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Resumo

Objetivo: Avaliar a seguranca e eficacia do dupilumabe no tratamento do penfigoide bolhoso

moderado a grave.

Métodos: Foi realizada revisao sistematica e metanalise de estudos comparativos de dupilu-
mabe combinado com corticosteroides e corticoterapia convencional isolada em pacientes com
penfigoide bolhoso moderado a grave. As bases de dados PubMed, Embase e Cochrane foram
pesquisadas para estudos publicados até dezembro de 2023. Os dados foram extraidos de rela-
tos publicados e a avaliacao da qualidade foi realizada de acordo com as recomendacdes da

Cochrane.

Resultados: No total, quatro estudos envolvendo 127 pacientes foram incluidos, dos quais
53 receberam dupilumabe combinado com corticosteroides, enquanto os outros 74 recebe-
ram corticosteroides isoladamente. Em relacéo a eficacia, o dupilumabe diminuiu o tempo até
a interrup¢ao da formacao de novas bolhas (DM = —5,13 dias; 1C95% —7,12 a —3,15; p<0,0001)
e demonstrou maior reducao no Bullous Pemphigoid Disease Area Index (DM=—3,90; 1C95%
—5,52 a —2,27; p<0,0001) e na Numeric Rating Scale for Pruritus (DMP = —1,37; 1C95% —2,02 a
—0,72; p<0,0001) em comparacao com pacientes que receberam terapia convencional. Quanto
aos desfechos de seguranca, eventos adversos (RR=0,78; 1C95% 0,58 a 1,05; p=0,10) e recor-
réncias (RR=0,50; 1C95% 0,19 a 1,36; p=0,17) ndo houve significancia. As principais limitacoes
foram estudos retrospectivos com amostras pequenas, e resultados limitados na pratica clinica

e risco geral moderado de viés.
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Conclusdo: Em comparacao com a terapia convencional, o dupilumabe diminuiu o tempo até
a interrupcao da formacao de novas bolhas em 5,13 dias, bem como melhora do Disease Area
Index e prurido, sem interferir nos eventos adversos e na recorréncia.

© 2025 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/

by/4.0/).

Introducao

O penfigoide bolhoso (PB) é a doenca bolhosa autoimune
mais comum em pacientes idosos, apresentando prurido
e bolhas tensas.”? E comumente associada a neoplasias,
medicamentos e outras doencas autoimunes, como lUpus
eritematoso sistémico e esclerodermia.® O tratamento con-
vencional do PB é feito com base em corticosteroides
sistémicos associados ou ndo a imunossupressores. Essa tera-
pia é limitada devido aos eventos adversos causados pelas
comorbidades associadas e ao longo tempo de uso em paci-
entes idosos.*>

Embora a fisiopatologia ndo seja clara, o PB é mediado
por anticorpos que tém como alvo as proteinas hemidesmos-
somos — BP180 e BP230. Estudos identificaram que as células
T auxiliares (Th2) respondem produzindo citocinas como as
interleucinas (IL)-4, -5, -9 e -13, que poderiam induzir a
producao de IgE em linfocitos B, contribuindo para a perda
de tolerancia contra BP180 e eosinofilia.®>’

O dupilumabe (DP) é anticorpo monoclonal humanizado
recombinante diretamente direcionado a subunidade alfa do
receptor da IL-4 que foi aprovado para dermatite atépica
moderada a grave. Além disso, o DP bloqueia a transducdo
de sinal a jusante das citocinas fundamentais IL-4 e IL-13 na
inflamacao tipo 2 e na génese do prurido.?

Considerando a correlacao entre a fisiopatologia do PB
e a farmacocinética do DP, bem como seu papel emer-
gente no tratamento da dermatite atopica, € necessaria
investigacao mais aprofundada para avaliar o potencial do
DP como nova terapia para doencas bolhosas autoimunes.
A (ltima revisao sistematica e metanalise sobre o assunto
avaliou diversos agentes biologicos para o PB, uma vez
que os dados eram limitados.® Desde entéo, dois estudos
recentes foram publicados, aumentando substancialmente
a populacéo avaliada.®'° Qutra revisao sistematica analisou
rituximabe, omalizumabe e dupilumabe, incluindo apenas
36 pacientes tratados com dupilumabe e sem grupo con-
trole para comparacao adequada.'" A escassez de ensaios
clinicos randomizados nesse campo destaca multiplos desa-
fios e implicacoes, com base no uso de longa data de
corticosteroides como tratamento primario para o PB.*°
Preocupacdes éticas emergem ao projetar-se ensaios com-
parando terapias mais recentes, como o dupilumabe, com os
padroes estabelecidos, dada a eficacia bem documentada
dos corticosteroides e a raridade do PB, bem como inves-
timentos financeiros e de recursos significantes para tais
estudos.

