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DUPILUMABE NO TRATAMENTO DA DERMATITE ATOPICA
EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
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Data de conclusdo: 18/09/2024

RESUMO

Contexto: a dermatite atépica (DA) é uma doenca cronica marcada principalmente por lesées
eczematosas e prurido na pele, sendo mais comum na infancia. Os casos leves normalmente
respondem bem ao tratamento tdpico, realizado com corticéides, porém os casos moderados e
graves ndo respondem da mesma forma. Por se tratar de uma doenga inflamatéria com liberagao
de interleucinas, os medicamentos bioldgicos passaram a ser uma nova op¢do terapéutica para
esses pacientes, em especial o Dupilumabe (inibidor da IL-4 e IL-13). Esse medicamento comegou
a ser utilizado na populagdo adulta com DA moderada/severa com étimos resultados, porém, sé
mais tarde foi utilizado nas criangas, pela incerteza dos seus desfechos e riscos nessa populagdo.

Objetivo: avaliar a eficacia e seguranga do uso do Dupilumabe em pacientes com idade entre 6
meses e 18 anos no tratamento da DA moderada/grave.

Método: as buscas foram feitas no Medline, Embase, ClinicalTrials e Google Scholar, sendo reali-
zadas até maio de 2024. Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados, totalizando 780
pacientes. A qualidade de evidéncia foi avaliada por meio do GRADEPro e o risco de viés por meio
do RoB 2.0.

Resultados: a meta-andlise mostrou que o uso do Dupilumabe melhorou significativamente os

escores de IGA, EASI 75, EASI 50 e reduziu o prurido, com alta qualidade de evidéncia e baixo risco
de viés. Além disso, ndo houve aumento significativo nos eventos adversos relacionados ao medi-
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camento.

Conclusao: Dupilumabe é uma opgao de tratamento segura e eficaz para criangas e adolescentes
com DA moderada/grave que ndo respondem a tratamentos convencionais.

CONSIDERACOES INICIAIS

A dermatite atdpica (DA) é uma condicdo clinica cronica que produz pele seca, coceira e infla-
magcdo. E comum em criancas pequenas, mas pode ocorrer em qualquer idade. Nestes pacientes, é
frequente a ocorréncia de outras comorbidades, como alergias alimentares, febre do feno e asma*.

Os sintomas da dermatite atépica podem aparecer em qualquer parte do cor-
po e variar amplamente de pessoa para pessoa. Eles podem incluir: pele seca e racha-
da, coceira (prurido), erupcdo cutanea, exsudacdo e formacdo de crostas, pele espessa-
da, escurecimento da pele ao redor dos olhos, pele ferida e sensivel devido a arranhdes-.

A avaliagdo da  gravidade da  dermatite  atépica (DA) é  importan-
te para a selecdo da terapia apropriada, bem como no seguimento, pois a respos-
ta terapéutica muda ao longo do tempo. Existem vdrios instrumentos de avaliagdo apli-
cados clinicamente ou na pesquisa, medindo diversos aspectos envolvidos na doenca®

. Body surface area (BSA): avaliagdo da porcenta-
gem de drea do corpo envolvida e ndo incorpora a gravidade da lesdo;
« Eczema Area and Severity Index (EASI): sistema de pontuacdo que classifica a drea e gra-
vidade do eczema em quatro regides do corpo, com uma variacdo total de O-72 pontos;
« Patient-Oriented Eczema Measure (POEM): questiondrio de sete itens, ava-
liando sintomas especificos durante a dltima semana; cada item recebe pontua-
¢do de O (nenhum dia) a 4 (todos os dias) com base no nimero de dias afetados;
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- Dermatology Life Quality Index (DLQI): questionario de 10 itens que avalia a qualidade de vida
relacionada a sadde na dltima semana, com cada item pontuado para impacto de nada (0) a muito (3);
« Patient Global Impression of Severity — Atopic Dermatitis (PGI-S-AD): é um
item Unico que pergunta ao paciente como ele avaliaria seus sintomas nas Ulti-
mas 24 horas. As cinco categorias de respostas variam de “sem sintomas” a ‘“grave”
. Investigator global assessment (IGA): é uma escala para avaliar a gravidade ge-
ral das lesdes em um determinado momento. E pontuado de O (claro) a 4 (grave) com
base em quatro caracteristicas clinicas das lesbes de DA: eritema, endurecimento/papu-
lacdo, liquenificacdo e exsudacdo/crostas; e leva em consideracdo a extensdo da doencg;
o Peak Pruritus Numerical Rating Scale (NRS): é um item d{nico para me-
dir o pico de prurido, ou “pior” coceira, nas Ultimas 24 horas com base na seguin-
te pergunta: “em uma escala de O a 10, sendo O ‘sem coceira’ e 10 sendo ‘a pior cocei-
ra imaginavel, como vocé avaliaria sua coceira no pior momento das Ultimas 24 horas?”.

