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Este protocolo estadual é complementar ao PCDT do Ministério da Saude. Os dois
protocolos devem ser considerados como referéncia diagndstica e terapéutica pelos
profissionais de salde, em Goias, para o atendimento de pessoas com o transtorno
de saude supracitado. Os medicamentos incluidos neste protocolo estardo disponiveis
no SUS em Goias a partir de 2024.

1 INTRODUCAO

A dermatite atopica € uma doenca cutanea inflamatoria, cronica, recidivante e de alta
prevaléncia, caracterizada por prurido (coceira) debilitante e, com frequéncia, associa-se a
comorbidades, resultando em impactos fisico, psicoldgico e econdmico significativos!?. Trata-
se de uma doenca ndo contagiosa que pode se manifestar em qualquer momento da vida, mas
geralmente se inicia na infancia®*.

A DA é uma doenca heterogénea, com grande diversidade de caracteristicas clinicas
relacionadas a distribuicdo e morfologia das lesdes, intensidade dos sintomas, curso temporal e
comorbidades associadas; embora ndo seja fatal, esta associada a morbidade consideravel,
refletindo a alta prevaléncia e énus para o paciente, com 0 maior numero de anos de vida
afetados por incapacidade entre varias outras doencas de pele®. Possui uma etiologia complexa,
incluindo fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais que causar anormalidades da barreira

cuténea e disfungdes imunoldgicas, que sdo consideradas cruciais para a patogénese da
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dermatite atopica®.

Os pacientes com formas moderada a grave da dermatite atopica apresentam uma
elevada frequéncia de sinais e sintomas, refletindo uma maior carga da doenca nesse segmento
de pessoas. Além da alta frequéncia de coceira, referida como severa ou insuportavel e com
duracdo de até 18 horas diarias, muitos pacientes relatam desconforto ou dor de maneira
moderada a extrema e distdrbios de sono que podem perdurar por mais de 5 dias durante a
semana.’

A dermatite atdpica é uma das doencas cutdneas ndo transmissiveis mais comuns,
afetando até 20% das criancas e 2 a 8% dos adultos na maioria dos paises do mundo. Em muitos
casos, a dermatite atopica comeca na infancia, enquanto casos graves podem persistir na idade
adulta. Cerca de um terco dos casos em adultos se desenvolve na idade adulta. A dermatite
atépica é frequentemente o primeiro passo no desenvolvimento de outras doencas atdpicas,
como a rinoconjuntivite alérgica ou asma e alergia alimentar.8-1

A dermatite atopica pode levar a perda de trabalho e de produtividade, com absenteismo
e presenteismo, bem como esté associada a uma ampla gama de sintomas que se apresentam de
maneira cronica e muitas vezes sdo debilitantes, gerando um impacto significativo para
pacientes e familiares. Considera-se que a doenca afeta multiplos aspectos da vida dos
pacientes, de maneira implicita e explicita, repercutindo na qualidade de vida, tanto no que
concerne a satde fisica quanto a salide mental e capacidade de realizar atividades cotidianas.!
No contexto brasileiro, um estudo demonstrou que os gastos familiares com o tratamento da
dermatite atdpica varia de 5% a 11,3% da renda familiar mensal, com média mensal de 10% da

renda familiar), sendo de grande impacto no orgamento familiar.'?

2 CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIO-
NADOS A SAUDE — CID-10

e |20 — Dermatite atopica;
o L20.0 — Prurigo de Besnier;
o L20.8 — Outras dermatites atopicas;

o L20.9 — Dermatite atopica, nao especificada.
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3 DIAGNOSTICO

Como este PCDT do Estado de Goias é complementar ao PCDT do Ministério da Saude,
de maneira geral o diagndstico clinico, diagnostico diferencial e classificacdo da gravidade da
dermatite atdpica devem seguir as recomendac@es indicadas no PCDT do Ministério da Saude,
em sua verséo preliminar (ANEXO 1) ou verséo final (ainda a ser publicada e disponibilizada
no site da CONITEC).

4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para ser incluido neste protocolo, o paciente deve ter diagnostico de dermatite atopica,
conforme as recomendagdes indicadas no PCDT do Ministério da Satde (ANEXO 1).

Para ser tratado com ciclosporina, 0 paciente devera apresentar dermatite atopica
moderada a grave, classificada conforme pontuacdo apresentada em uma das escalas de
avaliacdo da doencga (EASI, SCORAD, POEM, PO-SCORAD, VIGA-AD, IGA, Prurido-NRS),
conforme indicado no PCDT do Ministério da Satide (ANEXO I).

Para ser tratado com propionato de clobetasol, somente pacientes adolescentes e adultos
podem usar corticosteroide superpotente (propionato clobetasol a 0,05%) em terapia topica em
intervencdo aguda de curta duragdo, sob supervisdo de um especialista, para tratar um surto
agudo de dermatite atépica por um curto periodo de tempo. Todavia, ndo se recomenda 0 uso
de corticosteroide potente (clobetasol) nas regides corporais sensiveis (face, pesco¢o, dobras
cutaneas e areas ano-genitais) com maior risco de atrofia cutanea, apenas em outras regides
corporais. Nas regifes corporais sensiveis é recomendado o uso de corticosteroide de baixa
poténcia (acetado de hidrocortisona a 1% ou dexametasona a 0,1%). O tratamento proativo com
clobetasol em longos periodos de tempo geralmente ndo € recomendavel, mesmo nas areas
corporais ndo sensiveis. A terapia proativa de longa duracdo (aplicacéo de terapia topica duas
a trés vezes por semana para prevenir surtos da doenca) deve ser feita com corticosteroide de
baixa poténci.®1013

Para ser tratado com dupilumabe, o paciente com dermatite atépica moderada a grave

devera ter sido tratado previamente com ciclosporina e falhado a mesma, ou apresenta
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contraindicacdo a ciclosporina. J& o paciente com falha terapéutica ou contraindicagdo ao
dupilumabe, pode fazer nova tentativa de tratamento sistémico com ciclosporina ou tentar a

terapia topica padrao®104,

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os pacientes que manifestarem intolerancia, hipersensibilidade ou tiverem
contraindicacao ao uso de qualquer medicamento recomendado por este Protocolo devem ser
impedidos de utiliza-lo. Tentativa com outra alternativa terapéutica deve ser feita, seguindo o

algoritmo deste PCDT complementar.

6 TRATAMENTO

O tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico deve seguir as recomendacfes do

PCDT do Ministério da Saude (ANEXO 1), com acréscimos especificados a seguir.

