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RESUMO

O eczema atdpico (ou dermatite atépica) € uma doenca inflamatéria cutanea
cronica, com uma prevaléncia média em criangas entre os 3 e os 20% e em adultos
entre 5 e os 10%. A maioria dos casos ocorre antes dos cinco anos de idade, com ligeiro
predominio no sexo feminino. Em Portugal, estima-se que entre 0,7% e 1,6% da
populagao adulta e cerca de 14,4% das criangas apresentem casos de eczema atépico,
tendo por base consultas de dermatologia, onde cerca de 15 a 40% dos utentes
apresentam doeng¢a moderada a severa. Tendo em conta os valores referidos e a
resposta limitada as terapias disponiveis, o eczema atépico ainda continua a ser um

desafio para os profissionais de saude.

Com base nas consideracdes anteriores, o0s objetivos principais desta
dissertacdo sdo os seguintes: i) abordar a prevaléncia, a incidéncia, a etiologia, a
fisiopatologia, os fatores de risco, os sinais e sintomas, e o diagndstico do eczema
atépico; ii) mencionar o algoritmo de tratamento, tendo em conta os farmacos
introduzidos recentemente no mercado farmacéutico. Para os farmacos mais
relevantes, pretende-se retratar as suas indicagdes terapéuticas, posologia e modo de
administracdo, contraindicagdes, interagcbes medicamentosas, efeitos indesejaveis,
grupo farmacoterapéutico e mecanismo de agéo; iii) indicar as principais medidas néo
farmacologicas; e iv) fazer referéncia ao papel do farmacéutico no ambito da
farmacoterapia e gestao da patologia. Em relagdo a metodologia, recorreu-se a analise
documental de diversas fontes bibliograficas, privilegiando-se os artigos cientificos e as

guidelines.

O tratamento de base consiste na aplicacao tépica de emolientes e hidratantes,
podendo ser administrados em concomitancia com corticosteroides topicos para casos
de pele inflamada. Em casos ligeiros e/ou moderados pode-se optar pelos mesmos
corticosteroides topicos, tal como pelo Tacrolimus, um inibidor da calcineurina tépico ou
ainda pela fototerapia, consoante a resposta obtida pelo utente. Em casos mais severos,
o Eczema Atopico € tratado com inibidores da JAK (p. ex., Baricitinib e Upadacitinib), o
Dupilumab ou o Tralocinumab, pela Ciclosporina ou ainda pela Azatioprina ou

Metotrexato.

Palavras-chave: Eczema Atdpico; Fisiopatologia; Farmacoterapia; Medidas né&o

farmacoldgicas; Farmacéutico.






ABSTRACT

Atopic eczema (or atopic dermatitis) is a chronic inflammatory skin disease, with
an average prevalence of between 3% and 20% in children and between 5% and 10%
in adults. Most cases occur before the age of five, with a slight predominance in females.
In Portugal, it is estimated that between 0.7% and 1.6% of the adult population and
approximately 14.4% of children have cases of atopic eczema, based on dermatology
consultations, where approximately 15% to 40% of patients have moderate to severe
disease. Considering the figures reported and the limited response to available

therapies, atopic eczema continues to be a challenge for health professionals.

Based on the above considerations, the main objectives of this dissertation are
the following: i) to address the prevalence, incidence, aetiology, pathophysiology, risk
factors, signs and symptoms, and diagnosis of atopic eczema; ii) to mention the
treatment algorithm, considering drugs recently introduced into the pharmaceutical
market. For the most relevant drugs, the aim is to describe their therapeutic indications,
dosage and method of administration, contraindications, drug interactions, undesirable
effects, pharmacotherapeutic group and mechanism of action; iii) to indicate the main
non-pharmacological measures; and iv) to refer the role of the pharmacist in the context
of pharmacotherapy and management of the disease. Regarding the methodology, a
documentary analysis of various bibliographic sources was performed, with emphasis on

scientific articles and guidelines.

The basic treatment consists of the topical application of emollients and
moisturizers, which can be administered concomitantly with topical corticosteroids for
cases of inflamed skin. In mild and/or moderate cases, the same topical corticosteroids
can be used, such as Tacrolimus, a topical calcineurin inhibitor, or phototherapy,
depending on the response obtained by the patient. In more severe cases, Atopic
Eczema is treated with JAK inhibitors (e.g., Baricitinib and Upadacitinib), Dupilumab or

Tralokinumab, Cyclosporine or even Azathioprine or Methotrexate.

Keywords: Atopic Eczema; Pathophysiology; Pharmacotherapy; Non-pharmacological

measures; Pharmacist.
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1 INTRODUGAO

O Eczema Atopico (EA) é caracterizado enquanto doenga inflamatoria crénica, ndo
infecciosa e recidivante, que se traduz em disfun¢des imunoldgicas e na barreira
cutanea (). Tornou-se um problema de saude global, visto afetar de forma consideravel
a qualidade de vida da populagdo, assim como tem sido observado um aumento
constante dos niveis de prevaléncia em todo o mundo, com numeros estatisticos de
cerca de 230 milhdes de pessoas afetadas com a patologia de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o que a torna a principal causa de mortes nao
fatais dentro do grupo das doencas atdpicas . Inclusive, o comprometimento da
qualidade de vida pode nao se estender apenas ao individuo portador de EA, como
também a cuidadores, parceiros e familiares, tanto a nivel social como a nivel
econdmico, com efeito multidimensional que implica efeitos negativos na saude mental

e produtividade no trabalho ).

E mais comum em criancas, apesar de poder surgir ou estender-se até a idade
adulta, o que ocorre em cerca de 1 a cada 4 individuos com EA ). Manifesta-se através
de lesdes cutdneas eczematosas e pruriginosas, distribuindo-se pelo corpo tendo em
conta a idade do individuo, e apresenta como principais sintomas a inflamagao cutanea,

o prurido e o eritema ©.

Sendo uma doenga heterogénea, as suas causas variam de individuo para
individuo, o que tornam a sua fisiopatologia complexa e multifatorial. Ainda assim, a
patogénese do EA resulta da interacdo entre fatores genéticos, ambientais e
imunolégicos, o que inclui alteragdes a nivel intrinseco e extrinseco, dividindo a doenga
em varios subtipos com base no estado da mutacido da doencga, etnia e idade do doente.
Pode também estar associada a mutagcbes genéticas, ao nivel da filagrina (FLG), tal
como reagdes ao nivel das Imunoglobulinas. E, por outro lado, a imunopatogénese do
EA envolve a interagdo de respostas imunes inatas e adaptativas. Estas respostas
imunes inatas no EA iniciam-se a partir de alteragdes ao nivel epitelial, nos niveis de
expressao de proteinas especificas ou nos recetores inatos, o que se traduz na
estimulacao do sistema imunoldgico adaptativo e das células T auxiliares tipo 2 (Th2)
). O EA pediatrico traduz-se em defeitos na barreira cutdnea que consistem numa
hiperplasia epidérmica com expressao de (FLG) preservada e numa regulagéo negativa
dos genes da barreira lipidica. J& em utentes idosos, existe um nivel mais baixo da

expressdo de Th2 e Th22 que no EA em utentes mais jovens, sendo que existe um



aumento na regulagao positiva de Th1 e Th17 e um defeito da barreira menos evidente,
paralelamente com o aumento da idade dos individuos. A classificagdo do EA também
influencia os mecanismos da patologia, visto que no EA agudo, o seu inicio é
caracterizado predominantemente pela ativacdo das vias Th2 e Th22, que sao
subsequentemente intensificadas na doencga crénica, juntamente com a regulacao

positiva da via Th1 ©).

O EA encontra-se também associado a alteracdes e patologias ao nivel do foro
psicologico, resultantes dos sintomas e das alteragdes na qualidade da vida, como
transtornos de depresséo e ansiedade ou ainda no transtorno do défice de atencao e
hiperatividade (TDAH), normalmente proveniente da insénia resultante do prurido
constante (). Relativamente ao seu tratamento, este passa por uma mudanca de
paradigma, especialmente no que toca a pacientes com EA severo, dado a criagao
continua de novos tratamentos, o que oferece opgdes de tratamento mais seguras,
eficazes e direcionadas relativamente as terapias sistémicas tradicionais. Mais
concretamente, vem-se observando avangos no que toca as técnicas tradicionais,
passando para o uso de anticorpos monoclonais e moléculas mais pequenas, no que

resulta em novos farmacos bastante promissores ().

Tendo como base as informacdes encontradas, esta dissertacdo tem como objetivos
principais abordar a prevaléncia, a incidéncia, a etiologia, a fisiopatologia, os fatores de
risco, os sinais e sintomas e o diagndéstico do EA; tal como mencionar o algoritmo de
tratamento tendo em conta os farmacos introduzidos recentemente no mercado
farmacéutico. No que diz respeito aos farmacos mais importantes, pretende-se relatar
as suas indicagdes terapéuticas, posologia e modo de administragédo, contraindicagées,
efeitos indesejaveis, interagbes medicamentosas e o seu mecanismo de agéo. Por fim,
tenciona-se indicar as principais medidas nao farmacoldgicas, tal como fazer referéncia

ao papel do farmacéutico no ambito da gestao da patologia e da farmacoterapia.

Em relacdo a metodologia do trabalho, efetuou-se uma revisdo da literatura
priveligiando-se artigos cientificos e as guidelines, retirados da base de dados PubMed.
A pesquisa iniciou-se no dia 1 de setembro de 2023 e terminou no dia 31 de julho de
2024.



2 ECZEMA ATOPICO

2.1 DEFINIGAO

O EA, também denominado por Dermatite Atépica, trata-se de uma doenca
inflamatdria croénica, recidivante @ e nao infecciosa (V) que resulta da interagéo de
fatores genéticos, ambientais e socioeconémicos (19 que consequentemente se
traduzem em disfungdes imunoldgicas e na barreira cutanea ('), Portanto, € uma doenga
heterogénea que ocorre no contexto de uma predisposicao hereditaria, tendo como
causas possiveis alteragcbes hereditarias e genéticas ("9, que podem variar

significativamente em aparéncia, intensidade e curso (13,

Apesar disso é uma doenca n3o fatal ('*) que de acordo com um estudo acerca
do impacto das doencas na populacao, representa a doenca atdpica com maior taxa
Disability-Adjusted-Life-Year (DALY). A taxa DALY padronizada por idade do EA é

superior em 75% quando comparada a psoriase e 82% quando comparada a urticaria
(15)

Este impacto na qualidade de vida dos individuos engloba n&o sé o nivel pessoal,
como também o nivel familiar e econdémico. Os custos de tratamento podem tornar-se
elevados, seja através de consultas no ambulatério, de emergéncia e medicagao @ e
mesmo havendo cobertura dos custos, as familias sdo incentivadas a alterar o seu estilo
de vida, desde comprar roupas especificas, alterar os sabonetes, detergentes e
emolientes usados, entre outros aspetos ('6). Consequentemente, representa um fardo
socioecondmico, com um custo médio anual (direto e indireto) de cerca de 15000,00
euros por utente, com custos superiores para pacientes com EA ndo controlado

comparativamente aqueles com a doenca controlada ('7).



2.2 EPIDEMIOLOGIA

O EA tornou-se um problema de saude global, pois encontra-se associado a
elevados custos ao nivel da saude, tal como a um comprometimento da qualidade de
vida do individuo ('®- Quanto aos estudos em torno da avaliagdo da prevaléncia e da
incidéncia, estes encontram-se afetados pelos desafios inerentes a doenca, o que inclui
a falta de testes de diagndstico objetivos o que leva a estimativas e valores diferentes

entre estudos a volta do globo (19).

Trata-se de uma patologia mais comum em criancas, apesar de poder continuar ou
até surgir na idade adulta, como acontecem em aproximadamente 1 a cada 4 individuos
com EA ). De acordo com os dados obtidos pela iniciativa Global Burden Of Diseases
da OMS, afeta cerca de 230 milhées de pessoas em todo o mundo, sendo a principal
causa de mortes néo fatais ao nivel de doencas atdpicas (2). Apresenta uma prevaléncia
média de 3 a 20% em criancas, tal como 5 a 10% dos adultos em todo o mundo (10 20-
23). Apesar de diferentes estudos epidemiologicos relatarem diferentes estimativas de
prevaléncia, mesmo entre populacdes geneticamente semelhantes, a prevaléncia do EA
€ maior em regides desenvolvidas/industrializadas, como os Estados Unidos da América
(EUA), Europa e Japao. Dentro de todos os casos de EA a nivel mundial, 45% destes
surgiram nos primeiros 6 meses de vida, 60% durante o primeiro ano de vida e entre 80-

90% até aos 5 anos de vida (1: 24,

Relativamente aos EUA, varias pesquisas relatam estimativas de prevaléncia entre
os 11% a 13%, o que se encontra de acordo com os dados globais. No cenario de
cuidados primarios dos EUA, um estudo transversal relatou uma prevaléncia de EA de
24% entre os pacientes pediatricos com idade entre os 0 e 5 anos. Em termos da
gravidade, o mesmo estudo demonstrou que a maioria apresenta EA ligeiro (58%) ou
EA moderada (39%) enquanto que apenas 3% das criangas apresentou EA severo (),
Outros estudos também indicam que mais de 50% das criangas afetadas pelo EA veréao
o0 desaparecimento da doenga durante a adolescéncia ou idade adulta, sendo que
manter-se-a em casos mais graves %, Em relagdo a Portugal, os primeiros dados
publicados revelaram que dentro de, aproximadamente, 78300 doentes adultos com EA,
cerca de 40-45% destes individuos apresentam EA moderado a severo. No mesmo
estudo, com cerca de 22350 criangas portuguesas com idade inferior a 16 anos, apenas

14,4% apresentaram EA (27),



No que toca a mutagdo do gene da FLG, aproximadamente 10% da populagéo
europeia diagnosticada com EA é portadora heterozigotica deste tipo de mutagdes, o
que resulta numa redugdo de 50% na proteina da FLG 8. A nivel global, apenas se
encontra presente em 20-40% dos doentes com EA, o que sugere a existéncia de outros
fatores genéticos (?2). Utentes portadores da mutacdo FLG apresentam uma secura

generalizada da pele, o que se traduz num risco trés vezes maior de desenvolver EA (7).

2.3 ETIOLOGIA

As causas variam de individuo para individuo, tendo em conta fatores a nivel
genético e ambiental, como a sua etnia e idade, aspetos demograficos e diversos
parametros moleculares, podendo incluir stress fisico ou emocional, mudancgas de
temperatura ou humidade, suor, alérgenos e irritantes - 20 O seu risco também se
encontra associado a mutagdes genéticas, mais concretamente a genes que codificam
a FLG, o que contribui para alteracdes ao nivel da barreira cutanea ®) tal como reacées
ao nivel da Imunoglubina E (IgE) ou desregulacao/ativagéo imunoldgica, especialmente
do eixo Th2 (10, Resumindo, a patologia é caraterizada por niveis elevados de
eosindfilos, neutréfilos e mastécitos na pele, tal como pela infiltracdo de linfocitos e

aumento dos niveis de IgE @0

Por outro lado, existem diversos fatores ambientais que auxiliam o desenvolvimento
do EA, nomeadamente os alérgenos cujo contacto com a pele resulta no aumento da
inflamacao e da sensibilizacdo mediada pela IgE. Alguns fenétipos de EA apresentam
uma resposta imune a alérgenos mediada por IgE e células T, tal como capacidade de
provocar alteragoes na funcado da barreira cutanea, o que facilita a rotura da barreira e
consequente sensibilizagcdo cuténea. Adicionalmente, o clima é um fator importante,
visto que a diferenga de humidade, as altera¢des de temperatura e a sensibilidade aos
raios UV podem ter um impacto positivo no aparecimento de lesbes cuténeas e

alteragdes ao nivel do microbioma cutaneo 2 .



O microbioma cutaneo é composto por membros incluidos nos quatro filos que
compde o microbioma intestinal, apesar de se encontrarem em quantidades diferentes
consoante a regiao corporal, a idade e a etnia. Sao estes os bacteroidetes, firmicutes,
actinobacteria e proteobacteria. Mais concretamente, as espécies de Propionibacterium
predominam em regides sebaceas, como € o caso da regido frontal (face), area
retroauricular e no dorso, enquanto que as espécies de Staphylococcus e
Corynebacterium predominam em regides humidas como a zona axilar %2- O
Staphylococcus epidermidis é o principal agente responsavel por facilitar a defesa contra
outros patdgenos, contribuindo para a epitelizagédo da pele, apesar de diversas espécies
de Corynebacterium, Propionibacterium e Streptococcus também contribuirem para tais

respostas ().

No que diz respeito a idade, as diferengas devem-se a alteragdes na secrecao de
sebo, alteragbes na imunidade e a diminuigdo da produgédo de suor 2. Alguns estudos
permitiram descobrir que a diversidade bacteriana é superior nas criangas onde o filo
firmicutes (especialmente os géneros Staphylococcus e Streptococcus) predomina,
seguido dos restantes trés filos. No que toca aos adultos, existe maior predominio das
actinobacteria, seguida das firmicutes, proteobacteria e bacteroidetes, com 0s géneros
Propionibacterium, Corynebacterium, Staphylococcus e Streptococcus sendo 0s mais
prevalentes 32). Com o EA existe uma diminui¢do da diversidade microbiana cutanea a
medida que se da um aumento da gravidade da doenga, traduzindo-se numa diminui¢ao
da abundancia absoluta e relativa das diferentes espécies bacterianas e um aumento

significativo de estirpes de estafilococos como o Staphylococcus aureus (S.aureus) ?2).

Segundo um estudo prospetivo de Kong et al. 33 onde se realizou uma avaliagdo
do microbioma cutdneo em 12 criangas com EA moderado a severo e 11 criangas
saudaveis, ficou demonstrado que a a abundancia de géneros bacterianos de Veillonella
(firmicutes), Prevotella (bacteroidetes), Porphyromonas (bacteroidetes), Leptotrichia
(fusobacteria) e Agrobacterium (proteobacteria) € menor na patologia severa e na
presenca de exacerbagdes, somando o facto que o tratamento tépico com corticoides,
inibidores da calcineurina e/ou antibacterianos levou a um aumento significativo da
diversidade microbiana, mais concretamente o aumento de espécies de
Corynebacterium. Um segundo estudo conduzido por Shi et al. (32), verificou que na pele
sem lesbes existe uma maior diversidade microbiana em criangas com EA
comparativamente com adolescentes e adultos, enquanto que as regides provenientes
da patologia apresentam uma diminuicao significativa da diversidade bacteriana,

independente da faixa etaria. Outro estudo de caso-controlo demonstrou que as



mutagdes do gene da FLG também contribuem para a diminuigdo da diversidade
microbiana e maior abundancia de estirpes de S. aureus comparativamente com

pacientes que ndo apresentem estas mutagdes (34).

Os vaérios padrdes moleculares e fenétipos podem ser distinguidos tendo em conta
fatores como a etnia ou a idade. No que diz respeito a distingdes imunoldgicas entre o
EA Asiatico e o EA Europeu/Americano, constata-se que o primeiro é caraterizado por
uma maior ativacdo do eixo Th17, tal como uma resposta Th1 menos marcada (3%
enquanto que o EA Europeu/Americano apresenta atividade alta de Th2/Th22 e alguma
regulacéo positiva dos eixos Th1 e Th17 ©). Por sua vez, o EA Afro-Americano é
caracterizado por uma auséncia das vias Th1/Th17 e uma distor¢cao das vias Th2/Th22,
algo semelhante ao EA pediatrico, no qual a resposta Th2 é a que se manifesta em
maior grau, estando associada a marcha atopica e a resposta Th1 é aquela que menos
se verifica (3%). Chegou-se a conclus&o que o EA é caraterizado por uma resposta imune
orientada por Th2 com ativacéo das vias das citocinas Th1, Th17 e Th22, dependendo

da fase da doenca, da sua duragéo, idade e etnia do utente em questéo (.

Em relacado a idade, este € um fator essencial na determinagdo dos endofendtipos
da doenca. O EA neonatal apresenta niveis baixos de Th1 e altos niveis de Th2 no
sangue. A pele lesionada em criangas com idade inferior aos 6 meses de idade
apresenta uma forte correlacdo positiva com Th2 e uma distorcdo de Th17/Th22,
carecendo da ativagdo de Th1, ao contrario do que acontece em adultos. O EA
pediatrico demonstra defeitos na barreira cutinea traduzidos em hiperplasia epidérmica
com a expressdo da FLG preservada e uma expressdo de Th9 na pele lesionada
superior, comparativamente a adultos. Ainda assim inclui uma regulacéo negativa da
jungdo estreita e dos genes da barreira lipidica. Por fim, o EA em utentes idosos
demonstra um nivel mais baixo dos niveis de Th2 e Th22 quando comparado com
utentes mais jovens, com um aumento paralelo com a idade na regulagao positiva de

Th1 e Th17 e defeitos na barreira da pele com menor gravidade ©).



2.4 SINAIS E SINTOMAS

O EA manifesta-se como lesbes cutaneas eczematosas e pruriginosas, cuja
distribuicdo difere tendo em conta a idade do utente ). Ainflamacéo cutanea e o prurido,
sintomas mais recorrentes, levam ao espessamento e liquenificacdo da pele. O prurido
persistente é o sintoma que afeta de forma mais negativa a qualidade de vida e o dia a

dia dos individuos (V. A medida que as lesbes se tornam cronicas, estas ficam opacas,

avermelhadas e liquenificadas (©).

Portanto, os locais onde a lesdo se manifesta diferem de acordo com a idade,

especificamente (6 22, 30):

¢ Em idade infantil, mais concretamente desde a nascenca até aos 2 anos de idade,
predomina a regido da fralda, podendo atingir o resto da superficie corporal,
especialmente o rosto. As lesbes caracterizam-se por um eritema mal definido,
acompanhado por edema, vesiculas e escoriagdes e com exsudato seroso em
algumas ocasides;

e A partir dos 2 anos até ao inicio da adolescéncia ha um predominio ao nivel dos
membros, mais concretamente nas regibes flexoras e nas dobras. A natureza do
eczema tende a evoluir para um quadro mais localizado e crénico, sendo que as
lesdes vesiculares da infancia dao lugar a uma vermelhiddo mais palida, da-se o
aumento da xerose e as lesdes tornam-se menos distintas;

e Em adultos e adolescentes apds o inicio da puberdade, situa-se nas porgdes distais
dos membros, podendo afetar exclusivamente as maos ou também envolver
dermatite cabega-pescoco, ou seja, afeta a parte superior do tronco, membros e
couro cabeludo. O EA representa a primeira manifestacao relacionada a “mancha
atopica”, onde condi¢des atdpicas como a asma, rinoconjuntivite alérgica e alergia
alimentar acompanham o aparecimento e desenvolvimento da patologia, em

individuos predispostos.

Alguns sinais da patologia incluem inflamagéo do labio seco (queilite seca), fissuras
inflamatdrias do canto da boca, eroséao infranasal, ruturas infra-auriculares, eczema nas
pontas dos dedos e dos pés, denominado de pés atépicos de inverno, eczema mamilar
e pitiriase alba. Existem, ainda, os estigmas topicos que se tratam dos sinais tipicos
cutaneos, o que inclui a pele seca, a hiperlinearidade das palmas das maos e plantas
dos pés, a palidez facial, entre outros (M. Encontra-se também associada a outras

patologias como, por exemplo, o TDAH, possivelmente causado pela insénia resultante



do prurido e os transtornos de depressao e ansiedade, visto que o sofrimento pessoal
causado pelos sintoma do EA, principalmente em utentes com a forma severa, pode
resultar numa depresséo (). Dados transversais de 19 pesquisas populacionais dos
EUA demonstraram que criangas com EA tém uma probabilidade aumentada de serem
diagnosticadas com TDAH (%), Este tipo de diagndstico pode também estar associado
ao absentismo escolar, resultante do isolamento escolar ou casos de bullying devido a
aparéncia fisica das lesbes, o que contribui negativamente para a autoestima e
autopercecdo da crianca (9. Uma revisdo sistematica recente focada na associagédo
entre 0 EAe 0 TDAH e o EA e o Transtorno do Espetro de Autismo (TEA) sugeriu que
os utentes com EA apresentam um aumento da probabilidade de desenvolverem TDAH
em 1,28 vezes e de desenvolverem TEA em 1,87 vezes quando comparados com
individuos sem EA. Ja aqueles diagnosticados com EA severo apresentam uma
probabilidade de desenvolver ambas ainda maior, comparativamente com EA ligeiro a

moderado 37,

Criancas e adolescentes com EA encontram-se mais suscetiveis de apresentar
sintomas de depressao e sofrimento psicoldgico, maioritariamente impulsionados pelo
prurido, pelos disturbios de sono e pela estigmatizagéo social provenientes das lesdes
cutaneas 8. A prevaléncia da depressdo em individuos com EA encontra-se estimada
em cerca de 20% (9. Uma revisdo bibliografica durante um periodo de 30 anos,
realizada por Zeiser et al. (39, permitiu descobrir que o efeito da depressdo enquanto
consequéncia da gravidade do EA é consideravelmente superior ao efeito da depressao
no EA enquanto fator exacerbador. Em relagdo a associacio entre o EA e o suicidio,
uma meta-analise concluiu que utentes com EA eram 44% mais provaveis de apresentar
ideias suicidas e 36% mais provaveis de tentar o suicidio, em comparagdao com

pacientes sem EA “0),

Um estudo de coorte longitudinal que acompanhou 13988 criangas no Reino Unido,
com idades entre os 2 e os 16 anos, concluiu que as criancas tinham probabilidades
aumentadas de forma significativa de apresentarem uma ma qualidade de sono,
independentemente da gravidade da forma de EA, tal como criangas com EA ativo
apresentaram uma probabilidade de ter disturbios no sono durante a infancia perto de
50% superior aquelas com EA inativo “'). Uma outra avaliagdo de 60 criangas, com
idade entre os 1 e 4 anos e com EA moderado a severo, concluiu que 86% dos
individuos apresentaram um sono significativamente reduzido, sendo que 50% destes

tiveram cinco ou mais noites de sono perturbadas por semana (42,



2.5 FATORES DE RISCO

O EA é uma doencga heterogénea que envolve agentes ambientais que podem atuar
enquanto “gatilhos” em individuos com doencas geneticamente suscetiveis (43). Existem,
assim, diversos fatores que provocam o desenvolvimento do EA, como o
uienfraquecimento da barreira cutdnea causado por alteragées na barreira, 0 aumento
da atividade das células imunes da pele, o tipo de microrganismos e microbioma que
reside nas camadas da pele, entre outros. Além de fatores internos, existem ainda
fatores externos, principalmente ao nivel do local de residéncia, que pode contribuir para

4). O inicio precoce da doenca, as associagdes

o desenvolvimento da patologia ¢
familiares e a hipersensibilidade precoce aos alérgenos também podem constituir

fatores de risco para um curso prolongado da doenca e persisténcia na idade adulta (3).

O stress fisico e psicoldgico pode ndo s6 aumentar com a presenca do EA, como
pode desencadear episodios ou agravar ainda mais a doenga, visto que o stress tem a
capacidade de desencadear mecanismos que resultam em alteracbes da barreira
cutanea (/). Em contraste, a psoriase, a diabetes mellitus tipo 1 e alguns tipos de cancro
tornam-se menos comuns, visto que a acentuada dominancia de Th2 no EA pode inibir
doencas induzidas pela Th1 “4. Também é possivel observar em utentes com
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e EA, um agravamento das lesées e do prurido,
através de comportamentos compulsivos como a lavagem das méos, algo
frequentemente observado neste tipo de individuos. Ficou demonstrado em dois
estudos diferentes e dois locais distintos, um em adultos americanos e outro em criangas
britanicas que existe um aumento do TOC entre aqueles diagnosticados com EA (49
Assim sendo, é possivel concluir que a inflamacéao periférica e sistémica no EA pode
potenciar o aumento da neuroinflamacgao, o que consequentemente predispde estes

individuos ao TOC e a outros disturbios neuropsiquiatricos (46).

