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Resumo

Fundamentos: A terapia convencional com corticosteroides sistémicos para o penfigoide
bolhoso (PB) foi contestada em virtude de eventos adversos graves. O dupilumabe surgiu como
opcao alternativa para a terapia de pacientes com PB.

Objetivos: Avaliar a eficacia da monoterapia com dupilumabe e sua combinagcdo com corticos-
teroides de dose média/baixa para o tratamento do PB.

Métodos: Foram analisados 13, 24 e 32 pacientes com PB tratados, respectivamente, com
monoterapia com dupilumabe (grupo Dupi), dupilumabe combinado com corticosteroides (grupo
Dupi + CS) e monoterapia com corticosteroides (grupo CS), retrospectivamente para varios para-
metros clinicos e laboratoriais.

Resultados: No grupo Dupi, os escores do Bullous Pemphigoid Disease Area Index (BPDAI)
total, erosdo/bolha, urticaria/eritema e escore NRS prurido foram todos reduzidos signifi-
cantemente ap6s duas a quatro semanas de tratamento. No entanto, o escore BPDAI de
mucosa nao foi alterado significantemente ao final do tempo de tratamento prolongado.
Todos os parametros clinicos acima e muitos parametros laboratoriais (incluindo nivel sérico
de autoanticorpos anti-BP180 [IgG], contagem e porcentagem de eosindfilos no sangue)
foram significantemente reduzidos nos grupos Dupi+CS e CS apds o tratamento, e nenhuma
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diferenca estatistica foi encontrada nas taxas de reducdo desses parametros entre os dois gru-
pos. Entretanto, o grupo Dupi+CS usava menores doses, basais e cumulativas, de prednisona
no momento do controle da doenca e apresentava menos efeitos adversos relatados do que o
grupo CS.

Limitacbes do estudo: Seu desenho retrospectivo e o pequeno tamanho da amostra clinica do
grupo Dupi.

Conclusées: Para pacientes com PB, a monoterapia com dupilumabe com base no tratamento
da dermatite atopica pode melhorar significantemente as lesdes cutaneas e os sintomas de
prurido, mas pode ser ineficaz para lesées da mucosa oral. A combinacao de dupilumabe e cor-
ticosteroides de dose média/baixa pode atingir o mesmo efeito da terapia com corticosteroides,
e exibe seguranca superior.

© 2024 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um

artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Penfigoide bolhoso (PB), a doenca bolhosa subepidérmica
autoimune cutanea mais comum, ocorre frequentemente
em idosos e normalmente se manifesta como bolhas tensas
sobre pele eritémato-edematosa, acompanhadas de prurido
intenso."? Os autoanticorpos do PB tém como alvo prin-
cipalmente dois componentes hemidesmossomicos, BP180
e BP230; os autoanticorpos anti-BP180 foram reconheci-
dos como os principais autoanticorpos patogénicos no PB.’
Corticosteroides e imunossupressores sao os dois medica-
mentos mais comumente empregados para o tratamento do
PB, * mas seu uso prolongado em idosos € frequentemente
acompanhado por reacdes adversas significantes, como
hiperglicemia, osteoporose e infeccdes.* Estudos recentes
descobriram que a resposta inflamatoéria mediada por células
T helper 2 (Th2) desempenha papel na patogénese do PB.>¢

As citocinas relacionadas a Th2, IL-4 e IL-5, que sao
importantes para a quimioatracao, maturacao e atividade
funcional dos eosinofilos, estavam reguladas positivamente
nas lesdes cutaneas de pacientes com PB e reguladas negati-
vamente apos o tratamento com corticosteroides.>’* Além
disso, os eosinofilos podem participar da manutencao das
reacées do tipo Th2 produzindo IL-4, IL-5 e IL-13."%"" O dupi-
lumabe, anticorpo monoclonal que bloqueia o receptor a da
IL-4, pode regular negativamente a via de sinalizacao relaci-
onada a Th2.">" O dupilumabe foi aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento de dermatite
atopica moderada a grave, e o tratamento bem-sucedido
do PB refratario com dupilumabe foi relatado em casos
esporadicos. 428

No presente estudo, para investigar mais a fundo a efi-
cacia do dupilumabe no PB, foi utilizado um total de 69
pacientes com PB, incluindo 13 pacientes tratados com
monoterapia com dupilumabe, 24 pacientes tratados com
dupilumabe combinado com corticosteroides e 32 pacien-
tes tratados com corticosteroides, para realizar analises
retrospectivas comparando seus efeitos terapéuticos e as
alteracdes de varios parametros clinicos e laboratoriais.

Métodos

Pacientes e controles

Critérios diagndsticos para PB: 1) bolhas acentuadamente
pruriginosas na pele; 2) imunomarcacao com IgG e/ou C3c

linear ao longo da zona da membrana basal (ZMB) na imu-
nofluorescéncia direta (IFD); 3) imunomarcacao com IgG no
lado epidérmico da pele humana normal submetida a técnica
salt-split skin com NaCl 1M na imunofluorescéncia indireta
(sslIF); 4) ensaio de imunoabsorcao enzimatica (ELISA) posi-
tivo para IgG de BP180 NC16A e/ou BP230 (MBL, Nagoya,
Japao, > 9 U/mL). O diagnostico de PG foi confirmado se o
primeiro critério e pelo menos dois dos Ultimos trés crité-
rios fossem atendidos. Os critérios de exclusao incluiram PB
induzido por medicamentos, pacientes com PB que foram
acompanhados por menos de trés meses e aqueles que usa-
ram outros agentes bioldgicos no periodo de seis meses antes
do tratamento com dupilumabe.

