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RESUMO

O eczema atépico (EA) é uma doenga inflamatoria cronica muito frequente em idade pediatrica. Na maioria dos
casos o controlo clinico é alcangado com o recurso a hidratagao adequada (emolientes) e a medicagao tépica (corti-
costeroides topicos, inibidores da calcineurina topicos) embora exista um subgrupo de doentes com EA grave que
nao responde ao tratamento convencional ou que tem recidivas apés a redugdao do mesmo. Quando nio se verifica
uma melhoria sintomatica apesar de uma boa adesao ao tratamento e de um plano terapéutico adequado, pode
considerar-se a utilizagao de imunomoduladores e de outros agentes sistémicos. Este trabalho tem por objetivo rever

a informagao disponivel na literatura sobre o tratamento sistémico do EA grave em idade pediatrica.
Palavras-chave: Agentes biologicos, azatioprina, ciclosporina, eczema atopico, idade pediatrica, imunomoduladores,
metotrexato, micofenolato de mofetil, tratamento sistémico.
ABSTRACT

Atopic eczema (AE) is a chronic inflammatory disease very common in children. In most cases, clinical control is achieved
with adequate hydration (emollients) and topical treatment (topical corticosteroids, topical calcineurin inhibitors) but there is a

subgroup of patients with severe AE unresponsive to treatment or who experience relapse dfter reduction of anti-inflammatory
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topical treatment. When there is no clinical improvement despite a good compliance and an adequate treatment plan, immu-

nomodulators and other systemic agents could be considered. This paper aim is to review the information available in the lit-

erature on systemic treatment of severe AE in children.

Keywords: Atopic eczema, azathioprine, biologic agents, children, cyclosporine, immunomodulators, methotrexate, mycophe-

nolate mofetil, pediatric population, systemic treatment.

INTRODUCAO

eczema atopico (EA), também designado por
dermatite atopica, € a patologia cutdnea cro-
nica mais frequente em idade pediatrica, po-
dendo afetar 10-15% das criancas com menos de 5 anos!.

As lesoes de EA surgem habitualmente nos primeiros
6 meses de vida, tendo-se observado que em 60% dos
casos o inicio das queixas ocorre durante os primeiros
2 meses e que em 90% das criangas o diagnostico é
efetuado até aos 5 anos?-3.

O quadro clinico melhora progressivamente com a
idade, com remissao completa das lesoes aos 3 anos em
44% das criangas com EA de inicio precoce’. Apenas 10-
-30% dos doentes mantém lesdes na idade adulta. A pa-
togénese do EA nao estd ainda completamente esclare-
cida, parecendo resultar de uma complexa interagao
entre fatores genéticos e ambientais*.

Na maioria dos doentes com EA a utilizagao diaria
de emolientes, a evicgao de agentes irritantes e o trata-
mento das exacerbagdes com o recurso a corticosteroi-
des topicos (CT) ou ainibidores das calcineurina topicos
(ICT) sao suficientes para assegurar o controlo clinico do
mesmo">6,

Estima-se que em 10% dos doentes com EA possam
surgir lesdes graves e refratdrias ao tratamento conven-
cional, com um impacto muito negativo na sua qualidade
de vida’. Nestes casos, antes de avancar para o tratamen-
to sistémico, é fundamental confirmar o diagnéstico de
EA, excluindo possiveis diagnosticos diferenciais, e avaliar
a adesdo a terapéutica, incluindo o cumprimento rigoro-

so das medidas de hidratagao cutanea por parte do doen-

te e dos seus cuidadores, uma vez que as falhas na adesao
aos cuidados cutaneos sdo a principal causa de eczema
refratério ou de dificil controlo®. Devem também ser
identificados eventuais fatores de agravamento, como
alergénios ambientais ou alimentares, contacto com agen-
tes irritantes ou infegdes cutaneas subjacentes que ne-
cessitem de tratamento®.

O objetivo deste artigo é a revisiao da informagao
disponivel na literatura sobre o tratamento sistémico do

EA grave em idade pediatrica.

TRATAMENTO SISTEMICO DO ECZEMA
ATOPICO

A definicao de EA grave nao é consensual. Estao pu-
blicadas na literatura varias escalas que avaliam a gravi-
dade do EA e que foram elaboradas para utilizagdo em
ensaios clinicos, sendo dificeis de aplicar na prética diaria'.
As escalas de gravidade mais frequentemente utilizadas
sao o SCORAD (Scoring atopic dermatitis), EASI (Eczema
area and severity index), IGA (Investigator’s global assess-
ment) e o SASSAD (Six area, six sign atopic dermatitis se-
verity score)’. A Academia Europeia de Dermatovenereo-
logia considera o EA como grave quando o indice
SCORAD ¢ superior a 50, embora a decisao de iniciar
imunossupressores sistémicos também seja fortemente
ditada pelos sintomas subjetivos dos doentes (prurido
intenso, sonoléncia e ansiedade)™'?.