A luz dessa questao, foi realizada revisdo sistematica e
metanalise avaliando a eficacia e a seguranca do DP com-
binado com corticosteroides e terapia convencional com
corticosteroides isoladamente, explorando populacées com
PB moderado a grave.

Métodos

A inclusdo nesta metanalise foi restrita a estudos que aten-
deram a todos os seguintes critérios, de acordo com a
estratégia PICOS: 1) populacao: pacientes com PB moderado
a grave; 2) intervencao: DP associado a metilprednisolona;
3) comparacao: corticosteroide isolado; 4) desfechos (out-
comes): qualquer um dos desfechos desejados descritos
abaixo; 5) tipo de estudo: estudos de coorte ou ensaios clini-
cos escritos em inglés. Foram excluidos estudos sem grupo
controle, populacdo com sobreposicao, entrada apenas de
registro de ensaios clinicos, estudos nao humanos e estudos
relatados apenas como resumos.

Foi realizada busca sistematica no registro central de
ensaios controlados dos bancos de dados PubMed, Embase
e Cochrane desde o inicio até dezembro de 2023 com
a seguinte estratégia de pesquisa: ‘‘Dupilumab’> AND
“*bullous pemphigoid’’. As referéncias de todos os estu-
dos incluidos também foram pesquisadas manualmente para
quaisquer estudos adicionais. Dois autores (J.O.N. e R.R.S.)
extrairam os dados de maneira independente, seguindo cri-
térios de busca predefinidos e avaliacao de qualidade. O
protocolo de metanalise prospectiva foi registrado no PROS-
PERO sob o nimero de registro CRD42024498942.

Os resultados incluiram: tempo até a interrupcao de
formacao de novas bolhas (dias), Bullous Pemphigoid Dise-
ase Area Index (BPDAI), Numeric Rating Scale (NRS) para
coceira/prurido, tempo para reduzir a metilprednisolona
(dias), dosagem cumulativa e de manutencao de metil-
prednisolona (miligramas), qualquer resultado adverso e
recorréncia.

Foi avaliado o risco de viés usando a ferramenta
ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-Randomised Studies - of
Interventions).'? Dois autores independentes completaram
a avaliacdo do risco de viés (R.R.S e J.0.N.S). As discor-
dancias foram resolvidas por meio de consenso apods discutir
os motivos das discrepancias. Cada estudo recebeu risco
geral de viés baixo, moderado, grave, critico ou nenhuma
informacao de acordo com sete dominios: fatores de con-
fundimento, selecado, classificacao da intervencao, desvio
da intervencao pretendida, dados ausentes, mensuracao dos
desfechos e selecao dos resultados relatados.

A publicacdo da avaliagdo de viés com graficos de
funil ndo é indicada para metanalise com menos de dez
estudos incluidos, de acordo com a diretriz da Cochrane
Collaboration. Portanto, os autores utilizaram um chec-
klist, desenvolvido para facilitar a avaliacao da certeza
das evidéncias de acordo com o sistema ‘‘Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion’’ (GRADE), incluindo um questionario sobre viés de
publicacdo.'? Essa ferramenta compreende pesquisa abran-
gente, avaliacao da literatura cinzenta, restricao na base do

430


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(3):429-438

idioma na selecao do estudo, indicacao de grande influéncia
da indistria, assimetria do grafico de funil e discrepancia
com os ensaios publicados.

A certeza da evidéncia foi classificada de acordo com
o método GRADE, e uma tabela de resumo dos achados
foi gerada pelo GRADEpro GDT. A revisao sistematica e a
metanalise foram realizadas e relatadas de acordo com o
Cochrane Collaboration Handbook for Systematic Review
of Interventions, e as diretrizes da declaracao Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis
(PRISMA). 415

O software Review Manager 5.3 (Cochrane Center, The
Cochrane Collaboration, Dinamarca) foi utilizado para ana-
lise estatistica. Razdes de risco (RR) com intervalos de
confianca de 95% foram usadas para comparar o efeito do
tratamento para desfechos categoricos. Os desfechos con-
tinuos foram comparados com a diferenca média (DM) e a
diferenca média padronizada (DMP). Quando os estudos nao
relataram desvio padrao, o valor de p foi usado para inferir
a medida de dispersao, de acordo com as recomendacoes
da Cochrane." Foi avaliada a heterogeneidade com esta-
tistica I? e teste Q de Cochran; valores de p<0,1 e I2>25%
foram considerados significantes para heterogeneidade. Foi
utilizado o modelo de efeito fixo para desfechos com baixa
heterogeneidade (I < 25%). Caso contrario, o modelo de
efeitos aleatdrios de DerSimonian e Laird foi usado. Também
foram realizadas analises de sensibilidade excluindo estudos
individuais para avaliar o impacto de um Unico estudo em
cada desfecho.

