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Resumo Esta publicacdo é uma atualizacdo do ‘‘Consenso sobre o manejo terapéutico da
dermatite atopica - Sociedade Brasileira de Dermatologia’’ publicado em 2019, considerando
a aprovacao de novas terapias sistémicas direcionadas para a dermatite atopica (DA). As
recomendacdes iniciais do consenso atual para tratamento sistémico de pacientes com DA foram
estabelecidas com base em revisao de literatura cientifica recente e consenso alcancado apds
votacdo. A Sociedade Brasileira de Dermatologia convidou 31 especialistas de todas as regides
do Brasil e duas especialistas internacionais em DA que contribuiram integralmente com o
processo. Os métodos incluiram um estudo e-Delphi (para evitar possivel viés), pesquisa na
literatura e uma reuniao final de consenso. Os autores acrescentaram os novos medicamen-
tos aprovados no Brasil, bem como a indicacao de fototerapia e terapia sistémica para DA. A
resposta terapéutica ao tratamento sistémico esta documentada de maneira adequada para a
pratica clinica e faz parte deste manuscrito atualizado.

© 2023 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um

artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Por muitos anos, a terapia sistémica convencional na der-
matologia para tratar a dermatite atopica (DA) moderada a
grave esteve limitada ao uso de ciclosporina, metotrexato,
azatioprina, micofenolato de mofetila e glicocorticoides sis-
témicos, com evidéncias insuficientes. A terapia sistémica
para DA é recomendada quando a doenca nao é contro-
lada apo6s uso de tratamento topico com medicamentos
anti-inflamatorios, associados a medidas basicas, como a
identificacao de gatilhos, programas educacionais e foto-
terapia. Nesse contexto, devemos levar em consideracao
as preferéncias e a acessibilidade dos pacientes e dos cui-
dadores, avaliando o impacto da DA em sua vida pessoal,
implicacdes financeiras e comorbidades associadas.’'™
Considerando-se os desenvolvimentos atuais da terapia
sistémica da DA com a inclusao de terapias alvo-especificas,
a incorporacdo de medicamentos recém-aprovados e
atualizagdes sobre a indicacao para a terapia sistémica con-

vencional, a realizacdo deste estudo tornou-se necessaria.
O objetivo deste consenso brasileiro é, portanto, fornecer
orientacao e recomendacdes sobre o manejo da fototerapia
e terapia sistémica para pacientes adultos e pediatricos com
DA moderada a grave, bem como endossar a iniciativa HOME
(harmonizing outcome measures for eczema),”> o COS (core
outcome set) e instrumentos correspondentes de desfecho,
por meio de consenso.®

Métodos

A técnica Delphi é um método reconhecido e utilizado
para se obter consenso entre especialistas em um campo
especifico, em que a opinido dos envolvidos é importante
na formacao de julgamentos. Essa abordagem oferece aos
participantes a oportunidade de alterar sua resposta com
base nas experiéncias de seus pares, aumentando assim a
probabilidade de convergéncia de opinido.”® O processo é
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anonimo a fim de evitar que os participantes sejam influ-
enciados pelas opinides de seus colegas, evitando o viés de
resposta.”-® A técnica e-Delphi € uma adaptacao da metodo-
logia Delphi, com inclusao de pesquisa com base na internet,
0 que permite ampliar a utilizacdo dos beneficios e reduzir
as limitacées do Delphi tradicional.’

No consenso atual, o estudo consistiu na submissao de um
questionario on-line (com conteldo embasado em revisao
da literatura recente), seguido de uma reuniao de consenso
virtual, na qual as divergéncias finais foram resolvidas em
votacdo, e concluido com um estagio de validacdo do con-
senso escrito por meio eletrénico.

Finalidade do consenso atual

Atualizacdo sobre o manejo da fototerapia e terapia sisté-
mica para DA moderada a grave (adultos e criancas)'® no
Brasil.

Terminologia usada

As recomendacdes utilizadas para o estudo de consenso (evi-
déncias e metas de tratamento) basearam-se no consenso
atualizado sobre terapia sistémica para DA e as definicoes
de metas de tratamento. As evidéncias para recomendacoes
de tratamento basearam-se no EDF (European Dermatology
Forum) guidelines;'"'? Treat-to-Target em DA por De Bruin-
-Weller M. et al.;"> NMA analysis (Systematic Review and
Network Meta-analysis) por Drucker A. M. et al.;*'* Schiine-
mann H. J. et al.;"® Guyatt G. H. et al.;'® iniciativa HOME®
e iniciativa International Eczema Council (IEC)."”

Nomenclatura das recomendacées

A nomenclatura das recomendacbes deste estudo, foi
a mesma utilizada pelo Grupo GRADE'>'® e pela Dire-
triz Europeia sobre DA (Living EuroGuiDerm Guideline on
atopic eczema) para o tratamento sistémico do eczema
atépico,'"'? com os termos: ‘‘Recomendamos’’ (forte
recomendacao para uso da intervencao; acreditamos que
todas ou quase todas as pessoas informadas fariam essa
escolha); ‘‘Sugerimos’’ (recomendacao fraca para uso de
uma intervencao; acreditamos que a maioria das pessoas
informadas faria essa escolha, mas um niumero substan-
cial nao faria); ‘‘Sugerimos contra’’ (recomendacao fraca
contra o uso de uma intervencao); ‘‘Recomendamos contra’’
(forte recomendacao contra o uso de uma intervencao). A
forca da recomendacao é determinada pelo equilibrio entre
as consequéncias desejaveis e indesejaveis de estratégias
alternativas de manejo, a qualidade da evidéncia, a varia-
bilidade nos valores e preferéncias individuais.' '

Participantes

Trinta e um dermatologistas selecionados pela Sociedade
Brasileira de Dermatologia (SBD) e dois especialistas inter-
nacionais em DA (com grande experiéncia em revisoes
sistematicas, diretrizes internacionais e exercicios de
consenso) participaram deste consenso. Os critérios de
inclusao para os participantes foram certificacao pela Soci-
edade Brasileira de Dermatologia (SBD) com experiéncia em

DA e/ou no campo académico, representando diferentes
regides do pais.

Uma vez que o estudo nao fazia parte de pesquisa
médica envolvendo seres humanos, nao houve necessidade
de aprovacao por Comités de Etica.

Questionario e-Delphi

RLO, VA, DL, PS e LG elaboraram e revisaram o questionario,
com base em dados cientificos atuais e extensa revisao da
literatura,*>""-'¢ na tentativa de preencher e atualizar pos-
siveis lacunas do ultimo consenso. ' O questionario consistiu
de 31 perguntas (tabelas 1-5), divididas em quatro domi-
nios: implementacao dos escores de avaliacao do desfecho
(core outcome set-COS) com base em consenso internacional
estabelecido pela iniciativa HOME;" selecao de modalidades
de tratamento sistémico para pacientes com DA; necessi-
dade de mudangas da terapia sistémica com base nas metas
de tratamento estabelecidas por um conselho internacional
de eczema (Treat-to-Target);'>"” e introducdo de terapias
sistémicas alvo-especificas para adultos e criancas com DA
moderada a grave.

Estudo e-Delphi

O estudo e-Delphi foi realizado em duas rodadas. Na
primeira rodada, os participantes votaram os questiona-
mentos propostos. Os votos que atenderam o critério de
concordancia (acima de 75%) foram endossados e nao
foram disponibilizados para votacao na rodada seguinte.
As questdes que nao atingiram pelo menos 75% de con-
cordancia foram revisadas pelos coordenadores do projeto
e reenviadas para nova rodada de votacao, na qual os
participantes puderam visualizar os resultados da votacao
da rodada anterior (de acordo com o anonimato e
randomizacdo do estudo Delphi, para evitar viés). As res-
postas foram pontuadas em uma escala de Likert de 1 a 9
(1 a 3: nao é importante; 4 a 6: importante, mas nao
critico; 7 a 9: critico, com a opc¢éo adicional de incapaci-
dade de avaliar), por meio da plataforma DelphiManager
v5.0 (https://delphimanager.liv.ac.uk), com selecao de uma
Unica escolha. O consenso para todas as questoes foi consi-
derado quando 75% ou mais dos participantes classificassem
seu nivel de concordancia como 7, 8 ou 9, de acordo com
a escala Likert. Para analise de dados e geracao de grafi-
cos, os autores utilizaram o software GraphPad Prism v9.1.4
(GraphPad Software, San Diego, CA, EUA).