6.1 Tratamento farmacoldgico

A terapia tépica com corticosteroides é indicada para a intervencdo aguda e para a
intervencdo de manutencdo (terapia proativa) em pacientes com dermatite atopica leve
(SCORAD< 25) ou moderada (SCORAD= 25-50), sempre associada a terapia de base
(hidratacdo diaria com emolientes, educacdo do paciente e familiares e controle ambiental para
evitar alérgenos)®*°,

A intervencdo aguda envolve o uso de pomadas ou cremes com corticosteroides topicos
nas regides corporais afetadas pela dermatite atopica por alguns dias até que as lesdes visiveis
sejam eliminadas. Em criangas, apenas corticosteroide de baixa poténcia (acetado de
hidrocortisona a 1% ou dexametasona a 0,1%) podem ser utilizados, inclusive em regides
corporais sensiveis (face, pescogo, dobras cuténeas e areas ano-genitais) com maior risco de
atrofia cutdnea. Em adolescentes e adultos, caso o corticosteroide de baixa poténcia ndo alcance

resultado, o corticosteroide superpotente (propionato clobetasol a 0,05%) pode ser utilizado nas
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outras regides corporais, entretanto na face, pescogo e dobras cutaneas deve ser mantido um
corticosteroide de baixa poténcia.®°

Para os casos de dermatite atopica leve (SCORAD< 25), cujas lesdes foram amenizadas,
mas ndo desapareceram por completo, deve ser feita a terapia reativa em seguimento a
intervencdo aguda: o corticosteroide topico deve ter sua posologia reduzida com aplicacdo
apenas uma vez por dia ou aplicacdo em dias alternados até que haja completa resolucéo da
crise (lesdo visivel desaparece).>1°

A intervencdo de manutencdo é também designada como terapia proativa ou regime
proativo e € feito apds a intervengdo aguda. A terapia proativa € a combinacdo de tratamento
anti-inflamatorio topico de longo prazo (corticosteroide), aplicado geralmente duas vezes por
semana em areas da pele previamente afetadas, em combinacdo com o uso diario liberal de
emolientes em todo o corpo.®1?

A intervencdo de manutencédo (terapia proativa) deve ser feita apenas para casos de
dermatite atopica moderada (SCORAD= 25-50) ou grave (SCORAD> 50). Em criangcas,
adolescentes e adultos, a terapia proativa é realizada com corticosteroide de baixa poténcia
(acetado de hidrocortisona a 1% ou dexametasona a 0,1%) em todas as regifes corporais,
inclusive nas regides sensiveis (face, pesco¢o, dobras cutaneas e areas ano-genitais) com maior
risco de atrofia cutanea.®°:

Os candidatos ao tratamento sisttmico podem ser pacientes: com uma pontuacdo alta
em escalas, como SCORAD> 50 (definicdo por escala); que ndo respondem clinicamente a uma
terapia tépica apropriadamente conduzida (definicdo funcional); incapazes de participar de
atividades diarias normais atividades da vida enguanto segue um regime de tratamento
adequado (definico social)®*°.

Na primeira linha terapéutica do tratamento sistémico para tratamento de pacientes com
dermatite atépica moderada (SCORAD= 25-50) a grave (SCORAD> 50) refrataria (que
falharam a terapia topica na intervencao aguda, apds tentativa com todas as linhas terapéuticas
da terapia topica) se utiliza a ciclosporina: com doses altas na intervencdo aguda (4-5 mg/kg
corporal particionada em duas doses diarias) e doses baixas na intervencdo de manutencao (2,5-

3 mg/ kg corporal) por periodo de trés meses a um ano®2°,
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Na segunda linha terapéutica do tratamento sistémico para tratamento de pacientes
criancas, adolescentes e adultos com dermatite atopica moderada a grave refrataria a terapia
topica e com falha terapéutica na intervengdo aguda com ciclosporina, falha terapéutica na
manutencdo com ciclosporina, intolerdncia ou contraindicagdo a ciclosporina, deve ser
instituida a terapia bioldgica, com dupilumabe®1%14,

O tratamento com bioldgico (dupilumabe) deve, idealmente, ser associado ao
tratamento tdpico (intervencao aguda e terapia proativa), e pode ser realizado a longo prazo
para manutenc&o, por periodo de até 3 anos com seguranga®1%14,

Se houver falha terapéutica ou intolerancia ao dupilumabe, o tratamento sistémico deve
incluir nova tentativa com ciclosporina associada a terapia topica ou apenas com a terapia

topica®1014,

6.2 Algoritmo de tratamento no Estado de Goias

Os algoritmos de tratamentos em criangas e em adolescente e adultos estdo disponiveis nas

figuras 1 e 2, na proxima pagina.
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Figura 1 — Algoritmo de tratamento da dermatite atopica em adultos e adolescentes (com idade de 12 anos ou mais).
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Figura 2 — Algoritmo de tratamento da dermatite atopica em criangas (menores de 12 anos de idade).
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7 FARMACOS CONTEMPLADOS APENAS NESTE PROTOCOLO
o Propionato de clobetasol: creme contendo 0,5 mg/g (0,05%)*3.
o Dupilumabe: seringas pré-preenchidas com dose de 300 mg ou de 200 mg*4.
7.1 Contraindicacdes
o Propionato de clobetasol: pacientes com infec¢fes cutaneas nao tratadas, rosacea, acne

vulgar, prurido sem inflamagé&o, prurido genital e perianal, dermatite perioral, dermatoses em
criangas com menos de 1 ano de idade, inclusive dermatite®,
o Dupilumabe: pacientes com hipersensibilidade conhecida ao dupilumabe ou a qualquer
excipiente®,

Na terapia topica de intervencdo aguda:
o Propionato de clobetasol deve ser aplicado na &rea afetada de uma a duas vezes ao dia
por até 4 semanas até que ocorra a melhora. O tratamento ndo deve ser continuado por mais de
4 semanas. O tratamento com propionato de clobetasol deve ser gradualmente descontinuado
guando se obtiver o controle da lesdo e um emoliente deve ser usado continuamente como
terapia de manutencio®®.

Na terapia sisttmica, seja em fase de inducdo ou em fase de manutencdo da resposta
terapéutica:
o Dupilumabe: A dose recomendada em pacientes adultos é uma dose inicial de ataque de
600 mg (duas injecdes de 300 mg), seguida de 300 mg administrada uma vez a cada duas
semanas (a cada 14 dias); em criancas e adolescentes de 6 a 17 anos, com peso corporal de 15
a 30 kg, uma dose inicial de 600 mg e doses de 300 mg a cada quatro semanas; em criancas e
adolescentes de 6 a 17 anos, com 30 a 60 kg, uma dose inicial de 400 mg e doses de 200 mg a
cada duas semanas; em criangas e adolescentes de 6 a 17 anos, com peso corporal de 60 kg ou
mais, uma dose inicial de 600 mg e doses de 300 mg a cada duas semanas; em criangas de 6
meses a 5 anos de idade, com peso corporal de 5 a 14 kg, dose inicial de 200 mg e doses

subsequentes de 200 mg a cada quatro semanas; em criangas de 6 meses a 5 anos de idade, com

Rua 26, n. 521, Setor Jardim Santo Ant6nio, Goiania-GO. CEP 74853-070. Fone: (62)3201-3616.