Resultados

Como detalhado na figura 1, a pesquisa inicial produziu
238 resultados. Apos a remocgdo dos registros duplicados
e estudos com critério de exclusao com base na revi-
sao de titulo/resumo, 11 estudos permaneceram e foram
totalmente revisados para os critérios de inclusao e exclu-
sdo; cinco estudos foram excluidos por falta de grupo
controle.’®"2° Além disso, um estudo foi descartado em vir-
tude de nao terem sido usados corticosteroides, e um estudo
apresentou sobreposicdo de populagées.?’-?2 Em ultima ana-
lise, um total de 127 pacientes de quatro estudos foram
incluidos nessa revisao sistematica e metanalise: 53 trata-
dos com DP combinado com corticosteroides e outros 74 com
corticoterapia convencional.’” %1

Dentro dessa coorte, a mediana da idade da coorte de
pacientes nos estudos incluidos tendeu a individuos na faixa
dos 70 anos (média de idade de 74 anos na intervencao e
69 no controle). As caracteristicas basais das populagoes de
cada estudo sao apresentadas na tabela 1.

Com relacao a eficacia, o DP diminuiu o tempo até a
interrupcao da formacao de novas bolhas (DM =—5,13 dias;
IC95% —7,12 a —3,15; p<0,0001; 1 =0%; fig. 2) e mostrou
reducao maior no BPDAI (DM =—3,90; IC95% —5,52 a —2,27;
p <0,0001; I? = 46%; fig. 3) e na mudanca do escore de prurido
NRS (DMP = —1,37; 1C95% —2,02 a —0,72; p < 0,0001; 12 = 60%;
fig. 4) da linha basal em comparacao com pacientes que
receberam terapia convencional.

Além disso, o tempo para reduzir a metilprednisolona
(DM=-25,78 dias; 1C95% —36,42 a —15,13; p<0,0001;
I2=0%; fig. 5) e dosagem cumulativa de metilprednisolona

| Pesquisa no PubMed: 76 resultados |

(- l
w .
_g | Pesquisa no Scopus: 157 resultados |
: |
2] | Pesquisa no Cochrane: 5 resultados |
| Numero avaliado: 238 resultados |
8 —' Excluidos pelo titulo/resumo (n = 154) |
g
&
] Estudos duplicados (n = 73) |
Texto completo revisado: 11studies
[}
K
= —| Sem grupo controle (n = 5) |
a
g’ —| Sem uso de corticosteroides (n = 1) |
w
L] —' Popula¢do com sobreposi¢éo (n = 1) |
l Incluidos ] 4 estudos incluidos |

Figura1 Fluxograma PRISMA de triagem e selecao de estudos.

(DM=-533,88mg; 1C95% —784,45 a —283,31; p<0,0001,
I2=0%; fig. 6) foi menor no grupo DP. Enquanto isso, a
dose de manutencao (DM = —13,02 mg; 1C95% —30,39 a 4,34;
p=0,14; 12=75%; fig. 7) ndo mostrou significdncia. Ja para
os resultados relatados nas figuras 5 e 7, apenas dois estudos
participaram da analise em decorréncia da falta de dados.

Quanto aos desfechos de seguranca, qualquer evento
adverso (RR=0,78; 1C95% 0,58 a 1,05; p=0,10; I>=69%;
fig. 8) e recorréncia (RR=0,50; 1C95% 0,19 a 1,36; p=0,17;
I2=0%; fig. 9) ndo mostraram significancia. Nenhum evento
adverso grave como morte foi relatado pelos estudos inclui-
dos.