Os glicocorticéides sdo atualmente o Unico tratamento sistémico aprovado para a dermatite
atépica em criangas menores de 6 anos, embora ndo sejam recomendados pelas diretrizes devido
as preocupacdes de seguranga®. As terapias sistémicas atualmente disponiveis sdo usadas off-
-label, sem dados de ensaios clinicos nesta populacao para orientar o uso ideal; além disso, esses
medicamentos tém preocupagdes substanciais de seguranca que limitam o uso.

Apesar da natureza crénica da DA, o tratamento em criangas é, muitas vezes, limitado a curto
prazo de corticosterdides tépicos (TCS), com inibidores tépicos de calcineurina como terapia de
segunda linha. As diretrizes desencorajam o uso sistémico de corticosteréides devido ao risco de
recidiva apds tratamento de curto prazo, beneficio-risco desfavordvel e miltiplos eventos adver-
sos (EAs) associados com seu uso® . Embora outros agentes sistémicos foram usados off-label,
como a ciclosporing, o risco de EAs graves associados a esses agentes e a falta de evidéncias de
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alto nivel de eficdcia a longo prazo os tornam especialmente inapropriados para a faixa etdria de

6 a 11 anos. Consequentemente, os tratamentos sistémicos sdo oferecidos apenas como dltimo
recurso para os casos mais intrataveis, por uma grande necessidade de criangas cuja doenca € ina-
dequadamente controlada com terapia tdpica.

Entre as opgdes de tratamento sistémico sendo estudadas na atualidade para criangas com
DA grave controlada de forma inadequada com terapias tdpicas estd o Dupilumabe, que é um
medicamento totalmente humano, derivado de anticorpo monoclonal que bloqueia o receptor
para interleucina-4 e interleucina-13° Os ensaios clinicos com Dupilumabe demonstraram que
essas citocinas sdo fatores-chave e centrais de miltiplas doencas inflamatdrias tipo 2. Seu uso é
aprovado nos Estados Unidos e na Europa Unido e outros paises para adultos e adolescentes com
DA moderada a grave, asma moderada a grave, e em adultos com rinossinusite crénica e pélipos
nasais.

OBIJETIVO
Avaliar qual a eficacia e seguranca do Dupilumabe no tratamento da DA, em criangas de idade
entre 6 meses e 11 anos, e em adolescentes.

METODO

Essa revisdo sistemdtica e metandlise seguiu os preceitos do PRISMA’ e estd registrada no
PROSPEROQO? sob o registro CRD42024585551.

Uma revisdo sistematica da literatura foi realizada usando os bancos de dados Medline, Emba-
se, ClinicalTrials e Google Scholar. A seguinte estratégia de busca foi utilizada:

(Dermatitis, Atopic OR Atopic Dermatitides OR Atopic Dermatitis OR Atopic Neurodermatiti-
des OR Atopic Neurodermatitis OR Disseminated Neurodermatitides OR Disseminated Neuroder-
matitis OR Atopic Eczema) AND (dupilumab) AND Random*.

Revisdo sistemdtica | mbe@unimedfesp.coop.br



Revisao Unimed £2
SISTEMATICA

A evidéncia cientifica selecionada foi a que atendeu aos seguintes critérios de elegibilidade:

- Populacgdo: criancas e/ou adolescentes;

- Intervengao: Dupilumabe;

- Comparagao: placebo;

- Outcome: eficdcia e segurancg;

- Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado fase Il (ECR); sem limites de periodo ou idio-
ma; com texto completo ou resumo com dados disponiveis.

Os dados extraidos dos artigos selecionados foram: idade, gravidade da doenca, quantidade de
pacientes que fizeram uso do Dupilumabe e do placebo, posologia e tempo de aplicagdo do Dupi-
lumabe, follow-up, resposta IGA, EASI 50 e 75, reducdo de prurido (NRS), além de efeitos adversos
relacionados a droga (Tabela 1).

