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Resumo

Fundamentos:  A  terapia  convencional  com  corticosteroides  sistêmicos  para  o  penfigoide
bolhoso  (PB)  foi contestada  em  virtude  de eventos  adversos  graves.  O  dupilumabe  surgiu  como
opção alternativa  para  a  terapia  de  pacientes  com  PB.
Objetivos:  Avaliar  a  eficácia  da  monoterapia  com  dupilumabe  e sua  combinação 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  vários  parâ-
metros clínicos  e laboratoriais.
Resultados:  No grupo Dupi,  os escores  do Bullous  Pemphigoid  Disease  Area  Index  (BPDAI)
total, erosão/bolha,  urticária/eritema  e escore  NRS  prurido  foram  todos  reduzidos  signifi-
cantemente  após  duas  a  quatro  semanas  de  tratamento.  No entanto,  o  escore  BPDAI  de
mucosa não  foi  alterado  significantemente  ao  final  do  tempo  de  tratamento  prolongado.
Todos os parâmetros  clínicos  acima  e muitos  parâmetros  laboratoriais  (incluindo  nível  sérico
de  autoanticorpos  anti-BP180  [IgG],  contagem  e porcentagem  de  eosinófilos  no sangue)
foram significantemente  reduzidos  nos  grupos  Dupi  + CS  e  CS  após  o tratamento,  e nenhuma
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diferença  estatística  foi  encontrada  nas  taxas  de  redução desses  parâmetros  entre  os  dois  gru-
pos. Entretanto,  o grupo  Dupi  + CS  usava  menores  doses,  basais  e cumulativas,  de prednisona
no momento  do controle  da  doença  e  apresentava  menos  efeitos  adversos  relatados  do que  o
grupo CS.
Limitações  do estudo:  Seu  desenho  retrospectivo  e o  pequeno  tamanho  da  amostra  clínica  do
grupo Dupi.
Conclusões:  Para  pacientes  com  PB,  a  monoterapia  com  dupilumabe  com  base  no tratamento
da dermatite  atópica  pode  melhorar  significantemente  as lesões  cutâneas  e os  sintomas  de
prurido,  mas  pode  ser  ineficaz  para  lesões  da mucosa  oral.  A combinação  de dupilumabe  e  cor-
ticosteroides  de  dose  média/baixa  pode  atingir  o mesmo  efeito  da  terapia  com  corticosteroides,
e exibe  segurança superior.
© 2024  Sociedade  Brasileira  de Dermatologia.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma  licença CC  BY  (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

Penfigoide  bolhoso (PB),  a doença bolhosa  subepidérmica
autoimune  cutânea  mais  comum,  ocorre  frequentemente
em  idosos  e  normalmente  se manifesta  como  bolhas  tensas
sobre  pele  eritêmato-edematosa,  acompanhadas  de prurido
intenso.1,2 Os  autoanticorpos  do PB  têm  como  alvo  prin-
cipalmente  dois componentes  hemidesmossômicos,  BP180
e BP230;  os  autoanticorpos  anti-BP180  foram  reconheci-
dos  como  os  principais  autoanticorpos  patogênicos  no  PB.1

Corticosteroides  e  imunossupressores  são  os  dois  medica-
mentos  mais  comumente  empregados  para  o  tratamento  do
PB, 3 mas  seu  uso  prolongado  em  idosos  é  frequentemente
acompanhado  por reações  adversas  significantes,  como
hiperglicemia,  osteoporose  e  infecções.4 Estudos  recentes
descobriram  que  a resposta  inflamatória  mediada  por  células
T  helper  2  (Th2)  desempenha  papel  na  patogênese  do  PB.5,6

As  citocinas  relacionadas  a  Th2, IL-4  e  IL-5,  que  são
importantes  para  a  quimioatração, maturação  e  atividade
funcional  dos  eosinófilos,  estavam  reguladas  positivamente
nas  lesões  cutâneas  de  pacientes  com PB e  reguladas  negati-
vamente  após  o  tratamento  com  corticosteroides.5,7---9 Além
disso,  os  eosinófilos  podem  participar  da  manutenção  das
reações  do  tipo  Th2  produzindo  IL-4,  IL-5  e  IL-13.10,11 O  dupi-
lumabe,  anticorpo  monoclonal  que  bloqueia  o  receptor  �  da
IL-4,  pode  regular  negativamente  a  via  de  sinalização  relaci-
onada  a  Th2.12,13 O  dupilumabe  foi  aprovado  pela  Food  and
Drug  Administration  (FDA)  para  o  tratamento  de  dermatite
atópica  moderada  a  grave,  e  o  tratamento  bem-sucedido
do  PB  refratário  com  dupilumabe  foi  relatado  em  casos
esporádicos.14---28

No  presente  estudo,  para  investigar  mais a fundo  a  efi-
cácia  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  análises
retrospectivas  comparando  seus  efeitos  terapêuticos  e as
alterações  de  vários  parâmetros  clínicos  e laboratoriais.

