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RESUMO - O eczema atépico é uma dermatose inflamatéria comum, que afecta até 20% das criangas e 3% dos adultos
nos paises industrializados. A maioria dos doentes apresenta doenca ligeira a moderada que é eficazmente controlada
com terapéutica tépica. Os casos graves ou persistentes podem requerer periodos de terapéutica sistémica, a qual pode
ser agrupada em convencional e biolégica. Os medicamentos sistémicos convencionais estéo associados a toxicidade
potencial que limita o seu uso continuado e frequentemente nédo fornecem respostas terapéuticas adequadas. Mais re-
centemente os biolégicos foram propostos para o tratamento do eczema atépico grave, podendo constituir uma opgéo
menos téxica e mais dirigida ao mecanismo etiopatogénico. Contudo, até & data nenhum biolégico foi aprovado para
o tratamento do eczema atépico. A sua utilizacdo off-label é recomendével apenas nas formas graves refractdrias aos
tratamentos convencionais. Apresenta-se uma revis@o da literatura sobre a utilizag@o da terapéutica bioldégica no eczema
atépico grave.

PALAVRAS-CHAVE - Dermatite atépica; Terapéutica biolégica; Anticorpos monoclonais; Etanercept; Adalimumab;
Efalizumab; Alefacept; Rituximab; Mepolizumab; Omalizumab; Ustecinumab.

BIOLOGIC THERAPY IN ATOPIC ECZEMA

ABSTRACT - Atopic eczema is a common inflammatory skin disease, affecting up to 20% of children and 3% of adults in
industrialized countries. Most cases of atopic eczema are mild to moderate and will be adequately managed with topical
therapy. Persistent or severe cases may require periods of systemic treatment, which can be broadly grouped into conven-
tional and biologic agents. Conventional systemic agents are associated with potential toxicities that limit the continued
use and often do not provide adequate therapeutic responses. More recently, biologic agents have been proposed for the
treatment of severe atopic eczema, holding promise for a more targeted and less toxic approach. However, none of the
biologics have been approved for atopic eczema therapy yet. At present, its off-label use is advisable only in severe atopic
eczema refractory to conventional treatments. In this report, the authors comprehensively review the literature regarding
the use of biologic therapy in severe EA.
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INTRODUCAO

O eczema atépico (EA) é uma dermatose inflamaté-
ria comum, que afecta até 20% das criangas e 3% dos
adultos nos paises desenvolvidos'?. Estd frequentemen-
te associado & presenca de rinite, asma e conjuntivite
alérgicas e persiste para além da infancia em 40 a 60%
dos doentes?.

O EA grave tem um importante impacto na qualida-
de de vida®. Os sistemas de pontuagéo validados para
avaliar a gravidade do EA incluem o EASI (Eczema Area
Scoring Index), SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) e
POEM (Patient-Oriented Eczema Measure)*.

Muitos dados indicam que o EA é uma doenca ge-
nética com express@o varidvel que é fortemente in-
fluenciada por factores imunolégicos e ambientais®. Os
doentes com EA apresentam simultaneamente uma dis-
funcdo da barreira epidérmica e uma inflamagéo sis-
témica com activagdo do sistema imunitério. Na fase
aguda da doenca ocorre activacdo predominantemen-
te de células T helper do tipo 2 (Th2), com producédo
de interleucinas (IL)-4, IL-5 e IL-13, e na fase crénica
observa-se um padrédo inflamatério predominantemen-
te Th1¢. Palmer et al” demostraram que uma proporgdo
significativa de doentes com EA apresenta mutacdes no
gene da filagrina, a qual para além de funcionar como
proteina estrutural na camada cérnea, é degradada
em pequenos aminodcidos higroscépicos conhecidos
como factor de hidratagdo natural®?. A falta desta pro-
teina conduz a xerose e alteracdo da fungdo de barreira
cutéinea, observados em doentes com EA. Deste modo,
o tratamento do EA deve ser dirigido quer a alteracéo
da barreira epidérmica quer & desregulacdo imunitéria.

A maioria dos doentes com EA ¢ eficazmente tratada
com medidas gerais e terapéutica tépica. Os corticdi-
des tépicos constituem a terapéutica de primeira linha
para a maioria dos doentes, sendo os inibidores tépicos
da calcineurina (tacrolimus e pimecrolimus) considera-
dos agentes de segunda linha. Os casos moderados a
graves que ndo sdo adequadamente controlados com
terapéutica tépica podem requerer fototerapia ou te-
rapia sistémica. As terapéuticas sistémicas podem ser
agrupadas em convencionais e biolégicas.
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Os agentes sistémicos convencionais utilizados no
tratamento do EA incluem os corticosterdides, ciclospo-
rina, metotrexato, azatioprina e micofenolato de mofe-
til'%. Est@o associados a toxicidade potencial que limita
o seu uso continuado e frequentemente nGo conduzem
a respostas terapéuticas satisfatérias.

Mais recentemente, os agentes bioldgicos foram
propostos para a doenca grave e refractdria, poden-
do constituir uma opc¢do terapéutica mais dirigida e
menos téxica. Os bioldgicos representam um grupo
relativamente novo de medicamentos produzidos por
processos biomoleculares, que inclui anticorpos mo-
noclonais e proteinas de fus@o''. Nos Ultimos anos
foram publicados diversos casos clinicos e estudos
ndo-controlados sobre o efeito destes fdrmacos no EA
moderado a grave refractdrio as outras terapéuticas
tépicas e/ou sistémicas. Contudo, ainda néo estdo
disponiveis estudos representativos, randomizados e
controlados por placebo avaliando a sua eficécia e
seguranca no EA.

Apresenta-se uma reviséo da literatura sobre a utili-
zagdo de terapéutica biolégica no EA.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa da literatura utilizando
a base de dados PubMed® de publicagdes nas linguas
inglesa, francesa, portuguesa e espanhola, utilizando
as seguintes palavras-chave: eczema atépico, dermati-
te atdpica, terapéutica sistémica, terapéutica biolégica,
biolégicos, infliximab, etanercept, adalimumab, efali-
zumab, alefacept, rituximab, mepolizumab, omalizu-
mab e ustecinumab. A base de dados foi consultada
pela Gltima vez no dia 1 de Dezembro de 2013. Adicio-
nalmente, foi realizada uma pesquisa nas revistas da
Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia
de publicacées reportando a utilizagdo de terapéutica
biolégica no EA.

Nesta revisdo foram apenas considerados os bio-
l6gicos mais recentes, tendo sindo excluidos os dados
relativos & utilizacdo do interferdo y e imunoglobulina
endovenosa no EA.
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Tabela 1 - Biolégicos avaliados no eczema atépico.

BIOLOGICOS NO ECZEMA ATOPICO

Inibidores do TNF-«

Infliximab
Etanercept

Inibidores das células T/B
Células T: Alefacept
Células B: Rituximab

Inibidores da via IL-5/IgE
Anti-IL-5: Mepolizumab
Anti-IgE: Omalizumab

Inibidor de IL-12 e IL-23
e Ustecinumab

RESULTADOS

A Tabela 1 sumariza os agentes biol6gicos avaliados
nos estudos publicados, sistematizados de acordo com
o seu mecanismo de acgéo.

