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Resumo

Fundamentos:  Prurigo  nodular  (PN)  é dermatose  inflamatória  crônica  que  tem  lacunas  de  opções
de tratamento  eficazes.
Objetivo:  Avaliar  a  eficácia  e a  segurança do  dupilumabe  em  pacientes  adultos  com  PN  refra-
tário às  terapias  tradicionais.
Métodos:  Este  estudo  contínuo  da  prática  clínica  avaliou  o tratamento  com  dupilumabe  em  oito
pacientes  adultos  diagnosticados  com  PN por  pelo  menos  seis  meses.  Os  pacientes  incluídos
receberam  prescrição de  300  mg  de  dupilumabe  quinzenalmente  por  pelo  menos  16  semanas.
A eficácia  foi o  desfecho  primário  por  meio  de múltiplas  medidas  de escala  padronizadas;  a
segurança também  foi relatada.
Resultados:  Os  pacientes  com  PN  tratados  com  dupilumabe  apresentaram  melhoras  clínicas
notáveis. Após  16  semanas  de  tratamento,  o escore  médio  da  Avaliação  Global  do Investigador
(Investigator’s  Global  Assessment  -  IGA)  reduziu  de 3,75  para  1,50.  Os  escores  médios  da Escala
Numérica de  Avaliação  da  Intensidade  do Prurido  (Numerical  Rating  Scale  Itch  Intensity  -  NRSI),
do Índice  Dermatológico  de  Qualidade  de Vida  (Dermatology  Life  Quality  Index  -  DLQI)  e  Escala
Hospitalar de  Depressão  e Ansiedade  (Hospital  Anxiety  and  Depression  Scale  -  HADS)  diminuíram
de 8,625,  15,13  e  14,50  para  1,563,  4,625  e  1,000,  respectivamente.  A maioria  dos  pacientes
(87,5%) relatou  dupilumabe  como  eficaz,  enquanto  nenhum  evento  adverso  foi  relatado.
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Limitações  do  estudo:  Este  estudo  foi  limitado  a  pequena  coorte  de  pacientes  adultos  com  PN
e curto  período  de  observação.
Conclusões:  O  dupilumabe  é eficaz  e  tolerável  em  pacientes  adultos  com  PN,  com  melhora
significativa  das  lesões  cutâneas,  do  prurido  e da  qualidade  de vida.
© 2023  Sociedade  Brasileira  de  Dermatologia.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma  licença  CC BY  (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

Prurigo  nodular  (PN)  é  doença inflamatória  crônica  da  pele
caracterizada  pela  presença de  múltiplos  nódulos  pruri-
ginosos  hiperceratóticos.1 Pacientes  com  PN  geralmente
apresentam  prurido  intenso  e, posteriormente,  desenvol-
vem  ansiedade  decorrente  de  sua  condição.2 Atualmente,
os  mecanismos  patogênicos  exatos  do  PN  permanecem
obscuros.3 Além de  seu  impacto  significante  na  qualidade
de  vida  dos  pacientes,  não há tratamentos  aprovados  pela
Food  and  Drug  Administration  (FDA),  criando ainda  mais
desafios  frente  ao diagnóstico  de  PN,  resultando  em  grande
necessidade  não  atendida  de  pacientes  cujos sintomas  são
inadequadamente  controlados  com  as  terapias  tradicionais.1

Pesquisas  recentes  sugerem  que citocinas  T-helper  2
(Th2),  como  interleucina-4  (IL-4) e interleucina-13  (IL-13),
podem  participar  da  patogênese  do PN.4 O presente  estudo
avalia  a  eficácia  e  a segurança do dupilumabe,  um anta-
gonista  do  receptor-�  da  IL-4  (IL-4R�), como  tratamento
off-label  para  pacientes  adultos  com  PN  refratário.

Métodos

Este  é um  estudo  observacional  que  recruta  pacientes  adul-
tos  no Departamento  de  Dermatologia  em  um  ambiente  de
prática  clínica  hospitalar.