A evidéncia selecionada foi avaliada criticamente por meio da investigacdo dos riscos de vie-
ses, através do RoB 2.0 sendo eles: randomizagdo, alocacdo vendada, duplo cegamento e cega-
mento do avaliador, perdas, caracteristicas progndsticas, mensuracdo dos desfechos, analise por
intencdo de tratamento, cdlculo amostral e interrupcdo precoce. O risco foi estimado em muito
alto, alto ou baixo.

A qualidade da analise de evidéncia foi expressa como muito baixa, baixa, moderada e alta.

Os itens considerados (utilizando o software GRADEpro)* foram classificados como muito alto,
alto e baixo, levando em consideragdo os itens: risco de vieses, inconsisténcia, precisdo, evidéncia
indireta e viés de publicagado.

Os dados extraidos foram metanalisados pelo software RevMan 5.4, Os resultados (eficdcia
e seguranga) foram expressos em diferenga de risco, com nivel de confianga de 95% e ndimeros
necessario para tratar (NNT) ou para produzir dano (NNH). A heterogeneidade no I? varia de O a
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100%, com valores acima de 50% considerados altos (inconsisténcia). Foram utilizados os mode-
los randémico (I >50%) e fixo (I? < 50%) para analise.
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FIGURA 1. PRISMA?
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TABELA 1. Characteristics of the articles included

RESULTADOS

A busca conduzida até o més de maio de 2024 recuperou 533 publicagdes (com limites para
ECRs e criancas), das quais foram inicialmente selecionados 58 trabalhos. Atendendo aos critérios
de elegibilidade, foram incluidos 3 estudos' para sustentar essa avalia¢do (Figura 1).

Os 3 ensaios clinicos randomizados selecionados incluiram 3 faixas etdrias diferentes: 6 meses
a 6 anos (N: 162)”2, 6 a 11 anos (N: 367)", e 12 a 18 anos (N: 251)*. O nimero total de pacientes es-
tudados foi de 780 criangas e adolescentes, sendo 287 submetidos ao placebo e 493 submetidos
ao Dupilumabe.

As doses de Dupilumabe variaram entre 100mg a 300mg subcutaneo (SC) a cada 2 ou 4 sema-
nas, por 16 semanas, e o tempo de seguimento variou entre 16 e 28 semanas.

Os desfechos analisados foram: IGA (0 a 1 e/ou melhora = 2 pontos), EASI 75 (melhora > 75%),
EASI 50 (melhora = 50%), NRS prurido (reducdo > 3 pontos) e eventos adversos relacionados a
droga (TEAESs).

O risco de vieses para um estudo é baixo e para os outros dois tem algumas preocupacdes
(Tabela 3). Ja a qualidade da evidéncia € alta (Tabela 2), para todos os desfechos analisados.

Os resultados dos 3 estudos foram meta-analisados, agregando os resultados das 3 faixas
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etarias, uma vez que esses resultados foram homogéneos na comparacdo entre Dupilumabe e o
placebo, em todos os desfechos analisados.

RESULTADOS POR DESFECHOS

Em criancas (idade entre 6 meses a 11 anos) e adolescentes (idade entre 11 e 18 anos) com
dermatite atépica moderada a grave, ndo responsiva ao tratamento convencional (corticosterdi-
des tépicos), o uso de Dupilumabe em comparacdo com o placebo, produz os seguintes efeitos:

IGA (0 a1 e/ou melhora = 2 pontos)

Nessa anilise (Figura 2), foram estudados 493 pacientes submetidos ao Dupilumabe e 495 ao
grupo placebo. Aumento na melhora (medida pelo IGA) em 20%, variando entre 16 e 25% (IC 95%),
sendo necessdrio tratar 5 criancas e/ou adolescentes para obtencdo de 1 melhora = 2 pontos ou
com pontuagdo entre O e 1 (NNT: 5). A qualidade de evidéncia € alta.

EASI 75 (melhora = 75%)

Nessa anilise (Figura 3), foram estudados 493 pacientes submetidos ao Dupilumabe e 495 ao
grupo placebo. Aumento na melhora (medida pelo EASI 75) em 39%, variando entre 33 e 44% (IC
95%), sendo necessdrio tratar cerca de 3 criancas e/ou adolescentes para obtencdo de 1 melhora >
75% (NNT: 3). A qualidade da evidéncia € alta.

