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Resumo

Fundamentos: Prurigo nodular (PN) é dermatose inflamatoria cronica que tem lacunas de opgoes
de tratamento eficazes.

Objetivo: Avaliar a eficacia e a seguranca do dupilumabe em pacientes adultos com PN refra-
tario as terapias tradicionais.

Métodos: Este estudo continuo da pratica clinica avaliou o tratamento com dupilumabe em oito
pacientes adultos diagnosticados com PN por pelo menos seis meses. Os pacientes incluidos
receberam prescricao de 300 mg de dupilumabe quinzenalmente por pelo menos 16 semanas.
A eficicia foi o desfecho primario por meio de multiplas medidas de escala padronizadas; a
seguranca também foi relatada.

Resultados: Os pacientes com PN tratados com dupilumabe apresentaram melhoras clinicas
notaveis. Apos 16 semanas de tratamento, o escore médio da Avaliagcdo Global do Investigador
(Investigator’s Global Assessment - IGA) reduziu de 3,75 para 1,50. Os escores médios da Escala
Numeérica de Avaliacao da Intensidade do Prurido (Numerical Rating Scale Itch Intensity - NRSI),
do indice Dermatolégico de Qualidade de Vida (Dermatology Life Quality Index - DLQI) e Escala
Hospitalar de Depressao e Ansiedade (Hospital Anxiety and Depression Scale - HADS) diminuiram
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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Limitagbes do estudo: Este estudo foi limitado a pequena coorte de pacientes adultos com PN

e curto periodo de observacao.

Conclusdes: O dupilumabe é eficaz e toleravel em pacientes adultos com PN, com melhora
significativa das lesdes cutaneas, do prurido e da qualidade de vida.

© 2023 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Prurigo nodular (PN) é doenca inflamatéria cronica da pele
caracterizada pela presenca de multiplos nodulos pruri-
ginosos hiperceratdticos.! Pacientes com PN geralmente
apresentam prurido intenso e, posteriormente, desenvol-
vem ansiedade decorrente de sua condicdo.? Atualmente,
0s mecanismos patogénicos exatos do PN permanecem
obscuros.® Além de seu impacto significante na qualidade
de vida dos pacientes, ndo ha tratamentos aprovados pela
Food and Drug Administration (FDA), criando ainda mais
desafios frente ao diagnostico de PN, resultando em grande
necessidade nao atendida de pacientes cujos sintomas sao
inadequadamente controlados com as terapias tradicionais.’
Pesquisas recentes sugerem que citocinas T-helper 2
(Th2), como interleucina-4 (IL-4) e interleucina-13 (IL-13),
podem participar da patogénese do PN.* O presente estudo
avalia a eficacia e a seguranca do dupilumabe, um anta-
gonista do receptor-a da IL-4 (IL-4Ra), como tratamento
off-label para pacientes adultos com PN refratario.

Métodos

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

Pacientes e desenho do estudo

O presente estudo incluiu consecutivamente pacientes que
foram diagnosticados com PN por pelo menos seis meses
e que nao responderam as terapias tradicionais. Todos os
pacientes incluidos foram avaliados por dermatologista cre-
denciado com classificacao na escala de Avaliacao Global
do Investigador (IGA, Investigator Global Assessment) > 3
e classificacao NRSI > 7. Pacientes que receberam imunos-
supressores sistémicos ou fototerapia trés meses antes da
inscricao no estudo foram excluidos. Os pacientes incluidos
neste estudo receberam injecao subcutanea de dupilumabe
seguindo o esquema posoldgico padrao (dose de inducao de
600 mg seguida de 300mg a cada duas semanas) por pelo
menos 16 semanas.

