critérios maiores E > 3 critérios
menores) e/fou Grupo de Trabalho do Reino Unido (prurido na pele nos ultimos 12 meses com 3
ou mais critérios) (Quadro 1)
e Apresentar SCORAD 2 50 (Figura 1) e /ou EASI > 21
e Ter utilizado imunossupressores sistémicos (corticoide sistémico por mais de 5 ciclos por ano e por
pelo menos 7 dias cada e/ou ciclosporina por 3 meses;
e Ter contraindicacdo ao uso de imunossupressores sistémicos;
e Apresentar infec¢cGes de repeticdo (bacterianas ou fungicas) que demandaram uso de antibidtico
e/ou antiflungicos;
e N3&o apresentar hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a quaisquer componentes do

dupilumabe.

7. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos os pacientes com, pelo menos, um dos seguintes critérios:
e Falta de adesdo aos medicamentos (corticoides e inibidores de calcineurina tépicos), emolientes,
cuidados com a pele;
e Dermatite atdpica grave com fator desencadeante conhecido (alimento);
e Qutras dermatites como a seborreica e de contato ou lesGes de pele como escabiose, psoriase,

hanseniase e outras ndo tratadas;
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e Doencas oncolégicas, autoimunes, autoinflamatdrias nao controladas;
e Qualquer contraindicacdo ao uso do medicamento descrito;

e Discordancia com o Termo de Responsabilidade Esclarecido.

8. CONDUTA
O tratamento eficaz da DA se baseia em uma boa relacdo médico-paciente e/ou responsaveis (familia), e
tem como objetivo a busca do melhor controle da doenga:
e Educacdo sobre a doenca;
e Controle e conhecimento dos fatores de risco e desencadeantes de piora de sintomas;
e Controle dos sintomas e medidas que reduzam o risco de crises;
e Tratamento das exacerbacoes;
e Tratamento de acordo com Classificacdo da Gravidade da doenca, utilizando ferramentas como

SCORAD e/ou EASI

8.1. Conduta Preventiva

O manejo da DA se baseia nos cuidados com a pele e em evitar agentes desencadeantes. Os cuidados com
a pele sdo essencialmente . Deve-se optar por como banhos mornos e/ou frios e rapidos, utilizar susbstancias
com pH fisiolégico para higienizacdo e fazer a hidratacdo frequente e adequada da pele™.

Os pacientes devem evitar contato com agentes e fatores desencadeantes e irritativos para pele como
situagdes de extremos de temperatura, uso de produtos com substancias comprovadamente alergénicas e
irritantes para o paciente, ingestao de alimentos relacionados a alergia alimentar do paciente, ambientes com
aeroalérgenos em que o paciente seja sensibilizado.

Nos pacientes com DA grave, a histdria prévia de histéria prévia de patologias oculares foi o fator de risco
para doenca relacionada ao uso do dupilumabe (DASOD), com incidéncia entre 42,8% a 72,7%%. O tratamento
da dermatite periocular e o uso profilatico de colirios lubrificantes estdo associados a baixa incidéncia (0%-
5%) de DASOD nos pacientes com DA. Estes pacientes devem ser encaminhados ao oftalmologista:

e Antes do inicio do tratamento se apresentarem 1 ou mais dos seguintes fatores de risco:
o Historia prévia/atual de Herpes ocular
o Ceratite herpética ou bacteriana
o Ceratocone
e Os pacientes devem ser encaminhados ao oftalmologista imediatamente se apresentarem durante

o tratamento, os seguintes sintomas:
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o Dor, hiperemia, prurido, secrecdo, edema, visdo embacada ou diminuicdo da acuidade

visual?*%,

8.2. Tratamento Nao Farmacolégico
Os cuidados com a pele incluem o uso frequente de emolientes que restabelecem a fungdo de barreira da
pele ineficiente na DA e consequentemente protegem a pele da penetracdo do alérgenos e inflamacgao
subsequente?..
A hidratacdo da pele melhora a xerose e reduz o prurido poupando uso de corticoide tdpico. Uso de
sabonetes neutros e com pH fisiolégico sdo recomendados e os banhos ndo devem se prolongar para além de
5 minutos além de serem restritos a uma vez ao dia. Apds o banho diario é necessaria a hidratagdo cutanea

imediatamente apds secar a pele. A aplicacdo de cremes emolientes 2 vezes ao dia, em geral, é suficiente?V22,