Métodos

Pacientes  e  controles

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

linear  ao longo  da  zona da  membrana  basal  (ZMB)  na  imu-
nofluorescência  direta  (IFD); 3) imunomarcação  com  IgG  no
lado  epidérmico  da  pele  humana  normal  submetida  à  técnica
salt-split  skin  com  NaCl  1  M  na  imunofluorescência  indireta
(ssIIF);  4) ensaio  de  imunoabsorção enzimática  (ELISA)  posi-
tivo  para  IgG  de BP180  NC16A  e/ou  BP230  (MBL,  Nagoya,
Japão,  >  9  U/mL). O  diagnóstico  de PG  foi confirmado  se  o
primeiro  critério  e  pelo menos  dois  dos  últimos  três  crité-
rios  fossem  atendidos.  Os  critérios  de exclusão  incluíram  PB
induzido  por  medicamentos,  pacientes  com  PB  que  foram
acompanhados  por  menos  de  três  meses  e  aqueles  que  usa-
ram  outros  agentes  biológicos  no  período  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  incluídos  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  prescrição  de creme  de propionato
de clobetasol  a  0,05%  para  ser  aplicado  duas  vezes  ao  dia na
área  da  pele  lesionada  e  interromperam  quando  as  lesões
cutâneas  cicatrizaram.  No  presente  estudo,  os principais
motivos  relatados  pelos  pacientes  para  o tratamento  com
dupilumabe  incluem:  1) alguns  pacientes  não toleram  tera-
pia com  corticosteroides  de longo  prazo  ou  em  grandes  doses
em  virtude  de doenças  subjacentes  (idade  avançada,  hiper-
tensão,  diabetes,  doença 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  atópica,29 os pacientes  no grupo
Dupi  e  no  grupo Dupi  + CS  receberam  inicialmente  600  mg de
dupilumabe  (dose de  indução) e depois  300 mg  a  cada  duas
semanas  por  injeção  subcutânea.

No  presente  estudo,  todos  os pacientes  com  PB  foram
acompanhados  por  três  a  12  meses.  Amostras  de  sangue
total  foram  coletadas  de  todos  os pacientes  com  PB  no  início
do estudo,  duas  a três  semanas  após  o  tratamento  e um a
três  meses  após o tratamento.  O Bullous  Pemphigoid  Dise-
ase  Area  Index  (BPDAI)  e  o escore  da  Escala  Numérica  de
Avaliação  (NRS,  do  inglês  Numeric  Rating  Scale) de  prurido
foram  realizados  no  início  do  estudo  e  duas  a quatro  sema-
nas  após  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  erosões/bolhas  (variação,  0---120  pontos),  urticá-
ria/eritema  (variação,  0---120  pontos)  e  erosões/bolhas  em
mucosa  (variação,  0---120  pontos);  escores  mais  altos  indi-
cam  maior  atividade  da  doença.30 O escore  total  do  BPDAI
(variação,  0---360  pontos)  é  a  soma  de  três  componentes,
incluindo  erosões/bolhas  do BPDAI,  urticária/eritema  do
BPDAI  e  erosões/bolhas  na mucosa  do BPDAI.  O  prurido  foi
avaliado  pelo  escore  NRS  de  prurido,  que  varia  de  0 (sem
prurido)  a  10  pontos  (prurido  insuportável).30

Em  cada  seguimento,  a  ocorrência  de  doença controlada,
remissão  completa  durante  a  redução  gradual,  recorrência
e  eventos  adversos  foram  avaliados.  A doença é  conside-
rada  controlada  no momento  em  que  novas  lesões ou  prurido
cessam  de  aparecer  e  as  lesões  estabelecidas  começam a
cicatrizar.30 O  período  de  controle  da  doença é  o  período  da
linha  de  base  até  seu  controle.  A  remissão  completa  durante
a  redução gradual  é  definida  como  a  ausência  de  lesões  não
transitórias  enquanto  o  paciente  está  recebendo  mais do  que
a  terapia  mínima.30 A recorrência  é  definida  como  o  apare-
cimento  de  três  ou  mais  novas  lesões  por mês  (bolhas,  lesões
eczematosas  ou  placas  urticariformes)  ou  pelo  menos  uma
grande  lesão  eczematosa  (10  cm  de  diâmetro)  ou  placa  urti-
cariforme  que  não  cicatriza  em  uma semana,  ou  a extensão
de  lesões  estabelecidas  ou  prurido  diário  em  paciente  que
havia  apresentado  doença  controlada.30 Além  disso,  como  o
presente  estudo  não envolve  redução da  dosagem  de dupilu-
mabe,  o conceito  de  remissão  completa  com  medicamento  é
usado  exclusivamente  no  grupo  Dupi,  significando  a  ausência
de  lesões  não transitórias.

As alterações de  todos  os  parâmetros  clínicos  e labo-
ratoriais  foram  avaliadas  pela  taxa  de  redução, ou  seja a
porcentagem  de  diminuição nos  parâmetros  após  o  trata-
mento  em  comparação com  antes  do  tratamento.

O  presente  estudo  foi  aprovado  pelo  Comitê  de  Ética
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.

Imunofluorescência  direta

Para  a  IFD,  amostras  de  pele  de  pacientes  com  PB foram
incluídas  em  composto  adequado  na  temperatura  ideal
para  core.  Criosecções  (6  �m  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 fluoresceína  (FITC;  ZF0306,  ZSGB-BIO,  Pequim,
China)  ou  anticorpo  anti-C3c  humano  produzido  em  coelho
conjugado  com  FITC  (ZF0301,  ZSGB-BIO,  Pequim,  China),
ambos  em  diluição de  1:100  com  solução salina  tamponada
com  fosfato  (PBS).  Esse  material  foi  analisado  de forma
independente  por  pelo  menos  dois  dermatologistas  treina-
dos  utilizando  microscópio  para  fluorescência  (Eclipse  50i,
Nikon,  Tóquio,  Japão).