Durante o periodo de tratamento com dupilumabe, os
pacientes foram autorizados a usar glicocorticoides topi-
cos, anti-histaminicos orais, pomadas antibi6ticas tépicas e
medicamentos tradicionais chineses como tratamentos de
resgate. Informacdes demograficas dos pacientes, historico
médico e histdrico familiar de distUrbios alérgicos foram
relatados na semana 0 (linha basal). Resposta clinica, resul-
tados dos exames de sangue e eventos adversos (EAs) foram
monitorados de perto durante o periodo de tratamento para

auxiliar na avaliacao da eficacia 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 globulos brancos (CGB),
a contagem absoluta de eosinofilos (CAE) sérica e os niveis
séricos totais de IgE (IgET). Além disso, os escores da IGA,
do indice Dermatoldgico de Qualidade de Vida (Dermatology
Life Quality Index - DLQI), e da Escala Hospitalar de Depres-
sao 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 inclusao no
estudo que foi realizado apds aprovacao do Comité de Etica
em Pesquisa Clinica do hospital.

Coleta de amostras de pele de pacientes com PN

Biopsias de pele foram coletadas de dois pacientes diag-
nosticados com PN apresentando nédulos pruriginosos nas
extremidades inferiores, e uma amostra de pele saudavel
foi obtida no mesmo local. Os experimentos em amostras
humanas foram conduzidos apds obtencao do consentimento
informado por escrito e aprovacao do Comité de Etica em
Pesquisa Clinica do hospital.

Imunofluorescéncia

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

Estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas com o pro-
grama GraphPad PRISM (versao 9.2.0) com o teste
t de Student como indicado (*p <0,05, **p <0,001,
***p <0,0005, ****p <0,001; ns, nao significante). Os resul-
tados numeéricos foram apresentados como média =+ erro
padrao 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
(duracdo média de 5,525 anos [desvio padrdo: 6,6 anos])
foram incluidos no estudo. Todos os pacientes tinham sido
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tratados anteriormente com terapias tradicionais multimo-
dais, mas nao apresentaram resposta. O tratamento com
imunossupressores sistémicos foi descontinuado em todos os
pacientes incluidos trés meses antes da dose de inducao de
dupilumabe. Nenhum EA foi relatado durante o periodo do
estudo, e nenhum paciente desistiu em decorréncia de EAs
causados pelo tratamento com dupilumabe.

Os dados demograficos basais e as caracteristicas da
doenca sao apresentados na tabela 1. Poucos pacientes
(37,5%) tinham historico familiar de distlrbios alérgi-
cos/atopicos. Trés pacientes (37,5%) tinham histdrico
pessoal de alergia/atopia. Mais da metade da populacao
total (62,5%) tinha comorbidades (hepatite B, 12,5%; dia-
betes, 25,0%; hipertensao, 50,0%). Em todos os pacientes
(100%), o inicio do PN ocorreu na idade adulta (> 18 anos), e
todos eles (100%) relataram respostas ineficazes as terapias
anteriores antes do uso de dupilumabe (tabela 1).

Eficacia do tratamento com dupilumabe

Na semana 0, todos os pacientes incluidos apresentavam
nodulos eritematosos generalizados e placas distribuidas
simetricamente nas extremidades, maos e tronco (fig. 1A).
Ap6s 16 semanas de administracdo de dupilumabe, as lesoes
cutaneas diminuiram na maioria dos casos (87,5%), indicado
pela reducao do tamanho e nimero de noédulos (fig. 1B). Um
paciente (12,5%) apresentou resposta deficiente, com pru-
rido e nimero de nodulos persistentes. O nimero de nodulos
em seu corpo hao foi significantemente reduzido, enquanto
apenas as erupgoes cutaneas na face extensora dos membros
inferiores diminuiram ligeiramente de tamanho.

Em geral, na 162 semana de tratamento com dupilumabe,
alguns pacientes (25,0%) tiveram resposta completa ao tra-
tamento com diminuicao de 3 graus na IGA; metade da
populacao (50,0%) relatou resposta parcial ao tratamento
com diminuicao de 2 graus na IGA; um paciente (12,5%)
relatou resposta deficiente ao tratamento com dupilumabe
com diminuicao de menos de 2 graus na IGA (fig. 2A). O tra-
tamento com dupilumabe levou a reducéao significante nas
classificagdoes médias da escala IGA em toda a populacédo de
pacientes com PN da semana 0 a semana 16 (p <0,0001;
fig. 2B), enquanto nao foram observadas diferencas 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
populacao total, enquanto cinco pacientes (62,5%) recebe-
ram valor de IGA igual a 1 apds 16 semanas de tratamento
com dupilumabe.