Sessenta e nove pacientes com PB diagnosticados entre
junho de 2021 e junho de 2023 no Hospital for Skin Disea-
ses, Institute of Dermatology, Chinese Academy of Medical
Sciences & Peking Union Medical College foram incluidos no
presente estudo, dos quais 13 foram tratados com mono-
terapia com dupilumabe (grupo Dupi), 24 pacientes foram
tratados com dupilumabe combinado com corticosteroides
(grupo Dupi + CS) e 32 foram tratados com monoterapia com
corticosteroides (grupo CS). Além disso, todos os pacientes
receberam inicialmente prescricao de creme de propionato
de clobetasol a 0,05% para ser aplicado duas vezes ao dia na
area da pele lesionada e interromperam quando as lesoes
cutaneas cicatrizaram. No presente estudo, os principais
motivos relatados pelos pacientes para o tratamento com
dupilumabe incluem: 1) alguns pacientes nao toleram tera-
pia com corticosteroides de longo prazo ou em grandes doses
em virtude de doencas subjacentes (idade avancada, hiper-
tensao, diabetes, doenca renal, hepatite, tuberculose etc.);
2) o tratamento tradicional se mostrou ineficaz; 3) alguns
pacientes se recusaram a se submeter a terapia com cor-
ticosteroides. Com base no regime de dupilumabe para o
tratamento de dermatite atopica,”’ os pacientes no grupo
Dupi e no grupo Dupi + CS receberam inicialmente 600 mg de
dupilumabe (dose de inducao) e depois 300 mg a cada duas
semanas por injecdo subcutanea.

No presente estudo, todos os pacientes com PB foram
acompanhados por trés a 12 meses. Amostras de sangue
total foram coletadas de todos os pacientes com PB no inicio
do estudo, duas a trés semanas apos o tratamento e um a
trés meses apos o tratamento. O Bullous Pemphigoid Dise-
ase Area Index (BPDAI) e o escore da Escala Numérica de
Avaliacdo (NRS, do inglés Numeric Rating Scale) de prurido
foram realizados no inicio do estudo e duas a quatro sema-
nas apos o tratamento. O BPDAI foi determinado por um
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painel de especialistas em PB e é composto por escore para
o grau de erosdes/bolhas (variacdo, 0-120 pontos), urtica-
ria/eritema (variacdo, 0-120 pontos) e erosdes/bolhas em
mucosa (variacao, 0-120 pontos); escores mais altos indi-
cam maior atividade da doenca.*® O escore total do BPDAI
(variacao, 0-360 pontos) é a soma de trés componentes,
incluindo erosoes/bolhas do BPDAI, urticaria/eritema do
BPDAI e erosdes/bolhas na mucosa do BPDAI. O prurido foi
avaliado pelo escore NRS de prurido, que varia de 0 (sem
prurido) a 10 pontos (prurido insuportavel).°

Em cada seguimento, a ocorréncia de doenca controlada,
remissao completa durante a reducao gradual, recorréncia
e eventos adversos foram avaliados. A doenca é conside-
rada controlada no momento em que novas lesdes ou prurido
cessam de aparecer e as lesoes estabelecidas comecam a
cicatrizar.>° O periodo de controle da doenca é o periodo da
linha de base até seu controle. A remissao completa durante
a reducao gradual é definida como a auséncia de lesdes nao
transitorias enquanto o paciente esta recebendo mais do que
a terapia minima.>° A recorréncia é definida como o apare-
cimento de trés ou mais novas lesdes por més (bolhas, lesoes
eczematosas ou placas urticariformes) ou pelo menos uma
grande lesao eczematosa (10 cm de diametro) ou placa urti-
cariforme que nao cicatriza em uma semana, ou a extensao
de lesoes estabelecidas ou prurido diario em paciente que
havia apresentado doenca controlada.*’ Além disso, como o
presente estudo nao envolve reducao da dosagem de dupilu-
mabe, o conceito de remissao completa com medicamento é
usado exclusivamente no grupo Dupi, significando a auséncia
de lesdes nao transitorias.

As alteracdes de todos os parametros clinicos e labo-
ratoriais foram avaliadas pela taxa de reducao, ou seja a
porcentagem de diminuicao nos parametros apoés o trata-
mento em comparacao com antes do tratamento.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
do Instituto de Dermatologia do Hospital for Skin Diseases,
Chinese Academy of Medical Sciences e Peking Union
Medical College (2017-KY-022). O consentimento informado
por escrito foi obtido de todos os pacientes e controles
envolvidos.

Imunofluorescéncia direta

Para a IFD, amostras de pele de pacientes com PB foram
incluidas em composto adequado na temperatura ideal
para core. Crioseccoes (6 um de espessura) dessas amos-
tras foram incubadas por 35 minutos a 37 °C com anticorpo
anti-IgG humano produzido em ovelha conjugado com isoti-
ocianato de fluoresceina (FITC; ZF0306, ZSGB-BIO, Pequim,
China) ou anticorpo anti-C3c humano produzido em coelho
conjugado com FITC (ZF0301, ZSGB-BIO, Pequim, China),
ambos em diluicao de 1:100 com solucdo salina tamponada
com fosfato (PBS). Esse material foi analisado de forma
independente por pelo menos dois dermatologistas treina-
dos utilizando microscopio para fluorescéncia (Eclipse 50i,
Nikon, Toquio, Japao).