A tabela 2 descreve a avaliacao individual de cada
artigo incluido na metanalise. Em geral, todos os estu-
dos foram considerados com risco moderado de viés. Os
principais motivos foram os seguintes: ensaios nao rando-
mizados levando a algumas preocupacoes sobre fatores de
confundimento, dois estudos tiveram analises retrospecti-
vas, esquemas de tratamento nao completamente expostos
na secao de métodos, regularidade da medida de desfecho
nao claramente declarada e perda de seguimento. Apos o
uso do checklist, o viés de publicacao foi considerado nao
detectado. Na analise de sensibilidade, ndo houve impacto
de estudos Unicos em nenhum dos desfechos relatados.

A avaliacdo da Certeza da Evidéncia de acordo com o
método GRADE revelou baixa certeza para o tempo até a
interrupcao de formacao de bolhas e alteracao do BPDAI
desde a linha basal; os demais desfechos foram considera-
dos de muito baixa certeza. Os detalhes sao encontrados no
Resumo dos Achados (tabela 3).
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Tabela 1  Caracteristicas basais dos estudos incluidos na metanalise
Yang, 2022’ Zhang, 2021’ Qi, 2023'° Huang, 2023’
Populagdo PB moderado a grave PB moderado a grave PB moderado a grave PB grave
Intervencao D 600mg + D 600 mg + D 600 mg + D 600 mg +
M<0,4 mg / kg M 0,6 mg/kg+A 2 mg/kg M 40 mg M 0,4 mg/kg

Controle M 0,4-0,8 mg/kg M 0,6 mg/kg+A 2 mg/kg M 40 mg M 0,4-0,8 mg/kg
Desenho do estudo Coorte retrospectiva  Coorte retrospectiva Ensaio ndo randomizado Coorte prospectiva
Seguimento 12 semanas 32 semanas 3 meses 12 meses
Numero de pacientes

Intervencao 20 8 9 16

Controle 20 16 18 20

Total 40 34 27 36
Género masculino

Intervencao 10 3 4 9

Controle 8 6 12 13

Total 18 9 16 22
Idade (anos)

Intervencao 72 (54-86) 64,5 (45,5-71,75) 72 (71-81,5) 74+13

Controle 72 (51-84) 64,5 (52,25-73,5) 71 (67.25-80,5) 69 +12
Duracdo da doen¢a (meses)

Intervencao 5(3-12) 2 (1,25-49,5) 4,5 (0,84-10) 4 (3-8)

Controle 5(2,5-7) 2,5 (1,0-8,75) 3,5 (1-9,75) 5(3-9)
BPDAI basal

Intervencao 37,5+12,1 34,2 53,44+ 13,22 51 (45-57)

Controle 40,0+£9,9 36 55,50+ 11,63 57 (46-62)
NRS de prurido basal

Intervencao 19,0/30+3,4 4-10/10+7,9 5-9/10 9/10 (8-10)

Controle 18,2/30+ 3,1 4-10/10+6,3 5-9/10 8/10 (8-10)
Nivel de IgE basal

Intervencao 1507,9 + 829,1 308-18,500 NA 550 (170-2143)

Controle 1989,3 +955,6 215-6,550 ND 1589 (1309-1942)
EOS % basal

Intervencao ND 9.6%-24,8% ND 10% (6-17)

Controle ND 5.4%-23,5% ND 10% (7-12)

PB, penfigoide bolhoso; D, dupilumabe; M, metilprednisolona; A, azatioprina; BPDAI, Bullous Pemphigoid Disease Area Index; NRS,
Numeric Rating Scale; EOS, eosinofilia; ND, ndo disponivel.
* Nimero absoluto (porcentagem) e mediana (desvio padrao).

Dupilumabe Terapia convencional Diferenga média Diferenga média
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP  Total Peso VI, Fixa, IC de 95% VI, Fixa, IC de 95%
Huang 2023 7 6,63 16 15 6,63 20 20,6% -8,00(-12,36,-3,64) -
Qi 2023 55 485 ] 10 485 18 26,0% -450[-8,38,-0,62) . —
Yang 2022 14 7,56 20 19 7,56 20 179% -500[-9,69,-0,31) ——
Zhang 2021 8 392 8 12 3,92 16 354% -4,00[-7,33,-0,67) —
Total (IC de 95%) 53 74 100,0% -513[-7,12,-3,15] <>
Heterogeneidade: Chi* = 2,21, df= 3 (p = 0,53); F= 0% 0 + P 3 5

Teste para efeito geral: Z= 5,08 (p < 0,00001)

Favorece dupilumabe Favorece controle

Figura 2
terapia convencional.

