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Resumo

A dermatite atépica é uma doenga inflamatéria cronica da pele que, nas formas moderadas a graves, pode demandar
tratamento sistémico prolongado. Este estudo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas sobre a
efetividade e a seguranca do dupilumabe no tratamento da dermatite atdpica, considerando a resposta clinica, a
manutengao dos beneficios em longo prazo, os eventos adversos e a permanéncia no tratamento. Realizou-se revisdo
integrativa da literatura, com buscas nas bases PubMed, Biblioteca Virtual em Saude e EMBASE, incluindo publicagdes
entre 2020 e 2025. O processo de sele¢do, conduzido conforme as recomendagGes do PRISMA 2020, resultou na
inclusdo de sete estudos. Os estudos demonstraram melhora sustentada dos parametros clinicos e da qualidade de
vida, com manutencgdo da resposta durante periodos prolongados de acompanhamento e elevada permanéncia no
tratamento. O perfil de seguranca mostrou-se favoravel, com predominio de eventos adversos manejaveis,
especialmente conjuntivite, e baixa frequéncia de interrupcdo por questdes de seguranga. Conclui-se que o
dupilumabe apresenta efetividade sustentada e perfil de seguranga favoravel no tratamento da dermatite atdpica,
embora a resposta terapéutica nao seja uniforme entre os pacientes.
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Abstract

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease that, in moderate-to-severe forms, may require prolonged
systemic treatment. This study aimed to analyze the scientific evidence on the effectiveness and safety of dupilumab
in the treatment of atopic dermatitis, considering clinical response, maintenance of long-term benefits, adverse
events, and treatment persistence. An integrative literature review was conducted using PubMed, the Virtual Health
Library, and EMBASE, including publications from 2020 to 2025. The selection process, conducted according to
PRISMA 2020 recommendations, resulted in the inclusion of seven studies. The studies demonstrated sustained
improvement in clinical parameters and quality of life, with maintenance of treatment response over prolonged
follow-up periods and high treatment persistence. The safety profile was favorable, with predominantly manageable
adverse events, particularly conjunctivitis, and a low frequency of discontinuation due to safety concerns. In
conclusion, dupilumab shows sustained effectiveness and a favorable safety profile in the treatment of atopic
dermatitis, although therapeutic response is not uniform among patients.
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1 INTRODUGAO

A dermatite atdpica (DA) é uma doenca inflamatéria cronica, multifatorial e recidivante da pele, caracterizada
principalmente por prurido, xerose e lesGes eczematosas. A doenga pode ocorrer em diferentes faixas etarias
e, especialmente nas formas moderadas a graves, apresenta repercussdes importantes sobre o sono, as
atividades diarias e a qualidade de vida dos pacientes (Beck et al., 2024).

A fisiopatologia da DA envolve alteracdes da barreira cutanea e desregulacdo da resposta imunoldgica, com
participacdo relevante da inflamacdo do tipo 2. Nesse processo, as interleucinas 4 (IL-4) e 13 (IL-13)
desempenham papel importante na resposta inflamatdria associada a doenca. O melhor conhecimento
desses mecanismos contribuiu para o desenvolvimento de terapias direcionadas a vias especificas envolvidas
na DA.

Entre essas terapias, destaca-se o dupilumabe, anticorpo monoclonal que atua sobre a subunidade alfa do
receptor da IL-4, inibindo a sinalizacdo mediada por IL-4 e IL-13. Sua utilizacdo ampliou as possibilidades
terapéuticas para pacientes com dermatite atdépica moderada a grave, sobretudo nos casos em que o
controle obtido com tratamentos convencionais é insuficiente.

Estudos realizados em condicdes de pratica clinica tém demonstrado melhora progressiva de parametros de
gravidade da doenca, do prurido e da qualidade de vida durante o tratamento com dupilumabe. Torres et al.
(2022), em acompanhamento de 48 semanas, observaram manutenc¢do e aumento das respostas clinicas ao
longo do tratamento, além de melhora das medidas relatadas pelos pacientes.

A avaliacdo do tratamento por periodos mais prolongados também tem adquirido relevancia, considerando
a natureza cronica e recidivante da dermatite atépica. Estudos com acompanhamento de dois anos ou mais
demonstraram manutengdo da resposta clinica e elevada permanéncia no tratamento. Georgakopoulos et
al. (2021) observaram manutencdo da resposta ao longo de 104 semanas, enquanto Beck et al. (2024)
avaliaram o tratamento continuo por até cinco anos, com manutencao da eficicia e perfil de seguranca
consistente durante o periodo de acompanhamento.

