REV'Sta Eletronica 4 ISSN 2595-7899

acervo CIENTIFICO

Uso de imunobiolégicos nos eczemas atépicos refratarios ao
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficicia e seguranca dos imunomoduladores no tratamento da dermatite atdpica,
analisando as evidéncias disponiveis na literatura. Métodos: Foirealizada uma revisao de literatura baseada
na selecdo de estudos cientificos relevantes, considerando ensaios clinicos randomizados. A busca foi
conduzida em cinco bases de dados cientificas, nacionais e internacionais, utilizando descritores especificos
relacionados ao tema. Resultados: Os achados indicam que os imunomoduladores apresentam beneficios
no controle da inflamacgé&o e na redugéo da gravidade dos sintomas, porém h& variacbes na resposta clinica
entre os pacientes. Além disso, limitagdes metodoldgicas dos estudos analisados dificultam uma concluséo
definitiva sobre a superioridade dessa abordagem em relacdo a outras opc¢des disponiveis. Portanto, ha
necessidade de ensaios clinicos mais robustos e de maior durabilidade para avaliar a seguranca a longo
prazo. A heterogeneidade dos protocolos e a falta de padronizacédo nos critérios de incluséo e exclusédo dos
pacientes, sdo desafios para a consolidagdo dos imunomoduladores como tratamento de escolha.
Consideragdes finais: Os imunomoduladores representam uma alternativa terapéutica relevante para a
dermatite atopica grave, porém sua aplicagdo clinica ainda requer maior respaldo cientifico. Estudos futuros
devem focar na padronizacdo metodol6gica e no acompanhamento prolongado dos pacientes para garantir
maior seguranca e eficacia no uso desses medicamentos.

Palavras-chave: Dermatite atopica, Eczema, Dermatite eczematosa, Fatores Imunoldgicos, Tratamento
farmacoldgico.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy and safety of immunomodulators in the treatment of atopic dermatitis,
analyzing the evidence available in the literature. Methods: A literature review was performed based on the
selection of relevant scientific studies, considering scientific clinical trials. The search was conducted in five
national and international scientific databases, using specific descriptors related to the topic. Results: The
results indicate that immunomodulators have benefits in controlling inflammation and reducing the severity of
symptoms, but there are variations in the clinical response among patients. In addition, the methodological
specifications of the studies studied make it difficult to make a definitive decision on the superiority of this
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approach in relation to other available options. Therefore, there is a need for more robust and longer-lasting
clinical trials to assess long-term safety. The heterogeneity of protocols and the lack of standardization in the
inclusion and exclusion criteria of patients are challenges for the consolidation of immunomodulators as the
treatment of choice. Conclusion: Immunomodulators represent a relevant therapeutic alternative for severe
atopic dermatitis, but their clinical application still requires greater scientific support. Future studies should
focus on methodological standardization and prolonged patient monitoring to ensure greater safety and
efficacy in the use of these medications.

Keywords: Dermatitis, Atopic, Eczema, Dermatitis, Eczematous, Immunologic factors, Drug therapy.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de los inmunomoduladores en el tratamiento de la dermatitis atopica,
analizando la evidencia disponible en la literatura. Métodos: Se realizé una revision de la literatura basada
en la seleccién de estudios cientificos relevantes, considerando ensayos clinicos cientificos. La blusqueda se
realizé en cinco bases de datos cientificas nacionales e internacionales, utilizando descriptores especificos
relacionados con el tema. Resultados: Los resultados indican que los inmunomoduladores tienen beneficios
en el control de la inflamacion y la reduccion de la severidad de los sintomas, pero existen variaciones en la
respuesta clinica entre pacientes. Ademas, las especificaciones metodolégicas de los estudios estudiados
dificultan tomar una decision definitiva sobre la superioridad de este enfoque sobre otras opciones disponibles.
Por lo tanto, es necesario realizar ensayos clinicos mas sélidos y duraderos para evaluar la seguridad a largo
plazo. La heterogeneidad de los protocolos y la falta de estandarizacion en los criterios de inclusién y exclusién
de pacientes son desafios para la consolidacion de los inmunomoduladores como tratamiento de eleccion.
Conclusioén: Los inmunomoduladores representan una alternativa terapéutica relevante para la dermatitis
atopica grave, pero su aplicacion clinica aln requiere mayor sustento cientifico. Los estudios futuros deberian
centrarse en la estandarizacién metodolégica y la monitorizacion prolongada de los pacientes para garantizar
una mayor seguridad y eficacia en el uso de estos medicamentos.

Palabras clave: Dermatitis atopica, Eccema, Dermatitis Eccematosa, Factores inmunolégicos, Quimioterapia.