Reunido para estabelecimento e validacdo
do consenso escrito

Apos a segunda rodada, os participantes da SBD endossaram
as questoes que alcancaram consenso na reuniao on-line e
discutiram as que nao alcancaram consenso. Conforme des-
crito anteriormente, o consenso exigia pelo menos 75% de
concordancia sobre as questdes propostas e todos os espe-
cialistas da SBD participaram das reunides on-line. Por fim,
as questdes do consenso, incluindo a revisao da literatura,
foram compiladas na forma de manuscrito do consenso bra-
sileiro atualizado para fototerapia e tratamento sistémico
da DA e validadas por e-mail.
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Tabela 1 Posicdo dos especialistas da SBD sobre os critérios diagnosticos da DA e sobre a implementacao de conjunto de
medidas baseadas em Consenso (COS) para a pratica clinica e ensaios clinicos

Questoes discutidas Votos dos especialistas da SBD

0 diagnostico de dermatite atdpica (DA) sera definido de acordo com

critérios clinicos (Hanifin & Rajka'® ou critérios do grupo do Reino Critico (7-9) 2],; 93.5%
e 1 D70

Unido - UK (Working group criteria)?°

Importante mas néo critico (4-6) 6.4%

Néo importante (1-3)

T
8 10

o -

T
0 2 4

Participantes (n = 31)

Para a pratica clinica, os instrumentos recomendados para avaliar os
sintomas relatados pelo paciente sao: PO-SCORAD; POEM; NRS-11 nas Critico (7-9) E!l | M
ltimas 24 horas; Questionario de Prurido PROMIS® -NRS prurido
média de uma semana e NRS pico de prurido de uma semana’
Importante mas néo critico (4-6) -{ 13.3%
Nio importante (1-3) 3 6.6%

LI B B |
0 2 4 6 810
Participantes (n = 30)*
*Abstengdo-1

Para a pratica clinica, os instrumentos recomendados para avaliar o

controle da doenca a longo prazo sdo: ADCT, RECAP e PGA® Critico (7-9) éE]

Importante mas néo critico (4-6) 17.2%

Nao importante (1-3) 6.8%

0 2 4 6 8 10

Participantes (n = 29)*
*Abstengio-2

Os seguintes dominios e instrumentos de desfecho central devem ser
avaliados e relatados em todos os estudos clinicos: sinais relatados Critico (7-9) zﬁh 92.8%
pelo clinico - EASI; sintomas relatados pelo paciente - POEM; NRS-11

nas Ultimas 24 horas; qualidade de vida - DLQI (adultos); CDLQI e N e ik il (4-5)-
IDQoL (pacientes pediatricos); controle de longo prazo - RECAP ou
ADCT®

Né&o importante (1-3) B

1 1 Ll I
0 2 4 6 8 10
Participantes (n = 28)*
*Abstengido-3

DA, dermatite atopica; PO-SCORAD, dermatite atdpica orientada para o paciente; POEM, medida de eczema orientado ao paciente;
NRS-11, Escala de Avaliacdo Numérica de Pico de Prurido; PROMIS, sistema de informacao de resultados relatados pelo paciente; ADCT,
ferramenta de controle da dermatite atdpica; RECAP, instrumento (questionario de sete itens) para capturar a perspectiva de um
paciente sobre o controle do eczema; PGA, avaliacao global da gravidade da doenca do paciente; DLQI, indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia; CDLQI, indice de Qualidade de Vida em Dermatologia Infantil; IDQol, indice de Qualidade de Vida da Dermatite Infantil.

Resultados regides do pais com experiéncia consolidada no tratamento
de pacientes com DA moderada a grave, chegou-se com faci-

O estudo e-Delphi para estabelecimento de consenso, que lidade sobre um unico conjunto de afirmacdes relacionadas

conectou um grupo de médicos brasileiros de diferentes a DA moderada a grave que requer terapia sistémica.
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Implementacao de critérios diagnésticos e do core
outcome set (COS) com base em consenso
internacional estabelecido pela iniciativa HOME

O diagnostico de DA é estabelecido com base em achados
clinicos, de acordo com os critérios diagnosticos de Hani-
fin & Rajka,'® descritos na década de 1980 e amplamente
reconhecidos.’ Em 1997, os critérios diagnosticos do Reino
Unido foram introduzidos por Williams et al.?’ como um refi-
namento dos critérios diagnoésticos de Hanifin e Rajka para
DA. Uma revisdo sistematica comparando a validacdo de
varios critérios diagnodsticos para DA concluiu que os critérios
diagnésticos do Reino Unido séo os mais validados. "

A iniciativa HOME (www.homeforeczema.org) esta-
beleceu um conjunto de escores de desfechos, ou Core
Outcome Set (COS), com base em consenso internacional
estabelecido para ensaios clinicos: sinais relatados pelo
clinico - EASI: indice de gravidade e area do eczema (escala
que varia de 0 a 72, na qual 0 indica sem lesao; 0,1 a 1,0
quase sem lesao; 1,1 a 7 DA leve; 7,1 a 21 DA moderada;
21,1 a 50 DA grave; > 51 DA muito grave); sintomas relatados
pelo paciente - POEM: medida de eczema orientado ao
paciente, e NRS-11: escala de avaliacdo numérica de pico
de prurido nas Ultimas 24 horas; qualidade de vida - DLQI:
indice de qualidade de vida em dermatologia (adultos),
CDLQI (criancas) e IDQoL (lactentes) - qualidade de vida
em pacientes pediatricos; controle de longo prazo - RECAP:
instrumento para capturar a perspectiva do paciente sobre
o controle do eczema ou ADCT: ferramenta de controle da
DA. Para a pratica clinica, os instrumentos recomendados
para avaliar os sintomas relatados pelo paciente sao:
PO-SCORAD (escore de dermatite atopica orientada para o
paciente), POEM, NRS-11 nas uUltimas 24 horas, questionario
de prurido PROMIS® - NRS prurido média de uma semana e
NRS pico de prurido de uma semana; para avaliar o controle
da doenca a longo prazo sao: ADCT, RECAP e PGA (avaliacao
global do paciente).®?' Ambos sdo estabelecidos com base
em extensas revisoes de literatura e reunides de consenso,
com participacao de grupos internacionais.

Consenso

No atual consenso foram discutidos os dois critérios diag-
nosticos, e os especialistas da SBD concordaram (93,5% dos
participantes) em recomendar e apoiar os dois critérios
estabelecidos. Os especialistas da SBD recomendaram e
apoiaram o uso do COS reconhecido pela iniciativa HOME
(80% estao relacionados a instrumentos recomendados para
avaliar os sintomas relatados pelo paciente e 75,8% a instru-
mentos para avaliar o controle da doenca a longo prazo), e
92,8% para ensaios clinicos (tabela 1).%18:20

Selecao das modalidades de tratamento sistémico
individualizadas para pacientes com DA

Uma das indicacdes para o tratamento sistémico em pacien-
tes com DA moderada a grave inclui a auséncia de resposta
as terapias topicas. Antes de iniciar o tratamento sistémico,
é imprescindivel evitar fatores agravantes, diagnosticar e
tratar infeccoes secundarias e descartar possiveis diagnos-
ticos diferenciais. A escolha da terapéutica sistémica deve

também incluir uma avaliacdo criteriosa sobre o impacto
da doenca na qualidade de vida do doente e dos riscos e
beneficios da medicacao escolhida, devendo ser uma deci-
sdo compartilhada entre o paciente e o médico.'%!" 1317 A
escolha do manejo terapéutico sistémico deve ser embasada
de acordo com a faixa etaria (lactentes, criancas, adolescen-
tes, adultos e idosos com comorbidades associadas).>'322-2

As opcoes de terapias sistémicas convencionais para DA
incluem ciclosporina (CsA), metotrexato (MTX), azatioprina
(AZA), micofenolato de mofetila (MMF) e glicocorticoides
sistémicos. Essas terapias foram discutidas no consenso bra-
sileiro anterior.’” No presente consenso, foram atualizadas
as recomendacdes sobre CsA, MTX e glicocorticoides sis-
témicos. As recomendacdes para AZA e MMF permanecem
conforme discutidas no ultimo consenso'’ e ndo serao abor-
dadas nesta publicacao em virtude da falta de atualizacoes
recentes relacionadas a esses medicamentos.>* 126

Em decorréncia do desenvolvimento de novos medi-
camentos sistémicos para a DA, as opgdes terapéuticas
convencionais e fototerapia, bem como suas indicacées,
tiveram que ser repensadas e adaptadas para uma
estratégia terapéutica individualizada para pacientes nao
responsivos ao tratamento convencional e/ou topico, ou
fototerapia, com enfoque na manutencao, modificacao ou
descontinuacao do tratamento sistémico." "

Consenso

A totalidade dos especialistas da SBD recomenda que, ao
selecionar modalidades individualizadas para tratamento
sistémico de pacientes com DA, é relevante avaliar o histo-
rico médico de comorbidades (bem como gravidez, desejo
de ter filhos e idade), detectar comorbidades atdpicas e
nao atopicas associadas a DA ao considerar opgoes de trata-
mento, e tomada de decisao compartilhada entre pacientes,
cuidadores e médicos. A terapia sistémica é recomendada
quando a DA é refrataria e quando ha reducdo da quali-
dade de vida do paciente associada ao impacto da doenca e
implicacdes financeiras, bem como na presenca de comorbi-
dades, a despeito de adesao adequada ao tratamento topico
com anti-inflamatorios, retirada de fatores desencadeantes,
programas educacionais e fototerapia (tabela 2).