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

Amostras  de  pele  de  indivíduos  normais  foram  lavadas
com  solução salina  asséptica  e,  em  seguida,  colocados  em

tubo de centrífuga  selado  de  50  mL  com  1  moL/L  de  NaCl
(20◦---30 ◦C) por  cerca  de  24  horas,  até  que  a superfície  da
pele  ficasse  enrugada,  o  que  indicava  que  houvera  separação
entre  epiderme  e  derme.  Essa pele  submetida  à técnica
salt-split  skin  foi  então  incluída  em  ornitina  carbamil-
-transferase  e  o  material  congelado  foi  submetido  a  cortes
de  6 �m  de espessura.31,32 Amostras  de soro dos  pacientes
com  PB foram  diluídas  a  1:40  com  PBS e  incubadas  com  os
cortes  histológicos  de pele  submetidos  à  técnica  salt-split
skin  a  37 ◦C por 30  minutos.  Após  lavagem  completa  com
PBS  (10  mM, Ph 7,3),  os cortes  histológicos  foram  incubados
com  anticorpo  anti-IgG  humano  produzido  em  ovelha  con-
jugado  com  FITC  (GTX26866,  GeneTex,  San  Antonio,  EUA)
em  diluição de  1:500  com  PBS  a 37 ◦C por  30  minutos.  Essa
imunofluorescência  foi  avaliada  por pelo  menos  dois  derma-
tologistas  treinados.

ELISA  para  detecção  de vários  autoanticorpos  IgG
em soros  de  pacientes

Anticorpos  IgG  contra  BP180  NC16A,  BP230,  desmogleína
1  (Dsg1)  e Dsg3 foram  mensurados  pelo  teste  MESACUP
BP180/BP230/Dsg1/Dsg3  (MBL,  Nagoya,  Japão)  de  acordo
com  as  instruções  do  fabricante.  As amostras  de soro  foram
diluídas  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

O exame  de sangue  de rotina  de pacientes  com  PB foi  ana-
lisado  usando  o  sistema  de análise  celular  Coulter  (UniCel
DxH  600,  Beckman  Coulter,  Califórnia,  EUA).  O hemograma
completo  e  a  porcentagem  de eosinófilos  foram  anali-
sados  no  presente  estudo,  e  os  valores  de corte  foram
0,02∼0,52*109/L e 0,4∼8,0%,  respectivamente.

IgE total

O nível  de IgE  total  sérica,  que  foi  incluído  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.

Análises estatísticas

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 análise.  O  teste  de Steel-
-Dwass  foi usado  para  comparações  post-hoc  pareadas  entre
três  subgrupos  após  teste  significante  de  Kruskal-Wallis.
Todos  os  dados  foram  apresentados  como  média  ±  DP  para
fins  descritivos.  Os  valores  de p foram  bilaterais  e  realizados
com  os  testes  estatísticos  apropriados  utilizando  o  software
GraphPad  Prism  9.4.0  e  o  software  R  4.1.2.33 Uma  diferença
estatisticamente  significante  foi considerada  presente  com
p  <  0,05.
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Resultados

Características  clínicas  e  laboratoriais  de  pacientes
com PB

No  presente  estudo,  foram  incluídos  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  proporção  de  pacientes  masculinos
nesses  três  grupos  foi  de  61,5%,  58,3%  e 40,6%,  respec-
tivamente.  As  características  clínicas  e  imunológicas  de
todos  os  pacientes  na  linha  de  base  são  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  deposição 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  IgG
no  lado  epidérmico  da  clivagem  na ssIIF  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 três  grupos  foram  positivas  para  auto-
anticorpos  anti-BP180  e/ou  anti-BP230  (IgG)  na linha  de
base.  Os  dados  sobre  o  nível  sérico  total  de  IgE,  contagem
de  eosinófilos  e  porcentagem  de  eosinófilos  no  sangue  em
pacientes  com  PB  dos  três  grupos  também  foram  coletados
(tabela  1).

O  BPDAI  foi  utilizado  para  medir  a atividade  da  doença
do  PB.  A  média  do  escore  BPDAI  total  nos  três  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  erosão/bolha,  escore BPDAI  de
urticária/eritema,  escore  BPDAI  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  lesões  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%  (três  de  sete  casos)  e 25%  (três
de  12  casos)  foram  positivos  para  detecção  do  vírus  herpes
simplex  tipo  1  na  mucosa  oral, respectivamente.  Esses  paci-
entes  também  foram  submetidos  à detecção  de  fungos  na
superfície  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  (variação:
10---75  mg)  e  50  mg (variação: 20---80  mg),  respectivamente;
a  dosagem  cumulativa  mediana  de  prednisona  no momento
do  controle  da  doença foi  de  225  mg  (variação: 30---675  mg)  e
280  mg  (variação:  90---960  mg),  respectivamente;  e  o período
médio  de  tempo  para  iniciar  a redução  gradual  foi  de sete
dias  (variação:  5---28 dias)  e  14  dias  (variação: 7---28 dias),
respectivamente.

Diferenças  clínicas  e  laboratoriais  entre
pré-tratamento  e  pós-tratamento  nos  três  grupos
de pacientes  com  PB

As  diferenças clínicas  e laboratoriais  entre  pré-tratamento  e
pós-tratamento  nos  três  grupos  de pacientes  com  PB  foram
resumidas  na  tabela  1.