Discussao

Nesta revisdo sistematica e metanalise de quatro estudos
e 127 pacientes, o DP combinado com corticosteroides foi
comparado a corticoterapia convencional isolada em paci-
entes com PB moderado a grave. Os principais achados foram
os seguintes: 1) DP diminuiu o tempo até a interrupcao de
formacao de novas bolhas com DM de —5,13 dias; 2) houve

Diferenca média de tempo para interromper a formagao de novas bolhas (dias) com dupilumabe em comparacao com a

reducao 3,90 maior do BPDAI no grupo DP; 3) o DP redu-
ziu significantemente o escore de prurido NRS com DMP de
—1,37, em comparacao com a terapia convencional; 4) nao
houve diferencas em relacdo a eventos adversos e recorrén-
cia.

Os corticosteroides topicos de alta poténcia sdo con-
siderados tratamento de primeira linha para o PB, como
demonstrado em ensaio clinico randomizado e controlado,
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Dupilumabe

Terapia convencional

Diferenga média

Diferenca média

Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, aleatodria, IC de 95%: VI, aleatéria, IC de 95%:

Huang 2023 51 271 16 -47 2,71 20 34,4%  -4,00(-5,78,-2,22) ==

Qi 2023 -4444 338 g9 -393 338 18 223%  -5,14[7,84,-2,44) ——

Yang 2022 =222 232 20 -196 232 20 40,2%  -2,60[-4,04,-1,16) -

Zhang 2021 -30,55 10,55 8 <20 10,55 16  3,1% -10,55[-19,50,-1,60]

Total (IC de 95%) 53 74 100,0%  -3,90[.5,52,-2,27) L

Heterogeneidade: Tau*=1,17; Chi*= 5,60, df= 3 (p = 0,13), I*= 46% T 4o S T 25

Teste para efeito geral: Z= 4,70 (o <0,00001)

Figura 3
convencional.

Favorece dupilumabe Favorece grupo controle

Diferenca média do Bullous Pemphigoid Disease Area Index (BPDAI) com dupilumabe em comparacdo com a terapia

Dupilumabe Terapia convencional Diferenca média padronizada Diferenca média padronizada
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, aleatdria, IC de 95%: VI, aleatéria, IC de 95%:
Huang 2023 -855 147 16 7,2 1,47 20 28,7% -0,90[-1,59,-0,20) ——
Qi 2023 -3,56 03 g -208 0,64 18 19.2% -2,62[-3,73,-1,52) e
Yang 2022 -152 205 20 -1237 2,05 20 28,7% -1,35[-2,05,-0,66) ——
Zhang 2021 -7.9 373 8 -424 373 16 235% -0,95[-1,85,-0,05) R —
Total (IC de 95%) 53 74 100,0% -1,37[-2,02,-0,72] >
Heterogeneidade: Tau?= 0,26; Chi*= 7,45, of= 3 (p = 0,06); F=60% " 5 0 b3 :

Teste para efeito geral: Z= 4,13 (p < 0,0001)

Figura 4
convencional.

Dupilumabe

Terapia convencional

Favorece dupilumabe Favorece grupo controle

Diferenca média

Diferenca média

Diferenca média padronizada da Numeric Rating Scale para prurido com dupilumabe em comparagdo com a terapia

Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP  Total Peso VI, fixa, IC de 95% VI, fixa, IC de 95%

Huang 2023 142 207 16 167 20,7 20 61,2% -25,00[-38,61,-11,39] L .

Zhang 2021 121,5 2015 8 1485 2015 16 388% -27,00(-44,10,-9,90] B E—

Total (IC de 95%) 24 36 100,0% -25,78([-3642,-1513] ~

Heterogeneidade: Chi*= 0,03, df=1 (p = 0,86), F= 0% 20 35 S 25 50

Teste para efeito geral: Z= 4,74 (p < 0,00001)

Figura 5
convencional.

Favorece dupilumabe Favorece grupo controle

Diferenca média de tempo para reduzir a metilprednisolona (dias) com dupilumabe em comparacdo com a terapia

Dupilumabe Terapia convencional Diferenga média Diferenga média
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, Fixa, IC de 95% VI, Fixa, IC de 95%
Qi 2023 792 607,26 9 1,370 607,26 18 266% -578,00[-1063,90,-92,10) ¢ *-—
Yang 2022 376,8 710,05 20 9856 710,05 20 32,4% -608,80(-1048,88,-168,71) ¢ @
Zhang 2021 1,888 461,15 8 2344 406115 16 41,0% -446,00 [-837,37,-54,63) ..
Total (IC de 95%) 37 54 100,0% -533,88 [.784,45,-283,31] T
Heterogeneidade: Chi*= 0,34, df= 2 (p = 0,85); ¥= 0% Sooo 500 0 500 1000

Teste para efeito geral: Z= 4,18 (p < 0,0001)

Figura 6

terapia convencional.