Assim, o tratamento sistémico do EA esta indicado
nos doentes em que foram excluidos outros diagnosticos

diferenciais, que tém uma boa adesao ao tratamento ins-
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tituido e que apesar de um regime terapéutico otimizado
nao alcangam o controlo adequado dos sinais e sintomas,
com a consequente repercussao negativa na sua qualida-
de de vida, ou seja, em doentes com EA moderado a
grave refratario ao tratamento convencional'>#,

Na populacao pediatrica existe uma grande variabili-
dade na abordagem do EA grave que advém da escassez
de evidéncia publicada na literatura, o que dificulta a uni-
formizagdo da pratica clinica.

A escolha do agente de primeira linha vai depender
do licenciamento do farmaco e da situagio clinica indivi-
dual, tendo em linha de conta os antecedentes pessoais
do doente, eventuais comorbilidades e a preferéncia e
experiéncia clinica do médico"!'". Num estudo levado a
cabo por Proudfoot et al., que avaliou o padrio de pres-
cricao de agentes sistémicos para o tratamento do EA
em criangas, englobando oito paises europeus, verificou-
-se uma grande variabilidade na prescricao de imunossu-
pressores sistémicos, com uma maior utilizagio, por
ordem de frequéncia, de ciclosporina, corticosteroides
sistémicos e azatioprina''. O recurso a corticosteroides
sistémicos no EA grave, apesar de frequente, nao esta
recomendado, devido aos possiveis efeitos secundarios
e a um perfil desfavoravel de risco/beneficio">.

No Quadro | estdo representadas as varias opgoes
para o tratamento sistémico do EA que serao descritas

ao longo do artigo.

IMUNOSSUPRESSORES SISTEMICOS

A revisao da literatura publicada demonstrou que a
ciclosporina (CSA), a azatioprina (AZA), o metotrexato
(MTX) e o micofenolato de mofetil (MMF) sao os imu-
nossupressores mais utilizados e eficazes no controlo do
EA em idade pediatrica"'2.

Existe uma escassez de estudos controlados compa-
rando os diferentes imunomoduladores sistémicos, o que
torna dificil a determinagao da eficacia relativa das opgoes

disponiveis'. A ciclosporina é o Gnico imunomodulador

aprovado no tratamento do EA grave na Europa na po-
pulagao adulta, pelo que, em idade pediatrica, todos os
farmacos mencionados sao de utilizagao off label e a sua
prescricao é guiada pela experiéncia no tratamento de
outras doengas inflamatérias graves®.

Antes de se iniciar o tratamento com agentes imuno-
moduladores, deve efetuar-se uma avaliacdo clinica e la-
boratorial, tendo em consideracio a exclusio de doencas
infeciosas ativas, que vai depender do farmaco utilizado
e que esta resumida no Quadro [>6. Uma vez alcancada
e preservada a resposta clinica, deve proceder-se a uma
redugao da dose do imunossupressor, de modo a utilizar-
-se sempre a dose minima eficaz. Os cuidados cutaneos
de base, como a utilizacdo de emolientes e a evicgao de
agentes irritantes, devem ser mantidos durante a tera-
péutica imunossupressora, de forma a facilitar a sua des-

continuagao e a limitar a sua duragao.

Ciclosporina A (CSA)

A CSA ¢ o unico imunossupressor sistémico aprova-
do na Europa para o tratamento das formas graves de
EA na populagao adulta por um periodo de 12 meses, nao
tendo aprovagio na populagio pediatrica’. O tratamento
continuo com CSA nio devera exceder os dois anos®.

Este imunomodulador pertence ao grupo dos inibi-
dores da calcineurina e o seu mecanismo de agao inclui
a inibicdo da ativagdo e da proliferagao dos linfocitos T e
ainibigdo da producio de IL-2"°. A primeira descricio da
sua utilizagdo no tratamento do EA refratario foi publi-
cada em 1991 por Allen et al." e varios estudos poste-
riores, efetuados na populagio pediatrica, vieram de-
monstrar a eficicia da CSA na melhoria das lesdes
cutdneas de EA e na redugdo do prurido, contribuindo
assim para uma qualidade de vida mais satisfatéria nos
casos de EA refratario.

Numa revisao sistematica de || ensaios clinicos,
verificou-se que a CSA ¢é eficaz e bem tolerada na popu-
lagdo pediatrica'*. Nos estudos incluidos observou-se
uma melhoria da gravidade do EA apds 6 a 8 semanas de

tratamento. Os dados sobre as recidivas apos a descon-

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

207



Sonia Rosa, Maria Joao Sousa, Paula Leiria Pinto

Quadro I. Firmacos sistémicos para o tratamento do eczema atépico®

Ciclosporina

Azatioprina

— Pediatrica: 3-5mg/kg/dia
— 2 administragdes diarias — po

Tempo até resposta 2 8-12
clinica (semanas)

Tempo até recidiva <2 >12
(semanas)

Dose — Adulto: 4-5mg/Kg/dia — Adulto: 2-3mg/kg/dia

— Pediatrica: 2-3mg/kg/dia
— Dose unica diaria — per os

Avaliacido inicial

— Pressao arterial

— Funcéo renal

— Anilise sumaria de urina
— Perfil lipidico

- HC

— Fungao hepatica

— Magnésio, potassio

— Acido urico

—Teste da tuberculina/IGRA
—VIH (se indicado)

— Beta-hCG (se indicado)

