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RESUMO
Contexto: a dermatite atópica (DA) é uma doença crônica marcada principalmente por lesões 
eczematosas e prurido na pele, sendo mais comum na infância. Os casos leves normalmente 
respondem bem ao tratamento tópico, realizado com corticóides, porém os casos moderados e 
graves não respondem da mesma forma. Por se tratar de uma doença inflamatória com liberação 
de interleucinas, os medicamentos biológicos passaram a ser uma nova opção terapêutica para 
esses pacientes, em especial o Dupilumabe (inibidor da IL-4 e IL-13). Esse medicamento começou 
a ser utilizado na população adulta com DA moderada/severa com ótimos resultados, porém, só 
mais tarde foi utilizado nas crianças, pela incerteza dos seus desfechos e riscos nessa população.

Objetivo: avaliar a eficácia e segurança 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 incluídos apenas ensaios clínicos randomizados, totalizando 780 
pacientes. A qualidade de evidência foi avaliada por meio do GRADEPro e o risco de viés por meio 
do RoB 2.0.

Resultados: a meta-análise mostrou que o uso do Dupilumabe melhorou significativamente os 
escores de IGA, EASI 75, EASI 50 e reduziu o prurido, com alta qualidade de evidência e baixo risco 
de viés. Além disso, não houve aumento significativo nos eventos adversos relacionados ao medi-
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camento.

Conclusão: Dupilumabe é uma opção de tratamento segura e eficaz para crianças e adolescentes 
com DA moderada/grave que não respondem a tratamentos convencionais. 

CONSIDERAÇÕES INICIAIS
A dermatite atópica (DA) é uma condição clínica crônica que produz pele seca, coceira e infla-

mação. É comum em crianças pequenas, mas pode ocorrer em qualquer idade. Nestes pacientes, é 
frequente a ocorrência de outras comorbidades, como alergias alimentares, febre do feno e asma1.

Os sintomas da dermatite atópica 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), erupção cutânea, exsudação e formação de crostas, pele espessa-
da, escurecimento da pele ao redor dos olhos, pele ferida e sensível devido a arranhões2.

A avaliação da gravidade da dermatite atópica (DA) é importan-
te para a seleção da terapia apropriada, bem como no seguimento, pois a respos-
ta terapêutica muda ao longo do tempo. Existem vários instrumentos de avaliação apli-
cados clinicamente ou na pesquisa, medindo diversos aspectos envolvidos na doença3:

• Body surface area (BSA): avaliação da porcenta-
gem de área do corpo envolvida e não incorpora a gravidade da lesão; 

• Eczema Area and Severity Index (EASI): sistema de pontuação que classifica a área e gra-
vidade do eczema em quatro regiões do corpo, com uma variação total de 0–72 pontos;

• Patient-Oriented Eczema Measure (POEM): questionário de sete itens, ava-
liando sintomas específicos durante a última semana; cada item recebe pontua-
ção de 0 (nenhum dia) a 4 (todos os dias) com base no número de dias afetados;



Revisão
SISTEMÁTICA

Revisão sistemática | mbe@unimedfesp.coop.br

• Dermatology Life Quality Index (DLQI): questionário de 10 itens que avalia a qualidade de vida 
relacionada à saúde na última 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 único que pergunta ao paciente como ele avaliaria seus sintomas nas últi-
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 lesões em um determinado momento. É pontuado de 0 (claro) a 4 (grave) com 
base em quatro características clínicas das lesões de DA: eritema, endurecimento/papu-
lação, liquenificação e exsudação/crostas; e leva em consideração a extensão da doença;

• Peak Pruritus Numerical Rating Scale (NRS): é um item único para me-
dir o pico de prurido, ou “pior” coceira, nas últimas 24 horas com base na seguin-
te pergunta: “em uma escala de 0 a 10, sendo 0 ‘sem coceira’ e 10 sendo ‘a pior cocei-
ra imaginável’, como você avaliaria sua coceira no pior momento das últimas 24 horas?”.