EASI 50 (melhora = 50%)

Nessa anilise (Figura 4), foram estudados 493 pacientes submetidos ao Dupilumabe e 495 ao
grupo placebo. Aumento na melhora (medida pelo EASI 50) em 45%, variando entre 40 e 50% (IC
95%), sendo necessdrio tratar cerca de 2 criangas e/ou adolescentes para obtencdo de 1 melhora >
50% (NNT:2). A qualidade da evidéncia € alta.
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NRS prurido (redugdo = 3 pontos)

Nessa andlise (Figura 5), foram estudados 493 pacientes submetidos ao Dupilumabe e 495 ao
grupo placebo. Reducdo no prurido (medida pelo NRS) em 39%, variando entre 34 e 45%, sendo
necessario tratar cerca de 3 criancas e/ou adolescentes para obtencdo de 1 reducdo = 3 pontos
(NNT:3). A qualidade da evidéncia é alta.

Eventos adversos relacionados a droga (TEAEs)

Nessa andlise (Figura 5), foram estudados 493 pacientes submetidos ao Dupilumabe e 495 ao
grupo placebo. Ndo ha diferenca no risco de TEAEs com o tratamento com Dupilumabe em com-
paracdo com o placebo. A qualidade da evidéncia é alta.

Dupilumaly Placeba Risk Difference Ritk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C1  Year M -H, Fined, 95% C1
Paller A5 {a) 2020 20 122 12 123 24.8% 021 (0,11, 0.31] 2020 —
Paller AS (b)) 2020 36 122 14 123 24.8% 018 [0.08, 0.28] 2020 —_—
Simpson EL (3) 2020 20 82 2 8% 16.9% 0.220.12, 0.32] 2020 ——
Limpson EL (b 2020 1% B4 2 8% 1T0% 016 [0.07, 0.24] 2020 ———
Paller A5 2022 23 82 3 79 16.4% 0.24 (0,13, 0.34] 2022 =
Total (95% €1} 493 495 100.0%  0.20[0.16, 0.25] *»
Tatal #vents 134 35
Heterogeneity: Chi' = 1,92, df = 4 (P = 0.75) I' = 0% _I:;_s T o AT

Test for overall effect: £ = B.77 (P < Q00001 F. r1 [Pacebo] Favours [Dupilumab)

FIGURA 2. andlise do resultado do IGA em criangas e adolescentes com dermatite atépica moderada a grave tratados
com Dupilumabe.
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Dupilumab Flacebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% €I Year M-H, Fixed, 95% CI
Paller AS {a) 2020 81 122 26 123 24.8%  0.45(0.34, 0.56) 2020 ——
Paller AS (k) 2020 73 122 6 123 24.8% 0,39 (0,27, 0.50) 2020 ——
Simpsom EL (a) 2020 40 &2 ] BS  16.9% 0.390.27, 0.52) 2020 —
Simpson EL (b} 2020 32 54 ] BS 171N 0.29(0,17, 0.41) 2020 —_—
Paller AS 2022 44 B3 & T8 164% 0,43 (0,30, 0.56) 2022 —
Total (95% C1) 493 495 100.0% 0.39 [0.34, 0.45) L 3
Total events 270 TE
Heterogeneity: Chit = 4,40, df = 4 (P = 0,35k I* = 6% s 0% b 005 0%

Test for overall effect: £ = 14,50 (P < 000013 Favours [Mageba] Favours [Dupilurmal)

FIGURA 3. andlise do resultado do EASI 75 em criangas e adolescentes com dermatite atépica moderada a grave
tratados com Dupilumabe.

Dupilumakb Flacebo Risk Drifference Risk Difference

o 54l Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% €1 Year M=H, Fixed, 95% CI
Paller &5 (a) 2020 11y 122 5% 123 248K 048 [0.38, 0.58] 2020 ——
Paller &5 (b) X020 101 122 53 123 24.B% 0Ll [0.29, 0.51] 2020 —
Simpson EL (a) 2020 50 &2 11 8%  16.9% 048 [0.35, 061) 2020 —
Simpaon EL (k) 2020 46 B4 11 L L 0,42 [0.29, 0.55] 2020 —
Faller AS 2022 57 &3 16 79 164k 0480035 0.62) 2022 .
Total (95% CI} 493 495  100.0% 045 [040, 0.50) L 3
Total events 365 IJI-'I|r
Heterogeneity: Chi' = 1,91, df = 4 (F = 0.750 F = 0% + + t t
Test for overall effect 2 = 16,64 (P < 0.00001) Hﬁn]ﬁif}m|¢,mﬂ;:;5mu:,':mb]