Imunofluorescéncia indireta na técnica salt-split
skin com NaCl 1M

Amostras de pele de individuos normais foram lavadas
com solucao salina asséptica e, em seguida, colocados em

tubo de centrifuga selado de 50mL com 1 moL/L de NaCl
(20°-30°C) por cerca de 24 horas, até que a superficie da
pele ficasse enrugada, o que indicava que houvera separacao
entre epiderme e derme. Essa pele submetida a técnica
salt-split skin foi entdo incluida em ornitina carbamil-
-transferase e o material congelado foi submetido a cortes
de 6 um de espessura.®"*? Amostras de soro dos pacientes
com PB foram diluidas a 1:40 com PBS e incubadas com os
cortes histolégicos de pele submetidos a técnica salt-split
skin a 37°C por 30 minutos. Apds lavagem completa com
PBS (10 mM, Ph 7,3), os cortes histoldgicos foram incubados
com anticorpo anti-IgG humano produzido em ovelha con-
jugado com FITC (GTX26866, GeneTex, San Antonio, EUA)
em diluicdo de 1:500 com PBS a 37°C por 30 minutos. Essa
imunofluorescéncia foi avaliada por pelo menos dois derma-
tologistas treinados.

ELISA para deteccdo de varios autoanticorpos IgG
em soros de pacientes

Anticorpos IgG contra BP180 NC16A, BP230, desmogleina
1 (Dsg1) e Dsg3 foram mensurados pelo teste MESACUP
BP180/BP230/Dsg1/Dsg3 (MBL, Nagoya, Japao) de acordo
com as instrucoes do fabricante. As amostras de soro foram
diluidas para 1:101. Os valores de corte para anticorpos anti-
-BP180 NC16A, BP230, Dsg1 e Dsg3 (IgG) em amostras de
soro foram 9 U/mL, 9 U/mL, 20 U/mL e 20 U/mL, respecti-
vamente.

Exame de sangue de rotina

0O exame de sangue de rotina de pacientes com PB foi ana-
lisado usando o sistema de analise celular Coulter (UniCel
DxH 600, Beckman Coulter, Califérnia, EUA). O hemograma
completo e a porcentagem de eosindfilos foram anali-
sados no presente estudo, e os valores de corte foram
0,02~0,52*10°/L e 0,4~8,0%, respectivamente.

IgE total

O nivel de IgE total sérica, que foi incluido em painel de
triagem de alérgenos nutricionais e inalantes, foi realizado
utilizando o Immuno CAP (Phadia/Thermofisher, Uppsala,
Suécia). O valor de corte para IgE total em amostras de soro
foi de 60 KU/L.

Analises estatisticas

O teste signed-rank de Wilcoxon, o teste U de Mann-Whitney,
o teste de Kruskal-Wallis e o teste exato de Fisher foram
conduzidos dependendo do tipo de analise. O teste de Steel-
-Dwass foi usado para comparacdes post-hoc pareadas entre
trés subgrupos apods teste significante de Kruskal-Wallis.
Todos os dados foram apresentados como média 4 DP para
fins descritivos. Os valores de p foram bilaterais e realizados
com os testes estatisticos apropriados utilizando o software
GraphPad Prism 9.4.0 e o software R 4.1.2.** Uma diferenca
estatisticamente significante foi considerada presente com
p <0,05.
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Resultados

Caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes
com PB

No presente estudo, foram incluidos 69 pacientes com
PB, dos quais 13 foram tratados com monoterapia com
dupilumabe (grupo Dupi), 24 com dupilumabe combinado
com corticosteroides (grupo Dupi +CS) e 32 pacientes tra-
tados com monoterapia com corticosteroides (grupo CS).
A média de idade dos pacientes com PB nos grupos
Dupi, Dupi+CS e CS foi de 73,2, 67,5 e 68,7 anos, res-
pectivamente; e a proporcao de pacientes masculinos
nesses trés grupos foi de 61,5%, 58,3% e 40,6%, respec-
tivamente. As caracteristicas clinicas e imunologicas de
todos os pacientes na linha de base sdao mostradas na
tabela 1.

Nos grupos Dupi, Dupi+CS e CS as taxas de positivi-
dade de IgG linear na ZMB na IFD foram de 40,0% (dois
de cinco casos), 73,3% (11 de 15 casos) e 71,4% (15 de
21 casos), respectivamente; as taxas de positividade na IFD
para deposicao de C3c linear na ZMB foram de 40,0% (dois
de cinco casos), 60,0% (nove de 15 casos) e 81,0% (17 de
21 casos), respectivamente; as taxas de positividade de 1gG
no lado epidérmico da clivagem na sslIF foram de 66,7% (oito
de 12 casos), 76,2% (16 de 21 casos) e 83,3% (25 de 30 casos),
respectivamente (tabela 1).

Por ELISA, todas as amostras de soro (69 casos) de
pacientes com PB nos trés grupos foram positivas para auto-
anticorpos anti-BP180 e/ou anti-BP230 (IgG) na linha de
base. Os dados sobre o nivel sérico total de IgE, contagem
de eosinofilos e porcentagem de eosindfilos no sangue em
pacientes com PB dos trés grupos também foram coletados
(tabela 1).