—TPMT basal

-HC

— Funcio renal

— Fungao hepitica

—VHB e VHC

—Teste da tuberculina/IGRA
—VIH (se indicado)

— Beta-hCG (se indicado)

Monitorizacio
tratamento

—Todas as consultas: pressao arterial

— Fungao renal e hepatica, HC, magnésio,
potassio: 2/2 semanas durante 2-3 meses,
depois mensalmente

—Se T da dose: anlises 2-4 semanas depois

— Beta-hCG (se indicado)

—Teste da tuberculina/IGRA anual

— HC, funcao renal e hepatica:
- 2x/més durante 2 meses
- depois: Ix/més
- sempre que ha T da dose
— Beta-hCG (se indicado)
—Teste da tuberculina/lGRA anual

Efeitos adversos

— Gravidez categoria C

— Insuficiéncia renal

— Hipertensao

— Cefaleia, tremor, parestesia

— Hipertricose

— Hiperplasia gengival

— Nauseas, vomitos, diarreia

— Sintomas flu-like: mialgias, letargia
— Hipertrigliceridemia

— Hipomagnesemia

— Hipercalemia

— Hiperbilirrubinemia

— Risco aumentado de infecao

— Risco de neoplasia: cutanea, linfoproliferativa

— Gravidez categoria D

— Mielossupressao

— Risco aumentado de infe¢oes

— Nauseas, vomitos, diarreia

— Reacgdo de hipersensibilidade

— Pancreatite

— Hepatite

— Risco de neoplasia: cutanea, linfoproliferativa

EA: Eczema atépico; HC: hemograma completo; VIH: virus da imunodeficiéncia humana; IGRA: Interferon gagmma realease assay;
hCG: gonadotrofina coriénica humana; TPMT: tiopurina metiltransferase; VHB: virus da hepatite B; VHC: virus da hepatite C;
sc: subcutanea; po: per os; im: intramuscular
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Metotrexato Micofenolato de mofetil Dupilumab
8-12 8-12 4-6
>12 > 12 >8
—Adulto: 5-25mg/sem —Adulto: |-2g /dia —300 mg

— Pediatrica: 0,2-0,7mg/kg/sem
—Administragao semanal: po, sc ou im

— Pediatrica: 20-50mg/kg/d
— 2 administragdes diarias — po

—2/2 semanas
— Administragao: sc

-HC -HC Sem dados
— Funcao renal — Funcao renal
— Fungao hepatica — Fungao hepatica
—VHB eVHC —Teste da tuberculina/lGRA
—Teste da tuberculina/IGRA —VIH (se indicado)
—VIH (se indicado) — Beta-hCG (se indicado)
— Beta-hCG (se indicado)
— Radiografia torax
— HC e fungdo hepitica: — HC e fungdo hepatica: Sem dados
- Ix/semana durante 2-4 semanas - 2/2 semanas por | més
- | semana apés T de dose - depois: Ix/més durante 3 meses
- depois 2/2 semanas durante | més - depois: a cada 2-3 meses
- depois: a cada 2-3 meses — Beta-hCG se indicado
— Funcio renal cada 6-12 meses —Teste da tuberculina/IGRA anual
— Beta-hCG se indicado
—Teste da tuberculina/lGRA anual
— Gravidez categoria X (teratogénico) — Gravidez categoria X (teratogénico) Sem dados

—Aumento das enzimas hepaticas
— Citopenias

— Pneumonite intersticial

— Fibrose pulmonar

— Estomatite ulcerativa

— Nauseas, vomitos, diarreia

— Mal-estar, fadiga

— Arrepios, febre

—Tontura

— Risco de infegao

— Ulcera e hemorragia Gl

— Fotossensibilidade

— Alopecia

— Risco de neoplasia: cutanea, linfoproliferativa

— Diarreia, nauseas, vomitos, colica abdominal

— Leucopenia, anemia, trombocitopenia

— Urgéncia e frequéncia miccional, disuria, piUria
estéril

— Risco aumentado de infe¢es

— Leucoencefalopatia multifocal progressiva

— Hipercolesterolemia

— Hipofosfatemia

— Hipercaliemia

— Hipocalemia

— Febre, cefaleia, mialgia

— Insénia

— Edema periférico

— Hipertensao

— Risco de neoplasia: cutanea, linfoproliferativa

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

209



Sonia Rosa, Maria Jodao Sousa, Paula Leiria Pinto

210

tinuacdo do farmaco sio limitados e foram avaliados em
apenas trés estudos, com reaparecimento das lesoes em
50% dos doentes cerca de duas semanas apos a suspensao
do farmaco" !4,

O:s efeitos adversos da CSA incluem maior suscetibi-
lidade a infe¢oes, nefrotoxicidade, hipertensao arterial,
tremor, hipertricose, cefaleias, hiperplasia gengival e um
risco aumentado de neoplasia cutanea e de linfoma, po-
dendo ocorrer independentemente da dose utilizada"'>.
A nefrotoxicidade e a hipertensao arterial sao os efeitos
secundarios mais frequentes, exigindo uma monitorizagao
cuidada durante o tratamento'-8. O tratamento com CSA
ndo deve ser combinado com a fototerapia, pelo risco
aumentado de neoplasia cutdnea, e deve ser utilizada
protecio solar adequada durante o mesmo>*®.