Apesar desses resultados, a resposta ao tratamento ndo é uniforme, e eventos adversos podem ocorrer
durante o acompanhamento. Entre eles, manifestacdes oculares, particularmente a conjuntivite, foram
relatadas em diferentes estudos de pratica clinica. Além disso, parte dos pacientes pode apresentar resposta
terapéutica insuficiente ou interromper o tratamento, tornando relevante a andlise conjunta da efetividade,
da seguranca e da permanéncia terapéutica.

Diante desse contexto, o presente estudo tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas sobre a
efetividade e a seguranca do dupilumabe no tratamento da dermatite atdpica, considerando a resposta
clinica, a manutengdo dos beneficios em longo prazo, os eventos adversos e a permanéncia no tratamento.

2  METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, método que possibilita a sintese de estudos com diferentes
delineamentos metodoldgicos, permitindo reunir as evidéncias disponiveis sobre a efetividade e a seguranca
do dupilumabe no tratamento da dermatite atdpica. As etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade e
inclusdo dos estudos foram organizadas com base nas recomendac¢ées do PRISMA 2020 (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

2.1 Questao de pesquisa
A questdo norteadora foi estruturada com base na estratégia PICO:
P (Populagao): pacientes com dermatite atépica moderada a grave, incluindo adultos e adolescentes;
I (Intervengdo): tratamento com dupilumabe;

C (Comparagao): condicdo basal dos pacientes ou outros comparadores, quando disponiveis;
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O (Desfechos): resposta clinica, manutencdo dos beneficios em longo prazo, eventos adversos, tolerabilidade
e permanéncia no tratamento.

A partir dessa estrutura, formulou-se a seguinte questao norteadora:

Quais sdo as evidéncias cientificas sobre a efetividade e a sequran¢a do dupilumabe no tratamento da
dermatite atdpica moderada a grave, considerando a resposta clinica, a manutencéo dos beneficios em longo
prazo, os eventos adversos e a permanéncia no tratamento?

2.2 Estratégia de busca e fontes de dados
A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e EMBASE.

Foram utilizados descritores controlados e termos livres relacionados a “Dupilumab”, “Atopic Dermatitis”,
“Safety”, “Long-term Safety”, “Adverse Events” e “Effectiveness”, combinados por meio dos operadores
booleanos AND e OR.

Como exemplo, foi utilizada a seguinte combinacao:

("Dupilumab") AND ("Atopic Dermatitis") AND ("Safety" OR "Adverse Events" OR "Long-term Safety" OR
"Effectiveness")

A aplicacdo das estratégias de busca resultou na identificacdo inicial de 40 registros.

Foram considerados estudos publicados entre 2020 e 2025, revisados por pares e com texto completo
disponivel.

2.3 Critérios de inclusdo e exclusdo
Foram incluidos:
a) estudos originais com delineamento experimental ou observacional;
b) estudos envolvendo pacientes com dermatite atépica moderada a grave tratados com dupilumabe;
c) estudos que avaliassem efetividade e/ou seguranca do tratamento;

d) trabalhos que apresentassem informagdes sobre resposta clinica, manutengdo do beneficio terapéutico,
eventos adversos, tolerabilidade e/ou permanéncia no tratamento;

e) publicagGes entre 2020 e 2025;
f) artigos com texto completo disponivel.
Foram excluidos:
a) estudos duplicados;
b) revisGes sistematicas, meta-andlises e outros artigos de revisdo;
c) editoriais, comentarios e artigos de opinido;
d) relatos de caso e séries com amostras inferiores a 20 participantes;
e) estudos que ndo contemplassem a populagdo ou a intervencdo definidas;
f) estudos sem avaliacdo dos desfechos de interesse;
g) publicacGes anteriores a 2020;
h) artigos sem acesso ao texto completo.
2.4 Selegao dos estudos

A busca inicial identificou 40 registros nas bases de dados selecionadas. Nao foram identificadas duplicatas,
de modo que o0s 40 registros foram submetidos a triagem por titulo e resumo. Nessa etapa, 27 registros foram
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excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade, permanecendo 13 artigos para avaliagdo em texto
completo.