INTRODUCAO

A dermatite atopica (DA) é uma doenca cutanea cronica e recidivante inflamatéria, de origem multifatorial.
A manifestacao clinica desta condicdo é a ocorréncia prurido cutaneo de intensidade variada e de eczema, o
qual em seu estagio crénico é caracterizado por uma placa eritematosa bem definida, apresentando
descamacéo e liquenificacdo. A principal faixa etaria acometida é a pediatrica, normalmente manifestada
ainda no primeiro ano de vida, e ha uma forte correlacdo hereditaria, com antecedentes pessoais ou familiares
de atopia. (ANTUNES AA, et al., 2017; BELDA W, et al., 2014)

Ha uma associagdo corrigueira com outras afeccdes atOpicas, destacadamente a asma e alergias
alimentares, tornando fundamental a identificacdo dos fatores desencadeantes das exacerbacdes desta
doencga, notadamente os agentes infecciosos, alérgenos alimentares e aeroalérgenos. (ANTUNES AA, et al.,
2017). A sua fisiopatologia esta relacionada as disfungdes do sistema imune, a barreira cutanea fragilizada
predispondo a rupturas, além da influéncia de fatores genéticos. Notadamente, as citocinas do tipo 2 e as
interleucinas 17 e a 22, apresentam papel crucial na etiologia da DA. Diante disso, o rompimento nessa
barreira epidérmica contribui para a penetracéo de alérgenos e de agentes microbianos (KIM J, et al., 2019).

A sua abordagem terapéutica € uma conduta a longo prazo, por se tratar de uma condicdo crénica. A base
deste tratamento € a triade: hidratacéo da pele, controle dos fatores desencadeantes e o uso correto dos anti-
inflamatorios. A primeira linha é a aplicagdo de emolientes e hidratantes para manutencéo da integridade da
pele, em todas as fases da doenca. Para o controle das exacerbacdes, usa-se corticoides topicos (CT) —
preferencialmente - ou inibidores da calcineurina. Todavia, o uso prolongado dos corticoides esta associado
a uma gama de efeitos adversos, interferindo na absorcdo percutdnea e com potencial para causar
repercussodes sistémicas, como supressao da funcéo adrenal. (GUILLEN JSQ, 2020; PRADO E, et al., 2022).
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O prurido crénico, persistente por mais de 6 semanas, € um dos sintomas mais relatados e esta associado
areducdo da qualidade de vida. Para além das condutas supracitadas, deve-se incluir anti-histaminicos orais
para o controle desse sintoma, preferencialmente de primeira geragdo devido ao seu poder sedativo.
(GUILLEN JSQ, 2020; PRADO E, et al., 2022). O Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) permite avaliar a
gravidade da DA. A pontuacdo final obtida a partir da sua aplicagdo, classifica a dermatite em: leve (se menor
gue 25), moderada (entre 25 e 50) e grave (acima de 50) (ANTUNES AA, et al., 2017).

No atual cenario do tratamento da dermatite atdpica grave e refrataria a terapéutica usual, a terapia
adjuvante com uso de imunossupressores sistémicos esta bem indicada, com prescrigdes “off-label”. Apesar
de serem abordagens mais estabelecidas clinicamente e com maior disponibilidade, o uso de imunobioldgicos
e pequenas moléculas esta se evidenciando, devido a sua seguranca clinica e menor necessidade de
avaliacbes laboratoriais intensas, em comparacdo aos imunossupressores. Entretanto, uma barreira
enfrentada na abordagem terapéutica desses pacientes € o restrito arsenal de estudos controlados visando
avaliar a eficacia dessas medicac¢des, bem como seu perfil de efeitos colaterais. (PRADO E, et al., 2022).

A dermatite atépica esta relacionada a uma diversidade de impactos negativos na qualidade de vida dos
pacientes, especialmente aqueles com quadros clinicos mais exacerbados e de dificil controle. A depresséo,
baixa autoestima, distdrbios do sono, redu¢do do bem-estar e da capacidade funcional séo alguns dos
principais achados dos pacientes pediatricos com DA (BRAGA SG, et al.,, 2023). Diante desse impacto
negativo, sdo fundamentais estudos direcionados a elucidagdo de lacunas terapéuticas que possam
proporcionar melhor controle clinico da doenca e, consequentemente, melhorar a qualidade de vida desses
pacientes.

A justificativa para este trabalho estd fundamentada na caréncia de estudos sistémicos e detalhados
acerca dos efeitos clinicos do uso de imunomoduladores nos quadros de DA grave e refrataria ao tratamento
convencional. Esta, por sua vez, é uma condi¢do clinica desafiadora, cuja abordagem terapéutica
convencional encontra limitagbes devido ao seu perfil de efeitos colaterais e necessidade de um
acompanhamento laboratorial mais intenso, além dos impactos na qualidade de vida desses pacientes,
intimamente relacionados ao curso clinico da doenca. O objetivo geral deste estudo é avaliar o desfecho
clinico do uso de imunomoduladores em pacientes com dermatite atopica grave e refrataria ao tratamento
convencional.

METODOS

Para realizar uma revisdo sistematica detalhada sobre o uso de imunomoduladores na terapéutica da
dermatite atopica refrataria, partiu-se da definicdo da questdo conforme estratégia PICO, que clarifica a
populacdo de estudo, a intervencdo, a comparacdo e os desfechos observados. Trata-se de um modelo
conceitual de recuperacgéo de informacdes em saude, essencial no desenvolvimento de revisfes sisteméticas,
sendo uma ferramenta padronizada que permite elencar elementos fundamentais na estratégia de busca com
foco em evidéncias: populacao, intervencao, controle e objetivo (ARAUJO WCO, 2020). Toda a busca, seguiu
a seguinte questao norteadora: "Qual o desfecho clinico do uso de imunomoduladores no tratamento de
pacientes com dermatite atépica grave ou refrataria ao tratamento convencional?"