Terapias convencionais para DA moderada
a grave

Fototerapia

Mecanismo de acao
A fototerapia é uma op¢ao terapéutica adjuvante, especi-
almente para as formas subagudas de DA. Ela é util para o
controle do prurido e melhora a condicao da pele de paci-
entes que nao respondem a medicamentos e hidratantes
topicos.?”?® A fototerapia também atua como opc¢éo tera-
péutica adjuvante valida, especialmente para a DA cronica,
pois controla os sinais clinicos, reduz a colonizacao bacte-
riana por Staphylococcus aureus e Pityrosporum orbiculare
e melhora a ins6nia; também é uma medida para poupar o
uso de corticosteroides.?”%%:30

Diferentes comprimentos de onda podem ser usados para
tratar a DA: ultravioleta B (UVB), UVB de banda estreita
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Tabela 2
com DA

Posicdo dos especialistas da SBD sobre escolha de opcdes de tratamento sistémico individualizadas para pacientes

Questoes discutidas

Votos dos especialistas da SBD

Ao selecionar modalidades de tratamento sistémico

individualizadas para pacientes com DA, é relevante perguntar

a historia médica para comorbidades

Os médicos devem estar cientes das comorbidades atdpicas e
ndo atdpicas associadas a DA ao considerar as opgoes de
tratamento

0 inicio de uma opcgao terapéutica (topica, fototerapia ou
terapia sistémica) na DA deve ser uma decisao compartilhada
entre pacientes, cuidadores e médicos

A terapia sistémica para DA é recomendada quando a doenca
ndo esta controlada com tratamento tdpico com medicagoes
anti-inflamatorias; remocao de fatores desencadeantes;
programas educacionais (quando necessario); fototerapia.
Deve ser levado em consideracao: respeito as preferéncias dos
pacientes; avaliacao do impacto da DA na vida pessoal;
implicacées financeiras e comorbidades

Critico (7-9) 31'-{ 100%
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Né&o importante (1-3)
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Participantes (n = 31)

DA, dermatite atdpica.

(UVB-NB), laser/luz Excimer (308 nm), ultravioleta A-1 (UVA-
-1 340 a 400 nm) em altas e médias doses e a combinacao
de psoralenos e UVA (PUVA).>'*4 UVB-NB (311 a 313 nm) é a
modalidade mais utilizada e pode ser indicada para criancas
e para mulheres gravidas.* 3¢ UVA-1 é Util para casos pouco
responsivos e para controle de crises, mas é pouco disponivel
no Brasil.'>27:%7

Seguranca

A evidéncia sobre a seguranca da fototerapia em pacien-
tes com DA é modesta em virtude da escassez de dados de
ensaios cinicos randomizados (ECR) ou registros com grandes
coortes de pacientes ou seguimento de longo prazo.'"

Os eventos adversos agudos relacionados a fototera-
pia sao relacionados com temperatura elevada, ardor,
eritema e queimaduras. Entretanto, os eventos adver-
sos mais relevantes da fototerapia sao aqueles causados
pela exposicao UV cronica, tais como lentigos, cera-
tose actinica, fotoenvelhecimento e cancer de pele.®
O acompanhamento de pacientes submetidos a UVB-NB
nao conseguiu demonstrar aumento da ocorréncia de
cancer de pele nao melanoma em comparacdao com a
populacdo em geral.'>*” Nao ha estudos descritos de
acompanhamento a longo prazo relacionados ao apare-
cimento de neoplasias malignas apds tratamentos com
UVA-1.32
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Em pacientes em uso de imunossupressores sistémicos
(p. ex., CsA e AZA), a fototerapia nao é recomendada em
virtude do risco de carcinogénese.'"** Também se reco-
menda evitar a fototerapia em pacientes com risco de
infeccao recorrente pelo virus do herpes simples ou historia
de eczema herpético.”® A combinacdo de UVB-NB com cor-
ticosteroides topicos ou inibidores de calcineurina topicos é
considerada segura."

Evidéncia

As indicacdes da fototerapia para o tratamento da DA sao,
em grande parte, empiricas e fundamentadas em poucos
estudos baseados em evidéncias.” Uma revisdo sistematica
incluiu 19 ECRs e sugeriu que tanto UVB-NB quanto UVA-1
sao as opcOes de fototerapia mais eficazes no tratamento
de pacientes com DA.?” Um estudo recente investigou a res-
posta ao prurido em pacientes com DA tratados com UVB-NB
e CsA, demonstrando que a UVB-NB reduziu o prurido de
maneira significante, quando comparado a CsA.?

Uma revisdao da Cochrane avaliando os efeitos da
fototerapia no tratamento da DA incluiu 32 estudos
com 1.219 participantes randomizados. Os resultados indi-
caram que, quando comparado ao placebo ou a nenhum
tratamento, a UVB-NB melhorou os sinais avaliados pelo
médico, os sintomas relatados pelo paciente e a IGA
(avaliacao global do investigador) apds 12 semanas de trata-
mento, sem diferenca nos casos de retirada em decorréncia
de eventos adversos. O nivel de evidéncia para UVA-1 em
comparacao com UVB-NB ou PUVA, e UVB-NB comparado com
PUVA foi muito baixo.*

Monitoramento

0 guia pratico de fototerapia da SBD preconiza a indicacao
de avaliacao oftalmoldgica antes do tratamento e a cada
seis meses, com investigacao complementar de anticorpos
antinucleares (FAN) e anti-Ro (S5-A) antes do inicio do trata-
mento em pacientes com historico de fotossensibilidade.’

Consenso

Um total de 83,3% dos especialistas brasileiros recomedaram
a fototerapia como tratamento alternativo para DA mode-
rada a grave e refrataria ao tratamento topico, e 80,6%
validaram e recomendaram NB-UVB e UVA1 como fotote-
rapias benéficas em pacientes com DA moderada a grave
(tabela 3).

Glicocorticoides sistémicos

Mecanismo de acéo

Os glicocorticoides sao hormonios esteroides que exercem
importante efeito anti-inflamatério por meio de mecanis-
mos celulares e moleculares. A ligacao do glicocorticoide a
seu receptor no citoplasma da célula resulta na ativacdo do
complexo receptor-glicocorticoide, que por sua vez atua na
regulacao de genes relacionados a expressao de citocinas e a
apoptose celular.”? As proteinas resultantes dessa ativacdo
induzem a resposta aos glicocorticoides, que pode ser ini-
bidora ou estimuladora, dependendo do gene especifico e
do tecido afetado. Assim, os efeitos negativos na expres-
sdo genética contribuem para a resposta anti-inflamatéria e
imunossupressora dos glicocorticoides.*#

Seguranca

A terapia sistémica com corticosteroides, especialmente
em altas doses e uso prolongado, pode levar a mul-
tiplos efeitos colaterais: supressao do crescimento em
criancas, osteoporose, insuficiéncia suprarrenal, sindrome
de Cushing, hipertensado, diabetes, gastrite, alteraces de
comportamento, infeccbes oportunistas, glaucoma, cata-
rata, hiperlipidemia, trombose, distUrbios do sono, dentre
outros.®

Evidéncias

Apesar do uso frequente de corticosteroides sistémicos no
tratamento da DA e da melhora a curto prazo dos sinais
e sintomas clinicos, ha poucos ECRs que indiquem seu uso
frequente na DA.*“ Além dos efeitos adversos causados
pelo uso prolongado dos corticosteroides sistémicos, temos
que considerar o fenomeno de rebote, ou seja, o agra-
vamento acentuado da doenca apos a descontinuacao da
terapia.'"**’ Artigos recentes, incluindo revisdo sistema-
tica (Cochrane), entre outros, nao apontam de maneira clara
o uso de corticosteroides sistémicos na DA.*84

Monitoramento

Considerando esse contexto e reconhecendo a cronicidade
da doenca, o uso de corticosteroides sistémicos deve ocu-
par apenas um pequeno espaco no tratamento da DA. Os
corticosteroides sistémicos sao recomendados para terapia
de curto prazo como medicamento de resgate rapido ou ser-
vem de medicacao de transicao para a introducao de outras
terapias. O uso a longo prazo deve ser evitado, e até con-
traindicado, pois ndo propicia remissao estavel e segura da
DA. Avaliando-se riscos x beneficios para o paciente com DA,
apresenta-se como muito desfavoravel ao paciente.*>*’

Consenso

Os especialistas da SBD sugerem que o tratamento de curto
prazo com glicocorticoides orais pode ser considerado para
adultos e, em casos excepcionais, também para criancas
e adolescentes com DA grave para controlar as crises e
prepara-los para outras modalidades terapéuticas subse-
quentes apo6s a descontinuacao, associado a um plano de
terapia de longo prazo usando medicacdes sistémicas nao
esteroides. Situacdes consideradas excepcionais: falta de
outras opcles de tratamento; transicao para outras tera-
pias sistémicas ou fototerapia; uso durante crises agudas
que necessitam de alivio imediato; em antecipacao a um
grande evento de vida; ou nos casos mais graves (tabela 3).

Ciclosporina

Mecanismo de acéo

A CsA é um potente imunossupressor, pois inibe a sintese de
IL-2, essencial para a antecipacao e ativacao de linfécitos,
por meio da atracdo da via da calcineurina.’®>" Atualmente,
é considerada opgao de tratamento de primeira linha para
pacientes com DA grave, independentemente da idade."