A CSA esta disponivel na forma de solugao oral de
100 mg/ml e de capsulas moles de 25, 50 e 100mg, de-
vendo ser administrada em duas tomas diarias. Existe
uma grande variabilidade nas doses utlizadas pelos dife-
rentes autores (3 a 6mg/kg/dia), pelo que o regime tera-
péutico deve ser individualizado e basear-se na gravidade
das lesdes e nas comorbilidades existentes!’. A utilizacio
de uma dose inicial mais alta (4 a 5mg/kg/dia) leva a um
controlo clinico mais rapido, melhorando substancial-
mente a qualidade de vida do doente'’. Uma vez alcan-
cada a resposta clinica, a dose utilizada deve ser reduzida
em 0,5 a Img/kg/dia a cada 2 semanas, até se atingir a
dose minima eficaz'®’. Os niveis séricos de ciclosporina
nao necessitam de ser controlados regularmente duran-
te o tratamento®.

Num estudo realizado por Harper et al., que compa-
rou a utilizagao de CSA administrada de forma intermi-
tente (multiplos cursos de 12 semanas) com a sua utiliza-
¢ao continua, durante um periodo de |2 meses,
em criangas com EA grave e refratario, verificou-se uma
reducao da gravidade das lesoes e do prurido e uma
melhoria do padrao do sono em ambos os grupos, em-
bora estes beneficios tenham sido mais consistentes no
brago que fez o tratamento continuo'é. Em relagio a

qualidade de vida, que numa fase inicial aumentou em

ambos os grupos, no final do estudo so6 foi mantida nos
doentes medicados com CSA de forma continua. Apenas
7 de 21| doentes responderam a administragao intermi-
tente de CSA, sendo que em 4 casos foram necessarios
2 a 3 cursos de 12 semanas para alcangar o controlo
clinico.

Numa analise retrospetiva que avaliou 63 criangas
com EA grave tratadas com CSA verificou-se uma res-
posta clinica significativa apos as primeiras 4 semanas de
tratamento em 64% da amostra'’. A utilizagio de doses
baixas (2-3mg/kg/d) foi tao eficaz como a de doses mais
altas (5mg/kg/d), embora neste ultimo grupo a resposta
clinica tenha sido mais rapida. Nos doentes que nio ob-
tiveram melhoria significativa do quadro nas primeiras 4
semanas, a manuten¢do do tratamento para além desse
periodo nao demonstrou qualquer beneficio adicional.
A taxa de recidiva dos sintomas foi de 52,8% apéds a
suspensio do tratamento'”.

Com o objetivo de evitar as elevadas taxas de recidi-
va que se observam quando se reduzem as doses de CSA,
Garrido Calmonero et al. mantiveram o tratamento in-
termitente com CSA, que foi administrada apenas aos
fins de semana, em 5 criangas com EA grave. Como ape-
nas um dos doentes teve de voltar ao tratamento com
CSA diaria, os autores concluiram que esta opgao tera-
péutica permitiu uma redugao do risco de recidiva com
uma dose cumulativa mais baixa'®.

Quando se inicia o tratamento com CSA em doentes
sob outras medicacdes sistémicas, deve consultar-se a
informagao atualizada de ambos os farmacos, devido a

possibilidade de interagdao medicamentosa.

Azatioprina (AZA)

A AZA, sintetizada pela primeira vez em 1959 é um
analogo da purina que inibe a sintese de ADN e de ARN,
afetando preferencialmente as células com elevada taxa
de proliferagdo, como os linfécitos B e T"!°. Est4 apro-
vada pela FDA para o tratamento da artrite reumatoide
e na profilaxia da rejei¢do de transplantes renais, cardia-

cos e hepaticos e na doenca inflamatéria intestinal. E uti-
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lizada off-label em varias doengas cutaneas inflamatorias
como o EA grave'?.

Varios estudos em idade pediatrica demonstraram
uma melhoria nos sintomas cutaneos, no prurido, no pa-
drio do sono, e uma diminuicido da colonizagcdo cutanea
por Staphylococcus aureus®'%20.

Esta disponivel em capsulas de 25, 50, 75 e 100mg e
tem um inicio de acdo lento, com uma melhoria clinica
visivel entre as 4 e as 8 semanas de tratamento, embora
alguns doentes necessitem de 12 semanas para alcancar
um beneficio clinico completo"'”,

Na populacao pediatrica as doses utilizadas oscilam
entre os 2,5 a 3,5mg/kg/dia em toma Unica diaria, embo-
ra nao existam dados suficientes para fazer recomenda-
¢oes sobre a melhor dosagem, a duragao do tratamento
ou para prever a taxa de recidiva apos a descontinuagao
do mesmo. Uma vez alcangado e mantido o controlo sin-
tomatico deve iniciar-se uma reducio da dose'*®.

