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RESUMO

A dermatite atopica pode estar associada a alergia alimentar e outras doencas atépicas. Relatamos o caso clini-
co de adolescente, sexo feminino, com rinoconjuntivite e asma grave alérgicas, referenciada para estudo de derma-
tite atopica, que apresentava lesdes cutineas apenas parcialmente responsivas a corticoterapia sistémica e fotote-
rapia, com varias exacerbagoes e uma hospitalizagao. Histéria de exacerbagao das lesdes cutdneas, nauseas e
vomitos com a ingestdo de ovos inteiros, leite e marisco. Foram realizados testes cutidneos por picada e IgE espe-
cificas, bem como teste ImmunoCAP®-ISAC, que mostraram polissensibilizagio a aeroalergénios e alergénios ali-
mentares. Espirometria com sindrome obstrutiva moderadamente grave. Devido a gravidade do eczema, iniciou-se
tratamento com dupilumab, com melhoria acentuada das lesGes cutdneas logo apos 2 semanas; aos 5 meses, rein-
trodugdo do ovo na dieta; aos 7 meses, normalizagdo da espirometria. Este caso suporta a eficacia do dupilumab
no tratamento da dermatite atopica, asma grave e aquisigao de tolerancia na alergia alimentar, esta ainda com opgoes

terapéuticas limitadas.
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ABSTRACT

Severe forms of atopic dermatitis can be associated with food allergy and other atopic diseases. We report the clinical case
of a female teenager with allergic rhinoconjunctivitis and severe asthma, referred for evaluation of atopic dermatitis, that pre-
sented skin lesions only partially responsive to systemic corticosteroids and phototherapy, with multiple exacerbations and
hospitalization. Exacerbation of skin lesions, nausea and vomiting on eating eggs, milk and shellfish. Skin prick test, specific IgE
and ImmunoCAP®-ISAC test were performed, showing polysensitization to aeroallergens and food allergens. The spirometry
showed moderately severe obstructive syndrome. Due to the eczema severity, dupilumab was started with marked improvement
of skin lesions dafter only two weeks; at five months, she reintroduced egg into the diet; at seven months, the spirometry was
normal. This case supports the effectiveness of dupilumab in treating atopic dermatitis, severe asthma and the acquisition of

tolerance to food allergy, the latter with still limited therapeutic options.

Key-words: Asthma, atopic dermatitis, dupilumab, food allergy.
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INTRODUCAO

dermatite atopica é uma patologia cutanea cro-

nica, recidivante, caracterizada por prurido in-

tenso, escoriagoes, fissuras, liquenificagao e
xerose cutaneas, com risco aumentado de infecdes cuta-
neas(). Ocorre mais frequentemente em idade pediatri-
ca (prevaléncia de 5-20% nas criangas), estando associa-
da a histéria pessoal ou familiar de atopia e aumento da
IgE sérica®. A dermatite atdpica apresenta uma patogé-
nese complexa que envolve fatores genéticos, imunolé-
gicos e ambientais, e pode contribuir para comorbilida-
des sistémicas e limitagdo psicossocial(!).

A asma grave ¢é definida como asma que requer tra-
tamento com corticoide inalado em dose alta e de um
segundo controlador para se manter controlada ou que
nao atinge controlo sintomatico apesar desta terapéuti-
ca®). Muitos destes doentes tém uma fungio respiratéria
diminuida, apesar do tratamento otimizado, apresentan-
do uma deterioragao funcional com o tempo, com maior
risco de exacerbagoes, o que contribui para um grande

consumo de recursos do sistema de satude®.

Cerca de metade dos doentes com asma apresenta
ativagao das células epiteliais da via aérea pela IL-13 (ci-
tocina de resposta tipo 2)®). Neste tipo de resposta in-
flamatoria estio envolvidas as células Th2, eosinofilos e
IgE, pelo que a medicao dos niveis de IgE séricos e da
eosinofilia periférica podem guiar a resposta a terapéu-
ticas biologicas que tenham como alvo esta cadeia de
resposta(®).

O conceito de marcha atopica reflete a histéria na-
tural das manifestagoes alérgicas, caracterizada por uma
progressao de sinais clinicos de atopia desenvolvidos ao
longo da infancia: inicia-se classicamente com a dermati-
te atopica e progride para alergia alimentar, asma e rini-
te alérgicas’). A disfungdo da barreira cutinea presente
na dermatite atopica assume um papel central na sensi-
bilizagao alergénica. Assim, um controlo efetivo do ec-
zema pode prevenir o aparecimento de outras doengas
ou, pelo menos, reduzir a sua gravidade. A dermatite
atopica grave esta particularmente associada e precede
aalergia alimentar, sugerindo uma relagao causal que pode
resultar da disrupgao da barreira cutanea e desregulacao

imunolégica®. Por outro lado, a alergia alimentar pode,
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por sua vez, preceder o diagnostico de asma e é consi-
derado um fator de risco para asma grave(®.