As suspeitas iniciais acerca da origem do EA surgiram juntamente a estudos e
observagbes acerca de uma maior incidéncia em familias com atopia. Pais que
apresentem asma, rinite alérgica ou alergia alimentar apresentam um risco 1,5 vezes
superior dos filhos desenvolverem EA, comparativamente com aqueles sem essa
doencga. Caso um dos pais se encontre diagnosticado com EA, esse risco aumenta para
3 vezes, sendo que em casos onde ambos os pais apresentem EA, este risco aumenta

em 5 vezes (18),
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Banhos longos, com exposi¢cdo continua a agua quente também representam um
risco. Apesar de serem encontrados efeitos semelhantes, mas inferiores, na agua fria,
uma grande exposicdo a agua fria provoca o aumento da regulacdo da perda
transepidérmica de agua (TEWL). Ambientes quentes provocam o aumento da producgéo
de suor, que se traduz numa maior hidratagdo, aumento da TEWL, produgéo de sebo,
aumento da oleosidade e menor pH. Foi comprovado que apenas o contacto direto com
temperaturas quentes apresentou danos a barreira cutinea, levando ao aumento da
TEWL e do eritema. Também foram relatadas alteragdes na fung¢ao da barreira cutanea
apo6s exposicao a agua quente ou fria e contacto direto com temperaturas quentes e
frias 7). A American Contact Dermatitis Society recomenda assim que a lavagem das
maos e da pele seja realizada com agua fria ou morna de forma a evitar a irritagao da

pele (48).

Existe ainda a possibilidade da infegao cutanea ser disseminada através do herpes-
virus simples (HSV), conhecida como Eczema Herpético (HE), uma doenga com um

7). Trata-se de uma

elevado grau de gravidade que deve ser prontamente tratada ¢
doenga geralmente acompanhada de febre, mau-estar ou linfadenopatia, com erupgdes
monomorficas de papulo-vesiculas em forma de cupula e cujas lesbes ficam
completamente secas e cicatrizadas ao fim de 2 a 6 semanas. Afeta mais
frequentemente a face, o pescoco e o tronco, apesar de existir uma pequena
possibilidade das maos, das pernas e dos 6rgéos genitais poderem estar envolvidos (“9).
O risco de desenvolver HE encontra-se aumentado em utentes com EA severo nao

tratado e em utentes com o subtipo associado a Igg®?) .

2.6 DIAGNOSTICO

O diagnéstico desta patologia € estabelecido tendo por base caracteristicas clinicas,
como os sintomas e sinais da doenga, evolugédo da doencga e a histdéria pessoal/familiar
de atopia. Em alguns casos sera necessario realizar um exame de corpo inteiro para
avaliar o padrdo de distribuicdo tipico da erupcdo cutanea (). Ainda assim, e como se
sabe, o EA € uma doencga heterogénea, logo a elevagéo dos niveis séricos de IgE total,
enquanto caracteristica mais tipica da patologia, ndo se encontra presente em todos os
individuos, o que leva a dividir a doenga em dois tipos, o EA n&o associado a IgE, mais

concretamente o EA intrinseco, e o EA associado a IgE, ou seja, o EA extrinseco 6N, A
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forma extrinseca, € definida assim pelos altos niveis de IgE, tal como pela presenga de
eosinofilia, sendo responsavel por 80% dos casos de EA %2), Encontra-se associada a
maiores taxas de mutagdes na FLG, bem como a um histdrico pessoal ou familiar de
doencga atopica. Por sua vez, a forma intrinseca, apesar de ser fenotipicamente
semelhante a extrinseca, é diferenciada pela predominancia feminina, por inicio tardio
da doenca e pela auséncia de histéria pessoal ou familar de atopia ©).
Consequentemente, vém sendo desenvolvidas ao longo dos anos, técnicas e critérios
auxiliares ao diagndstico, de forma a facilitar o reconhecimento da doenga no utente, tal
como a diferenciar o EA de outras possiveis doengas atopicas. Estes conjuntos de
critérios foram inicialmente definidos por Hanifin e Rajka no ano de 1980 (®3). Apesar de
serem os critérios originais € aqueles mais usados até ao dia de hoje, sofreram
atualizagdes ao longo dos tempos, mais concretamente em 1994 pelo grupo de trabalho
do Reino Unido®*) e novamente em 2003 pela Academia Americana de Dermatologia
(AAD) 9. Posteriormente, foram desenvolvidos outros critérios no Japao, os “Critérios
de Definicdo e Diagnéstico para a Dermatite Atdpica” elaborados pela Associacao

Dermatoldgica Japonesa (%9),

Os critérios de Hanifin e Rajka sdo compostos por 4 caracteristicas principais e 23
secundarias, que abrangem sinais e sintomas clinicos, fatores agravantes ou ambientais
e a historia pessoal ou familiar de doengas atépicas. Para se poder diagnosticar o EA,
sera necessario que o individuo possua 3 caracteristicas de cada grupo. Os critérios de
Hanifin e Rajka estdo entdo definidos enquanto critérios principais e critérios

secundarios, sendo eles os seguintes (3):

a) Critérios Principais - Deve pelo menos apresentar 3 dos seguintes fatores:
e Prurido;
¢ Morfologia e distribuicao tipica;
o Liquenificacao flexural em adultos;
o Erupcdes faciais e extensoras em bebés e criangas;
e Dermatite crénica ou recidivante cronica;

e Histéria pessoal ou familiar de atopia (p. e., asma, alergia rinite e EA).
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b) Critérios Secundérios - Deve apresentar =3 caracteristicas secundarias:

e Xerose;

o Ictiose/hiperlinearidade palmar, queratose pilar;

¢ Reatividade imediata (tipo 1) ao teste cutaneo;

e IgE sérica elevada;

e |dade precoce de inicio;

e Tendéncia a infecdes cutdneas (especialmente S. aureus e HSV);
e Imunidade mediada por células prejudicada;

e Tendéncia a dermatite inespecifica nas maos ou nos pes;
e Eczema mamilar;

e Queilite;

¢ Conjuntivite recorrente;

e Dobra infraorbital de Dennie-Morgan;

e Ceratocone;

e Catarata subcapsular anterior;

e Escurecimento orbital;

e Palidez facial, eritema facial;

e Pitiriase alba;

e Dobras anteriores do pescoco;

e Prurido ao suar;

e Intolerancia a la e solventes lipidicos;

e Acentuacdo perifolicular;

e Intolerancia alimentar;

e Curso influenciado por fatores ambientais ou emocionais;

o Dermografismo branco, branqueamento tardio.

Existem ainda varios indices de gravidade, de forma a caracterizar a intensidade e
gravidade da doenca (9. Alguns exemplos destes indices, sendo os mais utilizados &

escala mundial, sdo:

e a Avaliacéo Global do Investigador, escala da gravidade global da doencga tendo por
base a aparéncia morfologica das lesdes dividida em 5 patamares, desde 0 (curado)
até 4 (grave), cujo objetivo é alcancar a marca IGA 0/1, ou seja, quando o utente

alcanca a classificagéo 0 ou 1 1. 57);
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o indice de Area e Gravidade do Eczema (EASI), escala que avalia a extensdo do
eczema e a gravidade da lesdo baseada em 4 regides corporais (cabega e pescoco,
tronco, extremidades superiores e inferiores) € numa escala de 0-3, com uma
pontuacdo maxima de 72 pontos. O objetivo desde indice é alcangar o EASI75 que
representa a melhoria percentual de 75% relativamente ao valor inicial. Existe ainda
o EASI90, mais rigoroso e quase equivalente ao IGA 0/1 ¢7);

o0 Dermaitite Atépica SCORIing (SCORAD), escala clinicamente validada que avalia
a extensao da doenga com base na regra de 9, a intensidade dos sinais clinicos com
base em 6 sinais clinicos classificados numa escala de 4 valores, além do prurido e
perda de sono relatada pelos utentes (%8). SCORAD75 é definido como a
percentagem de pacientes que apresentam uma melhoria de pelo menos 75% em
relacdo ao valor basal ¢7);

o Indice do Paciente — Medida de Eczema Orientada (POEM), avaliagcdo baseada
em pontuagdes correlacionadas com a gravidade da doenga, avalia 7 sintomas
diferentes nos 7 dias anteriores ao ensaio clinico, usando um sistema de escala de

5 pontos (59,

Mais recentemente foram desenvolvidos biomarcadores, mais concretamente ao
nivel da IgE, com utilidade no auxilio do diagnéstico da gravidade e progressao da
doencga, como se pode verificar no Quadro 2.1. O uso de biomarcadores na pesquisa
e no estudo sobre o EA resultara em medidas objetivas dos resultados, o que permite
uma melhor comparagdo entre os tratamentos atuais e aqueles ainda em
desenvolvimento. Permitem também uma melhor compreensé&o acerca da patogénese
da doenca, o que se traduz numa melhor caracterizacao e estratificacdo dos utentes
com EA e, assim sendo, uma avaliagao clinica mais personalizada. Estes podem ser
obtidos a partir de fluidos biolégicos como saliva, urina, sangue ou ainda amostras de

bidpsia da pele (€0,
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Quadro 2.1 — Resumo dos mecanismos e caracteristicas de biomarcadores usados no

diagndstico do Eczema Atépico. TARC — Timo e quimiocina reguladas por ativagcdo; SCCA2 —

MARCADOR

Antigeno de carcinoma de células escamosas tipo 2. Adaptado de (6).

MECANISMO

NiVEIS DE REFERENCIA

IMPLICAGOES CLINICAS

Nivel Sérico
de IgE

Niveis
Especificos
de IgE

Contagem de
Eosinofilos

Periféricos

Nivel Sérico
de LDH

Nivel sérico
de TARC

Nivel Sérico
SCCA2

Estado imunoldgico com atividade
excessiva de Th2 (niveis elevados
de IL-4)

Anticorpo especifico para
alérgenos produzido através do
mesmo mecanismo mencionado

acima

Produzido e induzido a partir da

medula dssea pela IL-5 e IL-13

Surge na circulagao sistémica

devido a lesao celular

E produzido por células
dendriticas de quimiocinas (IL-4 e
IL-13) e induz a migracéo de

células Th2

E produzido por células epiteliais
ativadas por citocinas Th2,

mediado pelas IL-4 e IL-13

Nenhum valor de referéncia

disponivel.

Niveis elevados (500 Ul ou

superior) observados no EA

Se um alérgeno for detetado,
significa que este &
responsavel pela

sensibilizacao

N&o esta disponivel nenhum
nivel de referéncia definitivo e
os niveis de corte utilizados
como parametro de avaliagéo
finais em estudos clinicos
variam (por exemplo mais de
300/mm3)

Idade 0-2 anos - <400 UI/L

Idade 2-6 anos - <300 UI/L

Idade 6-12 anos - <270 UI/L

Idade 13 anos - <250 UI/L
Idade — 6 meses a <12 meses
- <1367 pg/mi

Idade entre 1 e 2 anos - <998

pg/mi

Idade entre 2 e 15 anos - <743
pg/ml

< 1,93 ng/ml

Indica diatese alérgica e
reflete a progresséo da
doencga do EA durante um

curso clinico prolongado

A sensibilizagdo nem sempre
é relacionada as causas. E
necessario uma entrevista

médica detalhada para
identificagdo de alérgenos

casuais

Reflete a progresséo do EA

Reflete a progresséo do EA

Reflete a progresséo do EA
mais do que a contagem de
eosindfilos ou o nivel de
LDH. E coberto pelo seguro
nacional de saude como

marcador de EA.

Reflete nitidamente a
progressao do EA (sob
pedido de aprovagao

regulamentar)
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2.7 FISIOPATOLOGIA

Embora os mecanismos exatos da patologia ainda ndo sejam totalmente claros, os
grandes avangos na sua investigacado ao longo dos anos conduziram a expansao do
conhecimento e das descobertas sobre a fisiopatologia da doenca, voltando-se para o
conceito que o EA se trata de uma doenga inflamatéria da pele com uma componente
sistémica (19,

A sua fisiopatologia é complexa e multifatorial, como se pode observar na Figura
2.1, pela quantidade de fatores sinérgicos que influenciam a doenca, desde disturbios
genéticos, uma resposta imunoldgica alterada, um desequilibrio microbiolégico da pele
ou os defeitos na sua barreira. Somando a estes fatores, existem ainda os fatores
ambientais como o aumento da exposigdo a alérgenos aéreos ou alimentares, e
infecdes ou dietas que levem ao agravamento do estado da condigdo patoldgica (V).
Inicialmente pensava-se que o EA representava uma doenca inflamatéria mediada por
Th2, visto que a maioria dos utentes apresenta niveis séricos aumentados de IgE, tal
como um numero elevado de eosindfilos circulantes, mas foi posteriormente
demonstrado que existe uma mudanca bifasica das respostas Th2 para Th1 nas lesées
cutaneas agudas e crénicas ¢1).

A disfuncao da barreira cutinea e a inflamacao, predominantemente mediada pelas
células T, constituem os mecanismos moleculares e imunoldgicos centrais do EA. Séo
consequéncias da redugao do microbioma da pele e colonizagao frequente de S. aureus,
tal como a alteragao da composicéo lipidica que leva ao aumento da permeabilidade da
epiderme ou da perda de fungdo no gene da FLG que resulta na falta de peptideos
funcionais na epiderme e, assim sendo, defeitos na barreira cutanea ™,

Quando um antigeno entra em contacto com células apresentadoras de antigeno,
como é o exemplo das células dendriticas, ocorre libertagao da Linfopoietina Estromal
do Timo (TSLP) e ligagao das vias de sinalizagao que ativam as células T. As células T
vao assim se diferenciar nos subtipos Th1 e Th2, que libertam interleucinas e
quimiocinas de forma a combater o antigeno. Apesar disso, a resposta imunitaria vai
contribuir para 0 aumento da inflamagao, o que pode exacerbar a barreira cutdnea no
EA (30),

Tal como muitas outras, a patologia também apresenta a sua fase aguda e a sua
fase cronica, existindo diferencas ao nivel dos mecanismos entre as duas. Na fase
aguda da doenca existe a presenca da célula-T-Helper (Th)1, Th22 e em menor grau da
citocina Th17, onde se observa que as respostas imunitarias especificas sao

melhoradas (62). Por outro lado, as respostas imunes Th2 desencadeiam a libertagao de
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citocinas como IL-4, IL-5, IL-13 e IL-31, de forma a promover a inflamacéo local apds
estimuladas pela TSLP ou pela IL-33 ®). AIL-33, a IL-25 e a TSLP sao produzidas pelos
queratinécitos epidérmicos e encontram-se associadas a migracao das células Th2 para
os locais da les&o 6).

As citocinas IL-4 e IL-13 ativam as células Th2, induzem a diferenciacao e ativacao
de células dendriticas mieloides e atdpicas, ativam células B e recrutam eosindfilos,
sendo que a IL-4 desempenha a sua fungéo ao ligar-se ao seu recetor (IL-4R) situado
na superficie celular ©). Clinicamente, ambas contribuem para defeitos da barreira
cutanea, infecdes cutaneas, inflamacao, espessamento da pele e prurido ©3), visto que
diminuem as principais proteinas de diferenciacao terminal como a FLG, loricrina (LOR)
e involucrina "),

Quanto a IL-31, tem sido sugerido que a mesma seja responsavel pelo sintoma de
prurido, tal como pela apoptose dos eosindfilos através da expressao do seu recetor
IL-31RA, presente a superficie dos eosindfilos. Ja a IL-5 é responsavel por mediar a
diferenciacdo e proliferagdo dos eosindfilos na medula éssea, aumentando a sua
sensibilidade para reacdes inflamatérias alérgicas ©).

Por outro lado, na fase cronica, existe um aumento da resposta de Th2 e Th22
enquanto que a resposta da Th1 diminui ¥2). D4-se o aumento dos niveis de expressao
da IL-12, do interferao-gama (IFN-y) e fator estimulador de colénias de
granulécitos-macrofagos (GM-CSF), caracteristicas da resposta imune no eixo Thl. As
citocinas Th17 e Th22 contribuem para a formacao de lesGes cutdneas cronicas no EA
e vao modular cooperativamente a inflamacéo local através da regulagéo positiva de
citocinas pré-inflamatérias que estimulam a hiperplasia epidérmica ), sendo que a Th17
consegue produzir IL-17A, IL-17F e IL-22, tal como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a). Estas citocinas vao promover a proliferagado celular e a infiltragdo de macréfagos na
pele danificada e estimular os eosindfilos a secretarem citocinas pro-fibréticas ©4),
Quanto a IL-17, é menos predominante no EA guando comparada com a psoriase, mas
ainda assim tem a capacidade de estimular a diferenciacdo de células B em células
plasmaticas produtoras de IgE, tal como promover a libertacéo de citocinas IL-8, TSLP
e TNF-a. E também capaz de ativar os queratindcitos de forma a expressar moléculas
de adesé&o e modular a resposta imune Th2, o que consequentemente vai desencadear

a fase crénica do EA © 64,
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Figura 2.1 — Fisiopatologia do Eczema Atopico. Th — Células T auxiliares; IL - Interleucinas;

IgE — Imunoglobulina E; TARC - Timo e quimiocina reguladas por ativagdo. Adaptado de (%9),

2.7.1 Disfuncao da Barreira Cutanea

Na pele saudavel, a barreira epidérmica (Figura 2.2) é uma matriz de lipidos e
proteinas estruturais com propriedades antimicrobianas de forma a manter a hidratagéo
da pele e prevenir a penetracdo de alérgenos ou agentes virais (9. A resposta imune
inata da-se através da manutencdo da homeostase imunolégica da pele, cuja

responsabilidade recai no microbioma da pele (69

A disfuncao da barreira epidérmica é caraterizada por uma menor expressao de
marcadores de diferenciagao terminal como a FLG e a LOR, tal como por um defeito na
permeabilidade da pele, uma consequéncia do comprometimento do filme lipidico da
pele e maior perda de agua transepidérmica. Consequentemente, a pele torna-se mais
propensa a penetragdo de agentes externos que sdo prejudiciais aos queratinécitos ©.

Isto deve-se ao facto da FLG codificar a principal proteina de barreira ©.
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Quando danificados, os queratindcitos produzem alarminas epidérmicas como a
IL-33, IL-25 e TSLP que vao ativar as células dendriticas e as células linfoides inatas
tipo 2, para que estas produzam IL-5 e IL-13 de forma a ativar os eosindfilos e a células
Th2. Com a ativacdo da Th2 da-se uma polarizacdo que resulta na diminuicdo das
funcdes da barreira cutanea e respetivo comprometimento, o que facilita a disbiose da
pele ©). As células Th2 ativadas vao libertar IL-4 e IL-13 de forma a promover a
diferenciacdo de células B em plasmdcitos e a producdo de anticorpos IgE (2. As
respostas provenientes de células B também tém contributo na patogénese do EA, visto
que estas secretam quimiocinas como a CCL-5, CCL-11, CCL-17, CCL-18 e CCL-22,
que vao ativar a via JAK/STAT 9 e promovem a atracdo das células T inflamatdrias e

dos subtipos de células dendriticas (69).

A hipersensibilidade cutanea resulta de anormalidades da camada de células
corneas, camada essa que se trata de uma estrutura de membrana fina localizada na
superficie e na camada mais externa da pele, sendo composta por 12 células corneas
e lipidos intercelulares do estrato corneo. O estrato cérneo é responsavel por formar
uma barreira que previne a libertagao de fluidos corporais de forma a reter a agua interna
nas camadas celulares e a auxiliar a defesa celular. Caso haja disfuncionalidade da
barreira, da-se o aumento da irritabilidade da pele e os lipidos intercelulares do estrato
corneo, compostos principalmente por ceramida, colesterol e acidos gordos livres, vao
ter a sua funcdo deteriorada devido a diminuicdo anormal de ceramida, e

consequentemente a capacidade de retencéo de fluidos diminui de forma drastica (6).

A camada de células corneas é entdo composta por queratina e FLG e apresenta
uma membrana externa sustentada por um envelope celular cornificado, que contribui
para a formacao de uma barreira forte e resistente, como podemos verificar na Figura
2.2. Apds penetrarem a barreira, os alérgenos tém a capacidade de induzir reagdes
imunolégicas do tipo 2, através da atividade da protease. As células T auxiliares séo
divididas em células Th1 e Th2, sendo que as Th1 estdo envolvidas na imunidade
mediada por células ao passo que as Th2 estdo associadas a reacdes alérgicas (°9).
Interleucinas como a IL-4, IL-13, IL-31 e IL-33, envolvidas na resposta das Th2, vao
regular de forma negativa a produgao de varias proteinas da barreira epidérmica, o que
leva a diminuigdo da produgéo de lipidos do estrato corneo induzida pela inflamagao
Th2. Adicionalmente, estas mesmas interleucinas e o TSLP vao ativar os neurénios
sensitivos que estdo presentes na epiderme e na derme, contribuindo para a

patogénese do prurido (12,
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Figura 2.2 — Constituicdo da barreira epidérmica da pele. Adaptado de 6),

Os péptideos antimicrobianos (AMP) sdo produzidos pela pele de forma a inibir
o0 crescimento microbiano, auxiliando a prevencdo de infecbes. O aumento da
colonizacao por S. aureus influencia a diminuigdo de outras comunidades bacterianas
comensais essenciais para produzir estes mesmos AMP 29, O aumento de patégenos
como o S.aureus, o que pode representar mais de 90% do microbioma da pele, também

contribui para a inflamacgao crénica da pele ¢7).

A rutura da barreira da pele resulta na libertacdo da TSLP pelos queratindcitos
epidérmicos, que se trata de um fator indutor do sistema imunoldgico do tipo Th2 (68),
podendo estar associada a outras doencas inflamatérias e ser libertada por outro tipo
de células como fibroblastos e baséfilos. Sendo uma citocina pré-Th2, vai ter um papel
fundamental na ativagdo e migracdao das células dendriticas, que induzem a

diferenciacéo de células Th2 de forma a produzirem IL-4, IL-5 e IL-13 ©®

A resposta imune do tipo 2 leva a indugao de anticorpos IgE especificos para
alérgenos, enquanto que as células de Langerhans e os mastdcitos expressam o recetor
IgE de alta afinidade e libertam citocinas e mensageiros quimicos como a histamina
através da ligacdo da IgE especifica do alérgeno de forma a induzir inflamagéo ©6). Um
outro mecanismo que se encontra associado ao EA é a reducdo da modulacio
imunoldgica por células Natural Killer (NK) ?2). Um estudo de Mack et al. ¢®) demonstrou
a existéncia de niveis diminuidos de células NK no sangue em doentes adultos com EA

moderado a severo, em comparagdo com os controlos.
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2.7.2 Predisposicao Genética

O fator de risco mais importante corresponde as mutagdes na proteina FLG,
codificada pelo gene do mesmo nome (2. A FLG encontra-se localizada no
cromossoma 1g2 e codifica para a proteina FLG, uma proteina estrutural bastante
importante no estrato cérneo. Os polimeros Pro-FLG sé&o clivados proteoliticamente e
desfosforilados em mondémeros FLG, que estdo associados a agregacao de filamentos
de queratina e a formacdo do estrato cérneo ?8). A medida que a diferenciacdo dos
queratindcitos progride, a FLG é degradada nos seus metabolitos (7). Os metabolitos
da FLG, como o acido urocanico e o acido pirrolidona carboxilico, mostraram ter a
capacidade de contribuir para a hidratacdo da pele e a manutencao do pH &acido do
estrato cérneo. Ambas as moléculas tém um papel crucial na homeostase da barreira
epidérmica através da regulagdo da atividade de multiplas enzimas que controlam a

descamacao, a sintese lipidica e a inflamacao da pele ¢1).

As mutacdes da FLG 2282del4 e R501X representam as principais variacoes a
nivel europeu, tratando-se de alelos nulos que consequentemente conduzem a falta de
producao da proteina codificada pelos genes. Estudos confirmam que as mutacdes da
FLG representam um fator de alto risco para o EA, relacionando-se com um fenétipo
grave e de inicio precoce (V). Estas mutagdes levam a um risco de desenvolver EA em
3 a 5 vezes superiores, comparativamente com utentes sem as mesmas mutacgdes, o
que leva também a uma maior predisposicdo a desenvolver asma e alergias alimentares
(22) Nestes casos da-se também o desenvolvimento do S. aureus, que vai estimular os
queratindcitos a produzirem proteases, o que afeta negativamente a barreira da pele ©9),
E conhecido que a regulagéo positiva da IL-4 e IL-13 também contribui para a reducéo

da expressdo da FLG, provocando assim defeitos na barreira cutanea (28).

Ainda assim, as mutagdes na FLG nao invalidam o facto de existirem outros
fatores que contribuam para o desenvolvimento do EA. Fatores ambientais e externos,
€ a sua interagdo com os individuos tém sido estudados, o que permitiu concluir que as
células envolvidas na interagdo hospedeiro-ambiente que resulta na inflamagao da pele
sdo os eosindfilos, basdfilos, células dendriticas, queratinécitos, mastécitos, macréfagos
e células linféides inatas tipo 2 (ILC2s) /1). Os mastécitos, quando ativados, vao libertar
substancias ligadas a inflamagao, das quais citocinas Th17 como a IL-6, IL-17A e IL-23
e citocinas pro-inflamatérias como IL-1p3, IL-6 e IL-8 ou ainda a proteina inflamatdria de

macrofafos (MIP)-1a e MIP-1B. Estas substéncias quando combinadas com os
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mediadores de células Th1 como IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 e o INF-y provocam o inicio

continuo da inflamagéo que se observa no EA ©9),

Totsuka et al. ("@ realizaram uma investigagdo acerca das alteracdes das
proteinas estruturais e moléculas de adesao no estrato espinhoso da pele lesionada
com EA, tal como o efeito de citocinas Th2, incluindo IL-4 e IL-13, na expressao dessas
mesmas proteinas. Concluiram que na pele lesionada com EA existe diminuicdo da
expressao de queratina 1, queratina 10, desmogleina 1 e desmocolina 1, suprimida por
citocinas Th2. Em outro estudo de coorte realizado em 400 criangcas com EA, utentes
cuja pele demonstrava uma maior propensao a formagéao de biofilme exibiram fenétipos
de doenga mais graves, com diminui¢ao da expressao de FLG na pele lesionada e nao

lesionada, além do aumento da TEWL (73),

2.7.3 Prurido

Além disso, a sensibilizagao das terminacdes nervosas sensoriais periféricas e
0 processamento cortical superior provocam um aumento do prurido através de um ciclo
de feedback neurocutaneo, o que leva a exacerbacéo do trauma mecanico causado pelo
ato de cogar (74). Sao, portanto, os neurénios sensoriais cutdneos nio peptidérgicos
aqueles que respondem a estimulos imunolédgicos pruritogénicos e impulsionam o

comportamento de cogar (7%).

A exposicao a agua pode assim danificar a barreira da pele através de varios
mecanismos, como a rutura das lamelas lipidicas intercelulares do estrato cérneo, o que
induz um inchago nos corneécitos e a formagao de grandes pogas de agua no espago
intercelular; tal como alteragdes na morfologia do estrato cérneo, com aumento da
hidratacdo de forma dose-dependente, o que facilita a penetragdo de irritantes
extrinsecos ou alérgenos, que se traduz num ambiente adequado para o crescimento
bacteriano. A temperatura também apresenta a capacidade de promover a transferéncia
de massa de agua desde o estrato cérneo para o meio ambiente, o que justifica o
aumento dos valores de TEWL em casos de exposi¢cédo a agua quente em comparacao

com a &gua fria 7).