A dose inicial é de 5mg/kg/dia, dividida em duas
doses por até seis semanas ou até o controle adequado
da DA. Durante a manutencdo, ela é reduzida para 2,5
a 3mg/kg/dia, com duracdo de trés a 12 meses.'’ Se
necessario, o uso de ciclosporina pode ser estendido além
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Tabela 3

Posicdo dos especialistas da SBD sobre uso de fototerapia e terapia sistémica convencional para DA

Questoes discutidas

Votos dos especialistas da SBD

A fototerapia pode ser indicada como tratamento alternativo para
DA moderada a grave e refrataria ao tratamento topico

UVB-NB e UVA1 sao consideradas fototerapias Uteis em pacientes
com DA moderada a grave

O tratamento a curto prazo com glicocorticoides orais pode ser
considerado para adultos e, em casos excepcionais, também para
criancas e adolescentes com DA grave para controlar as crises e
prepara-las para outras modalidades terapéuticas subsequentes apos
a descontinuacao. Situacdes consideradas excepcionais: falta de
outras opg¢oes de tratamento; como opg¢ao intermediaria na mudanca
para outras terapias sistémicas ou fototerapia; durante crises agudas
que precisam de alivio imediato; em antecipacdo a um grande
evento da vida; ou nos casos mais graves e recalcitrantes

0 tratamento com glicocorticoides sistémicos deve ser limitado ao
uso em curto prazo com um plano de terapia de longo prazo usando
medicacdes sistémicas ndo esteroides

CsA pode ser considerada uma opcao sistémica para DA grave
(aprovada no Brasil)
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Tabela 3 (Continuacdo)

Questoes discutidas

Votos dos especialistas da SBD

A dose inicial de CsA varia de 2,5 a 5,0 mg/kg/dia. O uso de
uma dose inicial mais alta de 4 a 5 mg/kg/dia pode levar a
uma resposta mais rapida

A reducdo gradual da CsA é possivel apos a obtencao de
melhora clinica acentuada na DA, com reducdo recomendada
de 0,5 a 1,0 mg/kg/dia a cada duas semanas

A relacao risco-beneficio esperada precisa ser avaliada antes
do uso de CsA em pacientes com DA, em comparacao com
outras op¢oes de terapia sistémica

A monitorizacao da pressao arterial e da funcao renal é
recomendada antes do inicio e durante o acompanhamento em
pacientes com DA tratados com CsA

A duracao recomendada do tratamento com CsA para
pacientes com DA é de até um ano
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Tabela 3 (Continuacdo)

Questoes discutidas

Votos dos especialistas da SBD

A CsA como tratamento sistémico para DA pode ser estendida
por um periodo superior a um ano, se bem tolerada

Apos terapia UV, o uso de CsA nao ¢ indicado em virtude do
aumento do risco de cancer de pele

O MTX pode ser considerado tratamento sistémico de longo

prazo para DA moderada a grave quando néo é possivel reduzir

o uso de esteroides topicos potentes (off label)

Critico (7-9) 3!]4 100%

Importante mas nao critico (4-6)

Nao importante (1-3)

T T T
2 4 6 8 10

o

Participantes (n = 31)

Critico (7-9) ZH—{ 70.96%
Importante mas nao critico (4-6) ' 25.8%
Nao importante (1-3) D 3.22%

T
8 10

o -

T T
0 2 4
Participantes (n = 31)
Critico (7-9) zgh

Importante mas néo critico (4-6) - |

Nao importante (1-3)

90.3%

9,67%

T T 7T
0 2 4 6 8 10

Participantes (n = 31)

DA, dermatite atopica; NB-UVB, ultravioleta B de banda estreita; UVA-1, ultravioleta A-1; CsA, ciclosporina; MTX, metotrexato.

de um ano, se a condicdo clinica do paciente permitir.>?
Recomenda-se a retirada progressiva (reducao de 0,5 a
1,0mg a cada duas semanas).”® O uso intermitente de CsA
pode ser alternativa de tratamento em alguns casos.”>*

Seguranca

A CsA apresenta meia-vida plasmatica de 24 horas, metabo-
lismo hepatico e eliminacéo biliar’** e acumula-se nos tecidos
em concentracdes superiores em até trés a quatro vezes com
relacao ao plasma, permanecendo acumulada no tecido lin-
fomieloide e na gordura mesmo apéds sua suspensao.>’>%
0 efeito adverso mais comum e grave é a nefrotoxicidade,
seguida de hepatotoxicidade, hipertensao, anorexia, letar-
gia, hirsutismo, tremores, parestesias, hipertrofia gengival e
disturbios gastrintestinais, sem efeito depressor da medula
dssea associado.?">°

Evidéncia

Os resultados de metanalise de 39 ECRs que avaliou
6.360 pacientes analisando 20 medicamentos e placebo,
comparando a eficacia e a seguranca dos tratamentos imu-
nomoduladores sistémicos para pacientes com DA indicaram
que dupilumabe e CsA foram igualmente eficazes para paci-

entes adultos com DA por até 16 semanas de tratamento
e mais eficazes do que MTX e AZA. Ensaios clinicos adici-
onais sdo necessarios para se estabelecer seguimento de
longo prazo superior a 16 semanas.'# Embora novas moda-
lidades de tratamento, como o dupilumabe, demonstrem
melhores perfis de seguranca, baixo custo e melhor disponi-
bilidade sao algumas razdes para buscar aumento no nivel de
evidéncia de terapias sistémicas convencionais como CsA.'

Monitoramento

Como primeiro passo, os médicos devem solicitar hemo-
grama completo e exames laboratoriais para avaliacao das
funcoes renal e hepatica, no inicio e apds as primeiras qua-
tro semanas de terapia, e depois a cada trés meses. A
triagem para hepatite B/C e HIV é recomendada, e quais-
quer sinais de hipertensao ou niveis séricos elevados de
creatinina requerem reducdo da dose e monitoramento.*®
A nefrotoxicidade é mais frequente em idosos, em doses
superiores a 5mg/kg/dia, em uso prolongado e em pacien-
tes com elevacao da creatinina sérica. As contraindicacées
sao o uso concomitante de ciclosporina com fototerapia
(aumento do risco de cancer de pele) e vacinas de virus vivos
atenuados.”® A ciclosporina nado deve ser utilizada como
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substituto do tratamento tdpico.” E permitida na gravi-
dez, com certo risco de baixo peso ao nascer, sem risco de
malformacao ou morte fetal.’’

Aprovacao
A ciclosporina é aprovada no Brasil para criancas > 1 ano e
adultos com DA.%®

Consenso

Os especialistas da SBD recomendam e CsA como opcao sis-
témica para DA grave. A reducdo gradual da ciclosporina
é possivel apds a obtencdo de melhora clinica acentuada
na DA, com reducao recomendada de 0,5 a 1,0mg/kg/dia a
cada duas semanas. A relacao risco-beneficio esperada deve
ser avaliada antes da introducao da CsA em pacientes com
DA, em comparacao com outras alternativas terapéuticas
sistémicas. Especialistas da SBD sugerem que a duracao do
tratamento com ciclosporina para pacientes com DA seja de
até um ano, podendo ser estendida por um periodo superior
a um ano, se bem tolerada (tabela 3).

Metotrexato

Mecanismo de acao

0 MTX age ligando-se irreversivelmente a di-hidrofolato
redutase, impedindo a sintese de purina e timidina.* Suas
propriedades anti-inflamatodrias sao explicadas pelo acu-
mulo intracelular de 5-amino-1-B-D-ribofuranosil-imidazol-
-4-carboxamida (AICAR), levando ao aumento da adenosina
intra e extracelular, inibindo a quimiotaxia e adesao de
neutrofilos, formacdo de anion superdxido e secrecao de
citocinas pro-inflamatorias. O MTX converte-se em poligluta-
mato intracelularmente, e esse metabdlito ativo apresenta
tempo de acao muito maior do que a substancia original,>* ¢
permitindo dosagem semanal com eficacia sustentada.’®¢' O
MTX foi utilizado pela primeira vez na psoriase, mas consiste
em terapéutica eficaz e segura em varias doencas cutaneas,
incluindo DA,®> dermatomiosite e liquen plano.®’

A absorcao oral do MTX é semelhante a das vias subcu-
tanea (SC) e intramuscular (IM), até a dose de 15 mg; doses
superiores podem levar a perda de 30%. A via SC apresenta
aumento da absorcao proporcional ao aumento da dose.® O
MTX tem meia-vida de 4 a 10 horas; 50% estao ligados a pro-
teinas circulantes, e é eliminado principalmente pelos rins
(70% a 90%), bile e leite materno.®>% MTX nao é mutagénico,
embora seja abortivo e teratogénico, e esteja associado a
oligospermia e ginecomastia.®*¢

A dose terapéutica varia de 15 a 25mg/semana para
adultos e 10 a 15 mg/m?/semana para criancas (oral, intra-
venosa, IM ou SC)."%" A administracdo de acido folico
(1 a 5mg/dia, 1 a 6 x /semana, exceto no dia da dose
de MTX) é recomendada para evitar alteracdes gastricas e
hematoldgicas.®’

Seguranca

Os efeitos colaterais sdo hematologicos (baixa contagem de
células sanguineas), intolerancia gastrintestinal, insuficién-
ciarenal e hepatotoxicidade e, mais raramente, pneumonite
aguda e fibrose pulmonar.>®%-79 A toxicidade se manifesta
como mucosite, diarreia, ulceracao de placas de psoriase,
leucopenia e trombocitopenia.>®’! Acido folinico é indicado

como antidoto para superdosagem de MTX nas 24 horas ini-
ciais, na dose de 10mg/m2.7?

Evidéncia

Ha um nimero limitado de estudos controlados com o MTX."!
Uma revisao sistematica e metanalise mostraram que a
eficacia do MTX foi comparavel a AZA e inferior a do dupilu-
mabe e da ciclosporina na semana 16,'* com reducdo média
estimada do SCORAD de mais de 40% apos 12 semanas de
tratamento em pacientes com DA.*® Apds 24 semanas de
tratamento com MTX houve reducao estatisticamente sig-
nificante do EASI, do SCORAD e do prurido, com reducao
média de 46,7%, 33,6% e 39,1%, respectivamente, quando
comparados aos valores basais;®? portanto, os estudos apon-
tam o MTX como um medicamento moderadamente eficaz,
relativamente seguro e bem tolerado no tratamento da DA
moderada a grave."'

