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Implicagcbes do uso de imunobiolégicos no tratamento de dermatoses

Implications of the use of immunobiologicals in the treatment of dermatosis

Implicaciones del uso de inmunobioldgicos en el tratamiento de dermatosis

Nathalia da Silva Machado?, Livio e Vasconcelos do Egypto!, Raquel Bezerra de S& de Sousa
Nogueira!, Milena Nunes Alves de Sousa®.

RESUMO

Objetivo: Destacar e qualificar a importancia e os beneficios do tratamento das dermatoses com
imunobioldgicos. Métodos: Trata-se de uma revisado integrativa de carater descritivo e qualitativo, a partir
de estudos encontrados nas bases de dados Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e National Library of Medicine and the National Institute of
Health (PUBMED), utilizando-se das palavras de pesquisa "immunotherapy” AND “skin diseases”, e com
o filtro que consistem em espac¢o temporal de 2016 a 2022, artigos publicados em portugués e inglés.
Resultados: A ceratose actinica é uma dermatose que esta relacionada com o desenvolvimento do
carcinoma espinocelular (CEC). Nesse sentido, identificou-se que o uso de calcipotriol combinado com 5-
Fluorouracil € uma forte associagdo como imunoterapia para o controle de ceratose actinica. O uso de
nivolumabe associado com ipilimumabe ou nivolumabe isolado sucedeu em melhores resultados que no
ipilimumabe isolado. Consideragdes finais: Individuos com dermatoses submetidos a tratamento de
corticoides associados a imunobiolégicos podem ter uma melhora da lesdo elementar na pele. Nos
pacientes que ndo responderam ao tratamento convencional com corticosteroides e mudanca de estilo de
vida, o uso de imunobioldgicos apresenta boa resposta e regresséo das les6es, melhorando o prognéstico
dos pacientes.

Palavras-chave: Imunoterapia, Dermatopatias, Tratamento.

ABSTRACT

Objective: To highlight and qualify the importance and benefits of treating dermatoses with immunobiologicals.
Methods: This is an integrative review of a descriptive and qualitative nature, based on studies found in the
databases Regional Portal of the Virtual Health Library (VHL), Scientific Electronic Library Online (SCIELO)
and National Library of Medicine and the National Institute of Health (PUBMED), using the search words
"immunotherapy" AND "skin diseases", and with the filter consisting of a timeline from 2016 to 2022, articles
published in Portuguese and English. Results: Actinic keratosis is a dermatosis that is related to the
development of squamous cell carcinoma (SCC). In this sense, it was identified that the use of calcipotriol
combined with 5-Fluorouracil is a strong association as immunotherapy for the control of actinic keratosis. The
use of nivolumab associated with ipilimumab or nivolumab alone had better results than ipilimumab alone.
Final considerations: Individuals with dermatoses undergoing treatment with corticosteroids associated with
immunobiologicals may have an improvement in the elementary skin lesion. In patients who did not respond
to conventional treatment with corticosteroids and lifestyle changes, the use of immunobiologicals shows good
response and regression of lesions, improving the prognosis of patients.
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RESUMEN

Objetivo: Resaltar y calificar la importancia y los beneficios del tratamiento de las dermatosis con
inmunobioldgicos. Métodos: Se trata de una revision integradora de caracter descriptivo y cualitativo, basada
en estudios encontrados en las bases de datos Portal Regional de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS),
Biblioteca Cientifica Electrénica en Linea (SCIELO) y Biblioteca Nacional de Medicina e Instituto Nacional de
Salud (PUBMED), utilizando las palabras de busqueda "inmunoterapia" Y "enfermedades de la piel", y con el
filtro consistente en una linea de tiempo de 2016 a 2022, articulos publicados en portugués e inglés.
Resultados: La queratosis actinica es una dermatosis que se relaciona con el desarrollo de carcinoma de
células escamosas (CCE). En ese sentido, se identific6 que el uso de calcipotriol combinado con 5-
Fluorouracilo es una fuerte asociacion como inmunoterapia para el control de la queratosis actinica. El uso de
nivolumab asociado a ipilimumab o nivolumab solo tuvo mejores resultados que ipilimumab solo.
Consideraciones finales: Los individuos con dermatosis en tratamiento con corticoides asociados a
inmunobioldgicos pueden tener una mejoria en la lesién cutanea elemental. En pacientes que no respondieron
al tratamiento convencional con corticoides y cambios de estilo de vida, el uso de inmunobiolégicos muestra
buena respuesta y regresion de las lesiones, mejorando el pronéstico de los pacientes.