A revisao sistematica € uma evidéncia cientifica de alta qualidade, por se tratar de um compilado de todos
os estudos originais acerca de uma determinada tematica, determinada por uma questéo de investigagdo bem
definida. Para isso, deve-se estabelecer um protocolo de investigacao bem definido e registrado, objetivando
arealizacdo de pesquisas abrangentes, metodologicamente rigorosas, imparciais e explicitas, permitindo uma
analise critica, transparente e com o minimo de viés. Esta pesquisa exaustiva da literatura deve ser realizada
por pelo menos dois avaliadores, para o processo de triagem e extracdo de dados (DONATO H e DONATO
M, 2019).

A populacdo-alvo desta revisdo consistiu em pessoas com dermatite atépica grave e refrataria,
representando casos de tratamentos convencionais que ndo conseguiram controlar as crises eczematosas
de forma adequada. Essa condi¢céo desafiadora ressalta a importancia de explorar terapias alternativas, como
o uso de imunomoduladores, evidenciada por estudos preliminares como uma opc¢éao terapéutica promissora.
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O protocolo utilizado para a conducdo desta revisdo sistematica foi o Preferred Reporting Items For
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Prisma, 2021) e o registro foi realizado na PROSPERO,
sob niumero CRD420251041695. A busca por literatura relevante foi realizada em varias bases de dados
importantes como Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Embase, US National Library of Medicine National
Institutes of Health (PUBMED), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Para a busca, utilizou-se os Descritores em Ciéncia da Saude
(DeCS), nas linguas portuguesa e inglesa, dependendo da base de dados, intercalados pelo operador
booleano “AND”. As estratégias de buscas realizadas em cada base de dados, esta descrita no Quadro 1.

Quadro 1 - Estratégia de busca desenvolvida em cada base de dado usada na execucéo da revisao.

Base de dados Estratégia de busca

Embase ('atopic dermatitis’/exp OR 'atopic
eczema' OR 'eczema') AMD ('biclogical
product'/exp OR 'immuncobioclogic
agent' OR biologics OR 'monoclonal
antibody'/exp) AMD ('refractory disease'
OR 'treatment failure’/exp OR refractory
OR resistant) AND ([controlled clinical
trial)/lim OR [randomized controlled
trial)/lim)

PubMed ("Atopic Dermatitis" OR "Atopic
Eczema") AND (biclogics OR
immunobiologics OR "Biological
Products" OR "Monoclonal Antibodies")
AMND (refractory OR "treatment failure"
OR resistant)

Scielo ("Dermatite Atopica” OR "Eczema
Atopico" OR "Atopic Dermatitis" OR
"Atopic Eczema") AND
(imunobiolégicos OR "Produtos
Biologicos" OR biologics OR
"Biological Products”)

BVS ("Dermatite Atopica®” OR "Eczema
Atopico”) AND (imunobiologicos OR
"Produtos Biologicos”)

LILACS ("Dermatite Atopica® OR "Eczema
Atopico") AND (imunobiolégicos OR
"Produtos Biologicos”)

Fonte: Valdevino MES, et al., 2025.

Os critérios de inclusdo abrangiam estudos em de qualquer lingua, sem recorte temporal, envolvendo
pacientes de todas as idades. Critérios de exclusédo foram aplicados para excluir estudos que néao relataram
desfechos clinicos do uso dos imunomduladores, ndo apresentaram disponibilidade gratuita e cuja
metodologia ndo foi compativel com ensaio clinico randomizado. Os materiais foram avaliados e elencados
mediante a um processo de avaliacdo por pares, em duplo cego, e nos casos de divergéncia de classificacéo,
os pares discutiram e chegaram a um consenso sobre a inclusdo ou exclusdo dos estudos.
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O procedimento de busca nas bases de dados elencadas resultou em 104 publicac@es, totalizando, apés
a aplicacao de andlise das duplicatas, 94 artigos. Dessas produgdes dispostas, a partir do seguimento da
andlise criteriosa dos avaliadores mediante a aplicacéo dos critérios de elegibilidade, 9 produgdes cientificas
foram selecionadas para andlise e sintese de dados, além da avaliacdo da qualidade da evidéncia cientifica.

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos estudos conforme Recomendacéo Prisma.

[ Estudos prévios

Identificagao dos estudos através de bases de dados e registros |

Estudos incluidos
numa versao previa
da revisao (n = 0)

Publicagbes de
estudos incluidos na
versdo prévia da
revisao (n = 0)

Identificagdo

Registros identificados

através de:
EMBASE (n = 63)
BVS (n=19)
LILACS (n = 05)
PUBMED (n = 15)
SCIELO (n = 02)
TOTAL (n =104}

Triagem

Incluido

¥

Registros removidos antes da

triagem
Duplicados (n=10)
Assinalados como néo
elegiveis pelas
ferramentas
automatizadas (n = 00)
Qutras razdes (n = 00)

Registros em triagem
(n = 94)

b

Registros excluidos
(n=10)

Publicagtes pesquisadas
para se manterem
(n=08)

Y

Publicagoes retiradas
(n=86)

Publicagbes avaliadas para

elegibilidade
(n=08)

Publicagdes excluidas:
Duplicidade (n = 10)
Elegibilidade (n = 86)
Relacao direta (n = 00)
etc.