FIGURA 4. andlise do resultado do EASI 50 em criancas e adolescentes com dermatite atépica moderada a grave
tratados com Dupilumabe.
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Dupilumab Placebo Risk Difference Rizk Difference
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed. 95% O Year M-H, Fined, 95% €I
Faller AS () 2020 73 12 26 123 14.5% 0.39 (0,27, 0.50] 2020 —
Sémpson EL (a) 2020 40 a2 - 85 16.9% 0.39 (0,27, 0.52] 2020
Simpson EL () 2020 32 &4 8 85 17.1% 0.29 0,17, 0.41] 2020 —
Pallér AS (a) 2020 g1 122 26 123 24.8% 045 [0.34, 0.56] 2020 —
Faller AS 2022 44 83 &8 79 164% 043 [0.30, 0.56) 2022 —
Total (95% CI) 493 495 1000% 0,39 [0.34, 0.45] -
Total eventd 270 76
Heterogensity: Chi*f = 4,40, df = 4 (P = 0.35) ¥ = O% 05 028 5 0.3 G

Test for overall effect: T = 1450 (P < Qu00001)

Fawduirs [Mlacebo]

Favours [Dupilumah]

FIGURA 5. anilise do resultado do NRS em criangas e adolescentes com dermatite atépica moderada a grave tratados

com Dupilumabe.

Study or Subgroup

Dupllumab Placebo

Events Total Events Total Webght M-H, Fixed, 95% CI_Year

Paller AS {a) 2020
Paller AS (b} 2020
Simpsan EL () 2020
Simpsan EL (b) 2020
Paller AS 2022

Total (95% CI)
Taotal evens

a

2
Q
Q
1
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a2
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83
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7
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123
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4
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Heterogeneity: Chi’ = 089, df = 4 (F = 0.93); ¥ = 0%
Test for overall effect: 2 = 112 0P = 0.26)

Risk Difference Risk Difference
M=H, Fixed, 95% CI

24.8%  -0u02 |-0004, DLD1] 2020 T

24.8%  0u00 [-0.03, 0.03] 2020 —
16.9% -0u01 [-0.04, 0.02] 2020 —_—r
17.1% -0u0l [-0.04, 0.02] 2020 T
16.4% -0u00 [-0.03, 0.03] 2022 —

100.0% -0.01 [-0002, 001

-0.1 -D.05
Favours [Dupilumah)

-4

0os 01
Favours [Flacebo]

FIGURA 6. anilise do resultado do TEA em criangas e adolescentes com dermatite atépica moderada a grave tratados

com Dupilumabe.
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Esta revisdo sistematica e meta-analise mostrou uma diferenca significativa no uso do Du-
pilumabe em comparacdo ao placebo em pacientes entre 6 meses e 18 anos de idade com DA
moderada e grave, quando analisados os desfechos que inclufam escalas relacionadas a melhora
clinica do paciente atrelado a melhora da qualidade de vida, e também a melhora da prépria lesdo
causada pela doenga. Além disso, essa revisao ndo mostrou diferenca significativa entre os efeitos
adversos relacionados ao medicamento quando comparado com o placebo, reforcando a seguran-
¢a do uso do Dupilumabe em criangas e adolescentes. Todos resultados apresentaram uma alta
qualidade de evidéncia e baixo risco de vieses, com NNTs variando entre 2 a 5 para os diferentes
desfechos.

Os resultados destacam o Dupilumabe como uma opc¢do terapéutica eficaz para criangas e
adolescentes com DA moderada a grave que ndo respondem ao tratamento convencional. Essa
é uma descoberta para a dermatologia que oferece uma nova abordagem segura e eficaz para o
manejo de uma condicdo cronica debilitante. Globalmente, a aprovagao e uso do Dupilumabe po-
dem melhorar significativamente a qualidade de vida de pacientes jovens, reduzindo a gravidade
da doenga e os impactos associados, como o desconforto continuo e as comorbidades relaciona-
das a dermatite atdpica sem resposta adequada ao tratamento tépico.

Ao comparar os resultados deste estudo com outros trabalhos semelhantes, como o estudo
de Zheng et al.** e o estudo de Kouwenhoven et al.'®, observa-se que ambos corroboram a efi-
cacia do Dupilumabe no manejo da dermatite atdpica grave. Zheng et al.*> destacam a melhoria
nos escores EASI e na qualidade de vida dos pacientes, enquanto Kouwenhoven et al.! enfatizam
a reducdo significativa no prurido e na severidade das lesdes. Esses resultados sdo consistentes
com os encontrados na presente meta-analise, reforcando a relevancia clinica do Dupilumabe no
tratamento da DA em populacbes pedidtricas.