Palabras-clave: Immunoterapia, Enfermedades de la Piel, Tratamiento.

INTRODUCAO

O controle das doencas inflamatérias cronicas com o uso de imunobiolégicos vem sendo amplamente
estudado ha cerca de duas décadas, desde o inicio de sua utilizagdo nas doencgas reumatoldgicas, nos quais
esses medicamentos apresentaram boa resposta no controle de doencas graves como artrite reumatoide,
lGpus eritematoso sistémico, psoriase e outras condi¢des clinicas de gravidade. Os imunobioldgicos sao
moléculas biologicamente ativas capazes de inibir a atividade de determinadas células imunolégicas, entre
elas, linfécitos, macrofagos, células dendriticas e células B. Essas moléculas séo produzidas em laboratério
a partir de proteinas recombinantes e podem ser classificadas em trés grandes grupos: anticorpos
monoclonais (mAbs), anticorpos policlonais (Abs) e inibidores de receptores citocinas (CitRl) (WOLFF PG e
GELLER M, 2014).

No Brasil, estima-se que a incidéncia de dermatites possa variar conforme a faixa etéria acometida em
cada regido do pais. As regifes Norte e Nordeste, por exemplo, apresentam um ndmero discretamente maior
de casos, sendo que em todas as localidades essa incidéncia € maior entre a faixa etaria pediatrica mais
nova, com 6 a 7 anos de idade. Além disso, pesquisas apontam uma prevaléncia média para dermatite de
cerca de 7,3%, expressando-se na forma grave em cerca de 0,8% dos pacientes com 6 a 7 anos de idade.
Entre o grupo etario de 13 e 14 anos, a prevaléncia média de dermatite atdpica é de cerca de 5,3% e de
dermatite em formas graves de cerca de 0,9% (REIS AP e AARESTRUP FM, 2019; CARVALHO VO, et al.,
2017).

As dermatoses podem ser frequentemente tratadas parcialmente ou atenuadas, especialmente numa
perspectiva de longo prazo, levando & necessidade de recomendacdes de tratamento baseadas nas melhores
provas disponiveis, novas terapias com mecanismos de ac¢do Unicos foram aprovadas para a dermatose
branda a grave, trazendo oportunidades significativas para um melhor controle da doengca com menor
hepatotoxicidade em comparagcao com os imunossupressores sistémicos convencionais (FERREIRA JL, et
al., 2021).

As principais drogas utilizadas no tratamento da dermatite crénica vém da experiéncia da sua utilizacao
com a reumatologia (atrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica) e a dermatologia (psoriase)
gue inibem o TNF-a: o Infliximabe (IFX), Adalimumabe (ADA) e o Certolizumabe Pegol (CER) (CAMPOS MVF
e CATALANO SP, 2021).

As terapias imunobiolégicas utilizadas nas doencas alérgicas da pele sdo diversas e apresentam
desenvolvimento de novas drogas em estudo e em uso clinico nos Ultimos anos. O uso dos mais recentes
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imunobioldgicos vendo sendo observado em dermatites cronicas, psoriase, dermatite atOpica, urticaria
crdnica espontanea, com atualizacdo dos seus mecanismos de acao e com futuras perspectivas terapéuticas
(LACERDA MKV e REIS VDS, 2021; REIS AP e AARESTRUP FM, 2019).

Tudo indica que no futuro, outros biolégicos (como o inibidor lebrikizumab IL-13) e JAKi (como o abrocitinib,
um inibidor JAK1) serédo provavelmente licenciados para o tratamento de dermatite atépica, por conseguinte,
a gestdo apropriada do paciente € muito importante, assim como a utilizacdo de todos os recursos
terapéuticos disponiveis (FERREIRA JR, et al., 2021).

A dermatoses sdo um grupo doengas altamente prevalente no nosso pais e com um impacto profundo em
todas as dimensdes da vida de um doente, bem como no sistema de sadde. Nos Ultimos anos, a compreensao
da patogénese dermatose melhorou significativamente e as op¢des de tratamento expandiram-se (LACERDA,
MKV e REIS, VDS, 2021).