Diferenca média da dosagem cumulativa de

Favorece dupilumabe Favorece grupo controle

metilprednisolona (miligramas) com dupilumabe em comparacdo com a

Dupilumabe Terapia convencional Diferenca média Diferenca média
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, aleatéria, IC de 95% VI, aleatoria, IC de 95%
Qi 2023 10 4,89 ] 16 4,89 18 61,4%  -6,009,91,-2,09) . &
Yanq 2022 246 2822 20 488 28,22 20 38,6% -24,2041,69,-6,71] ——
Total (IC de 95%) 29 38 100,0% -13,02[-30,39,4,34] e
i . 2=12 . i*= = = ‘2= + t $ +
Heterogeneidade: Tau*= 123,81; Chi*= 3,96, df= 1 (p = 0,05), I*= 75% 20 25 0 25 50

Teste para efeito geral: Z=147 (p=0,14)

Figura 7

terapia convencional.

Favorece dupilumabe Favorece grupo controle
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Dupilumabe Terapia convencional Razéo de risco Razao de risco

Estudo ou subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, IC de 95% M-H, aleatorio, IC de 95%
Huang 2023 1 16 12 20 323% 1,15(0,70,1,86) ——
Qi 2023 6 9 9 18 27,7% 1,33 (0,69, 2,56) e
Yang 2022 9 20 20 20 326% 0,46 (0,29,0,75) ——
Zhang 2021 1 8 4 16 74% 0,50(0,07,3,77)
Total (IC de 95%) 53 74 100,0% 0,84 [0.45,1,54] ~a
Total de eventos 27 45

H . B . A i - e > i ; : 4 3
Heterogeneidade: Tau®*=0,24; Chi*= 9,78, df= 3 (p = 0,02); I*=69% 005 02 L 20

Teste para efeito geral: Z= 0,57 (p = 0,57)

Figura 8

Favorece dupilumabe Favorece grupo controle

Razao de risco de quaisquer eventos adversos com Dupilumabe em comparacao com a terapia convencional.

Dupilumabe  Terapia convencional Razao de risco Razéo de risco
Estudo ou subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixa, IC de 95% M-H, Fixa, IC de 95%:
Huang 2023 2 16 4 20 332% 0,63(0,13, 2,99] —
Qi 2023 1 ] 4 18 249% 0,50 [0,07, 3,85] b
Yang 2022 0 20 2 20 233% 0,20 (0,01, 3,92] b
Zhang 2021 1 8 3 16 187% 0,67 (0,08, 5,43] -
Total (IC de 95%) 53 74 100,0% 0,50 [0,19,1,36] =
Total de eventos 4 13
Heterogeneidade: Chi*= 0,51, df=3 (p = 0,92); I*=0% b,O‘l 0:1 10 100

Teste para efeito geral: Z=1,36 (p =0,17)

Favorece dupilumabe Favorece grupo controle

Figura 9 Razao de risco de recorréncia com dupilumabe em comparagdo com a terapia convencional.
Tabela 2 Avaliacao de risco de viés dos estudos incluidos na metanalise
Dominio de viés Yang, 2022 Zhang, 2021 Qi, 2023 Huang, 2023
Fatores de confundimento Moderado Moderado Moderado Moderado
Selecao Moderado Baixo Baixo Baixo
Classificacao das intervencoes Moderado Moderado Moderado Moderado
Desvio das intervencées pretendidas Moderado Moderado Moderado Moderado
Dados ausentes Moderado Baixo Baixo Moderado
Mensuracao de resultados Moderado Moderado Moderado Moderado
Selecao do resultado relatado Baixo Baixo Baixo Baixo
Risco geral de viés Moderado Moderado Moderado Moderado

que encontrou eficacia semelhante com reducao dos efeitos
colaterais e da taxa de mortalidade quando comparados a
terapia sistémica.?®>?* No entanto, a dificuldade de um paci-
ente idoso ou cuidador em aplicar corticosteroides topicos
diariamente em areas extensas pode levar a selecao de cor-
ticosteroide oral para terapia inicial.?*?> Nesse sentido, a
terapia sistémica representa um desafio, uma vez que regi-
mes prolongados causam eventos adversos graves.”?