Pacientes  e  desenho  do estudo

O presente  estudo  incluiu  consecutivamente  pacientes  que
foram  diagnosticados  com  PN  por pelo  menos  seis  meses
e  que  não  responderam  às terapias  tradicionais.  Todos  os
pacientes  incluídos  foram  avaliados  por dermatologista  cre-
denciado  com classificação  na escala  de  Avaliação Global
do  Investigador  (IGA,  Investigator  Global  Assessment) ≥  3
e  classificação  NRSI  ≥  7. Pacientes  que  receberam  imunos-
supressores  sistêmicos  ou  fototerapia  três  meses  antes  da
inscrição  no  estudo  foram  excluídos.  Os  pacientes  incluídos
neste  estudo  receberam  injeção subcutânea  de  dupilumabe
seguindo  o  esquema  posológico  padrão  (dose  de  indução de
600  mg  seguida  de  300  mg  a cada  duas  semanas)  por pelo
menos  16  semanas.

Durante  o  período  de  tratamento  com  dupilumabe,  os
pacientes  foram  autorizados  a usar glicocorticoides  tópi-
cos,  anti-histamínicos  orais,  pomadas  antibióticas  tópicas  e
medicamentos  tradicionais  chineses  como  tratamentos  de
resgate.  Informações  demográficas  dos  pacientes,  histórico
médico  e  histórico  familiar  de  distúrbios  alérgicos  foram
relatados  na  semana  0  (linha  basal).  Resposta  clínica,  resul-
tados  dos  exames  de  sangue  e eventos  adversos  (EAs)  foram
monitorados  de  perto  durante  o  período  de  tratamento  para

auxiliar  na avaliação  da  eficácia  da  terapia  com  dupilu-
mabe.  Especificamente,  o exame  de sangue  foi  solicitado
na  semana  0  e  na semana  16  do  tratamento  com  dupilu-
mabe  a  fim  de avaliar  a contagem  de  glóbulos  brancos  (CGB),
a  contagem  absoluta  de eosinófilos  (CAE)  sérica  e  os  níveis
séricos  totais  de  IgE  (IgET).  Além  disso, os escores  da  IGA,
do  Índice  Dermatológico  de Qualidade  de Vida  (Dermatology
Life  Quality  Index  -  DLQI),  e  da  Escala  Hospitalar  de  Depres-
são  e Ansiedade  (Hospital  Anxiety  and  Depression  Scale  -
HADS)  foram  relatados  na semana  0  e  na  semana  16  do  tra-
tamento  com  dupilumabe.  O  consentimento  informado  por
escrito  foi obtido  de todos  os pacientes  antes  da  inclusão  no
estudo  que  foi realizado  após  aprovação do Comitê  de Ética
em  Pesquisa  Clínica  do  hospital.

Coleta de  amostras  de  pele  de  pacientes  com  PN

Biópsias  de pele  foram  coletadas  de dois  pacientes  diag-
nosticados  com  PN  apresentando  nódulos  pruriginosos  nas
extremidades  inferiores,  e  uma amostra  de pele  saudável
foi  obtida  no  mesmo  local.  Os  experimentos  em  amostras
humanas  foram  conduzidos  após obtenção  do  consentimento
informado  por escrito  e  aprovação do  Comitê  de  Ética  em
Pesquisa  Clínica  do  hospital.

Imunofluorescência

O anticorpo  primário  utilizado  para  imunomarcação  foi  o
anticorpo  antirreceptor  da  IL-17A  (ab180904,  Abcam)  diluído
a  1:50.  Essa etapa  foi  seguida  por  um  anticorpo  secundário
conjugado  com  FITC  (ZF-0311,  ZSGB-BIO)  diluído  a  1:250.
As  amostras  foram  examinadas  por microscopia  fluorescente
(Leica).

Estatísticas

As análises  estatísticas  foram  realizadas  com  o  pro-
grama  GraphPad  PRISM  (versão  9.2.0)  com  o  teste
t  de Student  como  indicado  (*p  <  0,05,  **p  < 0,001,
***p  <  0,0005,  ****p  <  0,001;  ns,  não significante).  Os  resul-
tados  numéricos  foram  apresentados  como  média  ± erro
padrão  da  média  (E.P.M.).

Resultados

Pacientes

Oito pacientes  (62,5%  do  sexo  feminino)  diagnosticados
com  PN  moderado  a grave  por pelo  menos  seis  meses
(duração  média  de 5,525  anos  [desvio  padrão:  6,6 anos])
foram  incluídos  no  estudo.  Todos  os  pacientes  tinham  sido
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tratados  anteriormente  com  terapias  tradicionais  multimo-
dais,  mas  não  apresentaram  resposta.  O  tratamento  com
imunossupressores  sistêmicos  foi  descontinuado  em  todos  os
pacientes  incluídos  três  meses  antes  da  dose  de  indução  de
dupilumabe.  Nenhum  EA  foi  relatado  durante  o  período  do
estudo,  e nenhum  paciente  desistiu  em  decorrência  de  EAs
causados  pelo  tratamento  com  dupilumabe.