Depois de 16 semanas, todos os pacientes relataram
melhora subjetiva no prurido, qualidade de vida e niveis
de ansiedade. Foi observada diminuicao estatisticamente
significante nas classificacoes 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) diminuiram para 1,563,
4,625 e 1,000, respectivamente, apo6s 16 semanas de trata-
mento com dupilumabe.

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

apresentaram niveis de IgET significantemente mais baixos
(% de variacdo média=52,58%) da semana 0 a semana 16,
enquanto os outros pacientes nao exibiram alteracao signi-
ficante.

Imunofluorescéncia da biopsia de pele lesional
de PN

A imunofluorescéncia das amostras de pele lesional de PN
de dois pacientes mostrou grande nimero de queratinoci-
tos positivos para o receptor de IL-17A (IL-17RA) na camada
granulosa e na camada espinhosa da epiderme, enquanto
o controle saudavel mostrou apenas poucos queratinocitos
positivos para IL-17RA na camada basal da epiderme (fig. 4).

Discussao

PN é doenca inflamatodria da pele caracterizada por prurido
intenso, presenca de mdultiplas papulas hiperceratdticas,
lesdes nodulares, hiperpigmentacdao e ansiedade associ-
ada ao prurido.>® Por falta de tratamento aprovado pela
FDA para PN, as terapias usualmente prescritas geralmente
incluem o uso topico e sistémico de anti-histaminicos,
esteroides, gabapentinoides, imunossupressores, antide-
pressivos e outros agentes neuromoduladores que frequen-
temente colocam os pacientes em risco de efeitos colaterais
graves.”® Portanto, muitos pacientes tém necessidade dura-
doura e ndo alcancada de tratamento seguro e eficaz para
PN. Neste estudo observacional da pratica clinica, sao apre-
sentados dados sobre eficacia e seguranca do tratamento
com dupilumabe em pacientes com PN. Em pacientes adul-
tos com PN refratario que nao responderam as terapias
tradicionais, 16 semanas de tratamento com dupilumabe
resultaram em melhora estatistica e clinicamente signifi-
cante nos sinais, sintomas, intensidade do prurido, niveis
de ansiedade, niveis de depressao e qualidade de vida, com
nenhum caso de EAs.

Em termos de eficacia 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 nao
apresentaram resposta apos seis meses de tratamento com
dupilumabe.’ Relatamos resultados igualmente notaveis,
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 apds o inicio do tratamento com
dupilumabe foi rapida e significante. Melhora nas lesdes e
nodulos cutaneos podem ser observadas em estagio inicial
apos quatro semanas de tratamento com dupilumabe. Apds
16 semanas, o escore IGA médio dos pacientes diminuiu de
3,75 para 1,50.

Do mesmo modo, Chiricozzi et al. relataram reducao no
escore IGA de pelo menos 2 graus em 82,6% dos pacientes
apo6s 16 semanas de tratamento com dupilumabe.’® Essas
observacdes provaram a tendéncia do dupilumabe em pro-
vocar respostas rapidas e notaveis de reducao dos sintomas
em pacientes com PN. Além disso, a melhora subjetiva
relatada pelos pacientes na intensidade do prurido apos a
injecao de dupilumabe foi ainda mais rapida. Na presente
coorte, alguns pacientes relataram resposta ao dupilumabe
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Tabela 1

Dados demograficos basais e caracteristicas da doenca de pacientes com PN (n=8)

Variaveis Paciente ldade (anos) Sexo Historico de Historico Historico de Terapias anteriores  Resposta Terapias atuais Outras Eventos
distarbios  familiar de PN, anos clinica a complicacoes adversos
alérgicos doencas terapias concomitantes