Esse trabalho teve como objetivo de qualificar por meio da literatura sobre a importancia e os beneficios
do tratamento das dermatoses com imunobiolégicos.

METODOS

Com a finalidade de atender ao objetivo deste estudo, adotou-se como método a reviséo integrativa da
literatura. Trata-se de uma metodologia que viabiliza a condensa¢do do conhecimento e a integracdo da
aplicabilidade de resultados de estudos significativos na prética.

Este método faz parte da Pratica Baseada em Evidéncia (PBE), descrita pelo epidemiologista Archie
Cochrane, visto que envolve o estabelecimento de um problema clinico, o reconhecimento das informacdes
mais essenciais, a realizacéo de uma pesquisa de estudos na literatura e sua consequente avaliagdo critica,
a exposicéo da aplicabilidade dos dados provenientes das publicacdes e a determinacdo de sua utilizagéo
para o paciente (SOUZA MT, et al., 2010).

Sua efetivacdo consiste no ato de percorrer por seis fases. Segundo Mendes KDS, et al. (2008), a primeira
etapa abrange tanto a elaboracédo de um tema, quanto de uma questéo norteadora da pesquisa. Na segunda
realiza-se a determinacédo dos fatores de inclusédo e exclusdo dos estudos.

Sucessivamente, deve ser feita a sintese das informacfes a serem retiradas dos estudos selecionados.
Na quarta etapa, faz-se a analise dos estudos inseridos na revisdo integrativa. Posteriormente, na quinta
etapa, desenvolvem-se os resultados. Finalmente, faz-se a exposi¢do da revisdo/sintese do conhecimento.

Seguindo-se as fases descritas, incialmente foi feita a elaboragao do tema de estudo “Implica¢des do uso
de imunobiolégicos no tratamento de dermatoses” juntamente com a questdo de norteadora da pesquisa
“Quais as implicagbes de agentes imunobioldgicos no tratamento de dermatoses?”. Posteriormente, na fase
dois, a base de dados para sele¢do dos estudos foi escolhida e os critérios de inclusdo e exclusdo foram
estabelecidos.

A coleta dos dados, realizada nos meses de marco, abril e maio de 2022, foi executada na plataforma
do Portal Regional da Biblioteca Virtual em Salde (BVS), utilizando-se com os seguintes Descritores
controlados em Ciéncias da salde (DeCS) em inglés: ‘immunotherapy” AND “skin diseases”. A partir disso,
foram encontrados 70 artigos na base de dados da Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), 12 artigos na Literatura Latino-Americano e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), 235
artigos na Medical Publisher (Pubmed), totalizando 317 publicacfes.

Por conseguinte, ainda nessa etapa, foram estabelecidos os critérios de inclusdo, que consistem em
espaco temporal de 2016 a 2022, publicagbes em inglés ‘immunotherapy” AND “skin diseases”, e publicados
em Inglés e Portugués.

Ademais, também se utilizou de critérios de exclusdo, quando foram excluidos os artigos repetidos,
considerando-os apenas uma vez, e os que foram considerados que ndo respondiam a questdo norteadora
do estudo. Dessa forma, identificaram-se os estudos pré-selecionados e selecionados (Figura 1).
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Figura 1 - Quantidade de artigos encontrados e selecionados nas bases de dados para analise da pesquisa.
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Fonte: Machado NS, et al., 2022.

A quarta etapa demandou uma analise minuciosa dos estudos, buscando responder o que havia de
diferente e conflitante nos artigos selecionados. Os 10 artigos selecionados para a pesquisa foram
categorizados em titulo, ano, nome do autor, desenho do estudo e resultados referentes as principais
caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes com dermatoses tratados com imunobiolégicos no brasil. A
quinta fase contemplou a discussdo dos achados encontrados a apresentacdo desta revisdo. Os dados
provenientes do passo a passo para a coleta de dados a serem utilizados foram categorizados em um
fluxograma e em um quadro de analise, em que os estudos selecionados foram comparados por meio de
categorias como: principais acfes da classe farmacoldgica estudada, seus efeitos adversos, estudos a favor
e contra seu uso, ano que o estudo foi realizado, entre outros. A anélise dos dados, por sua vez, foi efetivada
por meio de uma viséo qualitativa.