No  grupo  Dupi,  os  escores  BPDAI  total  (p  < 0,01),  de  ero-
são/bolha  (p < 0,01),  de urticária/eritema  (p < 0,05)  e  o
escore  NRS  de prurido  (p <  0,01)  foram  todos  reduzidos  sig-
nificantemente  após  duas  a  quatro  semanas  de tratamento,
mas  não houve  diminuição  significante  no escore  BPDAI  de
mucosa  após duas a quatro  semanas  de tratamento  (tabela
1  e  fig.  1). O  nível  médio  de  IgE  total  sérico  aumentou
de  1246,6  KU/L  na linha de  base  para 1710,2  KU/L  após
duas  a três  semanas  de  tratamento  (n = 5).  Os  níveis  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  após  um  a
três  meses  de tratamento,  respectivamente.  A contagem  e
a  porcentagem  de  eosinófilos  no  sangue  não  foram  reduzidas
significantemente  após  duas  a  três  semanas  de tratamento
(tabela  1).

No  grupo  Dupi  +  CS,  todos  os parâmetros  clínicos,
incluindo  os  escores  BPDAI  total  (p  <  0,001),  erosão/bolha
(p  < 0,001),  urticária/eritema  (p <  0,001),  mucosa  (p  < 0,05)
e  o escore NRS  de prurido  (p <  0,001)  foram  reduzidos  sig-
nificantemente  após  duas  a  quatro  semanas  de tratamento
(tabela  1).  O nível  sérico  de autoanticorpos  anti-BP180
(IgG)  foi  reduzido  significantemente  (p < 0,01)  após  um
a  três  meses  de  tratamento  (tabela  1).  A  contagem  e  a
porcentagem  de  eosinófilos  no  sangue  foram  reduzidas  signi-
ficantemente  (ambas p  <  0,001)  após duas  a  três  semanas  de
tratamento  (tabela  1). No entanto,  não houve  diminuição
significante  no  nível  sérico  total  de IgE  após  duas  a três
semanas  de tratamento,  e  nenhuma  diminuição significante
no  nível  sérico  de  autoanticorpos  anti-BP230  (IgG)  foi  obser-
vada  após um a  três  meses  de tratamento  (tabela  1).

No  grupo  CS,  todos  os  parâmetros  clínicos,  incluindo  os
escores  BPDAI  total  (p <  0,001),  erosão/bolha  (p  <  0,001),
urticária/eritema  (p < 0,001),  mucosa  (p < 0,01)  e  o  escore
NRS  de prurido  (p  <  0,001)  foram  reduzidos  significante-
mente  após  duas  a quatro  semanas  de tratamento  (tabela
1).  Os  níveis  séricos  dos  autoanticorpos  (IgG) anti-BP180
(p  < 0,001)  e anti-BP230  (p  <  0,01)  foram  reduzidos  signi-
ficantemente  após  um  a três  meses  de tratamento  (tabela
1).  A  contagem  e  a  porcentagem  de eosinófilos  no  sangue
foram  reduzidas  significantemente  (ambas  p < 0,001)  após
duas  a três  semanas  de tratamento  (tabela  1).  No  entanto,
nenhuma  diminuição  significante  no  nível  sérico  total  de
IgE  foi  observada  após duas  a três  semanas  de tratamento
(tabela  1).

Comparação das características  clínicas
e laboratoriais  entre  os três  grupos de  pacientes
com PB

As  análises  de  diferenças  nas  taxas de redução das
características  clínicas e  laboratoriais  após o tratamento
correspondente  entre  os três  grupos  de pacientes  com  PB
foram  resumidas  nas  figuras  2, 3,  S2 e  S3.
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Tabela  1  Características  clínicas  e  laboratoriais  de  pacientes  com  PB

Grupo  Dupi
(n  =  13)

Grupo  Dupi  + CS
(n  = 24)

Grupo  CS
(n =  32)

Idade,  anos,  média  ±  DP  73,2  ± 19,2  67,5  ±  12,3  68,7  ± 15,4
Gênero
Masculino, n  (%)  8 de  13  (61,5%)  14  de  24  (58,3%)  13  de  32  (40,6%)
Feminino,  n  (%) 5  de  13  (38,5%) 10  de  24  (41,7%) 19  de  32  (59,4%)
Duração da  doença,  meses,

média  ±  DP
2,3  ±  1,4 4,7  ± 4,6 3,1  ±  3,3

Início, n  (%)

Inicial  12  de 13  (92,3%)  16  de  24  (66,7%)  24  de  32  (75,0%)
Recorrência  1 de  13  (7,7%)  8  de 24  (33,3%)  8 de  32  (25,0%)
Envolvimento  da  mucosa  oral  6 de  13  (46,2%)  8  de 24  (33,3%)  13  de  32  (40,6%)

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

Pré  2 de  5 (40,0%)  11  de  15  (73,3%)  15  de  21  (71,4%)

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

Pré  2 de  5 (40,0%)  9  de 15  (60,0%)  17  de  21  (81,0%)

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

Pré  8 de  12  (66,7%)  16  de  21  (76,2%)  25  de  30  (83,3%)

Nível de  autoanticorpos  anti-Dsg1
(IgG),  U/mL,  média  ± DP

Pré 2,2  ±  1,8  3,7  ± 5,6  2,5  ±  4,0

Nível de  autoanticorpos  anti-Dsg3
(IgG),  U/mL,  média  ± DP

Pré 2,5  ±  1,9  2,4  ± 3,9  2,2  ±  3,5

Nível de  autoanticorpos  anti-BP180
(IgG),  U/mL,  média  ± DP

Pré 81,9  ± 49,2  113,9  ± 39,9  100,2  ±  49,7

Pós 82,1  ± 49,5  (n  =  4) 78,9  ±  43,8  (n  = 15)  66,3  ± 45,2  (n = 20)
p-valor

> 0,999
0,005a < 0,001a

Nível  de  autoanticorpos  anti-BP230
(IgG),  U/mL,  média  ± DP

Pré 51,8  ± 46,4  (n  =  8) 45,6  ±  32,7  (n  = 14)  62,3  ± 38,7  (n = 13)