1. Inibidores do TNF-«

O TNF-« e as citocinas dele dependentes estéo en-
volvidos no EA, tendo sido demonstrada a presenca de
niveis elevados de TNF-a nas lesdes e soro destes doen-
tes durante a fase crénica da doenga'?. Desta forma,
o bloqueio desta molécula efectora constitui um alvo
terapéutico plausivel no EA crénico.

Os inibidores do TNF-¢ incluem o infliximab, eta-
nercept e adalimumab. Até & data, os relatos publica-
dos referem-se & experiéncia apenas com infliximab e
etanercept.

Efeitos adversos. A terapia anti-TNF-a estd asso-
ciada ao aumento do risco de infeccbes e neoplasias
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malignas. Dos 14 doentes com EA tratados com ini-
bidores do TNF-o, um desenvolveu reaccdo infusional
com flushing e dispneia ao infliximab', um desenvol-
veu reaccdo urticariforme ao etanercept'* e um desen-
volveu piodermite recorrente a Staphylococcus aureus
meticilino-resistente durante a terapéutica com etaner-
cept'.

1.1 Infliximab

O infliximab é um anticorpo monoclonal IgG1 qui-
mérico dirigido contra o TNF-«, aprovado para o trata-
mento da artrite reumatdide, doenca de Crohn, colite
ulcerosa, espondilite anquilosante, psoriase em placas
e artrite psoridtica'.

Eficacia no EA. Num estudo prospectivo, o inflixi-
mab foi administrado a nove doentes com EA mode-
rado ou grave, resistente & terapia convencional, na
dose de 5mg/kg por via endovenosa (EV) nas semanas
0, 2, 6, 14, 22, 30 e 38. Os doentes foram seguidos
por 46 semanas. Observou-se melhoria significativa
de todos os pardmetros clinicos durante a terapia de
inducéo (melhoria clinica média de 53% na semana
2), contudo uma resposta sustentada foi observada
em apenas dois dos nove doentes durante a terapéu-
tica de manutencdo'. Cassano et al'® relataram um
doente com EA grave refractdrio com boa resposta ao
infliximab. Foram administradas duas doses EV, a pri-
meira na dose de 3mg/kg e a segunda de 5mg/kg
6 semanas depois, tendo-se verificado melhoria nos
valores de SCORAD superior a 50% quatro semanas
apds o tratamento.

Séo necessdrios estudos adicionais com maior né-
mero de doentes para uma avaliagdo definitiva. A
Tabela 2 resume as publicagdes que descrevem o trata-
mento do EA com infliximab.

Tabela 2 - Resumo dos trabalhos publicados: infliximab no eczema atépico.

RESUMO DOS TRABALHOS PUBLICADOS - INFLIXIMAB NO ECZEMA ATOPICO

Ano N Idade Posologia

Jacobi A 5mg/kg nas semanas
ot al® 200519 19-60 | 79" 14, 22, 30, 38

1 dose de 3mg/kg e outra
Coss]gno X 2006 1 30 dose de 5mg/kg 6 semanas
et al .

depois

TOTAL 10 Adultos

@ — sem efeitos adversos

Evolucéo Efeitos adversos
Terapia de inducdo: 9/9 com melhoria clinica

significativa na semana 2 e e (1]

Terapia de manutencéo: 2/9 com melhoria ce,folems @
. nduseas (1)
mantida na semana 46
Melhoria clinica significativa na semana 4, o

mantida por 3 anos

10/10 com melhoria clinica significativa inicial,
mantida em 3/10
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Tabela 3 - Resumo dos trabalhos publicados: etanercept no eczema atépico.

RESUMO DOS TRABALHOS PUBLICADOS - ETANERCEPT NO ECZEMA ATOPICO

Ano N Idade Posologia
Doente 1: 50mg 2 vezes/semana
Buka RL ) (12 semanas)
etal'® A0 2 Clitinges Doente 2: 12,5mg (0.4 mg/kg/dose)
2 vezes/semana (8 semanas)
Doente 1: 25 mg 2 vezes/semana (2
Rullo:r; B 2009 5 37, 44 semanas), depois 50 mg 2 vezes/semana
et al (11 meses)
Doente 2: 50mg 2 vezes/semana (8 meses)
2 Criancgas
UL . 2 Adultos

@ — sem efeitos adversos; MRSA — Staphylococcus aureus meticilino-resistente

1.2 Etanercept

O etanercept € uma proteina de fuséo dimérica re-
combinante TNFR/IgG1, aprovada para o tratamento
da artrite reumatdide, artrite idiopdtica juvenil, espon-
dilite anquilosante, psoriase em placas e artrite pso-
rigtica’s.

Eficacia no EA. Rullan P et al'” relataram a utilizacdo
de etanercept via subcuténea (SC) em dois adultos com
EA crénico (50mg, duas administraces por semana).
Verificou-se resolucdo clinica completa durante os 8-11
meses de tratamento, com remissdo mantida por 26-31
meses apds a interrupgdo da terapéutica. Em contraste,
o etanercept néo esteve associado a qualquer melho-
ria clinica em dois doentes pediétricos com EA, mas as
doses utilizadas (25 e 12,5mg, duas vezes por semana)
foram inferiores das usadas tipicamente no tratamento
da psoriase'®.

A Tabela 3 resume as publicagdes que descrevem o
tratamento do EA com etanercept.

2. Inibidores das células T/B

As células T desempenham um papel patogénico
chave no EA, tendo sido demonstrada a presenca de
um ndmero elevado de células T nas lesées de EA™.
Assim, compreende-se que agentes que reduzem a ac-
tivagdo das células T tenham sido testados no EA.

Como nota histérica é de referir que o efalizumab,
um anticorpo monoclonal recombinante humanizado
anti-CD11a que inibe a activagéo e recrutamento de
células T para a pele sem causar deplecdo das popula-
¢oes de células T, foi estudado e mostrou eficécia no EA
em alguns estudos?®23, no entanto foi suspenso devido
ao risco de leucoencefalopatia multifocal progressiva?*.

Embora as células B ndo estejam directamente im-
plicadas na patogénese do EA, tem sido proposto que
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Evolucéo Efeitos adversos

2/2 com melhoria ligeira Erupcéo urticariforme (1),
tempordria mas agravamento| Piodermite recorrente a
apés interrupcdo MRSA (1)

2/2 com remiss@o completa,
mantida por 26-31 meses %]
apods interrupcdo

2/4 com melhoria clinica
significativa

a desregulagé@o do complexo imunitério no EA pode en-
volver as células B directa ou indirectamente. Tal pode
dever-se & capacidade de apresentacdo de alergénios
as células T e & diferenciag@o em plasmécitos produto-
res de IgE, que estd caracteristicamente muito aumen-
tada no EA grave'®.

2.1 Alefacept

Alefacept é uma proteina de fusé@o lymphocyte func-
tion-associated antigen (LFA)-3 (CD58)/IgG1 totalmen-
te humanizada, que inibe selectivamente a activacdo
das células T e induz a apoptose das células T memé-
ria. Néo estd disponivel na Europa, estando aprovada
pela Food and Drug Administration (FDA) no tratamento
da psoriase em placas moderada a grave''.