Novos estudos incluides na
revisdo (n = 00)
Relatdrios de novos estudos
incluidos (n = 00)

Y

Total de estudos incluidos na
revisdo (n = 08)
Total de publicagtes
incluidas (n = 08)

Fonte: Valdevino MES, et al., 2025.

A avaliagcao da qualidade dos estudos selecionados foi realizada pela Escala Jaddad, a qual é simples e
confiavel para analise de ensaios clinicos randomizados, destacando a relevancia da randomizagdo e do
duplo-cego na confiabilidade dos resultados (JADDAD AR, et al., 1996). Esta admite a avaliacdo de 3 itens:
randomizacéo, cegamento e relato de todos os pacientes; mediante o emprego de 5 questionamentos. Para
os dois primeiros parametros supracitados, a pontuacao maxima é de 2 pontos, enquanto para o terceiro, é
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de 1 ponto; ambos admitem 0 como pontuacdo minima. Dessa forma, producdes cuja avaliacéo resultou em
0-2 pontos sao consideradas de “baixa qualidade metodoldgica”, enquanto as de 3-5, sdo de “alta qualidade
metodoldgica”. (POLMANN H, et al., 2021).

A analise dos dados foi realizada de forma sistematica e criteriosa, com a extracdo de informacgGes
relevantes relacionadas aos participantes, intervengdes, desfechos e resultados de cada estudo incluido.
Esses dados foram entdo sintetizados e analisados de maneira aprofundada, visando identificar padrbes,
tendéncias e associacdes significativas entre o uso do imunomodulador e desfechos clinicos esperados.

Por fim, os resultados obtidos foram interpretados a luz dos objetivos da revisdo e das evidéncias
disponiveis na literatura cientifica, considerando a qualidade dos estudos incluidos, a consisténcia dos
achados e as limitacdes identificadas durante o processo de revisdo. Essa andlise critica dos resultados
permite uma compreensdo mais aprofundada das implicacdes clinicas e terapéuticas do uso dos
imunomoduladores no tratamento das dermatites atopicas graves e refratarias, fornecendo insights valiosos
para a pratica clinica e orientando futuras pesquisas na area.

RESULTADOS

No Quadro 2, estdo expostos dados acerca da caracterizacdo geral dos artigos selecionados sobre o uso
de imunobioldgico nas dermatites atépicas graves e refratarias. Para isso, 0os parametros analisados incluiram
a descricao dos autores; titulo; idioma; periddico de publicagédo e tipo de estudo de cada trabalho. Mediante
a esses detalhamentos, pode-se inferir uma melhor compreensao sobre a diversidade e abrangéncia dos
estudos examinados na presente revisao.

Quadro 2 - Caracterizacdo geral dos artigos selecionados.
Autores (Ano) Idioma Periédico Tipo de Estudo

Beck, et al. (2023) Inglés J Am Acad Dermatol Ensaio qllnlco
randomizado
N Int Arch Allergy Ensaio clinico
lyengar, et al. (2013) Inglés Immunol randomizado
M. de Bruin-Weller, et al. Inalés British Journal of Ensaio clinico
(2018) 9 Dermatology randomizado
R Ensaio clinico
Oldhoff, et al. (2005) Inglés Allergy randomizado
Journal of the American Ensaio clinico

Robinet, et al. (1997) Inglés Academy of ;
randomizado

Dermatology

. ~ The New England Ensaio clinico
Ruzicka, et al. (2017) Inglés Journal of Medicine randomizado
. . J Allergy Clin Immunol Ensaio clinico
Silverberg, et al. (2022) Inglés Pract randomizado
Simpson, et al. (2018) Inglés J Am Acad Dermatol Ensaio c_:Ilnlco
randomizado

Fonte: Valdevino MES, et al., 2025. Dados extraidos das bases de dados.

O Quadro 3, detalha as caracteristicas metodolégicas e conclusdes dos oito estudos incluidos na presente
revisdo. Para cada um deles, foram destacadas informacdes acerca do objetivo do trabalho; método de
execucdo; amostra estudada, principais resultados e conclusdes. Cada um deles permitiu a descoberta de
informacgdes relevantes sobre o0 manejo clinico com imunobioldgicos, em pacientes com DA grave ou
refrataria. Os resultados abrangem desfechos importantes no que tange a eficacia dessa abordagem,
melhorias no prognostico da doenca e as repercussoes fisioldgicas dessa abordagem terapéutica.
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Quadro 3 - Desfechos clinicos de imunomoduladores em doencas dermatoldgicas.

Autores e
Ano

Objetivo do Estudo

Método do Estudo

Amostra

Principais Resultados

Conclusoes

Robinet, et
al. (1997)

Avaliar a eficicia e
seguranga do anticorpo
monoclonal anti-CD4 (B-F5)
em adultos com DA grave
refrataria.

Estudo piloto com 3 pacientes
com DA grave e 2 com
psoriase (controle). B-F5 foi
infundido por 2 dias (1
mg/kg/dia). Monitoramento
clinico e laboratorial por 60
dias.

3 pacientes com DA
grave (idade: 22-30
anos; sexo masculino)

- 2 pacientes tiveram melhora clinica
(reducao do indice clinico).

- 1 paciente apresentou piora
(aumento de eosindfilos e ativacéo
de células Th2).

- Efeitos adversos: nduseas, vomitos,
cefaleia (transitorios).