Além disso, a mortalidade do PB variou de 9,3% a
41%, com associacao significante com metilprednisolona sis-
témica, revelando a importancia do desenvolvimento de
terapia poupadora de corticosteroide?®?¢%’, Os imunossu-
pressores devem ser considerados tratamento de segunda
linha para reduzir a dose de corticosteroides, dependendo
do perfil de seguranca, da experiéncia do médico e das
comorbidades dos pacientes. Azatioprina, doxiciclina e
metotrexato foram as opcdes mais estudadas, e a imuno-
globulina também foi avaliada para casos refratarios.?*28-30
Wiliams et al. conduziram ensaio clinico randomizado com
132 pacientes para analisar a eficacia da doxiciclina em
comparacao com a prednisolona no tratamento do PB.3' A
doxiciclina nao foi tao eficaz quanto a terapia com corti-

coides, com taxa 18,6% menor no controle da doenca na
62 semana, embora tenha apresentado reducao de 18,1%
(p=0,002) em eventos adversos graves, potencialmente
fatais ou fatais em 52 semanas.

N&o ha evidéncias de qualidade que apontem para tera-
pia poupadora de corticosteroides eficaz sem a elevacao de
eventos adversos para o PB, demonstrando a necessidade de
investigar novos medicamentos.?®> Considerando o impacto
do anti-BP180 no controle da doenca, principalmente dos
anticorpos 1gG4 e IgE, a inibicao da IL-4 pode ser opcao
adequada no tratamento do PB, por exemplo, o DP.*?

Uma revisao Cochrane publicada recentemente reco-
menda corticosteroide topico para PB localizado como
alternativa a prednisolona oral em relacao a eventos adver-
sos. Além disso, a doxiciclina também pode ser utilizada
como abordagem inicial para a maioria dos pacientes com
PB. Entretanto, nao ha recomendacdo para dupilumabe,
provavelmente em virtude da falta de evidéncias. Outros
agentes biologicos nao foram superiores ao placebo, como
o mepolizumabe.*?

Em relacao ao perfil de seguranca, um grande ensaio
clinico observou que os principais eventos adversos associ-
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Tabela 3 Resumo dos achados e certeza das evidéncias de acordo com o Grading of Recommendation Assessment, Development and Evaluation (GRADE)

Avaliacao da certeza

N° de pacientes

N° dos Deline- Risco de Incons- Evidéncia
estudos amentodo viés isténcia indireta
estudo

Dupilumabe Terapia

Certeza

134

Tempo até interrupcdo da formacéao de bolhas (seguimento: variacdo 3 meses a 12 meses; avaliado com: dias)

4 estudo grave® nao grave nao grave
observacio-
nal

BPDAI (seguimento: variacdo 3 meses a 12 meses; avaliado com: unidades)

4 estudo grave? nao grave nao grave
observacio-
nal

Escore de Prurido NRS (seguimento: variacao 3 meses a 12 meses; avaliado com: unidades)

4 estudo grave® grave nao grave
observacio-
nal

Tempo para reduzir a metilprednisolona (seguimento: variacdo 8 meses a 12 meses; avaliado com: dias)

2 estudo grave® nao grave nao grave
observacio-
nal

Dosagem cumulativa de metilprednisolona (seguimento: variacdo 3 meses a 8 meses; avaliado com: mg)

3 estudo grave® nao grave nao grave
observacio-
nal

Dosagem de Manutencdo da metilprednisolona (seguimento: média 3 meses; avaliado com: mg)

2 estudo grave® grave© nao grave
observacio-
nal
Qualquer evento adverso (seguimento: variacao 3 meses a 12 meses; avaliado com: eventos)
4 estudo grave® grave© nao grave
observacio-
nal
Recorréncia (seguimento: variacao 3 meses a 12 meses; avaliado com: eventos)
4 estudo grave® nao grave nao grave
observacio-
nal

ed00

Baixa® "

00

Baixa 2"

000

Muito baixa
a,b,c

e000O

Muito baixa
a,b

®O00

Muito baixa
a,b

e0O00
Muito baixa
a,b,c

®O00

Muito baixa

a,b,c

000

Muito baixa
a,b

IC, Intervalo de confianca; DM, Diferenca média; RR, Razao de risco.
Explicacoes

@ Esta revisao sistematica incluiu apenas estudos nao randomizados, com um risco geral moderado de viés
b Rebaixado devido ao baixo nimero de participantes, bem como amplos intervalos de confidéncia

¢ Desfechos com alta heterogeneidade
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ados ao DP foram infeccoes de tecidos moles e eosindfilia,
enquanto conjuntivite, eritema facial, psoriase e pneu-
monia foram incomuns, relacionados a idade avancada e
comorbidades.? Por outro lado, a presente metanalise nao
encontrou significancia em relacdo aos eventos adversos,
indicando o DP como opc¢ao de tratamento viavel.

