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Eficacia e seguranca em médio
prazo e potenciais preditores
de resposta ao upadacitinibe
em pacientes com dermatite
atopica moderada a grave:
estudo retrospectivo
observacional multicéntrico™**

Check for
updates

Prezado Editor,

O tratamento da dermatite atopica (DA) ainda apresenta desafio
terapéutico. A recente aprovacdo de terapias direcionadas abriu
novos caminhos para o tratamento, com upadacitinibe, um inibidor
seletivo da Janus quinase (JAK) 1," destacando-se como sélida opcao.
Ensaios clinicos' e estudos da pratica clinica’”’ demonstraram a efi-
cacia e a seguranca do upadacitinibe no tratamento de DA moderada
a grave. Esses estudos destacam seu potencial em alcancar melhoras
significantes na gravidade da doenca e nos resultados relatados pelos
pacientes.?”’ Entretanto, a variabilidade na resposta dos pacientes
requer mais investigacdo sobre os preditores de sucesso terapéu-
tico e o impacto potencial da intervencdo precoce na modificacao
da doenca em longo prazo. O presente estudo tem como objetivo
avaliar a eficacia e a seguranca em médio prazo do upadacitinibe
na pratica clinica e identificar potenciais preditores de resposta em
pacientes com DA moderada a grave.

Foi realizado estudo multicéntrico retrospectivo nao interven-
cionista nos Departamentos de Dermatologia de nove hospitais
espanhois de junho de 2023 a junho de 2024. Os pacientes descritos
neste manuscrito deram consentimento informado para a publicacao
dos detalhes de seus casos. O estudo incluiu adolescentes e adultos
com DA moderada a grave tratados com 15 ou 30mg de upadaci-
tinibe em ambiente de pratica clinica diaria. Nenhuma medicacao
sistémica concomitante foi prescrita. Os dados basais dos pacientes
incluiram idade, género, comorbidades, duracdo da doenca e tra-
tamentos anteriores. A gravidade da doenca foi avaliada usando o
Eczema Area and Severity Index (EASI), Area de Superficie Corporal
(ASC), Avaliacao Global do Investigador (IGA, do inglés Investiga-
tor Global Assessment) para DA e a escala Numerical Rating Scale
(NRS) de prurido nas semanas 4, 16 e 24. A qualidade de vida foi
avaliada pelo Dermatology Life Quality Index (DLQI). A resposta da
Minimal Disease Activity (MDA)?, (EASI < 3 e pico de prurido NRS
< 1) foi avaliada na semana 24. Eventos adversos relacionados ao
medicamento foram registrados ao longo do estudo. O desfecho pri-
mario foi analisar a influéncia das variaveis (género, IMC, anos de
atraso no diagnostico, presenca de comorbidades atdpicas, fatores
de risco cardiovascular, envolvimento de areas especiais, numero
de tratamentos anteriores e exposicao ao dupilumabe) na resposta
terapéutica na semana 24. O desfecho secundario foi analisar a
evolucao da resposta em termos de escores absolutos de EASI, ASC,
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*¥* Trabalho realizado nos seguintes hospitais da Comunidade
Valenciana, Espanha: Hospital Universitario Doctor Peset, Hos-
pital Lluis Alcanyis, Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
Hospital Universitario Virgen de los Lirios, Hospital Arnau de Vila-
nova, Hospital General Universitario de Castellon, Hospital de la
Ribera, Hospital Frances de Borja, Hospital Clinico Universitario de
Valencia.

IGA, DLQI e NRS de prurido nas semanas 4, 16 e 24 e o perfil de
seguranca do medicamento. Estatisticas descritivas foram usadas
para avaliar as caracteristicas da amostra. O teste de Shapiro-Wilk foi
usado para avaliar a normalidade das variaveis. Variaveis continuas
foram expressas como média e desvio-padrao (DP). Variaveis quali-
tativas foram expressas como distribuicées de frequéncia relativa.
Regressao linear multipla foi usada para explorar potenciais fato-
res associados, considerando a reducdo absoluta nos escores EASI
e NRS como variaveis dependentes. A significancia estatistica foi
considerada se os valores de p fossem <0,05.