22



Existem, assim, varios mecanismos que resultam no desenvolvimento de prurido

associado ao EA, sendo alguns dos principais (76-79):

A ativagdo de terminagdes nervosas sensoriais na pele por via de mediadores
inflamatérios como a histamina, citocinas e neuropeptideos libertados durante a
resposta inflamatéria;

A sinalizagao de citocinas como IL-31 e IL-33, capazes de estimular de forma direta
0s neurodnios sensoriais ou induzir a libertagdo de fatores pruritogénicos, levando ao
prurido. Trier et al. /") demonstraram que a expressao do recetor IL-33 em neurénios
sensoriais ndo €& necessaria no prurido do EA, mas necessaria para o
desenvolvimento de comichdo na pele seca;

Interacbes complexas entre o sistema nervoso e o sistema imunoldgico, onde as
células imunolégicas podem libertar mediadores que ativam 0s nervos sensoriais,
levando a sensacao de prurido;

Disfuncbes na barreira, mais concretamente a sua rutura, o que permite a entrada
de agentes alérgenos, irritantes e bactérias que penetram na pele e desencadeiam
respostas imunolégicas que podem contribuir para o prurido;

Ativacdo dos mastocitos que vao libertar histamina e outros mediadores
inflamatérios como resposta a alérgenos, induzindo sensacées de comichao;

A desregulagdo dos mediadores do prurido, mais concretamente ao nivel de
mediadores como a IL-31 e o canal vaniloide TRP 3 (TRPV3), tem sido associada
ao prurido no EA. Neste caso, o TRPV3 é regulado de forma positiva na pele
lesionada do EA, mediando o prurido induzido pela 1L-31;

A sensacao de comichao é transmitida por aferentes de fibras C ndo mielinizadas e
aferentes de fibras Ad mielinizadas, que sdo originadas dos corpos celulares

presentes no ganglio da raiz dorsal.

Outro dos grandes fatores que contribuem para o desenvolvimento ou exacerbagao

de prurido é o suor. A comichao relacionada ao suor divide-se no envolvimento direto e

indireto do suor. No primeiro caso, o suor vai penetrar os tecidos através da epiderme

ou orgaos das glandulas sudoriparas, causando prurido. No caso de impacto indireto do

suor, o prurido encontra-se associado as doengas da pele como a xerose devido a

anidrosa, o eczema disidrético e siringoma vulvar. Em situagdes de suor excessivo, este

vai manter-se na superficie da pele e se estiver envolvido em roupas nao porosas e/ou

estiver presente na area intertriginosa, vai ocorrer esfoliacdo do estrato cérneo, oclusao

dos poros do suor e perturbagdo da flora da pele. O suor também contribui para
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situagdes de intertrigo que ocorrem na pele afetada por fricgao, principalmente na area
genital, onde a humidade presente podera causar infecbes na pele como a candidiase
e principalmente prurido. O envolvimento do suor na patogénse do intertrigo deve-se
aos efeitos das proteases de serina presentes, que vao clivar a corneodesmosina e

induzir a esfoliacdo do estrato corneo (€9),

Uma analise clinica do suor através de ressonancia magnética nuclear permitiu
concluir que as concentragdes de glicose foram altas durante a fase de exacerbacao
aguda do EA, estando correlacionadas com a gravidade da doenca @"). A glicose passa
do sangue para o suor por pressao osmotica, e mesmo que 0 seu mecanismo no suor
ainda n&o seja claro, assume-se que a dlicose esta envolvida numa maior
suscetibilidade ao prurido no EA por meio da manutencéo da rutura da barreira da pele

ou através de alteragdes no microbioma da pele (80).

2.7.4 Via de Sinalizacao JAK-STAT

Existe ainda outro grupo de mecanismos e vias de sinalizagdo que contribuem
para o desenvolvimento da doenca. Esta via de sinalizagdo em questdo vem sido
estudada nos ultimos anos quanto ao desenvolvimento de novos farmacos e novas
terapias, apresentando resultados significativos. Trata-se da via de sinalizagdo JAK-
STAT ©). Esta via tem a capacidade de regular varias citocinas e fatores de crescimento
que se encontram envolvidos nas respostas autoimunes e inflamatérias. Encontra-se

dividida em varios componentes-chave, sendo estes:

¢ As Janus Kinases (JAK), uma familia de cinases como a JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2
(82) que sdo ativadas apos outras citocinas se ligarem aos seus recetores. As JAK
tém a capacidade de fosforilar transdutores de sinal e ativadores de transcricdo
(STAT) de forma a iniciar cascatas de sinalizagao a jusante. JAK ativadas fosforilam
residuos especificos de tirosina nos recetores das citocinas e de outras JAK, de

forma a criar locais de ancoragem para os STAT ©);
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e Os STAT, compostos por sete proteinas (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STATS,
STAT5B e STAT6) que vao ser fosforiladas pelas JAK apés a ativacao do recetor das
citocinas. Apos fosforiladas vao formar dimeros, translocar para o nucleo onde se
ligam as sequéncias de ADN de forma a regular a transcricdo genética e a expressao
de genes envolvidos nas respostas imunes, no crescimento celular e na
diferenciacdo celular ®2). As proteinas STAT apresentam um dominio SH2 que
auxilia na sua dimerizacao, que é essencial para a sua ativacao e deslocagao para

o nucleo.

Em casos de EA, a desregulagao da via JAK-STAT pode levar um elevado numero
de processos inflamatérios e respostas imunes que contribuem para o desenvolvimento
da patogénese. A titulo de exemplo, salientam-se as citocinas como alL-4,a IL-13 e a
IL-31, que sinalizam através desta via, e que demonstraram contribuir para o
desenvolvimento do EA através da promocéao da inflamacgao, do prurido e da disfungao
da barreira cutanea (3). Adicionalmente, a IL-17 e a IL-22, que modulam a resposta
imune via Th2 e promovem a hiperplasia dos queratinécitos respetivamente, contribuem

positivamente para o desenvolvimento da fase cronica do EA ©).

Basicamente, a ativagdo desregulada das JAK e das STAT leva a uma producgao
exagerada de mediadores pro-inflamatérios, perturbagéo nas fungdes da barreira da
pele e uma infiltragdo das células imunes, onde todas contribuem para o
desenvolvimento e persisténcia dos sintomas de EA. Existem, assim, reguladores por
feedback negativo, como as proteinas supressoras da sinalizagcao das citocinas (SOCS)
e as proteinas inibidoras dos STAT ativados (PIAS) com capacidade para inibir a
sinalizacdo JAK-STAT através da inibicao da atividade JAK e da desfosforilagao das
proteinas STAT de forma a assim prevenir uma ativagdo imune excessiva. Mais
concretamente, a SOCS-1 tem a capacidade de inibir a cascata de sinal JAK-STAT
induzida pela IL-4, o que consequentemente previne de forma direta a fosforilagao de
JAK1/STAT6 e interrompe a expressdo genética induzida pela IL-4 ). Esta via de
sinalizagdo encontra-se também sujeita a uma regulagao por feedback de forma a
manter a homeostase celular. Loops de feedback que envolvem inibidores induzidos por
citocinas e outras proteinas reguladoras auxiliam no ajuste da intensidade e duragdo da

sinalizagdo em resposta a estimulagao por citocinas.
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2.7.4.1 Respostalmune do Eixo Th2

As interleucinas presentes na resposta deste eixo consistem na IL-4, IL-13, IL-

31, IL-5 e na TSLP, como se pode verificar na Figura 2.3.

Na resposta imune mediada por IL-4, esta interleucina liga-se ao seu recetor, o
IL-4R Tipo | e estimula a fosforilacdo das JAK1 e JAK3, que por sua vez ativam e
fosforilam a IL-4a e a STAT6. A JAK1 quando ativada pode fosforilar a cinase Fes, que
seguidamente fosforila o substrato do recetor de insulina-1/2 (IRS-1/2), uma proteina na
cadeia IL-4Ra ligada a varias vias de sinalizacao a jusante e que recruta subunidades
reguladoras p85 que vao ativar a via fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K)-Proteina cinase
B(AKT). Seguidamente existe promogao da proliferacdo, regeneraciao e apoptose de
queratindcitos 3. Numa outra via, que inclui a ligacdo da IL-4 e IL-13 ao IL-4R tipo II,
de forma a induzir a fosforilagdo da JAK1 e TYK2, da-se também a ativacdo e
fosforilagdo de STAT3 e STAT6, o que resulta na regulagdo negativa da expressao de
FLG e disfungcdo da barreira cutanea, acompanhadas pelo aumento da producao de
TSLP, IL-25 e IL-33 pelos queratindcitos (4.

No caso da TSLP, esta liga-se a um recetor heterodimérico compreendendo o
recetor alfa de IL-7 (IL.-7Ra) e TSLPR, que interagem com a JAK1 e JAK2
respetivamente. Consequentemente, a resposta mediada por TSLP ativa a STAT5
através da fosforilagdo de ambas as JAK. Quanto a IL-5, a sua conjugacé&o com IL-5R,
recetor que compreende uma subunidade alfa (IL-5Ra), na via de sinalizagao JAK-STAT
desencadeia a fosforilagdo de JAK1 e JAK2, resultando na ativacdao da STAT1, STAT3
e STAT5 ©),

A IL-31 vai ter os seus sinais intercelulares transmitidos pela via JAK-STAT,
proteinas cinases ativadas por mitogénio (MAPKs) e pela via PI3K-1KT, de forma a
envolver-se com o complexo IL-31Ra-OSMR[3, que Ihe permite desencadear a ativacao
da JAK1 e JAK2, e por consequéncia estimular a atividade transicional da STAT3, STAT5

e em menor grau, da STAT1 (),
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Figura 2.3 — Via de sinalizagdo JAK-STAT na resposta imune do eixo Th2 no Eczema Atopico.
Adaptado de ©®). IFN — Interferdo; IL — Interleucina; JAK — Janus Kinase; R — Recetor; STAT -
Transdutores de sinal e ativadores de transcricdo; OSMR — Recetor de oncostatina M; TSLP —

Linfopoietina Estromal Timica.

2.7.4.2 Resposta Imune do Eixo Th17/Th22

O Eixo Th17/Th22 consiste no envolvimento da IL-17 e da IL-22, como se pode
observar na Figura 2.4. Recentemente descobriu-se que a STAT3 direciona diversos
aspetos no que toca a diferenciagéo e fungéo da via Th17 @), Citocinas como a IL-6,
IL-21 e IL-23 estimulam a diferenciagdo de Th17 via STAT3, aumentando a produgéao de
IL-13. A STAT3 media de igual forma multiplas modificagdes epigenéticas da transcricao

do gene Th17, sendo essencial para a proliferagdo e sobrevivéncia de Th17 (),

Ja alL-22, ao ligar-se ao seu recetor (IL-22R1) vai induzir a fosforilagédo de JAK1
e TYK2. Apesar do STAT3 ser o mediador primario nesta cascata, também foi observada
a ativagao de STAT1 e STAT5 na sinalizagao de IL-22. Além da via JAK-STAT, as vias

MAPK e p38 também se encontram envolvidas na sinalizagdo de 1L-22 ©).
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Relativamente a IL-17, enquanto derivada de Th17 vai recrutar a proteina
adaptadora do complexo recetor de IL-17 (ACT1), o que leva a que esta se envolva com
fatores associados ao recetor do fator de necrose tumoral (TRAF6) e ative o fator

nuclear (NF)-kB, a proteina de ligacdo CCAAT/enhancer (C/EBP) e as vias MAPK ©),
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Figura 2.4 — Via de sinalizagdo JAK-STAT na resposta imune do eixo Th17/Th22 no Eczema
Atdpico. Adaptado de ©). IFN — Interferdo; IL— Interleucina; JAK — Janus Kinase; R — Recetor;
STAT - Transdutores de sinal e ativadores de transcrigdo; C/EBP — Proteina de ligagédo
CCAAT/Enhancer; MAPK — Proteina Cinase ativada por mitégeno; NF — Fator nuclear; TRAF —

Fatores associados ao recetor do fator de necrose tumoral; TYK2 — Tirosina Cinase 2.

2.7.4.3 Resposta Imune do Eixo Th1

O Eixo Th1 envolve ndo so a via de sinalizagédo da IL-12 como também o IFN-y,
como se pode verificar na Figura 2.5. A via de sinalizagdo da IL-12 é iniciada pela
ligagdo a um recetor heterodimérico distinto que compreende as subunidades 8 do
recetor da IL-12 (IL-12RB)1 e IL-12RB2 ®5). Posteriormente, ocorre a polarizacdo da
JAK2 e TYK2, resultando na mediagao da transdugao de sinal através da ativacéo de
STAT4 e, em menor grau, STAT1, STAT3 e STAT5 ©).
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O IFN-y contribui para a disfungéo epidérmica ao reduzir os niveis de expressao
de ceramidas e acidos gordos de cadeia longa. A JAK1 e a JAK2 sao ativadas pela
conjugacao do IFN-y com o seu recetor, que compreende o recetor IFN-gama (IFN-yR)1
e o IFN-yR2. A sua conjugacéo leva a fosforilagao da STAT1 de forma a transduzir sinais
de transcrigcao para o nucleo e permite que esta se ligue a sequéncia ativada por y-IFN,

afetando a express&o génica induzida por IFN-y ©).

Assim sendo, concluiu-se que um maior conhecimento da via de sinalizagao
JAK-STAT vai permitir uma maior aproximagao aos alvos terapéuticos e, deste modo,

desenvolver novas terapéuticas com a capacidade de inibir as JAK.

Figura 2.5 — Via de sinalizagdo JAK-STAT na resposta imune do eixo Th1 no Eczema Atopico.
IFN — Interferao; IL — Interleucina; JAK — Janus Kinase; R — Recetor; STAT - Transdutores de

sinal e ativadores de transcrigdo; TYK2 — Tirosina Cinase 2. Adaptado de ©®).
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3 FARMACOTERAPIA DO ECZEMA ATOPICO

O EA é uma doenga sem cura e o seu tratamento tem como obijetivo principal a
remissao das lesdes, a prevengao da sua recorréncia, e a resolugao das comorbilidades

associadas a patologia, como o prurido e as infe¢des cutaneas.

3.1 Algoritmo de Tratamento

A linha terapéutica e o tratamento em si diferem consoante variados fatores,
desde o grau da doenga, da idade do individuo € 0 modo que 0s mesmos reagem a
terapéutica. Tal como referido, o EA é uma doencga cronica e heterogénea, que difere de
individuo para individuo. Wollenberg et al. 7 88) formalizaram uma guideline europeia
no que toca ao EA e ao seu tratamento de forma a gerar recomendagdes e algoritmos
terapéuticos. Esta diretriz europeia serviu assim como base para a elaboragdo dos
seguintes algoritmos de tratamento (Figuras 3.1, 3.2 e 3.3) tendo em conta a idade do
individuo, a gravidade da doenca e o0 modo de atuar em caso de gravidez.
Posteriormente, sera efetuada uma caracterizagdo de alguns destes farmacos tendo em
conta os seus Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e artigos

cientificos.
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CREMES EMOLIENTES E
HIDRATANTES
Diariamente em quantidades
suficientes e ajustando a xerose

EVITAR ALERGENIOS
Sempre que possivel

PROGRAMAS EDUCACIONAIS

CORTICOSTEROIDES TOPICOS (CASOS
PROATIVOS)
Betametasona, Hidrocortisona

INIBIDORES DA CALCINEURINA
TOPICOS (CASOS PROATIVOS)
Tacrolimus (pomada)
Pimecrolimus (creme)

NB-UVB
DOSE UVA1 MEDIA
ACONSELHAMENTO PSICOSOMATICO

I TRATAMENTO DE BASE

MODERADO

CORTICOSTEROIDES TOPICOS (CASOS
AGUDOS)
Betametasona, Prednisolona

INIBIDORES DA CALCINEURINA
TOPICOS (CASOS REATIVOS)
Tacrolimus (pomada)
Pimecrolimus (creme)

INVOLUCROS MOLHADOS (CASOS
AGUDOS) *

SEVERO

INIBIDORES DA JAK
Baricitinib, Upadacitinib

IMUNOSSUPRESSORES
Dupilumab, Tralocinumab

CICLOSPORINA
AZATIOPRINA *
METOTREXATO *

GLICOCORTICOIDES SISTEMICOS *
Terapia de Recurso

Figura 3.1 — Algoritmo de tratamento para adultos com Eczema Atopico. Adaptado de (©8).
NB-UBV - Radiagéo ultravioleta B de banda larga; UVA1 - Radiagao ultravioleta A1. (*)
Tratamento off-label do Eczema Atdpico.

CREMES EMOLIENTES E
HIDRATANTES
Diariamente em quantidades
suficientes e ajustando a xerose

EVITAR ALERGENIOS
Sempre que possivel

PROGRAMAS EDUCACIONAIS

CORTICOSTEROIDES TOPICOS (CASOS
Betametasona, Hidrocortisona

INIBIDORES DA CALCINEURINA
TOPICOS (CASOS PROATIVOS)

PROATIVOS)

Tacrolimus (pomada)
Pimecrolimus (creme)

NB-UVB *

DOSE UVA1 MEDIA *
ACONSELHAMENTO PSICOSOMATICO

TRATAMENTO DE BASE I LIGEIRO I MODERADO SEVERO

INIBIDORES DA JAK
Upadacitinib

CORTICOSTEROIDES TOPICOS (CASOS
AGUDOS)
Betametasona, Prednisolona
IMUNOSSUPRESSORES
INIBIDORES DA CALCINEURINA Dupilumab
TOPICOS (CASOS REATIVOS)
Tacrolimus (pomada)

Pimecrolimus (creme)

CICLOSPORINA

AZATIOPRINA *

METOTREXATO *

INVOLUCROS MOLHADOS (CASOS
AGUDOS) *

Figura 3.2 — Algoritmo de tratamento para adolescentes e criangas com Eczema Atdpico.
Adaptado de ©8), NB-UBV - Radiagao ultravioleta B de banda larga; UVA1 - Radiagéo
ultravioleta A1. (*) Tratamento off-label do Eczema Atopico.
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CREMES EMOLIENTES E HIDRATANTES
CORTICOSTEROIDES TOPICOS
INIBIDORES DA CALCINEURINA TOPICOS

ANTI-SEPTICOS
Se clinicamente necessdarios para prevenir infegdes cutdneas

FOTORERAPIA UV
Terapia com UVB de banda estreita e UVE de amplo espetro

TRATAMENTO DE 1.2 LINHA TRATAMENTO DE 2.7 LINHA

CICLOSPORINA (off-label)
Apenas quando o beneficio potencial supera o risco potencial para o feto.
Deve dar-se atengdo extra a fungéo renal e 4 pressao arterial da mée.

AZATIOPRINA (off-label)
EA grave ndo controlado em mulheres que ja realizem este tratamento no momento
da concegéo.

DUPILUMAB (*)

Figura 3.3 — Algoritmo de tratamento para mulheres gravidas com Eczema Atépico. Adaptado
de 8. UVB - Radiagdo Ultravioleta B (*) Os seus efeitos em gravidas ainda sao
desconhecidos. Recomenda-se que apenas seja usado quando o beneficio justifica o risco
potencial para o feto.

3.2 Tratamento Tépico

Em casos onde a utilizagdo de emolientes nao se mostra suficiente ou em casos de
inflamagdes mais agressivas, utilizam-se anti-inflamatérios topicos. A terapéutica topica
depende de trés principios fundamentais: poténcia suficiente, dose suficiente e
aplicagao correta. Deve ser aplicada sobre a pele hidratada, especialmente quando se
usam pomadas. No que toca aos anti-inflamatdrios topicos, estes sdo aplicados através
de duas abordagens diferentes. Na abordagem reativa, a aplicagdo da-se apenas na
pele lesionada e deve ser interrompida ou rapidamente reduzida quando as lesdes
visiveis sao quase ou totalmente eliminadas. Ja na abordagem proativa existe uma
combinagéao do tratamento anti-inflamatério predefinido e de longo prazo, aplicado duas
vezes por semana em areas da pele previamente afetadas em combinagdo com o uso
diario de emolientes no corpo todo. Este regime é iniciado apos o tratamento da crise
aguda, em situagdes onde a terapéutica anti-inflamatdria regular tenha tratado as lesdes
existentes com sucesso. A duragdo vai variar consoante a gravidade e persisténcia da

doenga ©7),
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Em casos de pele clinicamente infetada, deve-se considerar a adicdo de um
antibiotico oral. Em casos de pacientes com lesbes agudas, erosivas e exsudativas, tal
como utentes que nao tolerem a aplicagao tépica padrao recomenda-se a utilizacao de
“invélucros humidos” em primeiro lugar, até que o exsudato pare. Medicamentos para
invélucros humidos mostraram-se altamente eficazes em EA agudo e melhoram a
tolerancia a aplicagcdo dos emolientes. Os involucros humidos sado considerados
enquanto alternativa para o controlo a curto prazo em utentes com crises graves ou
refratarias de EA. Consistem na aplicacdo de um corticosteroide tépico sob duas
camadas de bandagens, deixadas por um periodo de 8 a 24 horas, até um maximo de
14 dias. A sua eficacia vem sido associada a melhor penetracdo da substancia ativa,
acompanhada de uma diminuigdo da perda de agua transepidérmica, tal como o facto
de funcionar como barreira contra possiveis arranhdes 9. Ainda assim, este tipo de
abordagem ainda nao se encontra padronizada visto existirem poucas evidéncias que
confirmem uma maior eficacia deste tipo de tratamento, comparativamente ao

tratamento convencional com corticosteréides tépicos (87,

Atualmente, as terapias anti-inflamatdrias tépicas aprovadas sao os Corticosteréides
tépicos (TCS), os Inibidores da Calcineurina (TCI) e os Inibidores da Fosfodiesterase 4
(PDE-4), apesar deste ultimo nao se encontrar disponivel mesmo tendo aprovagéo na

Unido Europeia.

3.2.1 Corticosterdides Topicos

Os TCS sao um tratamento anti-inflamatério de primeira linha para o EA,
aplicados sob a pele com inflamagdo aguda. Este tipo de farmacos apresenta
lipofilicidade e peso molecular adequado, o que permite uma boa penetracio na pele e
ligacdo a um recetor esteréide que se encontra no citoplasma. De forma geral, o
complexo Corticosteroide-Recetor atua como fator de transcricdo com dupla atividade,
diminuindo a sintese de citocinas proé-inflamatdrias. A sua poténcia varia tendo por base
uma classificagao dividida em 4 classes (do menos ao mais potente), classificagao essa
usada em toda a Europa, exceto na Franga (cuja ordem de classes € inversa). Os TCS
de ultima geragao com uma melhor relagao beneficio/risco sdo favorecidos em relagéo

aos TCS de geragéo anterior (7).
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Deve-se sempre considerar a idade do utente e a area corporal onde o
medicamento vai ser aplicado. Em criancas recomenda-se o uso de TCS de poténcia
baixa a moderada, enquanto que em adultos ou adolescentes ja é recomendado o uso
de TCS mais potentes. No que toca ao tratamento da face, da regido periorbital ou de
outras areas sensiveis como as dobras e o pescoco, o tratamento deve ser restrito a
TCS entre classes | a lll (ligeiro a moderada). Em casos ligeiros da doenca, o TCS deve
ser aplicado duas a trés vezes por semana, com quantidades mensais a rondar a faixa
dos 15g para bebés, 30g para criancas e entre 60-90g para adolescentes e adultos,
somando ao uso concomitante de emolientes diarios 7). Dentro deste grupo
farmacologico existem diversos farmacos utilizados no tratamento do EA que seréo

abordados de seguida.

3.2.1.1 Betametasona

A Betametasona (Figura 3.4) € um corticosteroide tépico potente indicado para
adultos, idosos e criancas com mais de um ano de idade, no alivio das manifestacdes
inflamatérias e pruriginosas de dermatoses. Atua enquanto agente anti-inflamatério
através de varios mecanismos que vao inibir rea¢des alérgicas de fase tardia, incluindo
a diminuicao da densidade dos mastdcitos, a diminuicdo da quimiotaxia e ativacdo dos
eosinofilos, a diminuicao da producao de citocinas por linfocitos, mondcitos, mastocitos

e eosindfilos e uma inibicdo do metabolismo do acido araquidénico (%0).

Figura 3.4 — Estrutura Quimica da Betametasona. Adaptado de ")
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A extensdo da absorgao percutanea é determinada por variados fatores como o
veiculo e a integridade da barreira epidérmica. A absorcao também pode ser aumentada
com a oclusao, a inflamacao e/ou outros processos de doengas na pele. Apds absorcéo,
o farmaco ira seguir por vias farmacocinéticas semelhantes aos corticosteroides
sistémicos, e ira ser metabolizado principalmente no figado. A excreg¢ao é pelos rins,
apesar de alguns corticosteroides e os seus metabolitos também poderem ser

excretados na bilis (99),

Deve ser aplicada e esfregada de forma suave, em quantidades suficientes para
cobrir toda a area afetada, uma ou duas vezes por dia durante 4 semanas, até que se
verifique uma evolugdo positiva. Posteriormente, deve reduzir-se a frequéncia da
aplicacdo ou alterar para um corticosteroide com menor poténcia. Deve-se também
espacar a aplicagao do corticosteroide e do emoliente, de forma que se dé a absorcao
do corticosteroide. Caso a dermatose ja se encontre controlada, a terapéutica com
betametasona deve ser descontinuada de forma gradual, acompanhada de um
emoliente enquanto terapéutica de manutencdo. Uma descontinuagdo abrupta pode
causar a recorréncia de dermatoses pré-existentes. De notar que as criangas sao mais
propensas a desenvolver efeitos secundarios locais e sistémicos a corticosteroides
tépicos, logo requerem ciclos mais curtos e agentes menos potentes que os adultos.
Quanto aos idosos, deve ser usada a quantidade minima durante o menor periodo de

tempo para alcancar o beneficio clinico desejado (°0).

Além do EAtambém se encontra indicada em outras patologias como a dermatite
numular, a psoriase (excluindo a psoriase generalizada em placas), a dermatite
seborreica, o prurigo nodularis, o liquen simplex cronico (neurodermite) e liquen planus,
reagcdes a picadas de insetos, entre outros. Em relacdo aos efeitos indesejaveis,
normalmente pode causar prurido e uma sensagao de calor/dor na pele. Encontra-se
contraindicada em infe¢gdes cutaneas nédo tratadas, em casos de Rosacea ou Acne

vulgaris, no Prurido sem inflamagéo ou perianal e genital e na dermatite perioral. E

também contraindicada em dermatoses em criangas com idade inferior a um ano ().

Caso seja administrado concomitantemente com farmacos que podem inibir o
CYP3A4 (como por exemplo o ritonavir e o itraconazol), verifica-se a inibigdo do
metabolismo dos corticosteroides, levando ao aumento da exposi¢cao sistémica. Ainda
assim, a interacdo depende da dose e da via de administracdo dos corticosteroides e
da poténcia do inibidor do CYP3A4. Quanto ao seu efeito na gravidez e durante a

amamentagdo, ainda ndo existem dados concretos que permitam tirar conclusdes
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acerca da sua administragdo. Em casos de sobredosagem, apesar de existir uma baixa

probabilidade desta ocorrer, podem surgir sinais de hipercorticolismo ©9).

