+Model

Anais Brasileiros de Dermatologia XXxX;XXX(XX):XXX=XXX

® memxn ®

SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA

www.anaisdedermatologia.org.br

ﬁ Anais Brasileiros de
Dermatologia

CARTAS - TERAPIA

Penfigoide bolhoso tratado com
sucesso com dupilumabe™ **

Prezado Editor,

O penfigoide bolhoso (PB), uma dermatose bolhosa autoi-
mune cronica que afeta predominantemente os idosos, é
caracterizada pela formacao de bolhas na pele e pru-
rido. Atualmente, as principais op¢cdes de tratamento sao
representadas por corticosteroides e imunossupressores. Os
esteroides muitas vezes precisam ser administrados em altas
doses, com subsequentes eventos adversos e questdes de
seguranca.’? Portanto, modalidades de tratamento mais
seguras sao necessarias. O dupilumabe é agente bioldgico
usado para tratar o PB nos Ultimos anos.? Aqui, descreve-
mos uma paciente idosa com PB recalcitrante tratado com
sucesso com dupilumabe.

Paciente feminina, de 89 anos, foi internada com histo-
ria de um més de eritema com prurido intenso, vesiculas
e bolhas. Ao exame, havia eritema urticariforme e vesi-
culas no tronco e extremidades. Bolhas tensas isoladas
foram observadas no abdome e coxas bilateralmente (fig. 1),
com preservacao das superficies mucosas. Embora as lesdes
tivessem evoluido para erosoes (fig. 2), o sinal de Nikolsky
foi negativo. Além disso, a paciente apresentava diabetes
mellitus tipo 2 e hipotireoidismo e fazia uso de metformina
e levotiroxina ha mais de 20 anos, negando uso de novos
medicamentos. As investigacoes laboratoriais revelaram
eosinofilia leve; no entanto, nenhuma outra anormalidade
significante estava presente. Extensa investigacao para neo-
plasias malignas subjacentes e doencas reumatologicas nao
apresentou resultados dignos de nota nos exames labora-
toriais e de imagem. A histopatologia de pele demonstrou
formacao de bolha subepidérmica com infiltrado de eosino-
filos (fig. 3). A imunofluorescéncia direta revelou separagao
subepidérmica com deposicdes lineares continuas de IgG
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Figura 1
direita.

Bolhas tensas isoladas podem ser vistas na coxa

e C3 ao longo da zona da membrana basal. O quadro cli-
nico, em combinacdo com os achados histopatoldgicos e
imunoldgicos, confirmou o diagndstico de PB. Iniciou-se
com prednisona 80mg e apo6s duas exacerbagdes durante
a reducao gradual da prednisona foi tomada a decisao de
prosseguir com azatioprina 200mg e tetraciclina 500 mg.
Embora doses moderadas de prednisona reduzissem efeti-
vamente a gravidade das lesdes bolhosas, o prurido e o
diabetes nao foram suficientemente controlados. As tenta-
tivas de diminuir muito lentamente a prednisona resultaram
em exacerbagdes da doenca e prurido intenso ao longo de
trés anos. Dado o estado grave e as limitacbes do trata-
mento da paciente, seu tratamento foi transferido para um
ensaio terapéutico com dupilumabe, com dose de ataque ini-
cial de 600 mg administrada por via subcutanea seguida de
injecoes subcutaneas semanais de 300mg. No seguimento
de seis meses, houve resolucao completa das bolhas e do
prurido apos o tratamento isolado com dupilumabe (fig. 4).

O PB é doencga autoimune que ocorre principalmente
em idosos, afetando gravemente sua salde e qualidade
de vida.’> O tratamento geralmente envolve corticosteroi-
des topicos/sistémicos, antibidticos, azatioprina, dapsona,
metotrexato e micofenolato mofetil.*> Esses regimes apre-
sentam efeitos adversos significantes e é necessaria atencao
cuidadosa em pacientes idosos.

A inflamacéao do tipo 2 é uma resposta imune que exerce
papel importante na defesa do hospedeiro contra parasi-
tas e é predominantemente mediada por células linfoides
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Erosdes no tronco e regides gliteas.

Figura 2

inatas do grupo 2 (ILC2s), células T auxiliares tipo 2 (Th2),
eosinofilos e citocinas relevantes, como IL-4, IL-5 e IL-
13. Um grande nimero de estimulos pode desencadear
inflamacao do tipo 2, incluindo helmintos, diversas aler-
gias, certas infeccdes virais ou bacterianas e moléculas
endogenas. O processo envolve respostas imunes inatas e
adaptativas.’* Um nimero crescente de estudos revelou que
o PB é doenca Th2-dominante com subsequente superex-
pressao de citocinas do tipo Th2, como IL4, IL5 e IL13. A
IL4 esta especificamente associada ao recrutamento de eosi-
nofilos, o que contribui para o prurido incessante presente
nessa doenca.®

O dupilumabe é anticorpo monoclonal, desenvolvido
recentemente, que bloqueia a sinalizacao de IL-4 e IL-13,
ambas citocinas cruciais na resposta de Th2.”-° Por esse
motivo, a hipotese é que a reducao na atividade da doenca

Figura 3  Histopatologia revelando formacao de bolhas sube-
pidérmicas com infiltrado inflamatorio contendo (Hematoxilina
& eosina, 100x).

Figura 4 As lesdes regrediram deixando hiperpigmentacao
pos-inflamatoria.

obtida nos casos relatados até agora pode estar relacio-
nado a reducao nas respostas do tipo Th2 induzidas pela
inibicao da transducao do sinal de IL-4 e IL-13 induzida
por dupilumabe.” A European Academy of Dermatology and
Venereology ja considera o dupilumabe tratamento opcional
para PB refratario.'

O tratamento do PB pode ser desafiador, especialmente
em casos refratarios. Entretanto, o papel e a eficacia do
dupilumabe ainda nao estao completamente claros; certa-
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mente, o dupilumabe nao deve ser considerado o tratamento
de primeira escolha, mas sim terapia de resgate para pacien-
tes selecionados com PB recalcitrante. Embora o presente
caso destaque o uso do dupilumabe como nova terapia no
tratamento de PB, sdo necessarios estudos adicionais. O
perfil de efeitos colaterais leves do dupilumabe o tornaria
opcao ideal para o tratamento de idosos e pacientes com
comorbidades.
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