O BPDAI foi utilizado para medir a atividade da doenca
do PB. A média do escore BPDAI total nos trés grupos na
linha de base foi de 48,1, 60,1 e 51,1, respectivamente
(tabela 1). Além do escore BPDAI total, outros escores,
incluindo escore BPDAI de erosao/bolha, escore BPDAI de
urticaria/eritema, escore BPDAlI de mucosa e escore NRS
de prurido também foram resumidos na tabela 1. No pre-
sente estudo, houve seis de 13 (46,2%), oito de 24 (33,3%)
e 13 de 32 (40,6%) pacientes com lesées na mucosa oral nos
grupos Dupi, Dupi+CS e CS, respectivamente; a média do
escore BPDAI de mucosa na linha de base foi de 4,9, 3,5 e
4,1, respectivamente (tabela 1). Entre esses pacientes, 0%
(0 de cinco casos), 42,9% (trés de sete casos) e 25% (trés
de 12 casos) foram positivos para deteccao do virus herpes
simplex tipo 1 na mucosa oral, respectivamente. Esses paci-
entes também foram submetidos a deteccao de fungos na
superficie erosada da mucosa oral, mas todos foram negati-
VOs.

Para os grupos Dupi+CS e CS, a dose mediana de pred-
nisona oral usada na linha de base foi de 40 mg (variacao:
10-75mg) e 50 mg (variacao: 20-80 mg), respectivamente;
a dosagem cumulativa mediana de prednisona no momento
do controle da doenca foi de 225 mg (variacao: 30-675mg) e
280 mg (variacao: 90-960 mg), respectivamente; e o periodo
médio de tempo para iniciar a redugao gradual foi de sete
dias (variacao: 5-28 dias) e 14 dias (variacao: 7-28 dias),
respectivamente.

Diferencas clinicas e laboratoriais entre
pré-tratamento e pos-tratamento nos trés grupos
de pacientes com PB

As diferencas clinicas e laboratoriais entre pré-tratamento e
pos-tratamento nos trés grupos de pacientes com PB foram
resumidas na tabela 1.

No grupo Dupi, os escores BPDAI total (p <0,01), de ero-
sao/bolha (p <0,01), de urticaria/eritema (p <0,05) e o
escore NRS de prurido (p <0,01) foram todos reduzidos sig-
nificantemente apos duas a quatro semanas de tratamento,
mas nao houve diminuicao significante no escore BPDAI de
mucosa apos duas a quatro semanas de tratamento (tabela
1 e fig. 1). O nivel médio de IgE total sérico aumentou
de 1246,6 KU/L na linha de base para 1710,2 KU/L apods
duas a trés semanas de tratamento (n=5). Os niveis séricos
médios de autoanticorpos (IgG) anti-BP180 (n=4) e anti-
-BP230 (n=3) foram alterados de 85,5 U/mL e 8,8 U/mL
na linha de base para 82,1 U/mL e 31,7 U/mL ap6s um a
trés meses de tratamento, respectivamente. A contagem e
a porcentagem de eosinofilos no sangue nao foram reduzidas
significantemente apods duas a trés semanas de tratamento
(tabela 1).

No grupo Dupi+CS, todos os parametros clinicos,
incluindo os escores BPDAI total (p <0,001), erosao/bolha
(p <0,001), urticaria/eritema (p <0,001), mucosa (p <0,05)
e o escore NRS de prurido (p <0,001) foram reduzidos sig-
nificantemente apds duas a quatro semanas de tratamento
(tabela 1). O nivel sérico de autoanticorpos anti-BP180
(IgG) foi reduzido significantemente (p <0,01) ap6s um
a trés meses de tratamento (tabela 1). A contagem e a
porcentagem de eosindfilos no sangue foram reduzidas signi-
ficantemente (ambas p <0,001) apds duas a trés semanas de
tratamento (tabela 1). No entanto, nao houve diminuicao
significante no nivel sérico total de IgE apds duas a trés
semanas de tratamento, e nenhuma diminuicao significante
no nivel sérico de autoanticorpos anti-BP230 (IgG) foi obser-
vada apos um a trés meses de tratamento (tabela 1).

No grupo CS, todos os parametros clinicos, incluindo os
escores BPDAI total (p <0,001), erosao/bolha (p <0,001),
urticaria/eritema (p <0,001), mucosa (p <0,01) e o escore
NRS de prurido (p <0,001) foram reduzidos significante-
mente apos duas a quatro semanas de tratamento (tabela
1). Os niveis séricos dos autoanticorpos (IgG) anti-BP180
(p <0,001) e anti-BP230 (p <0,01) foram reduzidos signi-
ficantemente ap6s um a trés meses de tratamento (tabela
1). A contagem e a porcentagem de eosindfilos no sangue
foram reduzidas significantemente (ambas p <0,001) apods
duas a trés semanas de tratamento (tabela 1). No entanto,
nenhuma diminuicdo significante no nivel sérico total de
IgE foi observada apds duas a trés semanas de tratamento
(tabela 1).