Um painel internacional de especialistas definiu a remis-
sao parcial com terapia minima como a presenca de
novas lesdes transitdrias que cicatrizam em uma semana,
enquanto o paciente esta recebendo terapia minima por
pelo menos dois meses. Além disso, remissdo completa com
terapia minima é a auséncia de lesdes novas ou estabe-
lecidas ou prurido enquanto o paciente estiver recebendo
terapia minima por pelo menos dois meses. Além disso,
os especialistas classificam recorréncia/exacerbacao como
0 aparecimento de trés ou mais lesbes em um més ou
uma lesao eczematosa grande (> 10cm) que nao cicatriza
em uma semana, ou extensao de lesdes estabelecidas ou
prurido diario em paciente que alcancou o controle da
doenca.** Considerando esse periodo, o seguimento dos
estudos incluidos foi apropriado para a analise de efica-
cia, embora periodos mais longos pudessem avaliar melhor
a recorréncia e outros eventos adversos de longo prazo.

Como o PB causa exacerbacoes autolimitadas, que duram
de varios meses a anos, o manejo envolve melhora na qua-
lidade de vida com eventos adversos minimos.?* Em estudos
que avaliaram o DP em dermatite atdpica, o controle do
prurido mostrou aumento importante na satisfacao do paci-
ente; portanto, achados semelhantes podem ser esperados
para o tratamento do PB.3%3¢

Apds a interrup¢ao do tratamento, aproximadamente
metade dos pacientes apresenta recorréncia, mais comu-
mente nos primeiros trés meses.?>*” A literatura sugere que
a descontinuacao da terapia inicial antes de 16 semanas
leva a taxas de recorréncia mais altas; portanto, a tera-
pia prolongada pode mostrar resultados superiores.®' Desse
modo, a terapia de manutencao desempenha papel impor-
tante no PB, que consiste em corticosteroides em baixas
doses ou clobetasol topico continuado por até seis meses
apos a remissao clinica.”> Entretanto, nao houve diferenca
nas taxas de recorréncia entre os grupos na presente meta-
nalise.

A alta heterogeneidade demonstrada nos resultados do
presente estudo deve-se a diferentes fatores. O prurido e
os eventos adversos do NRS, por exemplo, podem ser afe-
tados pelo nao cegamento de individuos e examinadores.
Enquanto isso, Zhang et al. adicionaram azatioprina a ambos
os regimes de tratamento, o que poderia ter impactado os
resultados de tempo para reducao gradual e dosagem cumu-
lativa de metilprednisolona.’

Além disso, os desfechos em relacdo a dosagem e reducao
gradual de corticosteroides nao foram relatados por todos os
estudos incluidos, limitando os achados do presente estudo

em virtude do viés da falta de dados. A impossibilidade de
coletar dados dos estudos referentes a eosinofilia e a dosa-
gem do nivel de IgE nao impactou os resultados do presente
estudo, uma vez que esses eram desfechos secundarios e
nado representavam desfechos clinicos.

Considerando que a presente metanalise incluiu estudos
retrospectivos com amostras pequenas, os resultados tém
implicacdes limitadas na pratica clinica. Outra limitacao é
que a analise de desfechos secundarios, como remissao par-
cial e tempo até a remissao, nao foi viavel, pois ndo havia
dados suficientes acessiveis. Além disso, o risco geral de
viés foi considerado moderado para os quatro estudos, o
que levanta preocupagdes quanto a validade das evidén-
cias apresentadas. Esses dados podem ser importantes para
orientar ensaios posteriores, uma vez que ha apenas um
ensaio clinico randomizado em andamento registrado em
clinicaltrials.gov.*®

Portanto, o DP demonstrou resultados promissores, com
reducao relevante no tempo até a interrupgao de formacéao
de novas bolhas e desfechos clinicos como prurido de acordo
com o BPDAI e NRS, sem aumentar a recorréncia ou even-
tos adversos. No entanto, a qualidade das evidéncias ainda
¢ baixa e ensaios randomizados controlados devem ser con-
duzidos para atestar a real eficacia e seguranca do DP no
tratamento do PB moderado a grave.
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