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RESUMO ‘

’ ABSTRACT

Introducao: A dermatite atépica (DA) moderada a grave
apresenta importante impacto clinico e psicossocial,
frequentemente associada a multimorbidades alérgicas e
necessidade de terapias sistémicas. Dados nacionais de
vida real comparando diferentes tratamentos sistémicos em
servicos terciarios ainda sao limitados. Neste contexto, o
objetivo principal deste estudo foi avaliar a resposta terapéutica
de diferentes terapias sistémicas utilizadas em pacientes com
DA moderada a grave acompanhados em ambulatoério terciario
universitario do Sistema Unico de Saude (SUS). Méetodos:
Estudo observacional retrospectivo longitudinal baseado em
revisdo de prontuarios de pacientes acompanhados entre 2016
e 2025. Foram analisadas variaveis clinicas, terapéuticas e a
evolucao dos escores Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD),
Atopic Dermatitis Control Tool (ADCT) e Dermatology Life
Quality Index (DLQI) e Children’s Dermatology Life Quality
Index (cDLQI) nos momentos basal, 8 e 16 semanas. Utilizou-
se analise de variancia para medidas repetidas. Resultados:
Foram incluidos 45 pacientes, predominantemente do sexo
feminino (60,0%), com média de idade de 17 = 11,5 anos
e inicio da doenca na infancia (< 5 anos) em 60,0% dos
casos.Multimorbidades atdpicas estiveram presentes em
62,2% da amostra, e 75,6% apresentaram sensibilizacdo a
aeroalérgenos. O metotrexato foi a terapia sistémica inicial
mais utilizada (44,4%), seguido por dupilumabe (33,3%)
e ciclosporina (17,8%). A maioria dos pacientes (73,3%)
ndo apresentou eventos adversos relevantes. Observou-se
reducao significativa do SCORAD, de 52,9 + 17,4 no basal para
27,7 +16,8 na 16* semana (p<0,001), com melhora do controle

Introduction: Moderate-to-severe atopic dermatitis (AD) is
associated with substantial clinical and psychosocial burden
and frequently requires systemic therapy. National real-world
data comparing different systemic treatments in tertiary care
settings remain limited. In this context, the primary objective
of this study was to evaluate the therapeutic response to
different systemic therapies used in patients with moderate-
to-severe AD followed at a tertiary university outpatient clinic
within the Brazilian Unified Health System (SUS). Methods:
This retrospective longitudinal observational study was based
on the review of medical records from patients followed
between 2016 and 2025. Clinical and therapeutic variables, as
well as the evolution of Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)),
Atopic Dermatitis Control Tool (ADCT), and Dermatology Life
Quality Index (DLQI) and Children’s Dermatology Life Quality
Index (cDLQI) scores at baseline, 8 weeks, and 16 weeks,
were analyzed. Repeated-measures analysis of variance
was performed. Results: A total of 45 patients were included,
predominantly female (60.0%), with a mean age of 17 + 11.5
years and disease onset in childhood (<5 years) in 60.0% of
cases. Atopic multimorbidities were present in 62.2% of the
sample, and 75.6% showed sensitization to aeroallergens.
Methotrexate was the most frequently prescribed initial
systemic therapy (44.4%), followed by dupilumab (33.3%) and
cyclosporine (17.8%). Most patients (73.3%) did not present
relevant adverse events. SCORAD significantly decreased
from 52.9 + 17.4 at baseline to 27.7 + 16.8 at week 16 (p <
0.001), with improvement in disease control (ADCT; p=0.001)
and quality of life (QoL; p=0.009). No statistically significant
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clinico (ADCT; p=0,001) e da qualidade de vida (QoL; p=0,009).
Nao houve diferencgas estatisticamente significativas entre os
diferentes esquemas terapéuticos. Pacientes que utilizaram
multiplas terapias sistémicas apresentaram maior gravidade
residual ao final do acompanhamento (p<0,0017). Conclusoes:
As terapias sistémicas demonstraram efetividade e perfil de
seguranca favoravel no curto prazo em pacientes com DA
moderada a grave acompanhados em ambulatério terciario
do SUS. Estudos de vida real podem contribuir para orientar
estratégias terapéuticas em cenarios de acesso heterogéneo
as terapias-alvo.