8.2.1 Fototerapia

E uma opcdo de terapia adjuvante especialmente em doenca de longo prazo e em adultos. A fototerapia
pode reduzir prurido e assim melhorar qualidade de sono e de vida de um modo geral. Na terapéutica da DA
os espectros mais empregados sdo UV-B, UV-NB (banda estreita, de “narrowband”) e UVA-1. Porém, essa
terapia é de limitado acesso, especialmente para paciente da rede publica de salde e de baixa adesao por ser
tratamento de longo prazo?.

Essa terapia deve ser evitada em conjunto com os outros imunossupressores sistémicos, pois ndo é bem

estabelecido o potencial carcinogénico da associacao.

8.3. Tratamento Farmacoldgico

A abordagem farmacoldgica depende da gravidade da DA. Para o presente protocolo, a indicagdo de uso
do medicamento dupilumabe se dd apenas para os casos de DA grave, refratdria aos tratamentos
convencionais.

O tratamento da DA é baseado nos cuidados de hidratacdo adequada da pele e no uso de anti-
inflamatdrios topicos. Os agentes anti-inflamatérios tépicos sdo potencialmente suficientes para o adequado
controle da doenga na maioria dos pacientes quando aplicados nas lesdes de pele em quantidade e frequéncia
bem indicadas®® 23, Para mais informacdes, consultar Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dermatite
Atdpica, aprovado pela PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N9 34, de 20 de DEZEMBRO de 2023.

O tratamento sistémico é indicado para os pacientes com quadros moderados e graves que ndo
respondem aos tratamentos tépicos. Antes de iniciar essa fase do tratamento deve-se verificar e afastar fatores

desencadeantes de crise, tratar infeccGes secundarias, realizar diagndstico diferencial com outras
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enfermidades e utilizar ferramentas para avaliar a gravidade e a eficacia do tratamento, como SCORAD e/ou
EASI.
A maior parte dos medicamentos utilizados na terapia sistémica tem grande potencial de efeitos adversos

e seu uso deve ser avaliados com cautela?® 3034,

8.3.1 Imunobioldgicos

Em conjunto com as pequenas moléculas sdo importantes terapias que estdo em evidéncia para,
sobretudo, doencas inflamatdrias, oncoldgicas e autoimunes. Essa classe de medicamentos tem por finalidade
apresentar alta eficicia com maior seguranga que os imunossupressores sistémicos convencionais por
demonstrarem alta especificidade de a¢do (Tabela 2).

O Dupilumabe é um anticorpo monoclonal recombinante IgG4, que se liga a subunidade alfa do receptor
de Interleucina 4, inibindo a agdo das interleucinas 4 e 13. Foi aprovado para pacientes com idade maior ou
igual a 6 meses que apresentam dermatite atdpica moderada/grave ndo controlada com as terapias tdpicas e

imunossupressores orais.

Quadro 3. Algoritmo do Tratamento da Dermatite Atdpica

Manter terapia anterior e:
GRAVE e Iniciar ciclosporina A sistémica, se o paciente for refratario ao
SCORAD: 250 tratamento ou tiver contraindicac¢do a esta terapia, usar:
e/ou o Dupilumabe ou
EASI: > 21,1 o Inibidores seletivos de JAK1*
*Corticosteroides Sistémicos: utilizado apenas para exacerbagdes, tempo curto.
MODERADA Manter terapia anterior e:
SCORAD: 225 e < 50 e Terapia tdpica proativa com: corticosteroides (classe Il ou lll) ou 0
e/ou Inibidores da calcineurina**
EASI:7,1a21 e Fototerapia (NB-UVB ou UVA1)
ou e Compressas Umidas
Eczemarecorrente Acompanhamento psicoldgico.