Os  dados  demográficos  basais  e as  características  da
doença  são  apresentados  na  tabela  1.  Poucos  pacientes
(37,5%)  tinham  histórico  familiar  de  distúrbios  alérgi-
cos/atópicos.  Três  pacientes  (37,5%)  tinham  histórico
pessoal  de  alergia/atopia.  Mais  da  metade  da  população
total  (62,5%)  tinha  comorbidades  (hepatite  B,  12,5%;  dia-
betes,  25,0%;  hipertensão,  50,0%).  Em todos  os  pacientes
(100%),  o início  do PN  ocorreu  na idade adulta  (≥  18  anos),  e
todos  eles  (100%)  relataram  respostas  ineficazes  às  terapias
anteriores  antes  do uso  de  dupilumabe  (tabela  1).

Eficácia  do tratamento  com dupilumabe

Na  semana  0,  todos  os pacientes  incluídos  apresentavam
nódulos  eritematosos  generalizados  e  placas  distribuídas
simetricamente  nas  extremidades,  mãos  e  tronco  (fig.  1A).
Após  16  semanas  de  administração de  dupilumabe,  as lesões
cutâneas  diminuíram  na  maioria  dos  casos  (87,5%),  indicado
pela  redução do tamanho  e  número  de  nódulos  (fig. 1B). Um
paciente  (12,5%)  apresentou  resposta  deficiente,  com  pru-
rido  e número  de  nódulos  persistentes.  O  número  de  nódulos
em  seu  corpo  não  foi  significantemente  reduzido,  enquanto
apenas  as  erupções  cutâneas  na face extensora  dos  membros
inferiores  diminuíram  ligeiramente  de  tamanho.

Em  geral,  na 16a semana  de  tratamento  com dupilumabe,
alguns  pacientes  (25,0%)  tiveram  resposta  completa  ao  tra-
tamento  com  diminuição  de  3 graus  na IGA;  metade  da
população  (50,0%)  relatou  resposta  parcial  ao  tratamento
com  diminuição  de  2  graus  na IGA;  um  paciente  (12,5%)
relatou  resposta  deficiente  ao tratamento  com  dupilumabe
com  diminuição de  menos  de  2 graus  na IGA  (fig.  2A).  O tra-
tamento  com  dupilumabe  levou  à  redução significante  nas
classificações  médias  da  escala  IGA em  toda  a  população  de
pacientes  com  PN  da  semana  0  à  semana  16  (p  < 0,0001;
fig.  2B),  enquanto  não foram  observadas  diferenças estatis-
ticamente  significantes  para  os resultados  laboratoriais  de
CGB  (p  = 0,4137)  e  CAE (p  =  0,2438;  tabela  2). A  média  da
IGA  na  semana  0 (3,75)  diminuiu  para  1,50  na semana  16  na
população  total,  enquanto  cinco  pacientes  (62,5%)  recebe-
ram  valor  de  IGA  igual  a 1 após 16  semanas  de  tratamento
com  dupilumabe.

Depois  de  16 semanas,  todos  os  pacientes  relataram
melhora  subjetiva  no  prurido,  qualidade  de  vida  e  níveis
de  ansiedade.  Foi observada  diminuição  estatisticamente
significante  nas classificações  médias  semanais  de  NRSI  (p
<  0,0001),  DLQI  (p  < 0,001)  e  HADS  (p  < 0,01)  na semana  16
do  tratamento  com  dupilumabe  (fig.  3). Os  valores  basais
médios  (semana  0)  dos  escores  médios  semanais  de NRSI
(8,625),  DLQI  (15,13)  e  HADS  (14,50)  diminuíram  para  1,563,
4,625  e  1,000,  respectivamente,  após 16  semanas  de  trata-
mento  com  dupilumabe.

A  maioria  dos  pacientes  (75,0%)  experimentou  redução
no  nível  de IgET  durante  as  16  semanas  de  tratamento
com dupilumabe  (tabela  3). Enquanto  isso,  4/8 pacientes

apresentaram  níveis  de  IgET significantemente  mais  baixos
(%  de variação média  = 52,58%)  da  semana  0  à semana  16,
enquanto  os outros  pacientes  não  exibiram  alteração  signi-
ficante.