Foram incluidos 63 pacientes, com média de idade de 42,65
anos (DP=18,42). As caracteristicas dos pacientes sao detalhadas
na tabela 1. Upadacitinibe foi o primeiro tratamento sistémico para
16,1% dos pacientes. A maioria dos pacientes (60,5%) recebeu uma
dose diaria de upadacitinibe de 30 mg. Apenas 5,5% dos pacien-
tes mudaram de 30mg para 15mg apds atingir a resposta ideal. A
exposicdo média ao upadacitinibe 15 ou 30mg foi de 11,9 meses
(DP =8,38). A resposta ao tratamento em termos de escores EASI,
IGA, ASC, DLQI e pico de prurido NRS sao detalhadas na tabela
2. Nao foram observadas diferencas significantes entre os pacien-
tes tratados com doses de 15 vs. 30mg e aqueles anteriormente
tratados com dupilumabe vs. nao tratados. Nao foram observadas
diferencas na eficacia do upadacitinibe entre diferentes fendtipos
de DA. Os critérios MDA? na semana 24 foram alcancados por 55,5%
(IC 95% 42,72-67,28) dos pacientes. Entre as variaveis analisadas, o
nimero de anos de atraso no diagnostico (p=0,013) e o numero de
tratamentos anteriores (p =0,038) mostraram associacao estatistica-
mente significante com a resposta EASI, e o niUmero de tratamentos
anteriores (p=0,010) mostrou associacdo estatisticamente signifi-
cante com o escore NRS de prurido na semana 24, respectivamente.
A presenca de historico familiar de DA foi associada a aumento esta-
tisticamente significante no escore EASI (p=0,036; tabela 3 e tabela
4). Vinte pacientes foram seguidos até a semana 52 e apresenta-
ram escore EASI| absoluto médio de 2,57 (DP=5,21), 90% de IGA
0-1 e NRS de prurido de 0,89 (DP=1,94); 75% (IC 95% 64,31-85,69)
deles atingiram MDA, definido por EASI < 3 e NRS de prurido < 1.
0 perfil de seguranca do upadacitinibe foi favoravel. Infeccoes ou
eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE, do inglés major
adverse cardiovascular events) nao foram relatados. Cinco pacien-
tes apresentaram linfopenia transitdria e isolada (750-1000 mm?),
que se resolveu espontaneamente. Nenhum paciente interrompeu o
medicamento durante o seguimento.

Na presente série, o tratamento com upadacitinibe em pacientes
com DA moderada a grave mostrou eficacia significante em médio e
longo prazo. Esses resultados sdao semelhantes aos ja relatados em
ensaios clinicos e grandes séries da pratica clinica.'® Os pacientes
da presente série exibiram perfis de doenca grave e resisténcia a
maltiplas terapias sistémicas, incluindo bioldgicos, o que contrasta
com os perfis tipicamente vistos em ensaios clinicos.! Além disso,
na semana 16, mais de 50% dos pacientes atingiram MDA (definido
na presente série como EASI < 3 e pico de prurido NRS < 1), um
critério de resposta mais rigoroso recentemente proposto por Silver-
berg JI et al.,® que abrange resposta clinica e resultados relatados
pelo paciente (PROs, do inglés patient-reported outcomes). A por-
centagem de MDA aumentou para 75% na semana 52. E digno de nota
que, apesar da alta proporcao de pacientes que alcancaram melho-
ras substanciais no escore EASI, pico de prurido NRS e indice IGA, o
nimero de anos de atraso no diagndstico e o niUmero de tratamentos
anteriores podem influenciar negativamente a resposta terapéutica,
destacando a importancia do tratamento precoce.’ Isso reforca a
hipotese recente em relacdo a casos avancados e de longa data,
de que as principais citocinas envolvidas na inflamacdo cutanea,
particularmente as citocinas Th2 (Interleucina [IL]-4, IL-5, IL-13,
IL-31)/via JAK-1 também podem estar implicadas na promocao do
prurido a nivel neuronal (neuroinflamacao), cronificando assim o
processo.'? Isso levanta a questao de se a intervencao precoce para
DA poderia levar a modificacdo da doenca, seja em gravidade ou
em persisténcia futura.’ Este estudo tem algumas limitacées, das
quais a principal deriva de sua natureza observacional e retros-
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Tabela 1  Caracteristicas basais dos pacientes

n=63

Idade (anos) (DP)
Género (feminino)
Histéria familiar de DA
IMC (kg/mZ) (DP)
Anos de atraso no diagnéstico (DP)
Comorbidades atopicas
Alergia alimentar
Rinite
Asma
Fatores de risco cardiovascular
Areas especiais
Eczema das maos
Facial/pescoco
Genital
EASI basal (DP)
Pico de prurido NRS basal (DP)
IGA basal (DP)
Numero de tratamentos anteriores (DP)
Tratamentos classicos anteriores ou fototerapia
Ciclosporina
Metotrexato
Azatioprina
Micofenolato
Fototerapia
Tratamentos avancados anteriores
Dupilumabe
Traloquinumabe
Baricitinibe
Abrocitinibe
Tempo de exposicdo (meses) ao upadacitinibe (DP)