Descritores: Dermatite atopica; imunossupressores; anticorpos
monoclonais; qualidade de vida; Sistema Unico de Saude.

differences were observed among the different therapeutic
regimens. Patients requiring multiple systemic therapies
presented greater residual disease severity at the end of
follow-up (p < 0.001). Conclusions: Systemic therapies
demonstrated effectiveness and a favorable short-term safety
profile in patients with moderate-to-severe AD followed at a
tertiary outpatient clinic within the SUS. Real-world studies
may contribute to guiding therapeutic strategies in settings with
heterogeneous access to targeted therapies.

Keywords: Atopic dermatitis; immunosuppressive agents;
monoclonal antibodies; quality of life; Unified Health System.

Introducao

Nas Uultimas décadas, a dermatite atopica
(DA) tem apresentado aumento progressivo de
prevaléncia, especialmente em areas urbanas, com
importante impacto clinico, psicossocial e econémico,
sobretudo nas formas moderadas e graves'?. Além do
acometimento cutaneo, muitos pacientes apresentam
multimorbidades alérgicas associadas, como asma,
rinite alérgica e alergia alimentar, compondo o espectro
da marcha atdpica®“.

Sua fisiopatogenia envolve interagdo entre
disfuncéo da barreira cuténea, predisposicéao genética,
alteragcbes imunoldgicas e fatores ambientais, com
destaque para a resposta inflamatéria do tipo 2
mediada principalmente por IL-4 e IL-1355. O melhor
entendimento desses mecanismos possibilitou
avancos terapéuticos importantes nos Gltimos anos,
especialmente no manejo das formas moderadas e
graves da doenga.

Nesses casos, medidas topicas frequentemente
sdo insuficientes, tornando necessaria a introducéo
de terapias sistémicas. Mais recentemente,
terapias-alvo, incluindo imunobioldgicos e inibidores
de Janus quinase (iJAK), passaram a modificar
significativamente 0 manejo da doenga®"”.
O dupilumabe, anticorpo monoclonal que bloqueia
a subunidade IL-4Ra e inibe a sinalizagéo de IL-4 e
IL-13, foi 0 primeiro imunobiolégico aprovado para
DA e demonstrou elevada eficacia clinica e perfil de
seguranca favoravel em estudos clinicos e de vida
real’®. Paralelamente, farmacos como upadacitinibe,
abrocitinibe e baricitinibe ampliaram as opcoes
terapéuticas para casos moderados a graves com
resposta inadequada as terapias convencionais''. Por
outro lado, imunossupressores convencionais, como

ciclosporina (CsA) e metotrexato (MTX), permanecem
amplamente utilizados, especialmente no contexto do
Sistema Unico de Salde brasileiro (SUS)5 2.

Apesar desses avancos, estudos nacionais de
vida real comparando efetividade e seguranca das
diferentes terapias sistémicas em pacientes com DA
moderada a grave ainda sao escassos, especialmente
em servicos terciérios do SUS.

Nesse contexto, o presente estudo teve como
objetivo comparar a resposta terapéutica de diferentes
terapias sistémicas utilizadas em pacientes com DA
moderada a grave acompanhados em ambulatério
terciario universitario do SUS, bem como descrever
as caracteristicas clinicas da populac¢ao estudada.