Eficacia no EA. O tratamento de dez doentes com EA
moderado a grave com alefacept 15mg por via intra-
muscular (IM) semanal durante 12 semanas levou a me-
lhoria significativa dos sinftomas em todos os doentes a
partir da quarta injecgéo. A melhoria média do EASI foi
de 78% na semana 12 e 86% na semana 22, sugerindo
uma eficdcia sustentada do alefacept?. Outro grupo?
relatou uma melhoria clinica moderada a marcada em
seis de nove doentes com EA grave tratados com alefa-
cept IM semanal durante 16 semanas, na dose de 30mg
nas primeiras oito semanas, seguido de 15mg ou 30mg
nas oito semanas seguintes (os doentes que apresenta-
ram reducdo do EASI igual ou superior a 50 % na sema-
na tiveram a sua dose semanal reduzida para 15mg, os
restantes mantiveram a dose semanal de 30mg). Dois
doentes apresentaram melhoria clinica significativa as
18 semanas, apresentando um deles uma redugéo do
EASI superior a 50% e o outro superior a 90%. Trés dos
nove doentes apresentaram agravamento da doenca.
Néo estdo disponiveis estudos a longo prazo.
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Tabela 4 - Resumo dos trabalhos publicados: alefacept no eczema atépico.

Ano N Idade Posologia
Simon D
of P 2008 | 10 19-51 15mg/semana (12 semanas)
Adultos, | 30 mg/semana (8 semanas),
N]}OL;ZIODK 2008 | 9 idade depois 15 ou 30 mg/semana
era média 52 | (8 semanas)
TOTAL 19 Adultos

@ — sem efeitos adversos

Efeitos adversos. O tratamento foi bem tolerado.
Quatro doentes apresentaram efeitos adversos minor,
incluindo herpes zoster, durante o tratamento?.

A Tabela 4 resume as publicagdes que descrevem o
tratamento do EA com alefacept.

2.2 Rituximab

Rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico
com actividade anti-CD20, um antigénio de superficie
dos linfécitos B. A ligacdo do rituximab ao seu ligando
induz lise celular'. Estd aprovado para o tratamento
de linfoma nao-Hodgkin, leucemia linfocitica crénica e
artrite reumatéide’.

Eficacia no EA. Seis doentes com EA grave, sem res-
posta & terapéutica tépica, foram tratados com duas
administragdes EV de rituximab 1000mg, nos dias
0 e 14%. Os doentes foram seguidos por 24 sema-
nas. Todos apresentaram melhoria clinica significativa
dentro de quatro a oito semanas. Verificou-se ainda
melhoria dramética dos parémetros histolégicos da
espongiose, acantose e infiltrado dérmico, incluindo o
ndmero de células T e B. As células B periféricas baixa-
ram para niveis indetectdveis mas as células B cuténeas
baixaram apenas cerca de 50%. A expressao de IL-5 e
IL-13 reduziu apés o tratamento. Os niveis de IgE espe-
cifico de alergénio néo foram alterados, mas uma ligei-
ra redugdo nas concentragdes totais de IgE no sangue
resultou numa diminuigéo rdpida e sustentada da infla-
macdo cutdnea em todos os doentes, mantendo-se este
efeito por cinco meses em cinco dos seis doentes, su-
gerindo um papel importante para as células B na pa-
togénese do EA. No entanto um outro estudo com dois
doentes com EA grave, tratados apenas com rituximab
500mg nos dias 0 e 14, ndo conseguiu confirmar essa
melhoria significativa a longo-prazo?®. Um grupo por-
tugués???° reportou melhoria clinica significativa numa
doente de 30 anos de idade, proposta para tratamento

RESUMO DOS TRABALHOS PUBLICADOS - ALEFACEPT NO ECZEMA ATOPICO

Evolucéo Efeitos adversos
10/10 com melhoria clinica significativa,
mantida por 10 semanas apés a @)
interrupcdo

6/9 com melhoria clinica (significativa
em 2/9, ligeira em 4/9)

3/9 com agravamento clinico

Infeccdes minor (4)

12/19 com melhoria clinica significativa

com rituximab EV 1000 mg nos dias 0 e 14, que inter-
rompeu o tratamento apds a primeira infuséo por se
ter obtido um resultado positivo no teste da gravidez.
Apd6s a administragdo Unica de rituximab verificou-se
uma melhoria significativa do EA, mantida durante 10
meses. Nessa altura por agravamento clinico foi reali-
zado um segundo ciclo terapéutico de rituximab, com
répida resposta clinica. O uso durante a gravidez, ape-
sar de ndo intencional, n&o se associou a complicagdes
no desenvolvimento do feto.

Em 2013, Sdnchez-Ramén et al®*! relataram melho-
ria clinica significativa e mantida em quatro de seis
doentes tratados sequencialmente com omalizumab e
rituximab. Os doentes com lesées afectando entre 50
e 75% da superficie corporal comecaram o tratamen-
to com omalizumab, enquanto os doentes com lesées
afectando mais de 75% da superficie corporal foram
inicialmente tratados com rituximab em alta dose. Qua-
tro doentes comecaram o tratamento com omalizumab,
tendo sido realizado o switch para rituximab em alta
dose na primeira recorréncia. Nas seguintes recorrén-
cias, foram administrados ciclos de rituximab em baixa
dose ou omalizumab. Observou-se melhoria clinica
significativa a partir do segundo més de tratamento,
mantida a longo-prazo em trés dos quatro doentes.
Dois doentes foram inicialmente medicados com rituxi-
mab em alta-dose. Na primeira recorréncia receberam
rituximab em baixa-dose e nas seguintes recorréncias
foram tratados com omalizumab. Ambos apresentaram
melhoria clinica apés dois meses de tratamento, manti-
da a longo-prazo num dos doentes.

Efeitos adversos. Os efeitos adversos relatados du-
rante a terapéutica com rituximab incluiram reaccéo
anafiléctica®’, mononucleose e neutropenia®’, reacgéo
infusional, com mal-estar e calafrios?, infeccdes respi-
ratérias, urindrias e cutdneas?’?', dor no membro infe-
rior?’, otite média?’, nduseas e vémitos?’.
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Tabela 5 - Resumo dos trabalhos publicados: rituximab no eczema atépico.

RESUMO DOS TRABALHOS PUBLICADOS - RITUXIMAB NO ECZEMA ATOPICO

Ano N Idade Posologia
2;’2;’) = 2008 | 6 | 19-63 | 1000mg nos dias 0 e 14
SSElTA 2008 | 2 | Adulios | 500mg nos dias O e 14
et al?®
Ponte P
et al??30 2010 6 30 e 40 1000mg nos dias O e 14
(Portugal)
Omalizumab: 450mg de 2/2
semanas durante 3 meses.
Sénchez- Rituxumab: 4 infusdes semanais
e S 2002 | 16| 2944 | g 875ime/m2 seguidasde 2
ot ol infusées semanais de 1000mg.
4 doentes comecaram com
omalizumab, 2 doentes
comecaram com rituximab.
TOTAL 19 Adultos

@ — sem efeitos adversos

A Tabela 5 resume as publicagdes que descrevem o
tratamento do EA com rituximab.

3. Inibidores da via IL-5/IgE

A inflamag@o no EA caracteriza-se por uma expres-
sdo de citocinas Th2, incluindo IL-5, e infiltrago eo-
sinofilica. A IL-5 é uma citocina que contribui para a
eosinofilia através da estimulacdo da produgéo, matu-
ragéo, diferenciacdo, migragéo, activacdo e sobrevivén-
cia dos eosinéfilos®?. Os eosindfilos e seus produtos sé@o
encontrados na pele e sangue periférico de muitas der-
matoses inflamatérias incluindo EA, podendo desem-
penhar um papel importante na sua patogénese®¥34. O
papel dos eosinéfilos como células efectoras nas doen-
cas atépicas é controverso, no entanto assume-se que a
deposicdo de proteinas granulosas como a eosinophilic
cationic protein (ECP), encontradas em niveis elevados
no EA, estd envolvida na leséo tecidual?*.