Imunofluorescência  da biopsia  de  pele  lesional
de PN

A imunofluorescência  das  amostras  de  pele  lesional  de  PN
de dois  pacientes  mostrou  grande  número  de queratinóci-
tos  positivos  para o receptor  de  IL-17A  (IL-17RA)  na  camada
granulosa  e  na  camada  espinhosa  da  epiderme,  enquanto
o controle  saudável  mostrou  apenas  poucos  queratinócitos
positivos  para  IL-17RA  na camada  basal  da  epiderme  (fig.  4).

Discussão

PN  é doença inflamatória  da  pele  caracterizada  por  prurido
intenso,  presença  de múltiplas  pápulas  hiperceratóticas,
lesões  nodulares,  hiperpigmentação  e  ansiedade  associ-
ada  ao prurido.5,6 Por  falta  de  tratamento  aprovado  pela
FDA  para  PN, as  terapias  usualmente  prescritas  geralmente
incluem  o  uso  tópico  e  sistêmico  de anti-histamínicos,
esteroides,  gabapentinoides,  imunossupressores,  antide-
pressivos  e  outros  agentes  neuromoduladores  que  frequen-
temente  colocam  os  pacientes  em  risco  de efeitos  colaterais
graves.7,8 Portanto,  muitos  pacientes  têm  necessidade  dura-
doura  e não  alcançada  de tratamento  seguro  e  eficaz  para
PN.  Neste estudo  observacional  da  prática  clínica,  são  apre-
sentados  dados  sobre  eficácia  e  segurança  do  tratamento
com  dupilumabe  em  pacientes  com PN.  Em pacientes  adul-
tos  com  PN  refratário  que  não  responderam  às  terapias
tradicionais,  16  semanas  de tratamento  com  dupilumabe
resultaram  em  melhora  estatística  e clinicamente  signifi-
cante  nos sinais,  sintomas,  intensidade  do prurido,  níveis
de  ansiedade,  níveis de depressão  e  qualidade  de vida, com
nenhum  caso  de EAs.

Em termos  de eficácia  geral  do dupilumabe  para  PN,
Calugareanu  et al.  obtiveram  como  resultado  que  50%  dos
pacientes  com PN  tiveram  resposta  completa,  41,7%  dos
pacientes  tiveram  resposta  parcial  e  1/16  pacientes  não
apresentaram  resposta  após  seis  meses  de  tratamento  com
dupilumabe.9 Relatamos  resultados  igualmente  notáveis,
com  37,5%  dos  pacientes  com  PN  apresentando  resposta
completa,  50%  com  resposta  parcial  e  apenas  1/8 pacientes
com  resposta  deficiente  ao dupilumabe.  No  presente  estudo,
a melhora  dos  sintomas  após  o  início  do tratamento  com
dupilumabe  foi  rápida  e significante.  Melhora  nas  lesões  e
nódulos  cutâneos  podem  ser observadas  em  estágio  inicial
após  quatro  semanas  de tratamento  com  dupilumabe.  Após
16  semanas,  o escore  IGA médio  dos  pacientes  diminuiu  de
3,75  para  1,50.

Do  mesmo  modo, Chiricozzi  et  al. relataram  redução  no
escore  IGA de  pelo  menos  2 graus  em  82,6%  dos  pacientes
após 16  semanas  de tratamento  com  dupilumabe.10 Essas
observações  provaram  a  tendência  do dupilumabe  em  pro-
vocar  respostas  rápidas e  notáveis  de redução dos  sintomas
em  pacientes  com  PN.  Além  disso,  a  melhora  subjetiva
relatada  pelos  pacientes  na intensidade  do prurido  após  a
injeção  de dupilumabe  foi ainda  mais  rápida.  Na  presente
coorte,  alguns  pacientes  relataram  resposta  ao dupilumabe
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Tabela  1 Dados  demográficos  basais  e  características  da doença de  pacientes  com  PN (n  = 8)

Variáveis  Paciente  Idade  (anos)  Sexo  Histórico  de
distúrbios
alérgicos

Histórico
familiar  de
doenças
alérgicas

Histórico  de
PN,  anos

Terapias  anteriores  Resposta
clínica  a
terapias
anteriores

Terapias  atuais  Outras
complicações
concomitantes
(comorbidades)

Eventos
adversos

1 73  F  N/A  N/A  3  Glicocorticoides
tópicos,
anti-histamínicos
orais,  pomada
antibiótica  tópica,
glicosídeos
tripterígios,
talidomida,  medicina
tradicional  chinesa