3.2.1.2 Hidrocortisona

A Hidrocortisona (Figura 3.5) € um corticosteroide de aplicacdo topica cuja
substancia ativa € o 17-butirato de hidrocortisona, um corticosteroide sintético que
possui uma rapida acao anti-inflamatéria e vasoconstritora. Tem capacidade de suprimir
a reacgao inflamatdria e reduzir os sintomas que acompanham as varias lesdes topicas
que sao normalmente acompanhadas por prurido. O 17-Butirato de Hidrocortisona tem
a capacidade de penetrar na pele, sendo que em casos de oclusdo iremos ter uma
penetragdo melhorada. Encontra-se ligado as proteinas plasmaticas, sendo que é
hidrolisado tanto no plasma como no figado. Quanto a sua excrecao, € feita na urina e

nas fezes sob a forma de pequenas quantidades de butirato de hidrocortisona (92).

Figura 3.5 — Estrutura Quimica da Hidrocortisona. Adaptado de 3.

Quanto a sua aplicagao, na forma farmacéutica de creme, esta deve ser feita
numa pequena por¢do em camada fina e uniforme sobre a pele afetada, entre 1 a 3
vezes por dia. Ainda assim a aplicacédo diaria ou até de 2 a 3 vezes por semana é
geralmente suficiente apds melhoria da lesdo. Recomenda-se a massagem suave da

area de aplicacdo de forma a promover a penetracdo °2. E indicada em doencas
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inflamatdrias da pele que ndo sejam causadas por microrganismos € que nao
respondam a corticosteroides menos potentes, tal como na manutencéo de dermatoses
previamente tratadas com corticosteroides mais potentes. No que toca aos efeitos
indesejaveis reportados, estes apresentam uma frequéncia bastante rara e pouco
comum, sendo a atrofia na pele, por vezes irreversivel, aguela com maior destaque. A
sua administracdo € contraindicada em lesbes cutineas causadas por infegdes
bacterianas, virais, fungicas ou parasitarias; lesdes ulceradas da pele, acne vulgaris,

rosacea e dermatite perioral (%),

Em mulheres gravidas, a hidrocortisona e outros corticosteroides fracos e
moderados (classes | e Il) podem ser usados por curtos periodos de tempo em
pequenas areas de pele. J4 na amamentagao nao € recomendado o tratamento a longo
prazo ou em casos de tratamento de grandes areas danificadas da pele. No que toca a
possiveis interacdes, nao foram realizados estudos de interagao, logo nao é possivel
definir se existem quaisquer interacbes que influenciem positiva ou negativamente a

acao deste farmaco (92

3.2.2 Inibidores da Calcineurina Tépicos

Os TCI fazem parte da terapia de primeira linha para areas sensiveis onde o uso
com TCS se encontra associado a efeitos colaterais ou em casos onde os TCS ja
causaram esses mesmos efeitos colaterais. Apresentam um efeito imunossupressor ao
inibir a atividade da enzima fosforilase calcineurina e, assim, inibir a ativagcdo dos
linfécitos T. Comparativamente, a penetracdo transepidérmica do TClI & menor
comparada com & dos TCS ). De momento existem dois TCl licenciados para o
tratamento do EA: a Pomada de Tacrolimus a 0,03% aprovada na Unido Europeia a
partir dos 2 anos e a 0,1% apenas licenciada para utentes acima dos 16 anos de idade;

e o Creme de Pimecrolimus a 1%, para utentes a partir dos 2 anos de idade 7).

Comparativamente, a Pomada de Tacrolimus a 0,1% demonstrou-se mais eficaz
que o creme de Pimecrolimus, tal como superior a TCS de baixa poténcia nas areas do
rosto e pescogo e a TCS de poténcia moderada no tronco e extremidades. A eficacia da
monoterapia a longo prazo com a Pomada de Tacrolimus foi demonstrada em criangas
e adultos, sendo que em adultos mostrou-se semelhante a TCS de classe Ill. Mostrou-

se ser segura e eficaz até cerca de 1 ano, tanto na redugao de crises como na melhoria

38



da qualidade de vida em adultos e criancas (%). Foi também demonstrado que o uso dos
TCI pode potencialmente reverter alguns dos efeitos indesejaveis dos TCS quando
aplicados em areas sensiveis. Ainda assim, a exposi¢ao da pele a luz solar deve ser
minimizada, logo recomenda-se o uso de protetores solares e vestuario apropriado para

todos os utentes que realizam terapéutica com TCI (87),

3.2.2.1 Tacrolimus

O Tacrolimus (Figura 3.6), previamente denominado como FK506 6 °7) faz
parte do grupo farmacoterapéutico dos agentes para a dermatite, excluindo
corticosteroides. De momento o mecanismo de ag¢ao do farmaco no EA ainda nao é
completamente compreendido. De forma geral, o Tacrolimus tem capacidade de se ligar
a uma imunofilina citoplasmatica especifica (FKBP12) e é esta ligacdo que permite ao
farmaco inibir as vias calcio-dependentes de transducao de sinais nas células T, o que
consequentemente impede a transcrigdo e sintese da IL-2, IL-3, IL-4 e IL-5 e outras
citocinas como a GM-CSF, a a-TNF e a y-TNF (%8),

HO///,'

)
T~CH,

Figura 3.6 — Estrutura Quimica do Tacrolimus. Adaptado de ().

Num estudo in vitro, foram isoladas células de Langerhans de pele humana
normal, onde o Tacrolimus demonstrou reduzir a atividade das células T, tal como
demonstrou inibir a libertagao de mediadores inflamatérios dos mastécitos, basdfilos e
eosindfilos da pele. Nos utentes com EA, a melhoria encontrada ao nivel das lesdes

cutaneas ao longo do tratamento foi associada a redugdo da expressao do recetor Fc

39



nas células de Langerhans e a reducdo da sua atividade hiperestimuladora das células
T. Foi também comprovado que a pomada de Tacrolimus nao afeta a sintese de

colagénio (%8).

A pomada de Tacrolimus encontra-se indicada no tratamento da recidiva, mais
concretamente no tratamento do EA moderado a severo, em adultos, que néo
apresentem resposta adequada ou que sao intolerantes a terapéuticas convencionais,
como os corticosteroides topicos e no tratamento de manutengao do EA moderado a
severo, para a prevencéao de recidivas e prolongamento do intervalo entre as mesmas,
em doentes que apresentam elevada frequéncia de exacerbagdes da doenca
(aproximadamente 4 ou mais vezes por ano) e que tenham tido uma resposta inicial até
um maximo de 6 semanas de tratamento com pomada de Tacrolimus com 2 aplicacbes

diarias (98),

Em termos farmacocinéticos, dados indicam que a exposi¢cao sistémica ao
tacrolimus é baixa ou até nula, independente da aplicacao tépica ter sido isolada ou
reitirada. Ainda assim, a exposicdo sistémica aumenta de forma proprocional
relativamente ao aumento das zonas de tratamento. Contrariamente, tanto a extenséo
como a taxa de absorg¢ao tépica diminuem com a cicatrizagao cutanea. De momento
também é desconhecida a concentragdo sanguinea mais baixa para a qual se podem
observar efeitos sistémicos. Como a exposicao sistémica da pomada de Tacrolimus é
baixa, vai existir uma forte ligagdo da mesma as proteinas plasmaticas (>98,8%), apesar
de ser clinicamente irrelevante. Apds aplicacéo, o Tacrolimus é seletivamente distribuido
pela pele, com uma difusdo minima para a circulagdo sistémica. Seguidamente, é
metabolizado no figado via CYP3A4 e quando administrado por via IV demonstrou ter
uma taxa de depuracao baixa, numa média de aproximadamente 2,25L/H. A sua
eliminagao hepatica pode ser diminuida em individuos com insuficiéncia hepatica grave,
ou em individuos tratados simultaneamente com farmacos que sao potentes inibidores
do CYP3A4. Em caso de aplicacdes topicas repetidas da pomada, a semivida média foi
estimada entre 75 horas para adultos e 65 horas para criancas (%8). Ainda assim, a sua
biodisponibilidade vai sempre depender do metabolismo de primeira passagem do

CYP450 e do efluxo do farmaco pela glicoproteina-p (P-gp) 7.

A sua aplicagdo deve ser em camada fina nas areas da pele afetadas ou que
normalmente sao afetadas. Pode ser aplicada em qualquer zona do corpo, menos nas
membranas mucosas nem com oclusdo. Na posologia deve-se ter em conta o estado
da doenga e o tipo de tratamento, de acordo com os Quadros 3.1 e 3.2. Para o

Tratamento da Recidiva, este deve ser iniciado apds os primeiros sinais e sintomas,
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onde cada regido afetada deve ser tratada até o desaparecimento total ou maioritario
dessas mesmas lesbes. S6 depois pode-se considerar esses mesmos utentes como
aptos para o tratamento de manutencédo. Nao deve ser utilizado de modo continuo a
longo prazo. Caso exista resposta positiva a 2 aplicacbes diarias até 6 semanas de
tratamento, ou seja, caso as lesGes se encontrem resolvidas, praticamente resolvidas
ou ligeiramente afetadas, esse individuo torna-se elegivel para o tratamento de
manutencio. Apdés 12 meses de tratamento deve ser realizada uma avaliacdo pelo
médico de forma a decidir se o tratamento deve ser mantido ou descontinuado. No caso
de os sinais de recidiva reaparecerem, deve ser retomado o tratamento para 2
aplicagdes diarias. No que toca as criancas, apos 12 meses, o tratamento deve ser
suspenso de forma a avaliar se existe necessidade de continuar o mesmo, tal como

avaliar o curso da doenca (%9,

Quadro 3.1 — Regime posolégico da Pomada de Tacrolimus no tratamento recidivante do

Eczema Atdpico.

Tratamento Recidivante

Aplicar 2 vezes por dia, de forma continua até ao

Adultos e Adolescentes desaparecimento da lesdo. Devera observar-se melhorias
(com idade igual ou superior ao fim de 1 semana de tratamento e deve-se
aos 16 anos) descontinuar/alterar caso ndo se observem melhorias ao

fim de 2 semanas.

Criangas Aplicar 2 vezes por dia durante 3 semanas e
(com idades compreendidas posteriormente reduzir para 1 aplicagao diaria até ao
entre os 2 e os 16 anos) desaparecimento da les&o.

Quadro 3.2 — Regime posolégico da Pomada de Tacrolimus no tratamento de manuteng&o do

Eczema Atdpico.

Tratamento de Manutengao

Deve ser usada a pomada a 0,1%, com 1 aplicagao
Adultos e Adolescentes o ]
. . . diaria, 2 vezes por semana nas areas afetadas pelo EA
(com idade igual ou superior ] B o
de forma a prevenir a progressao para recidivas. Entre
aos 16 anos) L ) )
aplicagdes deve haver um intervalo de 2 a 3 dias.

Criangas . . o
Usar a dose mais baixa (0,03%) com posologia igual a
(com idades compreendidas
adultos e adolescentes.
entre os 2 e os 16 anos)
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Encontra-se contraindicado em individuos que apresentem hipersensibilidade a
substancia ativa, a macrolidos em geral ou a qualquer um dos excipientes utilizados, tal
como em gravidas e/ou durante a amamentacdo. Em termos de interagdes
farmacoldgicas, ndo existem estudos e dados concretos que permitam recomendar com
certeza a utilizacdo combinada entre a Pomada de Tacrolimus e outros medicamentos

topicos (98).

Ainda assim, como o Tacrolimus disponivel a nivel sistémico é metabolizado pelo
CYP3A4 hepatico e a sua exposicao sistémica é baixa, a probabilidade do uso de
substancias conhecidas como inibidores da CYP3A4 afetar a exposi¢cao do farmaco é
baixa. Doentes com doenca eritrodérmica e/ou difusa que administrem este tipo de
inibidores (como, por exemplo, a Eritromicina, Diltiazem ou Cetoconazol) devem ter
cuidado caso realizem a administragdo concomitante entre estes inibidores e a Pomada
de Tacrolimus devido a possibilidade de existirem interacbes, apesar de ainda
desconhecidas. A exposigcao da pele a luz solar deve ser reduzida durante o tratamento,
tal como qualquer outra exposicao a luz ultravioleta (UV) e a terapéutica com UVB ou
UVA. Deve existir também um intervalo de 2 horas, tanto antes como depois, entre a

aplicagdo de emolientes e da pomada de Tacrolimus nas mesmas areas cutaneas (%8).

Oferece uma eficacia imunossupressora superior quando comparada com a
Ciclosporina, sendo conhecido por poder causar nefrotoxicidade junto com

hiperdislipidémia, trombocitopenia e diarreira em menor frequéncia 7).

3.3 Antibacterianos

O tratamento antibacteriano é importante quando nos encontramos perante infecées
na pele, principalmente causadas pela colonizagdo de S. aureus. A prevaléncia da
colonizacao por S. aureus entre utentes com EA encontra-se a volta dos 80% para a
pele lesionada e 40% para a pele nao lesionada, sendo que a colonizag¢ao correlaciona-
se sempre com a gravidade da doenca ®9). Corticosteroides tépicos e/ou inibidores da
calcineurina provaram reduzir a taxa de colonizagéo do S. aureus, logo o seu uso &
permitido. Mesmo que os utentes com EA se encontrem propensos a desenvolver
infecdes cutaneas por S. aureus, a sua maioria ndo costuma apresentar sinais evidentes

de infecao (como crostas e pustulas cor de mel), visto que os sinais clinicos de
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inflamacao da pele durante crises conseguem se sobrepor aos sinais de infegéo, o que

dificulta o seu diagnostico (100),

O S. aureus tem a capacidade de provocar inflamacdo eczematosa através de
mecanismos como a libertacdo de toxinas antigenas, que vao consequentemente
aumentar a ativacao de células T especificas de antigenos e alérgenos, aumentam a
expressao de anticorpos IgE e aumentam a expressdo de IL-31 que se traduz em
prurido, que vai favorecer a ligacao da bactéria a pele. A produgéo de antigenos resulta
num aumento da expressdo de recetores alternativos dos glicocorticoides, que assim
sendo n&o se ligam aos corticosteroides topicos, o que se traduz numa resisténcia ao

tratamento 7).

Conclui-se, assim, que o tratamento antibacteriano é recomendado a curto prazo
com antibioticos sistémicos em utentes com lesdes clinicas bastante infetadas. Em
oposigao, nado se deve fazer uma administragdo de antibioticos tépicos a longo prazo

para evitar o risco de se desenvolverem resisténcias (7).

3.4 Antiviriricos

As infeges virais incluem o HSV, virus varicela-zoster (VZV), Molusco Contagioso,
Variola e o virus Coxsackie, e ocorrem de forma mais frequente em utentes com EA e

tendéncia para doencas disseminadas e generalizadas 7).

A infecdo disseminada pelo HSV resulta no que conhecemos enquanto HE. Trata-
se de uma complicacido potencialmente severa de EA que vai requerer acdo médica
imediata. E caracterizada por vesiculas disseminadas, febre e linfadenopatia, podendo
desenvolver outras complicacbes como ceratoconjuntivite, meningite e encefalite. O
primeiro episédio de HE ou de HE recorrente encontra-se associado a formas de EA de
inicio precoce e graves ou nao tratadas, com niveis elevados de IgE e comorbidades
atopicas. E realizado um pré-tratamento com corticosteroides tpicos ou inibidores da
calcineurina, visto que nenhum se encontra associado a um risco aumentado de
desenvolver HE. Ja a base da terapia de HE é o tratamento sistémico com Aciclovir ou

Valaciclovir, sendo que deve ser iniciado de forma imediata ao diagnéstico clinico ¢ 87),
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A infegédo pelo VZV trata-se geralmente de uma doenga ligeira e autolimitada em
criangcas imunocompetentes. Tem a capacidade de facilitar a infecdo bacteriana
secundaria local ou sistémica. Ainda assim, as criancas beneficiam da vacinacgao, visto
que em criangas com EA ficou demonstrado que a resposta imunitaria a vacina contra
o VZV é comparavel a de criangcas saudaveis. Assim sendo, os pais devem ser
encorajados a imunizar de forma completa os seus filhos, tendo em conta as diretrizes

locais &7,

A infecdo pelo virus do molusco contagioso € geralmente benigna e autolimitada,
mas frequente em pacientes com EA severo. Existe uma grande variedade de
tratamentos tépicos relatados como cantaridina, hidroxido de potassio e cidofovir tépico.
Existe, ainda, outras terapias fisicas como crioterapia e curetagem, que apesar de
eficazes, nem sempre sao bem toleradas ou necessarias. Ja o tratamento tépico do EA

com TCS deve ser continuado durante a infecéo 7).

3.5 Antifungicos

Através de uma barreira cutanea deficiente, a Malassezia Spp. (levedura que atua
enquanto agente patogénico na pele humana) pode ativar queratindcitos e células
dendriticas, causando uma secrecao de citocinas pro-inflamatérias como a IL-4, IL-13 e
IL-17 (19 Para o seu tratamento, os farmacos antifiingicos mais prescritos foram os
azois, como o cetoconazol e o itraconazol. Quanto ao tratamento sistémico, deve-se
optar pelo fluconazol ou itraconazol ao invés do cetoconazol, visto apresentarem menos
efeitos indesejaveis. Este tratamento deve ser considerado para utentes que sofram de
dermatite cabega-pescoco, particularmente para aqueles caraterizados por uma clara

sensibilizagdo por IgE & Malassezia Spp. ®7).
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3.6 Antipruriginosos

Enquanto sintoma clinico mais importante no EA, o prurido tem bastante impacto
nas dimensdes emocionais da patologia. A grande maioria dos farmacos usados na
terapia do EA, apesar do maior alvo ser a inflamacao, apresentam também um efeito
mensuravel para a comichdo. O prurido requer uma abordagem multidimensional de
forma a tratar tanto a comichao em si como os seus efeitos, mais concretamente a pele

seca e a inflamacéo da pele ©7).

Os agentes anti-inflamatdrios tém a capacidade de reduzir as lesbes cuténeas e
aliviar o prurido de forma significativa, independentemente de serem topicos ou
sistémicos. Os inibidores tépicos da calcineurina aliviam de forma significativa o prurido,
sendo que a comich&o é aliviada por completo ap6és os primeiros dias de tratamento 7).
Ja o Dupilumab apresentou alta eficacia na reducao do prurido em pacientes com EA
(102) sendo que existem dados semelhantes para outros farmacos sistémicos

recentemente aprovados como o Baricitinib, Upadacitinib, Tralocinumab e Abrocitinib
(88)

Quanto ao tratamento com anti-histaminicos H1, apesar de serem utilizados ha
décadas na tentativa de aliviar o prurido, ficou confirmado por alguns ensaios clinicos
randomizados que os anti-histaminicos demonstram um efeito fraco ou inexistente na
reducdo do prurido. Nenhum antagonista dos recetores Hi, H> ou Hs se demonstrou
capaz de reduzir os sintomas pruriginosos associados ao EA. O uso regular de anti-

histaminicos sedativos por um longo prazo de tempo também n&o é recomendado €7
103)

3.7 Tratamento Sistémico

A terapia sistémica do EA vem sido desenvolvida de forma consideravel ao longo
dos ultimos anos, com o desenvolvimento, criacdo e comercializacdo continua de novas
substancias ativas. Tradicionalmente, a terapia sistémica é necessaria em casos onde
0s sinais e sintomas nao sao suficientemente controlados com tratamentos topicos, para
o EA moderado a severo. E também (til, pois pode permitir uma redugéo da quantidade
total de TCS, especialmente em utentes que necessitam de grandes quantidades de
farmacos potentes para grandes areas corporais ao longo de um periodo de tempo

prolongado (©8),
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Previamente ao inicio do tratamento sistémico, € importante destacar possiveis
diagnésticos diferenciais que sejam relevantes, como o linfoma cutaneo de células T ou
ainda sindromes de imunodeficiéncia primaria ('1%%). Deve-se também verificar quais os
fatores desencadeadores e/ou razbes comportamentais e educacionais que possam
justificar as respostas negativas. Assim sendo, utentes com um valor de SCORAD acima
de 50, que nao respondam positivamente a uma terapia tépica conduzida de forma
adequada ou que sejam incapazes de participar em atividades normais da vida diaria
durante o seu regime de tratamento, tornam-se candidatos ao tratamento sistémico.
Ainda assim, o inicio do tratamento sistémico sera sempre uma decisao do individuo em

questao (88),

Atualmente, existe um numero variado de farmacos disponiveis para o tratamento
sistémico do EA. Assim, destacam-se os corticosteroides sistémicos e a Ciclosporina,
que apresentam um inicio de acdo rapido e podem ser usados para o tratamento de
crises de EA ou ainda para atuarem até ao inicio de acdo de imunossupressores
sistémicos de acao lenta, como o Metotrexato e a Azatioprina. Mais recentemente foram
desenvolvidos medicamentos biolégicos aprovados para o tratamento do EA, como o
Baricitinib, o Abrocitinib e o Upadacitinib que se tratam de inibidores JAK com um tempo
de acdo rapido; e os bloqueadores da Th2 como o Dupilumab e o Tralocinumab (©8).
Serao estes os farmacos que irdo ser analisados de seguida. Adicionalmente, salienta-
se que existem normas reguladoras em muitas regides que exigem um inicio de
tratamento com a terapéutica sistémica convencional, realizando apenas a transicéo
para medicamentos bioldgicos em casos de ineficacia ou contraindicagdes da

terapéutica convencional (199),
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3.7.1 Imunomoduladores

3.7.1.1 Azatioprina

A Azatioprina (Figura 3.7) é um derivado imidazdlico da 6-Mercaptopurina (6-
MP), tratando-se assim de um pré-farmaco (196). A 6-MP atravessa rapidamente as
membranas celulares, onde vai ser convertida num conjunto de tioanalogos da purina a
nivel intracelular, que incluem o principal nucleétido ativo, o acido tioinosinico. Ja os
nucledtidos ndo conseguem atravessar as membranas celulares e, por isso, nao
circulam nos fluidos do organismo (107),
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Figura 3.7 — Estrutura Quimica da Azatioprina. Adaptado de (1),

Independentemente de ser administrada diretamente ou de derivar in vivo da
Azatioprina, a 6-MP é eliminada enquanto metabolito oxidado inativo do acido tiourico,
oxidacao esta realizada pela xantina oxidase, enzima que ¢ inibida pelo alopurinol. Ao
ter um efeito na reagdo imunoldgica e no crescimento de tumores, a Azatioprina funciona
como agente supressor da resposta imunitaria, ainda que o seu mecanismo exato para
o qual este efeito é alcangado seja ainda desconhecido. De momento sugerem-se

possiveis mecanismos, dos quais (197)

o Libertacao de 6-MP que atua como antimetabolito purinico;

e Possivel bloqueio dos grupos-SH por alquilagao;

¢ Inibicdo das vias de biossintese dos acidos nucleicos, evitando a proliferagéo e a
atividade das células imunocompetentes (linfécitos B e T);

e Danos no ADN pela incorporagao de tioanalogos purinicos.

47



A Azatioprina é bem absorvida apos administracdo oral, com picos de
concentracdes plasmaticas de 1 a 2 horas apds a administragdo. Seguidamente, é
distribuida por todo o organismo, com uma semivida plasmatica de 3-5 horas. Ainda
assim, apenas 30% se vai ligar as proteinas plasmaticas, com 12,5% a entrar no liquido
cefalorraquidiano. E extensamente metabolizada em &cido 6-tioinosinico e
mercaptopurona-ribonucleétido, que sdo em parte responsaveis pelo seu efeito e agéao
(107) O metabolismo da-se através de 3 vias metabdlicas no figado e nos eritrécitos: a
via da xantina oxidase, da tiopurina metiltransferase (TPMT) e da hipoxantina
fosforibosiltransferase. As duas primeiras s&o as principais vias catabdlicas e produzem
metabolitos inativos como o acido tiourico, enquanto que a ultima é a responsavel pela
atividade do farmaco (%), Em casos de utentes com compromisso na fungéo renal e
hepatica, o0 metabolismo vai ser alterado. No que toca a sua excrec¢édo, até 50% da dose
€ excretada na urina durante as primeiras 24 horas seguintes a administragéo, onde 1%
desta se encontra na sua forma inalterada. Ja no intervalo de 48 horas, apenas 12,6%

é excretada com as fezes (107),

Quanto a sua administracdo, deve ser feita por via oral, com alimentos ou de
estdmago vazio. Realizar a administragdo apods as refeigdes tem as suas vantagens e
desvantagens, pois vai aliviar as nauseas, que sao um dos efeitos indesejaveis
associados ao farmaco mas, por outro lado, pode reduzir a absor¢cdo oral. A sua
administragdo também deve ser espagada em 1 a 2 horas da ingestao de leite e outros

produtos lacteos (197). Recomenda-se a administracédo de Azatioprina em concomitancia

com o uso de emolientes e, se necessario, anti-inflamatérios topicos (€8).

Em adultos, a dose inicial deve ser de 1 a 3 mg/Kg diarios, com ajustes tendo em
conta a resposta clinica e a tolerancia hematolégica. Ja a dose pediatrica é de 1-4
mg/kg/dia. Em ambos os casos apenas observamos os efeitos terapéuticos de um a
dois meses ap6s o inicio da sua administracdo ('%). Em caso da atividade da Tiopurina
S-Metiltransferasse (TPMT) se encontrar disponivel, recomenda-se que os ajustes da

dose sejam os seguintes (197) :

e Atividade muito baixa (<2,5 por mL de glébulos vermelhos) - tratamento ndo deve
ser iniciado;

e Atividade Intermediaria (2,5 — 7,5 nmol/h/mL de hemacias) > 0,5 mg/kg de peso
corporal por dia durante as primeiras 4 semanas e depois aumentar para 1,0 mg/kg

de peso corporal por dia;
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e Atividade normal (> 7,5 nmol/h/mL de hemacias) = 2,0 mg/kg de peso corporal por
dia durante as primeiras 4 semanas e depois aumentar para 2,5-3,0 mg/kg de peso

corporal por dia.

Se nao existirem respostas positivas ao fim de 3-6 meses deve-se interromper o
tratamento, exceto em utentes com doenca inflamatéria intestinal, onde a duracao
minima de tratamento aumenta para os 12 meses. Ja a dose de manutencao encontra-
se no mesmo intervalo da dose inicial, dependendo sempre da situagao clinica, da
resposta individual e tolerancia hematolégica do utente. Em casos de transplante,
dependendo do regime imunossupressor utilizado, pode ser administrada uma dose
inicial até 5mg/Kg no primeiro dia, com sucessiva dose de manutengao entre 1-4 mg/Kg.
Criangas com excesso de peso poderao precisar de doses mais altas, acompanhadas
de uma monitorizacao regular da resposta ao tratamento. De igual forma, a populacao
idosa vai necessitar de uma monitorizagcao continua das fungdes renal e hepatica, com
reducdo da dose em caso de comprometimento dessas fungbes. Em casos de
administracdo concomitante da Azatioprina com Alopurinol, Oxipurinol ou Tiopurinol, a
dose de Azatioprina deve ser reduzida para um quarto da dose original, visto que estes
inibidores da oxidase da xantina apresentam um efeito inibitério no metabolismo da

Azatioprina, ao bloquear esta mesma enzima (88 107),

E utilizado em monoterapia ou em associagdo com outros farmacos, como
corticosteroides, enquanto antimetabolito imunossupressor. Pode ser indicado em
regimes imunossupressores enquanto adjuvante de agentes imunossupressores que
constituem a parte principal do tratamento ou em associagdo com outros agentes
imunossupressores, na prevencdo da rejeicdo de transplantes em doentes que
receberam transplantes. E também usada em modo off-label no tratamento do EA
moderado a severo. Os seus efeitos indesejaveis mais comuns sao a depressao da
funcdo da medula 6ssea, que esta relacionada com a dose e é geralmente reversivel,
sendo expressa na forma de leucopenia, trombocitopenia e anemia; tal como a
hepatotoxicidade e a mielotoxicidade. Pode também causar nauseas e anorexia, com
vomitos ocasionais e reagdes cancerigenas (p. ex., cancro na pele ou linfoma nao-

Hodgkin) quando usada a longo prazo.
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Sendo um farmaco imunossupressor, encontra-se maioritariamente contraindicado
em situagdes onde a agao do sistema imunolégico seja fulcral. Mais concretamente, a
Azatioprina é contraindicado em (88 107):
o Infeches graves;
o Alteracao grave da fungao hepatica ou da funcdo da medula éssea;
e Pancreatite;
e Gravidez exceto se os beneficios superarem os riscos;
¢ Amamentacgao;

¢ Uso combinado com fototerapia UV.