Apds a leitura integral, 6 artigos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios estabelecidos para a
revisdo. Dessa forma, 7 estudos foram considerados elegiveis e compuseram o corpus final da revisdo
integrativa.

O processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos foi representado em fluxograma
elaborado com base nas recomendacgdes do PRISMA 2020.

3 RESULTADOS
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Fluxograma de selegdo dos estudos segundo o PRISMA 2020.
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Quadro-sintese dos estudos selecionados para a revisao:

Autor (ano)

Delineamento /
amostra

Objetivo

Sintese dos resultados

Jo et al. (2020)

Coorte retrospectiva

Avaliar a eficacia e a seguranga
em longo prazo do dupilumabe
e 0s motivos de descontinua¢éo
em pacientes com dermatite
atépica moderada a grave na
prética clinica.

O estudo relatou eficacia sustentada e
perfil de seguranga favoravel no
acompanhamento clinico, além de
analisar as razbes relacionadas a
interrupgdo do tratamento.

Georgakopoulos
et al. (2021)

Coorte retrospectiva
multicéntrica; n = 145
adultos

Avaliar, durante 2 anos, a
eficacia, a seguranga e a
sobrevida do tratamento com
dupilumabe em adultos com
dermatite atépica moderada a
grave na pratica clinica.

Em 104 semanas, 68% atingiram IGA
0/1 e 89% dos que apresentavam IGA
0/1 na semana 52 mantiveram a
resposta. A sobrevida do tratamento
foi de 80% em 104 semanas. Eventos

adversos novos ou persistentes
diminuiram ao longo do
acompanhamento; doenca da

superficie ocular foi o evento mais
frequente entre 52 e 104 semanas
(13%).

Torres et al.
(2022)

Estudo retrospectivo
multicéntrico
nacional; n = 169

Avaliar a eficécia e a seguranga
do dupilumabe, em contexto de

pratica  clinica  real, no
tratamento da dermatite
atépica.

EASI-75 foi alcancado por 67,6% dos
pacientes na semana 12 e 74,1% na
semana 48; EASI-90 por 25,0% e
44,1%, respectivamente. Eventos
adversos ocorreram em 32,0%,
principalmente conjuntivite (26,6%),
eritema facial persistente (4,7%) e
artrite/artralgia (3,6%).

Limdo et al
(2023)

Estudo observacional
retrospectivo
multicéntrico; n = 29

Avaliar o controle da dermatite
atopica em longo prazo durante
o tratamento com dupilumabe e
a aplicabilidade do Atopic
Dermatitis Control Tool (ADCT).

Houve reducao significativa de EASI,
SCORAD, NRS-prurido, NRS-sono e
DLQI em relagdo ao basal. Pelo
ADCT, 41% relataram mau controle. A
IgE total diminuiu significativamente
aos 6 e 12 meses, e valores basais
mais baixos foram associados a pior
controle segundo o ADCT.

Torres et al.
(2024)

Estudo observacional
retrospectivo
multicéntrico; n = 312
adultos

Descrever a eficacia, a
seguranca e a sobrevida do
tratamento com dupilumabe em
longo prazo, em contexto
portugués de pratica clinica
real.

A sobrevida do tratamento em 30
meses foi de 82,0%. A interrupcao
ocorreu em 12,5%, sendo 2,9% por
preocupacdes de seguranca. Eventos
adversos sem interrupgao ocorreram
em 25,6%, sobretudo conjuntivite
(17%) e eritema facial (9%). Aos 30
meses, EASI, prurido e DLQI
apresentaram melhora significativa.

Beck et al. (2024)

Estudo de extensédo
aberto, multicéntrico,
de 5 anos; n = 2.677
adultos

Avaliar a seguranca e a eficacia
do tratamento com dupilumabe
por até 5 anos em adultos com
dermatite atdépica moderada a
grave.

As taxas de eventos adversos
emergentes do tratamento, ajustadas
a exposicdo, permaneceram estaveis
ou diminuiram ao longo do estudo. Na
semana 260, 67,5% atingiram IGA 0/1
e 88,9% alcangaram EASI-75,
demonstrando seguranga e eficacia
sustentadas com o tratamento
continuo em longo prazo.

Chiei-Gallo et al.
(2025)

Estudo de vida real,
unicéntrico; n = 94
adolescentes

Avaliar a eficacia, a seguranga e
a sobrevida do tratamento com
dupilumabe em adolescentes
com dermatite atdpica grave,
com acompanhamento de até 3
anos.