Ineficaz  Dupilumabe  300  mg
cqd, glicocorticoides
tópicos,  pomada
antibiótica  tópica

N/A  N/A

2 74  F  Rinite
alérgica,
urticária
crônica

Eczema,  rinite
alérgica,  asma,
urticária
crônica,
prurigo  nodular

20  Glicocorticoides
tópicos,  medicina
tradicional  chinesa

Ineficaz  Dupilumabe  300  mg
cqd, medicina
tradicional  Chinesa

N/A  N/A

3 53  M  N/A  N/A  2  Glicocorticoides
tópicos,
anti-histamínicos
orais,  pomadas
antibióticas  tópicas,
glicosídeos  de
tripterígios

Ineficaz  Dupilumabe  300  mg
cqd, glicocorticoides
tópicos

N/A  N/A

4 48  M  Asma,  rinite
alérgica,
urticária
crônica

Eczema,  rinite
alérgica,  asma,
urticária
crônica,
prurigo  nodular

10  Glicocorticoides
tópicos,  medicina
tradicional  chinesa

Ineficaz  Dupilumabe  300  mg
cqd, medicina
tradicional  Chinesa

Hepatite  B N/A

5 76  F  N/A  N/A  2  Glicocorticoides
tópicos,
anti-histamínicos
orais,  medicina
tradicional  chinesa

Ineficaz  Dupilumabe  300  mg
cqd, glicocorticoides
tópicos,
anti-histamínicos
orais,  medicina
tradicional  chinesa

Diabetes,
hipertensão

N/A
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Tabela  1 (continuação)

Variáveis  Paciente  Idade  (anos)  Sexo  Histórico  de
distúrbios
alérgicos

Histórico
familiar  de
doenças
alérgicas

Histórico  de
PN,  anos

Terapias  anteriores  Resposta
clínica  a
terapias
anteriores

Terapias  atuais  Outras
complicações
concomitantes
(comorbidades)

Eventos
adversos

6 58  M  N/A  N/A  5  Glicocorticoides
tópicos,
anti-histamínicos
orais,  azatioprina,
talidomida,
glicirrizina,
gabapentina

Ineficaz  Dupilumabe  300  mg
cqd, glicocorticoides
tópicos,
anti-histamínicos
orais

Hipertensão  N/A

7 66  F  N/A  Rinite  alérgica  1,5  Glicocorticoides
tópicos,  pomadas
antibióticas  tópicas,
anti-histamínicos
orais,  medicina
tradicional  chinesa

Ineficaz  Dupilumabe  300  mg
cqd, glicocorticoides
tópicos,
anti-histamínicos
orais,  medicina
tradicional  chinesa

Hipertensão  N/A

8 64  F  Asma,  rinite
alérgica

N/A  0,7  Glicocorticoides
tópicos,  medicina
tradicional  chinesa

Ineficaz  Dupilumabe  300  mg
cqd, glicocorticoides
tópicos,
anti-histamínicos
orais,  medicina
tradicional  chinesa

Diabetes,
hipertensão

N/A

Valor, n

(%)

8  Média
±  desvio-
-padrão:
64  ± 10,3

Masculino:  3
(37,5);
Feminino:  5
(62,5)

3 (37,5)  3 (37,5)  Média
±  desvio-
-padrão:
5,525  ±  6,6

N/A  :  0  (0);
Ineficaz:  8
(100)

N/A  Hepatite  B:  1
(12,5);
Diabetes:  2
(25,0);
Hipertensão:  4
(50,0)

0 (0)

N/A, Não aplicável; n, número de indivíduos que preenchem os critérios; PN, Prurigo nodular; cqd, a cada quinze dias.
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Figura  1  Resposta  clínica  do prurigo  nodular  ao tratamento  com  dupilumabe.  (A)  Múltiplos  nódulos  cutâneos  marrom-
-avermelhados,  firmes  e hiperceratóticos,  amplamente  distribuídos  na  parte  superior  da  região  dorsal  na  semana  0  (linha  basal)  antes
do tratamento  com  dupilumabe.  (B)  Os  nódulos  de  prurigo  mostraram  regressão  significante  acompanhada  de hiperpigmentação
pós-inflamatória  e ausência  de  erosão  ou escoriação  na  16a semana  de tratamento  com  dupilumabe.