Além das contraindicagbes, a Azatioprina apresenta algumas interagbes
farmacoldgicas, as quais se recomenda bastante cuidado a quem realizar a

administragéo da mesma. As suas principais interagdes s&o as seguintes (197 :

o AAzatioprina antagoniza o efeito de relaxantes musculares nao-despalorizantes ao
reverter o bloqueio neuromuscular produzido pela D-Tubocurarina e ao potenciar o
blogueio neuromuscular produzido pela Succinilcolina;

e Aadministracdo concomitante da Azatioprina com a Furosemida leva a uma redugao
do seu metabolismo através do tecido hepatico humano in vitro;

e A administragdo concomitante da Azatioprina com agentes citostaticos ou que
possam ter um efeito mielossupressor;

e A administragao concomitante da Azatioprina com Ribavirina, devido ao facto da
Ribavirina inibir a enzima inosina monofosfato desidrogenase, o que leva a uma
diminuigdo da producao dos nucleotidos ativos 6-tioguanina. Esta coadministragédo

também resulta em mielossupresséo grave.

Em termos de eficacia da Azatioprina, estudos demonstraram ser comparavel ao
Metotrexato, mas inferior ao Dupilumab e a Ciclosporina no que toca a eliminagcao dos
sinais clinicos do EA (199 No entanto, resultados de estudos retrospetivos
demonstraram falhas do seu tratamento em cerca de 30-57% devido aos seus efeitos
adversos ou falta de eficacia ® 110 Qutros estudos de longo prazo em pacientes
adultos tratados com Azatioprina e Metotrexato mostraram uma redugao relativa no
SCORAD ("),
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3.7.1.2 Ciclosporina

A Ciclosporina (Figura 3.8) € um polipéptido ciclico, composto por 11
aminoacidos ("2, E um agente imunossupressor de elevada poténcia, que tem a
capacidade de inibir o desenvolvimento de reacdes mediadas por células, incluindo a
hipersensibilidade cutanea retardada, encefalomielite alérgica experimental, artrite por
adjuvante de Freud e a producgao de anticorpos dependentes de células B. A nivel celular
inibe a ativacao e proliferacao de células T (linfécitos T), ao bloquear a producéo de
citocinas dependentes do fator nuclear de células T ativadas (NFAT) ("3). A Ciclosporina
inibe a calcineurina, através da sua ligagdo a ciclofilina, formando o complexo
ciclosporina-ciclofilina. Seguidamente, este complexo liga-se a calcineurina inibindo a
atividade da fosfatase, o que consequentemente resulta na desfosforilagao e regulagéo
da translocacao nuclear do NFAT. Por fim, da-se a supressao da transcricao da IL-2 e
da IL-4, o que dificulta a ativagdo das células T 7). E considerada enquanto opcdo de
1.2 linha para individuos com EA severo ou em casos onde os outros farmacos nao se

encontrem disponiveis ou indicados (88).

HC CH,

Figura 3.8 — Estrutura Quimica da Ciclosporina. Adaptado de ("),

Os picos de concentracdo sanguinea da Ciclosporina sao atingidos 1-2 horas
apos a sua administragdo, com biodisponibilidade oral absoluta de 20 a 50%. A
administragéo de capsulas moles quando comparado com uma solugéo para perfuséo
levou a uma Cnax. de 59% e a uma biodisponibilidade de 29% mais elevadas, o que
permite concluir que a forma farmacéutica em capsulas moles proporciona um perfil de

absor¢gao mais consistente e menos influenciavel pela ingestdo concomitante de
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alimentos. Distribui-se maioritariamente fora do compartimento sanguineo com volume
de distribuicido médio de 3,5 L/Kg. E maioritariamente detetavel no sangue e nos
eritrocitos, com valores de 33-47% e 41-58%, respetivamente. E metabolizada no figado
via CYP3A4, sendo intensamente biotransformada em cerca de 15 metabolitos. As
principais vias de metabolismo consistem na mono e dihidroxilacdo e N-demetilagdo em
vérias posigdes da molécula. E eliminada por via biliar, onde um maximo de 6% da dose

oral é excretada na urina, com 0,1% desda enquanto substancia inalterada (113).

E maioritariamente administrada por via oral, podendo ainda se tratar de um
concentrado para solucdo para perfusdo onde se deve ter em conta uma dose IV
adequada que corresponda a dose oral. Dado que a Ciclosporina pode comprometer a
funcao renal, é necessario realizar uma avaliagao frequente desta mesma funcéo. Caso
haja uma diminuicao da filtragdo glomerular em mais de 25% abaixo dos valores iniciais,
deve-se reduzir a dose em 25-50%. Se a diminui¢cdo exceder os 35% deve-se considerar
uma reducao adicional da dose. Além disso, deve-se fazer uma monitorizagao regular
da presséao arterial e determinar os valores da bilirrubina e de pardmetros de forma a
avaliar a funcdo hepatica antes do inicio da terapéutica, com respetiva monitorizacao

cuidadosa. (88. 113)

Quanto ao tratamento propriamente dito, este deve ser apenas iniciado por
médicos com experiéncia no diagndéstico e tratamento do EA, visto que a variabilidade
da doenca obriga a um tratamento individualizado. A dose diaria deve ser dividida em
duas administragdes por via oral, com valores entre os 2,5-5mg/Kg, ajustadas consoante
a resposta ao tratamento. Embora o tratamento ao fim de 8 semanas seja suficiente
para alcancar a remissao, manter o tratamento até duracao de 1 ano mostrou ser eficaz

e bem tolerado, desde que sejam respeitadas as regras de monitorizagdo estabelecidas
(113)

De momento a Ciclosporina encontra-se indicada para varias situagoes clinicas,

além do EA severo das quais se destacam as seguintes (113):

¢ Transplantagao de 6rgaos sdlidos (prevencao da rejeicao do enxerto);

e Transplantagdo da medula dssea (prevencgao da rejeicado do enxerto subsequente
ao transplante alogénico);

e Prevencao ou tratamento da doenga enxerto-contra-hospedeiro;

e Uveite enddgena (tratamento da uveite intermédia ou posterior, ameacadora da
viséo, de etiologia ndo infeciosa, em doentes onde a terapéutica convencional nao

teve efeito ou causou efeitos indesejaveis inaceitaveis);
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e Artrite reumatoide (ativa grave);
o Psoriase (psoriase grave em doentes nos quais a terapéutica convencional se

mostrou ineficaz ou inadequada).

No que diz respeito aos efeitos indesejaveis da Ciclosporina, aqueles observados
em ensaios clinicos € mais associados a sua administracao incluem a disfuncao renal,
o tremor, hirsutismo, hipertensao arterial, diarreia, anorexia, nduseas e vomitos. Estes
efeitos relacionam-se diretamente com a dose administrada, podendo responder a uma
reducdo da mesma. Relativamente as suas interagdes farmacologias e

contraindica¢des, aquelas as quais se deve prestar uma maior atengao sao as seguintes
(113) .

o Coadministragdo com Indutores da CYP3A4 e/ou P-gp, como os Barbituricos, a
Carbamazepina, Oxcarbazepina, Fenitoina, Nafcilina, Sulfadimidina intravenosa,
Probucol, Orlistato, Ticlopidina, Sulfimpirazona, Terbinafina, Bosentano e Hypericum
perforatum levam a diminui¢ao dos niveis de Ciclosporina;

e Coadministragdo com Inibidores da CYP3A4 e/ou P-gp, como a Nicardipina,
Metoclopramida, Contracetivos orais, Metilprednisolona, Alopurinol, Inibidores da
Protease, Imatinib, Colquicina, Nefazodona levam a um aumento dos niveis de
Ciclosporina;

o Coadministragdo com macrélidos, como a Eritromicina, pode provocar um aumento
da exposicao da ciclosporina em 4-7 vezes, o que pode resultar em nefrotoxicidade;

o Coadministragdo com Azéis, como o Cetoconazol, Fluconazol, ltraconazol ou
Voriconazol pode levar a um aumento da sua exposicao;

e Coadministracdo com Estatinas deve ser evitada ou se possivel deve-se diminuir a
dose das estatinas a administrar. Uma administracdo concomitante pode levar a
casos de miopatia ou danos renais graves como insuficiéncia renal, secundaria a

rabdomiodlise.

Apesar de se encontrar apenas licenciada para individuos com idade superior aos
16 anos, demonstrou ser bastante eficaz em criangas e adultos com EA, tendo uma
melhor tolerabilidade em criangas ("'%). Quanto a sua eficacia, ensaios comparativos
demonstraram que a Ciclosporina é superior ao Metotrexato, Prednisolona, UVA e UVB.
Ja no tratamento a curto prazo, doses mais elevadas de ciclosporina (5 mg/kg por dia)
levaram a uma resposta mais rapida e sao mais eficazes do que doses mais baixas
(2,5-3 mg/kg por dia). O uso prolongado de ciclosporina até 1 ano pode ser
recomendado com base em varios ensaios; no entanto, a sua evidéncia é limitada

devido a variedade de tratamento e as altas taxas de abandono (119,
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A Ciclosporina pode ser combinada com corticosteroides de aplicacdo tépica e
inibidores da calcineurina, mas é contraindicada no uso combinado com luz UV. E
aprovada em gravidas com EA severo, no que se considera ser um tratamento de 1.2

linha em gravidas que realizem tratamento sistémico (88,

3.7.1.3 Metotrexato

O Metotrexato (Figura 3.9) é um antagonista do acido félico com capacidade de
impedir a divisao celular, a sintese e a reparagdo de ADN/ARN e a sintese de proteinas,
através da supressdo da atividade do sistema imunitario (""®. Inibe a di-hidrofolato
redutase, sendo esta a enzima responsavel por reduzir o acido félico a acido tetra-
hidrofélico. Ao inibir a formacédo do tetra-hidrofolato limita-se a disponibilidade das
fracdes de carbono-1 que sdo necessarias a sintese de purinas e a conversao de
desoxiuridilato redutase, tanto na sintese do ADN como no processo de reproducéo
celular. Em relagao a estrutura, o seu componente primario difere do acido félico pela
substituicdo de um grupo amina por um grupo hidroxilo no nucleo da pteridina e pela

adicdo de um grupo metilo no azoto que se encontra entre os grupos pteroil e benzoil
(88, 117)

(@]
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Figura 3.9 — Estrutura Quimica do Metotrexato. Adaptado de (1),
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E usado no tratamento do EA moderado a severo, prescrito em modo off-label,
com estudos a comprovar a sua eficacia, seguranca e boa tolerabilidade, tanto em
criangas como adultos. Em termos de eficacia, € semelhante a Azatioprina, mas inferior
ao Dupilumab e a Ciclosporina no que toca a eliminacao de sinais clinicos do EA ao fim
da semana 16 de tratamento. O seu inicio de agdo apenas se da apos varias semanas

de tratamento, com picos de eficacia observados apés meses de tratamento (7).

O Metotrexato tanto pode ser administrado por via oral, como por via subcutanea
(SC) ou intramuscular (IM), sendo a via injetavel uma alternativa caso a via oral seja
ineficaz ou intoleravel para o individuo. Ainda assim, ambas sao consideraras opcdes
equivalentes de administracdo. No Quadro 3.3 encontra-se uma comparacao dos

valores farmacocinéticos para cada uma das vias.

O Metotrexato € amplamente prescrito enquanto tratamento de 1.2 linha ou
excecionalmente de 2.2 linha, o que pode ser justificado pela longa histéria de uso em
situacao clinica, o que permite um melhor conhecimento acerca do farmaco, tal como
pela sua facil acessibilidade em todo o mundo (1%). Um ensaio clinico randomizado
comparou a eficacia do Metotrexato com a Ciclosporina, onde demonstrou que ambos
tém uma eficacia comparavel e com menor incidéncia de efeitos adversos associados
ao tratamento para o Metotrexato ('18). Todavia, o Metotrexato encontra-se associado a
um risco de efeitos indesejaveis graves como disturbios gastrointestinais, fibrose
pulmonar e hepatotoxicidade, sendo que o acido félico deve ser considerado como

antidoto para atenuar/reduzir estes efeitos (199).
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Quadro 3.3 — Valores e caracteristicas farmacocinéticas do Metotrexato quando administrado

por via oral versus via intravenosalintramuscular. Adaptado de (8. 117),

Via Oral

A absorg¢ao por via oral vai depender da dose, com
niveis plasmaticos maximos atingidos ao fimde 1 a
5 horas.

Ainda assim, existe uma variabilidade na absor¢ao
em individuos sob terapéutica oral, visto que o
farmaco pode induzir uma eroséo epitelial,
alteragbes na motilidade e alteragbes na flora

intestinal.

Via Intravenosa / Intramuscular

Obtém-se uma absorgéao rapida e completa, onde os
niveis séricos maximos sao atingidos dentro de 0,25 a

2 horas; valores ligeiramente superiores a via oral.

E distribuido através das membranas celulares para os tecidos, apresentando altas concentragdes nos rins,

vesicula biliar, bago, figado e pele, mas sem capacidade para atravessar o fluido hemato-cerebrospinal. Na

administragao sistémica de dose Unica, vai ficar retido nos rins durante varias semanas e no figado durante

meses.

Apenas sofre metabolismo hepatico e intracelular
em doses altas, transformando-se em formas
poliglutamadas que atuam como inibidores da di-
hidrofolato redutase e da timidilato sintetase,
podendo ser reconvertidas em Metotrexato através

da agdo de enzimas hidrolases.

Apenas aproximadamente 10% do farmaco
administrado sofre metabolizagao intra-hepatica,
com o 7-Hidroxi-metotrexato enquanto principal
metabolito. Na via oral sofre uma metabolizagdo

parcial pela flora intestinal.

E excretado por via renal, através de filtragcdo
glomerular e secrecéo tubular ativa. Apresenta uma
semivida terminal de 3 a 10 horas para doses baixas

e de 8 a 15 horas para doses elevadas.

Quanto a sua metabolizagao, apenas ocorre em
doses altas, onde aproximadamente 10% do farmaco
administrado sofre metabolizagao intra-hepatica, com

o 7-Hidroxi-metotrexato enquanto principal metabolito.

Apresenta uma semivida terminal média de 6-7 horas,
com uma variagao de 3-17 horas. Caso estejamos
perante utentes com derrame pleural ou ascites, a

semivida pode ser prolongada em 4 vezes a sua

duragao normal.

Semivida plasmatica de 2-4 horas. E excretado por
via renal, através de filtragdo glomerular e transporte
ativo, com pequenas quantidades a serem excretadas
através das fezes (maximo de 10% da dose). Sao
excretados até 92% da dose Unica nas primeiras 24
horas, seguidas de uma excrecgéo diaria de 1 a 2% da

dose retida.
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De momento existem ainda muitas duvidas dentro da literatura cientifica quanto
a dose do farmaco especificamente para o EA, existindo uma caréncia de
recomendacdes claras. Foi entdo realizada uma revisao sistematica, que incluiu cerca
de 26 artigos e 21 diretrizes, de forma a alcancgar valores mais corretos. Chegou-se a
conclusdo de que as doses iniciais e de manutengao para adultos e criangas, seriam

como indicado no Quadro 3.4.

Quadro 3.4 — Posologia do Metotrexato correspondente a média de valores obtidos na revisdo
de 21 diretrizes. Adaptado de (105,

Dose Inicial Dose de Manutengao
Adultos 5-15 mg/semana 7,5-25 mg/semana
Criangas 10-15 mg/m? 0,2-0,7 mg/kg/semana

Segundo o mesmo estudo, existem similaridades com revisbes sistematicas
sobre a dose do Metotrexato na artrite reumatoide e psoriase, sendo que uma das
diretrizes do Férum Europeu de Dermatologia sugere que a dose de farmaco para EA

deve ser ligeiramente menor que a dose para a psoriase (119,

Segundo a diretriz usada como base na realizagdo desta dissertagéo, a dose de

farmaco mais comumente usada para o tratamento do EA é (88) :

e Adultos: dose inicial de 5-15 mg/semana, com dose maxima de 25 mg/semana;
e Criangas: 0,3-0,4 mg/kg/semana, com dose maxima de 25 mg/semana, sendo que

em casos de crise aguda e de curto prazo nao existe dose relevante.

Além do EA, Psoriase e Artrite Reumatoéide/Artrite Idiopatica Juvenil Poliarticular, o
Metotrexato encontra-se indicado no tratamento de doencas neoplasicas, como
carcinomas; leucemia linfoblastica aguda; linfoma nao Hodkin; cancros da mama,

pulmdo ou bexiga; osteossarcoma, entre outras. Em contraste, encontra-se

contraindicado em (117) :
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¢ Doentes com insuficiéncia renal grave (depuragao da creatinina inferior a 30 mil/min)
para doses de farmaco inferiores a 100 mg/m? e Insuficiéncia renal moderada
(depuragao da creatinina inferior a 60 ml/min) para doses de farmaco superiores a
100 mg/m?;

e Amamentagao;

o Em situacdes de infecbes ativas;

e Em situagdes de sindrome de imunodeficiéncia comprovada ou com evidéncia
laboratorial;

e Alcoolismo;

o Estomatite, ulceras na cavidade oral e doenga gastrointestinal ulcerativa ativa
conhecida;

e Vacinacido concomitante com vacinas vivas.

Enquanto imunomodulador, e inibidor do acido félico, o Metotrexato apresenta
inUmeras interacbes farmacoldgicas as quais se deve tomar atencao caso se inicie o

tratamento do EA com este mesmo farmaco. Algumas destas interagées sdo (17) :

e Administracdo concomitante com agentes quimioterapéuticos como a cisplatina
provoca um aumento da nefrotoxicidade, caso se administrem altas doses de
Metotrexato;

¢ Administragao concomitante com Mercaptopurina vai requerer um ajuste posoldgico,
visto que o Metotrexato aumenta os niveis plasmaticos da mercaptopurina;

e Administragdo concomitante com anti-inflamatérios n&o esterdides (AINE) e
farmacos antirreumaticos modificadores da doenca é contraindicada, visto que a
soma de ambos prolonga e aumenta os niveis plasmaticos de Metotrexato, podendo
levar a morte por toxicidade grave hematologica e gastrointestinal, resultante da
reducéo da excrecéao tubular;

e Administracdo concomitante com Penicilinas ou Sulfonamidas podem reduzir a
depuracido renal do Metotrexato, tal como causar toxicidade hematoldgica e
gastrointestinal. Antibidticos orais (p. ex., tetraciclinas) podem reduzir a absorgéo
intestinal do Metotrexato ou interferir com a circulagdo entero-hepatica ao inibirem a
flora intestinal e suprimirem o metabolismo do farmaco pelas bactérias;

o Administragcdo concomitante com inibidores da bomba de protées, como o
Omeprazol ou o Pantoprazol, pode levar a diminuigao da depuragao do Metotrexato,

resultando em niveis plasmaticos elevados e possivel toxicidade;
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e Administragéo de vitaminas contendo acido félico e seus derivados podem reduzir
as respostas ao Metotrexato administrado por via sistémica, diminuindo assim a sua
eficacia. Os estados de deficiéncia em folatos podem também aumentar a
toxicidade;

o Administracdo concomitante com farmacos de elevada ligacao as proteinas
plasmaticas pode provocar um aumento da toxicidade causada pelo deslocamento
destes farmacos, visto que o Metotrexato tem capacidade de se ligar de forma
parcial a albumina plasmatica. Alguns exemplos destes farmacos sdo as
sulfonilureias, acido aminobenzoico, salicilatos, fenilbutazona, fenitoina,
sulfonamidas e outros antibiéticos (p. ex., penicilinas, tetraciclina e cloranfenicol), e

probenecida.

A combinacio do Metotrexato com TCS, TCI ou fototerapia UV de banda curta sédo
tratamentos estabelecidos e considerados seguros, ao passo que a administracéo
concomitante de ciclosporina é contraindicada. Como afeta a fertilidade e é teratogénico,
recomenda-se o uso de contracecgao eficaz em mulheres férteis e em homens tratados

com Metotrexato e que vivem com mulheres em idade fértil (88).

3.7.2 Biolégicos

Tal como referido previamente, foram desenvolvidos recentemente farmacos
biolégicos para o tratamento de diversas patologias, e com o Eczema Atdpico nao
deixaria de ser diferente. A disponibilidade de medicamentos biolégicos abriu as portas
para novas descobertas, permitindo novas opgdes de tratamento para pacientes com
EA moderado a severo, particularmente para aqueles que ndo obtiveram resultados
satisfatorios com terapias convencionais ou que tém contraindicagdes para agentes
imunossupressores  sistémicos. Os bioldgicos fornecem uma abordagem mais
direcionada e personalizada, com capacidade para reduzir os sintomas, melhorar a
qualidade de vida e potencialmente prevenir complicagées de longo prazo associadas

ao EA nao controlado (120),
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3.7.2.1 Dupilumab

O Dupilumab é um Anticorpo Monoclonal Humano recombinante do tipo Ig G4 com
capacidade para inibir a sinalizacdo da IL-4 através do recetor tipo | (IL-4Ra/yc) e a
sinalizagdo da IL-4 e da IL-13 através do recetor Tipo Il (IL-4Ra/IL-13Ra). Como a IL-4
e a IL-13 sdo os mediadores-chave das respostas imunes relacionadas as células T
auxiliares tipo 2 (Th2) que impulsionam doencgas inflamatérias (como o EA, a asma,
etc..), o bloqueio destas vias com o Dupilumab provoca uma diminuicdo dos mediadores
da inflamagado tipo 2. As respostas Th2 encontram-se associadas a eosinofilia,
recrutamento de baséfilos e mastdcitos, tal como producéo de IgE @8 121) Trata-se do
primeiro anticorpo monoclonal a ser disponibilizado para o tratamento de EA em adultos,
sendo também aprovado para adolescentes e criangas a partir dos 6 anos em alguns
paises. O tratamento com Dupilumab demonstrou reduzir significativamente o prurido,

tendo eficacia tanto no EA intrinseco como no EA extrinseco (88 122),

A sua administracao € por via subcutanea, tanto através de seringa pré-cheia como
caneta pré-cheia. A seringa pré-cheia encontra-se apropriada para criangas dos 6
meses aos 11 anos de idade, enquanto a caneta € s6 recomendada para criangas a
partir dos 12 anos de idade. Quanto ao local da injegéo, este deve ser alternado a cada
toma, visto que o medicamento n&o deve ser injetado em pele sensivel ao toque, em
pele lesionada ou pele com equimoses ou cicatrizes (122).

Apds administragdo de uma dose unica de 75-600 mg em adultos, a concentragéo
sérica maxima é normalmente alcancada ao fim de 3-7 dias. A biodisponibilidade
absoluta ap6és uma dose de Dupilumab, encontra-se no intervalo de 61-64%. Ja as
concentracbes do estado estacionario sdo alcancadas na semana 16, apos a
administracdo de uma dose inicial de 600 mg e de uma dose de 300 mg em semanas
alternadas. E maioritariamente distribuido no sistema vascular, com um volume de
aproximadamente de 4,6L. Como se trata de uma proteina sera degradado em
pequenos péptidos e aminoacidos individuais. Quanto a sua excregdo, ocorre
principalmente através de uma via proteolitica ndo saturavel para concentragdes mais
elevadas, enquanto que para concentra¢des mais baixas existe uma predominancia da

eliminagao saturavel no linear mediada pelo alvo IL-4Ra (122),
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Em termos posoldgicos, a dose varia consoante a idade e o peso do individuo. Em
adultos, a dose inicial € de 600 mg, dividida em 2 injecées de 300 mg, seguida de 300
mg administrados em semanas alternadas. Ja para adolescentes entre os 12 e os 17
anos de idade, e criancgas entre os 6 meses e 0s 6 anos de idade, as doses encontram-
se expostas nos Quadros 3.5, 3.6 e 3.7.

Quadro 3.5 — Regime posolégico do Dupilumab para adolescentes entre os 12 e os 17 anos de
idade. Adaptado de (22),

. Dose seguintes, em
Peso Corporal Dose Inicial
semanas alternadas
400 mg
Menos de 60 Kg o 200 mg
(duas injegdes de 200 mg)
600 mg
60 Kg ou mais o 300 mg
(duas injegdes de 300 mg)

Quadro 3.6 — Regime posolégico do Dupilumab para criangas entre os 6 € os 11 anos de
idade. (*) A dose pode ser aumentada para 200 mg em semanas alternadas, com base na

avaliagdo do médico. Adaptado de (122),

. Dose seguintes, em
Peso Corporal Dose Inicial

semanas alternadas

300 mg (uma injegéo de 300 | 300 mg a cada 4 semanas, a

Entre os 15 Kg e os 60 Kg mgq) no Dia 1, seguida de comegcar apos a dose do Dia
300 mg no Dia 15 15 (%)
600 mg 300 mg em semanas
60 Kg ou mais o
(duas injecdes de 300 mg) alternadas

Quadro 3.7 — Regime posolégico do Dupilumab para criangas entre os 6 meses e 0os 5 anos de
idade. Adaptado de (122),

Dose seguintes, em
Peso Corporal Dose Inicial
semanas alternadas
200 mg
Entre os 5 Kg e os 15 Kg ) 200 mg a cada 4 semanas
(uma injecao de 200 mg)
300 mg
Entre os 15 Kg e os 30 Kg o 300 mg a cada 4 semanas
(uma inje¢ao de 300 mg)
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O Dupilumab pode ser usado concomitantemente com corticosterodides topicos.
Podem ser utilizados TCI, mas devem ser reservados para areas problematicas como a
face, pescocgo, zonas intertriginosas e genitais. Se ao fim de 16 semanas de tratamento
os resultados nao forem satisfatorios, recomenda-se a interrupcdo do tratamento,
apesar que individuos com resposta parcial inicial podem melhorar com a continuagao

do tratamento para além das 16 semanas (122).