Os glicocorticóides são atualmente o único tratamento sistêmico aprovado para a dermatite 
atópica em crianças menores de 6 anos, embora não sejam recomendados pelas diretrizes devido 
às preocupações de segurança4. As terapias sistêmicas atualmente disponíveis são usadas off-
-label, sem dados de ensaios clínicos nesta população para orientar o uso ideal; além disso, esses 
medicamentos têm preocupações substanciais de segurança que limitam o uso.

Apesar da natureza crônica da DA, o tratamento em crianças é, muitas vezes, limitado a curto 
prazo de corticosteróides tópicos (TCS), com inibidores tópicos de calcineurina como terapia de 
segunda linha. As diretrizes desencorajam o uso sistêmico de corticosteróides devido ao risco de 
recidiva após tratamento de curto prazo, benefício-risco desfavorável e múltiplos eventos adver-
sos (EAs) associados com seu uso5 . Embora outros agentes sistêmicos foram usados off-label, 
como a ciclosporina, o risco de EAs graves associados a esses agentes e a falta de evidências de 
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alto nível de eficácia a longo prazo os tornam especialmente inapropriados para a faixa etária de 
6 a 11 anos. Consequentemente, os tratamentos sistêmicos são oferecidos apenas como último 
recurso para os casos mais intratáveis, por uma grande necessidade de crianças cuja doença é ina-
dequadamente controlada com terapia tópica.

Entre as opções de tratamento sistêmico sendo estudadas na atualidade para crianças com 
DA grave controlada de forma inadequada com terapias tópicas está o Dupilumabe, que é um 
medicamento totalmente humano, derivado de anticorpo monoclonal que bloqueia o receptor 
para interleucina-4 e interleucina-136. Os ensaios clínicos com Dupilumabe demonstraram que 
essas citocinas são fatores-chave e centrais de múltiplas doenças inflamatórias tipo 2. Seu uso é 
aprovado nos Estados Unidos e na Europa União e outros países para adultos e adolescentes com 
DA moderada a grave, asma moderada a grave, e em adultos com rinossinusite crônica e pólipos 
nasais.

OBJETIVO
Avaliar qual a eficácia e segurança do Dupilumabe no tratamento da DA, em crianças de idade 

entre 6 meses e 11 anos, e em adolescentes.

MÉTODO
Essa revisão sistemática e metanálise seguiu os preceitos do PRISMA7 e está registrada no 

PROSPERO8 sob o registro CRD42024585551.
Uma revisão sistemática 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*.
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A evidência científica selecionada foi a que atendeu aos seguintes critérios de elegibilidade:

- População: crianças e/ou adolescentes;
- Intervenção: Dupilumabe;
- Comparação: placebo;
- Outcome: eficácia e segurança;
- Desenho do estudo: ensaio clínico randomizado fase III (ECR); sem limites de período ou idio-

ma; com texto completo ou resumo com dados disponíveis.

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

A evidência selecionada foi avaliada criticamente por meio da investigação dos riscos de vie-
ses, através do RoB 2.09, sendo eles: randomização, alocação vendada, duplo cegamento e cega-
mento do avaliador, perdas, características prognósticas, mensuração dos desfechos, análise por 
intenção de tratamento, cálculo amostral e interrupção precoce. O risco foi estimado em muito 
alto, alto ou baixo. 

A qualidade da análise de evidência foi expressa como muito baixa, baixa, moderada e alta. 
Os itens considerados (utilizando o software GRADEpro)10 foram classificados como muito alto, 
alto e baixo, levando em consideração os itens: risco de vieses, inconsistência, precisão, evidência 
indireta e viés de publicação. 

Os dados extraídos foram metanalisados pelo software RevMan 5.411. Os resultados (eficácia 
e segurança) foram expressos em diferença de risco, com nível de confiança de 95% e números 
necessário para tratar (NNT) ou para produzir dano (NNH). A heterogeneidade no I2 varia de 0 a 
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100%, com valores acima de 50% considerados altos (inconsistência). Foram utilizados os mode-
los randômico (I2 >50%) e fixo (I2 ≤ 50%) para análise.