SES

SUS “ Secretaria de Estado

da Saude

SUPERINTENDENCIA DA ESCOLA DE SAUDE DE GOIAS
GERENCIA DE PESQUISA E INOVAGCAO
Comisséo Estadual de Incorporacédo de Tecnologias em Salude de Goias — CEITS-GO

10

peso corporal de 15 a 30 kg, dose inicial de 300 mg e doses subsequentes de 300 mg a cada
quatro semanas. Cada injecéo subcutanea de dupilumabe deve ser aplicada em locais diferentes
da anterior (rotatividade de local de injecdo) e pode ser feita na coxa ou abdémen, exceto nos 5
cm ao redor do umbigo, utilizando uma seringa preenchida de uso Unico. Se outra pessoa for
administrar a injecdo, também pode ser aplicado na parte superior do bragco. Dupilumabe néo
deve ser injetado em areas sensiveis, machucadas ou que tenham hematomas ou cicatrizes*.
O tempo de duracdo da terapia sistémica em fase de manutencdo da resposta terapéutica
pode variar de um a trés anos, seguindo os estudos de ensaios clinicos com biol6gicos, que

tiveram essa duracdo maxima de trés anos, indicando que sdo seguros e eficazes nesse periodo.

8 MONITORAMENTO E OUTROS ASPECTOS

A descricdo do monitoramento do tratamento e de outros aspectos, como regulacao e

controle pelo gestor, devem ser consultados no PCDT do Ministério da Saude (Anexo 1).
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Temporariamente, a versdo do PCDT do Ministério da Salde apresentada neste documento é
a versdo preliminar, aprovada na plenaria da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) para consulta plblica. J&4 houve a
consulta publica e, apés ajustes do documento, havera aprovacao final em nova plenaria e
publicacdo da verséao final no site da CONITEC.
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A dermatite atopica (DA) é uma condicao cronica, recorrente, inflamatoria e
pruriginosa da pele, que ocorre com maior frequéncia em criancas (inicio precoce),
mas também pode afetar os adultos, os quais representam um terco de todos os casos
novos da doenca'.

Trata-se de uma das doencas mais comuns na infancia. De acordo com o
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), a prevaléncia global
de DA era de 7,9% em criancas entre 6 e 7 anos e de 7,3%, em adolescentes entre 13 e
14 anos*. Nesta mesma pesquisa, na populacao brasileira, a prevaléncia de DA foi de
7,3% nas criancas e 5,3% nos adolescentes da mesma faixa etaria®.

A DA afeta cerca de 1 a 3% dos adultos na maioria dos paises’®, sendo mais
prevalente em pessoas com “tendéncia atopica”, as quais desenvolvem de uma até
trés das condicoes intimamente ligadas: dermatite atopica, rinite alérgica e asma’. A
fisiopatologia da DA é complexa e envolve fatores genéticos, ambientais, anormalidade
da barreira cutanea, desregulacdo imunologica e alteracoes do microbioma da pele,
que levam a lesoes cutaneas e prurido intenso, comprometendo a saude e a qualidade
de vida das pessoas afetadas por esta condicao>2.

Os pacientes com DA tém barreira cutanea suscetivel a xerose, um estado de
ressecamento patologico da pele ou das membranas mucosas, fazendo com que a
exposicao a irritantes ambientais e alérgenos levem a inflamacao e prurido. As
alteracoes da barreira cutanea podem ocorrer pela diminuicao dos niveis de ceramidas,
que desempenham um papel na funcao de barreira da pele e previnem a perda de agua
transepidérmica. A barreira cutanea defeituosa permite que irritantes e alérgenos
penetrem na pele e causem inflamacao através de uma resposta Th2 hiperativa (com
aumento de IL-4 e citocinas IL-5) em lesoes agudas e resposta Th1 (com IFN-y e IL-12)
em lesdes cronicas. A filagrina é uma proteina epidérmica decomposta em fator de
hidratacao natural, de modo que a deficiéncia dessa proteina também é considerada
um dos principais determinantes para alteracao da barreira cutanea’.

A DA tem apresentacao clinica variavel, dependendo da idade e curso da
doenca. Pele seca e prurido sdo sinais classicos da DA. As lesdes eczematosas podem
se apresentar com formas agudas (edema, vesiculas e secrecoes), subagudas (eritema
e edema menos intensos e presenca de secrecao e crostas nas lesoes) e cronicas
(liquenificacao da pele, prurido intenso e lesdes de aspecto mais seco). No Quadro 1
sao apresentadas as apresentacoes clinicas da DA de acordo com a idade?®”.

Quadro 1. Apresentacoes clinicas da dermatite atopica de acordo com a idade.

Idade Apresentacao clinica
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Infancia (0-2 anos) Lesbes agudas caracterizadas por eritema mal definido
com edema, vesiculas, escoriacoes e exsudato, que
podem ser amplamente distribuidos. Normalmente,
envolvem o rosto, bochechas e o tronco, exceto area da

fralda.
Infancia/adolescéncia (2-16 | O eczema se torna mais localizado e cronico do que na
anos) infancia, com eritema mais palido, pele seca (xerose) e

lesoes mal definidas que comumente afetam superficies
dos flexores com espessamento de areas cronicas.
Adultos Apresentam eczema cronico nas maos ou dermatite
envolvendo o pescoco, cabeca, tronco superior, ombros e
couro cabeludo.

Fonte: adaptado de Langan et al. (2020)® & Silverberg et al. (2017)°

A DA segue um curso cronico e recidivante ao longo de meses a anos. A doenca
pode ser leve, moderava e grave, dependendo da intensidade da inflamacao e dos
sintomas subjetivos apresentados pelo paciente. Segundo o guia pratico de atualizacao
em DA da Sociedade Brasileira de Pediatria, a gravidade da doenca pode ser
classificada segundo aspectos clinicos e psicossociais, de acordo com o Quadro 229,

Quadro 2. Classificacao da gravidade da DA.

Gravidade Clinica Psicossocial

Livre Pele normal, sem evidéncia de | Sem impacto na qualidade de
atividade da dermatite vida

Leve Areas com Xerose, prurido | Pequeno impacto na qualidade
infrequente (com ou sem areas | de vida
inflamadas)

Moderada Areas com xerose, prurido frequente | Moderado impacto nas
associado a inflamacado (com ou sem | atividades diarias e

sinais de escoriacdo e areas | psicossociais, disturbios do
localizadas de espessamento da pele | sono frequentes

Grave Xerose difusa, prurido constante e | Limitacao das atividades
associado a inflamacao (com ou sem | diarias e psicossociais, noites
sinais de escoriacao, pele espessada | de sono perdidas.

com sangramento, liquenificacao e
alteracoes da pigmentacao)

Fonte: adaptado de Antunes et al. (2017) 2

Pacientes com doenca leve podem apresentar crises intermitentes com
remissao espontanea, mas em pacientes com dermatite moderada a grave, os sintomas
raramente desaparecem sem tratamento''. Lesdes cutaneas eczematosas graves sao
raras (menos de 10% dos pacientes do DA) e os sintomas tendem a melhorar ou mesmo
desaparecer com a idade '3,

Pacientes com DA sao predispostos ao desenvolvimento de infeccoes cutaneas
bacterianas e virais, sendo que cerca de 90% dos individuos atopicos sao colonizados
por Staphylococcus aureus'. O eczema herpético, também chamado de erupcao
variceliforme de Kaposi, € uma complicacao rara que pode afetar pacientes com DA.
Em criancas com DA, lesoes atipicas da doenca-mao-pé-boca tendem a aparecer em
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areas previamente ou atualmente afetadas pela dermatite, semelhantes ao eczema
herpético ™.