O Dupilumab é portanto indicado no tratamento do EA moderado a severo em
adultos e adolescentes com idade igual e superior a 12 anos que sejam candidatos a
terapéutica sistémica, tal como no tratamento do EA severo em criangas dos 6 meses
aos 11 anos de idade. E também indicado para a Asma em adultos e criancas com idade
igual ou superior a 12 anos e criangas dos 6 aos 11 anos enquanto tratamento
complementar de manutencido, que sédo inadequadamente controlados apesar das
doses elevadas de corticosteroides inalados associados a outro medicamento para
tratamento de manutengao. Em relagdo aos efeitos indesejaveis, sdo mais frequentes
as reagdes no local da injecdo (o que inclui eritema, edema, prurido, dor e inchago),
conjuntivite, conjuntivite alérgica, artralgia, herpes oral e eosinofilia. Nao apresenta
contraindicagdes, somando ao facto de nenhum estudo ter encontrado efeitos clinicos
relevantes quanto a possiveis interagbes farmacologicas, o que permite vacinacoes
concomitantes com vacinas inativas ou n&o vivas (122). Doentes com EA que sofram de
comorbidades, como a asma, rinoconjuntivite alérgica, esofagite eosindfila, entre outras,

podem beneficiar dos efeitos do tratamento do Dupilumab nessas mesmas doengas (89,

Varios estudos demonstraram que o Dupilumab apresenta um perfil de seguranga
estavel, sendo bem tolerado e que este mantém a sua eficacia por longos periodos de
tempo, proporcionando um bom resultado terapéutico para utentes com EA moderado
a severo e outras doencgas inflamatorias da pele. Ainda assim, existem evidéncias que
sdo baseadas em relatos de casos individuais, ao invés de estudos em grande escala,
0 que justifica a necessidade de mais pesquisas e estudos de coorte no que toca ao

papel do Dupilumab no tratamento das doencas inflamatérias da pele (2.
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3.7.2.2 Tralocinumab

O Tralocinumab é um anticorpo monoclonal totalmente humano do tipo IgG4 que se
vai ligar especificamente a IL-13, bloqueando a interagdo com os seus recetores. Mais
concretamente, vai neutralizar a atividade biolégica da IL-13 através do bloqueio da
ligacdo da IL-13 aos seus recetores IL-13Ra1/IL-4Ra e recetores heterodimeros IL-
13Ra2, o que provoca uma inibicdo da STAT-6 a jusante. Visto que a IL-13 é uma das
principais causas da doenca inflamatéria humana tipo 2, a inibicdo da via da IL-13
traduz-se numa diminuicdo dos mediadores da inflamacéo do tipo 2 (123 124) Segundo
dois ensaios de fase lll, a monoterapia com tralocinumab foi superior ao placebo em 16
semanas de tratamento. Foram obtidos pontuagdes primarias IGA de 0 ou 1 € EASI 75
na semana 16. A maioria dos utentes que responderam de forma positiva ao tratamento
com Tralocinumab ao fim de 16 semanas mantiveram a resposta na semana 52 com um

tratamento continuo e sem qualquer medicacédo de resgate (125).

Tratando-se de um farmaco de administracao subcutinea, a mediana do tempo até
alcancgar a concentragcio sérica maxima é de 5-8 dias, com biodisponibilidade absoluta
estimada em 76%. Ja as concentragdes do estado estacionario sdo alcangadas na
semana 16, com a concentragdo minima a variar entre os 98,0 £ 41,1 mcg/ml e 101,4
42,7 mcg/ml para uma dose de 300 mg administrada em semanas alternadas. Apresenta
um volume de distribuicdo de aproximadamente 4,2L sendo posteriormente degradado
em pequenos péptidos e aminoacidos individuais por se tratar de uma proteina. Em
relacdo a sua excrecao, é eliminado através de uma via proteolitica n&o saturavel, com

semivida de 22 dias e clearence estimada em 0,149 L/dia (123),

E administrado por via subcutanea, existindo na forma de seringa ou caneta pré-
cheia. E fundamental que sejam mantidas no frigorifico e ndo sofram agitagdo. Na hora
da administragao, devem ser retiradas do frigorifico entre 30 minutos e 45 minutos para
a seringa e a caneta respetivamente, antes da administragédo de forma a atingirem a
temperatura ambiente. Recomenda-se a administragdo na coxa e no abdémen, com um
minimo de 5 cm de distancia ao redor do umbigo. O brago superior lateral € também
uma opgao em situagdes onde outro individuo possa administrar o Tralocinumab. O local
deve ser alterado a cada toma de forma a nao ser injetado em pele sensivel ao toque,
lesionada ou que tenha equimoses ou cicatrizes. Para a dose inicial de 600 mg deve-se
administrar 4 seringas pré-cheias de 150 mg ou 2 canetas pré-cheias de 300 mg de

forma consecutiva e em locais distintos na mesma area do corpo (123),
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E apenas permitido em adultos ou adolescentes com idade igual ou superior a 12
anos, no tratamento do EA moderado a severo. Tal como aludido, a dose inicial
corresponde a 600 mg, dividida em quatro seringas pré-cheias de 150 mg ou duas
canetas pré-cheias de 300 mg. Segue-se uma dose de manutengao administrada em
semanas alternadas, correspondente a 300 mg que podem ser divididas em duas
seringas pré-cheias de 150 mg ou uma caneta pré-cheia de 300 mg. Em caso do
individuo sob terapéutica com Tralocinumab alcancar pele “limpa” ou “quase limpa” ao
fim de 16 semanas, deve considerar-se uma reducdo da administracdo a cada 4
semanas. Caso a resposta ao fim de 16 semanas nao for satisfatéria, deve
considerar-se interromper o tratamento, ao passo que em caso de esquecimento, deve
administrar-se a dose assim que possivel ('23). Se a administracdo de uma das doses
for esquecida, o individuo deve administrar o Tralocinumab assim que possivel, e o

regime posoldgico deve ser continuado (124),

Quanto aos seus efeitos indesejaveis, as reagbes mais frequentemente
encontradas sao a conjuntivite e/ou conjuntivite alérgica, rea¢des no local da injegao e
infecdes das vias respiratorias superiores. A eosinofilia € também uma reacio adversa
associada ao Tralocinumab. N&o apresenta contraindicacbes, somando ao facto de
nenhum estudo ter encontrado efeitos clinicos relevantes quanto a possiveis interacoes
farmacoldgicas, o que permite vacinagdes concomitantes com vacinas inativas ou néo

vivas (123)_ A Terapia combinada com TCS, TCl e tratamento com luz UV & permitida (©8).

Comparativamente, e apds 52 semanas sem corticosteroides tépicos, mais de 55%
dos pacientes que continuaram o tratamento duas vezes por més mantiveram o EASI
75, tal como aproximadamente 50% dos pacientes tratados mensalmente. Por outro
lado, mais de 51% dos utentes que permaneceram no regime de duas vezes por més
mantiveram um IGA 0 ou 1 contra 39% e 45% respetivamente para utentes que

alteraram para uma dose mensal (1%,
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3.7.2.3 Inibidores da Janus Kinase (JAK)

Tal como previamente referido no topico das JAK-STAT, estas acoplam-se a parte
intracelular das cadeias dos recetores das citocinas de forma a gerar complexos de
sinalizagdo funcional e regular o processo inflamatério por meio da ativagao dos fatores
de transcrigdo intracitoplasmaticos denominados como STAT. Apds serem ativadas, as
proteinas STAT produzem dimeros que se vao deslocar para o nucleo, regulando
positiva e negativamente a expressdo do gene alvo a jusante dos mediadores
inflamatérios. A inibicdo da Jak também permite atenuar o prurido crénico e melhorar a
funcado da barreira da pele ao regular a expressao da FLG ©8). Os trés inibidores da JAK
aprovados para o tratamento do EA s@o o Abrocitinib, o Baricitinib e o Upadacitinib, os

quais serao descritos seguidamente.

3.7.2.3.1 Abrocitinib

O Abrocitinib (Figura 3.10) € um inibidor da JAK1. A inibicdo da JAK1 modula as
vias de sinalizacdo ao impedir a fosforilagdo e a ativacdo das proteinas STAT. Ensaios
bioquimicos demonstraram a seletividade do Abrocitinib para a JAK1 em detrimento das
outras isoformas da JAK. Em ambiente celular vai assim inibir de forma preferencial a

fosforilagdo de STAT induzida por citocinas que sinalizam envolvendo pares com a JAK1
(126)
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Figura 3.10 — Estrutura Quimica do Abrocitinib. Adaptado de (27,
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Sendo administrado por via oral, o Abrocitinib € bem absorvido com uma
absorcao oral de mais de 91% e uma biodisponibilidade oral de aproximadamente 60%,
0 que permite que as concentragdes plasmaticas alcancem o seu pico no prazo de 1
hora apds administracido. Ja as concentracdes plasmaticas no estado estacionario sdo
alcancadas 48 horas apés uma administragao Unica diaria. Posteriormente, o Abrocitinib
€ os seus metabolitos ativos (M1 e M2) distribuem-se equititativamente entre eritrocitos
e o plasma, onde cerca de 64%, 37% e 29% respetivamente, ligam-se as proteinas
plasmaticas. In vitro, o seu metabolismo é mediado pela CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4
e CYP2B6. No estado estacionario, o M2 e o M4 representam os metabolitos major,
enquanto o M1 é o metabolito minor. Dos 3 em circulagéo, o M1 e o M2 apresentam um
perfil de inibicdo da JAK semelhante ao Abrocitinib, enquanto que o M4 ¢é
farmacologicamente inativo. Em relagao a sua eliminagao, apresenta uma semivida de
cerca de 5 horas e é eliminado por mecanismos de depuragao metabdlica, com menos
de 1% da dose excretada na urina sob a forma de substancia ativa inalterada. Ja os
seus metabolitos (M1, M2 e M4) sao excretados predominantemente na urina e sao

substratos do transportador OAT3 (126),

O Abrocitinib deve ser tomado por via oral, com uma toma diaria acompanhada ou
nao de alimentos, aproximadamente a mesma hora todos os dias. Tomar com alimentos
pode ajudar a aliviar a sensag¢ao de nausea, um dos seus efeitos adversos. Recomenda-

se uma dose inicial de 100 mg ou 200 mg, tendo em conta as seguintes caracteristicas
(126)-

e 100 mg - Doentes com risco elevado de Tromboenbolismo Venoso (TEV),
Acontecimento Adverso Cardiovascular Major (MACE) e neoplasia maligna;
e 200 mg - Doentes sem risco elevado de TEV, MACE e neoplasia maligna, mas com

elevado impacto da doenga ou para resposta inadequada a 100 mg uma vez por dia.

Em adolescentes (12 a 17 anos de idade), com um peso entre 25 kg e < 59 kg,
recomenda-se uma dose inicial de 100 mg uma vez por dia. Se o doente nao responder
adequadamente a 100 mg uma vez por dia, a dose pode ser aumentada para 200 mg
uma vez por dia. Em adolescentes com um peso minimo de 59 kg, podera ser apropriada
uma dose inicial de 100 mg ou 200 mg uma vez por dia. Ainda assim, deve ser sempre
considerada a dose eficaz mais baixa, tal como uma descontinuagao do tratamento caso
nao exista qualquer beneficio terapéutico ao fim de 24 semanas de tratamento. Além
disso, € também necessaria uma monitorizagdo laboratorial continua ao nivel dos

parametros lipidicos e do sangue, como se pode verificar no Quadro 3.8.
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Quadro 3.8 — Recomendagdes de monitorizagao durante terapéutica com Abrocitinib. Adaptado

de (129),

Medigoes

Laboratoriais

Recomendacgao de

Monitorizagao

Acao

Hemograma
completo, incluindo
contagem de
plaquetas, contagem
absoluta de linfocitos
(CAL), contagem
absoluta de
neutréfilos (CAN) e
hemoglobina (Hb)

Antes do inicio do
tratamento, 4 semanas apos
0 inicio e, posteriormente, de

acordo com o controlo de

rotina do doente

Plaquetas - o tratamento deve ser
descontinuado se a contagem for

inferior a 50 x 103/mm3.

CAL - o tratamento deve ser
interrompido se a CAL for inferior a
0,5 x 103/mm? e podera ser reiniciado
assim que a CAL for superior a este
valor. O tratamento deve ser
descontinuado em caso de

confirmacao.

CAN - o tratamento deve ser
interrompido se a CAN for inferir a 1
x 103/mm? e podera ser reiniciado
assim que a CAN for superior a este

valor.

Hb — o tratamento deve ser
interrompido se a Hb for inferir a 8
g/dL e podera ser reiniciado assim

que a Hb superar este valor.

Parametros Lipidicos

Antes do inicio do
tratamento, 4 semanas apos
o inicio e, posteriormente, de

acordo com o risco do
doente para doenga
cardiovascular e as normas
de orientagdo clinica para

hiperlipidemia.

O doente deve ser monitorizado de
acordo com as normas de orientacao

clinica para a Hiperlipidemia.
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O Abrocitinib é entéo indicado no tratamento do EA moderado a severo em adultos
e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, que estejam candidatos a
terapéutica sistémica. As reacbes adversas mais frequentes sao nauseas, cefaleias,
acne, aumento da creatina fosfocinase sérica, tonturas e Herpes labial ou outros tipos
de infegbes causadas por HSV. Encontra-se também associado a efeitos indesejaveis
graves como a Herpes Zoster ou a ocorréncia de coagulos de sangue nos pulmées,
pernas ou pélvis, sendo que nestes casos recomenda-se procurar assisténcia médica
de forma imediata ao aparecimento destes sinais. O Abrocitinib esta contraindicado em
individuos com infecbes sistémicas graves e ativas como a tuberculose, com

compromisso hepatico grave e em mulheres gravidas e a amamentar (129),

Visto ser metabolizado predominantemente pelas enzimas CYP2C19, CYP2C9 e em
menor extensdo pela CYP3A4 e CYP2B6, e que os seus metabolitos ativos sdo
substrato do OAT3, qualquer exposicdo deste medicamento a outros que inibem e
induzem estas enzimas e transportador vao ter o seu mecanismo e farmacocinética

alterados, mais concretamente (129):

e Inibidores das CYP2C19/CYP2C9 — Administracdo concomitante com Fluconazol
(inibidor potente da CYP2C19 e moderado da CYP2C9 e CYP3A4) ou Fluvoxamina
(inibidor potente da CYP2C19 e moderado da CYP3A4) pode levar a um aumento
da exposic¢ao da fragao ativa do Abrocitinib em 155% e 91% respetivamente;

e Indutores das CYP2C19/CYP2C9 - Administracdo concomitante com estes
indutores, como a Rifampicina, levam a diminuicdo da exposi¢ao da fragao ativa do
Abrocitinib em cerca de 56%;

¢ Inibidores do OAT3 — Administracao concomitante com inibidores do OAT3, como a
Probenecida, causam o aumento das exposicoes de Abrocitinib em 66%, que ainda
assim nao necessita de um ajuste de dose;

¢ Medicamentos que aumentam o pH gastrico como a Famotidina (antagonista dos
recetores H2) leva a diminuicao das exposi¢cdes a fracdo ativa do Abrocitinib em
aproximadamente 35%. Nestes casos recomenda-se uma dose de Abrocitinib de
200 mg.
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Em termos de eficacia, segundo um estudo, a proporgao de pacientes com resposta
EASI 75 foi significativamente superior em doses de Abrocitinib de 100 mg
(aproximadamente 59%) e 200 mg (aproximadamente 70%) quando comparadas com
o placebo (cerca de 27%). Em comparagao com o Dupilumab, uma dose de 200 mg de
Abrocitinib demonstrou maiores taxas de respostas apdés 16 semanas de tratamento.

Em relagao a dose de 100 mg, esta demonstrou uma eficacia semelhante ao Dupilumab
(109)

3.7.2.3.2 Baricitinib

O Baricitinib (Figura 3.11) € um inibidor seletivo e reversivel da JAK1 e JAK2,
apesar de ensaios de enzimas isoladas terem demonstrado que o Baricitinib tem
capacidade de inibir as atividades da JAK1, JAK2, Tirosina Quinase 2 e JAK3. Ao
modular ambas as vias de sinalizagao, vai inibir de forma parcial a atividade enzimatica
da JAK1 e JAK2, contribuindo para a reducgao da fosforilagao e ativagao das proteinas
STAT (STAT1, STAT2 e STATS). Posteriormente, as proteinas sédo transportadas para o
ndcleo onde vao atuar diretamente no ADN celular de forma a regular a expressao

genética (128, 129),
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Figura 3.11 — Estrutura Quimica do Baricitinib. Adaptado de (130),
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O Baricitinib é rapidamente absorvido apds administragcdo oral, com uma
concentragcao sanguinea maxima obtida apés 1 hora e biodisponibilidade absoluta de
79%. A administracao de Baricitinib com alimentos causa uma diminuicao da exposi¢cao
até 14%, uma diminuigdo da concentracdo sérica maxima até 18% e o aumento do
tempo até alcancar a concentragdo sanguinea maxima em cerca de 0,5 horas.
Aproximadamente 50% da sua dose liga-se as proteinas plasmaticas, e a sua
metabolizacdo € mediada pela CYP3A4, onde menos de 10% da dose é
biotransformada. E excretado sobre a sua forma inalterada na urina (69% num total de
75%) e nas fezes (15% num total de 20%), onde foram identificados 4 metabolitos
oxidados minor, mais concretamente 3 na urina e 1 nas fezes, que correspondem a
aproximadamente 5% e 1% da dose, respetivamente. Assim sendo, a eliminacao renal
corresponde ao principal mecanismo de depuragéo, tanto através da filtragao glomerular
como da secregdo ativa via OAT3, P-gp e transportador de extrusdo de multiplos

farmacos e téxinas (MATE2-K) (128),

E administrado por via oral, com 4gua e de preferéncia sempre & mesma hora,
todos os dias. Em caso de esquecimento, recomenda-se tomar assim que possivel; e
em caso de esquecimento superior a 24 horas, recomenda-se manter o horario normal.

Quanto a posologia, deve-se seguir as recomendagdes apresentadas no Quadro 3.9.

Quadro 3.9 — Regime posolégico do Baricitinib. (*) para utentes com risco elevado de TEV,
MACE e neoplasias malignas, com idade superior aos 65 anos e/ou histéria de infe¢des

croénicas ou recorrentes; (**) com peso entre os 10 e os 30 Kg. Adaptado de (128),

Adultos e adolescentes Criangas e adolescentes
(com idade igual ou superior (com idades entre os 2 e 0s 15
aos 16 anos) anos)
Dose
4 mg, uma vez por dia 4 mg, uma vez por dia
Recomendada
Situacdes ) )
. 2 mg, uma vez por dia (*) 2 mg, uma vez por dia (**)
Especiais
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Para ambos os grupos, individuos que consigam manter o controlo da atividade
da doenca com uma dose de 4 mg e estejam elegiveis para reduzir a dose, devem
sempre considerar a dose de 2 mg. Pode ser usado com ou sem corticosteroides
topicos, visto que a eficacia do Baricitinib pode vir a ser reforgada. Também pode ser
usado com inibidores da calcineurina topicos, embora devam ser limitados apenas as
areas sensiveis, como o rosto, pescoco, areas intertriginosas e genitais. Se ao fim de 8
semanas de tratamento nao existirem evidéncias de beneficio terapéutico, recomenda-

se a suspensao do tratamento. Além disso, o Baricitinib encontra-se indicado em (128)

o Artrite Reumatdide ativa moderada a grave em doentes adultos com resposta
inadequada ou intolerancia a um ou mais farmacos modificadores da doenca, tanto
em monoterapia como em associagao com o Metotrexato;

o Dermatite Atopica moderada a severa em doentes adultos e pediatricos com idade
igual ou superior a 2 anos, elegiveis para terapéutica sistémica;

o Alopecia Areata grave em adultos;

o Artrite Idiopatica Juvenil ativa em doentes com idade igual ou superior a 2 anos que
tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia prévia a um ou mais farmacos
modificadores da doenga sintéticos convencionais ou biolégicos, tanto em

monoterapia como em associacdo com o Metotrexato.

Quanto aos seus efeitos indesejaveis mais frequentes, os mais reportados foram a
elevagao do colesterol Low Density Lipoprotein (LDL) (Hipercolesterolemia), as infegoes
no trato respiratério superior, cefaleias, Herpes Simplex e Infe¢des no trato urinario. A
Pneumonia, a Herpes Zoster, o Acnhe, a erupg¢ao cutanea, as nauseas, a dor abdominal
e as cefaleias foram outros efeitos também reportados, mas em menor frequéncia. E
contraindicado em gravidas e mulheres a amamentar. A administragcdo concomitante
com Ciclosporina e outros imunossupressores € também contraindicada. Ainda assim,
existem situagcdes em que o Baricitinib apenas deve ser escolhido na falta de alternativas

disponiveis, mais concretamente (128) :

e Utentes com idade igual ou superior a 65 anos;

e Utentes com histéria de doenga cardiovascular aterosclerética ou outros fatores de
risco cardiovascular (tais como fumadores atuais ou ex-fumadores que tenham
fumado durante um longo periodo de tempo);

o Utentes com fatores de risco de neoplasias malignas (p. ex., neoplasia maligna atual

ou histéria de neoplasia maligna).
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A interagao do Baricitinib com inibidores do OAT3 com forte potencial de inibigao,
como a Probenecida, pode provocar uma diminuicao da dose de Baricitinib em 50%.
Utentes com EA e outras doencas inflamatérias concomitantes as quais o Baricitinib ja
se encontra aprovado vao muito provavelmente encontrar efeitos benéficos na sua
administracdo & 128) Estudos demonstraram que a dose de Baricitinib de 4 mg
administrada em concomitdncia com glicocorticdides ajudaram a melhorar
significativamente os sinais e sintomas do EA moderado a severo em adultos,

apresentando efeitos rapidos e uma boa seguranca (131,

3.7.2.3.3 Upadacitinib

O Upadacitinib (Figura 3.12) é um inibidor seletivo e reversivel da JAK. Ensaios em
células humanas demonstram que o Upadacitinib inibe de forma preferencial a
sinalizagdo de JAK1 ou JAK3, com seletividade funcional em relacao aos recetores de
citocinas que sinalizam por pares da JAK2. Como se sabe, a JAK1 tem bastante
importancia nos sinais da citocina inflamatéria, ao passo que a JAK2 é importante na
maturagao dos glébulos vermelhos, enquanto que os sinais da JAK3 contribuem para a
vigildncia imunitéria e a funcdo dos linfécitos. Portanto, a inibicdo da JAK1 via
Upadacitinib reduz consequentemente a sinalizagéo de muitos mediadores que induzem
os sinais e sintomas do EA, como as lesdes eczematosas da pele e o prurido. De igual
forma, o farmaco modula a sinalizagdo das citocinas dependentes da JAK que sao
subjacentes a carga inflamatéria e aos sinais e sintomas da doencga inflamatéria

intestinal (132),

Figura 3.12 — Estrutura Quimica do Upadacitinib. Adaptado de (133,
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A absorcao do Upadacitinib por via oral alcanga uma concentracdo sanguinea
maxima ao fim de 2 a 4 horas. Quanto a sua distribuigdo, vai ligar-se as proteinas
plasmaticas em cerca de 52%, dividindo-se de igual forma entre o plasma e os
componentes celulares sanguineos. A sua metabolizacdo é mediada pela CYP3A4, com
uma menor contribuicdo da CYP2D6. Estudos de radiomarcacdao em humanos
demonstraram que o Upadacitinib inalterado representou 79% da radioatividade total no
plasma, enquanto que o metabolito principal representou apenas 13% da radioatividade
no plasma. E excretado de forma predominante enquanto molécula inalterada na urina
(24%) e fezes (38%). Aproximadamente 34% da dose foi excretada em metabolitos. A

sua semivida de eliminacdo média variou entre as 9 e as 14 horas (132),

O Upadacitinib ¢ administrado por via oral, uma vez por dia, com ou sem
alimentos, em qualquer altura do dia. Recomenda-se a ser engolido por inteiro de forma
a assegurar a administragdo da dose correta. Em adultos, a dose recomendada é de 15

mg ou 30 mg, uma vez por dia, tendo em conta as caracteristicas do individuo (132) :

e 15 mg — Individuos com risco acrescido de TEV, MACE e Neoplasia Maligna;
individuos com idade igual ou superior a 65 anos, uma vez por dia;

¢ 30 mg- Adequada para individuos com elevado impacto da doenga que ndo tenham
um risco acrescido de TEV, MACE e neoplasia maligna ou doentes com uma

resposta inadequada a 15 mg, uma vez por dia.

Deve ser utilizada a dose minima sempre que possivel de forma a manter a resposta.
Pode ser utilizado com ou sem corticosteroides topicos e inibidores topicos da
Calcineurina, sendo que este ultimo apenas deve ser usado em areas sensiveis como
o rosto, 0 pescogo e as areas intertriginosas e genitais. A descontinuagao do tratamento
deve ser considerada caso nao exista beneficio terapéutico ao fim de 12 semanas de

tratamento. O Upadacitinib encontra-se indicado nas seguintes patologias (132):

o Artrite Reumatodide ativa moderada a grave em doentes adultos com resposta
inadequada ou intolerantes aos farmacos modificadores da doenga, seja em
monoterapia ou associagdo com o Metotrexato;

o Artrite psoriatica ativa em doentes adultos que tiveram uma resposta inadequada ou
que sdo intolerantes a um ou mais farmacos modificadores da doencga, seja em

monoterapia ou associagdo com Metotrexato;
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e Espondilartrite axial, seja ndo-radiografica ativa em doentes adultos com sinais
objetivos de inflamagéao, evidenciada pelo aumento da proteina C-reativa e/ou pela
evidéncia na imagiologia de ressonancia magnética (IRM) que tivera resposta
inadequada a AINE; ou anquilosante (EA, Espondilartrite Axial radiografica) ativa em
doentes adultos que tiveram resposta inadequada a terapéutica convencional,

o Dermatite atépica moderada a severa em adultos e adolescentes com idade igual
ou superior a 12 anos que sejam candidatos a terapéutica sistémica;

e Colite Ulcerosa ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada,
deixaram de responder ou demonstraram intolerancia a terapéutica convencional ou
a um agente bioldgico;

e Doenca de Crohn ativa moderada a grave que tiveram resposta inadequada,
deixaram de responder ou demonstraram intolerancia a terapéutica convencional ou

a um agente bioldgico.

Em relacdo aos seus efeitos indesejaveis, aqueles mais frequentemente notificados
no EA, para qualquer uma das doses de Upadacitinib foram infe¢des do trato respiratério
superior (25,4%), acne (15,1%), herpes simplex (8,4%), cefaleias (6,3%), aumento da
CPK no sangue (5,5%), tosse (3,2%), foliculite (3,2%), dor abdominal (2,9%), nauseas
(2,7%), neutropenia (2,3%), pirexia (2,1%) e gripe (2,1%). E contraindicado em gravidas
e em mulheres a amamentar. Ainda assim, existem situagcdes em que o Upadacitinib

apenas deve ser escolhido na falta de alternativas disponiveis, mais concretamente (132):

e Utentes com idade igual ou superior a 65 anos;

e Utentes com histéria de doenca cardiovascular aterosclerética ou outros fatores de
risco cardiovascular (tais como fumadores atuais ou ex-fumadores que tenham
fumado durante um longo periodo de tempo);

¢ Utentes com fatores de risco de neoplasias malignas (p. ex., neoplasia maligna atual

ou histéria de neoplasia maligna).

Como o Upadacitinib € metabolizado pela CYP3A4, farmacos que alterem os niveis
desta enzima vao por consequéncia alterar as exposi¢coes plasmaticas do farmaco, no

que representa grande parte das interagdes farmacolégicas associadas a este farmaco
(132).

e |nibidores da CYP3A4, como o Cetoconazol, ltraconazol, Posaconazol, Voriconazol,

Claritromicina e Toranja, provocam um aumento da exposicdo do Upadacitinib.
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Nestes casos apenas sdo recomendadas doses de 15 mg, sendo que devem ser
consideradas alternativas aos inibidores potentes da CYP3A4, quando utilizados a
longo prazo;

e Indutores da CYP3A4, como Barbituricos, Rifampicina, Fenitoina e Pioglitazona,
provocam uma diminuigdo da exposi¢cdo do Upadacitinib e assim reduzem o seu
efeito terapéutico. Recomenda-se uma monitorizagcdo quanto a alteragbes na
atividade no EA.