O metabolismo da AZA vai depender dos niveis de
atividade da tiopurina-S metiltransferase (thiopurine me-
thyltransferase — TPMT), uma enzima da via das tiopurinas'.
A atividade desta enzima é variavel entre individuos e
deve ser determinada antes de se iniciar o tratamento
com AZA para identificar os doentes com maior risco
de mielossupressio e de hepatoxicidade'®'°. Os doentes
com uma atividade enzimatica muito baixa ou ausente
apresentam um maior risco de mielossupressao e uma
boa resposta clinica com doses mais baixas"'°. Foi suge-
rido que os adultos que apresentam uma maior atividade
enzimatica tém um maior risco de hepatotoxicidade, de-
vida a uma maior produgdo de metabolitos toxicos, em-
bora esta associagao nao se tenha observado na popula-
¢io pediétrica"'%2!,

Com doses mais altas podem observar-se nauseas e
vomitos intoleraveis que podem levar a descontinuagao
da medicacao, pelo que se pode optar por doses iniciais
mais baixas, de modo a maximizar o beneficio terapéu-
tico, limitando os efeitos secundarios. Outros efeitos
adversos incluem cefaleias, hepatotoxicidade, leucopenia

e reagdes de hipersensibilidade'8. A monitorizagio labo-

ratorial antes e durante o tratamento é fundamental,
nomeadamente a realizagao de hemograma e de provas
de fungdo hepatica (Quadro I).

O tratamento com AZA associou-se a um maior ris-
co de infeges e de aparecimento de linfoma e de carci-
noma basocelular em doentes tratados por outras con-
di¢coes, nao existindo estudos que demonstrem os
mesmos riscos em doentes com EA!.

Num estudo retrospetivo levado a cabo por Murphy
et al., foram avaliados 91 doentes com idades compreen-
didas entre os 6 e os 16 anos, tratados com doses de
AZA entre 2 a 3,5mg/kg/dia'®. O doseamento de TMPT
foi efetuado em toda a populagdo e o tratamento com
AZA foi iniciado em 48 doentes. Destes, 28 tiveram uma
excelente resposta clinica, |3 uma boa resposta e 7 uma
ma resposta, com base nas estimativas parentais. Nenhum
dos doentes desenvolveu neutropenia, 3 doentes tiveram
aumento assintomatico e passageiro das transaminases,
um doente teve queixas gastrointestinais, que regrediram
com a reducio da dose, e uma crianga desenvolveu uma
reagao de hipersensibilidade que levou a suspensdo do
farmaco. Os autores consideraram a AZA uma opgao
valida, embora tenham admitido que s3o necessarios mais
estudos.

Mais recentemente, verificou-se que um grupo de
criangas com EA medicadas com AZA desenvolveram
efeitos secundarios ligeiros e comparaveis com os de
outros estudos, levando a suspensao do tratamento em
apenas 6% dos casos. As infegdes cutineas virais (molus-
co contagioso e verrugas vulgares) foram a complicagao
mais frequente. A suspensdo da medicacdo deveu-se a
situacoes recorrentes de neutropenia, infegoes respira-
torias baixas, herpes labial ou a alteragdes persistentes
das transaminases?'.

Pode ser utilizada como agente de segunda linha quan-

do a ciclosporina ¢ ineficaz ou esta contraindicada.

Metrotexato (MTX)
O MTX é um analogo do acido félico que interfere

no metabolismo do mesmo e que inibe a di-hidrofolato
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redutase, uma enzima necessaria a sintese, reparagio e
replicagio do ADN e ARN?®. Atua reduzindo a quimiota-
xia, a produgao de citocinas linfocitarias e inibindo a pro-
liferacio dos linfocitos T2,

Esta aprovado pela FDA para o tratamento da pso-
riase, da micose fungoide e da artrite reumatoide nos
adultos e na artrite reumatoide juvenil, sendo utilizado
como tratamento de segunda linha off-label no EA refra-
tario ao tratamento convencional'22.

A maioria dos estudos que avaliaram a eficacia do
MTX no EA foi efetuada em adultos e demonstrou tratar-
-se de um farmaco seguro, eficaz e bem tolerado por
grande parte da populagio estudada'2324,

Numa analise envolvendo 40 criangas com EA medi-
cadas durante |12 semanas com MTX (7,5 mg/semana)
ou com CSA (2,5mg/kg/dia), observou-se que ambos os
farmacos foram igualmente eficazes, seguros e bem to-
lerados. Embora o MTX apresentasse um inicio de agao
mais lento, o periodo de laténcia até a recorréncia dos
sintomas apoés a suspensao do tratamento era superior
ao do grupo medicado com CSAZ2>26,

Num grupo de 3| criangas, com idades compreendidas
entre os 3 e os 18 anos, com EA grave, o MTX foi muito
eficaz em 75% da amostra e ineficaz na restante. A dose
inicial foi ajustada de acordo com a idade e a melhoria
clinica foi observada 8 a 12 semanas apos o inicio do
tratamento. Os efeitos secundarios reportados (nauseas
e aumento das transaminases) nao levaram a interrupgao
do tratamento?’.

Esta a decorrer um ensaio multicéntrico de fase lll em
criangas com idades compreendidas ente os 2 e os 16
anos, com EA recalcitrante, que vai comparar a adminis-
tragao de MTX (0,4 mg/kg/semana) com a de CSA (4 mg/
/kgl/dia) durante 36 semanas. Tem por objetivo avaliar a
eficacia, o tempo necessario para observar uma melhoria
clinica e os efeitos secundérios de ambos os farmacos?®.