A DA também acarreta complicacées extracutaneas, como o envolvimento
oftalmoldgico e psicologico. Problemas oculares em pacientes com DA incluem
ceratoconjuntivite atépica (AKC) e ceratoconjuntivite vernal (VKC). A AKC é uma
doenca ocular cronica, alérgica, que ocorre com maior frequéncia em adultos com
histérico de DA. A VKC ocorre mais comumente em criancas que vivem em climas
quentes, secos e subtropicais. Queimacao, lacrimejamento e complicacbes como
ceratocone, queratite infecciosa e blefarite também podem ocorrer. Evidéncias
sugerem que varios transtornos e sintomas psiquiatricos, incluindo atividade
psicossocial prejudicada, transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade,
dificuldade de aprendizagem, depressao e transtornos de ansiedade, sao mais comuns
entre adultos e criancas com DA do que na populacao em geral. A associacao da DA
com transtornos psiquiatricos pode ser influenciada pela gravidade da doenca e outros
fatores que afetam negativamente a qualidade de vida, como perda de sono, prurido
incapacitante e constrangimento social'.

O cuidado da DA deve comecar com a educacao dos usuarios paciente, pais ou
responsaveis sobre a natureza cronica da doenca e a importancia da terapia de
manutencao, que melhora a barreira cutanea e previne a sensibilizacao a alérgenos. A
DA pode afetar a qualidade de vida dos pacientes e de suas familias, com
consequéncias fisicas, emocionais e sociais. Além disso, a carga econdémica da DA inclui
custos diretos de tratamento e custos indiretos, como perda de produtividade de
pacientes ou de suas familias'®. Dados da Pesquisa Nacional de Saude e Bem-Estar dos
EUA estimaram taxas maiores de absenteismo e presenteismo em pacientes que
autorreferiram DA, comprometendo a estabilidade financeira desta populacao®.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado dao a Atencao
Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos
casos.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendac¢des da Diretriz
Metodologica de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude'® que
preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). O GRADE classifica a qualidade da informacao ou o grau
de certeza dos resultados disponiveis na literatura em quatro categorias (muito baixo,
baixo, moderado e alto)'®". Uma descricao mais detalhada da metodologia esta
disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de alteracées deste Protocolo
encontra-se descrito no Apéndice 4.
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- L20.0 - Prurigo de Besnier;
- L20.8 - Outras dermatites atdpicas.

O diagnostico de DA é geralmente clinico, com base na historia, morfologia,
distribuicao das lesdes cutaneas, sinais clinicos associados e exclusao de multiplas
condicoes eritematosas e eczematosas. Devido a alta variabilidade da apresentacao
clinica, relacionada a idade, etnia e gravidade, o diagndstico pode ser dificil,
especialmente em bebés e idosos'>%. O rosto é um local de acometimento comum em
bebés, enquanto regides de dobras e area flexural sao, geralmente, afetadas em
criancas maiores e adultos?. Em alguns pacientes, o eczema se torna generalizado, e
naqueles que apresentam tons de pele mais escuros, o envolvimento folicular
proeminente é comum?,

No exame fisico, € possivel observar xerose, liquenificacdo (espessamento e
aumento das marcas da pele), eczema (incluindo areas mal definidas de eritema,
descamacao, vesicopapulas agrupadas e crostas) e escoriacoes (devido principalmente
aos arranhoes decorrentes do ato de cocar)%'%20

Varios critérios foram propostos para auxiliar o diagnostico de DA e a maioria
vem sendo utilizada em estudos epidemiologicos e fornece orientacdao para a
abordagem diagndstica no ambiente clinico. Os critérios diagndsticos de Hanifin e
Rajka* e do Reino Unido?? sao reconhecidos globalmente e pela sua facilidade de
utilizacao serao adotados neste Protocolo. Os critérios de Hanifin e Rajka (Quadro 3)
sao abrangentes e geralmente sao considerados o “padrao de ouro” para o diagndstico
de DA.

Quadro 3. Critérios classicos de Hanifin e Rajka para diagnostico de dermatite
atopica

Critérios maiores (3 ou mais)

1. Prurido

2. Morfologia e distribuicao tipicas:
2.1 Liquenificacao ou linearidade de superficies flexoras em adultos
2.2 Envolvimento de face e/ou de superficies extensoras em bebés e criancas
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3. Dermatite cronica ou cronicamente recidivante

4. Historia pessoal ou familiar de atopia, como asma, rinite alérgica, dermatite atopica

Critérios menores (3 ou mais):

. Xerose

. Ictiose/hiperlinearidade palmar/queratose pilar

. Reatividade imediata (tipo 1) do teste cutaneo

. Idade precoce de inicio

1
2
3
4. Imunoglobulina E sérica elevada
5
6

. Tendéncia para infeccbes cutaneas (S. aureus e herpes simples virus)/imunidade
prejudicada, mediada por células

7. Tendéncia para dermatite nao especifica da mao ou do pé

8. Eczema do mamilo
9. Queilite

10. Conjuntivite recorrente

11. Dobra infraorbitaria de Dennie-Morgan

12. Ceratocone

13. Catarata subcapsular anterior

14. Escurecimento orbita

15. Palidez facial/eritema facial

16. Pitiriase alba

17. Dobra cervical anterior

18. Prurido ao suar

19. Intolerancia a |a e solventes lipidicos

20. Acentuacao perifolicular

21. Intolerancia alimentar

22. Influéncia do curso por fatores ambientais/emocionais

23. Dermografismo branco/branqueamento tardio
Fonte: adaptado de Hanifin et al. (1980)*

Os critérios do Grupo de Trabalho do Reino Unido sdao uma versao condensada
dos critérios Hanifin e Rajka. Para essa classificacdo, o paciente deve apresentar
prurido em associacao com trés ou mais critérios (Quadro 4)%"22,

Quadro 4. Critérios do Grupo de Trabalho do Reino Unido para diagnostico de
dermatite atopica

Prurido nos ultimos 12 meses em associacdao com 3 ou mais critérios

1. Pacientes com mais de 4 anos e historico de inicio dos sintomas antes dos 2 anos
2. Historia de envolvimento flexural

2. Historia da pele geralmente seca

4. Historia de outra doenca atopica no paciente ou em parente de primeiro grau
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Prurido nos ultimos 12 meses em associacdao com 3 ou mais critérios
5. Dermatite flexural visivel
Fonte: adaptado de Williams et al. (1994)%

Adicionalmente a aplicacao dos critérios de Hanifin e Rajka?' ou do Reino
Unido? para diagnostico da DA, é essencial a avaliacao da extensao e gravidade das
lesdes cutaneas para definicao da abordagem terapéutica mais apropriada - inclusive
a prescricao de medicamentos, bem como monitoramento da resposta ao tratamento.