alérgicas anteriores (comorbidades)
1 73 N/A N/A 3 Glicocorticoides Ineficaz Dupilumabe 300mg  N/A N/A
topicos, cqd, glicocorticoides
anti-histaminicos topicos, pomada
orais, pomada antibidtica topica
antibidtica tdpica,
glicosideos
tripterigios,
talidomida, medicina
tradicional chinesa
2 74 Rinite Eczema, rinite 20 Glicocorticoides Ineficaz Dupilumabe 300mg  N/A N/A
alérgica, alérgica, asma, topicos, medicina cqd, medicina
urticaria urticaria tradicional chinesa tradicional Chinesa
cronica cronica,
prurigo nodular
3 53 N/A N/A 2 Glicocorticoides Ineficaz Dupilumabe 300mg  N/A N/A
topicos, cqd, glicocorticoides
anti-histaminicos topicos
orais, pomadas
antibidticas topicas,
glicosideos de
tripterigios
4 48 Asma, rinite Eczema, rinite 10 Glicocorticoides Ineficaz Dupilumabe 300mg  Hepatite B N/A
alérgica, alérgica, asma, topicos, medicina cqd, medicina
urticaria urticaria tradicional chinesa tradicional Chinesa
cronica cronica,
prurigo nodular
5 76 N/A N/A 2 Glicocorticoides Ineficaz Dupilumabe 300mg  Diabetes, N/A

topicos,
anti-histaminicos
orais, medicina
tradicional chinesa

cqd, glicocorticoides
topicos,
anti-histaminicos
orais, medicina
tradicional chinesa

hipertensao
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Tabela 1 (continuacdo)

Variaveis Paciente ldade (anos) Sexo Historico de Historico Historico de Terapias anteriores  Resposta Terapias atuais Outras Eventos
distirbios  familiar de PN, anos clinica a complicacoes adversos
alérgicos doencas terapias concomitantes

alérgicas anteriores (comorbidades)
6 58 M N/A N/A 5 Glicocorticoides Ineficaz Dupilumabe 300mg  Hipertensao N/A
topicos, cqd, glicocorticoides
anti-histaminicos topicos,
orais, azatioprina, anti-histaminicos
talidomida, orais
glicirrizina,
gabapentina
7 66 F N/A Rinite alérgica 1,5 Glicocorticoides Ineficaz Dupilumabe 300mg  Hipertensao N/A
topicos, pomadas cqd, glicocorticoides
antibidticas topicas, topicos,
anti-histaminicos anti-histaminicos
orais, medicina orais, medicina
tradicional chinesa tradicional chinesa
8 64 F Asma, rinite N/A 0,7 Glicocorticoides Ineficaz Dupilumabe 300mg  Diabetes, N/A
alérgica topicos, medicina cqd, glicocorticoides hipertensao
tradicional chinesa topicos,
anti-histaminicos
orais, medicina
tradicional chinesa

Valor,n 8 Média Masculino: 3 3 (37,5) 3 (37,5) Média N/A : 0 (0); N/A Hepatite B: 1 0 (0)

(%) =+ desvio- (37,5); =+ desvio- Ineficaz: 8 (12,5);

-padrao: Feminino: 5 -padrao: (100) Diabetes: 2
64+10,3 (62,5) 5,525+6,6 (25,0);

Hipertensao: 4
(50,0)

N/A, Nao aplicavel; n, nimero de individuos que preenchem os critérios; PN, Prurigo nodular; cqd, a cada quinze dias.
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Semana 0

Figura 1

. Semana 16

4

Resposta clinica do prurigo nodular ao tratamento com dupilumabe. (A) Multiplos nodulos cutaneos marrom-

-avermelhados, firmes e hiperceratéticos, amplamente distribuidos na parte superior da regido dorsal na semana 0 (linha basal) antes
do tratamento com dupilumabe. (B) Os nddulos de prurigo mostraram regressao significante acompanhada de hiperpigmentacao
pos-inflamatoria e auséncia de erosao ou escoriacao na 162 semana de tratamento com dupilumabe.