O anti-CD4 pode
ser potencialmente Gtil em
DA grave, mas ha risco
de exacerbar o desequilibrio
Th1/Th2. Necessarios estudos
maiores para padronizacgao.

Silverberg,
et al. (2022)

Avaliar o impacto do
dupilumabe nas taxas de
hospitalizagdo (todas as

causas e relacionadas a DA)
em adultos com DA
moderada a grave.

Andlise post hoc de 7 ensaios
clinicos randomizados e
controlados por placebo.

Pacientes receberam
dupilumabe (300 mg a cada 2
semanas [g2w] ou semanal
[qw]) ou placebo (com/sem
corticosteroides tdpicos).
Monitoramento por até 52
semanas.

2.932 pacientes (1.841
no grupo dupilumabe;
1.091 no grupo
controle)

- Redugdo de 62% nas
hospitaliza¢des por todas as causas
com dupilumabe (3,8 vs. 9,0
eventos/100 pacientes-ano [PY]; P <
0,001).

- Redugao de 79% nas
hospitalizages por DA (1,0 vs. 4,1
eventos/100 PY; P < 0,001).

- Duracéo reduzida de internacfes
por DA: 8,6 vs. 38,9 dias/100 PY.

Dupilumabe reduz
significativamente
hospitaliza¢des e duragdo de
internagbes em DA moderada
a grave, demonstrando
beneficios clinicos e
econdmicos.

Beck, et al.
(2023)

Avaliar o impacto do
tralokinumabe (anticorpo
monoclonal anti-IL-13) na

diversidade microbiana e na

abundancia de S. aureus em

pacientes com DA moderada
a grave.

Andlise de subgrupo do
ensaio clinico ECZTRA 1
(fase 3, randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo).
Pacientes receberam
tralokinumabe (300 mg a cada
2 semanas) ou placebo por 16
semanas. Microbioma cuténeo
foi avaliado em les@es de
pele.

84 pacientes (59
tralokinumabe; 25
placebo)

- Reducgdo de 20,7x na abundancia
de S. aureus com tralokinumabe vs.
placebo (P < 0,0001).

- Aumento da diversidade
microbiana (indice Shannon) a partir
da semana 8 (P < 0,05).

- Aumento
de Staphylococci coagulase-
negativos (comensais).

Tralokinumabe melhora a
disbiose microbiana na DA,
reduzindo S. aureus e
aumentando a diversidade
bacteriana, sugerindo
beneficios clinicos além do
controle da inflamacéo.

Oldhoff ,et
al. (2005)

Avaliar a eficacia do
mepolizumabe (anti-IL-5) na
reducdo de eosindfilos e
sintomas clinicos em
pacientes com DA moderada
a grave.

Ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por
placebo. Pacientes receberam
duas doses de 750 mg de
mepolizumabe ou placebo
(intervalo de 1 semana).
Avaliacdo em 14 dias.

40 pacientes (18
mepolizumabe; 22
placebo)

- Reducéo significativa de
eosinofilos no sangue no grupo
mepolizumabe (P < 0,05).

- Sem melhora clinica
significativa no SCORAD, prurido ou
TARC (P > 0,05).

- Melhora modesta (<50%) no PGA
em 72% vs. 41% (P < 0,05).

Mepolizumabe reduziu
eosindfilos, mas ndo melhorou
significativamente os sintomas