42,65 anos (18,42)
43,64%
29,27%
24,11 (8,05)
4,56 (6,16)
69,09%
25,93%
50,91%
41,82%
30,91%
85,45%
56,36%
74,55%
20,00%
18,98 (7,25)
7,60 (1,61)
3,10 (0,62)
1,35 (0,95)

43,64%
9,09%
9,09%
3,29%
12,73%

44,3%
3,64%
1,82%
1,82%
11,92 (8,38)

IMC: indice de massa corporea; EASI: Eczema Area and Severity Index; NRS: Numerical Rating Scale; IGA: Investigator Global Assessment.

Tabela 2 Resposta ao tratamento com upadacitinibe durante o periodo de seguimento

Média basal® (DP)

Média semana 4 (DP)

Média semana 16 (DP) Média semana 24 (DP)

EASI (DP) 18,98 (7,25) 3,02 (3,81)
ASC (DP) 24,66 (15,78) 3,94 (4,77)
DLQ! (DP) 16,48 (6,42) 3,30 (5,27)
IGA (valor e %) 3-4 (87,5%) 3-4 (4,8%)
2 (12,5%) 2 (12,2%)
0-1 (83%)
Pico de prurido NRS (DP) 7,60 (1,61) 1,61 (1,87)

1,15 (2,22) 0,84 (2,27)
1,84 (3,96) 0,85 (2,74)
1,48 (2,64) 0,77 (1,92)
3-4 (4,5%) 3-4 (2,5%)
2 (8,5%) 2 (5,5%)
0-1 (87%) 0-1 (93%)
0,70 (1,30) 0,45 (1,25)

EASI, Eczema Area and Severity Index; ASC, area de superficie corporal; DLQI, Dermatology Life Quality Index; IGA, Investigator Global

Assessment; NRS pruritus, Numeric Rating Scale para prurido.
@ Foram utilizados a média e o desvio-padrao, exceto para IGA.

pectiva, que nao permite que dados ausentes sejam recuperados.
Além disso, apenas pacientes que utilizaram upadacitinibe por pelo
menos 24 semanas foram analisados, e aqueles que descontinua-
ram o medicamento nao foram avaliados. Isso pode superestimar as
taxas de sucesso e seguranca na atual amostra. Outras limitacoes
incluiram o pequeno tamanho amostral e os ajustes estatisticos
realizados, o que pode impactar a precisdao e generalizacdo dos

resultados. Em conclusdo, o upadacitinibe é apresentado como
alternativa eficaz no tratamento da DA moderada a grave, com
melhora significante observada no seguimento em médio e longo
prazo. Apesar dos resultados promissores, a intervencao precoce
continua crucial em virtude do potencial impacto negativo de atra-
sos no diagnostico e maltiplos tratamentos anteriores na resposta
terapéutica.
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Tabela 3

Modelo de regressao linear multipla explorando a influéncia de variaveis (género, IMC, anos de atraso no diagnostico,

presenca de comorbidades atopicas, fatores de risco cardiovascular, envolvimento de areas especiais, nimero de tratamentos

anteriores e exposicao ao dupilumabe) na resposta terapéutica em relacdo ao escore EASI na semana 24

EASI/ Variaveis Coef Erro padrao T p> |t [0,025 0,975]
Intercepto 21,4782 4,598 4,674 0,0 12,384 30,572
Género —1,6871 1,211 -1,393 0,165 —4,078 0,704
IMC (Kg/m?) —0,0332 0,296 -0,112 0,911 -0,616 0,55
Anos de atraso no diagndstico 0,3592 0,142 2,528 0,013 0,078 0,64
Historia familiar 2,7874 1,322 2,108 0,036 0,175 5,4
Comorbidades atoépicas —-1,1373 1,225 —0,928 0,355 —3,554 1,279
Fatores de risco de DCV 2,7548 1,557 1,769 0,09 —0,409 5,718
Areas especiais 1,4782 1,598 0,925 0,357 —-1,679 4,635
NUumero de tratamentos anteriores 0,9873 0,472 2,092 0,038 0,053 1,921
Dupilumabe —0,1421 0,296 —0,48 0,632 —0,724 0,439

IMC, indice de massa corporal, DCV, doenca cardiovascular.