Metodos

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo
longitudinal de vida real realizado no Ambulatério
de Dermatite Atopica do Servico de Alergia e
Imunologia da Policlinica Universitaria Piquet
Carneiro da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(PPC/UERJ), servico terciario especializado do SUS
voltado ao atendimento de pacientes com DA de maior
complexidade. Foram analisados prontuarios fisicos
e eletrébnicos de pacientes acompanhados entre
2016 e dezembro de 2025. Foram incluidos pacientes
pediatricos e adultos com diagnostico de DA moderada
ou grave, definida por Scoring Atopic Dermatitis
(SCORAD) = 25, em uso de terapia sistémica, incluindo
imunossupressores convencionais, imunobiolégicos
ou iJAK, e que apresentavam avaliagdes clinicas
registradas nos momentos basal, 8 e 16 semanas ap6s
o inicio do tratamento. Foram excluidos pacientes com
DA leve, auséncia de registro de SCORAD, seguimento
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inadequado ou presenca de outras dermatoses graves
associadas. Os dados foram obtidos utilizando ficha
clinica padronizada do servico. Foram coletadas
variaveis sociodemograficas e clinicas, incluindo sexo,
idade de inicio dos sintomas, histéria familiar de atopia,
presenca de multimorbidades atopicas, sensibilizacdo
a aeroalérgenos e niveis séricos de IgE total. O
diagnostico de DA foi realizado por especialista em
Alergia e Imunologia com base nos critérios clinicos ja
estabelecidos®®. Também foram analisadas as terapias
sistémicas utilizadas, incluindo MTX, CsA, dupilumabe
e iJAK, além dos eventos adversos relacionados ao
tratamento.

A gravidade da doencga foi avaliada por meio
do SCORAD, aplicado nos momentos basal, 8
semanas e 16 semanas ap0s o inicio da terapia
sistémica. O controle clinico da DA foi analisado
pelo Atopic Dermatitis Control Tool (ADCT), enquanto
0 impacto na qualidade de vida (Qol) foi avaliado
pelo Dermatology Life Quality Index (DLQI), pelo
Children’s Dermatology Life Quality Index (cDLQI),
de acordo com a faixa etaria, e pelo Dermatitis
Family Impact (DFI)>¢8913, Varidveis categoricas
foram apresentadas em frequéncias absolutas e
relativas, e variaveis continuas em média e desvio-
padréo ou mediana e intervalo interquartil, conforme
a distribuicdo dos dados. A comparacao longitudinal
dos escores SCORAD, ADCT e DLQI nos momentos
basal, 8 e 16 semanas foi realizada por analise de
variancia (ANOVA) para medidas repetidas, com
ajuste de Bonferroni para comparac¢des multiplas.
Para comparacdo entre grupos independentes,
incluindo pacientes tratados com dupilumabe versus
outras terapias sistémicas e monoterapia versus
multiplas terapias sistémicas, utilizou-se o teste t de
Student para amostras independentes. Foi adotado
nivel de significancia de 5%, com testes bicaudais.
A analise estatistica foi realizada no software IBM
SPSS Statistics for Windows, versao 30.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, EUA).O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro
Ernesto/lUERJ, sob o numero 8.460.377, sendo
conduzido em conformidade com os principios da
Declaracdo de Helsinki e demais normas éticas
vigentes para pesquisa envolvendo seres humanos.

Resultados

Foram analisados 51 prontuarios, dos quais 45
preencheram os critérios de elegibilidade. Houve
predominio do sexo feminino (60,0%), com média
de idade de 17 anos (DP %11,5). O inicio da DA

ocorreu antes dos 4 anos em 60,0% dos pacientes, e
histéria familiar de atopia esteve presente em 53,3%
da amostra total. Multimorbidades atépicas foram
identificadas em 62,2% da amostra, principalmente
associagdo entre asma e rinite alérgica (31,1%).
Sensibilizacédo a aeroalérgenos esteve presente em
75,6% dos pacientes (Tabela 1).