RESULTADOS

Conforme pode ser observado no Quadro 1, o presente estudo foi composto por 10 artigos, sendo eles
divididos entre ensaio clinico randomizado (N=5 — 50%), estudo clinico ou relato de caso (N=4 — 40%) e um
estudo de revisdo narrativa (N=1 — 10%). Com a analise dos estudos, identificou-se que algumas dermatoses,
como a ceratose actinica, estéo relacionadas com o desenvolvimento do carcinoma espinocelular (CEC).
Nesse sentido, identificou-se que o uso de calcipotriol combinado com 5-Fluorouracil € uma forte associagao
como imunoterapia para o controle de ceratose actinica. Essa associagéo esta relacionada com a indugéo da
formacao de células T de memdria residentes no tecido contra a ceratose actinica. O uso de nivolumabe
associado com ipilimumabe ou nivolumabe isolado resultou em maior tempo livre de progresséo e sobrevida
global do que o ipilimumabe isolado. Ainda, o uso de ciclosporina em pacientes com dermatite atépica melhora
significativa as lesdes eczematosas e causa diminui¢éo do prurido apéds inicio do tratamento, podendo reparar
a barreira cutanea.
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Quadro 1 - Caracterizagdo dos estudos selecionados para a pesquisa sobre as implicacdes do uso de
imunobioldgicos no tratamento de dermatoses.

Autor/ano o ¢ Principais achados
estudo
O Pénfigo Foliaceo Endémico é uma doenca bolhosa autoimune crénica da
o pele. Geralmente, o tratamento com prednisona tem excelente resposta,
Teixeira TA, Relato de . - - o )
mas existem formas refratarias, sendo necesséria terapéutica alternativa. O
et al. (2011) caso . . e
tratamento com imunoglobulina endovenosa mostrou remissdo completa,
possibilitando reducéo do corticoide e de seus efeitos colaterais.
. Ensaio Adultos com dermatite atdpica moderada a grave relataram problemas
Simpson EL, e L . - Ry . . .
clinico multidimensionais como: dificuldade no sono, impacto na qualidade de vida,
et al. (2016) . . . - o . . N
randomizado | efeitos psicossociais com prejuizos no dia-a-dia e producéo laboral.
A ceratose actinica é precursora do carcinoma espinocelular cutaneo.
Tratamento longos podem limitar a eficacia dos tratamentos atuais de
ceratose actinica. A linfopoietina estromal timica (TSLP) é uma citocina
Cunningham Ensaio derivada do epitélio que induz uma imunidade antitumoral robusta na pele
TJ, et al. clinico com defeito de barreira. O uso de calcipotriol (um indutor tépico de TSLP)
(2017) randomizado | combinado com 5-Fluorouracil € uma forte associagdo como imunoterapia
para ceratose actinica. Essa combinacéo apresenta uma ativagéo ideal de
imunidade mediada por linfécitos TCD4+ contra ceratoses actinicas e em
outros tipos de lesGes dermaticas de cancer de pele ou outros 6rgaos.
O uso de nivolumabe associado com ipilimumabe ou nivolumabe isolado
resultou em maior tempo livre de progresséo e sobrevida global do que o
ipilimumabe isolado em um estudo envolvendo pacientes com melanoma
Larkin J Ensaio avancgado. Entre os pacientes com melanoma avancgado, a sobrevida global
' clinico mantida em longo prazo em 5 anos foi observada em uma porcentagem
et al. (2019) ; : . . i L
randomizado | maior de pacientes que receberam nivolumabe associado com ipilimumabe
ou nivolumabe isolado do que naqueles que receberam ipilimumabe
isoladamente, sem aparente perda de qualidade de vida nos pacientes que
receberam regimes contendo nivolumabe.
. A combinacéo de calcipotriol topico mais 5-fluorouracil (5-FU) é eficaz contra
Rosenberg Ensaio g ’ ) AUl
AR et al clinico gueratose e}ctlplca, que € precursor do carcinoma de célu as escamosas.
y ' . Essa associacao esté relacionada com a inducdo da formacgéo de células T
(2019) randomizado . ) . -
de memoria residentes no tecido contra a ceratose actinica.
Ensai Sobrevida em longo prazo do melanoma avancado tratados com a
nsaio N : - ) )
Wolchok JD, e associagdo de nivolumabe com ipilimumabe e nivolumabe isolado versus
clinico N~ . 5
et al. (2022) X ipilimumabe foi observado apds 5 anos de acompanhamento com essas
randomizado o .
medicacgdes, prolongando a sobrevida.
Verificaram que o dupilumabe bloqueia a sinalizacdo de IL-4/IL13 e inibe a
Abreu MA e S A ) - LT
~ Cx sinalizacdo de receptores da via JAK-STAT. Trés dos principais
Branddo Revisdo : : - ~ . .
mecanismos da dermatite atopica sdo afetados pelo bloqueio dessa via.
BJF (2021) : "
Dessa forma, o dupilumabe apresenta resultados positivos com seu uso.
L As infeccdes de pele foram menos frequentes no grupo tratado versus o
Giavina- : . : A
. . placebo. Os dois regimes testados com dupilumabe, 300mg subcuténeo
Bianchi M e A
Giavina- Egtgdo toda semana ou 300mg subcutan_eo a cada 2 semanas por 16 semanas,
Bianchi P clinico foram eficazes e seguros. Os efeitos colaterais foram reag8es no local da
injecdo e conjuntivite. Recebeu a denominacdo de terapia breakthrough
(2021). X L .
para dermatite atépica moderada a grave com controle inadequado.
Individuos atépicos apresentam predisposicdo para desenvolver resposta
Carvalho . ; : ) h .
VO. et al Es_tqdo de imediata me<_j|ada por anticorpos IgE. Além qllss_o,_ se tem presenca de
(2’017) ' clinico eczemas, o prurido, a asma, rinite alérgica e conjuntivite, e/ou DA e carater
recidivante durante a infancia.
Macruz O tratamento com ciclosporina em pacientes com DA melhora significativa
FMM e Relato de as lesfes eczematosas e causa diminuicdo do prurido apoés inicio do
Branddo caso tratamento, podendo reparar a barreira cutanea.
BJF (2022)