3.1 Mepolizumab

Mepolizumab é um anticorpo monoclonal recom-
binante humanizado anti-IL-5 (IgG1k) que bloqueia a
ligacdo do IL-5 & cadeia o do complexo receptor IL-5
na superficie celular dos eosinéfilos. Ainda néo estd
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Evolucéo Efeitos adversos
Dor na perna (1),
infecg@o respiratéria
superior (1), ofite média
(1), nduseas e vémitos (1)

6/6 com melhoria clinica significativa
dentro de 4 semanas, mantida
na semana 24

2/2 com melhoria ligeira tempordria,

mantida até semana 10 Reocggio infusional (1)

1 (grévida) com melhoria clinica

significativa apés uma infuséo,
mantida por 10 meses 6}

1 sem melhoria clinica

Rituximab: reaccé@o

andfilactica (1),
infecgdes respiratérias e
6/6 com melhoria clinica apés urindrias (1), infeccées

urindrias e cutdneas
(1), mononucleose e
neutropenia (1).

2 meses de tratamento,
mantida a longo prazo em 4/6

Omalizumab: &

13/16 com melhoria clinica
significativa

aprovado para nenhuma indicacdo terapéutica, mas
tem sido estudado nas doengas mediadas por eosinéfi-
los, como a asma, EA, doenca gastrointestinal eosinofi-
lica e sindrome hipereosinofilico®.

Eficacia no EA. Um estudo prospectivo randomi-
zado, duplamente cego, controlado por placebo (18
mepolizumab, 22 placebo), avaliou a efic4cia de me-
polizumab EV (duas infusdes de 750 mg, nos dias O e
7) no EA moderado a grave®. Apesar da inducdo de
uma diminui¢@o significativa dos niveis de eosinéfilos
no sangue periférico (P < 0,05), ndo se verificou me-
lhoria clinica significativa (melhoria do Physician Global
Assessment > 50%) no grupo tratado com mepolizu-
mab (P=0,115). Contudo, uma melhoria clinica mo-
desta (<50%) foi observada em significativamente mais
doentes tratados com mepolizumab (13/18, 72%) em
comparagdo com placebo (9/22, 41%) (P <0,05).

Efeitos adversos. Os efeitos adversos referidos neste
estudo foram ligeiros e tempordrios e néo diferiram
entre os grupos de tratamento e placebo.

3.2 Omalizumab
Apesar de a maioria (70-80%) dos doentes com EA
apresentar niveis séricos elevados de IgE37 e de terem
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sido demonstradas moléculas de IgE ligadas & superfi-
cie de células dendriticas na epiderme e derme da pele
lesional®®??, o papel da IgE na patogénese do EA per-
manece pouco claro'®. Contudo, devido ao papel cen-
tral da IgE na atopia e & efic4cia da terapia anti-IgE
na asma e rinite alérgicas®, foram conduzidos estudos
para avaliar o efeito do omalizumab no EA grave cré-
nico.

O omalizumab é um anticorpo monoclonal recom-
binado humanizado anti-IgE que se liga & porcéo Fc da
molécula IgE, impedindo-a de se ligar aos seus recep-
tores nos mastécitos e anulando os efeitos pré-inflama-
térios da IgE. Ao inactivar o IgE, diminui a expresséo
de receptores IgE de alta afinidade FceRl na superficie
dos mastécitos, baséfilos e células apresentadoras de
antigéneo (como as células dendriticas), o que conduz
& diminui¢do da activagdo de células T. Este fdrmaco
produz uma reducdo répida e significativa dos niveis
séricos de IgE. Actualmente, esté aprovado para doen-
tes de idade igual ou superior a seis anos com asma
alérgica persistente moderada a grave, com volume ex-
piratério forcado no primeiro segundo (FEV1) inferior a
80% e valores de IgE total de 30 a 700Ul/mL?.

Eficdcia no EA. Os primeiros relatos revelaram re-
sultados inconsistentes sobre a efic4cia do omalizumab
no EA grave. Em 2005, Krathen et al*® néo reportaram
gualquer melhoria em trés doentes com EA grave trata-
dos com omalizumab (450mg SC em semanas alterna-
das durante quatro meses), embora a asma coexistente
tenha melhorado num doente. Estes doentes apresen-
tavam niveis basais de IgE de 5440, 23000 e 244001U/
mL. Uma vez que a dose de omalizumab é determina-
da em fungdo do peso corporal e dos niveis de IgE pré-
-tratamento, é possivel que as doses utilizadas nestes
doentes tenham sido sub-terapéuticas devido aos niveis
basais de IgE muito elevados*'.

Diversos estudos demonstraram melhoria significati-
va do EA em doentes que receberam omalizumab para
o tratamento da asma brénquica grave coexistente*?44,
Num estudo retrospectivo*?, cinco de 7 doentes tratados
com omalizumab SC (em semanas alternadas, na dose
de 375mg em seis doentes e 300mg num doente) para
a asma apresentaram melhoria clinica no EA co-exis-
tente apéds oito a 12 semanas de tratamento, mantida
durante os sete meses de avaliacdo. Os niveis de IgE
nestes doentes variavam de 265 a 2020kU/mL. Num
estudo prospectivo controlado e randomizado de 21
doentes com EA e asma alérgica persistente moderada
a grave®’, todos mostraram melhoria estatisticamente
significativa da dermatose, independentemente dos va-
lores basais de IgE sérica.

Artigo de Revisdo

Belloni et al*> avaliaram a eficacia da terapia anti-
-IgE de baixa dose (10 ciclos de 150mg) no EA. Seis de
11 doentes com niveis séricos de IgE>1000kU/I pré-
-tratamento apresentaram melhoria clinica (descida do
SCORAD superior a 50% em dois doentes e entre 25 e
50% em quatro doentes).

No entanto em 2010, Heil et al*® publicaram um
estudo 2:1 randomizado, duplamente cego e controla-
do por placebo, incluindo 20 doentes (13 omalizumab,
sete placebo), que ndo revelou um efeito superior do
omalizumab sobre o placebo na melhoria dos sinfomas
de EA. Outro estudo randomizado, duplamente cego
e controlado por placebo?’, incluindo oito doentes de
idade pedidtrica (quatro omalizumab, quatro placebo)
também revelou melhoria clinica semelhante nos dois
grupos, apesar de o grupo tratado com omalizumab
ter apresentado uma descida significativamente supe-
rior dos niveis séricos de IgE livre e citocinas envolvidas
na patogénese do EA, incluindo TSLP (thymic stromal
lymphopoietin), OX40L (OX40 ligand), TARC (thymus
and activation-regulated chemokine) e IL-9.

Mais recentemente foram publicados estudos rela-
tando melhoria clinica significativa apés terapéutica
combinada com omalizumab e imunoglobulina endo-
venosa*® e omalizumab e rituximab no EA®'.