A combinacao de MTX com corticosteroides topicos, inibi-
dores de calcineurina ou fototerapia UVB-NB é estabelecida
e considerada segura para o tratamento. O uso concomi-
tante de ciclosporina é uma contraindicagcao relativa. A
combinacdo de MTX e baricitinibe na artrite reumatoide
apresentou perfil seguro.'

Monitoramento

Antes de iniciar o tratamento, deve-se solicitar acompanha-
mento laboratorial: hemograma completo, funcao hepatica
e B-HCG (para mulheres), sorologia para hepatites B e C,
HIV, PPD e radiografia de torax, de acordo com a populagao-
-alvo.”® Os exames devem ser repetidos 15 a 30 dias apos a
dose inicial, com intervalo de um a trés meses, de acordo
com as medicacoes e comorbidades. Em caso de alteracao
persistente da funcdo hepatica, a medicacao deve ser sus-
pensa e o paciente deve ser avaliado por hepatologista.”?

Aprovacéao

O uso de MTX é off label (nao aprovado em bula) para
o tratamento da DA no Brasil, mas seu uso € reconhe-
cido mundialmente em diretrizes, consensos e protocolos
internacionais.® >4

Consenso

Especialistas da SBD recomendam o MTX como opcao de tra-
tamento sistémico de longo prazo para pacientes com DA
moderada a grave, nao respondedores a opgoes terapéuticas
topicas (tabela 3).

Quando devemos considerar a necessidade
de mudancas na decisado da terapia sistémica?

0 desenvolvimento de novas terapias sistémicas direciona-
das para DA moderada a grave criou demanda por um guia
atualizado e pratico no Brasil, considerando os problemas
do pais, incluindo a cobertura de medicamentos de alto
custo por seguro privado ou fornecimento gratuito pelo sis-
tema publico de salde local. Essa necessidade nao atendida
gerou a criacdo de um consenso internacional treat-to-
-target."

As mudancas na terapia sistémica devem ser feitas com
base em tomadas de decisao, com cumprimento de metas
para o tratamento apo0s trés e seis meses a partir do inicio do
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tratamento. As tomadas de decisao devem ser embasadas
na melhora da Avaliacdo Global do Paciente (PGA), além
de contemplar ao menos um dominio de resultado clinico
especifico.’

Para avaliacao clinica dos resultados, os objetivos iniciais
do tratamento (apds trés meses) devem atingir pelo menos
EASI-50 ou SCORAD-50 (reducao de 50% comparado com o
valor basal); pico de prurido NRS (0 a 10): uma reducao
de pelo menos trés pontos; DLQI: reducao de pelo menos
quatro pontos; POEM: uma reducao de pelo menos qua-
tro pontos. Apos seis meses, as metas devem atingir pelo
menos EASI-75 (reducao de 75% quando comparado com o
valor basal) ou EASI < 7; SCORAD-75 ou SCORAD < 24; NRS
de pico de prurido (0 a 10): uma pontuacao absoluta < 4;
DLQI: escore absoluto < 5; POEM: pontuacao absoluta <
7'13

De acordo com a perspectiva do paciente e da PGA,
a meta inicial aceitavel do tratamento deve atingir uma
reducao de pelo menos um ponto na resposta global do paci-
ente (p. ex., avaliacao global autorreferida pelo paciente da
gravidade da doenca - PtGA 0 a 4) apos trés meses, e uma
pontuacdo absoluta de < 2 apos seis meses. "

Consenso

Os especialistas da SBD recomendam e concordam com
0 consenso treat-to-target,’”> conforme descrito na
tabela 4," e sugerem que essas mudancas na terapia
sistémica também podem ser necessarias na presenca de
eventos adversos indesejaveis especificos ou inespecificos
(p. ex., infeccao) ocorridos durante a terapia, ou quando
houver contraindicacao para continuar a terapia (p. ex.,
intencao de ter filhos; gestacao).

Introducao de terapias sistémicas alvo-especificas
para criancas e adultos

O arsenal de terapias sistémicas alvo-especificas para o tra-
tamento da DA apresenta-se em constante expansao. Estudo
recente apresenta revisao sistematica e meta-analise, ava-
liando a diferenca média padronizada (SMD) de mudanca nos
sinais clinicos da DA. Por meio da escala SMD, o estudo per-
mite a realizacdo de comparacdes de dupilumabe e outras
medicacdes alvo-especificas com medicamentos sistémicos
convencionais para DA, uma vez que ainda nao existem estu-
dos head-to-head disponiveis.>'*

Consenso

De acordo com diretrizes internacionais recentes,*''~"4
especialistas da SBD recomendam que, se um paciente com
DA nao estiver bem controlado com terapias topicas e sis-
témicas convencionais (p. ex., fototerapia, CsA ou MTX), a
introducao de terapias sistémicas direcionadas para adul-
tos e criancas aprovadas para DA moderada a grave, como
imunobiologicos e/ou inibidores da Janus-quinase devem ser
consideradas e apoiadas por qualquer uma das condicoes
acima, exceto quando ha intencao de engravidar, lactacao
ou gestacao (tabela 5).

Terapias sistémicas direcionadas para adultos
e criancas com DA (aprovadas no Brasil)

Imunobiologicos

Dupilumabe

Mecanismo de acdo. Dupilumabe (DUPI) é um anticorpo
monoclonal humano recombinante do tipo IgG4 que inibe
a sinalizacao da IL-4 e IL-13. DUPI inibe a sinalizacao de IL-4
por meio do receptor tipo | (IL-4R/c) e a sinalizacao de IL-4
e IL-13 por meio do receptor tipo Il (IL-4R/IL-13R).7*
Seguranca. Conjuntivite é o evento adverso mais comum
(superior a 30%), na maioria dos casos de grau leve ou mode-
rado, sem haver necessidade de suspensao do tratamento,
e facilmente manejavel com colirios anti-inflamatérios
topicos.'" 757 Reacdes no local da injecdo, infeccao oral
por herpes simples e eritema facial persistente também sao
descritos como eventos adversos, porém menos comuns,
sem risco aumentado de desenvolvimento de eczema her-
pético sob tratamento com DUPI.27° A terapia combinada
de DUPI com corticosteroides topicos, inibidores de cal-
cineurina tdpicos e tratamento com fototerapia esta bem
estabelecida e é considerada segura." De acordo com a
bula, recomenda-se a nao utilizacao do DUPI concomitante
ao uso de vacinas de virus vivos.®

Evidéncia.

Dupilumabe - adultos e adolescentes. Estudos fase 3
com monoterapia, randomizados, duplo-cegos, controlados
por placebo, mostraram que 38% (SOLO 1) e 36% (SOLO 2) dos
pacientes adultos alcangaram o objetivo primario (IGA 0/1)
usando DUPI com uma primeira dose de 600 mg SC, seguido
de 300mg a cada duas semanas, comparados com placebo
(10% e 8%, respectivamente). A reducao do EASI de 75% e
90% também foi significantemente melhor nos grupos DUPI
em comparacdo com o placebo.®' O estudo CHRONOS ava-
liou a eficacia por um periodo de 52 semanas, mostrando
taxas de melhora duradouras, bem como a manutencao dos
critérios de seguranca.®? O estudo LIBERTY AD CAFE avaliou
a eficacia e a seguranga do DUPI 300 mg SC semanalmente
ou a cada duas semanas mais corticosteroide topico con-
comitante em adultos com DA e resposta inadequada ou
intolerancia a CsA. Reducado de 75% no EASI na semana 16
(59,1% e 62,6% respectivamente, contra 29,6% no grupo pla-
cebo que usou apenas corticosteroides topicos).®* Um ensaio
clinico randomizado de fase 3 para avaliar a eficacia da
monoterapia com DUPI em adolescentes (12 a 17 anos) com
DA moderada a grave inadequadamente controlada resul-
tou em melhora do EASI-75 na semana 16 em 41,5% a cada
duas semanas.® Uma revisdo sistematica com metanalise
evidenciou que, em comparacao com DUPI, abrocitinibe
(200mg diarios) e upadacitinibe (30 mg diarios) demons-
traram reducées nos escores EASI.* Da mesma maneira, a
comparacao com upadacitinibe (15mg diarios) foi associ-
ada a reducoes semelhantes, e traloquinumabe (300mg a
cada duas semanas) e baricitinibe (2 e 4mg diarios) foram
associados a reducées menores dos escores do EASI.*

Dupilumabe - populacdo pedidtrica. Um ensaio duplo-
-cego, de 16 semanas, randomizado, de fase 3, em criancas
entre 6 e 11 anos, com DA grave, estudou a eficacia e a
seguranca no uso concomitante de 300 mg de DUPI a cada
quatro semanas, DUPI a cada duas semanas de acordo com o

825



R.L. Orfali, D. Lorenzini, A. Bressan et al.