Legenda: DA: Dermatite atopica.
Fonte: Machado NS, et al., 2022.
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ApGs identificadas as principais implicacdes com o0 uso dos imunobiolégicos no tratamento das
dermatoses, realizou-se a categorizacao dos principais achados relacionados. Foi possivel verificar diferentes
aspectos do impacto das dermatoses na vida dos pacientes e dividiu-se os achados entre aspectos
psicossociais, aspectos psicopatolégicos, uso de imunoterapia e de imunobiolégicos no manejo dessas lesdes
dermatolégicas.

Quadro 2 - Categorizacao das implicacdes do uso de imunobiolégicos no tratamento de dermatoses e
consequéncias das dermatoses na vida dos pacientes.

Implicac6es Autores Principais fatores
) Constrangimento dos pacientes com a estética das

Aspecto Simpson EL, et al. (2016) . o ) .

) ) les@es; Disturbios no sono. Prurido crénico; Impacto
psicossocial Carvalho VO, et al. (2017) ) )

na qualidade de vida.

Aspecto ) Ansiedade; Depressdo; Reducdo na qualidade de

) . Simpson EL, et al. (2016) . o .
psicopatoldgico vida; Diminui¢édo da produtividade laboral.

Cunningham TJ, et al. (2017)
Larkin J, et al. (2019)
Abreu MA e Branddo BJF

Imunobioldgicos (2021)

O uso de nivolumabe associado com ipilimumabe ou
nivolumabe isolado resultou em maior tempo livre de
progresséo e sobrevida global do que o ipilimumabe

o ) ) o isolado, prolongando a sobrevida dos pacientes.
Giavina-Bianchi M e Giavina-

Bianchi P, (2021)
Wolchok JD, et al. (2022)

Dupilumabe apresentou eficAcia no manejo e

regressdo da ceratose actinica.

o Calcipotriol + 5-fluorouracil (5-FU) est4 associada
Teixeira TA, et al. (2011)

] com a inducado da formacao de células T de memoria
Cunningham TJ, et al. (2017)

residentes no tecido contra a ceratose actinica.

Imunoterapia Rosenberg AR, et al. (2019) ) _
Ciclosporina melhora as lesbes eczematosas e
Macruz FMM e Branddo BJF L ) _
(2022) causa diminuicdo do prurido, reparando a barreira

cutanea.

Fonte: Machado NS, et al., 2022.