Globalmente os trabalhos demonstraram beneficio
do omalizumab, observando-se melhoria franca nos
sintomas de EA nos primeiros meses de terapéutica
(entre um a cinco meses). Niveis extremamente eleva-
dos de IgE no EA em comparagdo com a asma podem
limitar a sua utilidade*®, embora tenha sido demonstra-
da eficdcia em casos com IgE superiores’®. Os dados
actuais ndo permitem distinguir qual o limiar de IgE
total para se obter beneficio clinico*“.

Efeitos adversos. Nao foram descritos efeitos ad-
versos significativos nos estudos citados. Os mais fre-
quentes foram cefaleias, tonturas, infecgdes das vias
respiratérias superiores, faringite e urticaria aguda®®4?.
A vigilancia de 39,510 doentes sob omalizumab para
todas as indicagdes revelou uma taxa de anafiloxia de
0,09%"°.

A Tabela 6 resume as publicagdes que descrevem o
tratamento do EA com omalizumab.

4. Inibidor de IL-12 e IL-23: Ustecinumab

E um anticorpo monoclonal IgG1x anti-IL-12/23,
totalmente humanizado, aprovado para o tratamento
da psoriase em placas e artrite psoridtica'. As citocinas
IL-12 e -23 desempenham um papel chave nas doen-
cas inflamatérias imunomediadas, co promoverem a
proliferacéo das células Th1 e Th17. As células Th
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Tabela 6 - Resumo dos trabalhos publicados: omalizumab no eczema atépico.

RESUMO DOS TRABALHOS PUBLICADOS - OMALIZUMAB NO ECZEMA ATOPICO

. - Efeitos
Ano N Idade IgE Ul/mL Posologia Evolucéo adversos
5,440 - Sem melhoria
Kmﬂjoen i 2005 3 34 - 48 | 24,400 (média 450mg de 2/2 semanas, (a asma coexistente melhorou num %}
et al 17,600) durante 4 meses e
Vigo PG 7 1258 265 - 2.020 375mg (300 mg num 5/7 com melhoria clinica significativa,
A 2006 7 . o doente) de 2/2 semanas, | evidente apés 2 meses e mantida apds NE
et al criancas, | (média 1,063) durante 7. meses 7 meses
5 adultos)
150 a 450mg de 2/2 N .
Lane JE 1 2006 | 3 10-13 | 1,990 - 6,120 | semanas, durante 22 3/3 com melhoria significativa apos o
semanas
Melhoria franca do prurido apés 4
Forn;on S8 2007 ] 4] 7,340 375mg de 2/2 semanas, semanas, sem evidéncia objectiva de (%)
et al durante 4 meses -
melhoria da dermatose
6/11 com melhoria clinica (reducéo
; . do SCORAD de 50% em 2/11
Bellcirsu B 2007 1 Adultos > 1,000, at¢ | 150mg de 2/2 semanas, e 25-50% em 4/11) >
et al 30,000 durante 5 meses .
3/11 sem melhoria
2/11 com agravamento
|ncorvc1i40 2008 1 39 1,304 SYsiiig dle AP someEs Melhoria significativa, remisséo NE
Cetal completa em 5 meses
. 14 - 64 150 ou 300mg de 2/2 o e Reaccdo
Shemkc}gf 2008 21 (1 crianca, 12,3 v 8,396 semanas ou 4/4 semanas, 2.]/.2.] com me!horlo clinica no local da
LE et of (média 1521) significativa apés 4 semanas s
20 adultos) durante 1 a 3 anos injeccdo
Chularoja- 300mg de 2/2 semanas
namontri L | 2009 1 32 17,300 d 9 1 ma " | Melhoria franca NE
of al5? urante | més
Melhoria significativa (reducdo de
Caruso C | 5019 1 15 107 300mg de 4/4 semanas, | SCORAD 50% apos 2 meses & 80% @
et al durante 8 meses )
apbs 5 meses)
300 e 375mg de 2/2 T S
Amrol D 6,12, 38 1,429 - 3/3 com melhoria clinica significativa
et al** ALY : 36,732 fneg;gsos’ dlifantelialle (reducdo do SCORAD > 50%) 2
600mg de 2/2 semanas o o o . °
Park SY durante 2 meses, seguido M(flhor|a S.Igmﬂcahvo a po,mr do 3 _
55 2010 1 34 9,360 més, mantida 6 meses apds suspensdo %]
et al de 300mg de 2/2 d
o fratamento
semanas durante 6 meses
Reaccao
20 (13 no local da
Heil PM 2010 omalizu- 18.47 372 + 205 0,016 mg/kg/IgE de 4/4 S'em- melhorio clinica estatisticamente inief:gc'xo (M),
et al*® mab, 7 semanas, durante 4 meses | significativa vertigens (1),
placebo) enxaqueca
(1
Ramirez “Doses ajustadas ao peso 11/11 com melhoria clini
Del Pozo 2011 11 12-52 NE e niveis de IgE”, durante anifi C,? ehonaciinica 6]
ME et al*® 10 meses signmicativa
Ef;rligs JL 2011 1 1 121,000 NE ?n/\slsl;:rio clinica significativa apés 4 o
Thoi\;/sof S 2011 3 23, 35, 40 215.977 300mg de 2/2 semanas 3/5j com mel‘horio clinica significativa, o
et al ou mensal apds 2 a 8 ciclos

@ — ssem efeitos adversos; NE — ndo especificado; IVIG — imunogloblina endovenosa
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Tabela 6 (Cont.) - Resumo dos trabalhos publicados: omalizumab no eczema atépico.

RESUMO DOS TRABALHOS PUBLICADOS - OMALIZUMAB NO ECZEMA ATOPICO

Velling P et
al59

Luz S et
alé60
(Portugal)

Toledo F et
al48

Ferndndez-
Antén
Martinez
MC et

alél

Kim DH et
alé62

Quist SR et
alé63

lyengar SR
et al47

Sanchez-
Ramon S et

al31

TOTAL

Ano

2011

2011

2012

2012

2012

2013

2013

2013

N

8 (4 omali-
zumab, 4
placebo)

126

Idade

38.1 =
11.3

17e19

15-35
(1 crianga
e3
adultos)

26-42

19-35

53

Criancas
idade
média 7,4)

29-44

=17
Criangas
<109
Adultos

IgE Ul/mL

3,528 =
2,723

1,290 e
6,390

2,058-
35,346

1,600 -
24,780

1,704 -
>5,000

>15,000

375-1,890

Média 12,300

@ — sem efeitos adversos; NE — néo especificado; IVIG — imunogloblina endovenosa

Posologia

150 - 450mg
de 2/2 semanas durante
12meses

375mg de 2/2 semanas,
durante 8 e 14 meses

150mg de 2/2 semanas;
em 2 doentes apds

2 meses a dose foi
aumentada para 300
mg de 2/2 semanas.

Terapéutica combinada
com IVIG 10 g de 2/2

semanas.

450mg de 3/3 semanas
em 7 doentes, 300mg
de 2/2 semanas num
doente e 600mg de 3/3
semanas noutro doente
Duracéo: 4 a 24
infusées

300mg de 2/2 semanas,
8 ciclos

150mg de 4/4 semanas
durante 15 meses,
seguido de 300-375mg
de 2/2 semanas.
Duracéo: 5 anos

150-375mg de 2/2 ou
4/4 semanas, durante
24 semanas

Omalizumab: 450mg de
2/2 semanas durante 3
meses.

Rituxumab: 4 infusdes
semanais de 375mg/
m2, seguidas de 2

infusées semanais de

1000mg.

