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Manejo dos eventos adversos do dupilumabe
na dermatite atopica e no prurigo nodular

Management of the adverse effects of dupilumab in atopic dermatitis and prurigo nodularis

Mara Giavina-Bianchi:2

RESUMO ‘

A dermatite atdpica (DA) e o prurigo nodular (PN) sdo doengas
inflamatérias da pele que cursam com lesdes variadas, como
eczemas, papulas e nédulos, acompanhados de intenso prurido
€, nos casos graves, de importante prejuizo da qualidade de vida
para os pacientes e seus familiares. O dupilumabe esta aprova-
do no Brasil para 0 manejo das duas condi¢gdes: DA moderada/
grave e PN que nao responde aos tratamentos tépicos. A eficacia
e seguranga do dupilumabe foram amplamente estabelecidas
para ambas as condi¢cdes em ensaios clinicos e estudos de vida
real. Este artigo tem como objetivo revisar os principais eventos
adversos (EAD) associados ao uso do dupilumabe em DA e PN,
e auxiliar no seu manejo. Desde o inicio do uso da medicacao,
ha alguns anos, os principais EAD reportados foram: a reagao no
local da injegéo, a doenca da superficie ocular (conjuntivite nao
infecciosa, blefarite, olhos secos), a eosinofilia e o eritema de face/
pescoco. Outras manifestacdes também foram observadas em
pacientes com DA em uso de dupilumabe, mas sem associagao
comprovada: psoriase, artralgia e alopecia areata. Apesar de
muito infrequentemente levarem a suspensao do dupilumabe,
é fundamental que os médicos prescritores deste medicamento
para estas condi¢des, dermatologistas e imunoalergistas, saibam
detectar e manejar seus possiveis eventos adversos.

Descritores: Dermatite atdpica, prurigo nodular, dupilumabe,
eventos adversos, manejo.

Introducao

A dermatite atdpica (DA) é uma doenga inflama-
téria cronica da pele, com lesbes eczematosas de
localizag&o tipica segundo a idade e prurido intenso’ -2,
A prevaléncia de DA é de aproximadamente 15% em

‘ ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) and prurigo nodularis (PN) are inflammatory
skin diseases characterized by various lesions such as eczema,
papules, and nodules, with marked pruritus and, in severe cases,
significant impairment of quality of life for patients and their
families. Dupilumab is approved in Brazil for the management
of both moderate/severe AD and PN that does not respond to
topical treatments. The efficacy and safety of dupilumab have
been extensively established for both conditions in clinical trials
and real-world studies. This article aims to review the main adverse
events (AEs) associated with the use of dupilumab in AD and
PN and assist in their management. Since the introduction of
dupilumab a few years ago, the main reported AEs have been
injection site reactions, ocular surface disease (non-infectious
conjunctivitis, blepharitis, dry eyes), eosinophilia, and facial/
neck erythema. Other manifestations have also been observed
in patients with AD on dupilumab, but without proven association:
psoriasis, arthralgia, and alopecia areata. Although AEs very
infrequently lead to discontinuation of dupilumab, it is crucial that
physicians prescribing it for these conditions, dermatologists,
and immunologists know how to detect and manage its possible
adverse effects.

Keywords: Atopic dermatitis, prurigo nodularis, dupilumab, drug-
related side effects and adverse reactions, management.

criancas e 5% em adultos, e estd aumentando3#. E
a principal queixa dermatolégica da infancia e a se-
gunda na adolescéncia que leva o paciente a procurar
o especialista, conforme mostra estudo brasileiro®.
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Viver com DA pode ser um fardo, principalmente pa-
ra aqueles que necessitam de tratamento sistémico
em longo prazo, uma vez que 0Ss imunossupressores
utilizados as vezes nao controlam o quadro e podem
levar a reacdes adversas graves. Prurido e lesbes
cutdneas causam disturbios do sono, ansiedade,
depressao, baixa autoestima e incapacidade para
atividades fisica, escolar e laboral, comprometendo
a qualidade de vida dos pacientes e familiarest. Ha
associagao entre a gravidade da doenca e a diminui-
¢ao da qualidade de vida, tanto para o paciente como
para sua familia”.