Comparacéao das caracteristicas clinicas
e laboratoriais entre os trés grupos de pacientes
com PB

As analises de diferencas nas taxas de reducao das
caracteristicas clinicas e laboratoriais apds o tratamento
correspondente entre os trés grupos de pacientes com PB
foram resumidas nas figuras 2, 3, S2 e S3.
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Tabela 1  Caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes com PB
Grupo Dupi Grupo Dupi +CS Grupo CS
(n=13) (n=24) (n=32)
Idade, anos, média &+ DP 73,2+19,2 67,54+12,3 68,7+15,4

Género

Masculino, n (%)

Feminino, n (%)

Duracao da doenca, meses,
média 4 DP

Inicio, n (%)
Inicial
Recorréncia
Envolvimento da mucosa oral

IFD positiva para IgG linear ao longo
da ZMB, n (%)

IFD positiva para C3c linear ao longo
da ZMB, n (%)

sslIF positiva para IgG (lado
epidérmico), n (%)

Nivel de autoanticorpos anti-Dsg1
(IgG), U/mL, média + DP

Nivel de autoanticorpos anti-Dsg3
(IgG), U/mL, média+DP

Nivel de autoanticorpos anti-BP180
(IgG), U/mL, média+ DP

Nivel de autoanticorpos anti-BP230
(IgG), U/mL, média + DP

Nivel de IgE sérico, KU/L, média & DP

Contagem de eosindfilos no sangue,
10°/L, média = DP

Porcentagem de eosindfilos no sangue
(%), média +DP

Escore total BPDAI, média & DP

Escore de erosao/bolha, BPDAI
média 4 DP

Escore de urticaria/eritema BPDAI,
média & DP

Escore de mucosa BPDAI, média + DP

Pré
Pré
Pré
Pré
Pré
Pré

Pos
p-valor

Pré

Pos
p-valor
Pré
Pos
p-valor
Pré

Pos
p-valor
Pré

Pos
p-valor
Pré
Pos
p-valor
Pré

Pos
p-valor
Pré

Pos
p-valor
Pré
Pos
p-valor

8 de 13 (61,5%)
5 de 13 (38,5%)
2,3+1,4

12 de 13 (92,3%)
1de 13 (7,7%)

6 de 13 (46,2%)
2 de 5 (40,0%)

2 de 5 (40,0%)

8 de 12 (66,7%)
2,2+1,8
2,5+1,9
81,9+£49,2
82,1+£49,5 (n=4)

> 0,999
51,8 + 46,4 (n=28)

31,7+34,1 (n=3)
0,500

1519,6 +1615,2
1710,2+220,2 (n=5)
0,062

1,5+1,8

3,2+3,7 (n=7)
0,219
15,4+ 15,6

23,1£18,1 (n=7)
0,578

48,1+23,6
29,7+£18,1 (n=10)
0,004°

28,9+18,5

18,5+12,8 (n=10)
0,002°
16,9+9,6

4,9+8,4 (n=10)
0,012°
4,9+3,1(n=6)
10,6+8,5 (n=6)
0,062
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14 de 24 (58,3%)
10 de 24 (41,7%)
4,7+4,6

16 de 24 (66,7%)
8 de 24 (33,3%)
8 de 24 (33,3%)
11 de 15 (73,3%)

9 de 15 (60,0%)
16 de 21 (76,2%)
3,7+5,6
2,4+3,9
113,9+39,9

78,9+43,8 (n=15)
0,005°

45,6 +32,7 (n=14)

30,6 +38,8 (n=8)
0,109

1463,5+1841,1 (n=23)
597,5+666,9 (n=9)
0,652

1,6+1,9

0,2+0,4 (n=20)
<0,001°
10,8+ 10,6

1,6+£2,5 (n=20)
<0,001°
60,1+23,7
12,0£10,0 (n=13)
<0,001°
34,8+19,8

9,0+9,9 (n=13)
<0,001°
24,0+ 11,8

2,6+5,9 (n=13)
<0,001°
3,5+3,7 (n=8)
0,9+1,2 (n=7)
0,016°

13 de 32 (40,6%)
19 de 32 (59,4%)
3,1+£3,3

24 de 32 (75,0%)
8 de 32 (25,0%)

13 de 32 (40,6%)
15 de 21 (71,4%)

17 de 21 (81,0%)
25 de 30 (83,3%)
2,5+4,0
2,2+3,5
100,2 + 49,7

66,3 +45,2 (n=20)
<0,001°

62,3+38,7 (n=13)

34,1+38,2 (n=8)
0,008°

881,7+1351,3 (n=31)
1359,5+ 1856,1 (n=13)
0,622

0,8+0,8

0,1+0,1 (n=26)
<0,001°
7,9+7,3

0,7+1,0 (n=26)
<0,001°
51,1+27,9
14,0+£22,8 (n=18)
<0,001°
26,7+18,4

10,5+ 15,6 (n=18)
<0,001°
22,7+16,3

3,1+£8,2 (n=18)
<0,001°
4,1+2,5 (n=13)
0,9+1,7 (n=8)
0,008°
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Tabela 1 (Continuagdo)
Grupo Dupi Grupo Dupi +CS Grupo CS
(n=13) (n=24) (n=32)
Escore de prurido NRS, média + DP Pré 6,3+1,4 6,5+2,9 6,44+-2,4
Pos 1,2+1,6 (n=10) 0,2+0,6 (n=13) 0,9+1,9 (n=18)
p-valor  0,002% <0,001° <0,001°