DISCUSSAO

Bianch P (2021) relata um caso de uma paciente com a condi¢do de dermatite atépica grave, mostrando
boa resposta ao uso de uma medicacdo da mesma classe da citada anteriormente, o dupilumabe. Nesse
estudo, a mesma paciente ndo mostrou resposta satisfatéria ao uso de dois agentes imunossupressores nao
conseguindo obter remissdo dos sintomas, sendo eles a ciclosporina A e o micofenolato de mofetila, ambos
usados para o tratamento da dermatite atépica. Mesmo com a adocdo de medidas de controle para os casos
graves da doencga, sendo elas os cuidados com banho e produtos de higiene, controle ambiental, uso de
corticosteroides potentes e tépicos. As principais caracteristicas dessa dermatose séo o prurido e lesdes
cutdneas constantes, infecdes de pele frequentes e uma baixa qualidade de vida. Os pacientes com essa
condicdo podem ainda apresentar depressao ou outros sintomas de salde mental, devido ao seu dificil
manejo e persisténcia dos sintomas.

Segundo informacdes de Antunes A (2017), o uso do dupilumabe, um novo agente imunobiolégico, esta
aprovado para o manejo de pacientes com dermatite atdpica moderada a grave em diversos paises, dentre
eles, o Brasil. Esse agente € um anticorpo monoclonal com alvo na cadeia alfa comum dos receptores de
interleucina (IL) 4 e IL-13, sendo elas duas citocinas envolvidas no padréo de resposta imune Th2, que gera

REAS | Vol. 15(12) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e11697.2022 Péagina 6 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e11697.2022

7%acervo+ | N ,
A index base Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

sensibilizacdo alérgica, causando assim a inflamacéo atépica e diminuindo assim a funcdo e a estrutura da
barreira cutanea. Essas duas citocinas estdo associadas. Dessa forma, esse anticorpo inibe a acédo dessas
citocinas e estd associado com a alteracdo da expressdao de genes nas lesdes da dermatite atdpica,
melhorando assim sua assinatura molecular (ABREU MA e BRANDAO BJF, 2021).

Outras utilidades dermatoldgicas investigadas dos agentes imunobioldgicos existentes sdo o uso dos
antagonistas de TNF-a, sendo eles infliximabe, etanercepte e adalimumabe e o anticorpo monoclonal
rituximabe no tratamento da urticaria cronica e na dermatite atdpica. Existem também dados na literatura
relacionados ao uso de omalizumabe e mepolizumabe nessas mesmas condi¢oes.

Porém, ainda ndo h& estudos randomizados suficientes com quantidade suficiente de pacientes para
conseguir gerar recomendag8es em relacao a eficacia e a seguranca desses agentes. A resposta dos agentes
biolégicos na dermatite atdépica depende de aspectos fenotipicos e da caracteristica genética individual do
individuo (ABREU MA e BRANDAO BJF, 2021).

A salde e os problemas psicossociais associados a dermatite atépica tém sido caracterizados
principalmente na populacdo pediatrica. Em adultos, o fardo da doenca inclui a presenca de outras
comorbidades como asma e alergias no geral. Os efeitos diarios associados com o prurido, como disturbios
no sono, imparidade funcional, humor, fadiga e as consequéncias secundarias incluindo problemas
neuropsiquiatricos (ansiedade e depressédo) e reducdo da qualidade de vida relacionada aos problemas de
saude gerados (SIMPSON EL, et al., 2016).

Estudos de revisdo sistematica recentes demonstraram que a ciclosporina € um dos tratamentos de
primeira linha e de curto prazo para dermatite atépica moderada a grave, em que a terapéutica convencional
se mostrou ineficaz ou inapropriada, sendo eficiente para controlar os sintomas de prurido, melhora das les6es
eczematosas e melhora da qualidade de vida. Sua escolha deve ser personalizada ao fenétipo, gravidade,
idade e comorbidades de cada individuo. Fatos importantes a serem mencionados sdo a necessidade do
monitoramento da funcdo renal e da presséo arterial e havendo altera¢gbes laboratoriais ou aumento da PA, a
medicacéo deve ser interrompida imediatamente ou ter sua dose ajustada. Ainda, em criangas, € importante
considerar que as vacinas podem néo ser eficazes durante o seu uso, decorrente da imunossupresséo. Os
efeitos adversos tendem a melhorar com a suspens&o da medica¢cdo (MACRUZ FMM e BRANDAO BJF,
2022).