Figura  2  Análise  estatística  dos  parâmetros  clínicos  do  pru-
rigo nodular.  (A)  Resposta  geral  do tratamento  com  dupilumabe
em oito  pacientes  com  prurigo  nodular  na  semana  16  do trata-
mento.  (B)  Avaliação  Global  do  Investigador  (Investigator  Global

Assessment  - IGA)  dos  pacientes  na  semana  0 e  na  semana  16
do tratamento  com  dupilumabe.  A significância  estatística  foi
avaliada  por testes  t  pareados;  n  =  8 pacientes;  ****p  <  0,001.

em  termos  de  redução do prurido  já  durante  a  segunda
semana  de tratamento.  Na  16a semana  do tratamento  com
dupilumabe,  uma  redução média  de  NRSI  de  7,063 foi obtida
no  presente  estudo.  Com  base  em  estudos  anteriores,  Zhai
et  al. observaram  redução média  do escore  NRSI  de 7,89
em  duas  semanas  de  tratamento  com  dupilumabe.11 Beck
et  al.  relataram  melhora  do prurido  para  quase  zero  em
termos  do escore NRSI  para  todos os três  pacientes  em
12  semanas  de  tratamento  com  dupilumabe.12 Esses

resultados  confirmam  a eficácia  do  dupilumabe  no  alívio  do
prurido  em  pacientes  com  PN.

Não  apenas  os  sintomas  clínicos  melhoraram  significan-
temente  após  o  tratamento  com dupilumabe,  mas  a saúde
mental  e  a qualidade  de  vida  dos  pacientes  também  apre-
sentaram  melhoras  subjetivas.  A média  do  escore  HADS
dos  pacientes  diminuiu  de 14,50 na  semana  0 para  1,00
na  semana  16,  mostrando  melhora  significante  na saúde
mental.  Além  disso,  a média  do escore  DLQI dos  paci-
entes diminuiu  de 15,13  para  4,625 após 16  semanas  de
tratamento  com dupilumabe.  Giovannini  et  al.  relataram
resultado  semelhante  de redução do escore  DLQI  de 16  para
1  após 12  semanas  de tratamento  com dupilumabe  em  um
paciente  com  PN.13 A redução mais notável  e  precoce  no
escore  DLQI  do  caso  relatado  pode  ser  decorrente  da  idade
do  paciente,  que  era adolescente,  enquanto  a  presente
coorte  era composta  por  pacientes  adultos.  É possível  que  o
tratamento  com  dupilumabe  seja  mais  eficaz  em  pacientes
adolescentes  com  PN.  No  entanto,  ainda  não existem  evi-
dências  suficientes  em  razão  do  pequeno  número  de  estudos
disponíveis  publicamente.

O  tratamento  com  dupilumabe  provou  ser seguro  na
presente  coorte  de  pacientes  adultos  com  PN,  pois nenhum
EA  foi relatado  no  presente  estudo.  Sua  segurança  também
foi  comprovada  por  inúmeros  casos  anteriores  de  uso
de  dupilumabe  em  pacientes  com  PN,  com  nenhum  EA
detectado.10---16 Os  resultados  do  presente  estudo  sugerem
que  o  tratamento  com  dupilumabe  é opção de  trata-
mento  eficaz  e tolerável  para  pacientes  adultos  com  PN
intratável.

Dupilumabe  é  anticorpo  monoclonal  totalmente  humano
que  atua  como  antagonista  de  IL-4R� para bloquear  os
efeitos  biológicos  ativos  de IL-4  e  IL-13  na realização
de  respostas  imunes  tipo  2, incluindo  alguns  sintomas  de
PN.4,14,15,17 Entretanto,  a patogênese  exata  do PN  perma-
nece  ambígua.  Alguns  autores  argumentam  que  o  PN  é  o
resultado  em  longo  prazo  do  ciclo  crônico  de prurido-ato  de
coçar  de  pacientes  com  prurido  crônico,  enquanto  outros
acreditam  que  o  PN  é  uma  doença distinta  que  existe  por
conta  própria.18,19 Evidências  sugerem  que  o  PN  pode  consti-
tuir  doença  multifatorial  decorrente  de origens  neurológica,
dermatológica  e sistêmica,  com  a  possibilidade  de  causas
desconhecidas  em  muitos  casos.20
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Tabela  2  Contagem  de  glóbulos  brancos  e contagem  absoluta  de eosinófilos  no  soro  da  semana  0  à  semana  16  nos  oito  pacientes
tratados

CGB  dos  pacientes  (céls.*109/L)  CAE  dos  pacientes  (céls.*109/L)

Semana  0 Semana  16  Semana  0 Semana  16

Paciente  1  5,66  4,13  0,28  0,15
Paciente 2  6,78  7,16  0,64  0,46
Paciente 3  5,8  7,62  0,2  0,13
Paciente 4  4,78  6,72  0,17  0,14
Paciente 5  5,89  5,26  0,17  0,14
Paciente 6  5,75  5,61  0,12  0,31
Paciente 7  8,72  10,95  0,5  0,16
Paciente 8 6,46  7,36  0,4  0,43

CAE, contagem absoluta de eosinófilos no soro; CGB, contagem de glóbulos brancos.