Tabela 4 Posicao dos especialistas da SBD sobre a necessidade de mudancas na opgao de terapia sistémica para pacientes com

DA

Questoes discutidas

Votos dos especialistas da SBD

Ao considerar a necessidade de mudancas na terapia sistémica, dois
pontos de decisao devem ser levados em conta para verificar se o
objetivo de tratamento ideal foi atingido (apos trés e seis meses).
Cada tomada de decisao deve ser estabelecida com base em
melhorias na PGA, além de pelo menos um dominio especifico do
desfecho clinico'?

Os objetivos iniciais aceitaveis do tratamento apos trés meses devem
atingir: pelo menos EASI-50 (reducao 50% comparado com o valor
basal); ou SCORAD-50; para o pico de prurido NRS (0-10): uma
reducédo de pelo menos trés pontos; para o DLQI: uma reducao de
pelo menos quatro pontos; Para POEM: uma reducao de pelo menos
quatro pontos'?

Os objetivos ideais aceitaveis do tratamento apds seis meses devem
atingir, pelo menos: EASI-75 (reducao de 75% comparado com o valor
basal) ou EASI < 7; SCORAD-75 ou SCORAD < 24; pico de prurido NRS
(0 a 10): escore absoluto < 4; DLQI: escore absoluto < 5; POEM:
pontuacdo absoluta < 713

A meta de tratamento aceitavel inicial apos trés meses deve atingir
reducao de pelo menos um ponto na resposta global do paciente (p.
ex., PtGA 0 a 4)"®

A meta de tratamento aceitavel ideal de acordo com a PGA (p. ex.,
PtGA 0 a 4) apos seis meses deve atingir pontuacao absoluta de <
2."3 Se for atingida a meta de PGA e pelo menos um dominio
especifico (sinais, sintomas, qualidade de vida), a continuagcdo do
tratamento deve ser considerada

826

Critico (7-9) 32'—{
Importante mas néo critico (4-6) -

Nao importante (1-3)

Importante mas nao critico (4-6)

Nao importante (1-3)

Critico (7-9)

Importante mas néo critico (4-6)

Nao importante (1-3)

T T 1
0 2 46 81

Participantes (n =31)

0

96.77%

3.22%

Critico (7-9) 2&1
B

o

Participantes (n =31)

T T T
2 4 6 810

87.09%

12.9%

LIIL

o -

T
2 4

o

Participantes (n =31)

T
8 1

Critico (7-9) 254

Importante mas néo critico (4-6)

Nao importante (1-3)

L]

o

Participantes (n = 31)

T T 1
2 4 6 81

93.54%

3.22%

3.22%

16.12%

3.22%

Critico (7-9) ZH—{

Importante mas nao critico (4-6)

Né&o importante (1-3) 1]

o

T T 1
2 4 6 81

Participantes (n = 31)

0

87.09%

9.67%

3.22%



Anais Brasileiros de Dermatologia 2023;98(6):814-836

Tabela 4 (Continuagdo)

Questoes discutidas

Votos dos especialistas da SBD

Alteracoes na terapia sistémica podem ser necessarias na presenca
de eventos adversos indesejaveis especificos ou inespecificos (p. ex.,

infeccdo) que ocorrem durante o tratamento, ou quando ha

contraindicacao para a continuacao da terapia (p. ex., desejo de ter

filhos, engravidar)

Critico (7-9) 3ﬂ1

Importante mas nao critico (4-6)

Nao importante (1-3)

T T 1
0 2 4 6 8 10

Participantes (n = 31)

DA, dermatite atdpica; PGA, avaliacdo global da gravidade da doenca do paciente; EASI, area do eczema e indice de gravidade; SCORAD,
SCORing Atopic Dermatitis; POEM, medida de eczema orientado ao paciente; DLQI, Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia; PtGA,

avaliacao global da gravidade da doenca autorreferida pelo paciente.

peso (< 30 kg - 100 mg a cada duas semanas, > 30 kg - 200 mg
a cada duas semanas) ou placebo, com corticosteroide
topico de média poténcia. Ambos os grupos resultaram em
melhora clinica e estatisticamente significante nos sinais,
sintomas e qualidade de vida versus placebo, bem como
reducdo nas infeccées de pele. A obtencao da Avaliacao
Global do Investigador (pontuacdes de 0 ou 1), EASI > 75%
e reducdo da pontuacdo de prurido foram superiores nos
grupos de DUPI a cada quatro semanas e a cada duas sema-
nas do que no grupo placebo. Esse estudo corrobora que as
doses ideais de DUPI com base na eficacia e seguranca foram
300 mg a cada quatro semanas em criancas < 30 kg e 200 mg
a cada duas semanas em criancas > 30 kg. Os efeitos colate-
rais mais comuns detectados foram conjuntivite e reacées
no local da injecdo.®

Outro estudo duplo-cego, controlado por placebo, de
grupos paralelos, randomizado, de fase 3 foi realizado
em populacdo pediatrica, com idade entre 6 meses e 6
anos, com DA moderada a grave. A dosagem de DUPI de
acordo com o peso corporal (> 5kg a <15kg: 200mg; >
15kg a <30kg: 300mg) a cada quatro semanas foi asso-
ciada a um corticosteroide topico de baixa poténcia -
acetato de hidrocortisona 1% creme - por 16 semanas. Os
resultados confirmaram melhora da doenca no grupo DUPI,
bem como diminuicdo de infeccdes secundarias associa-
das, com resultados comparaveis a estudos com criancas
maiores. %
Monitoramento. O tratamento é geralmente bem tole-
rado, nao havendo necessidade de exames laboratoriais
antes do inicio do tratamento e durante o seguimento, tais
como sorologia de hepatite, HIV, dentre outros.'"75-78
Aprovacdo. DUPI é a primeira terapia bioldgica para o
tratamento da DA. Foi aprovado pela agéncia reguladora
brasileira (ANVISA) em 2017 para uso em adultos, e em 2019
houve a extensdo do uso para pacientes a partir de 12 anos
com DA moderada a grave cuja doenca nao é controlada ade-
quadamente com tratamentos topicos e imunossupressores
sistémicos ou quando esses tratamentos ndao sao reco-
mendados, como em casos de nefropatia e hepatopatia.®
A dosagem para adultos é inicialmente de 600mg SC no
dia 1, seguido de 300mg a cada duas semanas. Para 12 a
17 anos de idade: 30kg a <60kg: inicialmente, 400 mg SC
no 1, seguido de 200mg a cada duas semanas, quando >

60kg: inicialmente 600 mg SC no dia 1, seguido de 300 mg
a cada duas semanas.*’

Desde 12 de agosto de 2022, DUPI também é aprovado

pela ANVISA para uso em pacientes com DA grave com idade
entre 6 meses e 11 anos cuja doenca nao é controlada ade-
quadamente com tratamentos topicos ou quando os mesmos
n&o sao recomendados.?” A dosagem para a idade de 6 meses
a 5 anos é: 15 a <30kg, dosagem inicial e subsequente de
300 mg a cada quatro semanas, 1 x 300 mg; 5 a < 15kg, dosa-
gem inicial e subsequente 200 mg a cada quatro semanas,
1 x 200mg.%”
Consenso. Os especialistas da SBD recomendam o uso de
DUPI para DA moderada a grave em adultos (acima de
18 anos), adolescentes (de 12 a 17 anos) e criancas (de 6
meses a 11 anos) com doenca refrataria ao uso de agen-
tes topicos, fototerapia ou terapias sistémicas convencionais
(p- ex., CsA ou MTX) - tabela 5.

Inibidores da Janus-quinase

A via de sinalizacao Janus-quinase (JAK) e do ativador
da transcricao (JAK-STAT) esta ligada a receptores de
citocinas tipo 1/11.88 A familia JAK tem quatro membros
(JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2) e, quando ativada, ocorre a
fosforilacao de proteinas STAT (sete membros), seguida
de dimerizacdo e translocacdo para o nlcleo, visando a
transcricdo génica. Na DA, a via JAK-STAT parece exer-
cer papel relevante na reducao da inflamacao, prurido e
regulacdo da expressao da filagrina;®>®° IL-4, IL-5, IL-13,
IL31, IL-22 e linfopoietina estromal timica (TSLP) ligam-se
a receptores dependentes de JAK-STAT, ativando a cascata
JAK-STAT (via JAK1-3 e TYK2), aumentando a expressao das
citocinas pro-inflamatérias.'"*" A inibicdo da via JAK-STAT
provou ser um alvo terapéutico eficaz em doencas inflama-
torias, e os inibidores orais de JAK podem exercer bloqueio
seletivo, rapido e reversivel da citocina Th2 e dos meca-
nismos de células B envolvidos na DA. Os inibidores de JAK
sistémicos aprovados para DA tém alta seletividade, como
anti-JAK1 (abrocitinibe ou ABRO; upadacitinibe ou UPA);
anti-JAK1/2 (baricitinibe ou BARI) e anti-JAK1/3 (tofaciti-
nibe ou TOFA).'"8

A mesma triagem inicial e monitoramento do trata-
mento sao recomendados para todos os inibidores de JAK:
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Tabela 5

Posicdo dos especialistas da SBD sobre a introducao de terapias alvo sistémicas para adultos e criangcas com DA