A terapéutica biologica representa um grande avango
no tratamento de varias doengas, sobretudo a nivel hos-
pitalar, e tem como alvo moléculas envolvidas no proces-
so inflamatoério. O dupilumab é um anticorpo humano
monoclonal que inibe a sinalizagdo da interleucina 4 (I1L-4)
e da interleucina 13 (IL-13) — citocinas tipo 2/Th2 - atra-
vés da ligagdo a subunidade a partilhada pelos recetores
das IL-4 e IL-13, diminuindo a resposta pro-inflamatéria.
Assim, varios ensaios com dupilumab mostraram eficacia
no tratamento de doencas relacionadas com uma res-
posta inflamatoria tipo 2, como a dermatite atopica, asma
ou polipose nasal®).

O dupilumab esta comparticipado em Portugal para
o tratamento de dermatite atépica moderada a grave em
adultos e adolescentes a partir dos 12 anos('%). Adicional-
mente, encontra-se aprovado pela Agéncia Europeia do
Medicamento como tratamento complementar de ma-
nutengao para asma grave com inflamagao tipo 2, indica-

¢do esta ainda nio comparticipada em Portugal(!).

DESCRIGCAO DO CASO

Os autores apresentam o caso de uma adolescente
com |4 anos de idade, com antecedentes de asma e rini-
te alérgicas, referenciada inicialmente a consulta de Der-
matologia para estudo de dermatite atopica. Desde a
infancia com historia de xerose cutanea difusa e placas
cutaneas eritematosas, descamativas, muito pruriginosas
com localizagao predominante nas palpebras e regiao
malar, regides antecubital e politea e joelhos. Apresen-
tava resposta apenas parcial e pouco sustentada aos cor-
ticoides tépicos e sistémicos, com varias exacerbagdes e
mesmo internamento.

Associadamente, desde a idade escolar, apresenta
queixas de prurido nasal e ocular, esternutos e obstrugao
nasal persistentes com interferéncia nas atividades diarias,

a traduzir rinoconjuntivite alérgica persistente moderada/

Igrave. Apresenta histéria de bronquiolites de repeticao
na infincia, com necessidade de antibiotico e, pelo menos,
dois internamentos. Sintomas de dificuldade respiratoria
com o exercicio e sibilancia e dispneia noturnas, apesar
de medicada com corticoide e broncodilatador de longa
duragao inalados (ICS/LABA) — budesonida/formoterol,
160+4,5 pg/dose, 2 inalagdes, 2 vezes/dia — e inibidor dos
leucotrienos (montelucaste, |0 mg/dia). Multiplas exacer-
bagSes da asma (2/ano), com necessidade de corticoides
sistémicos (prednisolona, 0,5-1 mg/kg/dia).

Historia de agravamento das lesGes cutaneas, nauseas
e vomitos com a ingestao de leite, marisco e ovo inteiro
mal cozinhado, porém com tolerancia de vestigios, fazen-
do evicgao destes alimentos desde a infancia.

Previamente seguida pela Dermatologia, onde iniciou
fototerapia com UVB por dermatite grave, com envolvi-
mento exuberante das palpebras, regidao antecubital bi-
lateral, face posterior das coxas, joelhos e regiao poplitea
bilateralmente. Melhoria parcial das queixas com a foto-
terapia, para além da terapéutica topica com emolientes,
metilprednisolona e pimecrolimus (regido facial), mas com
resposta pouco sustentada. Manteve varias exacerbagoes
(2-3/ano) com necessidade de corticoterapia sistémica
(deflazacorte, 0,5-0,75 mg/kg/dia em terapia prolongada
com redugdo gradual da dose). Houve necessidade de
uma hospitalizagao para controlo sintomatico (EASI sco-
re 63,6).

Referenciada para a consulta de Imunoalergologia para
estudo da dermatite atopica aos 13 anos. Na primeira
consulta apresentava sintomas bronquicos e nasais mal
controlados. No exame objetivo salientamos leses cuta-
neas eritematosas e descamativas em placas dispersas
pelo corpo, de predominio periocular, mios, pescoco,
flexuras dos membros superiores e inferiores (Figura
I-a,b,c,d), exsudativas (EASI score 18,4) e auscultagao
pulmonar com sibilancia.

Do estudo alergolégico realizado previamente desta-
cam-se testes cutaneos por picada (Prick test) positivos
para Dermatophagoides pteronyssinus (7x5mm), Dermato-
phagoides farinae (5x4mm), Lepidoglyphus destructor
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Figura |. LesGes cutaneas de eczema atdpico na primeira consulta — a) regido posterior das coxas e pernas e pregas popliteas;
b) regido anterior das coxas; c) regiao cervical anterior; d) regido cervical posterior) e apés | més de tratamento com dupilumab;
e) regido posterior das coxas e pernas; f) regido anterior das coxas e pernas; e g) regido cervical posterior

(3x3mm), gato (6x6mm), cdo (6x6mm), platano (7x5mm),
bétula (7x4mm), oliveira (9x5mm), gramineas (5x4mm),
ervas (4x6mm), parietaria (5x5mm) e Blatella (3x3mm).
Analiticamente apresentava eosinofilos 0.0/uL, com
IgE total 1047 Ul/mL, com IgE especificas positivas para
acaros (42,7 KUA/L), gato (60,4 KUA/L), cio (47,4 KUA/L),
gramineas (29,6 kUA/L), barata (2,15 kUA/L), clara de
ovo (1,01 kUA/L), trigo (3,7 kUA/L), soja (2,57 KUA/L),
amendoim (2,49 kUA/L), morango (1,24 kUA/L) e kiwi
(3,78 kUA/L). Do estudo adicional realizado no nos-

so hospital apresentava IgE para carne de porco de

17,4 KU/L, para bétula de 93,3 kU/L e para rPru p 3/LTP
de 1,62 kU/L.