4 doentes comecaram
com omalizumab, 2
doentes comecaram
com rituximab.

Evolucéo

9/9 com melhoria clinica significativa
apds 2 meses

2/2 com melhoria clinica significativa
apds 3 meses

3/4 com melhoria clinica (reducdo
do SCORAD > 50%) apds 4-6
semanas, mantida por 7-12 meses.

1/4 sem melhoria

7/9 com melhoria clinica
(significativa em 2, ligeira em 5)
1/9 sem melhoria

1/9 abandonou estudo por reacgéo
infusional

7/10 com melhoria clinica (reducéo
do SCORAD de 50% em 2/10 e
25-50% em 5/10), evidente apés

2 meses e mantida 4 meses apds
suspensdo da ferapéutica

3/10 sem melhoria

Melhoria clinica significativa apés 1
ano, mantida a longo prazo, com
remissGo completa.

Sem melhoria clinica estatisticamente
significativa.

6/6 com melhoria clinica apés 2
meses de tratamento, mantida a
longo prazo em 4/6

78/126 com melhoria clinica
significativa

Efeitos adversos

Cefaleia (1),
reacgdo no local
da injeccéo (1),

nduseas (1)

(0]

Reacgdo no
local da injecgéo
(1), hipotens@o
(1), eczema
herpeticum (1).

Reaccdo
infusional
(1), sincope
vasovagal (1)

(0]

Rituximab:
reaccdo
andfiléctica
(1), infeccoes
respiratérias
e urindrias
(1), infeccoes
urindrias e
cuténeas (1),
mononu-cleose e
neutropenia (1).

Omali-zumab: @
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Tabela 7 - Resumo dos trabalhos publicados: ustecinumab no eczema atépico.

RESUMO DOS TRABALHOS PUBLICADOS - USTECINUMAB NO ECZEMA ATOPICO

Ano N Idade Posologia Evolucéo Efeitos adversos
girli(:h > 2011 1 18 3: %%]ngss(:?nn;zgjs 0, 4, depois Melhoria clinica significativa NE
.| Melhoria clinica significativa na

a3 2012 1 21 45 mg nas semanas 0, 4, depois semana 2. Remiss@o completa na NE
et al de 12/12 semanas (12 meses) ;

semana 4, mantida na semana 52
Ferr]c’mdez— 2013 4 23-29 45/mg nas semanas 0, 4, depois Melhoria clinica desde a semana 4-16 (%)
Antén et al de 12/12 semanas

Melhoria clinica significativa na
Agusti-Mejias 2013 1 16 45 mg nas semanas 0, 4, depois | semana 4. o
etal de 12/12 semanas Remisséo completa na semana 16,

mantida no 14° més de tratamento
TOTAL 1 Adultos 7/7 com melhoria clinica significativa

@ — sem efeitos adversos; NE — néo especificado

predominam no EA crénico e as células Th17 desempe-
nham um papel critico numa variedade de dermatoses
inflamatérias (psoriase, EA, dermatite de contacto)é*4°.
O ndmero de células Th17 estd aumentado nas lesées
de EA, sobretudo nas lesées agudas e de forma de-
pendente da gravidade®®. Outros estudos mostraram
resultados conflituosos na correlagdo entre os niveis cir-
culantes de células Th17 e a gravidade do EA%¢7,

Eficdcia no EA. Estdo publicados trés casos clini-
cos®®79 e um estudo retrospectivo’’, relatando melhoria
clinica significativa apés administracdo de ustecinumab
SC 45mg nas semanas 0, 4 e posteriormente de 12 em
12 semanas.

A Tabela 7 resume as publicagdes que descrevem o
tratamento do EA com ustecinumab.

CONCLUSOES

Até & data nenhum biolégico foi aprovado para o
tratamento do EA. Devido ¢& falta de dados sobre a efi-
cécia e seguranca a longo prazo nesta dermatose, ac-
tualmente o uso de biolégicos é apenas recomendavel
na doenca grave e refractdria a outros tratamentos 16-
picos e/ou sistémicos convencionais''.

Os estudos existentes sd@o limitados e apresentam
resultados varidveis. A heterogeneidade da resposta
ds bioterapias existentes aponta para o envolvimento
de vdrias respostas imunes no EA. Um dos problemas
identificados no estadio crénico do EA é a existéncia de
um ndmero excessivo de alvos potenciais, pelo que néo
existem pontos precisos para ataque terapéutico?. Isto
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sugere que é necessdrio definir alvos mais relevantes
para desenvolver novas classes de moléculas mais es-
pecificas no tratamento do EA.

S@o necessdrios mais estudos, randomizados, du-
plamente cegos, controlados com placebo e com maior
nimero de doentes, para uma avaliacdo definitiva do
papel das terapéuticas biolégicas no EA.

BIBLIOGRAFIA

1. Abramovits W. Atopic dermatitis. J Am Acad Der-
matol. 2005; 53:586-593.

2. Woithrich B. Clinical aspects, epidemiology, and
prognosis of atopic dermatitis. Ann Allergy Asthma
Immunol. 1999; 83:464-70.

3. Zuberbier T, Orlow SJ, Paller AS, Taieb A, Allen R,
Hernanz-Hermsa JM, et al. Patient perspectives on
the management of atopic dermatitis. J Allergy Clin
Immunol. 2006; 118:226-32.

4. Ricci G, Dondi A, Patrizi A. Useful tools for the ma-
nagement of atopic dermatitis. Am J Clin Dermatol.
2009; 10:287-300.

5. Kang K, Polster AM, Nedorost ST, Stevens SR, Coo-
per KD. Atopic Dermatitis. In: Bolognia L, Jorizzo
J, Rapini R, editors. Dermatology. Philadelphia:
Mosby; 2003.p.199-214.

6. Bieber T. Atopic dermatitis. N Engl J Med. 2008;
358:1483-94

7. Palmer CN, Irvine AD, Terron-Kwiatkowski A, Zhao
Y, Liao H, Lee SSP, et al. Common loss-of-function
variants of the epidermal barrier protein filaggrin



Revista SPDV 72(1) 2014; Helena Sanches de Brito, Ermelindo Tavares, Joana Parente, JoGo Aranha, Maria Jodo Silva;
Terapéutica biolégica no eczema atépico.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

are a major predisposing factor for atopic dermati-
tis. Net Genet. 2006; 38:441-6.

Hoste E, Kemperman P Devos M, Denecker G,
Kezic S, Yau N, et al. Caspase-14 is required for fi-
laggrin degradation to natural moisturizing factors
in the skin. J Invest Dermatol. 2011; 131:2233-41.
Denecker G, Hoste E, Gilbert B, Hochepied T,
Ovaere P Lippens S, et al. Caspase-14 protects
against epidermal UVB photodamage and water
loss. Nat Cell Biol. 2007; 9:666-74.

Bremmer MS, Bremmer SF, Baig-Lewis S, Simpson
EL. Are biologics safe in the treatment of atopic der-
matitis¢ A review with a focus on immediate hyper-
sensitivity reactions. J Am Acad Dermatol. 2009;
61:666-76.

Deleuran MS, Vestergaard C. Therapy of severe
atopic dermatitis in adults. J Ditsch Dermatol Ges.
2012; 10(6):399-406.