Terapia Basica e Hidratagdo da pele
e Evitar fatores desencadeantes

e Educagdo do paciente e/ou responsavel

** Medicamentos ndo padronizados pelo SUS

Fonte: Modificado de Wollenberg et al, 2023°°
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8.3.2. Farmaco(s)

Cédigo Descrigao Farmdcia

36478 DUPILUMABE SOLUCAO INJETAVEL 300 MG SERINGA Componente Especializado da
PREENCHIDA 2ML Assisténcia Farmacéutica

37995 DUPILUMABE SOLUCAO INJETAVEL 200 MG SERINGA Componente Especializado da
PREENCHIDA 1,14 ML Assisténcia Farmacéutica

Fonte: Adaptado de Reme-DF*

8.3.3. Esquema de Administra¢do do Dupilumabe

FAIXA ETARIA ESQUEMA DE ADMINISTRACAO
Adultos . Dose inicial: 600 mg (2 inje¢des de 300 mg)
. Dose de manutengao: 300 mg administrado 1 vez a cada 2 semanas.
. > 60 Kg
o Dose inicial: 600 mg (2 inje¢cdes de 300 mg)
o Dose de manutengao: 300 mg administrado 1 vez a cada 2 semanas.

. 30 até menos de 60 Kg:

o Dose inicial: 400 mg (2 inje¢des de 200 mg)

o Dose de manutengao: 200 mg administrado 1 vez a cada 2 semanas.
. 15 até menos de 30 Kg:

o Dose inicial: 600 mg (2 inje¢des de 300 mg)

o Dose de manutengao: 300 mg administrado 1 vez a cada 4 semanas.

Pacientes pediatricos e
adolescentes
(6a17 anos de idade)

. 5 até menos de 15 Kg:

o Dose inicial: 200 mg (1 injecdo de 200 mg)

o) Dose de manutengao: 200 mg administrado 1 vez a cada 4 semanas.
. 15 até menos de 30 Kg:

o Dose inicial: 300 mg (1 inje¢do de 300 mg)

o) Dose de manutengao: 300 mg administrado 1 vez a cada 4 semanas.

Pacientes pediatricos
(6 meses a 5 anos de idade)

Dupilumabe deve ser administrado através de injecdo subcutdnea na regido deltoide, femoral ou
abdominal (excetuando na area de 5 cm a volta do umbigo. A dose deve ser administrada em 2 locais diferentes
(ex. deltoide esquerdo e direito) e ndo aplicar em areas sensiveis, machucadas ou que tenham hematomas ou
cicatrizes®.

O medicamentos deve ser mantido sob refrigeracao (entre 2 2C e 82C). Conservar na embalagem de origem
para proteger da luz. Nao congelar. Nao expor ao calor. Nao agitar. Depois de retirar a seringa preenchida do
refrigerador, manté-la em repouso por 45 minutos até atingir a temperatura ambiente, antes de administrar.
Se necessdrio, as seringas pré-preenchidas podem ser conservadas a temperatura ambiente até 25°C durante

um maximo de 14 dias**.
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8.3.4. Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupg¢édo
A concentragdo clinicamente eficaz é geralmente atingida na segunda semana de tratamento, sendo que
o tratamento é recomendado por no minimo 6 meses e idealmente 12 meses. Se houver necessidade clinica o
paciente pode retornar ao tratamento sem prazo maximo estabelecido de uso.
Caso ndo tenha resposta clinica adequada apds 24 semanas de uso sera descontinuado. E considerada
como resposta clinica, a diminui¢cdo de pelo menos 50% do valor inicial do SCORAD e/ou EASI, (SCORAD-50

e/ou EASI-50).