A dose utilizada em doentes com EA é extrapolada a
partir da utilizada em doentes com psoriase: 7,5 a 25 mg/
semana!. O MTX esta disponivel em solugio injetavel (25,

50 e 100 mg/ml), em solugao injetavel numa caneta com

varias dosagens e em comprimidos de 2,5 mg, sendo
administrado semanalmente.

O seurinicio de agio é lento, pelo que sido necessarias,
em média, 10 semanas de tratamento para se observar
uma resposta clinica?>?*. Os dados de varios estudos
sugerem que os doentes que nao respondem ao MTX ao
fim de 12 semanas utilizando uma dose de 15 mg/semana
nao obtém qualquer beneficio clinico com o aumento da
dose ou com o prolongamento do tratamento'>23,

A dose utilizada deve ser ajustada individualmente e,
uma vez alcancado o controlo sintomatico, deve ser re-
duzida até a dose minima eficaz e eventualmente descon-
tinuada, com manutencao da remissao clinica através da
aplicagdo de emolientes, agentes tépicos'®.

Os principais efeitos secundarios do MTX sao rever-
siveis com a redugao da dose ou com a alteragio da via
de administragao'. Os disturbios gastrointestinais, no-
meadamente as nauseas e vomitos, podem complicar a
administragao por via oral, mas nao ocorrem com a ad-
ministracao parentérica. Na populacao pediatrica nao
estd recomendada a realizagdo de bidpsia hepatica por
rotina, antes ou durante o tratamento, exceto se surgirem
alteragdes laboratoriais que o justifiquem, atendendo a
possivel hepatotoxicidade??. Pode ocorrer mielossupres-
sao que reverte com a diminuicao da dose ou com a
descontinuagao do tratamento. Recomenda-se a suple-
mentagciao com acido félico durante o tratamento com
MTX, de modo a reduzir a probabilidade de toxicidade
hematolégica e gastrointestinal'.

Micofenolato de mofetil (MMF)

O MMF é um imunossupressor que bloqueia a biossin-
tese das purinas através da inibigao da inosina monofosfa-
to desidrogenase, afetando sobretudo a proliferacao dos
linfécitos B e T que, ao contrario das outras células, nao
possuem mecanismos que compensem este bloqueio'2’.
O seu principal metabolito ativo, o acido micofendlico,
¢é rapidamente inativado no figado e subsequentemente
reconvertido na sua forma ativa pela beta-glucoronidase

na epiderme e no trato gastrointestinal?’.
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Foi aprovado pela FDA para utilizagdo na profilaxia
da rejeicao de transplantes de o6rgaos sélidos e é uma
opgao terapéutica off-label no EA refratario, no lipus
eritematoso sistémico, na sindrome nefrética, na uveite
e em vasculites"?’.

Os dados sobre a sua eficacia sao variaveis e incon-
sistentes, ndo sendo possivel fazer recomendagdes sobre
a dose 6tima a utilizar nem sobre a duragao do tratamen-
to em doentes com EA2%30, A taxa de remissdo apds a
descontinuacio do tratamento também é desconhecida'.

O MMF esta disponivel em capsulas de 250 e 500 mg
e em suspensao oral de 200 mg/ml, sendo administrado
em duas tomas didrias. As doses utilizadas nos diferentes
estudos variam entre 0,5 - 3 g/dia. Nas criangas mais pe-
quenas pode ser administrado na dose de 40-50 mg/kg/dia
e nos adolescentes na dose de 30-40 mg/kg/dia, o que
corresponde em ambos os casos a 1200 mg/m? de area de
superficie corporal (Quadro )%,

O MMF é um farmaco bem tolerado. Observam-se
disturbios gastrointestinais, como as nauseas, vémitos e
dor abdominal, em 10-30% dos casos e nao dependem
da dose utilizada. Melhoram habitualmente com a utili-
zagao da formulacdo com revestimento entérico, nao
tendo um impacto negativo na adesao ao tratamento.

Mais raramente podem surgir alteragées hematolo-
gicas (anemia, leucopenia, trombocitopenia) e genituri-
narias (urgéncia miccional e disuria)'. Tal como com os
outros imunossupressores, existe o risco potencial de
desenvolvimento de neoplasia cutinea e de linfoma, em-
bora os casos descritos envolvam doentes polimedicados,
tornando dificil a associagdo entre o MMF e o apareci-
mento destes quadros'2’.

Apesar da inexisténcia de dados sobre a eficacia e a
seguranca da utilizagao do MFF a longo prazo, ficou demons-
trado que o tratamento de criangas durante 24 meses con-
secutivos nio se associou a efeitos secundérios graves'.

Heller et al. avaliaram 14 criancas com idades com-
preendidas entre os 2 e os |6 anos com EA grave medi-
cadas com MMF com doses que variaram entre os 30 e

os 50 mg/kg/dia. O farmaco foi bem tolerado por todos

os doentes, nao se tendo observado repercussao hema-
tologica ou hepatica. Verificou-se uma boa resposta cli-
nica em mais de metade dos doentes nos primeiros me-
ses de tratamento?’.