Para melhor esclarecimento da alergia alimentar, foi
pedido um estudo de IgE especificas (Immuno Solid-Pha-
se Allergen Chip — ImmunoCAP® ISAC), tendo revelado
multiplas positividades, nomeadamente a pélene de gra-
mineas e arvores (incluindo Bet v I, Ole e I, Ole e 9),
acaros, cao, gato, fungos, principalmente alternaria, e
varios alimentos, como clara e gema de ovo (Gal d I, 3
e 5), leite/carne de vaca (Bos d 6), camarao (Pen m | —

tropomiosina, provavel reatividade cruzada a acaros),
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Figura 2. a) resumo dos resultados IgE positivos no teste ISAC; b) curva espirométrica fluxo-volume antes do tratamento com
dupilumab; c) curva espirométrica fluxo-volume 7 meses apos o inicio de tratamento com dupilumab

e antagonista dos leucotrienos, com os seguintes resul-
tados: FEVI =57% (1,40L), FVC=82% (2,36L), FEVI/

/FVC=39%, a evidenciar sindrome obstrutiva moderada-

frutos da familia das rosaceas (Mal d I, Prup | —homo-
logos da Bet v |, provavel reatividade cruzada a pélenes)
e kiwi (Act d I). O resultado completo das positividades
do ISAC Test é mostrado na Figura 2a. mente grave (critérios ATS/ERS), com prova de bronco-
Realizou espirometria com prova de broncodilatagao, dilatagao positiva (melhoria de 31% (403mL) no FEVI apoés

sob corticoterapia sistémica, ICS/LABA em dose elevada salbutamol, 400ug) — Figura 2b.
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Pela gravidade e refratariedade terapéutica da derma-
tite atopica, foi decidido o inicio de terapéutica com du-
pilumab. Apenas duas semanas apds o inicio do tratamen-
to apresentava ja melhoria das lesdes cutaneas, menos
extensas e sem exsudado. Ao primeiro més de tratamen-
to, melhoria significativa dos sintomas brénquicos, com
normalizagdo da auscultagao pulmonar, mantendo me-
Ihoria das lesoes de dermatite, com um EASI score 3.4
— Figura l-e,f,g. Aos 5 meses de tratamento, introduziu
na alimentagao o ovo inteiro mal cozinhado em quanti-
dades crescentes, sem queixas a nivel cutaneo apenas
com xerose, areas pouco extensas, com prurido escasso.

A espirometria apés 7 meses de tratamento com du-
pilumab mostrou uma melhoria muito significativa, com
FEVI=109% (2,73L), FVC=115% (3,37L), FEVI/FVC=81%

e prova de broncodilatagao negativa — Figura 2c.

DISCUSSAO/CONCLUSOES

Reporta-se um caso de uma doente com dermatite
atopica grave, asma grave e rinite alérgicas, com sensibi-
lizagdo para multiplos aeroalergénios e alimentos, que
iniciou terapéutica com dupilumab revelando uma me-
Ihoria muito significativa do eczema e da asma, eviden-
ciada por auséncia de sintomas bronquicos atuais e nor-
malizagdo das provas funcionais respiratérias. Do mesmo
modo, apresentava varias sensibilizacoes para alergénios
alimentares, com clinica para a ingestiao de ovo, que atual-
mente tolera. Desta forma, apresenta-se um caso de
sucesso do tratamento com dupilumab para multiplas
doengas alérgicas, anteriormente dependente de corti-
coterapia sistémica, com um impacto muito negativo na
sua qualidade de vida.

Um ensaio de fase 3 que avaliou a eficacia do dupilu-
mab no tratamento de dermatite atdpica em adolescen-
tes com comorbilidades alérgicas mostrou resultados
favoraveis nos sintomas de asma, rinite alérgica e dimi-
nuigdo da IgE para alergénios alimentares('?). Estio atual-

mente ainda a decorrer ensaios clinicos que visam mostrar

diretamente a efetividade do dupilumab no tratamento
da alergia alimentar(!3.'4),

Do nosso conhecimento, estao apenas reportados
dois casos de sucesso terapéutico com dupilumab na
aquisi¢ao de tolerancia alimentar e, como tal, o presente
caso pode servir como um dado adicional a favor da sua
utilizagio para esta finalidade('>'9).

Este caso apoia a eficacia do dupilumab no tratamen-
to da asma grave (ainda ndo comparticipado em Portugal
para esta finalidade) e também na aquisicao de tolerancia
no caso de alergia alimentar, constituindo esta ultima uma

patologia com opgdes terapéuticas ainda limitadas.
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