Figura  3  Análise  estatística  das  classificações de  gravidade  do prurigo  nodular.  Resultados  relatados  pelos  pacientes  da  média
semanal da  Escala  Numérica  de  Avaliação  da  Intensidade  do  Prurido  (Numerical  Rating  Scale  Itch  Intensity  -  NRSI),  do Índice
Dermatológico  de  Qualidade  de  Vida  (Dermatology  Life  Quality  Index  -  DLQI)  e da  Escala  Hospitalar  de Depressão  e  Ansiedade
(Hospital Anxiety  and  Depression  Scale  -  HADS)  na  semana  0 e na  semana  16  do tratamento  com  dupilumabe.  A significância
estatística foi  avaliada  por  testes  t  pareados,  n  =  8 pacientes;  **p  < 0,001,  ***p  <  0,0005,  ****p  <  0,001.

Figura  4  Imunofluorescência  para  IL-17RA  (verde)  em  biópsias  de  pele  lesional  de  dois  pacientes  antes  do início  do  dupilumabe.
(A) Imunofluorescência  para  IL-17RA  no  Paciente  1 com  PN  mostrando  hiperqueratinização,  acantose  irregular  e  hipergranulose.
Os queratinócitos  positivos  para  IL-17RA  podem  ser  observados  em  partes  das camadas  granulosa  e  espinhosa  da  epiderme.  (B)
Imunofluorescência  para  IL-17RA  no  Paciente  2  com  PN  mostrando  hiperqueratinização,  acantose  irregular  e  hipergranulose.  Os
queratinócitos  positivos  para  IL-17RA  podem  ser  observados  em  grandes  áreas  das camadas  granulosa  e  espinhosa  da  epiderme.  (C)
Imunofluorescência  para  IL-17RA  em  amostra  de  controle  mostrando  alguns  queratinócitos  positivos  para  IL-17RA  na camada  basal
da epiderme.  Barra  =  100 �m.  IL-17RA,  receptor  de  interleucina-17A;  PN,  prurigo  nodular.
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Tabela  3  IgE  total  sérica  (kU/L)  desde  a  linha  basal  até  a
semana 16  nos  oito  pacientes  tratados

IgE total  sérica  dos  pacientes  (kU/L)

Semana  0  Semana  16

Paciente  1  196,.0  180,0
Paciente  2  1093,0  711,0
Paciente  3  1438,0  1592,0
Paciente  4  5000,0  1175,0
Paciente  5  72,8  68,8
Paciente  6  18,5  42,0
Paciente  7 515,0  268,0
Paciente  8 273,0  134,0

kU/L, quilo unidade por litro.

Os  mecanismos  específicos  do  dupilumabe  como  trata-
mento  eficaz  para  PN  ainda  não estão  estabelecidos.  Talvez
a  eficácia  do dupilumabe  no  tratamento  do  PN  possa  ser
explicada  pela  interrupção  do  ciclo  prurido-ato  de coçar
por  meio  da  inibição da  IL-4R� neuronal,  que  é necessá-
ria  para  a  transdução  da  sinalização  do  prurido  crônico  e
resulta  na  atenuação do prurido  e  da  inflamação da  pele.21

Além  disso,  os  dados  do  presente  estudo  mostraram  que
37,5%  dos  pacientes  incluídos  tinham  histórico  médico  de
distúrbios  alérgicos  que  mostraram  diminuição  significante
da  IgET  sérica  após  o  tratamento  com  dupilumabe.  Além
disso,  estudo  conduzido  por Fukushi  et  al.  observou  a expres-
são  de  IL-4  e  IL-13  em  biopsias  cutâneas  de  lesões  de  PN,
indicando  o  papel  patogênico  das  citocinas  Th2  no  PN.22

Esses  achados  sugerem  que uma  resposta  alérgica  Th2  exces-
siva  pode  atuar  como  fator  contribuinte  na patogênese  do
PN.