Pós 31,7  ± 34,1  (n  =  3) 30,6  ±  38,8  (n  = 8)  34,1  ± 38,2  (n = 8)
p-valor 0,500  0,109  0,008a

Nível  de  IgE  sérico,  KU/L,  média  ± DP Pré  1519,6  ±  1615,2  1463,5  ±  1841,1  (n  =  23)  881,7  ±  1351,3  (n  =  31)
Pós 1710,2  ±  220,2  (n  =  5)  597,5  ± 666,9  (n  =  9)  1359,5  ± 1856,1  (n  = 13)
p-valor 0,062  0,652  0,622

Contagem de  eosinófilos  no  sangue,
109/L,  média  ±  DP

Pré  1,5  ±  1,8  1,6  ± 1,9  0,8  ±  0,8

Pós 3,2  ±  3,7  (n  =  7) 0,2  ± 0,4  (n  = 20)  0,1  ±  0,1  (n  = 26)
p-valor  0,219  <  0,001a < 0,001a

Porcentagem  de  eosinófilos  no  sangue
(%), média  ± DP

Pré  15,4  ± 15,6  10,8  ±  10,6  7,9  ±  7,3

Pós 23,1  ± 18,1  (n  =  7) 1,6  ± 2,5  (n  = 20)  0,7  ±  1,0  (n  = 26)
p-valor  0,578  <  0,001a < 0,001a

Escore  total  BPDAI,  média  ±  DP Pré  48,1  ± 23,6  60,1  ±  23,7  51,1  ± 27,9
Pós 29,7  ± 18,1  (n  =  10) 12,0  ±  10,0  (n  = 13)  14,0  ± 22,8  (n = 18)
p-valor 0,004a <  0,001a < 0,001a

Escore  de  erosão/bolha,  BPDAI
média  ±  DP

Pré  28,9  ± 18,5  34,8  ±  19,8  26,7  ± 18,4

Pós 18,5  ± 12,8  (n  =  10) 9,0  ± 9,9  (n  = 13)  10,5  ± 15,6  (n = 18)
p-valor 0,002a <  0,001a < 0,001a

Escore  de  urticária/eritema  BPDAI,
média  ±  DP

Pré  16,9  ± 9,6  24,0  ±  11,8  22,7  ± 16,3

Pós 4,9  ±  8,4  (n  =  10) 2,6  ± 5,9  (n  = 13)  3,1  ±  8,2  (n  = 18)
p-valor  0,012a <  0,001a < 0,001a

Escore  de  mucosa  BPDAI,  média  ± DP  Pré  4,9  ±  3,1  (n  =  6) 3,5  ± 3,7  (n  = 8)  4,1  ±  2,5  (n  = 13)
Pós 10,6  ± 8,5  (n  = 6) 0,9  ± 1,2  (n  = 7)  0,9  ±  1,7  (n  = 8)
p-valor  0,062  0,016a 0,008a
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Tabela  1  (Continuação)

Grupo  Dupi
(n =  13)

Grupo  Dupi  +  CS
(n  =  24)

Grupo  CS
(n = 32)

Escore  de  prurido  NRS,  média  ± DP  Pré  6,3  ± 1,4  6,5  ±  2,9  6,4  ±  2,4
Pós 1,2  ± 1,6  (n  = 10)  0,2  ±  0,6  (n  =  13)  0,9  ±  1,9 (n =  18)
p-valor 0,002a < 0,001a <  0,001a

Dupi, dupilumabe; CS, corticosteroides; pré, pré-tratamento; pós, pós-tratamento; ZMB, zona da membrana basal; IFD, imunofluores-
cência direta; IFI, imunofluorescência indireta usando pele humana normal; ssIIF, IFI  usando pele humana normal submetida à técnica
salt-split skin com NaCl 1 M;  BPDAI, Bullous Pemphigoid Disease Area Index; NRS, escala de avaliação numérica. Anticorpos IgG contra
BP180 NC16A, BP230, desmogleína 1 (Dsg1) e  Dsg3 foram medidos por MBL,  Nagoya, Japão de acordo com as instruções 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 eosinófilos no sangue foram medidas utilizando o  sistema de análise celular Coulter (UniCel DxH 600, Beckman Coulter, Califórnia,
EUA) e os valores de corte foram 0,02∼0,52*109/L e 0,4∼8,0%, respectivamente. O nível 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, pós-tratamento vs.
pré-tratamento. As análises estatísticas foram realizadas com o  teste signed-rank de Wilcoxon.

a Pós-tratamento < pré-tratamento.
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Figura  1  Comparação  de  parâmetros  clínicos  antes  e depois
de duas  a  quatro  semanas  de  tratamento  no grupo  Dupi  de
pacientes  com  PB. Cinco  escores  clínicos  para  avaliação  de  paci-
entes com  PB.  As  análises  estatísticas  foram  realizadas  com  o
teste signed-rank  de  Wilcoxon.  *  p  <  0,05;  **  p  <  0,01;  ns, não
significante.

Para  os  indicadores  clínicos,  as  taxas de  redução 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  diferença  significante  entre  os  dois  últimos  grupos
(fig.  2A  e 2B).  Não  houve  diferenças significantes  nas  taxas
de redução dos  escores  BPDAI  erosão/bolha,  eritema  e  do
escore  NRS  de  prurido  entre  os  três  grupos  (figs.  S1---S2).