A sobrevida do tratamento foi de
98,6% em 52 semanas e 93,8% em
104 e 156 semanas. Eventos
adversos ocorreram em  5,3%:
eosinofilia temporaria em 2,1% e
conjuntivite leve em 3,2%; nao houve
evento adverso grave que levasse a
descontinuacé@o. A melhora clinica foi
mantida em longo prazo.

IMEP/A\C
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4 DISCUSSAO

Os estudos analisados demonstram que o dupilumabe apresenta resposta clinica sustentada no tratamento
da dermatite atdpica moderada a grave, com resultados consistentes em diferentes periodos de
acompanhamento e contextos assistenciais. Além da reducdo da gravidade da doenca, os estudos de longo
prazo mostram manutencdo da resposta terapéutica, melhora de sintomas e qualidade de vida e elevada
permanéncia no tratamento, embora uma parcela dos pacientes apresente resposta insuficiente ou necessite
interromper a terapia.

Na pratica clinica, Georgakopoulos et al. (2021) acompanharam 145 adultos com dermatite atdpica
moderada a grave durante 104 semanas. A proporc¢do de pacientes com pele limpa ou quase limpa (IGA 0/1)
foi de 59% na semana 16, 58% na semana 52 e 68% na semana 104. Entre aqueles que ja haviam atingido
IGA 0/1 na semana 52, 89% mantiveram essa resposta ao final de 104 semanas. A sobrevida do dupilumabe
foi de 97%, 83% e 80% nas semanas 16, 52 e 104, respectivamente, indicando manutencdo expressiva do
tratamento ao longo de dois anos.

Resultados semelhantes foram observados por Torres et al. (2022) em estudo multicéntrico portugués com
169 pacientes. A resposta EASI-75 passou de 67,6% na semana 12 para 74,1% na semana 48, enquanto a
resposta EASI-90 aumentou de 25,0% para 44,1% no mesmo periodo. As medidas relatadas pelos préprios
pacientes também apresentaram melhora durante o acompanhamento, reforcando que o beneficio
terapéutico ndo se restringiu as avaliagdes clinicas objetivas.

O acompanhamento mais prolongado fortalece essa interpretagdo. Em estudo multicéntrico de pratica
clinica com 312 adultos, Torres et al. (2024) observaram reducdo média de 89,3% no EASI aos 30 meses,
acompanhada de melhora de 76,4% no escore de prurido e de 85,2% no DLQI. A sobrevida do tratamento
aos 30 meses foi de 82%, e apenas 7,3% dos pacientes interromperam o dupilumabe por falha terapéutica.
Esses resultados mostram que a resposta pode permanecer clinicamente relevante mesmo apds periodos
superiores a dois anos de tratamento.

A manutencdo da efetividade também foi observada em acompanhamento ainda mais longo. Beck et al.
(2024), em estudo de extensdo aberto envolvendo 2.677 adultos, avaliaram o uso continuo do dupilumabe
por até cinco anos. Na semana 260, 67,5% dos pacientes avaliados apresentavam IGA 0/1 e 88,9%
alcangavam EASI-75. O EASI médio passou de 16,39 no inicio do estudo para 2,75 ao final do
acompanhamento, demonstrando persisténcia da resposta clinica durante o tratamento prolongado.

Os resultados em adolescentes seguem dire¢cdo semelhante. Chiei-Gallo et al. (2025) acompanharam 94
adolescentes com dermatite atdpica grave por até trés anos. A sobrevida do tratamento foi de 98,6% em 52
semanas e de 93,8% em 104 e 156 semanas. Aos 156 semanas, 87,2% dos participantes permaneciam em
tratamento, e apenas quatro pacientes haviam interrompido o dupilumabe por perda de eficacia. A melhora
observada nos diferentes escores clinicos até a semana 52 foi mantida posteriormente, indicando
persisténcia do beneficio também nessa populagao.

Em relagdo a seguranga, os estudos apresentam um padrdo relativamente consistente, com predominancia
de eventos adversos manejaveis e baixa proporcdo de interrupgdes atribuidas a seguranga. Georgakopoulos
et al. (2021) observaram redugdo progressiva na ocorréncia de eventos adversos novos ou persistentes ao
longo do acompanhamento, de 44% entre as semanas 0 e 16 para 22% entre as semanas 52 e 104. A doenga
da superficie ocular foi o evento mais frequente no periodo final do estudo.