Recentemente,  Belzberg  et  al.  observaram  um  aumento
na expressão  de  genes  associados  a  células  Th17  (p.  ex.,
S100,  LOR,  K6,  K17 etc.)  em  amostras  de  pele  de  lesões  de
PN.23 Portanto,  foi  realizada  a  imunofluorescência  para  IL-
17RA  em  dois  pacientes  com  PN  e  um  controle  saudável.
O  resultado  revelou  maior  número  de  queratinócitos  positi-
vos  para  IL-17RA  nas  amostras  de  pele  lesional  de  PN  quando
comparadas  à amostra  do  controle  saudável.  Com  base  nesse
achado,  foi  levantada  a  hipótese  de  que  a  regulação  positiva
observada  em  IL-17RA  pode ser  outro  fator  subjacente  que
contribui  para  o  desenvolvimento  de  PN.  Também  é  possível
que  o PN  esteja  clinicamente  correlacionado  com  a der-
matite  atópica  (DA),  pois  as citocinas  relacionadas  à  Th17
foram  consideradas  contribuintes  potenciais  na patogênese
da  DA  nos  últimos  anos,  enquanto  o  dupilumabe  tem  número
razoável  de  casos  relatados  de  sucesso  no  tratamento  de
pacientes  com  DA  grave  e  intratável.24---30 Essas  descobertas
apresentam  a  possibilidade  de  que  as  terapias  moduladoras
de  inflamação  Th17/IL-17  se tornem um  alvo  de  tratamento
benéfico  para  pacientes  com  PN  no  futuro. Entretanto,  os
papéis  patogênicos  específicos  e as  vias  de  sinalização de
citocinas  relacionadas  a  Th2,  citocinas  relacionadas  a Th17
e  DA  no  PN precisam  de  investigações  adicionais,  com  mais
modelos  de  doença.

Alguns  casos  clínicos  avaliaram  a  resposta  ao dupilumabe
em  pacientes  com  PN  anteriormente,  mas  o  presente
estudo  tem  seus próprios  pontos  fortes.  Primeiro,  foram
utilizados  escalas  e  questionários  de  medidas  padronizados

e abrangentes  que  cobrem  todos  os aspectos  da  avaliação
dos  sintomas  da  doença, saúde  mental  e  qualidade  de
vida  na  coorte,  o que  resultou  em  resultados  detalhados
e  precisos.  Em segundo  lugar,  o  presente  estudo  foi  estri-
tamente  desenvolvido  na prática  clínica,  que  por  sua  vez
aumentaram  a  viabilidade  e  a generalização da  aplicação
do  tratamento  com  dupilumabe  em  pacientes  com  PN  na
prática  diária.  Entretanto,  o presente  estudo  também  tem
algumas  limitações.  Primeiro,  o tamanho  da  amostra  foi
relativamente  pequeno,  com  apenas  oito  pacientes  incluí-
dos.  Em  segundo  lugar,  a  coorte  foi  limitada  a  pacientes
adultos  com PN  ---  portanto,  os  desfechos  pediátricos  não  são
claros.  Em terceiro  lugar,  este  estudo  foi  limitado  pelo curto
período  de tratamento  de  16  semanas,  o que  significa que
faltam  avaliações  de eficácia  e  segurança em  longo  prazo.

Conclusão

O tratamento  com  dupilumabe  provou  ser  eficaz  na melhora
de  lesões cutâneas,  redução do prurido  e  melhora  da
qualidade  de vida  dos  pacientes.  Além  disso,  não  foram
detectados  EAs, demonstrando  que o  tratamento  com  dupi-
lumabe é  opção segura  e  tolerável  para  pacientes  adultos
com  PN.  É  evidente  que  o  IL-4R  constitui  alvo  importante  no
tratamento  do  PN,  enquanto  outras  abordagens  potenciais
tendo  como  alvo  as  citocinas  Th17  e  seus  receptores  podem
se  tornar  opções  de tratamento  futuras  para  pacientes  com
PN.
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26. Beck LA, Thaçi D, Hamilton JD, Graham NM, Bieber T, Rocklin R,
et al. Dupilumab treatment in adults with moderate-to-severe
atopic dermatitis. N  Engl J Med. 2014;371:130---9.

27. Paller AS, Siegfried EC, Thaçi  D, Wollenberg A, Cork MJ,
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