FIGURA 1. PRISMA7
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TABELA 1. Characteristics of the articles included

RESULTADOS
A busca conduzida até o mês de maio de 2024 recuperou 533 publicações (com limites para 

ECRs e crianças), das quais foram inicialmente selecionados 58 trabalhos. Atendendo aos critérios 
de elegibilidade, foram incluídos 3 estudos1-3 para sustentar essa avaliação (Figura 1). 

Os 3 ensaios clínicos randomizados selecionados incluíram 3 faixas etárias diferentes: 6 meses 
a 6 anos (N: 162)12, 6 a 11 anos (N: 367)13, e 12 a 18 anos (N: 251)14. O número total de pacientes es-
tudados foi de 780 crianças e adolescentes, sendo 287 submetidos ao placebo e 493 submetidos 
ao Dupilumabe.

As doses de Dupilumabe variaram entre 100mg a 300mg subcutâneo (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 (redução ≥ 3 pontos) e eventos adversos relacionados à 
droga (TEAEs).

O risco de vieses para um estudo é baixo e para os outros dois tem algumas preocupações 
(Tabela 3). Já a qualidade da evidência é 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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etárias, uma vez que esses resultados foram homogêneos na comparação entre Dupilumabe e o 
placebo, em todos os desfechos analisados.

RESULTADOS POR DESFECHOS
Em crianças (idade entre 6 meses a 11 anos) e adolescentes (idade entre 11 e 18 anos) com 

dermatite atópica moderada a grave, não responsiva ao tratamento convencional (corticosterói-
des tópicos), o uso de Dupilumabe em comparação com o placebo, produz os seguintes efeitos:

IGA (0 a 1 e/ou melhora ≥ 2 pontos)
Nessa análise (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 necessário tratar 5 crianças e/ou adolescentes para obtenção de 1 melhora ≥ 2 pontos ou 
com pontuação entre 0 e 1 (NNT: 5). A qualidade de evidência é alta. 

EASI 75 (melhora ≥ 75%)
Nessa análise (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 necessário tratar cerca de 3 crianças e/ou adolescentes para obtenção de 1 melhora ≥ 
75% (NNT: 3). A qualidade da evidência é alta.

EASI 50 (melhora ≥ 50%)
Nessa análise (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 necessário tratar cerca de 2 crianças e/ou adolescentes para obtenção de 1 melhora ≥ 
50% (NNT:2). A qualidade da evidência é alta.
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NRS prurido (redução ≥ 3 pontos)
Nessa análise (Figura 5), foram estudados 493 pacientes submetidos ao Dupilumabe e 495 ao 

grupo placebo. Redução no prurido (medida pelo NRS) em 39%, variando entre 34 e 45%, sendo 
necessário tratar cerca de 3 crianças e/ou adolescentes para obtenção de 1 redução ≥ 3 pontos 
(NNT:3). A qualidade da evidência é alta.

Eventos adversos relacionados à droga (TEAEs)
Nessa análise (Figura 5), foram estudados 493 pacientes submetidos ao Dupilumabe e 495 ao 

grupo placebo. Não há diferença no risco de TEAEs com o tratamento com Dupilumabe em com-
paração com o placebo. A qualidade da evidência é alta.

FIGURA 2. análise do resultado do IGA em crianças e adolescentes com dermatite atópica moderada a grave tratados 
com Dupilumabe.
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FIGURA 3. análise do resultado do EASI 75 em crianças e adolescentes com dermatite atópica moderada a grave 
tratados com Dupilumabe.

FIGURA 4. análise do resultado do EASI 50 em crianças e adolescentes com dermatite atópica moderada a grave 
tratados com Dupilumabe.
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FIGURA 5. análise do resultado do NRS em crianças e adolescentes com dermatite atópica moderada a grave tratados 
com Dupilumabe.