Ao comparar os resultados deste estudo com dados sobre o uso de Dupilumabe em adultos

Revisdo sistemdtica | mbe@unimedfesp.coop.br



Unimed &2

Revisao
SISTEMATICA

Fesp

com dermatite atépica grave, conforme analisado por Bernardo et al.”’, observa-se que os efeitos
benéficos do Dupilumabe sdo consistentes entre as diferentes faixas etdrias. Os valores encontra-
dos na populagao adulta sao semelhantes aos encontrados em populagdes pedidtricas, sugerindo
que Dupilumabe é igualmente eficaz e seguro para o tratamento de DA em diferentes grupos
etarios. A principal diferenca observada foi no aumento do risco de eventos adversos sérios em
adultos, o que ndo foi significativamente elevado em criangas, indicando que a tolerabilidade
pode variar com a idade.

As limitacdes dessa revisdo sistemdtica e meta-andlise sdo relacionadas principalmente com
a pequena quantidade de literatura disponivel, o que pode influenciar a generalizagao dos resul-
tados. Além disso, a duragcdo dos ensaios clinicos variou de 16 a 28 semanas, o que pode n3o ser
suficiente para avaliar completamente os efeitos a longo prazo do Dupilumabe. A variabilidade
nas doses administradas (100mg a 300mg SC a cada 2 ou 4 semanas) também pode introduzir
inconsisténcias nos resultados. Ademais, vale ressaltar que os dois estudos de Paller et al.***3
utilizaram corticoesterdide tépico associado tanto ao Dupilumabe quanto ao placebo. J& o estudo
Simpson et al** a critério do investigador tolerou o uso de imunossupressores ndo esteroidais
sistémicos, corticoesteroides sistémicos ou tépicos, inibidores tépicos da calcineurina e crisabo-
lato de sédio tépico para tratamento de resgate por pacientes com sintomas intolerdveis de DA,
esse fator pode ter levado a uma interferéncia nos resultados encontrados por esse estudo.

Para fortalecer as conclusdes, estudos futuros devem incluir um maior ndmero de participan-
tes e prolongar o periodo de seguimento para avaliar os efeitos a longo prazo do Dupilumabe.
Além disso, padronizar as doses administradas para reduzir a variabilidade nos resultados e incluir
estudos com diferentes severidades da DA como uma forma de fornecer uma visdo mais abran-
gente da eficacia e seguranca do Dupilumabe. Por fim, vale ressaltar a necessidade da realizacdo
de mais ensaios clinicos randomizados que avaliem o uso do Dupilumabe na populacdo pedidtrica
como uma opg¢do terapéutica para DA moderada/grave.
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CONCLUSAO

Em criancas (faixa de idade entre 6 meses e 11 anos) e adolescentes (11 a 18 anos de idade)
com dermatite atépica moderada a grave, ndo responsiva ao tratamento convencional, o uso de
Dupilumabe é eficaz e seguro.

1GA (03 1 e/ou melhora = 2 pontos)

5 randomised |  not serious not serious not serious not serious none 134/493 (27.2%) | 35495 (7.1%) RR 3.88 201 more per
trials (27110 5.45) 1.000

EASI 75 (melhora = 75%)

s randomises | ot serious not serious not serious nat serious none 2701493 (54.8%) | 76/495 (15.4%) RR 3.57 395 more per
trials (2.86 10 4.45) Magh
(from 286 o
%

EASI 50 (melhora = 50%)

s randomised | not serious not serious ot serious ot serious none 365493 (74.0%) | 1441495 (20.1%) RR 2.58 448 more per
trials 22110 2.93) 1.000 High
(trom 352
mare to 561
more)
NRS prurido (reducia = 3 pantos)
s randomised | ot serious not serious not serious ot serious none 2701493 (54.8%) | 761495 (15.4%) RR 3.57 395 more per
trials (2.86 10 4.45) 1.000 15y
(from 286 "
more to 530
more)
TEAES
5 randomised |  not serious not serious ot serious ot serious none 31493 (0.6%) 71495 (1.4%) RR 0.53 7 fawer par
trials (©.17 10 1.66) 1.000 @@Gh)@
(from 12 fewer io!
0 9 more:

Ck: confidence interval; RR: risk ratio

TABELA 2.

uu.m!mma randomization process.

due i deviations Irom infended interveniion. = Somp concems
due to missing outcome data.

in measuremnant of the gutcomss, . s

in selecton of the reported resull.

GRADEPro (certainty of evidence)
TABELA 3.
Risk of bias analysis
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