da DA em 2 semanas,
sugerindo papel limitado da IL-

5 na fase aguda da doenga.
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Au;(\)r:gs € Objetivo do Estudo Método do Estudo Amostra Principais Resultados Conclusfes
- Reducédo significativa de TSLP,
Avaliar os efeitos Ensaio clinico randomizado, OX40L, TARC e IL-9 (citocinas pro- Omalizumabe modula a
imunomoduladores do duplo-cego, controlado por 8 criancas (4-22 anos; inflamatorias) no grupo omalizumabe. resposta Th2, reduzindo
lyengar, et omalizumabe (anti-IgE) em | placebo. Pacientes receberam Gas - ’ - Aumento de IL-10 (citocina citocinas pro-inflamatorias,
L - 7= : _ IgE médio=1.068 A B o
al. (2013) citocinas associadas a via omalizumabe (n=4) ou Ul/ml) tolerogénica). porém sem superioridade
TSLP e desfechos clinicos placebo (n=4) a cada 2-4 - Melhora no SCORAD (20-50%), clinica frente ao placebo neste
em DA grave. semanas por 24 semanas. mas sem diferenca estatistica vs. estudo piloto.
placebo (45-80%).
- Eficacia: 59%-62% dos pacientes
em dupilumabe atingiram 275% de
Ensaio clinico randomizado, 325 adultos com DA melhora no EASI vs. 29,6% no Dubilumabe + corticoide topico
Avaliar a eficacia e controlado por placebo (fase moderada a grave: placebo (p<0,001). elroeficaz e Sequro para Dg\
M. de Bruin- seguranca do dupilumabe Ill), com 16 semanas de - 110: dupilumabe - Sintomas: Redugdo significativa de rave em a?cientzs com
Weller, et al. em adultos com DA grave tratamento. Dupilumabe (300 semanal prurido, melhora na qualidade de vida 9 N pactentes c
L ; . . ” X falha/intolerancia a
(2018) refratarios ou intolerantes a mg semanal ou quinzenal) + - 107: dupilumabe e humor. . .
. . 2% o - ] . L ciclosporina, com melhora
ciclosporina A. corticoide tépico vs. placebo + quinzenal - Seguranca: Mais conjuntivite e o . .
USSP ) ), A clinica e qualidade de vida.
corticoide tépico. - 108: placebo reacdes no local de inje¢cdo com
dupilumabe; mais infec¢bes cutaneas
e exacerbacdes de DA no placebo.
Ensaio clinico randomizado, - EASI-50: 82,4% no grupo
. - duplo-cego, controlado por . lebrikizumab 125 mg a cada 4 Lebrikizumab (125 mg a cada 4
Investigar a eficacia e X 209 pacientes adultos P
o placebo, fase Il. Pacientes semanas vs. 62,3% no placebo semanas) demonstrou eficacia
seguranca do lebrikizumab b lebriki b (12 (18-75 anos) com DA P=002 ianificati .
Simpson, et como terapia adicional aos receberam Iebrikizuma (125 moderada a grave (P=0,026). signi icativa como terapia
: . : P mg dose Unica, 250 mg dose - EASI-75: 54,9% vs. 34,0% adicional aos TCS, com boa
al. (2018) corticosteroides topicos iy (EASI 214, IGA 23) e - - .
Unica, 125 mg a cada 4 iy (P=0,036). tolerabilidade. A IL-13 é um
(TCS) em adultos com DA historico de resposta ' . .
semanas) ou placebo por 12 . - Perfil de seguranca similar ao alvo promissor para DA
moderada a grave. - inadequada a TCS.
semanas, combinado com placebo (eventos adversos moderada a grave.
TCS. leves/moderados).
Nemolizumab (doses variaveis) vs
Avaliar a eficacia do Pacientes com placebo por 12 semanas. Nemolizumab demonstrou
. nemolizumab (anti-IL-31RA) Ensaio clinico fase 2, . - - Reducdo significativa do prurido S :
Ruzicka ,et A . dermatite atépica eficacia no controle do prurido
no tratamento do prurido em randomizado, duplo-cego, A (p<0,05) L .
al. (2017) . - (EASI 28,2-32,4; area : L e sinais clinicos, com perfil de
dermatite atépica placebo-controlado - Menor uso de glicocorticoides
afetada 44,8-55,9%) . segurancga adequado
moderada/grave topicos
- Melhora nos escores EASI

Fonte: Valdevino MES, et al., 2025. Dados extraidos das bases de dados.
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O Quadro 4, exibe a analise metodoldgica dos trabalhos selecionados na presente Revisdo Sistematica, mediante o0 emprego da escala Jaddad como ferramenta
de avaliacdo. O desempenho alcancado por cada estudo diante dos questionamentos desse instrumento, permitiram maior confiabilidade para a interpretacdo dos

resultados alcancados por estes, através de uma visdo ampla acerca da randomizacéo, cegamento e relato de todos os pacientes.

Quadro 4- Avaliacdo de risco de viés com a escala JADDAD.

0O estudo foi As comparacdes e
Autores descrito como A randomizacéo foi descrita e é Houve comparacfes e resultados foram Foram descritas as Pontuacio
(Ano) randomizado? adequada resultados descritos e sdo perdas e exclusfes ¢
) adequados
. . . . N&o menciona
Robinet, et al. . . Sim, comparou 3 pacientes Parcialmente, amostra ~
! Sim Sim ' . - perdas/exclusdes nem 3/5
(1997) com AD e 2 com psoriase pequena limita robustez apresenta em quadro
Beck, et al. Sln;,ura}g(_jgemgido, Sim, randomizagao 3:1 Sim, comparou tralokinumab es'sltrgfigtci) g; ?ggﬂ:fa Sim, descritas no
(2023) conFt)roIadg por (tralokinumab:placebo) com vs placebo em 802 pacientes (p<0,0001 para reducio fluxograma do estudo 5/5
placebo estratificacdo por gravidade (subanalise em 84) de S. aureus) principal
Silverberg, et | iy o4 t | Sim, randomizacdo 1:1 ou3:1:3 | Sim, dupilumab vs placeb Sim, com RR si tud
al. (2022) im, andlise post- im, randomizag&o 1:1 ou 3:1: im, dupilumab vs placebo em significativos (0,21-0,38: im, nos estudos 5/5
hoc de 7 RCTs nos estudos originais 2.932 pacientes p<0 001’) e originais incluidos
Parcialmente. Reducéo . .
. . . . R Sim, descritas no
Sim, randomizado, . . 4. Sim, comparou mepolizumab significativa de ’
Oldhoff et al. duplo-cego e Sim, randomlzagao 11 (n=18) vs placebo (n=22) em eosinofilos (p<0,05), . fIAuxo_grgma @
(2005) (mepolizumab:placebo) com . pig desisténcias: 2 no grupo 4/5
controlado por estratificacio por centro pacientes com DA moderada a | mas sem melhora clinica menolizumab. 1 no
placebo. Gaop ' grave. significativa (PGA: P Iacebo),
p=0,115). P :
Sim, reducao
lvenaar. et al Sim, randomizado, Sim, randomizacao 1:1 Sim, comparou omalizumab significativa de TSLP, N&o houveram perdas,
y (gOiS) ) duplo-cego e (omalizumab:placebo), mas com (n=4) vs placebo (n=4) em OX40L e TARC mas amostra muito 5/5
controlado por desequilibrio de idade entre criangas/adolescentes com DA (p<0,05), mas melhora pequena (n=8) limitou a
placebo. grupos (7,4 vs 15,8 anos). grave. clinica (SCORAD) generalizacao.
similar ao placebo.
Ruzicka, et Sim Sim (randomizacao duplo-cega, Sim (nemolizumab vs. prim?\:r?;s(rgsslg::%%%%\rios Sim (dados excluidos 5/5
al. (2017) placebo-controlada) placebo) detalhados) apos terapia de resgate)
Wdellelgng?:dl Sim Sim (randomizado, duplo-cego, Sim (dupilumab + TCS vs. Sim (EASI-75, IGA, Sim (descritas no fluxo 5/5
(20i8) : placebo-controlado) placebo + TCS) SCORAD-50) do estudo)
illm(gsoolrg)e_t Sim Sim (randomizacéo 1:1:1:1, Sim (lebrikizumab + TCS vs. Sim (EASI-50, EASI-75, | Sim (descritas no fluxo e 5/5
'I.'REBLE duplo-cego) placebo + TCS) IGA, SCORAD-50) suplemento)