FIGURA 6. análise do resultado do TEA em crianças e adolescentes com dermatite atópica moderada a grave tratados 
com Dupilumabe.
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DISCUSSÃO
Esta revisão sistemática e meta-análise mostrou uma diferença significativa no uso do Du-

pilumabe em comparação ao placebo em pacientes entre 6 meses e 18 anos de idade com DA 
moderada e grave, quando analisados os desfechos que incluíam escalas relacionadas a melhora 
clínica do paciente atrelado à melhora da qualidade de vida, e também a melhora da própria lesão 
causada pela doença. Além disso, essa revisão não mostrou diferença significativa entre os efeitos 
adversos relacionados ao medicamento quando comparado com o placebo, reforçando a seguran-
ça do uso do Dupilumabe em crianças e adolescentes. Todos resultados apresentaram uma alta 
qualidade de evidência e baixo risco de vieses, com NNTs variando entre 2 a 5 para os diferentes 
desfechos.

Os resultados destacam o Dupilumabe como uma opção terapêutica eficaz para crianças e 
adolescentes com DA moderada a grave que não respondem ao tratamento convencional. Essa 
é uma descoberta para a dermatologia que oferece uma nova abordagem segura e eficaz para o 
manejo de uma condição crônica debilitante. Globalmente, a aprovação e uso do Dupilumabe po-
dem melhorar significativamente a qualidade de vida de pacientes jovens, reduzindo a gravidade 
da doença e os impactos associados, como o desconforto contínuo e as comorbidades relaciona-
das a dermatite atópica sem resposta adequada ao tratamento tópico. 

Ao comparar os resultados deste estudo com outros trabalhos semelhantes, como o estudo 
de Zheng et al.15 e o estudo de Kouwenhoven et al.16, observa-se que ambos corroboram a efi-
cácia do Dupilumabe no manejo da dermatite atópica grave. Zheng et al.15 destacam a melhoria 
nos escores EASI e na qualidade de vida dos pacientes, enquanto Kouwenhoven et al.16 enfatizam 
a redução significativa no prurido e na severidade das lesões. Esses resultados são consistentes 
com os encontrados na presente meta-análise, reforçando a relevância clínica do Dupilumabe no 
tratamento da DA em populações pediátricas.

Ao comparar os resultados deste estudo com dados sobre o uso de Dupilumabe em adultos 
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com dermatite atópica grave, conforme analisado por Bernardo et al.17, observa-se que os efeitos 
benéficos do Dupilumabe são consistentes entre as diferentes faixas etárias. Os valores encontra-
dos na população adulta são semelhantes aos encontrados em populações pediátricas, sugerindo 
que Dupilumabe é igualmente eficaz e seguro para o tratamento de DA em diferentes grupos 
etários. A principal diferença observada foi no aumento do risco de eventos adversos sérios em 
adultos, o que não foi significativamente elevado em crianças, indicando que a tolerabilidade 
pode variar com a idade.

As limitações dessa revisão sistemática e meta-análise são relacionadas principalmente com 
a pequena quantidade de literatura disponível, o que pode influenciar a generalização dos resul-
tados. Além disso, a duração dos ensaios clínicos variou de 16 a 28 semanas, o que pode não 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 
inconsistências nos resultados. Ademais, vale ressaltar que os dois estudos de Paller et al.11,13 
utilizaram corticoesteróide tópico associado tanto ao Dupilumabe quanto ao placebo. Já o estudo 
Simpson et al.14 a critério do investigador tolerou o uso de imunossupressores não esteroidais 
sistêmicos, corticoesteroides sistémicos ou tópicos, inibidores tópicos da calcineurina e crisabo-
lato de sódio tópico para tratamento de resgate por pacientes com sintomas intoleráveis de DA, 
esse fator pode ter levado a uma interferência nos resultados encontrados por esse estudo.

Para fortalecer as conclusões, estudos futuros devem incluir um maior número de participan-
tes e prolongar o período 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 visão mais abran-
gente da eficácia e segurança do Dupilumabe. Por fim, vale ressaltar a necessidade da realização 
de mais ensaios clínicos randomizados que avaliem o uso do Dupilumabe na população pediátrica 
como uma opção terapêutica para DA moderada/grave.
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CONCLUSÃO
Em crianças (faixa de idade entre 6 meses e 11 anos) e adolescentes (11 a 18 anos de idade) 

com dermatite atópica moderada a grave, não responsiva ao tratamento convencional, o uso de 
Dupilumabe é eficaz e seguro.

TABELA 2.

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