Questao discutida

Votos dos especialistas da SBD

Se o paciente nao estiver bem controlado com terapias sistémicas

convencionais (p. ex., fototerapia, CsA ou MTX); deve ser

considerada a introducéo de terapias alvo sistémicas aprovadas para
DA moderada a grave em criangas e adultos, como imunobioldgicos
e/ou inibidores da Janus-quinase; endossado por qualquer uma
dessas condicoes, exceto para o desejo de engravidar, lactantes e

gravidez

Dupilumabe deve ser opcéo sistémica alvo-especifica para adultos
com DA (inicialmente 600 mg SC dia 1, seguido de 300 mg a cada 2
semanas); para adolescentes/criancas de 6 a 17 anos: 15 a <30Kkg,
dosagem inicial e subsequente de 300 mg a cada quatro semanas,

1 x 300 mg; 30kg a <60 kg: inicialmente 400 mg SC no dia 1, seguido
de 200 mg a cada duas semanas; > 60 kg: inicialmente 600 mg SC no
dia 1, seguido de 300 mg a cada duas semanas; de 6 meses a 5 anos:
15 a <30kg, dosagem inicial e subsequente de 300 mg a cada quatro
semanas, 1 x 300 mg; 5 a <15kg, dosagem inicial e subsequente

200 mg a cada quatro semanas, 1 x 200 mg (aprovado no Brasil)

0 baricitinibe pode ser opcao de terapia alvo sistémica para adultos
com DA (4 mg/dia; possivel reduzir para 2 mg/dia; dependendo da

resposta ao tratamento). (Aprovado no Brasil)

0 upadacitinibe pode ser opcao de terapia alvo sistémica para
adultos: 15 ou 30 mg/dia; idade > 65 anos: 15 mg/dia e adolescentes

com DA (idade 12 a 17 > 30kg de peso corporal: 15 mg/dia).
(Aprovado no Brasil; em analise para < 12 anos)
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CsA, ciclosporina; MTX, metotrexato; DA, dermatite atépica; SC, via subcutanea.

hemograma completo, perfil renal, hepatico e lipidico,
niveis de creatininofosfoquinase, triagem para hepatite e
tuberculose (TB) e radiografia de toérax.' Recomenda-se
cautela em pacientes com DA com idade superior a 65 anos
e avaliacao da vacinacao; a vacinacao contra herpes-zoster,
quando possivel, é indicada para pacientes em uso de
inibidores de JAK."

Baricitinibe

Mecanismo de acdo. O baricitinibe (BARI) é inibidor oral de
pequenas moléculas da JAK1 e JAK2, que tém sido implica-
dos na patogénese da DA.'"?

Seguranca. Nasofaringite, foliculite, herpes oral, infeccao
do trato respiratdrio superior, acne, diarreia e dor nas costas
foram os efeitos adversos mais frequentemente relatados.
Foram descritos sete eventos cardiovasculares adversos mai-
ores, trés embolias pulmonares e 14 neoplasias malignas,
excluindo o cancer de pele ndo melanoma. Nao foram rela-
tadas trombose venosa profunda ou tuberculose.®?

Evidéncia. Os estudos de fase 3 de BARI foram deno-
minados BREEZE e avaliaram sua eficacia em pacientes
adultos com DA moderada a grave como monoterapia ou
em combinacdo com corticosteroides topicos. As doses uti-
lizadas nos ensaios clinicos foram 1mg, 2mg e 4mg/dia.
Em estudos de monoterapia, a dose de 4mg/dia mostrou
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percentagem de doentes que atingiram EASI-75 e EASI-90
de 24,8% e 16,0% (BREEZE AD-1) e 21,1% e 13% (BREZZE
AD-2), respectivamente.’ No estudo em combinacdo com
corticosteroides topicos (BREEZE AD-7), a porcentagem de
pacientes que atingiram EASI-75 e EASI-90 foi de 48% e 24%,
respectivamente, mostrando que o uso de corticosteroides
topicos potencializa sua acdo.’>> BARI alcancou melhora
significante e/ou clinicamente relevante em varias medidas
de gravidade da doenca, prurido, dor na pele, distirbios do
sono e qualidade de vida relacionada a saude (HR-QOL) ao
longo de 16 semanas, e sua eficacia geralmente foi susten-
tada ao longo do tempo maior de duracao do tratamento
(< 68 semanas).’> Uma metanalise, incluindo varios ensaios
clinicos de fase 3, evidenciou padrao consistente nos prin-
cipais desfechos clinicos (EASI, POEM, DLQI, PP-NRS), com
BARI, 2 e 4mg/dia, associado a escores de indice ligeira-
mente piores quando comparados com DUPI.*
Monitoramento. Hemograma completo, perfil renal, hepa-
tico, lipidico e niveis de creatininofosfoquinase, triagem
para hepatite B, C e HIV, triagem de TB, incluindo radiografia
de torax, PPD ou QuantiFERON. Repetir o hemograma com-
pleto, perfil renal, hepatico e lipidico, bem como os niveis de
creatininofosfoquinase apds quatro semanas de tratamento
e, em seguida, repetir a cada trés meses durante a terapia."
Aprovacdo. Embora tenha sido o primeiro inibidor de JAK
aprovado no Brasil para o tratamento da DA moderada a
grave em adultos,’® sua eficacia é inferior a do DUPI e dos
demais inibidores de JAK.?” A dose recomendada para BARI
é de 4mg/dia, podendo ser reduzida para 2 mg/dia, depen-
dendo da resposta ao tratamento.

Consenso. Os especialistas da SBD recomendam o uso de
BARI para DA moderada a grave, em pacientes elegiveis
para terapia sistémica e com resposta inadequada a outras
terapias (tabela 5).

Upadacitinibe

Mecanismo de acdo. Upadacitinibe (UPA) é inibidor oral
altamente seletivo da JAK, com maior poténcia contra
JAK1, com menor especificidade contra JAK2, JAK 3 ou
TYK2.11’88’89‘97

Seguranca. 0O bloqueio da via JAK-STAT pode levar a anor-
malidades hematologicas, como anemia, neutropenia ou
trombocitopenia. O evento adverso mais comum foi acne
(15,8%).°%-1% Eczema herpético, herpes-zoster e alteracoes
laboratoriais foram descritos em pacientes com DA sob tera-
pia com UPA, '

Relatos sobre o uso de UPA com outras terapias sisté-
micas em pacientes com DA ainda sdao escassos, mas ha
relatos de terapia combinada com MTX (15mg) na artrite
reumatoide.

Evidéncia.

Estudos controlados por placebo. . UPA demonstrou
superioridade contra placebo em estudos controlados. Um
estudo de fase 2, incluindo 167 adultos, investigou trés dife-
rentes regimes de dosagem de UPA (30, 15 e 7,5mg/dia
durante 16 semanas) para DA em comparacao com placebo.
A variacao média (DP) do UPA EASI foi superior ao placebo
para todos os grupos de dosagem: 74% (6,1%) para 30 mg, 62%
(6,1%) para 15mg, 39% (6,2%) para 7,5mg e 23% (6,4%) para
placebo (p=0,03; <0,001; <0,001; respectivamente).'%?

Os estudos Measure Up-1 e Measure Up-2 foram
estudos multicéntricos de fase 3, randomizados, duplo-
-cegos, controlados por placebo replicados, que incluiram
1.609 pacientes, adolescentes (12 a 18 anos) e adultos
(18 a 75 anos) e compararam UPA 30 mg vs. 15 mg vs. placebo
uma vez ao dia por 16 semanas. Os endpoints coprima-
rios foram pontuacao EASI-75 e vIGA-AD (avaliacao global
do investigador validada para dermatite atopica) de 0
ou 1. Em ambos os estudos Measure Up-1/2, o EASI-75
estava presente em 71,3%/60,4% (UPA 15mg), 81,6%/74,4%
(UPA 15mg) e 17,1%/13,9% (placebo). vIGA 0 ou 1 foi
alcancado em 49,5%/39,3% (UPA 15mg); 64,4%/53,4% (UPA
30mg) e 9,3%/5,2% (placebo).”® Durante o acompanha-
mento prolongado dos estudos Measure Up-1/2 até a semana
52, houve eficacia sustentada: EASI-75 foi alcancado em
69%/68,8% (15mg) e 74,5%/71,5% (30 mg).”” Estudos com
UPA em combinacao com corticosteroides mostraram resul-
tados semelhantes aos estudos Measure Up-1/2."%

UPA e DUPI. O estudo Heads-Up comparou adultos com
DA grave em uso de UPA 30mg por via oral uma vez ao dia
(até a semana 24) versus DUPI subcutaneo 300mg a cada
duas semanas (dose de inducdo de 600mg, comecando
na semana 2, e até a semana 22). O endpoint primario
foi EASI-75 na semana 16. UPA (n=348) foi superior ao
DUPI (n=344) (71% vs. 61,1% na semana 16 [p=0,006]) e
demonstrou superioridade nos endpoints secundarios (EASI-
-90, EASI-100 e melhora do prurido). Apo6s 16 semanas, 245
pacientes mudaram para UPA e se inscreveram no estudo
aberto (OLE). Os pacientes que nao atingiram EASI-75 com
DUPI e mudaram para UPA alcancaram essa pontuacao na
semana 4 (75%) e na semana 16 (87,5%), respectivamente,
apos a mudanga para UPA.'%

Uma metanalise demonstrou que UPA (30mg diarios)

estava mais relacionado com EASI reduzido do que DUPI
(600 mg, depois 300 mg a cada duas semanas) até 16 semanas
de tratamento em adultos com DA.*
Monitoramento. Antes do tratamento, hemograma com-
pleto, perfil renal, hepatico, perfil lipidico e niveis de
creatininofosfoquinase, triagem para hepatite B, C e HIV,
triagem de TB, incluindo radiografia de torax, PPD ou
QuantiFERON. "

Durante a terapia com UPA: repetir o hemograma com-
pleto, perfil renal, hepatico e lipidico, bem como os
niveis de creatininofosfoquinase apds quatro semanas de
tratamento e, em seguida, repetir a cada trés meses durante
a terapia.""