Fonte: Valdevino MES, et al., 2025. Dados extraidos das bases de dados.
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A avaliacdo do risco de viés utilizando a escala JADDAD revela que a maioria dos estudos apresentou
metodologia robusta, com descricdo adequada da randomizag&o, comparacfes estatisticamente significativas
e relato transparente de perdas e exclusfes. Todos os estudos selecionados obtiveram pontuacdes entre 3 e
5 pontos, classificados como sendo de alta qualidade metodolégica. No entanto, alguns trabalhos, como
Robinet E, et al. (1997) e lyengar SR, et al. (2013), apresentam limitagBes relevantes, como amostras
pequenas, auséncia de relato de perdas ou desequilibrios entre os grupos, o que pode comprometer a
validade interna dos resultados. Esses fatores aumentam o risco de viés de selecéo e de atrito, limitando a
generalizacdo dos achados.

Por outro lado, estudos como Beck LA, et al. (2023), Silverberg EL, et al. (2022) e Ruzicka T, et al. (2017)
demonstraram maior rigor metodol6gico, com randomizacdo bem descrita, andlises estatisticas robustas e
fluxogramas detalhados de inclusédo e exclusao de participantes. Esses aspectos reduzem significativamente
o risco de viés, aumentando a confiabilidade das conclusdes. Apesar disso, a heterogeneidade na qualidade
metodoldgica entre os estudos analisados reforca a necessidade de cautela na interpretacéo dos resultados
agregados, sugerindo que futuras revisbes devem priorizar ensaios com menor risco de viés.

DISCUSSAO

Os imunobioldgicos e as pequenas moléculas, sao terapias promissoras nos quadros moderados a graves
de DA, sem indicacgéo ou eficacia ao tratamento conservador (ALBRES AM e BRANDAO BJ, 2021). Esta
revisdo permite uma andlise comparativa dos desfechos clinicos entre diferentes estudos. A maioria dos
farmacos analisados evidenciaram melhorias no microbioma da pele e da sua resposta inflamatéria, com
adequado perfil de tolerabilidade; todavia, alguns ndo obtiveram desempenhos tdo expressivos. Fatores
metodolégicos como o tamanho da amostra ou reduzido tempo de execucdo, sdo nuances que impedem
uma analise mais confidvel acerca do desempenho dessas classes medicamentosas na pratica clinica.

Dentre os imunomoduladores avaliados, o dupilumabe (anti-IL-4/IL-13) destacou-se pela sua eficicia
significativa. Estudos como o de Silverberg EL, et al. (2022) e De Bruin-Weller M, et al. (2018) demonstraram
reducdes expressivas nas hospitalizagdes (62% para todas as causas e 79% para DA) e melhora clinica em
pacientes com DA moderada a grave. Além disso, a combinagdo de dupilumabe com corticosteroides topicos
mostrou-se superior ao placebo, com 59%-62% dos pacientes alcangando 275% de melhora no EASI. Esses
resultados sugerem que a via IL-4/I1L-13 é um alvo terapéutico central na DA, corroborando a importancia da
modulacéo das respostas Th2.

Os resultados encontrados acerca do desempenho do Dupilumabe no tratamento da DA grave ou
refrataria, nos estudos supracitados, estédo em concordancia com outras evidéncias da literatura. Estas, por
sua vez, destacam que o uso desse imunobiolégico estéa relacionado a melhorias clinicas significativamente
mais altas que o placebo, além dos efeitos positivos do uso do Dupilumabe combinado ao CT (DOS REIS AP
e AARESTRUP FM, 2019; PRADO E, et al., 2022).

Em contraste, 0 mepolizumabe (anti-IL-5) apresentou resultados menos expressivos. Oldhoff JM, et al.
(2005) observaram reducao nos eosindfilos sanguineos, mas sem melhora clinica significativa nos sintomas
da DA, indicando que a IL-5 pode ter um papel limitado na fase aguda da doenca. Essa divergéncia reforca a
complexidade da DA e a necessidade de direcionar terapias a vias inflamatoérias mais criticas, como a IL-4/IL-
13.