Dupi, dupilumabe; CS, corticosteroides; pré, pré-tratamento; pos, pos-tratamento; ZMB, zona da membrana basal; IFD, imunofluores-
céncia direta; IFI, imunofluorescéncia indireta usando pele humana normal; sslIF, IFl usando pele humana normal submetida a técnica
salt-split skin com NaCl 1 M; BPDAI, Bullous Pemphigoid Disease Area Index; NRS, escala de avaliagdo numérica. Anticorpos IgG contra
BP180 NC16A, BP230, desmogleina 1 (Dsg1) e Dsg3 foram medidos por MBL, Nagoya, Japao de acordo com as instrucdes do fabricante e
os valores de corte nas amostras de soro foram 9 U/mL, 9 U/mL, 20 U/mL e 20 U/mL, respectivamente. A contagem e a porcentagem
de eosindfilos no sangue foram medidas utilizando o sistema de analise celular Coulter (UniCel DxH 600, Beckman Coulter, California,
EUA) e os valores de corte foram 0,02~0,52*10°/L e 0,4~8,0%, respectivamente. O nivel de IgE total sérica foi medido por Immuno
CAP (Phadia/Thermofisher, Uppsala, Suécia) e o valor de corte em amostras de soro foi de 60 KU/L. Valor de p, pos-tratamento vs.
pré-tratamento. As analises estatisticas foram realizadas com o teste signed-rank de Wilcoxon.
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Figura 1 Comparacdo de parametros clinicos antes e depois

de duas a quatro semanas de tratamento no grupo Dupi de
pacientes com PB. Cinco escores clinicos para avaliacdo de paci-
entes com PB. As analises estatisticas foram realizadas com o
teste signed-rank de Wilcoxon. * p <0,05; ** p <0,01; ns, nao
significante.

Para os indicadores clinicos, as taxas de reducdo dos
escores BPDAI total e da mucosa no grupo Dupi foram signi-
ficantemente menores do que aquelas nos grupos Dupi + CS
(ambos p <0,01) e CS (ambos p <0,01), respectivamente,
sem diferenca significante entre os dois Ultimos grupos
(fig. 2A e 2B). Nao houve diferencas significantes nas taxas
de reducao dos escores BPDAI erosao/bolha, eritema e do
escore NRS de prurido entre os trés grupos (figs. S1-52).

Para parametros laboratoriais, as taxas de reducédo da
contagem e porcentagem de eosinofilos no sangue no grupo
Dupi foram significantemente menores do que aquelas
nos grupos Dupi+CS (ambas p <0,01) e CS (p <0,001, p
<0,01), respectivamente, sem diferenca significante entre
os dois Ultimos grupos (fig. 3A e 3B). Entretanto, ndo houve
diferencas significantes nas taxas de reducao dos niveis séri-
cos de IgE total, autoanticorpos anti-BP180 e anti-BP230
(IgG) entre os trés grupos (figs. S3-54).

No grupo Dupi, apenas cinco de 13 casos atingiram o
controle da doenca, e o periodo médio desse controle foi
de 14,8 dias (9-21 dias); dentre eles, dois pacientes atin-

giram remissao completa com medicamento na semana 8.
Nao houve diferencas significantes no periodo de controle
da doenca, porcentagem de pacientes que atingiram remis-
sao completa durante a diminuicao gradual na semana 8 e
taxas de recorréncia em um ano entre os grupos Dupi +CS
e CS (figs. S5-56). Entretanto, a dose de prednisona no ini-
cio do estudo (37,3 +16,9mg vs. 54,2 +18,4mg; p <0,01) e
a dose cumulativa de prednisona no momento do controle
da doenca (238,1+162,3mg vs. 351,7 +207,9 mg; p <0,05)
administrada no grupo Dupi+CS foram significantemente
menores do que aquelas no grupo CS, respectivamente
(fig. 4A e 4B).

Seguranca

Como resumido na tabela 2, ocorreram 23 eventos adversos
durante o periodo de seguimento. Quatro pacientes apresen-
taram eosinofilia transitoria no sangue periférico, incluindo
trés (23,1%, trés de 13 casos) no grupo Dupi e um (4,2%, um
de 24 casos) no grupo Dupi + CS. Um paciente (4,2%, um de 24
casos) no grupo Dupi + CS apresentou conjuntivite apds duas
injecoes de dupilumabe. Comparados com os pacientes no
grupo CS (15,6%, cinco de 32 casos), os pacientes no grupo
Dupi +CS (8,3%, dois de 24 casos) apresentaram risco geral
reduzido de infeccoes (incluindo infeccdes graves ou oportu-
nistas). Mais casos de osteoporose (6,3%, dois de 32 casos),
hipertensao (9,4%, trés de 32 casos), diabetes (6,3%, dois
de 32 casos) e hipodinamia (9,4%, trés de 32 casos) foram
observados no grupo CS. Nenhum 6bito ocorreu durante o
periodo de seguimento. Nenhum paciente nos grupos Dupi
e Dupi+CS teve o tratamento descontinuado por eventos
adversos.