Tabela4 Modelo de regressao linear multipla explorando a influéncia de variaveis (género, IMC, anos de atraso no diagndstico,
presenca de comorbidades atodpicas, fatores de risco cardiovascular, envolvimento de areas especiais, nimero de tratamentos
anteriores e exposicao ao dupilumabe) na resposta terapéutica em relacdo ao NRS de prurido na semana 24

NRS de prurido/variaveis Coef Erro padrao t p>|t| [0,025 0,975]
Intercepto 4,4782 0,598 7,491 0,0 3,298 5,659
Género —0,6871 0,455 -1,51 0,133 -1,587 0,213
IMC (Kg/m?) 0,0332 0,116 0,287 0,774 —0,195 0,261
Anos de atraso no diagndstico 0,0592 0,056 1,056 0,293 —0,051 0,169
Historia familiar 0,4874 0,518 0,94 0,349 —0,534 1,509
Comorbidades atopicas —0,6373 0,482 -1,322 0,188 —1,588 0,313
Fatores de risco de DCV 0,7548 0,626 1,206 0,23 —0,482 1,991
Areas especiais 0,4782 0,618 0,774 0,44 -0,742 1,698
Numero de tratamentos anteriores 0,4873 0,186 2,62 0,01 0,122 0,853
Dupilumabe 0,0421 0,116 0,362 0,717 -0,187 0,271

IMC, indice de massa corporal, DCV, doenca cardiovascular.

Suporte financeiro

Nenhum.
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Tipagem de sequéncia
multilocus de Treponema
pallidum em pacientes do
género masculino com ulceras
genitais em clinica publica de
infeccbes sexualmente
transmissiveis: novo alelo e
resisténcia quase completa aos
macrolideos™ " *

Prezado Editor,

Sifilis é infeccdo sexualmente transmissivel de evolucdo polimér-
fica causada por Treponema Pallidum subespécie pallidum (TP). Os
sistemas mucocutaneo, neuroldgico e cardiovascular sdo os mais afe-
tados, e a transmissdao de mae para filho pode ocorrer em qualquer

DOI do artigo original: https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.10.008

* Como citar este artigo: Esteves LS, Grassi VMT, Grassi LT, Nicola
MRC, Silva MSN, Rossetti MLR, et al. Multilocus sequence typing of
Treponema pallidum in male patients with genital ulcers in a public
sexually transmitted infections clinic: a new allele and almost com-
plete macrolide resistance. An Bras Dermatol. 2025;100:569-73.

*¥ Trabalho realizado no Ambulatério de Dermatologia Sanitaria,
Porto Alegre, RS, Brasil.

fase da gestacdo.! A Organizacdo Mundial da Salide (OMS) estimou
6,3 milhdes de casos anuais no mundo. No Brasil, a sifilis aumentou
de 33,9 casos em 2015 para 74,2 casos por 100.000 habitantes em
2019.7

O TP nado é cultivavel com métodos de cultura padrdo. Na
pratica clinica, o diagnostico é presuntivo usando testes soro-
logicos. Diferentes técnicas de reacdo em cadeia da polimerase
(PCR, do inglés polymerase chain reaction) tém sido usadas para
o diagnostico,’ e o sequenciamento de DNA é cada vez mais
utilizado para estudar diversidade genética, dindmica de trans-
missdo, viruléncia e padrées de resisténcia.* A genotipagem por
tipagem de sequéncia multilocus (MLST, do inglés multilocus
sequence typing) nos loci cromossomicos TP0136, TP0548 e TP0705
possibilita melhor discriminacdo de cepas de TP e tornou possi-
vel a criagdo de um banco de dados de anadlise epidemiologica
(https://pubmlst.org/ organisms/treponema-pallidum). Diferentes
loci, alelos distintos e sua combinacao definem o perfil alélico e o
tipo de sequéncia (TS). A analise do rRNA do gene 23S pode comple-
mentar a identificacao de mutacées (A2058G ou A2059G) que estao
relacionadas a resisténcia a macrolideos.’

O objetivo do presente estudo foi detectar e genotipar TP por
meio de MLST em ulceras genitais presuntivas de sifilis (GUPS, do
inglés genital ulcers presumptive of syphilis).

Foram analisadas amostras de exsudato de GUPS obtidas de
pacientes do género masculino com 18 anos ou mais atendi-
dos em clinica publica de Infecgbes Sexualmente Transmissiveis
(ISTs) em Porto Alegre, Brasil, de julho de 2019 a marco de
2019. A coleta da amostra foi realizada com cotonete seco. A
extracdo de DNA foi realizada utilizando PureLink® Genomic Kit
(Invitrogen®, Thermo Fisher Scientific). A deteccao foi feita por meio
de amplificacao por PCR de 260 pb do gene tpp47 com DNA usando
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