Ackermann L, Harvima IT. Mast cells of psoriatic
and atopic dermatitis skin are positive for TNF-
-alpha and their degranulation is associated with
expression of ICAM-1 in the epidermis. Arch Der-
matol Res. 1998; 290:353-9.

Jacobi A, Antoni C, Manger B, Schuler G, Hertl
M. Infliximab in the treatment of moderate to se-
vere atopic eczema. J Am Acad Dermatol. 2005;
53:522-8.

Buka RL, Resh B, Roberts B, Cunningham BB, Frie-
dlander S. Etanercept is minimally effective in 2
children with atopic dermatitis. J Am Acad Derma-
tol. 2005; 53:358-9.

European Medicines Agency [homepage na inter-
net]. London: European Medicines Agency; ¢1995-
2013; [consultado em 2013 Dez 1]. Disponivel
em: http://www.ema.europa.eu.

Cassano N, Loconsole F, Coviello C, Vena GA. In-
fliximab in recalcitrant severe atopic eczema as-
sociated with contact allergy. Int J Immunopathol
Pharmacol. 2006; 19:237-40.

Rullan P Murase J. Two cases of chronic atopic
dermatitis treated with soluble tumor necrosis fac-
tor receptor therapy. J Drugs Dermatol. 2009;
8:873-6.

Buka RL, Resh B, Roberts B, Cunningham BB, Frie-
dlander S. Etanercept is minimally effective in 2
children with atopic dermatitis. J Am Acad Derma-
tol. 2005; 53(2):358-9.

Hennino A, Vocanson M, Troussaint Y, Rodet K, Be-
netiére J, Schmitt AM, et al. Skin-infiltrating CD8+
T cells initiate atopic dermatitis lesions. J Immunol.
2007; 178:5571-7.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Artigo de Revisdo

Takiguchi R, Tofte S, Simpson B, Harper E, Blauvelt
A, Hanifin J, et al. Efalizumab for severe atopic der-
matitis: a pilot study in adults. J Am Acad Dermatol.
2007; 56:222-7.

Ibler K, Dam TN, Gniadecki R, Kragballe K, Jemec
GBE, Agner T. Efalizumab for severe refractory ato-
pic eczema: retrospective study on 11 cases. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2010; 24(7):837-9.
Hassan AS, Kaelin U, Braathen LR, Yawalkar N. Cli-
nical and immunopathologic findings during treat-
ment of recalcitrant atopic eczema with efalizumab.
J Am Acad Dermatol. 2007; 56:217-21.
Weinberg JM, Siegfried EC. Successful treatment
of severe atopic dermatitis in a child with the T
cell modulator efalizumab. Arch Dermatol. 2006;
142:555-8.

Taieb A, Seneschal J, Mossalayi MD. Biologics in
atopic dermatitis. J Dtsch Dermatol Ges. 2012;
10(3):174-8.

Simon D, Wittwer J, Kostylina G, Buettiker U, Simon
HU, Yawalkar N. Alefacept (lymphocyte function-
-associated molecule 3/IgG fusion proteins) treat-
ment for atopic eczema. J Allergy Clin Immunol.
2008; 122:423-4.

Moul DK, Routhouska SB, Robinson MR, Korman
NJ. Alefacept for moderate to severe atopic derma-
titis: a pilot study in adults. J Am Acad Dermatol.
2008; 58:984-9.

Simon D, Hésli S, Kostylina G, Yawalkar N, Simon
HU. Anti-CD20 (rituximab) treatment improves
atopic eczema. J Allergy Clin Immunol. 2008;
121:122-8.

Sedivd A, Kayeserovd J, Vernerové E, Polouckovd
A, Capkovd S, Spisek R, et al. Anti-CD20 (rituxi-
mab) treatment for atopic eczema. J Allergy Clin
Immunol. 2008; 121(6):1515-6.

Ponte P, Lopes MJ. Apparent safe use of single dose
rituximab for recalcitrant atopic dermatitis in the
first trimester of a twin pregnancy. J Am Acad Der-
matol. 2010; 63(2):355-6.

Diamantino F, Lestre S, Ponte P, Ferreira A, Fidal-
go A, Lopes MJ. UtilizagGo off-label de terapéutica
biolégica em dermatologia — experiéncia clinica de
5 anos. Trab Soc Port Dermatol Venereol. 2011;
69(1):49-67.

Sdnchez-Ramén S, Eguiluz-Gracia |, Rodriguez-
-Mazariego ME, Paravisini A, Zubeldia-Ortuno JM,
Gil-Herrera J, et al. Sequential combined therapy
with omalizumab and rituximab: a new approach
to severe atopic dermatitis. J Investig Allergol Clin
Immunol. 2013; 23(3):190-6.

97



Revista SPDV 72(1) 2014; Helena Sanches de Brito, Ermelindo Tavares, Joana Parente, JoGo Aranha, Maria Jodo Silva;
Terapéutica biolégica no eczema atépico.

Artigo de Revisdo

32

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44

. Yamaguchi Y, Hayashi Y, Sugama Y, Miura Y, Kasa-
hara T, Kitamura S, et al. Highly purified murine in-
terleukin 5 (IL-5) stimulates eosinophil function and
prolongs in vitro survival: IL-5 as an eosinophil che-
motactic factor. J Exp Med. 1988; 167:1737-42.
Uehara M, lzukura R, Sawai T. Blood eosinophi-
lia in atopic dermatitis. Clin Exp Dermatol. 1990;
15:264-6.

Kiehl P Falkenberg K, Vogelbruch M, Kapp A. Tissue
eosinophilia in acute and chronic atopic dermati-
tis: a morphometric approach using quantitative
image analysis of immunostaining. Br J Dermatol.
2001; 145:720-9.

Walling HW, Swick BL. Update on the management
of chronic eczema: new approaches and emerging
treatment options. Clin Cosmet Investig Dermatol.
2010; 28;3:99-117.

Oldhoff JM, Darsow U, Werfel T, Katzer K, Wulf A,
Laifaoui J, et al. Anti-IL-5 recombinant humanized
monoclonal antibody (mepolizumab) for the treat-
ment of atopic dermatitis. Allergy. 2005; 60:693-6.
Miraglia del Giudice M, Decimo F, Leonardi S,
Maioello N, Amelio R, Capasso A, et al. Immune
dysregulation in atopic dermatitis. Allergy Asthma
Proc. 2006; 27:451-5.

Leung DY, Schneeberger EE, Siraganian RP Geha
RS, Bhan AK. The presence of IgE on macrophages
and dendritic cells infiltrating into the skin lesion
of atopic dermatitis. Clin Immunol Immunopathol.
1987; 42:328-37.

Muddle GC, Van Reijsen FC, Boland GJ, de Gast
GC, Bruijnzeel PL, Bruijnzeel-Koomen C. Allergen
presentation by epidermal Langerhans’ cells from
patients with atopic dermatitis is mediated by IgE.
Immunology. 1990; 69:335-41.

Krathen RA, Hsu S. Failure of omalizumab for the
treatment of severe adult atopic eczema. J Am
Acad Dermatol. 2005; 53:338-40.

Beck LA, Saini S. Wanted: a study with omalizumab
to determine the role of IgE-mediated pathways
in atopic dermatitis. J Am Acad Dermatol. 2006;
55:540-1.

Vigo PG, Girgis KR, Pfuetze BL, Critchlow ME, Fi-
sher J, Hussain . Efficay of anti-IgE therapy in pa-
tients with atopic dermatitis. J Am Acad Dermatol.
2006; 55:168-70.