E necessario que sejam avaliadas a extensdo e as caracteristicas da erupcao
cutanea e que se facam perguntas sobre prurido, sono, impacto nas atividades diarias
e persisténcia da doenca. Diversas escalas foram desenvolvidas para avaliacao da
gravidade da DA (Quadro 5)»3%324, As escalas validadas incluem o Scoring of Atopic
Dermatites (SCORAD) e o Eczema Area and Severity Index (EASI), as quais consideram
os sinais clinicos e a area de envolvimento. Uma ferramenta online para auxiliar a
aplicacao da escala SCORAD esta disponivel em lingua inglesa também inclui uma
avaliacao subjetiva do prurido e do sono?. SCORAD e EASI sao usadas principalmente
em ensaios clinicos e demandam maior tempo quando utilizadas na rotina clinica. A
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) e Patient-Oriented SCORAD (PO-SCORAD)
sao escalas respondidas pelo paciente, sao menos demoradas e mais faceis de usar,
porém podem ser menos precisas. A Investigator Global Assessment (IGA) e a Validated
Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis (vVIGA-AD) sao escalas bastante
utilizadas por 6rgaos. No entanto, IGA é um termo abrangente para mais de 20 escalas
variantes publicadas na literatura. Apenas em 2020, especialistas desenvolveram a
VIGA-AD e que incluiu avaliacao global da doenca, sendo executada por um clinico
treinado®. E necessario que os médicos avaliem as vantagens e desvantagens das
escalas disponiveis para decisao daquela que sera utilizada na rotina clinica?.

Quadro 5. Escalas para avaliacdo da gravidade da dermatite atopica

Escala Parametros avaliados Clas§|f|cagao €8 Validacao
gravidade
) Limpo (0)
Area afetada e gravidade | Quase limpo (0,1 a 1,0)
EASI (Eczema Area | para quatro regides | Leve (1,1 a7) Sim
and Severity Index) | (cabeca, bracos, tronco e | Moderada (7,1 a 21)
pernas) Grave (21,1 a 50)
Muito grave (50,1 a 72)
Extensao da doenca .
. - > | Limpo (0 a9,9)
SCORAD (Scoring of g.raVIdade da lesa.io. €1 Leve (10 a 28,9) .
. , sintomas subjetivos Sim
Atopic Dermatites) : Moderada (29 a 48,9)
relatados pelo paciente
- Grave (49 a 103)
(prurido e perda de sono)
Aspectos clinicos dos Limpo/quase limpo (0 a
Ultimos sete dias (prurido, 2) po’q P
POEM (Patient- | sangramento, exsudato,
. ~ Leve 3a7) .
Oriented Eczema | descamacao, ressecamento, Sim
Moderada (8 a 16)
Measure) rachaduras) e sono, | 17 a 24
avaliadas pelo paciente ou "J?"e( a24)
. Muito grave (25 a 28)
cuidador
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Escala Parametros avaliados Clas§|f|cagao i Validacao
gravidade
Extensao (locais afetados +
porcentagem de area), | .
PO-SCORAD intensidade das lesoes, Limpo (0 a 9,9)
. . . . . Leve (10 a 28,9) .
(Patient-Oriented intensidade da coceira e Sim
(o .~ | Moderada (29 a 48,9)
SCORAD) dificuldades para dormir,
; . Grave (49 a 103)
avaliadas pelo paciente ou
cuidador
Gravidade da DA com base
na avaliacao global por Limpo (0)
VIGA-AD (Validated | avaliadores treinados, PO ¢
. Quase limpo (1)
Investigator Global | baseado em quatro aspectos Leve (2) Sim
Assessment for | clinicos (eritema,
. \s . - Moderada (3)
Atopic Dermatitis) endurecimento/papulacdes,
. P Grave (4)
liquenificacao e
exudacao/crostas)
Limpo (0)
. Gravidade da doenca com | Quase limpo (1)
IGG;ﬁbal X;;Zi:;;ﬁ%‘;r base na avaliacao global por | Leve (2) Nao
avaliadores treinados Moderada (3)
Grave (4)
Prurido- Prurido relatado  pelo
NRS (Pruritus paciente. Leve (0-3)
. . Escala de 1-10 (0 = sem | Moderada (4-6) Nao
Numerical  Rating S e .
prurido; 10 = pior prurido | Grave (7-10)
Scale) ’ o
imaginavel)

Fonte: adaptado de Fishbein et al. (2020)* e Simpson et al. (2020)%

Em relacdo a qualidade de vida, um relevante método de avaliacdo é o indice
de Qualidade de Vida Dermatologico (DLQI) - instrumento validado para uso no Brasil
(Apéndice 2). Trata-se de um questionario de 10 itens que avalia o impacto de doencas
cutaneas na qualidade de vida dos pacientes em relacao as atividades de vida diaria,
lazer, trabalho, estudo, relacoes pessoais e tratamento. Cada item € pontuado de 0- a
3, e o0 escore total varia de 0 a 30, sendo tanto melhor a qualidade de vida quanto
menor o escore. Uma reducao de 5 pontos no escore total tem demonstrado
significancia clinica como desfecho positivo de uma intervencao terapéutica . Este
questionario pode ser utilizado a critério dos servicos de salde, quando
operacionalmente viavel. Outro instrumento é o Escore da Qualidade de Vida na
Dermatologia Infantil - CDLQI (Children’s Dermatology Life Quality Index), criado para
avaliar a qualidade de vida de pacientes entre 5 e 16 anos de idade em diversas
dermatoses (Apéndice 3). O CDLQI é autoexplicativo e possui 10 itens que devem ser
respondidos considerando a semana anterior a aplicacao do questionario, os quais sao
divididos em seis grupos ou dominios (sintomas e sentimentos, lazer, escola/férias,
relacdes pessoais, sono e tratamento) 2. As respostas variam entre muitissimo, muito,
pouco e nao, com escores de 3, 2, 1 ou zero, respectivamente, e o resultado é obtido
pela soma dos escores de cada questao quanto mais alto o resultado, pior a qualidade
de vida do paciente 7.

A biopsia de pele e os testes laboratoriais, incluindo niveis de IgE, ndo sao
usados rotineiramente na avaliacao de pacientes com suspeita de DA. No entanto, em
alguns pacientes o exame histologico da biopsia de pele ou outros testes laboratoriais
podem ser Uteis para descartar outras condicoes de pele'>2°,
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Diversas doencas de pele apresentam semelhanca com a DA, sobretudo aquelas
associadas a prurido e lesdes eczematosas. Os principais diagnosticos diferenciais para
DA sao:

e Dermatite de contato alérgica ou irritante: a dermatite de contato alérgica
ou irritante pode ser de dificil diferenciacao da dermatite atopica. Além disso,
a dermatite de contato alérgica pode coexistir com a dermatite atopica. A
localizacdo da dermatite em uma area especifica da pele, historico de
exposicao a irritantes e uma positividade relevante no teste alérgico de contato
(patch test) sugerem o diagndstico de dermatite de contato. A bidpsia de pele
nao é util para distinguir a dermatite de contato irritante ou alérgica da
dermatite atopica, pois compartilham caracteristicas histopatoldgicas idénticas
28

e Dermatite atopica associada a alergia alimentar: pacientes com DA tem risco
aumentado de alergias induzidas por alimentos, sendo essa relacao mais
importante na primeira infancia. O padrao-ouro para o diagndstico de alergia
alimentar € uma provocacao alimentar oral (cega e controlada por placebo)
realizada apds um periodo sem contato com o alimento suspeito?2°,

o Dermatite atopica associada a aeroalérgenos: as manifestacoes clinicas de DA
podem ser agravadas por aeroalérgenos. Pode ser importante para alguns
pacientes identificar gatilhos, como pélen, pelos de animais, surtos sazonais ou
exacerbacdao de lesdes eczematosas apds o contato com determinada
substancia?®. Testes cutaneos ou dosagem de anticorpos IgE podem ser
considerados para detectar sensibilizacao. O teste cutaneo de leitura imediata
(TCLI) é um método para identificar anticorpos da classe IgE. Os TCLI pela
técnica de puntura (prick test) com aeroalérgenos e alérgenos alimentares sao
normalmente utilizados como testes de primeira linha na deteccao de IgE
relacionado ao envolvimento destes agentes no desencadeamento do sintoma,
mas devem ser avaliados com precaucao™.