O MTX foi a terapia sistémica mais utilizada
na primeira avaliagao registrada (44,4%), seguido
por dupilumabe (33,3%) e CsA (17,8%). Um total
de 12 (26,7%) pacientes utilizou mais de uma
terapia sistémica ao longo do acompanhamento,
em geral por resposta terapéutica insuficiente ou
ocorréncia de eventos adversos. Considerando
o tratamento instituido apdés possiveis trocas, o
dupilumabe foi utilizado por 55,6% dos pacientes
ao término do periodo analisado, conforme descrito
na Tabela 2. Devido ao delineamento retrospectivo e
a incompletude de alguns registros, ndo foi possivel
discriminar com seguranca o percentual de trocas
atribuido exclusivamente a falha terapéutica em
relacéo aos eventos adversos.

A maioria dos pacientes (73,3%) nao apresentou
eventos adversos. A conjuntivite associada ao
dupilumabe foi o evento mais frequente (6,7%).
Também foram observadas acne ou dermatite
seborreica relacionadas ao upadacitinibe (4,4%), além
de alterag@es laboratoriais e sintomas gastrointestinais
associados ao MTX. Eventos menos frequentes
incluiram hipertensao arterial sistémica e hiperplasia
gengival associadas a CsA e porfiria cuténea
associada ao MTX, sem registro de complicacbes
graves (Tabela 3).

Observou-se reducao significativa dos escores
SCORAD, ADCT e DLQI/cDLQI ao longo do
seguimento, indicando melhora da gravidade clinica,
do controle da doenca e da QoL dos pacientes
avaliados (Tabela4). O SCORAD diminuiu de
52,9 + 17,4 no momento basal para 27,7 + 16,8 na
16 semana (p < 0,0017), correspondendo, em média,
a mudanca da categoria grave para moderada. Esse
resultado caracteriza resposta clinica parcial da
coorte, e nao falha terapéutica global, pois houve
melhora significativa, embora permanecesse atividade
residual da doenca. Também foi observada melhora
significativa do controle clinico avaliado pelo ADCT
(p=0,001), além de redugéo do impacto da doenca na
QoL mensurado pelo DLQI/cDLQI (p=0,009).

N&o foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os pacientes tratados com
dupilumabe e aqueles submetidos a outros esquemas
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Tabela 1
Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas iniciais da amostra (n = 45)

Variavel N (%)
Sexo
Feminino 27 60,0
Masculino 18 40,0
Faixa etaria de inicio da DA
0 —4 anos 27 60,0
5—17 anos 10 22,2
=18 anos 8 17,8
Historia familiar de atopia’
Presente 24 53,3
Ausente 15 33,3
Multimorbidades atopicas
Nenhuma 17 37,8
Asma + rinite alérgica 14 31,1
Rinite alérgica isolada 9 20,0
Asma isolada 1 22
Alergia alimentar 1 2,2
Outros / sem dados 3 6,7
Atopia”
Atopia presente 34 75,6
Atopia ausente 8 17,8
*Dados disponiveis para 39 pacientes. **Prick test e/ou IgE sérica especifica positiva para algum alérgeno
Tabela 2
Terapias sistémicas utilizadas no tratamento da dermatite atépica
Terapia sistemica N (%)
Metotrexato 20 44 .4
Dupilumabe 15 33,3
Ciclosporina 8 17,8
iJAK 2 4,4
Uso de miltiplas terapias
Sim 12 26,7
Nao 33 73,3
Uso final de dupilumabe
Sim 25 55,6
Néo 20 444

Tabela 3
Eventos adversos associados as terapias sistémicas

Evento adverso N (%)

Nenhum evento 33 (73,3)
Conjuntivite — dupilumabe 3(6,7)
Acne/dermatite seborreica — upadacitinibe 2(4,4)
Alteracdes laboratoriais — metotrexato 1(2,2)
Sintomas gastrointestinais — metotrexato 1(2,2)
Outros’ 5(11,1)

*Outros: hipertensao arterial sistémica — ciclosporina; hiperplasia gengival — ciclosporina; porfiria cutdnea — metotrexato.
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Tabela 4

Evolugéo longitudinal dos escores clinicos ao longo do seguimento (média + desvio-padréo)