Discussao

No presente estudo, os pacientes com PB foram tratados com
monoterapia com dupilumabe principalmente pelos seguin-
tes motivos: 69,2% (nove de 13 casos) dos pacientes com PB
escolheram usar o tratamento com dupilumabe em virtude
de doencas subjacentes mal controladas (como diabetes,
doenca renal e osteoporose); 23,1% (trés de 13 casos) dos
pacientes com PB se recusaram a usar terapia com corticos-
teroides orais; e 7,7% (um de 13 casos) dos pacientes com
PB tiveram resposta ruim a terapia tradicional com corticos-
teroides.
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Comparacao das taxas de reducao de dois parametros clinicos apos duas a quatro semanas de tratamentos correspon-

dentes entre os grupos Dupi, Dupi+CS e CS. (A-E) Taxas de reducao do Escore BPDAI total (A) e do Escore BPDAI de mucosa (B). As
analises estatisticas foram realizadas com o teste de Steel-Dwass para comparacgdes post-hoc pareadas entre trés grupos apos teste

significante de Kruskal-Wallis. **p <0,01; ns, nao significante.
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Comparacao das taxas de reducao do nivel de eosinofilos no sangue ap6s tratamentos correspondentes entre os grupos

Dupi, Dupi+CS e CS. (A-B) Taxas de reducao da contagem de eosinofilos no sangue (UniCel DxH 600, Beckman Coulter, California,
EUA, 0,02~0,52*10°/L) ap6s duas a trés semanas de tratamento (A), e porcentagem de eosindfilos no sangue (UniCel DxH 600,
Beckman Coulter, Califérnia, EUA, 0,4~8,0%) apos duas a trés semanas de tratamento (B). As analises estatisticas foram realizadas
com o teste de Steel-Dwass para comparagoes post-hoc pareadas entre trés grupos apos teste significante de Kruskal-Wallis. ** p

<0,01; ** p <0,001; ns, ndo significante.

Embora o nimero de casos no grupo Dupi tenha sido rela-
tivamente pequeno, comparando varios parametros clinicos
antes e depois do tratamento pode-se inferir que o dupilu-
mabe pode melhorar as lesdes cutaneas e os sintomas de
prurido do PB, mas pode ser ineficaz para o tratamento
de lesdes da mucosa oral (figs. 1A e S7-S8). Em relacao a
essa questao, ha alguns pontos a serem considerados: 1)
ha evidéncias crescentes de que células B produtoras de
anticorpos, perfis mistos Th1 e Th2 autorreativos, o sistema
complemento e certos fatores inflamatdrios estao envolvi-
dos na patogénese do PB,*** e o dupilumabe pode inibir

efetivamente a resposta inflamatoéria Th2, mas pode ter
pouco efeito em outras vias imunologicas e inflamatorias,
0 que pode ser o motivo pelo qual a monoterapia com
dupilumabe ndo pode controlar completamente o PB; 2) atu-
almente, nao ha relatos de casos em que o dupilumabe se
mostrou ineficaz ou eficaz no tratamento de danos a mucosa
em outras doencas; 3) embora tenha sido descartada a possi-
bilidade de pénfigo associado, nao foram conduzidos testes
para autoanticorpos relacionados ao penfigoide da mem-
brana mucosa (PMM), o que significa que nao se descarta
a possibilidade de que os pacientes do presente estudo com
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Tabela 2 Resumo dos eventos adversos

Grupo Dupi Grupo Dupi +CS Grupo CS

(n=13) (n=24) (n=32)
Eosinofilia, n (%) 3 (23,1%) 1 (4,2%) 0
Conjuntivite, n (%) 0 1 (4,2%) 0
Infecao, n (%) 0 2 (8,3%) 5 (15,6%)
Osteoporose, n (%) 0 1 (4,2%) 2 (6,3%)
Hipertensao, n (%) 0 0 3 (9,4%)
Diabetes, n (%) 0 0 2 (6,3%)
Hipodinamia, n (%) 0 0 3 (9,4%)

Dupi, dupilumabe; CS, corticosteroides.

PB possam também ter PMM, e atualmente néo ha literatura
sobre uso do dupilumabe no tratamento de PMM. Portanto,
a razao pela qual o dupilumabe é ineficaz no tratamento de
lesbes da mucosa oral de PB ainda nao esta clara, e mais
investigacoes sao necessarias.

No presente estudo, a maioria dos pacientes com PB no
grupo Dupi +CS nao apresentava condicdes adequadas para
uso em longo prazo de corticosteroides em altas doses em
virtude de doencas subjacentes, mas o tratamento com
corticosteroides em doses médias/baixas ndao conseguiu
controlar a doenca rapidamente. As condicoes desses
pacientes foram rapidamente controladas apos a adicdo
de dupilumabe ao tratamento, o que pode atingir o efeito
da terapia suficiente com corticosteroides. Entretanto, em
comparacao com o grupo CS, o grupo Dupi+CS recebeu
menor dose basal e dose cumulativa de prednisona no
momento do controle da doenca e houve menos efeitos
adversos relatados. Dois estudos anteriores descobriram
que o periodo de controle da doenca de pacientes com PB
tratados com dupilumabe combinado com corticosteroides
foi significantemente menor do que o de pacientes com
PB tratados em monoterapia com corticosteroides, e as
taxas de reducao do escore total do BPDAI e do escore
NRS de prurido foram significantemente maiores na terapia
combinada do que na monoterapia com corticosteroides
apés duas semanas de tratamento.”>?® Portanto, tanto

os resultados da literatura quanto os do presente estudo
sugerem que a combinacdo de dupilumabe e doses médias
ou baixas de corticosteroides pode ser superior a terapia
com corticosteroides.