Para  parâmetros  laboratoriais,  as  taxas  de  redução  da
contagem  e  porcentagem  de  eosinófilos  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 diferença  significante  entre
os  dois  últimos  grupos  (fig.  3A e 3B).  Entretanto,  não houve
diferenças  significantes  nas  taxas de  redução dos  níveis  séri-
cos  de  IgE  total,  autoanticorpos  anti-BP180  e  anti-BP230
(IgG)  entre  os três  grupos  (figs.  S3---S4).

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

giram  remissão  completa  com  medicamento  na semana  8.
Não  houve  diferenças  significantes  no  período  de  controle
da  doença,  porcentagem  de pacientes  que  atingiram  remis-
são  completa  durante  a diminuição  gradual  na  semana  8 e
taxas de recorrência  em  um  ano entre  os  grupos  Dupi  + CS
e  CS  (figs.  S5---S6).  Entretanto,  a  dose  de prednisona  no iní-
cio  do  estudo  (37,3  ±  16,9  mg  vs.  54,2  ±  18,4  mg;  p < 0,01)  e
a  dose cumulativa  de prednisona  no  momento  do controle
da  doença (238,1  ±  162,3  mg  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).

Segurança

Como  resumido  na tabela  2,  ocorreram  23  eventos  adversos
durante  o  período  de seguimento.  Quatro  pacientes  apresen-
taram  eosinofilia  transitória  no  sangue  periférico,  incluindo
três  (23,1%,  três  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  após  duas
injeções 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 infecções  (incluindo  infecções graves  ou  oportu-
nistas).  Mais  casos  de osteoporose  (6,3%,  dois de 32  casos),
hipertensão  (9,4%,  três  de 32  casos),  diabetes  (6,3%,  dois
de  32 casos)  e  hipodinamia  (9,4%,  três  de  32  casos)  foram
observados  no  grupo  CS.  Nenhum  óbito  ocorreu  durante  o
período  de seguimento.  Nenhum  paciente  nos grupos  Dupi
e  Dupi  + CS  teve  o  tratamento  descontinuado  por eventos
adversos.

Discussão

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 doenças  subjacentes  mal  controladas  (como diabetes,
doença renal  e  osteoporose);  23,1%  (três  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  à terapia  tradicional  com  corticos-
teroides.
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Figura  2  Comparação das taxas  de  redução  de  dois  parâmetros  clínicos  após  duas  a  quatro  semanas  de  tratamentos  correspon-
dentes entre  os grupos  Dupi,  Dupi  + CS  e CS. (A---E)  Taxas  de  redução  do  Escore  BPDAI  total  (A)  e do  Escore  BPDAI  de  mucosa  (B).  As
análises estatísticas  foram  realizadas  com  o  teste  de  Steel-Dwass  para  comparações  post-hoc  pareadas  entre  três  grupos  após  teste
significante de  Kruskal-Wallis.  **p  <  0,01;  ns,  não  significante.
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Figura  3  Comparação das  taxas  de  redução  do  nível  de eosinófilos  no sangue  após  tratamentos  correspondentes  entre  os  grupos
Dupi, Dupi  +  CS  e CS. (A-B)  Taxas  de  redução da  contagem  de eosinófilos  no  sangue  (UniCel  DxH  600,  Beckman  Coulter,  Califórnia,
EUA, 0,02∼0,52*109/L)  após  duas  a  três  semanas  de  tratamento  (A),  e  porcentagem  de  eosinófilos  no  sangue  (UniCel  DxH  600,
Beckman Coulter,  Califórnia,  EUA,  0,4∼8,0%)  após  duas  a  três  semanas  de tratamento  (B).  As  análises  estatísticas  foram  realizadas
com o  teste  de  Steel-Dwass  para  comparações  post-hoc  pareadas  entre  três  grupos  após  teste  significante  de Kruskal-Wallis.  **  p
< 0,01;  ***  p  < 0,001;  ns, não  significante.

Embora  o  número  de  casos  no  grupo  Dupi  tenha  sido  rela-
tivamente  pequeno,  comparando  vários  parâmetros  clínicos
antes  e depois  do  tratamento  pode-se  inferir  que  o dupilu-
mabe  pode  melhorar  as  lesões  cutâneas  e  os sintomas  de
prurido  do PB,  mas  pode  ser ineficaz  para  o  tratamento
de  lesões  da  mucosa  oral (figs.  1A  e  S7---S8). Em  relação  a
essa  questão,  há  alguns  pontos  a  serem  considerados:  1)
há evidências  crescentes  de  que  células  B produtoras  de
anticorpos,  perfis  mistos  Th1  e  Th2  autorreativos,  o  sistema
complemento  e  certos  fatores  inflamatórios  estão  envolvi-
dos  na  patogênese  do PB,34---37 e  o  dupilumabe  pode  inibir

efetivamente  a resposta  inflamatória  Th2,  mas  pode  ter
pouco  efeito  em  outras vias  imunológicas  e  inflamatórias,
o  que  pode  ser o  motivo  pelo qual  a monoterapia  com
dupilumabe  não pode  controlar  completamente  o  PB;  2) atu-
almente,  não  há relatos  de casos  em  que  o dupilumabe  se
mostrou  ineficaz  ou  eficaz  no  tratamento  de danos  à  mucosa
em  outras  doenças; 3)  embora  tenha  sido descartada  a possi-
bilidade  de  pênfigo  associado,  não  foram  conduzidos  testes
para  autoanticorpos  relacionados  ao  penfigoide  da  mem-
brana  mucosa  (PMM),  o que  significa  que  não  se descarta
a possibilidade  de que  os pacientes  do presente  estudo  com
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Figura  4  Comparação das  doses  de  prednisona  administradas  entre  os grupos  Dupi  + CS e  CS.  (A)  Dose  de  prednisona  usada  na
linha de  base.  (B)  Dose  cumulativa  de  prednisona  no momento  do  controle  da  doença. As  análises  estatísticas  foram  realizadas  com
o teste  U  de  Mann-Whitney  e o teste  exato  de  Fisher.  *p  <  0,05;  **p  < 0,01.