Sheinkopf LE, Rafi AW, Do LT, Katz RM, Klauster-
meyer WB. Efficacy of omalizumab in the treatment
of atopic dermatitis: a pilot study. Allergy Asthma
Proc. 2008; 29:530-7.

. Incorvaia C, Pravettoni C, Mauro M, Yacoub MR,

98

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Tarantini F, Riario-Sforza GG. Effectiveness of oma-
lizumab in a patient with severe asthma and atopic
dermatitis. Monaldi Arch Chest Dis. 2008; 69:78-
80.

Belloni B, Ziai M, Lim A, Lemercier B, Sbornik M,
Weidinger S, et al. Low-dose anti-IgE therapy in
patients with atopic eczema with high serum IgE
levels. J Allergy Clin Immunol. 2007; 120(5):1223-
5.

Heil PM, Maurer D, Klein B, Hultsch T, Stingl G.
Omalizumab therapy in atopic dermatitis: deple-
tion o IgE does not improve the clinical course — a
randomized, placebo-controlled and double blind
pilot study. J Dtsch Dermatol Ges. 2010; 8:990-8.
lyengar SR, Hoyte EG, Loza A, Bonaccorso S,
Chiang D, Umetsu DT, et al. Immunologic effects
of omalizumab in children with severe refractory
atopic dermatitis: a randomized, placebo-control-
led clinical trial. Int Arch Allergy Immunol. 2013;
162(1):89-93.

Toledo F, Silvestre JF, Munoz C. Combined therapy
with low-dose omalizumab and intravenous immu-
noglobulin for severe atopic dermatitis. Report of
four cases. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2012;
26(10):1325-7.

Lane JE, Cheyney JM, Lane TN, Kent DE, Cohen
DJ. Treatment of recalcitrant atopic dermatitis with
omalizumab. J Am Acad Dermatol. 2006; 54:68-
72.

Busse W, Corren J, Lanier BQ, McAlary M, Fowler-
-Taylor A, Cioppa GD, et al. Omalizumab, anti-IgE
recombinant humanized monoclonal antibody, for
the treatment of severe allergic asthma. J Allergy
Clin Immunol. 2001; 108:184-90.

Forman SB, Garrett AB. Success of omalizumab as
monotherapy in adult atopic dermatitis: case report
and discussion of the high-affinity immunoglobulin
E receptor, FcepsilonRI. Cutis. 2007;80:38-40.
Chularojanamontri L, Wimoolchart S, Tuchinda P,
Kulthanan K, Kiewjoy N. Role of omalizumab in a
patient with hyper-IgE syndrome and review der-
matologic manifestations. Asian Pac J Allergy Im-
munol. 2009; 27:233-6.

Caruso C, Gaeta F, Valluzi RL, Romano A. Omali-
zumab efficacy in a girl with atopic eczema. Allergy.
2010; 65:278-9.

Amrol D. Anti-immunoglobulin E in the treatment
of refractory atopic dermatitis. South Med J. 2010;
103:554-8.

Park SY, Choi MR, Na JI, Youn SW, Park KC, Huh
CH. Recalcitrant atopic dermatitis treated with




Revista SPDV 72(1) 2014; Helena Sanches de Brito, Ermelindo Tavares, Joana Parente, JoGo Aranha, Maria Jodo Silva;
Terapéutica biolégica no eczema atépico.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

omalizumab. Ann Dermatol. 2010; 22:349-52.
Ramirez del Pozo ME, Contreras Contreras E, Lépez
Tiro J, Gémez Vera J. Omalizumab (an anti-IgE an-
tibody) in the treatment of severe atopic eczema. J
Investig Allergol Clin Immunol. 2011;21(5):416-7.
Barrios JL, Paradis L, Desroches A. Efficacy of oma-
lizumab therapy in a case of severe atopic derma-
titis. Allergy Asthma Clin Immunol. 2011; 7(Suppl
2):A33.

Thaiwat S, Sangasapaviliya A. Omalizumab treat-
ment in severe adult atopic dermatitis. Asian Pac J
Allergy Immunol. 2011; 29(4):357-60.

Velling P Skowasch D, Pabst S, Jansen E, Tuleta |,
Grohé C. Improvement of quality of life in patients
with concomitant allergic asthma and atopic der-
matitis: one year follow-up of omalizumab therapy.
Eur J Med Res. 2011; 16(9):407-10.

Luz S, Silva P Costa AC, Santos AS, Pedro E, Barbo-
sa MP. O papel do omalizumab na dermatite atépi-
ca grave. Trab Soc Port Dermatol Venereol. 2011;
69(2):267-71.

Ferndndez-Antéon Martinez MC, Leis-Dosil V, Alfa-
geme-Roldén F, Paravisini A, Sdnchez-Ramén S,
Suérez Fernédndez R. Omalizumab for the treat-
ment of atopic dermatitis. Actas Dermosifiliogr.
2012; 103(7):624-8.

Kim DH, Park KY, Kim BJ, Kim MN, Mun SK. An-
ti-immunoglobulin E in the treatment of refrac-
tory atopic dermatitis. Clin Exp Dermatol. 2013;
38(5):496-500.

Quist SR, Ambach A, Géppner D, Quist J, Franke
|, Bonnekoh B, et al. Long-term treatment of seve-
re recalcitrante atopic dermatitis with omalizumab,

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Artigo de Revisdo

na anti-immunoglobulin E. Acta Derm Venereol.
2013; 93(2):206-8.

Hu Y, Shen F, Crellin NK, Ouyang W. The IL-17 pa-
thway as a major therapeutic target in autoimmune
diseases. Ann N'Y Acad Sci 2011; 1217:60-76.

Di Cesare A, Di Meglio P Nestle FO. The IL-23/
Th17 axis in the immunopathogenesis of psoriasis.
J Invest Dermatol. 2009; 129:1339-50.

Koga C, Kabashima K, Shiraishi N, Kobayashi M,
Tokura Y. Possible pathogenic role of Th17 cells
for atopic dermatitis. J Invest Dermatol. 2008;
128:2615-30.

Hayashida S, Uchi H, Moroi Y, Furue M. Decrease
in circulating Th17 cells correlates with increased
levels of CCL17, IgE and eosinophils in atopic der-
matitis. J Dermatol Sci. 2011; 61:180-6.

Eyerich S, Onken AT, Weidinger S, Franke A, Na-
sorri F, Pennino D, et al. Mutual antagonism of T
cells causing psoriasis and atopic eczema. N Engl J
Med. 2011; 21; 365(3):231-8.

Puya R, Alvarez-Lépez M, Velez A, Casas Asuncion
E, Moreno JC. Treatment of severe refractory adult
atopic dermatitis with ustekinumab. Int J Dermatol.
2012; 51:115-6.

Agusti-Mejias A, Messeguer F, Garcia R, Febrer .
Severe refractory atopic dermatitis in an adolescent
patient successfully treated with ustekinumab. Ann
Dermatol. 2013; 25:368-70.

Ferndndez-Antén Martinez MC, Alfageme Roldén
F, Ciudad Blanco C, Sudrez Ferndndez R. Ustekinu-
mab en el tratamiento de ladermatitis atépica se-
vera. Nuestra experiencia en 4 pacientes. Informe
preliminar. Actas Dermosifiliogr. 2013 (in press).

99