O tralokinumabe (anti-IL-13) e o dupilumabe também demonstraram beneficios além do controle da
inflamacgé&o. Beck LA, et al. (2023) relataram que o tralokinumabe aumentou a diversidade microbiana da pele
e reduziu a abundéancia de S. aureus, sugerindo um efeito positivo na disbiose cutanea associada a DA. Esses
achados alinham-se com os resultados do dupilumabe, que também mostraram reducdo nas infecgbes
cutdneas em alguns estudos, indicando que a modulagéo da resposta Th2 pode melhorar a barreira cutanea
e 0 microbioma.

Essa concluséo é reforcada pelos estudos de Bieber T, et al. (2020), associando a maior expressao das
citocinas inflamatérias a maior disfuncéo na barreira cutanea e o desbalanco da microbiota cutanea com a
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exacerbacao de processos inflamatérios na pele. Dessa forma, um grande beneficio associado ao uso do
tralokinumabe e do dupilumade estd na garantia da melhora da integridade da barreira cutédnea e da
manutenc¢do de um microbioma adequado na pele desses pacientes; uma vez que esses sao parametros que
estdo intrinsecamente relacionados com o desencadear fisiopatoldgico da DA (HADI HA, et al., 2021).

Por outro lado, o omalizumabe (anti-IgE), avaliado por lyengar SR, et al. (2013), mostrou modulacdo de
citocinas pré-inflamatérias (TSLP, OX40L) e aumento de IL-10, mas sem superioridade clinica significativa
frente ao placebo. Essa achado contrasta um estudo mais recente, desenvolvido por Chan S, et al. (2020), o
gual constatou melhora significativa na gravidade da DA e na qualidade de vida, em pacientes pediatricos.
De fato, ha uma variedade de resultados na literatura. Alguns autores defendem o seu uso em pacientes com
IgE moderadamente elevada ou nos que apresentam asma concomitante, pois seu uso esta bem estabelecido
para essa patologia (MARTINEZ MFA, et al., 2012).

Ja o anticorpo monoclonal anti-CD4 (B-F5), estudado por Robinet E, et al. (1997), mostrou potencial para
exacerbar o desequilibrio Th1/Th2, com piora clinica em um dos pacientes, destacando a importancia de
selecionar alvos terapéuticos que ndo perturbem ainda mais o sistema imune. Isso pode estar associado ao
fato de que seu mecanismo de acdo envolve um nimero menos restrito de vias inflamatérias, apresentando
um maior potencial de desencadeamento de efeitos colaterais em comparagéo aos imunobiolégicos (PRADO
E, et al., 2022).

A seguranca dos imunomoduladores foi um ponto comum entre os estudos, com perfis geralmente
aceitaveis. O dupilumabe e o lebrikizumabe (anti-IL-13) apresentaram eventos adversos leves a moderados,
como conjuntivite e reac¢des no local de injecdo. O nemolizumabe (anti-IL-31RA) destacou-se no controle do
prurido, com reducédo significativa relatada por Ruzicka T, et al. (2017). Em comparagéo, o dupilumabe
também demonstrou melhora no prurido e na qualidade de vida, mas atuando em vias diferentes (IL-4/IL-13).

Esse efeito é particularmente relevante, dado o impacto do prurido na qualidade de vida dos pacientes,
especialmente relacionado a maior gravidade da doenca (SANTOS P, et al., 2021). Além disso, os achados
sugerem que combinacdes terapéuticas podem ser exploradas para abordar multiplos sintomas da DA.
Sarinho FW, et al. (2023), considera a possibilidade do uso concomitante de dois agentes imunobioldgico
para melhores desfechos clinicos, com a ressalva da reserva dessa abordagem para casos excepcionais,
sendo imprescindivel uma intervengdo compartilhada entre médico e paciente.

Apesar dos avancos, limitagcbes como tamanho amostral reduzido (ex.: estudo com anti-CD4, n=3) e falta
de ensaios controlados de longo prazo foram observadas em varios estudos. Além disso, a recidiva apos
suspensao do tofacitinibe (inibidor de JAK) em pacientes com liquen plano pilar reforca a necessidade de
terapias continuas ou estratégias de manutencao.

Os imunomoduladores representam uma revolugdo no tratamento da DA grave, com dupilumabe,
tralokinumabe e lebrikizumabe emergindo como opg¢bes eficazes e seguras. No entanto, a escolha do
tratamento deve considerar o perfil do paciente, os mecanismos de acao e os desfechos desejados. Estudos
futuros devem focar em terapias combinadas, biomarcadores preditivos de resposta e estratégias para manter
a remissao a longo prazo.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo buscou avaliar a eficacia e seguranca dos imunobiol6gicos no manejo da dermatite
atopica grave, analisando as evidéncias disponiveis na literatura. Os resultados demonstraram que esses
medicamentos apresentam potencial terapéutico significativo, mas sua utilizacdo ainda enfrenta desafios,
como a variabilidade metodoldgica dos estudos existentes e a escassez de ensaios clinicos controlados de
longo prazo. Além disso, limitacdes como o tamanho reduzido das amostras, o risco de viés metodoldgico e
a heterogeneidade dos protocolos clinicos comprometem a generalizacdo dos achados. Para o futuro,
recomenda-se a realizacdo de ensaios clinicos robustos, suprimindo as lacunas metodolégicas dos estudos
pré-existentes, permitindo uma avaliagdo mais precisa dos beneficios e riscos dessa estratégia terapéutica.
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