Geralmente observa-se uma resposta clinica, em mé-
dia, nas primeiras 4 semanas de tratamento, com um

efeito maximo entre as 8 e as 12 semanas?’.

AGENTES BIOLOGICOS

Dupilumab (Anti IL-40a)

O dupilumab é um anticorpo monoclonal humano,
cujo alvo é a subunidade alfa do recetor da IL-4 (IL-40)
e que atua através do bloqueio da agio dasIL-4e I3.Eo
Unico agente biologico aprovado pela FDA (Food and Drug
Administration) para o tratamento do EA grave, mas ape-
nas acima dos 18 anos.

Nos ensaios clinicos realizados em doentes com mais
de 18 anos verificou-se uma melhoria clinica das lesoes
de EA. Observou-se uma redugdo rapida e substancial
do prurido cutaneo a partir da segunda semana de tra-
tamento, o que contribuiu significativamente para uma
melhor qualidade de vida dos doentes3®3!,

O:s efeitos secundarios mais comummente observados
foram nasofaringites, cefaleias e reagoes ligeiras no local
da administragdo. Tém sido descritos casos de conjuntivi-
te, caracterizada por hiperemia da conjuntiva anterior e
do limbo e associada a prurido ocular, ardor, lacrimejo e
alguma diminuigao da acuidade visual, afetando 8,5 e 50%
dos doentes tratados. Foi observada uma melhoria clinica
em 53%, com resolucao completa das queixas em apenas
30% dos casos, utilizando corticoides e tacrolimus topicos.
Esta complicacao levou a descontinuagao do dupilumab
em alguns doentes, sendo que, num deles, foi possivel re-
introduzir o firmaco sem recorréncia da manifestacio32-33,

A sua administragao em adultos realiza-se por via
subcutinea na dose de 300 mg a cada 2 semanas, apds
uma dose inicial de 600 mg. O custo do tratamento

aproxima-se dos 37 mil dolares/ano.
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Num ensaio clinico de fase Il, que avaliou 78 criangas
com idades compreendidas entre os 6 e os |7 anos com
EA moderado a grave, foram administradas 5 doses de
dupilumab (2 mg/kg e 4 mg/kg). Os resultados foram
consistentes com os observados na populagao adulta,
tendo-se verificado uma melhoria clinica e demonstrado
que o farmaco também é seguro e eficaz nesta populagao.
A caracterizacao do perfil terapéutico na populagao pe-
didtrica sera conduzida num ensaio de fase 11134,

E esperado que possa vir a ser uma opgio terapéuti-
ca promissora para os casos de EA pediatrico grave que

nao responda a imunomoduladores.

Omalizumab (Anti-IgE)

O omalizumab é um anticorpo monoclonal IgG hu-
manizado que se liga aos anticorpos IgE circulantes e que
esta aprovado no tratamento da asma grave e da urtica-
ria cronica espontanea. Demonstrou alguma eficacia na
redugdo das queixas cutineas em pequenas séries de
doentes com EA com asma concomitante, medicados
com omalizumab por queixas respiratérias graves’3%-3,
Os estudos efetuados em doentes com EA sem patologia
respiratoria tém-se revelado dececionantes>’. Em dois
ensaios randomizados com grupo-controlo, o omalizumab
teve um desempenho semelhante ao do placebo®%.

O estudo ADAPT (Atopic Dermatitis Anti IgE Pediatric
Trial), ¢ um estudo randomizado em dupla ocultagdo con-
trolado com placebo que vai avaliar o papel do anti-IgE
na abordagem do EA grave em criangas com idades com-
preendidas entre os 4 e os 19 anos, com uma IgE total
superior a 300 Ul/ml e um indice SCORAD superior a
40, cujo protocolo e plano de andlise estatistica foram
publicados recentemente*?4!,

Face ao exposto, o omalizumab niao pode ser reco-

mendado para o tratamento do EA®.

Ustekinumab (Anti IL-12 e 23)

E um anticorpo monoclonal IgGl humano aprovado
para o tratamento da psoriase em placas que se liga com
elevada especificidade a subunidade p40 da IL-12 e IL-23.

A IL-12 regula a diferenciagdo dos linfocitos T naive em
Thl e os linfécitos CD8+ em linfocitos T citotdxicos,
enquanto a IL-23 promove o desenvolvimento e prolife-
racao dos linfocitos T produtores de IL-17.

Foi utilizado pela primeira vez no tratamento do EA
em 2012 numa adulta de 2| anos, tendo sido administra-
do numa dose Unica de 45 mg por via subcutédnea.
Verificou-se uma melhoria clinica acentuada nas 2 sema-
nas seguintes e uma remissao completa das lesées em 4
semanas*2.