Tabela  2  Resumo  dos  eventos  adversos

Grupo  Dupi
(n = 13)

Grupo  Dupi  + CS
(n = 24)

Grupo  CS
(n = 32)

Eosinofilia,  n (%)  3  (23,1%)  1  (4,2%)  0
Conjuntivite,  n  (%)  0  1  (4,2%)  0
Infeção, n (%)  0  2  (8,3%)  5  (15,6%)
Osteoporose, n  (%)  0  1  (4,2%)  2  (6,3%)
Hipertensão,  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  não  há literatura
sobre  uso  do  dupilumabe  no  tratamento  de  PMM.  Portanto,
a  razão  pela  qual o  dupilumabe  é  ineficaz  no  tratamento  de
lesões  da  mucosa  oral  de  PB  ainda  não está  clara,  e  mais
investigações  são  necessárias.

No  presente  estudo,  a maioria  dos  pacientes  com  PB  no
grupo  Dupi  +  CS  não  apresentava  condições  adequadas  para
uso  em  longo  prazo  de  corticosteroides  em altas  doses  em
virtude  de  doenças  subjacentes,  mas  o  tratamento  com
corticosteroides  em  doses  médias/baixas  não conseguiu
controlar  a  doença rapidamente.  As  condições  desses
pacientes  foram  rapidamente  controladas  após  a  adição
de  dupilumabe  ao  tratamento,  o  que  pode  atingir  o  efeito
da  terapia  suficiente  com  corticosteroides.  Entretanto,  em
comparação  com  o  grupo  CS,  o  grupo  Dupi  + CS  recebeu
menor  dose  basal e dose  cumulativa  de  prednisona  no
momento  do  controle  da  doença e houve  menos  efeitos
adversos  relatados.  Dois  estudos anteriores  descobriram
que  o  período  de  controle  da  doença 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  redução do escore  total  do  BPDAI  e do  escore
NRS  de  prurido  foram  significantemente  maiores  na terapia
combinada  do  que  na monoterapia  com  corticosteroides
após  duas  semanas  de  tratamento.25,28 Portanto,  tanto

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

No  presente  estudo,  o nível sérico  de  autoanticorpos
(IgG)  anti-BP180  foi significantemente  reduzido  nos  grupos
Dupi  + CS  e CS  após  um  a três  meses  de tratamento,  o  que
foi  consistente  com estudo  anterior  que  demonstrou  que  os
níveis  séricos  de autoanticorpos  (IgG) anti-BP180  nos  gru-
pos  Dupi  +  CS  e  CS  foram  significantemente  reduzidos  após
quatro  semanas  de tratamento.28 Esses  resultados  indica-
ram  que  tanto  a  monoterapia  com corticosteroides  quanto
sua  combinação  com  dupilumabe  podem  suprimir  significan-
temente  a produção  de autoanticorpos  (IgG)  anti-BP180  em
pacientes  com PB.  Em relação ao  nível  sérico  de  autoanti-
corpos  (IgG)  anti-BP230,  ele foi  reduzido  significantemente
no  grupo CS  após um  a três  meses  de tratamento,  mas  não
no  grupo  Dupi  +  CS  no presente  estudo.  Entretanto,  Yang
J  et al.  descobriram  que  não  houve  alteração  significante
no  nível  sérico  de  autoanticorpos  anti-BP230  (IgG)  nos gru-
pos  Dupi  +  CS  e  CS  após quatro  semanas  de tratamento.28

Os  autores  consideram  que  as  diferentes  conclusões  podem
decorrer  de diferentes  períodos  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  não  pode
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suprimir  significantemente  a  produção  de  autoanticorpos
anti-BP180  e anti-BP230  (IgG)  em  pacientes  com  PB.

A  maioria  dos  estudos  relatou  que  níveis  mais  altos  de
autoanticorpos  IgE  séricos  estão associados  a  manifestações
clínicas  mais  graves  de  PB.38 Além disso, o  nível  sérico  total
de  IgE  de  pacientes  com  PB em  estágio  de  remissão  foi
significantemente  menor do  que  em  estágio  avançado.39

No  presente  estudo,  o  nível  sérico  total  de  IgE  no  grupo
Dupi  aumentou  após duas  a  três  semanas  de  tratamento,
embora  nenhuma  diferença estatística  significante  tenha
sido  observada  em  virtude  do  tamanho  relativamente
pequeno  da  amostra  (n  = 5).  Entretanto,  os níveis  séricos
totais  de  IgE  nos grupos  Dupi  + CS  e  CS  não  foram  alterados
significantemente  após duas  a três  semanas  de  tratamento.
Yang  J  et  al. descobriram  que  os níveis  séricos totais  de
IgE  diminuíram  significantemente  no  grupo  Dupi  +  CS  após
quatro  semanas  de  tratamento,  e  nenhuma  alteração signi-
ficante  foi  observada  no  grupo  CS.28 Os  autores  consideram
que  as  diferentes  conclusões  podem  ter sido causadas  por
diferentes  períodos  de  seguimento  do grupo  CS  no  estudo
atual  e  em  estudos  anteriores.