Escore Basal 8 semanas 16 semanas p
SCORAD 52,9 +17,4 33,5 +16,1 27,7 +16,8 < 0,001
ADCT 16,5+5,3 94+54 9,6 +7,2 0,001
DLQI/cDLQI 17,2 +10,1 8,6 +4,3 78+73 0,009

*ANOVA para medidas repetidas com ajuste de Bonferroni. SCORAD: leve < 25, moderada 25-50 e grave > 50; ADCT = 7 indica doenga ndo controlada;
DLQI/eDLQI = 10 indica impacto importante na qualidade de vida. O escore SCORAD esteve disponivel para todos os pacientes nos trés momentos de
avaliagdo. Os escores ADCT e DLQI/cDLQI apresentaram dados incompletos em parte da amostra (n = 36 e n = 41, respectivamente).

sistémicos em relacao aos escores SCORAD, ADCT
e DLQI/cDLQI nos diferentes momentos avaliados
(todos p > 0,05).

Ao comparar pacientes em monoterapia com
aqueles que utilizaram maultiplas terapias sistémicas
ao longo do acompanhamento, observou-se SCORAD
significativamente mais elevado na 16* semana no
grupo multiterapia (p < 0,001), sugerindo maior
gravidade residual e possivel perfil mais refratario
da doenca. Nao foram identificadas diferencas
significativas entre os grupos nos escores ADCT e
DLQI/cDLQI (todos p > 0,05).

Discussao

O presente estudo avaliou, em cenario de vida
real, a resposta terapéutica de diferentes terapias
sistémicas utilizadas em pacientes com DA moderada
a grave acompanhados em ambulatério terciario
universitario do SUS. De forma geral, observou-
se melhora significativa dos escores clinicos e
de QoL ao longo do seguimento, sem diferencas
estatisticamente significativas entre os diferentes
esquemas terapéuticos avaliados.

A populacao estudada apresentou perfil compativel
com DA moderada a grave em centros terciarios,
caracterizado por inicio da doenca na infancia,
elevada frequéncia de sensibilizacao a aeroalérgenos
e multimorbidades alérgicas, especialmente asma e
rinite alérgica, achados condizentes com o padrédo de
inflamacé&o do tipo 2 associado a doenca'*'>. A elevada
prevaléncia de histéria familiar de atopia e niveis
elevados de IgE total reforcam o carater multifatorial
e imunolégico da DA, frequentemente associado a
feno6tipos mais persistentes e refratarios®°S.

Em relagéo ao tratamento sistémico, o MTX foi a
medicacao mais frequentemente utilizada, refletindo a
realidade de muitos servigos publicos brasileiros, nos
quais imunossupressores convencionais permanecem
amplamente empregados devido ao menor custo,
maior disponibilidade e experiéncia acumulada em

pediatria e dermatologia'®'”. Esse cendrio permanece
relevante mesmo apoOs a recente atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Dermatite Atdpica no SUS, que passou a incorporar
terapias-alvo, como dupilumabe e upadacitinibe,
para pacientes selecionados com doenga grave
e falha, intolerdncia ou contraindicagcdo aos
imunossupressores convencionais'®. Ainda assim,
MTX e CsA permanecem como etapas terapéuticas
centrais no manejo da DA moderada a grave no
sistema publico brasileiro.

Apesar da incorporacdo progressiva de
imunobiol6gicos e iJAK nos Gltimos anos, o acesso
a essas terapias no SUS ainda ocorre de forma
heterogénea, frequentemente dependente de fluxos
institucionais especificos, judicializagéo ou participacéo
em estudos clinicos'®. Esse aspecto € particularmente
relevante em pacientes pediatricos, nos quais o uso
off-label de imunossupressores sistémicos permanece
frequente diante da limitacao de opcdes terapéuticas
disponiveis'?. A elevada frequéncia de troca terapéutica
e uso sequencial de imunossupressores observada na
amostra possivelmente reflete, além da refratariedade
clinica, as préprias etapas regulatérias de acesso as
terapias-alvo previstas no PCDT brasileiro.