o Dermatite seborreica: acomete criancas e adultos. A presenca de manchas
vermelhas na pele, envolvimento do couro cabeludo e pouco ou nenhum prurido
caracterizam o diagnostico de dermatite seborreica™.

e Eczema numular: pode estar associado a DA ou mesmo isolado, e se
caracteriza por areas circulares, em formato de moeda, com tamanho de 1 a 5
cm de diametro presentes principalmente nas regides extensoras, podendo
estar associados a infeccoes por Staphylococcus aureus e xerose'®.

Outros diagnodsticos diferenciais incluem linfoma cutaneo de células T,
dermatite herpetiforme, impetigo, liquen simples crénico, molusco contagioso,
eczema numular, psoriase, escabiose, Tinea corporis, urticaria e exantema viral
(Quadro 6)%.

Quadro 6. Diagnostico diferencial de dermatite atopica
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Diagnéstico Morfologia Idade Etiologia Outros fatores
. , Af Reaca A erupca rr
Dermatite de | Vesiculas eta eacao de erupcao ocorre
. todas as | hipersensibilida | no local da
contato eritematosas ) .
idades de eXposicao
Morfologia
. A variada: manchas Erupcao cutanea
Linfoma - cutaneo hipocromicas Raro em Desconhecida se ’ desenvolve
de células T P ) criancas
apenas  prurido ; lentamente
sem lesao
. , . Associacao com
Dermatite Papulas urticadas | Raro em . N
: ) - . Imunomediada sensibilidade ao
Herpetiforme e vesiculacao criancas ,
; ; gluten
, Comum
Impetigo Pustulas e crostas em Bacteriana Muito contagiosa
petig melicericas . g
criancgas
Pode ter
Liquen simples Bem circunscrito, | Raro em . ~ 4 associacao com
L . Prurido cronico ’
Cronico escamas grossas criancas estresse e
ansiedade
Lesao tipica € a
papula
" mum rmalmen
Molusco umbilicada Comu . Normalmente
Contagioso (papulas em Viral desaparece
criancas dentro de meses
avermelhadas em p
aglomerados)
. Menos
Eczema, eritema, Manchas podem
, frequente .
Eczema numular | vesiculas el Desconhecida durar semanas a
escamocrostas . meses
criancas
Manchas
. Pode ter
, eritematosas com | Raro em . .
Psoriase . Imunomediada envolvimento das
escamas criancas
; unhas
prateadas
Papulas Prurido intenso a
erilzematosas Afeta noite ode
Escabiose / todas as | Parasitaria ? P
lineares, podem | . acometer
, F idades e
conter tuneis familiares
. Afeta Distribuicao  no
Dermatite Escamas amarelas . ;
seborreica e oleosas todas as | Desconhecida couro cabeludo e
idades rosto
Predomina nas
dobras, mas nao é
Fundo .
. exclusivo
eritematoso, Comum .
. . — Acometimento
Tinea corporis placas anulares em Fungica
. palmoplantar no
com bordas criancas adulto e comum
circinadas
fazer DD com DA.
Papulas
P Incomum Geralmente
.. eritematosas, .
Urticaria L. em Imunomediada resolve em 24
infiltradas, .
criancas horas

fugazes ou placas
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Diagnéstico Morfologia Idade Etiologia Outros fatores
Maculas Comum Resolve apds a

Exantemas virais | eritematosas em Viral doenca viral
difusas e papulas | criancas envolvida

Fonte: adaptado de Frazier et al. (2020)%

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes de ambos os sexos com diagndstico
de DA, definido por um dos seguintes instrumentos, conforme descrito no item 4.
Diagnostico:

- Critérios classicos de Hanifin e Rajka: 3 ou mais critérios maiores E 3 ou mais
critérios menores para diagnostico de DA; OU

- Critérios do grupo de trabalho do Reino Unido: prurido nos Gltimos 12 meses em
associacao com 3 ou mais critérios para diagnostico de DA.

Adicionalmente, para utilizar ciclosporina, o paciente devera apresentar
doenca moderada a grave, evidenciada por uma das escalas de gravidade.

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacao
ao uso de algum medicamento preconizado por este Protocolo deverao ser excluidos
do uso do respectivo medicamento.

A dexametasona esta classificada na categoria C de risco na gravidez, ou seja,
estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém nao ha estudos
em humanos. Assim, o risco para o bebé nao pode ser descartado, mas um beneficio
potencial pode ser maior do que os riscos. Portanto, o medicamento nao deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica ou do cirurgiao-dentista®.

0 acetato de hidrocortisona pertence a categoria C de risco na gravidez. Dados
sobre o uso de glicocorticoides topicos durante a gravidez sao insuficientes, no
entanto, como regra geral, corticoides topicos nao devem ser utilizados durante o
primeiro trimestre de gravidez. As indicacbes clinicas devem ser cuidadosamente
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avaliadas, considerando-se os riscos/beneficios para a gestante. Deve-se evitar o uso
prolongado ou em area extensa 332,

A ciclosporina pertence a categoria C de risco na gravidez. Nao ha evidéncias
que demonstrem teratogenicidade, porém seu uso deve ser restrito a casos em que os
beneficios superem os riscos e a contracepcao é recomendada para mulheres em idade
fértil que estejam em uso deste medicamento332¢,

As indicacoes clinicas de acetato de hidrocortisona devem ser cuidadosamente
avaliadas em lactantes, considerando-se os riscos/beneficios. Deve-se evitar o uso
prolongado ou em area extensa. Ainda, lactantes nao devem utilizar o produto nas
mamas3"32,

A ciclosporina pode causar eventos adversos graves em recém-
nascidos/criancas lactentes. Deve-se decidir pela interrupcao da amamentacao ou do
uso do medicamento, considerando o risco-beneficio ao tratamento da mae333*. Deve-
se considerar que ha risco de imunossupressao do lactente.