Outra dermatose identificada na literatura foi o pénfigo folidceo endémico (PEE). Essa condigdo é uma
doenca bolhosa autoimune crénica da pele com as caracteristicas mais marcantes sendo a sensac¢éo de calor
e ardéncia causada pelas lesBes. Suas caracteristicas histopatolégicas sdo a formagdo de bolhas
intraepidérmicas com acantélise e as imunoldgicas sdo autoanticorpos antiepiteliais dirigidos contra os
espacos intercelulares da epiderme, responsaveis pelo surgimento das lesdes cutaneas (TEIXEIRA TA, et al.,
2011).

Essa condigdo manifesta-se com bolhas superficiais de facil rompimento com a formagéo de erosdes
escamativas com crostas finas e aderentes. E mais comum em face, pescogo e parte superior do tronco. A
disseminacdo dessa doenca é no sentido cranio-caudal de forma gradativa ao longo de semanas ou meses,
com risco de evolucdo para a forma generalizada, a eritrodermia. Nessa Ultima fase, complicagcbes com
infeccBes secundérias sdo comuns. O principal medicamento no manejo dessa dermatose € a prednisona,
obtendo-se um bom controle da doenca. Nos casos de resposta insuficiente, pode-se utilizar drogas como
azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexate, micofenolato mofetil, antimalaricos e a dapsona. Em
guadros de maior intensidade, o uso de pulsoterapia com metilprednisolona ou associacdo de dexametasona
com ciclofosfamida pode ser utilizado (TEIXEIRA TA, et al., 2011).

Caso néo seja obtido uma resposta adequada, o uso de imunobiolégicos ou de imunoglobulina intravenosa
(IglV) esté indicado. O rituximabe, um anticorpo monoclonal antiCD20, pode ser utilizado em casos refratarios
ao manejo inicial, tendo boa resposta. Na maior parte dos casos, € utilizado em associacdo com outros
imunossupressores e a dose média é de 2g/kg por ciclo mensal, até um controle efetivo da doenca (TEIXEIRA
TA, etal., 2011).
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A linfopoietina estromal timica (LPET) emergiu como um potente indutor de imunidade antitumoral na pele
com deficiéncia de barreira, uma vez que apresenta o potencial para melhorar significativamente o tratamento
de varios tipos de cancer de pele. A LPET é uma citocina derivada do epitélio e um bom regulador da
inflamacéo alérgica na pele. Em estudos realizados com ratos, observou-se a capacidade desse composto
de bloguear o desenvolvimento de cancer pelo recrutamento de células T para a formacdo de imunidade
antitumoral na pele. A resposta imunoldgica adaptativa mediada por LPET contra o cancer pode eliminar
lesdes cancerigenas na pele e prevenir o desenvolvimento de novas lesdes. Dados epidemioldgicos apontam
gue pessoas com inflamacdo alérgica da pele apresentam tendéncia a ndo formar lesGes cancerigenas
(CUNNINGHAM TJ, et al., 2017).

O tratamento tdpico com calcipotriol bloqueia o desenvolvimento do cancer de pele induzindo a expresséo
de LPET na pele. A supresséao duradoura do cancer de pele observada na pele do dorso dos animais tratados
com um curso curto de calcipotriol na orelha demonstra o papel do LPET circulante e da resposta na meméria
imunolégica na mediacao deste efeito antitumoral. Consistente com o papel dominante das células T CD4+
na mediacdo da imunidade antitumoral induzida por LPET, o tratamento com calcipotriol mais 5-FU resultou
em uma inducao especifica de resposta imune de células T CD4+ contra ceratoses actinicas, que é diferente
da imunidade das células TCD8+ comumente estudada no contexto de cénceres metastaticos
(CUNNINGHAM TJ, et al., 2017).