O prurigo nodular (PN) é também uma doenca
inflamatéria crénica da pele, muito pruriginosa e ca-
racterizada por papulas e/ou nédulos firmes, isolados
ou confluentes, mais observado em pacientes de
meia-idade e mulheres. Doengas sistémicas como
nefrite, diabetes tipo 2 e infec¢do por HIV podem
estar associadas ao PN. A patogénese ainda nao
esta totalmente clara, mas a desregulagéo imune e o
circuito neural tém papel importante no ciclo vicioso
de prurido e cocadura da pele8.

O tratamento tradicional das duas doencgas inclui
corticoides topicos, inibidores da calcineurina topi-
cos, emolientes, fototerapia, gabapentinas e imu-
nossupressores, com uma gama variada de efeitos
adversos?8. Ha alguns anos, o dupilumabe provou ser
muito eficaz e seguro para DA, com inumeros estudos
demonstrando sua eficicia e seguranga tanto em en-
saios clinicos como em vida real®'2, Recentemente, o
dupilumabe foi aprovado também para PN nos EUA'3
e no Brasil'#. Dois ensaios clinicos randomizados de
fase 3 (LIBERTY-PN PRIME e PRIME2) demonstra-
ram melhora estatisticamente significante no prurido e
nas lesées de PN com o dupilumabe versus placebo.
Os eventos adversos foram consistentes com o perfil
de seguranca ja conhecido®.

O dupilumabe foi o primeiro imunobioldgico apro-
vado para o tratamento da DA moderada a grave e do
PN sem resposta aos tratamentos tépicos no Brasil.
E um anticorpo monoclonal totalmente humano da
classe IgG4 que tem como alvo direto a cadeia alfa
compartilhada dos receptores da IL-4 e IL-13'6. Essas
duas citocinas estdo envolvidas na resposta imune
Th2, induzindo sensibilizacdo a alérgenos, promo-
vendo inflamacgéo atépica e diminuindo a funcao e
a estrutura da barreira cutdnea. O anticorpo inibe
a acgéo dessas citocinas e promove a alteragbes na
expressao génica nas lesdes de DA, melhorando sua
assinatura molecular'?. Diversos estudos mostraram
a eficacia impactante e a seguranca do dupilumabe

no tratamento da DA, em diversas situacdes e faixas
etarias'0.18.19 Essa nova abordagem terapéutica
personalizada baseia-se na patogénese da doenca
e é um marco no tratamento da DA, e mais recente-
mente, do PN.

Possiveis eventos adversos do dupilumabe

Dentre os eventos adversos associados ao uso
do dupilumabe estdo: a reagcéo no local da injecéo, a
doenca da superficie ocular (conjuntivite ndo infeccio-
sa, blefarite, olhos secos), a eosinofilia, e 0 eritema
de face/pescogo, que ja sdo conhecidos ha alguns
anos, desde o inicio do uso da medica¢do. Um es-
tudo holandés recente, em vida real, incluiu também
a disfuncédo das glandulas de Meibomian como um
novo evento adverso relacionado ao medicamento em
pacientes com DA20,

Reacéo no local da injecao

As reag0es locais estiveram presentes em 11,4%
de 1.888 pacientes em uso do dupilumabe, sendo
mais comum o eritema, seguido de reacdo ndo es-
pecificada, dor e prurido no local da administracdo do
imunobioldgico. Nao h4 relatos de descontinuagao do
medicamento devido a reacdes locais, e o tratamento,
quando necessario, € sintomatico, com analgésicos
ou anti-inflamatdrios orais e corticoides tépicos por
alguns dias?.

Doenca da superficie ocular (conjunvite,
blefarite, olhos secos)

A Figura 1 ilustra os diagndsticos diferenciais da
Doenca da Superficie Ocular (DSO). Independente do
uso de dupilumabe, pacientes com DA frequentemen-
te apresentam outras doengas atépicas associadas,
como a asma, rinite, alergia alimentar e conjuntivite
alérgica, incluindo um fenétipo mais cronico e grave,
denominado ceratoconjuntivite atépica. Estudo rea-
lizado nos EUA em pacientes adultos para avaliar a
associagao entre DA e conjuntivite, entre 2001-2015,
comparou a frequéncia de conjuntivite em pacientes
com DA e sem DA. O risco de conjuntivite foi quatro
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). A conclusao é que
adultos com DA tém um risco significativamente maior
de conjuntivite alérgica, quando comparados aos
individuos sem DA22. E fundamental que os médicos
que assistem estes pacientes tenham conhecimen-
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to dessa questdo e que aprendam a reconhecer e
manejar a conjuntivite alérgica. Outros estudos em
adultos no Ira23 e na Holanda2* também evidenciaram
resultados semelhantes, assim como outras pesqui-
sas em criangas2527,