O tratamento da DA segue uma abordagem variada e gradual, adaptada de
acordo com a gravidade da doenca?. O tratamento visa a reduzir sintomas, prevenir
exacerbacoes, tratar infeccoes quando presentes, minimizar os riscos de tratamento e
restaurar a integridade da pele. Na maioria dos pacientes com doenca leve, as metas
de tratamento sao alcancadas apenas com terapias topicas. Para casos moderados ou
graves, o tratamento é desafiador e envolve também medicamentos de uso
sistémico? %,

A hidratacao da pele é um componente-chave para o tratamento de pacientes
com dermatite atopica?. Para manter a hidratacao da pele, os emolientes devem ser
aplicados pelo menos duas vezes ao dia e imediatamente apds o banho ou a lavagem
das maos. O tempo médio de acao de cada hidratante varia de 2 a 6 horas e a
quantidade aplicada segue a faixa etaria e superficie corporal (Quadro 7)'2. Cremes
mais espessos, com baixo teor de agua, ou pomadas com zero teor de agua sao
preferiveis, pois garantem melhor protecdo contra a xerose, embora sejam
considerados mais gordurosos pelos pacientes. As locdes, embora menos eficazes do
que cremes e pomadas espessos, podem ser uma alternativa para esses pacientes. O
agente ideal deve ser seguro, eficaz, barato e livre de aditivos, fragrancias, perfumes
e outras substancias potencialmente sensibilizantes® .
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Quadro 7. Quantidade média de hidratante utilizada por semana conforme a
faixa etaria

Faixa-etaria Quantidade
Recém-nascidos e bebés 100 g
Criancas 1502200 g
Adultos 250¢g

Fonte: adaptado de Kulthanan et al. (2021)"?

Na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), estao incluidos o
gel e o creme de babosa (Aloe vera (L.) Burm. f.).

0 banho pode ter diferentes efeitos na pele e a agua na temperatura adequada
pode promover a hidratacao da pele e remover escamas, crostas, irritantes e
alérgenos. Tomar banho diariamente nao esta associado a piora clinica. Os banhos
podem ser curtos (5 a 10 minutos) e com temperatura da agua entre 27 a 30°C (agua
morna), preferencialmente com sabonetes com pH fisiologico (levemente acido). A
aplicacao de emolientes apos a secagem da pele é recomendada para manter um bom
estado de hidratacao?>%%’. Nao existe um consenso sobre a frequéncia dos banhos e se
o uso de banheira ou chuveiro seria preferivel em pacientes com DAY,

Sabonetes com formulacdes antissépticas devem ser evitados, visto que podem
causar irritacao na pele. Além disso, aqueles que contém ingredientes alimentares
(como proteina de trigo ou amido de arroz) devem ser usados com cautela devido ao
risco de sensibilizacao da pele'. Alguns estudos sugerem beneficios do banho com
hipoclorito de sodio diluido a 0,006% por 5 a 10 minutos, duas a trés de vezes na
semana, os quais podem minimizar a necessidade de uso de medicamentos anti-
inflamatorios e antibioticos topicos'>?. Esse tratamento adjuvante deve ser
recomendado apenas por profissional de satde habilitado.

Em pacientes com prurido difuso que nao é controlado apenas com terapia
topica, outras opcoes de tratamento falharam ou sao inadequadas, a fototerapia pode
ser uma opcao terapéutica para pacientes que nao estejam em uso de ciclosporina
(contraindicado o uso concomitante)*. Pode incluir luz ultravioleta A (UVA) banda
estreita, luz ultravioleta B (UVB), ou uma combinacao de psoraleno em conjunto com
UVA (PUVA)>?°, Espera-se que a fototerapia possa melhorar os sinais clinicos, reduzir
o prurido e a colonizacao de bactérias, poupando o uso de esteroides. Um fator
limitante para seu uso é a falta de adesao ao tratamento a longo prazo?. APUVA e a
UVB sao contraindicadas em pacientes com xeroderma pigmentoso, albinismo e
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dermatoses fotossensiveis (como lUpus eritematoso sistémico); historia de melanoma
ou multiplos canceres nao melanoticos de pele?.

A fototerapia esta disponivel no SUS para outras indicacbes, mas nao foi
avaliada para DA, assim nao é recomendada neste Protocolo.

Nao existe um consenso entre as organizacoes internacionais sobre o uso de
curativos e bandagens para DA. A Sociedade de Cuidados Primarios em Dermatologia
do Reino Unido informa que alguns pacientes podem se beneficiar do uso de bandagens
secas ou curativos medicamentosos. Esses dispositivos podem ser usados sobre
emolientes e corticoides topicos durante 7 a 14 dias em periodos de surtos, ou durante
periodos maiores em casos de eczema cronico. A organizacao relata que nao existem
evidéncias suficientes para apoiar o uso desses dispositivos e nao recomenda o uso de
bandagens e curativos em casos de eczema Umido ou infectado".

As Sociedades Tailandesas de Dermatologia, Alergia, Asma e Imunologia relatam
que os curativos Umidos sao usados para reduzir a gravidade da DA, sendo aplicados
sobre lesdes eczematosas significativas ou persistentes?®2%37, A expectativa seria de
que sua utilizacao pudesse ajudar na oclusao do agente topico aumentando a
penetracao e diminuindo a perda de agua, proporcionando uma barreira fisica contra
arranhoes?.

O prurido intenso pode levar a comportamentos como cocar ou esfregar, que
eventualmente se transformam em habitos. A terapia de reversao de habitos é uma
técnica comportamental usada para diminuir a frequéncia de comportamentos
repetitivos, incluindo cinco componentes a serem exercitados: conscientizacao,
relaxamento, resposta recorrente, apoio social e generalizacdo. No entanto, esta
técnica nao esta amplamente disponivel nos servicos de saude’.

A DA tem efeito significativo na qualidade de vida dos pacientes e de seus
familiares. Estresse e fatores emocionais podem exacerbar a doenca. Insonia, auséncia
no trabalho e escola, isolamento social, depressao e ideacao suicida podem estar
presentes'>?, O aconselhamento  psicossomatico, psicoterapia, terapia
comportamental e técnicas de relaxamento sao recomendados durante o tratamento
da DA™,

A educacao do paciente € um componente importante no gerenciamento da DA.
Pacientes e familiares podem se beneficiar da educacao estruturada fornecida por
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enfermeiros ou equipes multidisciplinares. Os grupos de apoio formados durante essas
reunides sao importantes para compartilhar experiéncias entre familiares e pacientes
essa condicao3®.

Outras medidas nao farmacoldgicas incluem usar roupas macias (como, por
exemplo, as feitas de algodao); evitar o uso de produtos feitos com la; manter
temperaturas amenas, principalmente a noite; utilizar umidificador no inverno e
verao; lavar roupas com sabao suave, sem alvejante ou amaciante; e evitar alimentos
especificos, em casos de alergia alimentar®:

Os corticoides topicos sdo usados como primeira linha de tratamento em adultos
e criancas com DA, incluindo em surtos agudos e prurido'%20:2%:37,

A escolha do corticoide deve ser baseada na idade do paciente, area do corpo
envolvida e no grau de inflamacao da pele?*%.

Os corticoides topicos disponiveis no SUS sao a dexametasona e o acetato de
hidrocortisona. Outros corticoides de diferentes poténcias sao citados como op¢oes na
literatura, no entanto, como nao estao disponiveis no Sistema Unico de Salde para o
tratamento de DA, nao sao recomendados por este Protocolo.

As aplicacoes terapéuticas da ciclosporina foram descobertas na década de
1970, quando comecou a ser utilizada como imunossupressor das células T e da
producao de interleucina. Desde entao, novos beneficios clinicos foram identificados
e sua utilizacao para DA foi relatada pela primeira vez em 19910, Atualmente, a
ciclosporina € comumente usada para tratamento de DA'> 2°, Em 2022, foi incorporada
ao SUS para tratamento de pacientes com DA moderada a grave*'.