O dupilumabe foi a principal terapia-alvo utilizada no
servico. Embora estudos clinicos demonstrem elevada
eficacia do bloqueio de IL-4/IL-13 na DA moderada
a grave'®’®, nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os pacientes
tratados com dupilumabe e aqueles submetidos a
outros esquemas sistémicos em relagéo aos escores
SCORAD, ADCT e DLQI/cDLQI. Esses achados
devem ser interpretados com cautela, considerando
o tamanho amostral limitado e a heterogeneidade
terapéutica da populacdo estudada, fatores que
reduzem o poder estatistico para detectar diferencas
entre grupos. Ainda assim, observou-se melhora
significativa da gravidade clinica, do controle da
doenca e da QoL ao longo do seguimento em toda a
coorte avaliada, reforcando que diferentes estratégias
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sistémicas podem proporcionar beneficio clinico
relevante em pacientes acompanhados em contexto
terciario.

Outro achado relevante foi a maior gravidade
residual observada na 16% semana entre os pacientes
que necessitaram de mdultiplas terapias sistémicas ao
longo do acompanhamento. Esse resultado sugere
perfil clinico mais refratario, com necessidade de
escalonamento terapéutico e acompanhamento mais
intensivo, caracteristica frequentemente observada em
servigos terciarios especializados.

Quanto a seguranga, a maioria dos pacientes
ndo apresentou eventos adversos. A conjuntivite
associada ao dupilumabe foi o evento mais frequente,
em concordancia com estudos prévios. Também
foram observadas acne ou dermatite seborreica
relacionadas ao upadacitinibe, além de alteracdes
laboratoriais, sintomas gastrointestinais e porfiria
cutanea associados ao MTX, e hipertensao arterial
sistémica e hiperplasia gengival associadas a CsA.
De forma geral, os eventos foram pouco frequentes,
nao graves e compativeis com os perfis de seguranca
descritos para essas terapias®®2,

Este estudo apresenta limitagbes inerentes ao
delineamento retrospectivo, incluindo possibilidade de
dados incompletos em prontuérios, heterogeneidade
terapéutica e tamanho amostral reduzido apés
estratificacdo dos grupos. Além disso, o seguimento
limitado a 16 semanas permite avaliar apenas a
resposta inicial e ndo contempla a manutencéo
da efetividade, a persisténcia terapéutica, o risco
cumulativo de eventos adversos ou as necessidades
de monitoramento em longo prazo. Essa limitacéo é
particularmente relevante para imunossupressores
convencionais, que exigem vigilancia clinica e
laboratorial continua, para os iJAK, cujo uso
prolongado demanda avaliagdo individualizada de
riscos infecciosos, hematolégicos, metabdlicos e
cardiovasculares, e para imunobioldgicos, nos quais
a seguranga sustentada e a adesdo devem ser
acompanhadas ao longo do tempo?*2*. Por outro lado,
os dados apresentados refletem a realidade de um
servigo terciario universitario brasileiro e contribuem
para o entendimento do manejo da DA moderada
a grave em condicdes reais de pratica clinica,
especialmente no contexto do SUS, onde o acesso as
terapias sistémicas permanece um desafio relevante.

Os achados também reforcam a importancia
do uso sistematico de instrumentos validados
para monitoramento clinico e de QoL, conforme
recomendado pelo PCDT brasileiro de dermatite

atépica, permitindo avaliagao mais objetiva da resposta
terapéutica e do escalonamento do tratamento no SUS.
Além disso, estudos observacionais multicéntricos e
com maior tempo de seguimento poderdo contribuir
para melhor caracterizacdo da efetividade e seguranga
das diferentes terapias sistémicas utilizadas no manejo
da DA moderada a grave no sistema publico brasileiro.
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