e C(Critérios de interrupcao:
o Efeitos colaterais graves, por exemplo, reacées anafilaticas;
o Auséncia de resposta clinica apds 16 semanas de uso da medicacdo (atingir SCORAD-50
e/ou EASI-50)
o Gravidez e Lactacdo (critério relativo) dados limitados
o Infeccdo parasitdria sem resposta ao tratamento antiparasitdrio, o tratamento com
Dupilumabe devera ser descontinuado até que a infec¢do esteja curada.
e Reagdes Adversas:
o Comuns (21/100 a < 1/10): sdo reagdes no local da injecdo, cefaleia, conjuntivite alérgica,
prurido ocular, olho seco, blefarite, herpes oral, eosinofilia e artralgia;
o Incomum (=1/1.000 a < 1/100): angioedema, ceratite ulcerativa, erupc¢do facial (rash)
o Raro:(21/10.000 a < 1/1.000): Doenga do Soro, rea¢des semelhantes a doenga do soro,

reacdes anafilaticas®.

9. BENEFICIOS ESPERADOS
Ainclusdo do imunobiolégico Dupilumabe visa a melhorar a qualidade de vida do paciente com Dermatite
Atdpica Moderada / Grave refrataria ao tratamento convencional de forma global.
Assim, espera-se reduzir o absenteismo escolar e ao trabalho, bem como a procura por unidades de
emergéncia e internacdes e, por conseguinte, a diminuicdo da sobrecarga ao sistema publico de satude?®.
Os indicadores utilizados de beneficio de tratamento sdo: avaliagdo do SCORAD, qualidade de vida, uso de

medicagdes de resgate e necessidade de consultas ndo agendadas.

10. MONITORIZAGAO

Antes do inicio do tratamento

e Apresentar os seguintes exames:
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o Hemograma Completo,

o VHS ou PCR,

o Ureia, Creatinina,

o TGO, TGP, GGT,

o VDRL, HBsAg, Anti-HCV e Anti-HIV;

o EASeEPF.
e Observar a Carteira de vacinacdo do paciente. As vacinas devem ser administradas, com
intervalo minimo de 4 semanas antes de iniciar o tratamento. Ndo hé estudos que avaliem a
administragdo concomitante de vacinas de virus vivo atenuado e dupilumabe. Entretanto, recomenda-se

44-46

avaliar o risco-beneficio antes da administracdo dessas vacinas durante o uso do medicamento™™°, em

criancas abaixo de 6 anos deve ser avaliado com o médico o risco-beneficio de manter o calenddrio

vacinal na vigéncia do tratamento®”*,

Durante a infusdo do medicamento — dupilumabe:

Pré-infusdo: avaliagdo do estado geral do paciente, afericdo da pressdo arterial (PA), medidas da
frequéncia cardiaca (FC) e respiratdria (FR), e saturacdo de oxigénio (502), exame do aparelho cardiovascular e
respiratdrio.

e Durante a infusdo: Avaliar as intercorréncias e os sinais vitais (FC, FR, PA e SO2);

e Pods-infusdo: Sdo avaliados os mesmos parametros antes da infusao.

Acompanhamento: os pacientes devem ser acompanhados no minimo a cada 3 meses. Nessas consultas

serdo avaliados
e O SCORAD e/ou EASI (obrigatdrio para a reavaliacdo do paciente);
e Avaliacdo da qualidade de vida de acordo com DLQI-BRA ** (Anexo Il)
e O uso de medicamentos de resgate nas exacerbag¢des da doenga;
e Aadesdo aos cuidados basicos de pele e ao tratamento proposto e a necessidade de consultas ndo

agendadas.
Além dessa avaliacdo de eficacia do tratamento o paciente é monitorado quanto a presenca de efeitos
adversos relacionados ao farmaco como reacdo de hipersensibilidade, conjuntivite alérgica ou infecciosa,

cefaleia e eosinofilia. O paciente sera avaliado, também, quanto aos critérios de interrupcdo do medicamento

(ja citados em item 8.3.3).

11. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO
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Nas consultas destes pacientes serdo avaliados:

O SCORAD e/ou EASI. Usar sempre o mesmo escore de gravidade utilizado na avaliacdo inicial

A qualidade de vida;

A necessidade de uso de medicamento de resgate em exacerbagdes da doenga;

A adesdo aos cuidados bdsicos de pele e ao tratamento proposto e a necessidade de consultas ndo

agendadas.