A conjuntivite € uma inflamacdo da conjuntiva,
membrana fina e transparente que reveste a parte
anterior da esclera e a parte interna das palpebras.
A conjuntivite alérgica tem prevaléncia estimada em
20% da populagdo mundial?8. Os sintomas sdo pruri-
do, lacrimejamento, hiperemia e edema da conjuntiva
(quemose), além de turvagao visual nos casos mais
graves?. A associacdo DA e conjuntivite alérgica
pode ser explicada por estas doengas apresentarem
mecanismos fisiopatoldgicos semelhantes. Ambas
envolvem a resposta imune Tipo Il, na maioria das
vezes desencadeada por processo alérgico, mas tam-
bém apresentam alteracbes de barreira fisica. Além
da disfuncao na barreira cutéanea, estudos sugerem
a existéncia de problemas no epitélio da superficie

mas nao dor.

ocular em individuos com DA, o que os tornaria mais
suscetiveis a conjuntivite30.31,

Entretanto, a conjuntivite associada ao uso de
dupilumabe tem fisiopatologia desconhecida. O
tempo médio para o desenvolvimento da conjuntivite
associada ao medicamento variou de 2 a 8 semanas
durante os ensaios clinicos, e o nimero de casos
novos foi crescente ao longo do tempo, estabilizando
ao redor de 20-24 semanas®2.

O tratamento inclui agentes topicos 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 contaminagéo por agentes infecciosos e
complicagéo do quadro®2,

Durante os estudos sobre a seguranca e eficacia
do dupilumabe na DA, a conjuntivite foi uma das rea-
¢bes adversas mais comumente notadas. Nos estudos

CONJUNTIVITE (inflamacao da conjuntiva)

Pode ser aguda (olho vermelho) ou crénica (olho rosa). Afeta a conjuntiva inteira,

incluindo a parte interna das palpebras. O diagndstico é feito através da secrecdo
ocular: serosa, purulenta ou mucopurulenta. Infecgdes, alergias e irritacéo fisico-

quimica sdo as mais comuns. Sensag¢ao de corpo estranho, queimacao e prurido,

CERATITE (inflamagao da cérnea)

Sempre associada a dor intensa. Outros sintomas incluem: sensacéo de corpo
estranho e fotofobia. Sinais: olho vermelho, secre¢do aquosa ou purulenta e
diminuicdo da acuidade visual (devido a perda da transparéncia da cérnea).

O exame com a luz de flash pode revelar Ulceras ou opacificagdes da cérnea.

BLEFARITE (inflamacgao da palpebra) .

Corresponde a inflamagéo da borda da palpebra. E classificada em anterior,

com escamas e cilios grudentos (tipicos de estafilococos ou dermatite seborreica),
ou posterior, devido a disfuncdo da glandula de Meilbomian (caldzio ou secregao
oleosa). Os sintomas s&o: sensagéo de areia nos olhos, que pode estar associada a
fotofobia e/ou aumento da producéo de lagrimas.

OLHOS SECOS

Figura 1
Exemplos de doengas da superficie ocular comuns em pacientes com dermatite atépica
Adaptado de Guex-Crosier Y, et al.47.

Devido a produgao insuficiente de lagrimas ou evaporacédo excessiva.

Os sintomas sé@o de corpo estranho ou aspereza ocular. A conjuntiva aparenta estar
normal, mas pode estar avermelhada. Paradoxalmente, uma sensagéo de aumento
do fluxo lacrimal pode ocorrer. A ceroconjuntivite seca (Sindrome de Sjoégren) é
caracterizada por filamentos compostos por muco e epitélio.
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pivotais, a incidéncia de conjuntivite foi estatistica-
mente maior no grupo tratado com dupilumabe (8,6-
22,1%) do que no grupo placebo (2,1-11,1%). Estudo
recente de vida real, que incluiu 29 centros franceses
e 241 pacientes, mostrou taxa de conjuntivite maior,
de 38%. Neste estudo, o desenvolvimento da conjun-
tivite esteve significativamente associado a histéria
pessoal prévia de conjuntivite alérgica, e em 4% dos
casos foi motivo para a descontinuagéo da medica-
¢a0'2. Nos estudos de PN, a conjuntivite foi o evento
adverso mais frequente (12,6%; n = 15/119)8,

Portanto, médicos que utilizam o dupilumabe de-
vem estar cientes dos sinais, sintomas e opcoes de
tratamento nos casos de conjuntivite que podem vir
a ocorrer. Uma sugestao de algoritmo do manejo da
DSO por dupilumabe é apresentado na Figura 2.