Aprovacdo. UPA foi aprovado para tratar DA grave em paci-
entes acima de 12 anos’® nos EUA, Europa, Reino Unido,
Japao® e Brasil (ANVISA, 2022).'%4

Consenso. Os especialistas da SBD recomendam o uso de
UPA para pacientes com DA moderada a grave, elegiveis para
terapia sistémica (tabela 5).

Abrocitinibe

Mecanismo de acdo. Abrocitinibe (ABRO) é inibidor oral,
seletivo e potente da JAK1, com dose recomendada de 100
ou 200mg uma vez ao dia.”’ O mecanismo de acdo com
inibicdo da via JAK1 modula varias citocinas envolvidas na
fisiopatologia da DA, incluindo IL-4, IL-13, IL-31, IL-22 e IFN-
-y e TSLP.?1-105
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Seguranca. Os principais eventos adversos relacionados
ao ABRO foram: nausea (com a dose de 200mg/dia)
e nasofaringite e exacerbacdao da DA (com a dose de
100 mg/dia), quando comparado ao placebo.’%®'%” Qutros
eventos adversos relacionados a dose foram dor de cabeca,
acne e aumento de infeccées por herpes simples e
herpes-zoster.""

Evidéncia. Estudos de fase 2 mostraram resultados favo-
raveis com doses de 100mg e 200mg, com reducao da
gravidade da doenca e do prurido.'® Estudos de fase 3
denominados JADE avaliaram pacientes com DA moderada
e grave com diferentes objetivos. JADE MONO-1 e JADE
MONO-2 - ABRO 100 e 200 mg em comparacao com placebo
em adultos e adolescentes com mais de 12 anos. ABRO foi
mais eficaz que o placebo, melhor com a dose de 200 mg.
Reducéao rapida do prurido apds 24 horas da primeira dose.
JADE TEEN - ABRO 100mg, 200 mg e placebo combinado
com terapia topica (corticosteroide, inibidor de calcineurina
ou inibidor de fosfodiesterase-4) em adolescentes de 12 a
17 anos, mostrou eficacia e seguranca semelhantes aos estu-
dos JADE MONO-1 e 2."° JADE REGIMEN avaliou a terapia
de manutencao em adultos e adolescentes com mais de 12
anos. Foi realizado estudo com fase de inducao aberta com
ABRO 200 mg em monoterapia por 12 semanas; na fase de
manutencao, os pacientes com DA foram randomizados para
ABRO 200 mg, ou reducao da dose para 100 mg ou placebo,
por 40 semanas, indicando que a inducao do tratamento com
ABRO 200 mg seguido de 100 mg pode ser uma estratégia
viavel. Houve menos eventos adversos com ABRO 100 mg em
comparacao com 200 mg na manutencao.''® JADE EXTEND
analisou a fase de extensao, com o objetivo de avaliar a
eficacia e seguranca do ABRO 100 ou 200 mg em pacientes
que ja haviam feito uso de DUPI. Mostrou bons resultados
mesmo em pacientes com uso prévio do imunobioldgico.'"
Em conclusdao, esses estudos (JADE) mostraram que o
ABRO ¢é eficaz e seguro para tratar a DA moderada a
grave.

Monitoramento. A mesma triagem inicial é recomendada
para todos os inibidores de JAK: hemograma completo, perfil
renal, hepatico e lipidico, bem como niveis de creatinino-
fosfoquinase e rastreamento de hepatite e TB, incluindo
radiografia de térax." A recomendacdo para o monitora-
mento € hemograma completo, perfil renal, hepatico e
lipidico, bem como nivel de creatininofosfoquinase apos
quatro semanas de tratamento e, em seguida, a cada trés
meses durante a terapia ABRO.""

Aprovacdo. Em setembro de 2021, ABRO recebeu
aprovacao no Reino Unido e no Japao para o tratamento
de adolescentes (> 12 anos) e adultos com DA moderada
a grave, elegiveis para terapia sistémica e com resposta
inadequada a outras terapias. Em dezembro de 2021, foi
aprovado na Uniao Europeia para adultos; em janeiro de
2022, pelo FDA (EUA) para o tratamento da DA refrataria
moderada a grave acima de 18 anos, e em fevereiro de
2023, para adolescentes (de 12 a 17 anos).""">"3 No Brasil,
recebeu aprovacao em junho de 2023, para adolescentes
(> de 12 anos) e adultos com DA moderada a grave.'™*
Consenso. ABRO em dose inicial de 200 mg uma vez ao dia é
recomendado para adultos com DA. Apds resposta satisfato-
ria, a dose pode ser reduzida para 100 mg/dia. Em pacientes
com idade > 65 anos e adolescentes, recomenda-se dose
inicial de 100mg uma vez ao dia.* Estudo recente em DA

mostrou melhores resultados com uso de ABRO 200 mg por
dia em comparagao com DUPI.'"

Os especialistas da SBD endossam o uso do ABRO para DA
moderada a grave, elegiveis para terapia sistémica e com
resposta inadequada a outras terapias (tabela 5).

Terapias-alvo sistémicas para pacientes com
DA (em andlise para aprovacao no Brasil)

Traloquinumabe

Mecanismo de acao

Traloquinumabe (TRALO) é anticorpo monoclonal total-
mente humano do tipo 1gG4 que se liga especificamente a
IL-13 e inibe sua interacdo com os receptores de IL-13."¢1"7

Seguranca

Os principais eventos adversos foram infeccao das vias
aéreas superiores e conjuntivite (relativamente menos fre-
quente do que com o uso de DUPI).""®

Evidéncia
Em estudos de fase 3 (ECZTRA), pacientes adultos com DA
moderada e grave estavam em monoterapia com TRALO
300mg SC a cada duas semanas, em comparacao com
placebo."®"” O medicamento foi mais eficaz do que o
placebo com reducao do prurido, melhora da qualidade do
sono, da qualidade de vida e dos escores de gravidade da
doenca. Os resultados foram IGA 0 ou 1, EASI-75 na semana
16, e a maioria dos respondedores manteve boa resposta na
semana 52."18

TRALO foi testado com o uso concomitante de corticoste-
roides topicos. Adultos com DA moderada a grave atingiram
IGA 0/1 e EASI-75; resultado melhor do que o grupo pla-
cebo. Noventa por cento dos respondedores mantiveram a
resposta na semana 32.""°

Monitoramento
Monitoramento laboratorial ndo é necessario."'"’

Aprovacao

TRALO obteve aprovacao para o tratamento da DA moderada
a grave em 22 de junho de 2021 pela EMA na Europa e em
27 de dezembro do mesmo ano pelo FDA (EUA). No Brasil,
encontra-se em fase de aprovacao.

Consenso

A dose inicial recomendada de TRALO para pacientes com
idade igual ou superior a 12 anos é de 600mg (quatro
injecoes de 150mg) e sua dose de manutencao recomen-
dada é de 300mg (duas injecdes de 150 mg) administradas
a cada duas semanas.'" A critério do prescritor, a dosagem
a cada quatro semanas pode ser considerada para pacien-
tes que apresentarem pele limpa ou quase limpa apds 16
semanas de tratamento. "

Especialistas da SBD endossam o uso de TRALO para DA
moderada a grave elegiveis para terapia sistémica e com
resposta inadequada a outras terapias, apos aprovacao pela
agéncia reguladora brasileira.
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Recomendagdes baseadas em consenso sobre

tratamento tépico e sistémico para adultos e criangas com DA

Tratamento
basico

Hidratacdo

Tratamento tépico
(coticoides / inibidores da

calcineurina)
Educacdo

Controle —— Tratamento

Proativo

Terapia convencional
Hospitalizagdo, Tratamento
das infec¢des, Fototerapia,

moderada Ciclosporina, Metotrexato

Outros imunossupressores*

l

Tera

Dupilumabe, Baricitinibe, Upadacitinibe,
Abrocitinibe, Traloquinumabe**

pias alvo-especificas

Figura 1  Terapéutica basica e sistémica da DA: panorama d

Tratamento

sistémico

as recomendacdes com base em consenso dos especialistas da SBD

para adultos e criancas. *Outros imunossupressores: azatioprina e micofenolato de mofetila. ** Em analise para aprovacao no Brasil

A figura 1 resume as op¢des terapéuticas basicas e sis-
témicas para DA em criancas e adultos discutidas neste
consenso atualizado.

Acreditamos que este estudo possa contribuir para as
indicacoes praticas de uso e prescricao da fototerapia e tera-
pias sistémicas para pacientes com DA, incluindo o uso do
conjunto de instrumentos e escores de avaliacao da DA, adi-
cionando e unificando instrumentos e relatos de desfechos
de ensaios clinicos e pratica clinica para os especialistas
brasileiros. Limitacdes de uso nas diferentes faixas etarias,
variacoes étnico-raciais ou acessibilidade a medicacéo sisté-
mica, quer seja convencional ou alvo-especifica, sao fatores
aserem considerados na indicacao das opcoes de tratamento
sistémico para DA.
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