Nos estudos portugueses, a conjuntivite também se destacou. Torres et al. (2022) relataram eventos
adversos em 32% dos pacientes, principalmente conjuntivite (26,6%), eritema facial persistente (4,7%) e
artrite ou artralgia (3,6%). No acompanhamento de até 30 meses realizado posteriormente, eventos adversos
gue ndo determinaram interrup¢ao ocorreram em 25,6% dos participantes, sendo novamente mais
frequentes a conjuntivite (17%) e o eritema facial (9%). Apenas 2,9% da amostra interromperam o
tratamento por questdes relacionadas a seguranca.

A seguranca em periodos ainda mais prolongados foi examinada por Beck et al. (2024). Durante até cinco
anos de acompanhamento, as taxas de eventos adversos emergentes do tratamento ajustadas a exposi¢do
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permaneceram estaveis ou diminuiram. Entre os eventos mais comuns estavam nasofaringite, piora da
dermatite atépica, infeccdo do trato respiratério superior, conjuntivite, cefaleia, herpes oral e reacdo no local
da injecdo. Os autores concluiram pela manutencdo da seguranca e da eficacia durante o tratamento
continuo de longo prazo.

Entre os adolescentes, Chiei-Gallo et al. (2025) registraram eventos adversos em apenas 5,3% dos
participantes: dois apresentaram eosinofilia temporaria e trés, conjuntivite leve, sem registro de evento
adverso grave que determinasse a interrupcdao do tratamento. Embora as diferencas de delineamento e
duracdo do acompanhamento impecam comparacao direta das frequéncias entre os estudos, os dados
disponiveis ndo indicam surgimento de um padrdo inesperado de eventos adversos com o tratamento
prolongado.

Além das medidas tradicionais de gravidade, o controle percebido pelo paciente constitui outro aspecto
relevante. Limdo et al. (2023), em estudo com 29 pacientes tratados por pelo menos seis meses, observaram
reducdo significativa de EASI, SCORAD, intensidade do prurido, disttrbios do sono e DLQI em relagdo ao inicio
do tratamento. Entretanto, 41% dos participantes ainda classificaram a doenga como mal controlada
segundo o ADCT. Esse resultado mostra que melhora dos indicadores clinicos ndo significa necessariamente
controle satisfatdrio para todos os pacientes e refor¢a a importancia de incorporar medidas relatadas pelo
proprio individuo na avaliacdo terapéutica.

Em conjunto, os estudos mostram efetividade sustentada e perfil de seguranca favoravel do dupilumabe,
com manutencdo da resposta por periodos que chegam a cinco anos. Ao mesmo tempo, a ocorréncia de
falha terapéutica, descontinuacbes e controle insatisfatério em parte dos pacientes demonstra que a
resposta ndo é uniforme. A predominancia de estudos observacionais e retrospectivos, as diferencas entre
populacdes, tempos de acompanhamento e instrumentos de avaliacgdo também devem ser consideradas na
interpretacao dos resultados, especialmente quando se pretende comparar diretamente as magnitudes de
resposta e as frequéncias de eventos adversos entre os estudos.

5  CONCLUSOES

As evidéncias analisadas indicam que o dupilumabe apresenta efetividade sustentada e perfil de seguranga
favoravel no tratamento da dermatite atdpica, inclusive durante o acompanhamento prolongado. A
manutencdo da resposta clinica e a elevada permanéncia no tratamento foram observadas em adultos e
adolescentes, com predominio de eventos adversos manejaveis. Contudo, diferencas metodoldgicas entre
os estudos e a ocorréncia de resposta insuficiente em parte dos pacientes reforcam a necessidade de
acompanhamento individualizado durante o tratamento.

Nota sobre o uso de ferramentas de IA: Este manuscrito contou com o apoio de ferramentas de Inteligéncia
Artificial de forma assistiva, exclusivamente para revisdo textual, organizacdo do conteldo e traducdo do
resumo para o abstract. As ferramentas nao foram utilizadas para a geragao de resultados, analise de dados
ou formulagdo de concluses. Todo o conteudo foi revisado criticamente pelos autores, que assumem
integral responsabilidade pela interpretacdo dos dados encontrados, pelo rigor cientifico e integridade
académica do trabalho.
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