Eosinofilia

A eosinofilia nao é incomum nos pacientes tra-
tados com dupilumabe. Aproximadamente 20% dos
casos de DA em mundo real sofrem um aumento de
eosindfilos em relacdo ao valor basal. A hipereosi-
nofilia (acima de 1.500/mm3) ocorre em 9-11% dos
pacientes. O mecanismo proposto é de que o medica-
mento iniba a migracdo dos eosindfilos para o tecido,
mas nao a produgéo pela medula dssea, levando a
um acumulo no sangue. A eosinofilia é geralmente
transitdria e sem consequéncias clinicas.

Eritema de face e pesco¢o por dupilumabe

O eritema facial/cervical por dupilumabe consiste
no aparecimento de eritema na face e/ou pescogo

Antes do inicio do dupilumabe:
sintomas de olhos secos, herpes recorrente, ceratocone ou uso de lentes de contato?

SIM

NZ\R ‘

Inicio do dupilumabe:
considerar uso de lagrima artificial

Sinais de alerta:
oftalmo com urgéncia!

— Perda da visédo

.

— Dor
— Secregao purulenta

‘ Sinais e sintomas de Doenga da superficie ocular? ’

— Envolvimento cérneo
— Cicatriz conjuntival

‘/SIM
v

— Avaliacao oftalmoldgica

— Analisar gravidade (alteragdes visuais,
dor, secre¢ao, envolvimento da cérnea,
cicatriz na conjuntiva)

Leve /

NA(NA

[ Continuar monitoramento }

\ Moderada/Grave

— Compressas mornas

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

— Colirio de anti-histaminico

Medidas da Leve acrescidas de:

— Colirios de corticoide

— Colirios de ciclosporina 0,05%

— Colirios ou pomada de tracolimus 0,03-0,1%

Figura 2

Algoritmo para 0 manejo da doenca da superficie ocular associada ao uso do dupilumabe na dermatite atopica

e prurigo nodular
Adaptado de Guex-Crosier Y, et al.4’.
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em paciente com DA que nado apresentava lesdes
nestas areas ou cujas lesdes passaram a apresentar
caracteristicas distintas das pré-existentes. Nao se
sabe a causa ao certo, mas as possiveis etiologias
sdo: rosacea, dermatite de contato, colonizagao por
Malassezia furfur, efeitos adversos dos inibidores da
calcineurina ou a suspensao dos corticoides tépicos
levando a uma piora do quadro. E importante salientar
que a grande maioria dos pacientes com DA e lesbes
pré-existentes na face, melhoraram com o dupiluma-
be. Um estudo com 162 individuos com DA em uso
de dupilumabe e lesdes na face mostrou melhora em
88,3%, enquanto 6,6% néo tiveram alteracao e 4,3%
exacerbarams33. Em outra pesquisa, com 101 pacien-
tes diagnosticados com eritema da face/ou pescogo,
45% reportaram sintomas cuténeos diferentes da der-
matite pré-existente. Os tratamentos mais utilizados
foram corticoides tépicos, inibidores da calcineurina
tépicos, antifingicos e ivermectina topica ou oral.
Nesse estudo, 11% dos 101 pacientes com eritema
facial/cervical descontinuaram o dupilumabe devido
a este evento adverso®. Em outro estudo com 916
individuos recebendo dupilumabe para DA, o eritema
facial/cervical ocorreu em 82 pacientes (9%)35.

Outras manifestagbes observadas em pacientes
com DA em uso de dupilumabe, mas sem associa-
¢ao comprovada, foram psoriase36:37, artralgias® e
alopecia areata®.