Estdo publicados os casos clinicos de duas adolescen-
tes de 13 e 16 anos, nas quais foi utilizado ustekinumab
por via subcutdnea na dose de 45 mg, administrado em
duas doses iniciais com 4 semanas de intervalo e poste-
riormente a cada 12 semanas, seguindo o protocolo do
tratamento utilizado na psoriase. Em ambas as situagoes
se verificou uma melhoria clinica ao longo das varias se-
manas de tratamento*3#4,

Na populagdo adulta, foram realizados dois ensaios
clinicos em dupla ocultagao controlados com placebo,
nos quais foi permitida a utilizagdo de CT. Nio se verifi-
caram diferencas clinicamente significativas entre o gru-
po ativo e o grupo placebo e observou-se um efeito pla-
cebo importante que os autores atribuem ao impacto

psicologico de receber medicagio injetavel>4,

Rituximab (Anti CD 20) e mepolizumab (Anti IL-5)

O rituximab, um anticorpo monoclonal IgG cujo alvo
¢é o epitopo CD20 dos linfocitos B utilizado no tratamen-
to de doengas linfoproliferativas, da artrite reumatoide

e da granulomatose com poliangeite, demonstrou efeitos
benéficos em seis adultos com EA moderado a grave?;
no entanto, os resultados ndo foram consistentes com
os outros autores, que nao verificaram melhoria clinica
do EA em 5 doentes*847,

O mepolizumab, um anticorpo monoclonal anti IL-5
aprovado para o tratamento da asma grave eosinofilica,
foi utilizado em 18 adultos com EA, nao se tendo regis-
tado uma melhoria sintomatica significativa quando com-

parado com o grupo placebo®’.
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Anti-TNFa (etanercept, adalimumab, infliximab)

Estdo descritos na literatura varios casos clinicos em
que o tratamento com inibidores do TNFa induz o apa-
recimento de lesdes de eczema, pelo que é desaconse-

Ihada a sua utilizacio em doentes com EA>!52,

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE

Apremilaste

O apremilaste é um inibidor da fosfodiesterase tipo 4,
uma enzima presente nos queratinocitos e nos leucocitos,
que inativa o monofosfato de adenosina ciclica (c(AMP) e o
monofosfato de guanosina ciclica (cGMP), diminuindo assim
os niveis intracelulares de ambos. Esta inibicao vai aumen-
tar os niveis de adenosina monofosfato intracelular nos
leucécitos, levando a uma inibigao da produgao de citoci-
nas pro-inflamatérias e a um aumento da atividade da IL-10,
que atua como citocina anti-inflamatéria. Desconhece-se
o mecanismo que leva a melhoria das lesées de EA.

Foi aprovado pela FDA em setembro de 2014 para o
tratamento da psoriase em placas e da artrite psoriatica,
sendo administrado por via oral, na forma de comprimi-
do, em duas tomas diarias de 30 mg.

Tem um inicio de agao rapido, nao tem efeitos secun-
darios a longo prazo e ndo é necessaria monitorizagiao
laboratorial durante o tratamento. Os principais efeitos
adversos observados incluem diarreia, nauseas, infecoes
das vias aéreas superiores e cefaleias.

Foi utilizado off-label num doente de 8 anos com EA
grave e refratario, na dose de 30 mg/dia, com melhoria
clinica em 2 semanas, nao se tendo observado quaisquer
efeitos secundarios. Esta crianca ja tinha sido submetida
a 5 meses de tratamento com omalizumab na dose de
300 mg a cada 2 semanas, prescrito para a sua asma
brénquica, sem qualquer melhoria do quadro cutineo®3.

Nos casos clinicos publicados em adultos com EA
recalcitrante verificou-se uma melhoria de todas as quei-
xas de EA (xerose cutanea, eritema, descamagao e pru-

rido) em 2-4 semanas de utilizagio®*-¢.

OUTROS AGENTES SISTEMICOS

Os dados disponiveis na literatura sao insuficientes
para recomendar a utilizagao de inibidores da calcineu-
rina sistémicos (tacrolimus), de imunoglobulina endove-
nosa, estabilizadores da membrana dos mastocitos, an-
tagonistas dos recetores dos leucotrienos ou de
anti-histaminicos sistémicos no tratamento do EA!">7.

Atualmente, a imunoterapia especifica com aeroaler-
génios nao esta recomendada como opgao terapéutica
no EA. Apesar de nao estar contraindicada em doentes
com EA e alergia respiratéria concomitante, a evidéncia
disponivel na literatura sobre a sua eficacia em doentes
com EA é controversa e baseada em estudos de pequena
dimensdo, com um efeito placebo significativo® 575859,

Sao necessarios estudos randomizados e controlados
que fornegam evidéncia da eficacia da imunoterapia es-

pecifica no tratamento do EA.

CONCLUSAO

A abordagem das formas moderadas a graves de EA
resistente ao tratamento com agentes topicos passa pelo
recurso a farmacos de administragio sistémica que, nes-
te momento, siao todos de utilizagao off-label em idade
pediatrica.

Sao necessarios estudos prospetivos no grupo etario
pediatrico que avaliem a eficacia, a seguranga, a dose eficaz
e a duracao adequada do tratamento com os diferentes
imunomoduladores. Relativamente aos agentes biolégicos,
também sdo necessarios mais estudos randomizados e
controlados que permitam demonstrar a sua seguranga e
eficacia numa entidade nosologica com uma fisiopatologia
complexa que dificilmente pode ser elucidada recorrendo

a citocinas isoladas.
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