Estudos  descobriram  que  o  nível  de  eosinófilos  está  ele-
vado  no  sangue  periférico  de mais  de  50%  dos  pacientes
com  PB  não  tratados,  o  que  provou  estar  positivamente
correlacionado  com  a gravidade  da  doença e  do  prurido.40

Os  resultados  do  presente  estudo  indicaram  que  tanto  a
monoterapia  com  corticosteroides  quanto  sua  combinação
com  dupilumabe  podem  reduzir  significantemente  o  nível
de  eosinófilos  no  sangue  de  pacientes  com  PB  após  duas
a  três  semanas  de  tratamento,  mas  a  monoterapia  com
dupilumabe  não  pode  reduzir  significantemente  o nível de
eosinófilos  no sangue.

Os  dados  do presente  estudo,  especialmente  os  resul-
tados  da  comparação  dos  efeitos  do  tratamento  e  efeitos
adversos  dos  três  grupos,  sugeriram  que:  1)  para  pacien-
tes  que  têm  apenas  lesões  cutâneas  e  cujas  condições  não
são  adequadas  para  tratamento  com  corticosteroides  tra-
dicionais  devido  a terapia  imunossupressora  por  doenças
subjacentes,  a  monoterapia  com  dupilumabe  pode  ser  consi-
derada;  sua  vantagem  é  ser  segura  e  não agravar  a evolução
de  doenças  subjacentes,  e a desvantagem  é  o  fato  de ser
cara  e de  que  maioria  dos  pacientes  pode melhorar  após
o  tratamento,  sem contudo  atingir  o  controle  completo  da
doença;  (2)  para  pacientes  nos quais  os tratamentos  tradi-
cionais  são  ineficazes  ou  cujas  condições  são  inadequadas
para  altas  doses  de  corticosteroides  em  virtude  de doenças
subjacentes  e que  são  incapazes  de  atingir  o  controle  da
doença  com  doses  médias  ou  baixas  de  corticosteroides,  o
dupilumabe  combinado  com  corticosteroides  pode ser con-
siderado;  a  vantagem  dessa  estratégia  terapêutica  é  que  a
maioria  dos  pacientes  pode  controlar  rapidamente  a  doença
e  atingir  a  remissão  completa;  a desvantagem  é  que  o  tra-
tamento  é caro  para  uso  em  longo  prazo.

Conclusão

O presente  estudo  fornece  evidências  da  prática  diária  de
que  a  monoterapia  com  dupilumabe  com  base  no  regime
para  o tratamento  de  dermatite  atópica  pode  melhorar  sig-
nificantemente  as  lesões  cutâneas  e  os  sintomas  de  prurido
do  PB,  mas  pode ser ineficaz  para  o  tratamento  de  lesões  da
mucosa  oral  em  pacientes  com  PB.  A combinação  de dupilu-
mabe  e doses  médias  ou  baixas de  corticosteroides  pode  con-

trolar  o  PB de modo  rápido  e  seguro,  e  exibe  segurança  supe-
rior  em  comparação com  a  terapia  com  corticosteroides.  Os
achados  do  presente  estudo  fornecem  orientação útil  sobre  a
aplicação  clínica  do  dupilumabe  no  tratamento  de  pacientes
com  PB,  especialmente  para  pacientes  resistentes  à  terapia
com  corticosteroides  ou  cujas  condições não são  adequadas
para  terapia  com  corticosteroides  em  altas  doses.
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3. Bağci IS, Horváth ON, Ruzicka T,  Sárdy M. Bullous pemphigoid.
Autoimmun Rev. 2017;16:445---55.

4. Kirtschig G,  Middleton P, Bennett C, Murrell DF, Wojnarowska
F,  Khumalo NP. Interventions for bullous pemphigoid. Cochrane
Database Syst Rev. 2010;2010:CD002292.

5. Teraki Y, Hotta T, Shiohara T. Skin-homing interleukin-4 and -13-
producing cells contribute to bullous pemphigoid: remission of
disease is associated with increased frequency of interleukin-
10-producing cells. J  Invest Dermatol. 2001;117:1097---102.

6. Geller S.  Interleukin 4 and interleukin 13 inhibition: a promi-
sing therapeutic approach in bullous pemphigoid. J  Am Acad
Dermatol. 2020;83:37---8.

7. Hashimoto T, Kursewicz CD, Fayne RA, Nanda S, Shah SM, Natt-
kemper L, et  al. Pathophysiologic mechanisms of  itch in bullous
pemphigoid. J Am Acad Dermatol. 2020;83:53---62.

8. Feliciani C, Toto P, Mohammad Pour S,  Coscione G, Amerio P,
Amerio P. A Th2-like cytokine response is  involved in bullous
pemphigoid. the role of  IL-4 and IL-5  in the pathogenesis of the
disease. Int J  Immunopathol Pharmacol. 1999;12:55---61.

9. Giomi B, Caproni M,  Calzolari A, Bianchi B, Fabbri P. Th1 Th2
and Th3 cytokines in the pathogenesis of  bullous pemphigoid. J
Dermatol Sci. 2002;30:116---28.

10. Wakugawa M, Nakamura K, Hino H, Toyama K, Hattori N,  Okochi
H, et al. Elevated levels of  eotaxin and interleukin-5 in blister
fluid of bullous pemphigoid: correlation with tissue eosinophilia.
Br J Dermatol. 2000;143:112---6.

11. Gounni Abdelilah S, Wellemans V, Agouli M,  Guenounou M,
Hamid Q, Beck LA, et  al. Increased expression of  Th2-associated
chemokines in bullous pemphigoid disease Role of eosinophils in
the production and release of these chemokines. Clin Immunol.
2006;120:220---31.
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