Em termos de eficacia, e segundo um ensaio de fase 2 que incluiu 167 utentes
adultos a administrar as trés doses possiveis de Upadacitinib (30, 15 e 7,5 mg/dia) ao
longo de 16 semanas, demonstrou que o Upadacitinib foi superior ao placebo para todos
os grupos de dose em EASI, com valores de 74% para 30 mg, 62% para 15 mg, 39%
para 7,5 mg e 23% para o placebo (P = 0,03, <0,001, <0,001). O estudo também
demonstrou haverem melhorias significativas observadas em relagcdo ao indice
SCORAD e pontuagées POEM (134),

Uma meta-analise comparou a eficacia entre os trés inibidores da JAK, chegando a
conclusdo que os trés foram associados a uma resposta IGA melhorada quando
comparada com o placebo. Ja entre os trés, o Upadacitinib apresentou uma resposta
IGA significativamente maior que o Abrocitinib e o Baricitinib. Ainda, como a meta-
analise dos varios regimes posolégicos demonstrou que o Upadacitinib 30 mg foi
superior a todos os outros regimes, o Upadacitinib 15 mg foi superior ao Abrocitinib e ao
Baricitinib nas diferentes doses, com excegao para o Abrocitinib 200 mg que se mostrou
superior ao Abrocitinib 100 mg, Baricitinib 1 mg e Baricitinib 2 mg (13%). Resumidamente,
o Upadacitinib 30 mg foi aquele que demonstrou uma eficacia mais alta, seguido do
Abrocitinib 200 mg e Upadacitinib 15 mg (13%),
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3.8 Psoraleno

Apesar da fototerapia se tratar de uma medida nao farmacoldgica no seu geral, que
sera explicada e pormenorizada no capitulo das medidas nao farmacoldgicas, existe um
tipo de radiacado ultravioleta (UVR) que consiste no uso terapéutico de psoraleno,
enquanto medida farmacologica. Esta faz parte da radiacao ultravioleta do tipo A (UVA)

tal como a UVA1, sendo denominada como PUVA.

Inicialmente, e antes da UVA1 ser desenvolvida, a PUVA era a fototerapia UVA
de escolha. Ambas distinguem-se principalmente pelo facto da PUVA requerer o uso de
psoralenos, apesar de existirem mais diferencas como podemos verificar no Quadro
4.1. O psoraleno é nada mais que uma substancia fotossensibilizante que pode ser
usada de forma sistémica por via oral na forma de capsula; por via topica na forma de
creme frio, solucéo alcodlica, emulséo ou diluido em banho total ou parcial; ou ainda
por via retal através de supositérios, em casos de utentes com intolerancia gastrica (139).
Os seus efeitos anti-inflamatoérios, antiproliferativos e imunossupressores atuam apenas
na pele durante a irradiacdo, enquanto que o psoraleno vai absorver a luz ultravioleta.
Na PUVA, existe uma conjugacio dos psoralenos com o ADN epidérmico que leva a

inibigdo da replicacdo do ADN, e consequentemente da-se a paragem do ciclo celular
(137).

O tratamento com PUVA sistémico, com administracéo oral ou retal, envolve o
uso de Metoxipsoraleno cerca de 2 horas antes da exposig¢ao a radiagao UVA. Apresenta
um cronograma de tratamento de 2 a 3 vezes por semana, somando a necessidade de
manter a fotoprotecdo da pele e dos olhos por 24 horas. A grande vantagem da via
topica em relagdo a via oral, € que pela pele vamos evitar os efeitos colaterais
gastrointestinais associados a via oral (138), ainda que o efeito indesejavel mais comum
ao psoraleno oral € a nausea. Por outro lado ocorre um aumento do risco de carcinoma
em células escamosas para pessoas expostas a altos numeros cumulativos do

tratamento com PUVA (137),

A fototerapia topica € realizada através do banho PUVA, cuja eficacia é
equivalente a terapia PUVA por via oral. Consiste numa exposi¢ao a radiagao UVA apos
um banho em banheira com 100 litros de dgua morna e 37,5 m L de 8-Metioxipsoraleno
a 1% (8-MOP). O 8-MOP é soluvel em agua, permitindo o desaparecimento rapido do
efeito fototdxico, com enxague em agua corrente. Acaba por ser uma boa opgao para

utentes com lesdes extensas mas contraindicados para a terapia sistémica (139),
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3.9 Gravidas e Amamentacgao

O agravamento do EA é relatado principalmente durante o segundo e o terceiro
trimestre, enquanto que a erupgao atdpica da gravidez ocorre durante o primeiro
trimestre (140). Este agravamento do EA durante a gravidez pode ser justificado pela
distorcao fisioldgica do sistema imunologico em diregdo a uma resposta dominada por
Th2 durante a gravidez, tal como o stress fisico e psicolégico as quais as gravidas se
encontram dispostas durante esse periodo (). Tal como se pode verificar no algoritmo
de tratamento encontrado na Figura 3.3, mulheres gravidas com EA devem ter em
atencao todos os cuidados relativos a terapéutica a realizar e devem considerar aqueles
onde o beneficio supera o risco. De momento, os tratamentos de primeira linha

existentes sao (88 140) -

¢ Emolientes — Deve ser proposta a mulheres gravidas, com uma terapia diaria basica.
Recomenda-se o uso de emolientes com alto teor de lipidos e 0 minimo possivel de
agentes potencialmente prejudiciais;

e TCS — O uso reativo ou proativo de TCS de classe Il ou Illl € recomendado. A
aplicagdo proativa de TCS, duas vezes por semana, enquanto terapia de
manutencao é considerada segura, mas deve-se sempre ter cuidado com o uso de
TCS de elevada poténcia em grandes areas da superficie corporal ou areas
sensiveis, como a pele da mama e da coxa, de forma mais regular. O propionato de
fluticasona deve ser evitado, visto ser o Unico que nao é metabolizado pela placenta;

e TCI - O uso excessivo de TCS aumenta o risco de formagao de estrias, logo o uso
reativo e proativo de TCI pode ser preferivel no rosto e areas intertriginosas e na
pele do abdédmen, mama e coxa;

e Antissépticos — Exceto Triclosan, podem ser usados caso sejam clinicamente
necessarios para prevenir infegdes recorrentes da pele;

e Fototerapia UV — A terapia com UVB de banda estreita e UVB de amplo espetro nao
apresenta risco para o feto em mulheres gravidas, logo é permitido realizar este tipo

de fototerapia. Em relagéo ao psoraleno oral, este encontra-se contraindicado.

Caso os TCS de classe Il ou Ill ndo controlem o EA de forma adequada, ou nenhum
dos outros tratamentos de primeira linha seja eficaz ou tolerado para mulheres gravidas
com EA, passamos aos tratamentos de segunda e terceira linha, sendo eles os

seguintes (87,88, 140) -
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e Apenas administragdes de tempo curto de Prednisolona, numa dose maxima de 0,5
mg/kg/dia se encontram permitidas, visto que os restantes corticosteroides
sistémicos se encontram associados a um risco aumentado de complicagées fetais,
incluindo diabetes gestacional;

e Ciclosporina pode ser usada off-label em EA severo ndo controlado durante a
gravidez se o tratamento anti-inflamatério tépico em monoterapia ou combinacao
com o tratamento UV falhar. Deve-se ter atencao a fungao renal e a pressao arterial
da mae. Ainda assim, a ciclosporina ultrapassa a placenta e ndo deve ser usada na
gravidez, a menos que o beneficio justifique o risco potencial para o feto;

e Azatioprina pode ser usada em off-label em mulheres gravidas com EA severo ndo
controlado que ja estejam a receber o mesmo tratamento durante 0 momento da
concepgao. Ainda assim recomenda-se consultar atentamente um obstetra

experiente apos a prescricdo da Azatioprina.

Quanto a mulheres a amamentar, o uso de TCS e TCI é permitido, visto ndo existirem
suspeita de efeito prejudicial. E recomendado aplicar o tratamento tépico na regido do
mamilo imediatamente apds a amamentagao, de forma a permitir que o medicamento
possa ser absorvido pela pele antes da préxima mamada (49, No que toca aos
corticosteroides sistémicos, devem ser usados por um curto periodo de tempo, uma vez

que <0,1% da dose ingerida pela mae é secretada no leite materno 7).

No que toca a casais que pretendam ter filhos, as terapias topicas de EA sao
permitidas, enquanto que o Metotrexato deve ser interrompido entre 3-6 meses para
mulheres e 3 meses para os homens antes do momento da concepgdo (140). A

Azatioprina e o Baracitinib também sao permitidos para homens que desejam ter filhos
(87).

3.10 Farmacos em desenvolvimento

Além das multiplas terapias que vém sido desenvolvidas e aprovadas para o EA,
com respostas positivas e transformadoras na vida de muitos utentes, existem ainda
muitas outras em desenvolvimento e a passar por ensaios clinicos neste momento, o

que nos permite assumir um futuro promissor quanto ao tratamento desta patologia.
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Este desenvolvimento apresenta um foco em multiplas vias de administragdo, mais
concretamente a via oral, topica e injetavel, de forma a oferecer uma maior variabilidade
terapéutica, e que se traduz num tratamento mais personalizado tendo em conta as
caracteristicas dos utentes. Apresentam também foco em produtos bioldgicos e
pequenas moléculas, enquanto visa as vias moleculares que se encontram envolvidas
mais significativamente na fisiopatologia da condicao clinica do EA. O grande objetivo
deste tipo de avangos é criar tratamentos cada vez mais direcionados e eficazes, com
o intuito de auxiliar o manuseamento do EA a longo prazo ). Existem assim dezenas
de farmacos a serem desenvolvidos/investigados, tanto com indicagdo para o EA ou
enquanto tratamento off-label. Seguidamente serdo apresentados alguns exemplos

para cada uma das vias disponiveis.

O [fidancitinibe, inibidor JAK1/JAK3 que foi testado num ensaio de fase Il enquanto
solucgao topica, teve a sua seguranca e tolerabilidade avaliadas como desfecho primario
em 8 semanas, ndo demonstrando qualquer mortalidade. Dentro dos 22 utentes em
estudo, apresentou um efeito adverso severo em apenas um dos utentes, enquanto que
se verificou efeitos adversos em 7 desses mesmos 22 utentes. De momento encontra-
se sobre investigacdo no ensaio clinico NCT03585296, um estudo acerca da solugao

topica ATI-502 para o tratamento do EA ©).

O creme de Delgocitinibe, um inibidor da JAK, foi submetido a ensaios randomizados
e realizados pela LEO Pharma. Este estudo de fase Il foi dividido em 2 ensaios: o DELTA
1, conduzido em 53 centros de ensaio no Canada, Francga, Alemanha, Italia, Polbnia e
Reino Unido e o DELTA 2 conduzido em 50 centros na Bélgica, Canada, Dinamarca,
Alemanha, Holanda, Pol6nia e Espanha. Mais concretamente, entre 10 de maio de 2021
e 31 de outubro de 2022, obtiveram-se 487 utentes inscritos no DELTA 1 enquanto que
entre 25 de maio de 2021 e 6 de janeiro de 273 foram obtidos 473 utentes inscritos no
DELTA 2. Dentro destes, 325 utentes no DELTA 1 e 314 no DELTA 2 foram submetidos
a tratamento com creme de Delgocitinibe, enquanto que os restantes foram submetidos

a tratamento com veiculo (141,

Ao fim de 16 semanas, uma maior % de utentes tratados com creme de Delgocitinibe
obtiveram sucesso no tratamento comparativamente com aqueles tratados com o
veiculo, verificando-se valores de IGA de 64 de 325 utentes [20%] versus 16 de 162
utentes [10%] em DELTA 1 e 91 de 313 utentes [29%)] versus 11 de 159 utentes [7%)]
em DELTA 2. Quanto a efeitos adversos, a proporgédo de relatos foi semelhante para
utentes sob tratamento com creme de Delgocitinib e utentes sob tratamento com veiculo
em creme, mais concretamente 147 de 325 utentes [45%] em DELTA 1 e 143 de 313
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utentes [46%] em DELTA 2 para Delgocitinib e 82 de 162 utentes [51%] em DELTA 1 e
71 de 159 utentes [45%] em DELTA 2 para veiculo em creme. Os efeitos indesejaveis
mais frequentes foram verificados em pelo menos 2% dos utentes, sendo semelhantes

a ambos os grupos, incluindo a nasofaringite e o COVID-19 (141),

Num outro estudo realizado no Japao e exclusivo a utentes japoneses com 16 anos
de idade ou mais e com EA moderado a severo, estes foram divididos com proporcao
2:1 para tratamento com pomada de Delgocitinibe 0,5% e veiculo da pomada
respetivamente, onde aqueles elegiveis ao fim de 4 semanas foram submetidos a um
periodo de extens&do de 24 semanas de tratamento com pomada de Delgocitinibe. O
estudo demonstrou que a pomada melhorou rapidamente os sinais e sintomas clinicos
dos utentes, com um efeito significativo alcangado até 28 semanas e um tratamento de
longo prazo bem tolerado. Quanto a efeitos indesejaveis, estes foram maioritariamente
ligeiros e nao relacionados ao Delgocitinibe, apesar da sua incidéncia ser maior no
grupo tratado com a pomada em comparagdo com aqueles tratados com o veiculo, o
que pode ser justificado pelo menor periodo de avaliagao do grupo do veiculo (20,7 dias)
em relagdo ao grupo do Delgocitinibe (27,8 dias). No estudo de fase Il, ndo foram
encontradas diferencas evidentes quanto as incidéncias de efeitos indesejaveis em

ambos os grupos (142),

Portanto, concluiu-se que o creme de Delgocitinibe demonstrou uma eficacia
superior ao veiculo, sendo bem tolerado até um maximo de 28 semanas. Provou-se
existir beneficio clinico do Delgocitinib enquanto opcao terapéutica para pacientes com
eczema de mao moderado a severo, que ndo conseguem controlar adequadamente a
doenga com emolientes e/ou corticosterdides topicos. Ainda assim, aconselha-se um
monitoramento apropriado de infecbes cutaneas locais, devido a atividade

imunossupressora do Delgocitinibe (141-142),

O prurido representa também um dos principais focos no que toca as terapéuticas
direcionadas, visto que farmacos como o Difelicefalina e o Tradipitant mostraram ser
promissores no tratamento do prurido associado ao EA ligeiro a moderado, o que
permitiu concluir que intervengdes focadas no prurido podem apresentar resultados
benéficos, especialmente em combinagdo com outras terapias anti-inflamatérias para

casos mais graves ©).
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A Difelicefalina trata-se de um agonista do recetor kappa-opioide (KOR) oral e com
acao periférica, indicado para o tratamento e controlo do prurido urémico e dor pos-
operatoria. Segundo um ensaio clinico de fase Il (NCT04018027) foi observada uma
reducao significativa no prurido num conjunto de utentes portadores de EA ligeiro a
moderado, que foram tratados com Difelicefalina. De momento ja se encontra no
mercado, mas indicada no tratamento do prurido moderado a severo associado a

insuficiéncia renal cronica em adultos submetidos a hemodialise ©: 143),

Ja o Tradipitant, um novo antagonista do recetor NK-1 apresentou potencial na
reducéo do prurido relacionado ao EA por meio da inibicdo da sinalizagdo do prurido
mediada pela substéncia P. Segundo um ensaio clinico de fase lll, denominado
EPIONE, e realizado em 74 centros dos EUA, com um total de 375 utentes, ndo foi
alcancado um desfecho primario na reducao do prurido, embora tenha sido observado
um efeito antipruriginoso nos utentes com EA ligeiro. Concluiu-se que utentes com EA
ligeiro obtiveram resultados superiores na evolug&o do prurido, tal como na perturbagao
do sono, sendo que estas melhorias foram observadas apds um dia de tratamento com
Tradipitant e dois dias de sono. Quanto aos valores da IGA e de SCORAD néo se
verificaram melhorias significativas nas primeiras semanas, apesar de se esperar uma
melhoria nas escoriagées a longo prazo e ndo nas lesdes agudas. A melhoria nas

escoriagdes dos utentes com EA ligeiro foi maior na semana 2 (com P = 0,0374) (144),

Podemos, portanto, deduzir que o Tradipitant pode representar uma nova opgao
sistémica oral para pacientes com EA ligeiro, tendo como base o seu perfil de seguranca
bem tolerado e os seus efeitos robustos e imediatos no prurido e no sono. Ainda assim,
€ necessario estudos continuos de forma a confirmar os resultados acerca da sua
eficacia, tal como a moldar as recomendacdes de tratamento para utentes com EA

ligeiro e com prurido significativo (144),

Na via da IL-13, temos alguns exemplos como o Cendakimab (anti IL-13) e o
Eblasakimab (anti IL-13Ra1) ainda em desenvolvimento (). O Cendakimab tem portanto
a IL-13 enquanto alvo seletivo, inibindo a sua ligacdo a ambos os recetores (IL.13Ra1 e
IL.13Ra2). Segundo o seu ensaio clinico randomizado de fase Il, atingiu-se o desfecho
primario nas pontuagdes EASI da linha de base ao fim de 16 semanas, com uma dose
de 720 mg, uma vez por semana. Ja no tratamento a cada 2 semanas, n&o se obteve
significancia estatistica para a dose de 720 mg, enquanto que o efeito para a dose de
360 mg foi nominalmente significativo relativamente ao placebo. Ainda assim, a
significancia destes resultados ndo pbde ser reivindicada visto que a sequéncia de

testes hierarquicos foi interrompida. Ja a propor¢cao de utentes que alcangcaram os
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desfechos secundarios de EASI-75 ou vIGA 0 ou 1 foram significativamente maiores
para aqueles tratados com Cendakimab em comparagao com aqueles tratados com o

placebo (149).

O tratamento com Cendakimab também permitiu diminuir os niveis dos principais
biomarcadores inflamatorios durante as 16 semanas de tratamento, dados que sugerem
uma modulacdo das vias de inflamacao, fibrose e remodelacéao tecidual no EA enquanto
mecanismos de acao deste farmaco. Quanto a sua seguranga, os dados mostraram-se
semelhantes a estudos de fase Il de outros agentes biolégicos que atuam pela via da
IL-4 e IL-13 no tratamento do EA moderado a severo. A maioria dos efeitos indesejaveis
relatados foram ligeiros ou moderados, sendo a conjuntivite aquele mais frequente, o
que vai de encontro com os relatos de outros inibidores da IL-13. Em termos de
concluséo, o tratamento com Cendakimab foi bem tolerado e eficaz em utentes com EA
moderado a severo, demonstrando melhorias na depuragéo da pele, prurido e extensao

e gravidade do EA apds 16 semanas de tratamento (145) .

Relativamente ao Eblasakimab, foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego
de fase Ib, com 52 utentes diagnosticados com EA moderado a severo, onde foram
administradas inje¢des subcutdneas semanais deste mesmo farmaco em doses de
200,400 ou 600 mg ou placebo durante 8 semanas. O seu desfecho primario consistiu
na incidéncia de eventos adversos emergentes do tratamento, mais concretamente em
47% dos pacientes com placebo e 71% com as restantes doses do Eblasakimab, sendo
que a maioria destes foi considerada ligeira ou moderada. Apesar disso, existiu uma
baixa incidéncia de conjuntivite, apesar de maior naqueles tratados com Eblasakimab
do que no placebo. Ja no que toca ao seu desfecho secundario, este incluiu alteragbes
percentuais nos valores do EASI de pelo menos 50%, 75% ou 90% em relagao a linha
de base, para as doses respetivamente. Assim sendo sao necessarios estudos mais

longos e incisivos para confirmar a seguranca e eficacia deste farmaco (146),

Existem também tratamentos direcionados para a redugao da colonizagdao por
S.aureus sem que afetam significativamente a microbiota comensal da pele, visto que
estes sdo necessarios. Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo de fase Il com 36 utentes diagnosticados com EA ligeiro a severo, foi realizado
de forma a testar o ATx201 (Niclosamida) e a investigar a sua ag&o no controlo da
colonizagao por S.aureus e na composigao do microbioma da pele em utentes com EA
ligeiro a severo. Durante o estudo foi realizado um tratamento com ATx201 OINTMENT
2%, 2 vezes por dia, o que posteriormente demonstrou reduzir de forma eficaz a

colonizagao por S.aureus tal como promoveu um aumento significativo da diversidade
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microbiana da pele, em comparagdo com o veiculo ao fim de 7 dias. Obteve-se um
sucesso de tratamento de 70%-90% para ATx201 pomada a 2% comparativamente aos
10%-15% para o veiculo. Descobriu-se também que o ATx201 inibe fortemente todas as
atividades biossintéticas testadas, mesmo com maior eficiéncia € em menores
concentragdes quando comparado com inibidores antibidticos especificos relevantes.
Estas informagbes permitem considerar que o ATx201 consegue inibir de forma rapida

o metabolismo celular a montante dos processos biossintéticos especificos (147).

Resumidamente, descobriu-se que 0 ATx201 inibe o S. aureus através da dissipagao
da forca motriz dos protdes por meio da sua atividade de protonoforo que leva a inibicao
da biossintese bacteriana e consequentemente um crescimento bacteriano dependente
do pH. No entanto, o impacto do farmaco na microbiota da pele saudavel e a
especificidade do seu efeito ainda necessita de ser totalmente elucidado.
Inclusivamente, espera-se que um regime de tratamento prolongado além de 7 dias seja
necessario para resultados mais significativos em relagdo aos sintomas do EA. Assim
sendo, serdo necessarios novos estudos com uma duragéo de tratamento mais longa,
como 28, 42 ou 84 dias de forma a quantificar se os aumentos na diversidade microbiana
resultam da redugao de S. aureus ou do crescimento da microbiota comensal, e a

encontrar evidéncias diretas de uma melhoria clinicamente significativa (147).

83



84



4 MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

Além dos fatores internos, principalmente a nivel genético, também os fatores
ambientais e externos tém um grande impacto no que toca ao desenvolvimento do
Eczema Atdpico. A terapéutica do EA, tal como para qualquer outra doenga, ndo se
baseia apenas no tratamento farmacolégico. Existem diversas acgdes nao-
farmacoldgicas importantes, que podem impactar de forma positiva ou até decisiva
quanto ao desenvolvimento da patologia. Individuos com EA, independente da
gravidade da patologia devem sempre ter em consideragao este tipo de acbées como

forma de prevencao.

Individuos com EA podem presenciar crises relacionadas com os acaros da
poeira doméstica. Estes tipos de acaros, enquanto compostos enzimaticos ativos, tem
capacidade para destruir a barreira cutdnea e assim desenvolver a inflamagao
eczematosa, principalmente em individuos atopicos sensibilizados. Algumas das
medidas encontradas para reduzir a exposicao incluem cobrir os colchdes das camas
com capas, usar ventilacao interna adequada (com o uso de filtros ou aeragéo do p9),
tal como a limpeza regular do espaco familiar, de forma a evitar poeira e diminuir a
presenca desses mesmos acaros. Em casos de alergias a animais, € recomendavel
evita-los 0 maximo possivel, especialmente alérgenos de gatos, visto que podem ser
fatores de risco para o desenvolvimento de lesbes inflamatdrias da pele e sintomas

respiratérios em pacientes sensibilizados com EA &7

Um outro aspeto importante para individuos com EA € o calor e a sudorese
excessiva, visto que sido dois dos principais fatores relatados na exacerbacido do
prurido. Quando o suor excessivo permanece na pele, pode levar a esfoliagao do estrato
cérneo, a oclusao dos poros sudoriparos e a formacao de tampdes de queratina, que
consequentemente podem causar inflamacéo local e prurido. O suor pode também ser
veiculo para a penetragao de alérgenos através da barreira cuténea atépica defeituosa,
resultando na desgranulagdo dos mastdcitos %), Nestes casos, deve efetuar-se uma
lavagem com aplicagao consistente de emolientes de forma mais rapida possivel para
evitar a indugao de prurido. Ainda assim, a atividade fisica tem um impacto fundamental
na saude fisica e mental, logo individuos com EA ndo devem evita-la ®7): dada a
existéncia de individuos com EA que apresentaram uma melhoria dos sintomas
cutaneos a longo prazo ao participar deste tipo de atividades. Portanto, € recomendado
melhorar a capacidade de transpiragao, tornando isso uma meta terapéutica para o EA.

Resumidamente, individuos podem beneficiar da participagcdo em atividades que
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induzem a transpiragdo como caminhadas, exercicio fisico ou banho, desde que

enxaguem o suor de forma a retirar os excessos presentes na superficie da pele €0

Individuos com EA devem sempre ter em atencdo o tipo de roupa que utilizam
no dia a dia. As evidéncias atuais n&o sdo totalmente claras para recomendar com total
certeza quais tecidos usar e quais evitar. Ainda assim, e de forma geral, tecidos com
fibras grossas, certas peles de 1 e roupas oclusivas que levem ao sobreaquecimento
devem ser evitadas. Geralmente este tipo de individuos consegue tolerar tecidos de
seda e algodéo, ao passo que o contacto com 1a tende a criar irritabilidade através da

sensagao de formigueiro e prurido (87,

Quanto a alimentagéo, existem diversos alérgenos alimentares associados a
alergia alimentar e exacerbagdo de EA, dos quais o leite de vaca, amendoim, soja,
nozes, ovo de galinha e peixe. Em criangcas mais velhas, adolescentes ou adultos, a
alergia alimentar associada ao pélen também deve ser levada em consideracdo. O uso
de pré e probidticos demonstrou fazer pouca ou nenhuma diferenca na evolugcédo dos
sintomas de EA 7). No entanto, uma revisdo sistematica realizada por Tan-Lim et al.
(148) descobriu que preparagdes probiéticas como Bifidobacterium animalis subsp lactis
CECT 8145, Bifidobacterium longum CECT 7347 e Lactobacillus casei CECT 9104
demonstraram beneficios e capacidade de reduzir os sintomas alérgicos do EA

pediatrico.

Fatores psicolégicos e emocionais séo fatores que podem influenciar de forma
critica o curso clinico do EA. A baixa adesao ao tratamento é influenciada nao sé por
fatores como a propria doenca e a sua cronicidade, mas também pela crenca e
caracteristicas do utente em questdo. Nestes casos, recomenda-se a introducio de
estratégias especificas apds a compreensao do padrdo de adesao de forma a melhorar
a adesao a terapéutica. A criagcao dos programas de educacgédo terapéutica do paciente
(TPE) tiveram como objetivo permitir que pessoas com doengas crénicas consigam
administrar a sua doenga, auxiliando no aumento da autonomia e diminuicdo das
complicagbes médicas. As TPE servem como aucxilio dos pacientes e das suas familias,
para que estes possam entender e aceitar a sua doenga, tal como facilitar o tratamento
para melhorar a qualidade de vida e a ades&o ao tratamento. Este tipo de programas de
alta qualidade devem, idealmente, ser baseados em evidéncias enquanto sao
adaptados as necessidades do paciente, levando em consideracdo o histérico
educacional e cultural individual. O seu contetdo e atividades devem ser bem definidos,

e obrigatoriamente fornecidos por equipas de satde interdisciplinar (¢7- 149),
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Relativamente ao EA, os programadas educacionais interdisciplinares
estruturados de alta qualidade devem ser implementados, independente da gravidade
da patologia. A adicdo destes programas pode ajudar a melhorar a eficacia do
tratamento topico, tal como serem uteis na avaliagdo dos préoximos passos do

tratamento, onde exista necessidade de introduzir tratamentos sistémicos (87).