Nessas avaliacdes o curso clinico da doenca também serd avaliado e podera ser optado pelo retorno de

fases anteriores do tratamento, como o uso de imunossupressores sistémicos ou o retorno do uso do préprio

imunobioldgico Dupilumabe.

12. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

O projeto previsto de aten¢do ao paciente com DA moderada/grave possui uma comissdo composta por

uma coordenacdo da especialidade de alergia e imunologia e pelos médicos responsaveis pelos ambulatérios

de Dermatite Atdpica moderada/grave da SES/DF, que devem avaliar as alteragdes desse protocolo,

periodicamente (a cada ano) e encaminhar ao RTD.

Os indicadores a serem avaliados estao listados abaixo, devendo ser avaliados, compilados e encaminhados
através do relatério anual para CPPAS:

Diminuigdo das exacerbagdes anuais dos pacientes assistidos;

Reducdo do uso de medicamentos de resgate de exacerbagdes;

Redugdo das idas ao Pronto Atendimento em um ano de tratamento;

Redugdo de internagdes em um ano de tratamento;

Melhora significativa da qualidade de vida pela aplicacdo de DLQI-BRA (Anexo ll)

Melhora da atividade inflamatdria da doenga;

Custo-beneficio: observar farmacoeconomia por meio dos gastos com consultas ndo agendadas / idas

ao PS e internagdes versus gastos com aquisicdo e aplicacdo do Dupilumabe®?,

13. AUTOR E REVISOR
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ANEXO |
Fluxograma de Atendimento do Paciente com Dermatite Atdpica Grave

Atencdo Primdria a Saude (APS)
Atendimento do paciente com dermatite

l
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PROTOCOLO DE USO DE DUPILUMABE NA
DERMATITE ATOPICA GRAVE
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ANEXO Il

INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA — DLQI-BRA

Este questionario visa a medir o quanto o problema de pele que vocé tem afetou sua vida durante a semana que
passou. Escolha apenas uma resposta para cada pergunta e marque um X sobre a alternativa correspondente.

1. O quanto sua pele foi afetada durante a semana que passou por causa de coceira, inflamagdo, dor ou queimagao?

3 - realmente muito

2-bastante

1- um pouco

0- nada

2. Quanto constrangimento ou outro tipo de limitagdo foi causado por sua pele durante a semana que passou?

3 - realmente muito

2-bastante

1- um pouco

0- nada

3. O quanto sua pele interferiu nas suas atividades de compras ou passeios, em casa ou locais publicos,
durante a semana que passou?

3 - realmente muito

2-bastante

1- um pouco

0- nada

4. Até que ponto sua pele interferiu na semana que passou com relagdo as roupas que vocé normalmente usa?

3 - realmente muito

2-bastante

1- um pouco

0- nada

5. O quanto sua pele afetou qualquer uma das suas atividades sociais ou de lazer na semana que passou?

3 - realmente muito 2-bastante 1- um pouco 0- nada
6. Quao dificil foi para vocé praticar esportes durante a semana que passou?
3 - realmente muito 2-bastante 1- um pouco 0- nada

7. Sua pele impediu que vocé fosse trabalhar ou estudar durante a semana que passou?

3-Sim

0 - Nao

0- Sem relevancia

Em caso negativo,

sua pele ja foi problema para vocé no trabalho ou na vida escolar?

2-bastante

1- um pouco

0- nada

8. Qudo problematica se tornou sua relacdo com o(a) parceiro(a), amigos proximos ou parentes, por causa de sua pele?

3 - realmente muito

2-bastante

1- umpouco

0 - nada/ sem relevancia

9. Até que ponto sua pele criou dificuldades na sua vida sexual na semana que passou?

3 - realmente muito

2-bastante

1- umpouco

0 - nada/sem relevancia

10. Até que ponto seu tratamento dermatoldgico criou problemas para vocé na semana que passou?

3 - realmente muito

2-bastante

1- um pouco

0- nada/ sem relevancia

/___/
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