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CARTAS - INVESTIGACAO

Dermatite atopica: experiéncia n
da pratica clinicacom
traloquinumabe apos falha com
dupilumabe: série de casos™ "

Prezado Editor,

A dermatite atopica (DA) é doenca inflamatoria cronica
cutanea comum, que requer tratamentos seguros e eficazes
em longo prazo. Os tratamentos classicos tinham eficacia
limitada e efeitos adversos significantes, mas o crescente
conhecimento da fisiopatologia permitiu o desenvolvimento
de novas terapias-alvo que mudaram o paradigma.’ Surgiram
duas classes principais: os produtos biolégicos, que incluem
anticorpos monoclonais anti-IL-4Ra (dupilumabe) e anti-IL-
13 (traloquinumabe) e inibidores de JAK (iJAK).? Ambos os
grupos demonstraram eficacia e seguranca sustentadas na
DA moderada a grave, mas nao ha estudos comparativos, e
os dados sobre pacientes que receberam terapias-alvo ante-
riores sao limitados.?™* Os autores relatam trés casos de DA
grave, com EASI basal médio de 35,9 (25,8-42,9), com idade
entre 24 e 32 anos, refratarios a miltiplas terapias classicas,
dupilumabe e, em um caso, também baricitinibe, tratados
com sucesso com traloquinumabe. Os Casos 1 e 3 nao con-
seguiram atingir EASI-75 apos seis meses sob dupilumabe
(300mg, quinzenalmente). A mudanca para baricitinibe,
Unica alternativa aprovada na época, foi feita no Caso 3, sem
resposta satisfatoria. No Caso 1, fatores de risco cardiovas-
cular e tuberculose latente contraindicaram o baricitinibe,
e entao uma dosagem semanal de dupilumabe foi tentada,
sem sucesso. No Caso 2, foi alcangada resposta rapida apos
apenas trés meses (EASI-85), mas houve falha secundaria
aos nove meses. Em seguida, mudou-se para traloquinumabe
(300 mg, quinzenalmente) em todos os pacientes, no ambito
de um programa nacional de acesso precoce. Foi observada
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melhora global nos sintomas e na qualidade de vida em
todos os pacientes e EASI-90 foi alcancado em seis meses. O
Caso 2 apresentou resposta precoce, atingindo EASI-95 em
12 semanas (figs. 1-3). Todos os pacientes ainda estao em
tratamento, com seguimento médio de 57 semanas. Nenhum
efeito adverso, incluindo conjuntivite, foi relatado.

A DA é doenca mediada por Th2, envolvendo IL-4 e
IL-13.735¢ A IL-4 foi considerada a citocina principal,
mas estudos recentes mostraram superexpressao de IL-
13 em lesbes cutaneas, particularmente na fase cronica,
havendo correlagédo entre seus niveis teciduais e a gravidade
da doenca, sugerindo papel preponderante na inflamacao
subjacente.”>® Em contraste, os niveis de IL-4 eram quase
indetectaveis. Além disso, a IL-13 tem implicacdes impor-
tantes na biologia e no microbioma da pele, na barreira
epidérmica e no recrutamento de células inflamatorias.®

Tanto o dupilumabe quanto o traloquinumabe demonstra-
ram ser seguros e eficazes em ensaios clinicos, mas nao ha
estudos comparativos diretos.’¢ Revisbes sistematicas com
metanalise apontam para a superioridade do iJAK, seguido
por dupilumabe e traloquinumabe. No entanto, a maioria
dos ensaios é realizada em monoterapia, com tempo maximo
de seguimento de 20 semanas, o que nao reflete a pra-
tica diaria.” Além disso, casos refratarios, como o presente
caso, geralmente sao excluidos.® Independentemente disso,
as conclusdes da metanalise devem ser consideradas com
cautela, uma vez que as disparidades entre as metodolo-
gias dos ensaios limitam sua comparabilidade.’**’ De fato,
recente ensaio aberto de extensao mostrou que, em longo
prazo, os resultados do traloquinumabe coincidem com os
do dupilumabe e do iJAK, o que é significante, considerando
a cronicidade da DA.’ Duas séries de casos da pratica cli-
nica com traloquinumabe relataram resultados consistentes
com os dos ensaios clinicos, mas os pacientes que receberam
terapias-alvo anteriores apresentaram respostas significan-
temente piores.®°

Nos presentes casos, houve excelente resposta ao tralo-
quinumabe, apesar da falha anterior do dupilumabe e, em
um caso, também do baricitinibe. Em parte, isso pode ser
decorrente de tempo de seguimento mais longo, ja que a
maioria dos pacientes na série da pratica clinica teve menos
de 20 semanas de seguimento.'®

Assim, apesar da inibicao adicional da IL-4 pelo dupi-
lumabe, parece haver um subconjunto de pacientes que
responde melhor ao traloquinumabe. As diferencas farmaco-
cinéticas e farmacodinamicas podem explicar parcialmente
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Figura1 Caso 1. (A1-A2) Estado basal: eczema grave, afetando principalmente face, regido cervical e dobras cutaneas. Ha eritema
acentuado, formacdo de papulas com algum exsudato e crostas e liquenificacao no labio superior e nas dobras cutaneas. (B1-B2)
Apods 12 meses de dupilumabe: pequena melhora, mesmo apos seis meses de tratamentos semanais. (C1-C2) Apos seis meses de
traloquinumabe: pele quase limpa, permanecendo apenas pequena placa no labio superior, com pouco eritema e liquenificacdo e
alguma hiperpigmentacao residual.

Figura 2 Caso 2. (A1-A2) Estado basal: eczema grave, generalizado, com eritema acentuado, formacdo de algumas papulas
com exsudato e crostas, e liquenificacao palpebral acentuada. (B1-B2) Apos nove meses de dupilumabe: faléncia secundaria apos
melhora inicial com resposta parcial aos seis meses, com desenvolvimento de conjuntivite bilateral grave. (C1-C2) Apos trés meses
de traloquinumabe: melhora global, com pele quase limpa, apenas liquenificacao residual em ambas as palpebras e labio superior.
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Figura 3  Caso 3. (A1-A3) Estado basal: eczema grave, generalizado, com areas de extenso eritema moderado e edema no tronco
e areas de configuragdo numular com acentuado exsudato e formacao de crostas e escoriacao nos cotovelos, regides gliteas, coxas
e pernas. (B1-B3) Apos seis meses de dupilumabe: melhora muito pequena. (C1-C3) Apos seis meses de baricitinibe: sem melhora,
com novas lesdes nos pés. (D1-D3) Apos quatro meses de traloquinumabe: melhora global, mais evidente no tronco, com pele quase
limpa. Nos membros, o edema e a liquenificacdo sdo menos graves e nao ha escoriacoes, o que reflete melhora importante do
prurido.
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esse quadro, mas ha fatores do paciente que devem ser des-
vendados para que decisoes terapéuticas individualizadas
possam ser tomadas.®

Assim, o traloquinumabe pode ser eficaz em pacien-
tes que nao respondem a outros tratamentos sistémicos,
incluindo o dupilumabe, com bom perfil de tolerabilidade;
no entanto, ainda sao necessarios estudos comparativos para
orientar a tomada de decisdao do médico.
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