Psoriase

O surgimento de lesbes psoriasiformes parado-
xais (P-PR) em paciente utilizando dupilumabe foi
relatado recentemente. O contrario, casos de eczema
em pacientes tratados com imunobiolégicos para
psoriase, também foi descrito. Um estudo verificou
42 pacientes que desenvolveram P-PR, sendo 41 “de
novo” e 1 com piora da psoriase pré-existente. Todos
0s pacientes responderam bem ao tratamento da DA
com dupilumabe antes das P-PR surgirem, em média,
22,65 semanas apos o inicio do imunobioldgico. Os
tratamentos utilizados foram corticoides tépicos em
38,5%, ou terapia sistémica em 38,5%, ou suspensao
do dupilumabe em 32,5% dos casos?®. QOutro artigo
incluiu 112 pacientes com DA com P-PR, sendo 101
“de novo” e 11 com piora da psoriase pré-existente.
No primeiro grupo, as lesdes ocorreram mais no couro
cabeludo e extremidades, em média 5 meses apds o
inicio do dupilumabe €, no segundo grupo, 4 meses
apos o inicio. No grupo “de novo”, o dupilumabe foi
suspenso em 38/101 (38%) dos casos. A suspensao
e/ou tratamento levou a remissao completa da pso-

riase em 30/63 (48%); a remissao incompleta em
3/63 (5%); a recorréncia em 1/63 (1,5%); a persistén-
cia em 5/63 (8%) e a piora em 6/63 (10%). No segundo
grupo, 50% suspendeu o dupilumabe?”.

Artralgia

Casos de artralgia como possivel efeito adverso
do tratamento com dupilumabe em pacientes com
DA foram relatados, apesar de nao terem ocorrido
durante os ensaios clinicos. O intervalo do surgimento
da artralgia foi de dias a meses apds o inicio. Um
estudo de vida real com 4.000 pacientes em uso de
dupilumabe ao longo de 6 meses ndo mostrou um
risco aumentado de artralgia, quando comparado a
outros pacientes com DA em uso de ciclosporina ou
micofenolato de mofetil. Portanto, o estudo conclui
que ndo ha motivos para uma crescente preocupacao
quanto ao surgimento de novos casos de artralgia
associados ao tratamento com dupilumabe38.

Alopecia areata (AA)

Num estudo retrospectivo com 916 pacientes
utilizando dupilumabe, 11 relataram alopecia areata
como evento adverso (1,2%)35. No entanto, outros
relatos de caso indicam que o dupilumabe pode,
inclusive, ser eficaz no tratamento da AA com DA
concomitantes3940,

Conclusao

A conjuntivite € uma das reacdes adversas mais
frequentes no tratamento do paciente com dermatite
atopica em uso do dupilumabe, e esses mesmos
pacientes, com doenca de intensidade moderada a
grave, sdo os que estdo estatisticamente mais propen-
sos a desenvolver conjuntivite alérgica. E importante
0 médico ter ciéncia dessas questdes e, se possivel,
aprender a manejar minimamente a conjuntivite até
o oftalmologista ser consultado, conforme algoritmo
apresentado. Varios relatos de casos demonstraram
que espacar as inje¢cdes de dupilumabe tende a di-
minuir esse efeito adverso*!-45, Suspender, porém, o
tratamento de um paciente que esta evoluindo bem
com o dupilumabe devido a conjuntivite ndo é nem
um pouco desejavel. Felizmente, é raro que isso
aconteca, pois o diagndstico e tratamento precoces
da conjuntivite costumam ser medidas eficazes no
seu controle, permitindo que o paciente prossiga com
o tratamento da dermatite atdpica e consiga o tao
desejado controle da doencga“.
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Quanto aos demais eventos adversos relatados,
vimos que a eosinofilia, apesar de relativamente
comum, é transitéria e ndo tem consequéncias
clinicas. As reacdes locais, se ocorrerem, sdo facil-
mente manejaveis. O eritema facial/cervical ainda
€ uma incdognita, pois pode ter diferentes etiologias
e ha muitas opgcbes de tratamentos empiricos. A
reacdo paradoxal do surgimento “de novo” ou piora
das lesdes de psoriase foi descrita, e mesmo sendo
infrequente, reforca a importancia de se pesquisar
antecedentes pessoais e familiares para doencas
autoimunes nos pacientes com DA. A artralgia nao
parece ser uma preocupacao, pois sua associagao
nao foi confirmada ao uso dupilumabe. A alopecia
areata associada a DA merece mais estudos, pois
tanto pode ser pré-existente, quanto surgir apés
a introducado do dupilumabe, ou ainda, este pode
auxiliar na repilagéo da AA.

Concluindo, temos evidéncias cientificas abundan-
tes mostrando a eficacia e seguranga do dupilumabe,
e, na pratica diaria, acompanhamos com satisfacao
a possibilidade da melhora que este medicamento
trouxe a vida dos pacientes com DA moderada a
grave e PN.
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