No presente estudo, o nivel sérico de autoanticorpos
(IgG) anti-BP180 foi significantemente reduzido nos grupos
Dupi+CS e CS apdés um a trés meses de tratamento, o que
foi consistente com estudo anterior que demonstrou que os
niveis séricos de autoanticorpos (IgG) anti-BP180 nos gru-
pos Dupi+CS e CS foram significantemente reduzidos apos
quatro semanas de tratamento.?® Esses resultados indica-
ram que tanto a monoterapia com corticosteroides quanto
sua combinacao com dupilumabe podem suprimir significan-
temente a producao de autoanticorpos (IgG) anti-BP180 em
pacientes com PB. Em relacao ao nivel sérico de autoanti-
corpos (IgG) anti-BP230, ele foi reduzido significantemente
no grupo CS apds um a trés meses de tratamento, mas nao
no grupo Dupi+CS no presente estudo. Entretanto, Yang
J et al. descobriram que ndo houve alteracdo significante
no nivel sérico de autoanticorpos anti-BP230 (IgG) nos gru-
pos Dupi+CS e CS apods quatro semanas de tratamento.?®
Os autores consideram que as diferentes conclusées podem
decorrer de diferentes periodos de seguimento no estudo
atual e em estudos anteriores. Embora os dados da amostra
tenham sido relativamente pequenos no grupo Dupi, pode-
-se inferir que a monoterapia com dupilumabe nao pode
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suprimir significantemente a producao de autoanticorpos
anti-BP180 e anti-BP230 (IgG) em pacientes com PB.

A maioria dos estudos relatou que niveis mais altos de
autoanticorpos IgE séricos estao associados a manifestacoes
clinicas mais graves de PB.*® Além disso, o nivel sérico total
de IgE de pacientes com PB em estagio de remissdo foi
significantemente menor do que em estagio avancado.*
No presente estudo, o nivel sérico total de IgE no grupo
Dupi aumentou apods duas a trés semanas de tratamento,
embora nenhuma diferenga estatistica significante tenha
sido observada em virtude do tamanho relativamente
pequeno da amostra (n=5). Entretanto, os niveis séricos
totais de IgE nos grupos Dupi +CS e CS nao foram alterados
significantemente apos duas a trés semanas de tratamento.
Yang J et al. descobriram que os niveis séricos totais de
IgE diminuiram significantemente no grupo Dupi+CS apos
quatro semanas de tratamento, e nenhuma alteragao signi-
ficante foi observada no grupo CS.?® Os autores consideram
que as diferentes conclusoes podem ter sido causadas por
diferentes periodos de seguimento do grupo CS no estudo
atual e em estudos anteriores.

Estudos descobriram que o nivel de eosindfilos esta ele-
vado no sangue periférico de mais de 50% dos pacientes
com PB nao tratados, o que provou estar positivamente
correlacionado com a gravidade da doenca e do prurido.*
Os resultados do presente estudo indicaram que tanto a
monoterapia com corticosteroides quanto sua combinacao
com dupilumabe podem reduzir significantemente o nivel
de eosinofilos no sangue de pacientes com PB apds duas
a trés semanas de tratamento, mas a monoterapia com
dupilumabe nao pode reduzir significantemente o nivel de
eosinofilos no sangue.

Os dados do presente estudo, especialmente os resul-
tados da comparacao dos efeitos do tratamento e efeitos
adversos dos trés grupos, sugeriram que: 1) para pacien-
tes que tém apenas lesbes cutaneas e cujas condicdes nao
sao adequadas para tratamento com corticosteroides tra-
dicionais devido a terapia imunossupressora por doencas
subjacentes, a monoterapia com dupilumabe pode ser consi-
derada; sua vantagem é ser segura e nao agravar a evolucao
de doencas subjacentes, e a desvantagem é o fato de ser
cara e de que maioria dos pacientes pode melhorar apds
o tratamento, sem contudo atingir o controle completo da
doenca; (2) para pacientes nos quais os tratamentos tradi-
cionais sao ineficazes ou cujas condicoes sao inadequadas
para altas doses de corticosteroides em virtude de doencas
subjacentes e que sao incapazes de atingir o controle da
doenca com doses médias ou baixas de corticosteroides, o
dupilumabe combinado com corticosteroides pode ser con-
siderado; a vantagem dessa estratégia terapéutica € que a
maioria dos pacientes pode controlar rapidamente a doenca
e atingir a remissao completa; a desvantagem é que o tra-
tamento é caro para uso em longo prazo.

Conclusao

O presente estudo fornece evidéncias da pratica diaria de
que a monoterapia com dupilumabe com base no regime
para o tratamento de dermatite atopica pode melhorar sig-
nificantemente as lesdes cutaneas e os sintomas de prurido
do PB, mas pode ser ineficaz para o tratamento de les6es da
mucosa oral em pacientes com PB. A combinacao de dupilu-
mabe e doses médias ou baixas de corticosteroides pode con-

trolar o PB de modo rapido e seguro, e exibe seguranca supe-
rior em comparacao com a terapia com corticosteroides. Os
achados do presente estudo fornecem orientacao util sobre a
aplicacao clinica do dupilumabe no tratamento de pacientes
com PB, especialmente para pacientes resistentes a terapia
com corticosteroides ou cujas condicées ndo sao adequadas
para terapia com corticosteroides em altas doses.
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