[] Resposta completa
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[ Resposta deficiente
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Figura 2  Analise estatistica dos parametros clinicos do pru-

rigo nodular. (A) Resposta geral do tratamento com dupilumabe
em oito pacientes com prurigo nodular na semana 16 do trata-
mento. (B) Avaliacao Global do Investigador (Investigator Global
Assessment - IGA) dos pacientes na semana 0 e na semana 16
do tratamento com dupilumabe. A significancia estatistica foi
avaliada por testes t pareados; n=38 pacientes; ****p <0,001.

em termos de reducdo do prurido ja durante a segunda
semana de tratamento. Na 162 semana do tratamento com
dupilumabe, uma reducao média de NRSI de 7,063 foi obtida
no presente estudo. Com base em estudos anteriores, Zhai
et al. observaram reducado média do escore NRSI de 7,89
em duas semanas de tratamento com dupilumabe.'" Beck
et al. relataram melhora do prurido para quase zero em
termos do escore NRSI para todos os trés pacientes em
12 semanas de tratamento com dupilumabe.'? Esses

resultados confirmam a eficacia do dupilumabe no alivio do
prurido em pacientes com PN.

N&ao apenas os sintomas clinicos melhoraram significan-
temente apos o tratamento com dupilumabe, mas a saude
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 salde
mental. Além disso, a média do escore DLQI dos paci-
entes diminuiu de 15,13 para 4,625 apos 16 semanas de
tratamento com dupilumabe. Giovannini et al. relataram
resultado semelhante de reducao do escore DLQI de 16 para
1 ap6s 12 semanas de tratamento com dupilumabe em um
paciente com PN."* A reducdo mais notavel 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. E possivel que o
tratamento com dupilumabe seja mais eficaz em pacientes
adolescentes com PN. No entanto, ainda nao existem evi-
déncias suficientes em razao do pequeno nimero de estudos
disponiveis 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 seguranca também
foi comprovada por inumeros casos anteriores de uso
de dupilumabe em pacientes com PN, com nenhum EA
detectado.'?-"¢ Os resultados do presente estudo sugerem
que o tratamento com dupilumabe é opcao de trata-
mento eficaz e toleravel para pacientes adultos com PN
intratavel.

Dupilumabe é anticorpo monoclonal totalmente humano
que atua como antagonista de IL-4Ra para bloquear os
efeitos bioldgicos ativos de IL-4 e IL-13 na realizacao
de respostas imunes tipo 2, incluindo alguns sintomas de
PN.41415.17 Entretanto, a patogénese exata do PN perma-
nece ambigua. Alguns autores argumentam que o PN é o
resultado em longo prazo do ciclo cronico de prurido-ato de
cocar de pacientes com prurido cronico, enquanto outros
acreditam que o PN é uma doenca distinta que existe por
conta propria.'®"? Evidéncias sugerem que o PN pode consti-
tuir doenca multifatorial decorrente de origens neuroldgica,
dermatoldgica e sistémica, com a possibilidade de causas
desconhecidas em muitos casos.?’
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Tabela2 Contagem de globulos brancos e contagem absoluta de eosinofilos no soro da semana 0 a semana 16 nos oito pacientes

tratados
CGB dos pacientes (céls.*10°/L) CAE dos pacientes (céls.*10°/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 eosindfilos no soro; CGB, contagem de globulos brancos.
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Figura 3  Analise estatistica das classificacoes de gravidade do prurigo nodular. Resultados relatados pelos pacientes da média
semanal da Escala Numérica de Avaliacdo da Intensidade do Prurido (Numerical Rating Scale Itch Intensity - NRSI), do indice
Dermatoldgico de Qualidade de Vida (Dermatology Life Quality Index - DLQI) e da Escala Hospitalar de Depressdo e Ansiedade
(Hospital Anxiety and Depression Scale - HADS) na semana 0 e na semana 16 do tratamento com dupilumabe. A significancia
estatistica foi avaliada por testes t pareados, n=8 pacientes; **p < 0,001, ***p <0,0005, ****p <0,001.