4.1 Emolientes

Sao definidos enquanto formulagdes tépicas com substancias ativas veiculo mas
sem substancias ativas. Existem ainda os ditos “Emolientes Plus” que se diferem dos
emolientes “normais” por apresentarem substancias ativas ndo medicamentosas

adicionais 1),

A terapia inicial e fundamental para o EA é o uso de emolientes e hidratantes, tal
como podemos verificar nas Figuras 3.1, 3.2 e 3.3. Os emolientes contém um agente
humectante ou hidratante, como a uréia ou o glicerol, de forma a promover a hidratacao
do estrato cérneo e um agente ocludente, como lipidos ou o petrolato, de forma a reduzir
a evaporacdo @) e a proteger contra o ressecamento adicional da pele. Esta
combinacdo é fundamental, principalmente durante os meses de inverno, onde a
humidade interna diminui de forma drastica devido ao ar e ao aquecimento radiante, o

que agrava o EA (1%0),

A Cochrane realizou um estudo comparativo sobre a eficacia e o resultado de
tratamento entre agentes hidratantes e emolientes sem hidratantes, onde concluiu que
0os primeiros apresentaram um melhor efeito quanto a redugdo da gravidade dos
sintomas, o que se traduziu num menor numero de crises e respetiva redugado do uso
de corticosteroides. Nao s6é como também comprovou vantagens no uso combinado de
emolientes e corticosterdides tdpicos ao invés de um terapéutica com apenas

emolientes (157),
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A aplicagcédo de emolientes é recomendada imediatamente apds o banho ou duches,
deixando secar suavemente, sendo que nestes casos apenas se recomendam
emolientes livres de alérgenos protéicos ou haptenos conhecidos por causar alergia de
contacto (sendo alguns destes a lanolina ou conservantes como a Metilisotiazolinona),
especialmente para criangas com idade inferior aos 2 anos. Ja em casos de pele
inflamada, € necessario que primeiramente se trate a crise aguda com anti-inflamatérios

e s6 depois se realize a aplicacdo de emolientes 7).

A hidratacdo da pele deve ser realizada com pelo menos duas aplicagdes diarias,
com emolientes de base hidrofilica contendo, por exemplo, 5% de ureia ou glicerol (152),
Bases lipofilicas também podem ser uteis, especialmente em condi¢gdes mais crénicas.
Uma outra forma de potencializar o efeito barreira sera através do uso de pomadas,
6leos de banho/geis de banho, emulsdes ou solugdes micelares ©7). Em termos de
quantidade aplicada, esta é crucial para que o resultado do tratamento seja o esperado.

E recomendado uma aplicagéo de cerca de 250g/semana (1 87),

Ja os Emoliente “Plus” apesar de conterem supostas substancias ativas, nao
precisam de licenga enquanto medicamento tépico. Estes podem conter flavonodides,
como por exemplo Licochalcona A, Riboflavinas, Saponinas, entre outras, tal como
ureia, glicerol ou propilenoglicol de forma a melhorar o seu efeito hidratante. Podem
ainda ter acidos graxos insaturados como Omega-3 ou Omega-6 na sua constituicdo
(87), Ainda assim é necessario cuidado e atencdo com o emoliente ou hidratante a
utilizar. Embora esses agentes oferecam um alivio a curto prazo, existe a possibilidade
destes romperem ainda mais a barreira da pele, o que se traduz no inicio de um ciclo

vicioso que requer aplicagdes repetidas do mesmo produto ou de produtos alternativos
(150)

Segundo Capone et al. 153, ensaios clinicos demonstraram que a utilizagéo de
emolientes de aveia resultou na diminuicdo do pH cutaneo, tal como numa menor
prevaléncia de espécies de S. aureus combinada com uma maior diversidade

microbiana nos locais lesionados.
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4.2 Limpeza e Higiene da Pele

A higiene da pele e os seus procedimentos também tém um papel importante no
tratamento do EA, especialmente em bebes e criancas. Entre banho, duche e lavagem
simples, o banho é aquele considerado superior, especialmente em criangas pequenas,
onde a temperatura da agua usada ndo deve ser consideravelmente alta e de baixa
duracao (5-10 minutos). Em termos de sabdes devem ser usados produtos de limpeza
liquidos com pH igual a superficie da pele e com contetdo lipidico adequado em
detrimento de sabonetes alcalinos 7). Uma revisdo sisteméatica demonstrou que o
banho ou o duche diarios ndo se encontram associados a mudancas na gravidade da
doenca, mas 3 outros estudos de analise qualitativa demonstraram efeitos positivos e

uma melhoria significativa da IGA e das lesdes e prurido resultantes do EA (159),

No que toca a limpeza da pele, deve ser efetuada de forma minuciosa € com
cuidado, de forma a eliminar crostas e contaminantes bacterianos em caso de infecao.
Recomenda-se assim o0 uso de produtos de limpeza tanto com ou sem anti-sépticos,
visto que a duracdo de agdo destes é bastante curta e a limpeza mecéanica é
provavelmente mais importante. Devem ser utilizados produtos com valores de pH entre
0s 5 e os 6. Em bebés torna-se mais facil realizar o primeiro estagio de limpeza suave
no colchao da fralda ao invés de o fazer diretamente na banheira. Ja a limpeza posterior

é realizada no banho através de um enxague rapido do bebé 7).

Um estudo descobriu que o uso de aditivos de banho, como sal do Mar Morto, aveia
ou ¢6leos naturais podem aumentar o beneficio e reduzir a necessidade e ou os efeitos
colaterais dos tratamentos farmacolégicos (155) Somando ao tema anterior, os
emolientes tépicos sdo assim aplicados diretamente apds o banho ou duche e a seguir
a uma secagem suave visto que a pele ainda se encontra levemente humida, o que

permite uma melhor absorgéo (¢7).
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4.3 Fototerapia

A fototerapia consiste no uso terapéutico da radiacio ultravioleta (UVR). Pode ser
realizada com exposicao solar, radiacido ultravioleta A (UVA) ou ultravioleta B (UVB),
cujos comprimentos de onda administrados e as doses de radiagdo UV variam de
acordo com a indicacdo (136). Esta pode ser usada em pacientes com EA moderado a
severo que sejam resistentes a terapia topica. Ainda assim, o seu uso € amplamente
empirico, estando baseado em poucos dados e evidéncias, o que demonstra uma clara
necessidade para um estudo mais claro e detalhado quanto a eficacia e seguranca da

fototerapia para o EA, sendo que representa um tratamento bastante utilizado 7.

Atua através da diminuicdo da colonizacédo por Staphylococcus Aureus, o que se
traduz numa melhor agao da barreira cutanea e na reducao do prurido e da inflamacéao
dos tecidos. Estudos experimentais realizados recentemente conseguiram demonstrar
que os seus efeitos imunomoduladores incluem a diminuicdo da expressao de IL-5, IL-
13 e IL-31, tal como a indugdo da apoptose de células T e ainda a redugéo de células

dendriticas (156),
Aradiac3o ultravioleta encontra-se dividida em dois tipos diferentes, sendo eles (157):

e UVA (320400 nm), que é subdividido em UVA2 (320-340 nm) e UVA1 (340—-400
nm);

¢ UVB, subdividido em UVB de banda larga (290-320 nm) e UVB de banda estreita
(NB-UVB), de 311 a 313 nm.

E possivel induzir a regress&do ou controlar a evolugdo das dermatoses através de
exposicdes UVA controladas e repetidas, sendo utilizada maioritariamente em
combinacdo com medicamentos tdpicos ou sistémicos (136). A ultravioleta é absorvida
pelos cromoforos, que sdo moléculas com capacidade para absorver determinados
comprimentos de onda como o ADN, nucleotideos, lipidos, aminoacidos, acido trans-
urocanico e ainda a melanina. Vai causar alteragcbes na estrutura e funcdo dos
croméforos que ao serem modificados passam a ser chamados de fotoprodutos e
participam na apoptose, inflamacao, imunossupressao e fotocarcinogénese. No que
toca a profundidade alcangada, esta vai depender de forma direta do comprimento de
onda da radiacao. A radiacao UVB (banda larga e NB-UVB) como apresenta um menor
comprimento de onda vai ser absorvida pela epiderme e pela porgéo superficial da
derme, enquanto que ondas UVA (1 e 2) ao possuirem um maior comprimento de onda

v&o penetrar até a derme (199),
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4.3.1 Radiagcao UVB (Banda Larga, NB-UVB e Excimer Laser)

A radiacao Ultravioleta B corresponde a comprimentos de onda entre os 290-
320nm, dividido em UVB de banda larga (290-320 nm) e NB-UVB (311-313 nm). E
indicado para psoriase, EA, prurido renal e hepatico e pode ser indicado para todas as
idades pois nao envolve administragdo de psoralenos. Entre as 3, a NB-UVB é a mais
eficaz e mais utilizada, apesar de poder causar hiperplasia, edema, queimaduras e

deplecdo de células de Langerhans (136). A UVB apresenta varias funcdes e

mecanismos, dos quais (136 158):

e Capacidade de induzir a apoptose de queratindcitos e células T através da alteracao
molecular direta do ADN e consequentemente provoca a inibicdo da transcrigao,
interrompendo o ciclo celular;

e Promove a conversao do acido trans-urocanico (trans-UCA) em acido cis-urocanico
(cis-UCA), o que leva a inibicdo da hipersensibilidade de contacto, além de
prejudicar a fungéo e reduzir a quantidade de células apresentadoras de antigenos;

¢ Reduz o numero de células assassinas naturais;

¢ Intensifica a producdo de espécies reativas de oxigénio, levando ao aumento da
sintese e da atividade enzimatica do sistema antioxidante celular, o que modifica o

padrao de reagao imunoldgica.

Quanto a determinagdo da dose inicial da radiagdo, existem duas formas de a

calcular, mais concretamente (159):

e Determinagcdo da Dose Eritematosa Minima (DEM) - quantidade minima de
irradiagéo necessaria para causar eritema. A terapia € iniciada com 70% da MED.
Este método encontra-se em desuso devido a limitagdes praticas;

e Considerar a dose de radiagao padrao de acordo com o fenétipo do paciente, sendo

0 método que € atualmente mais utilizado

Posteriormente, deve existir um aumento em 10-30% da dose a cada uma ou duas
sessoes, até que haja um eritema assintomatico. O pico da reagao eritematosa ocorre
entre 12 a 24 horas apdés a exposigao a radiacdo. Em casos de recidiva ou agravamento
da doenga, recomenda-se o aumento da frequéncia do tratamento e da dose caso

necessario, sem nunca deixar de ter em conta a tolerancia de cada individuo (159,
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A NB-UVB é considerada enquanto fototerapia de primeira linha para o tratamento
do EA, muito devido a sua disponibilidade, seguranca, eficacia e facil administragao. Foi
capaz de reduzir o SCORAD e a necessidade do uso de corticosteroides topicos em
varios estudos, sendo que os beneficios demonstrados persistiram até 6 meses apos o

término do regime de tratamento (136),

Em comparacdo com os trés tipos de fototerapia atualmente utilizados, o NB-UVB é
aquele que oferece o tratamento mais bem sucedido e econémico para os pacientes
com EA, oferecendo um aumento comprovado na Qualidade de vida relacionada a
Saude (QVRS) e na Qualidade Dermatolégica do indice de Vida (DLQI) (160),

Segundo Silva et al. ?2) | verificou-se que a utilizacdo de fototerapia UVB de banda
estreita permitiu uma reducao significativa da contagem absoluta de Staphylococcus
Aureus, com diminui¢do da capacidade de producdo de enterotoxinas (como a
enterotoxina A,B,C e Toxina-I da sindrome do choque téxico (22)) devido a este mesmo

microrganismo.

4.3.2 Radiagdo UVA (UVA1)

O comprimento de onda UVA nao é faciimente absorvido pela molécula de ADN.
Atua principalmente por meio de outros croméforos, gerando radicais livres que

promovem a degradac&o do ADN (Quadro 4.1) (167),
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Quadro 4.1 — Diferencas e caracteristicas da PUVA e da UVA1. Adaptado de (136 161,

162).

PUVA

Sempre realizado apdés a administracdo de
psoralenos (atuam como cromoéforos para UVA).
Apbs a exposicao vao absorver fotdes, ativando-se
o que lhes permite ligar de forma covalente a base
do ADN, formando pares reticulados, que
apresentam efeito antiproliferativo, antiangiogénico

e apoptético;

Estimula a melanogénese;

Induz a apoptose de células T infiliradas na pele;
Induz a expresséo da colagenase em fibroblastos
dérmicos;

Reduz a sintese de colagénio | e lll, levando a um

efeito antifibroético.

UVA1

Evita danos diretos ao ADN, pois possui a
energia mais baixa do espetro UV,
Induz a apoptose de linfécitos, mastoécitos e

células de Langerhans;

Inibe a expressdo de citocinas associadas a
respostas Th2, como IL-5, IL-13 e IL-31;

Reduz os niveis de colageno e hidroxiprolina,
proporcionalmente a dose utilizada;

Ativa colagenases, que participam da
degradagao do colageno dérmico;

Altera a qualidade do colageno, reduzindo a sua
densidade;

Inibe a atividade dos fibroblastos.

O facto de também conseguir induzir a neovascularizagao e diminuir a apoptose

na esclerodermia faz com que a radiagédo UVA1 seja prescrita com bastante frequéncia

para o tratamento de doencas esclerosantes da pele (%2, Com um comprimento de

onda entre os 340-400 nm, tem a capacidade de atingir a epiderme, os componentes

dérmicos médios e profundos (especialmente os vasos sanguineos), ao ponto que a

UVA2, de comprimento de onda entre 320-340 nm apresenta uma penetragdo mais

superficial, assemelhando-se a UVB (139),

A UVA1 representa uma boa opcao terapéutica para doencgas inflamatdrias e

autoimunes, podendo ser usada em monoterapia ou combinada com terapias

convencionais, estando disponivel para todas as idades. Tem a capacidade de omitir a

UVAZ2, que tem a capacidade de causar eritema e carcinogénese e ndo requer o uso de

psoralenos (138, Quanto a sua dose, aquela mais recomendada sera a dose média

devido aos seus efeitos adversos reduzidos. Apresenta um efeito mais intenso que a

UVB, tornando-a mais apropriada para utentes com EA severo (156),
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Ficou também demonstrado que a fototerapia UV tem capacidade de aliviar o
prurido na patologia 7). Um estudo recente realizado por Jarworek et al. (183) concluiu
que o UVB de banda estreita reduz o prurido de forma mais significativa que a
ciclosporina. Ainda assim, ndo existem dados especificos sobre o uso de fototerapia UV
no tratamento do prurido em EA, o que nao permite efetuar uma recomendacio

totalmente segura ou diferente das recomendacées gerais do mesmo ©7).
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5 PAPEL DO FARMACEUTICO

Um farmacéutico pode ter um papel fundamental no auxilio ao tratamento e a adesao
a terapéutica do EA. Existem, assim, diversos servicos que um farmacéutico pode
prestar a populagédo, com o intuito de melhorar a qualidade de vida e o conhecimento
dos mesmos relativamente a patologia. O principal papel remete para o aconselhamento
farmacéutico, onde o profissional deve prestar orientagcdes e conselhos acerca do
tratamento do EA, do uso adequado de emolientes, tal como indicar a melhor forma de
manusear a condigdo em que os utentes se encontram (%4, O aconselhamento
farmacéutico é assim garantido quando este profissional de saude realiza a dispensa do
medicamento e oferece aconselhamentos e ensinamentos com o intuito de auxiliar a
resolugéo e gestao do problema, apds existir uma exposi¢do de determinado problema
de saude por parte do utente. E importante garantir que o utente perceba as razées pela
qual tera de utilizar determinado medicamento em determinada altura e por quanto
tempo, tal como saber quais precaugdes deve tomar e que efeitos deve esperar, de

forma a garantir uma correta utilizacdo e uma boa ades3o a terapéutica (165,

O farmacéutico pode também auxiliar os utentes a identificar e a evitar possiveis
fatores que contribuam para o desenvolvimento e/ou agravamento do EA (186)_ De igual
forma, sendo um profissional de saude, o farmacéutico deve sempre garantir a dispensa
a pessoa correta, na altura correta, do farmaco e da dosagem correta, nas melhores
condigdes possiveis. Estes objetivos sao alcangados se forem prestadas todas as
informacdes, ensinamentos e esclarecimentos sobre o tratamento, mais concretamente,
acerca de quando, como e durante quanto tempo deve ser realizado o tratamento. E
também essencial que o farmacéutico tenha a responsabilidade de confirmar que o que
foi prescrito seja 0 mais adequado e seguro para o individuo em questado, de forma a
evitar possiveis interagdes, reagcdes adversas evitaveis, contraindicagdes ou ainda
possiveis duplicagées na medicacao (16%). A notificagdo dos utentes acerca de possiveis
efeitos adversos e quais os melhores conselhos para os contornar, traduz-se na
diminuigao dos problemas relacionados a terapéutica e consequentemente promove um
melhor entendimento por parte dos utentes e/ou seus cuidadores acerca da terapéutica
em si. Estes servicos prestados pelos farmacéuticos tém mostrado um impacto positivo,
tanto nos resultados clinicos, como humanisticos e econdémicos, tal como permite uma
melhor relacdo interpessoal entre os profissionais de satde e os utentes (184). Para que
o farmacéutico consiga oferecer uma abordagem individualizada e integrada no

tratamento do EA da melhor forma deve trabalhar em conjunto com outros profissionais
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de saude, nomeadamente médicos e psicélogos, contribuindo para a consciencializagao

da sociedade acerca do EA e das suas comorbilidades (166)

Atualmente existe uma estimativa que a ndo adesao a terapéutica tenha causado
cerca de 100.000 mortes e mais de 100 bilhdes de dolares em custos médicos anuais
nos EUA (187). Os aspetos praticos da aplicacdo de medicamentos topicos foram
identificados como uma das principais razées que podem levar a ndao adesdo a
terapéutica, contribuida pela falta de conhecimento sobre as unidades de ponta dos
dedos que representam a quantidade de corticosterdides tdpicos que deve ser utilizada
a cada aplicacao (1%8). Frases como “Aplique com moderagao” ou “Aplique uma camada
fina” tornam-se vagas e podem contribuir para uma sobredosagem ou um mau
manuseamento do tratamento. Portanto, a melhor forma de aconselhar os utentes sera
através da unidade de ponta dos dedos, no que permite comunicar a posologia de forma
padronizada, como podemos verificar no Quadro 5.1 (189, Informacdes incorretas e
inconsistentes sobre a quantidade de creme a utilizar, juntando ao desejo de
autotratamento pelo menor tempo possivel causam uma diminuicao significativa de
utentes a realizar o tratamento do EA de forma correta e continua (179, levando a um
aumento do risco de efeitos adversos e que pode eventualmente passar a um maior

numero de hospitalizacdes e aumento da taxa de mortalidade associada (167).

Quadro 5.1 — Unidades de ponta dos dedos necessarias para administrar a quantidade

necessaria de Corticosteroides tépicos. Adaptado de (169),

Unidades de ponta dos Quantidade necessaria para o
Local dedos necessarias por tratamento, 2x/dia, durante uma
aplicagao semana em um homem adulto
Rosto e Pescocgo 2,5 17,59

Tronco 7 49 g
Um Brago 3 219
Uma mao 1 74
Uma perna 6 42 g
Um pé 2 14 g
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A corticofobia, ou seja, a fobia a corticoides é também uma das maiores causas
comuns que resultam na ndo adeséo a terapéutica. Assim sendo, a adeséo a terapéutica
pode ser alcancada pelo farmacéutico através do esclarecimento sobre a patologia e as
suas comorbidades e do esclarecimento acerca do uso dos farmacos, de forma a que
os utentes tenham acesso a informagdes corretas no momento certo ao invés de seguir
a desinformacdo encontrada nas grandes midias ('%®) ou ainda passar, de forma
totalmente inadequada, para terapias de segunda ou de terceira linha (1%9). Apesar de
bastante comum em utentes, com valores de prevaléncia obtidos em diversos estudos
entre os 21% e os 83,7%, (1"") a corticofobia foi ndo sé identificada entre utentes como
também entre farmacéuticos, o que ficou demonstrado por um estudo belga, que
descobriu que a corticofobia era maior entre farmacéuticos do que entre pediatras,
clinicos gerais e dermatologistas (172). A gravidade dos efeitos adversos relacionados ao
uso prolongado e de alta poténcia de TCS, o que inclui infecbes da pele, irritacdo e
foliculuite, tal como o seu uso indevido pode levar a hesitagdo entre farmacéuticos em
recomendar TCS de venda livre, optando por encaminhar o paciente para médicos de
forma a obter uma avaliagdo mais completa da sua condicgo ('67). A melhor forma de
aliviar e combater a corticofobia é através de uma intervencao educacional, de forma a

evitar comorbilidades e desinformacdo entre farmacéuticos e os utentes (168),

Além do mais, o ato farmacéutico divide-se em varias vertentes, especialmente no
ambito hospitalar € no ambito comunitario. Relativamente aos farmacéuticos
comunitarios, considerados como prestadores de cuidados de saude de primeira linha,
estes apresentam um papel fundamental no tratamento do EA, visto que os utentes
tentam inicialmente um tratamento sem receita antes de procurar um atendimento
médico mais urgente. E fundamental que os farmacéuticos continuem a sua educagao
em dermatologia apdés a graduacado, adquirindo sempre mais conhecimento e novas
experiéncias, seja através de programas educacionais ou sessodes de treino realizadas
por fabricantes, através de conferéncias e reunibes de filiais ou através da leitura de
artigos e boletins eletrénicos (188). Foi demonstrado que farmacéuticos com treino
continuo e uma educagdo mais abrangente em dermatologia apresentam melhor
conhecimento, atitude e praticas em relacdo ao tratamento de TCS (170, 173)
contribuindo para um melhor aconselhamento e consequentemente um melhor manejo
do tratamento por parte dos utentes. Ndo apenas isso, como a educagao continua e
incorporada na pratica profissional pode garantir que os farmacéuticos consigam
avalizar, diagnosticar, prescrever e monitorar o EA de forma mais adequada, garantindo

uma melhor comunicagdo com a populagdo em ambiente de farmacia comunitaria (168),
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Por outro lado, em ambiente hospitalar, principalmente ao nivel ambulatério, foi
acordado que a farmacia hospitalar deve aplicar diferentes formas de abordagem dos
utentes, tendo em conta o risco de reagcbes adversas aos farmacos, a fim de fornecer
os cuidados farmacéuticos adequados de acordo com o risco. Além da dispensa, o
farmacéutico hospitalar efetua a avaliacado apropriada do medicamento, considerando
de igual forma a sustentabilidade do sistema nacional de saude e as necessidades dos
utentes seguidos no hospital, tendo por base a melhor evidéncia cientifica disponivel.
Por outras palavras, cabe ao Farmacéutico realizar o seguimento farmacoterapéutico
do utente, avaliando a sua resposta ao tratamento e os resultados obtidos, existindo
diversas ferramentas, como biomarcadores ou a monitorizagdo dos valores analiticos
que permitem realizar essa mesma avaliagdo ('%%). O relacionamento entre
farmacéuticos e utentes é um fator bastante importante, podendo impactar positiva ou

negativamente a ades3o 4 terapéutica (174

Concluiu-se, assim, que a colaboracdo entre o departamento de dermatologia e a
farmacia hospitalar € fundamental de forma a otimizar e a melhorar a qualidade e
eficacia dos atendimentos, tal como facilitar a resolugdo dos desafios associados ao
manuseamento do EA. E também essencial que, tal como os farmacéuticos em
ambiente comunitario, estes devam desenvolver os seus conhecimentos
dermatolégicos com atividades e programas educacionais, de forma a melhorar a
precisdo do diagndstico em cuidados primarios de saude e facilitar o encaminhamento
da populagdo para cuidados mais especializados ('74). Além do mais, os servicos de
atendimento ambulatorial liderados por farmacéuticos foram capazes de evitar visitas
ao pronto-socorro e de diminuir as internagdes hospitalares, o que permitiu economizar
cerca de 650 mil doélares anuais em custos de assisténcia médica. Adicionalmente, o
atendimento ambulatorial permitiu um melhor acesso aos medicamentos por parte da

populacéo, com comparticipagdes sobre o preco destes (167),

Além dos tratamentos sistémicos e tdpicos convencionais, novas familias
terapéuticas tem sido aprovadas, desde biolégicos a molécula sintéticas, sendo estes
farmacos exclusivos ao ambulatério. Portanto, especialistas recomendam que as
comorbidades e a preferéncia do paciente relativamente ao tratamento escolhido sejam
levadas em consideracdo. Adicionalmente, os especialistas também recomendam que
o acompanhamento dos utentes seja compartilhado entre a dermatologia e a farmacia
hospitalar, propondo uma abordagem multidisciplinar quando o EA se faz acompanhar

de outras manifestagdes, independentemente da idade do utente em questéo (174),

98



Outro ponto importante em farmacéuticos e estudantes de farmacia, é que aqueles
diagnosticados e/ou com experiéncias vividas de EA podem apresentar conhecimentos
e praticas mais elaboradas relativamente a experiéncia e informacéao sobre o tratamento
farmacoldgico e nao farmacoldgico da patologia, quando comparados com aqueles sem
EA. Inclusive, estas mesmas vivéncias e praticas podem servir como base e auxilio no

atendimento e nas indicacdes prestadas a populagao (17°).
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6 CONCLUSAO

O EA é uma patologia inflamatéria cutanea, bastante comum mundialmente, mas
nao infeciosa, caracterizada pela presenca de sintomas como a inflamagao cuténea, o

prurido e a vermelhidao, que podem levar ao espessamento e liquenificacao da pele.

Embora ndo exista uma cura definida para o EA, os avancgos significativos quanto
ao desenvolvimento de novos farmacos permitem o seu tratamento, com o intuito de
regular a inflamagéao e controlar os sintomas associados a patologia, quando estes ndo
sdo totalmente controlados pela terapéutica ndo farmacoldgica, tal como podemos
verificar na Figuras 3.1, 3.2 e 3.3. Para o EA ligeiro a moderado, o tratamento de 1.2
linha consiste em emolientes e/ou anti-inflamatérios tépicos, seja na forma de creme ou
na forma de pomada, como os corticosteroides topicos (Betametasona e Hidrocortisona)
e os inibidores da calcineurina (como o Tacrolimus, para idades iguais ou superiores a

2 anos).

Ja para utentes com EA moderado a severo ou que nao apresentem resultados
significativos com tratamento tépico, as opgdes incluem medicamentos bioldgicos como
0 Dupilumab e o Tralocinumab, para utentes com idade igual ou superior a 6 meses e
18 anos, respetivamente; inibidores da JAK por via oral, como o Upadacitinib, Baricitinib
e Abrocitinib, para utentes com idade igual ou superior a 12, 2 e 18 anos,
respetivamente; Imunomoduladores como o Metotrexato, a Azatioprina ou a
Ciclosporina; ou ainda tratamento via fototerapia, seja com luz UVA, luz UVB ou com a

utilizacédo de psoraleno, como podemos encontrar na PUVA.

Para selecionar o tipo de tratamento mais adequado sera necessario ter em
conta os riscos e beneficios do mesmo, de acordo com as caracteristicas do individuo,
visto que o EA se trata de uma doenga altamente heterogénea. Podera ser necessario

uma monitorizagao laboratorial continua para alguns dos medicamentos referidos.

Adicionalmente, é fulcral que o farmacéutico que preste servicos e auxilio a
utentes diagnosticados e/ou individuos que procurem respostas para o EA tenha o
conhecimento necessario para o fazer, de forma a contribuir para um maior
esclarecimento da populagéo e consequentemente uma melhor adesao a terapéutica e

melhores resultados em saude.
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