A combinagdo de calcipotriol com 5-FU como um novo agente imunoterapéutico para o tratamento de
ceratoses actinicas apresenta um grande potencial para prevenir o desenvolvimento de cancer de pele. O
calcipotriol induz a expressdo da citocina de linfopoietina estromal timica (LPET) em queratindcitos. O
tratamento com calcipotriol mais 5-FU induziu a expressdo de LPET que, juntamente com o0s sinais de
estresse celular dos queratinécitos pré-malignos, levaram a uma resposta na imunidade de células T CD4+
contra as lesdes actinicas e causaram sua eliminacdo (ROSENBERG AR, et al., 2019; CUNNINGHAM TJ, et
al., 2017). Nos ultimos anos, o progresso no tratamento do melanoma avang¢ado melhorou significativamente
as taxas de sobrevida dos pacientes. O desenvolvimento de novas terapias sistémicas, como o uso de
ipilimumabe, um anticorpo monoclonal; inibidores de morte celular programada 1 (nivolumabe e
pembrolizumabe); nivolumabe em combinag&o com ipilimumabe; e inibidores de BRAF e MEK (dabrafenibe
com trametinibe, vemurafenibe com cobimetinibe e encorafenibe com binimetinibe); transformou o tratamento
dessa doenca, possibilitando melhores progndsticos aos pacientes (WOLCHOK JD, et al., 2022; LARKIN J,
et al., 2019).

O uso de nivolumabe associado com ipilimumabe ou nivolumabe isolado comparado com o uso de
ipilimumabe isolado entre pacientes com melanoma avancado apresentou taxas de resposta
significativamente mais altas e sem progressdo com sobrevida e sobrevida global mais elevadas. A terapia
combinada com nivolumabe e ipilimumabe também teve eficacia clinica em pacientes com melanoma
metastatico e metastases cerebrais ndo tratadas. Alguns pacientes que receberam nivolumabe com
ipilimumabe também descontinuaram a terapia sem subsequente tratamento sistémico para melanoma, o que
indica um forte beneficio do uso da combinacé&o nivolumabe com ipilimumabe (WOLCHOK JD, et al., 2022;
LARKIN J, et al., 2019).

A ceratose actinica (CA) € um precursor comum do carcinoma espinocelular (CEC) que se desenvolve na
pele danificada pelos raios solares. O tratamento para essas lesdes é recomendado devido a sua natureza
pré-maligna. Sem intervencgédo, pacientes com numerosas ceratoses tém um risco cumulativo relativamente
alto de desenvolver cancer de pele. As opg¢fes de tratamento para a ceratose actinica incluem terapias
direcionadas contra lesfes individuais, como crioterapia, e tratamentos de campo, incluindo terapia
fotodindmica e uso do 5-fluorouracil topico (5-FU), imiquimode, diclofenaco e mebutato de ingenol
(ROSENBERG AR, et al., 2019).

Embora sejam eficazes na eliminagéo das lesfes a capacidade desses agentes citotoxicos e de ativacao
imune inata para prevenir o CEC em longo prazo é desconhecida. O Unico agente que demonstrou reduzir o
risco de CEC apés a interrupcao do tratamento é o 5-FU, e esse beneficio ndo € mais aparente 2 anos ap6s
o tratamento (ROSENBERG AR, et al., 2019). As principais limitacées desse estudo foram a escassez de
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artigos que abordem esse tema de forma mais especifica quanto ao tema escolhido, sendo necessarios mais
estudos para uma analise com mais precisao, além da qualidade dos estudos e da procedéncia dos mesmos.
Além disso o alto custo das medicacdes e dificuldade no uso correto e colaboracdo dos pacientes dificultou
muito os estudos, uma vez que era necessario um cuidado maior sobre as lesdes e a evolugéo ou involucéo
da doenca, efeitos adversos. Sendo assim, mais pesquisas para investigar os beneficios, efeitos e indicacdes
do uso de imunobiol6gicos no manejo das dermatoses devem ser realizados.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados deste estudo permitem afirmar que individuos com dermatoses submetidos a tratamento de
corticoides associados a imunobiolégicos podem ser beneficiados na melhora da lesdo elementar na pele.
Nos casos em que 0s pacientes ndo respondem ao tratamento convencional com corticosteroides e mudanca
de estilo de vida, o uso de imunobioldgicos apresenta boa resposta e regressao das lesées, melhorando o
prognostico dos pacientes.

Ressalta-se que a terapia adjuvante com medicamentos imunobiolégicos ndo deve ser instituida como
pratica rotineira ou no inicio para o tratamento das dermatoses, visto que os pacientes candidatos a esse
tratamento sdo aqueles com maior gravidade e/ou que ndo respondem primeiramente a drogas anti-
inflamatorias no tratamento sintomatico, junto com a corticoterapia que é classificada como tratamento de
primeira linha. Por isso, 0 uso dessas medicac6es deve ser individualizado, levando-se em consideracdo o
fendtipo e o genétipo de cada paciente.
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