Paciente com PN 1

Paciente com PN 2

Controle saudavel

Figura 4  Imunofluorescéncia para IL-17RA (verde) em biopsias de pele lesional de dois pacientes antes do inicio do dupilumabe.
(A) Imunofluorescéncia para IL-17RA no Paciente 1 com PN mostrando hiperqueratinizacdo, acantose irregular e hipergranulose.
Os queratinocitos positivos para IL-17RA podem ser observados em partes das camadas granulosa e espinhosa da epiderme. (B)
Imunofluorescéncia para IL-17RA no Paciente 2 com PN mostrando hiperqueratinizacdo, acantose irregular e hipergranulose. Os
queratindcitos positivos para IL-17RA podem ser observados em grandes areas das camadas granulosa e espinhosa da epiderme. (C)
Imunofluorescéncia para IL-17RA em amostra de controle mostrando alguns queratindcitos positivos para IL-17RA na camada basal
da epiderme. Barra=100 um. 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 especificos do dupilumabe como trata-
mento eficaz para PN ainda ndo estao estabelecidos. Talvez
a eficacia do dupilumabe no tratamento do PN possa ser
explicada pela interrupcao do ciclo prurido-ato de cocar
por meio da inibicdao da IL-4Ra neuronal, que é necessa-
ria para a transducdo da sinalizagcdo do prurido cronico e
resulta na atenuacao do prurido e da inflamagéo da pele.?’
Além disso, os dados do presente estudo mostraram que
37,5% dos pacientes incluidos tinham historico médico de
distarbios alérgicos que mostraram diminuicdo significante
da IgET sérica apds o tratamento com dupilumabe. Além
disso, estudo conduzido por Fukushi et al. observou a expres-
sdo de IL-4 e IL-13 em biopsias cutaneas de lesdes de PN,
indicando o papel patogénico das citocinas Th2 no PN.?
Esses achados sugerem que uma resposta alérgica Th2 exces-
siva pode atuar como fator contribuinte na patogénese do
PN.

Recentemente, Belzberg et al. observaram um aumento
na expressao de genes associados a células Th17 (p. ex.,
S$100, LOR, Ké, K17 etc.) em amostras de pele de lesoes de
PN.2* Portanto, foi realizada a imunofluorescéncia para IL-
17RA em dois pacientes com PN e um controle saudavel.
0 resultado revelou maior nimero de queratindcitos positi-
vos para IL-17RA nas amostras de pele lesional de PN quando
comparadas a amostra do controle saudavel. Com base nesse
achado, foi levantada a hipdtese de que a regulagao positiva
observada em IL-17RA pode ser outro fator subjacente que
contribui para o desenvolvimento de PN. Também é possivel
que o PN esteja clinicamente correlacionado com a der-
matite atdpica (DA), pois as citocinas relacionadas a Th17
foram consideradas contribuintes potenciais na patogénese
da DA nos ultimos anos, enquanto o dupilumabe tem nimero
razoavel de casos relatados de sucesso no tratamento de
pacientes com DA grave e intratavel.?—3° Essas descobertas
apresentam a possibilidade de que as terapias moduladoras
de inflamacao Th17/IL-17 se tornem um alvo de tratamento
benéfico para pacientes com PN no futuro. Entretanto, os
papéis patogénicos especificos e as vias de sinalizacao de
citocinas relacionadas a Th2, citocinas relacionadas a Th17
e DA no PN precisam de investigacdes adicionais, com mais
modelos de doenca.

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

e abrangentes que cobrem todos os aspectos da avaliacao
dos sintomas da doenca, salde 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 pratica clinica, que por sua vez
aumentaram a viabilidade e a generalizacao da aplicacao
do tratamento com dupilumabe em pacientes com PN na
pratica diaria. Entretanto, o presente estudo também tem
algumas limitacoes. Primeiro, o tamanho da amostra foi
relativamente pequeno, com apenas oito pacientes inclui-
dos. Em segundo lugar, a coorte foi limitada a pacientes
adultos com PN - portanto, os desfechos pediatricos nao sao
claros. Em terceiro lugar, este estudo foi limitado pelo curto
periodo de tratamento de 16 semanas, o que significa que
faltam avaliagcoes de eficacia e seguranca em longo prazo.

Conclusao

O tratamento com dupilumabe provou ser eficaz na melhora
de lesdes cutaneas, reducao do prurido e melhora da
qualidade de vida dos pacientes. Além disso, nao foram
detectados EAs, demonstrando que o tratamento com dupi-
lumabe é op¢ao segura e toleravel para pacientes adultos
com PN. E 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 opcdes de tratamento futuras para pacientes com
PN.
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