A ciclosporina age como inibidor da calcineurina, que atua inibindo o citocromo
P450 e a glicoproteina P. Como consequéncia, algumas citocinas inflamatodrias ndo sao
sintetizadas, incluindo a interleucina 2 - essencial para ativacao dos linfocitos T e sua
diferenciacao. Sua eficacia esta relacionada a inibicao especifica e reversivel de
linfocitos imunocompetentes durante o ciclo celular®.

O tratamento da DA com ciclosporina é considerado eficaz para a maioria dos
pacientes, evidenciado por meio da diminuicao da atividade da doenca dentro de duas
a seis semanas apos o inicio do tratamento*.

Uma revisao sistematica indicou evidéncias de melhora de pacientes com DA
com o uso da ciclosporina, quando comparada a placebo, com certeza de evidéncia
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muito baixa. Em comparacao ao dipropionato de betametasona, os resultados foram
baseados em apenas um ECR, demonstrando melhora com o uso do medicamento, com
certeza de evidéncia muito baixa. Quando comparada a prednisolona, os resultados de
um Unico ECR para o desfecho melhora clinica nao foram significativos (p = 0,149) e a
certeza da evidéncia era baixa*'.

Em relacao a seguranca, o nimero de eventos adversos foi maior no grupo
tratado com ciclosporina. Os eventos adversos mais frequentes relatados nos estudos
incluidos foram: nausea, diarreia, hipertricose, dor de cabeca e hipertensao. Eventos
adversos graves incluiram: dor abdominal; episodios Unicos de dor de cabeca;
parestesia; dor nas pernas e febre; rosto e palpebras inchados; e dispneia. A maioria
dos estudos incluidos na revisao sistematica relatou alteracdes laboratoriais de ureia
ou creatinina (parametro para avaliacao da funcao renal) nos pacientes em tratamento
com ciclosporina. De forma geral, o tratamento com ciclosporina deve considerar
cautela devido ao numero elevado de eventos adversos relatados pelos ECRs
avaliados*'.

De forma geral, diretrizes clinicas internacionais recomendam a utilizacao de
ciclosporina para pacientes com dermatite atopica moderada a grave'?44
recomendando-se prescrever a menor dose capaz de controlar a doenca com o objetivo
de minimizar a ocorréncia de eventos adversos, com utilizacdo recomendada por
periodo de até 02 anos continuos, preferencialmente nao ultrapassando 8 a 12 meses
de uso'244', E indicado o monitoramento constante de pressdo arterial e funcao renal
durante o tratamento?’.

Devem ser considerados fatores como nefropatia, hipertensao e infeccao
durante a terapia com ciclosporina. A combinacao de ciclosporina com fototerapia €
contraindicada, e a protecao solar é fortemente recomendada durante o tratamento.
A seguranca desse medicamento durante a administracao a longo prazo ainda nao foi
totalmente estabelecida. Assim, é importante a substituicdo da ciclosporina pelo
tratamento topico convencional apos a melhora dos sintomas'2%.

Quanto ao uso da ciclosporina, deve-se atentar as possiveis interacoes
medicamentosas, principalmente as relacionadas aos inibidores de protease.

Nao ha recomendacao formal para o uso de anti-histaminicos como adjuvante
terapéutico em pacientes com DA para aliviar o prurido, uma vez que existem poucas
evidéncias baseadas em ensaios clinicos. Alguns anti-histaminicos orais sedativos sao
utilizados (por exemplo, cloridrato de prometazina, maleato de dexclorfeniramina),
melhorando a qualidade do sono do paciente’3 2%,

Pacientes com DA apresentam predisposicao a infeccoes de pele,
principalmente por Staphylococcus aureus. Apesar disso, antimicrobianos topicos nao
sao rotineiramente usados para o tratamento da DA, principalmente devido ao
aumento de resisténcia bacteriana e a possibilidade de dermatite alérgica de
contato?%2%%,
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Pacientes com DA sao propensos a infeccoes virais, como eczema herpético,
cujo tratamento consiste no uso de aciclovir, por via oral. No entanto, quando ha
envolvimento sistémico, com febre, letargia, dor de cabeca, nduseas, tonturas e
hospitalizacao, o medicamento deve ser administrado por via intravenosa?®.

O tratamento com inibidores topicos da calcineurina (tacrolimo e pimecrolimo),
metotrexato, azatioprina, micofenolato de mofetila, dupilumabe e inibidores da Janus
Quinase (como o upadacitinibe) é citado em outras diretrizes internacionais e nacionais
sobre dermatite atopica?3. No entanto, esses medicamentos ainda nao estdo
disponiveis no Sistema Unico de Salde para o tratamento de DA e ndo sdo
recomendados por este Protocolo.

- ciclosporina: capsulas de 25 mg, 50 mg e 100 mg; solucao oral de 100 mg/mL
(frasco de 50 mL)%3;

- dexametasona: creme contendo 1 mg/g (0,1%);

- acetato de hidrocortisona: creme contendo 10 mg/g (1%).

- dexametasona: tuberculose da pele, varicelas, infeccao por fungo ou herpes
simples.

- acetato de hidrocortisona: processos tuberculosos ou sifiliticos na area a ser
tratada, doencas causadas por virus (por exemplo, varicela, herpes zoster),
rosacea, dermatite perioral, reacoes apds aplicacao de vacinas na area a ser
tratada®'*2.

- ciclosporina: insuficiéncia renal cronica, neoplasia em atividade, lactacao,
infeccao aguda ou cronica ativa, tuberculose sem tratamento, hipertensao nao
controlada, hipersensibilidade ao medicamento e o uso simultaneo de
fototerapia. Adicionalmente, o medicamento deve ser utilizado com cautela,
conforme avaliacao clinica do médico, em pacientes vivendo com HIV, HCV,
HBV e HPV.

- acetato de hidrocortisona 10 mg/g (0,1%): aplicar uma camada fina do creme,
2 a 3 vezes por dia, sob ligeira friccao; apés melhora do quadro clinico, uma
aplicacao por dia é suficiente na maioria dos casos. Em lactentes e criancas
abaixo de 4 anos, o tratamento nao deve prolongar-se por mais de 3 semanas,
especialmente nas zonas cobertas por fraldas.
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- dexametasona creme a 1 mg /g (0,1%): 1 a 3 aplicacdes diarias do creme por
periodos inferiores a 30 dias; na fase de manutencao, aplicar o creme 2
vezes/semana.

- ciclosporina: o esquema terapéutico com a ciclosporina varia de acordo com o
curso da doenca. Durante a fase aguda, a terapia € voltada especialmente para
a remissao dos sintomas, enquanto na fase de manutencao o principal objetivo é
minimizar as chances de recorréncia das manifestacdes cutaneas. O tratamento
dos episddios agudos, tanto em pacientes adultos quanto pediatricos, é realizado
através da administracao oral de 3-5 mg/kg/dia, dividida em duas doses diarias
(manha e noite). Apds seis semanas, durante a fase de manutencao, a dose diaria
€ reduzida a 2,5-3 mg/kg/dia. Sugere-se que doses iniciais mais altas possam
resultar em um controle mais rapido da doenca e na reducao da area de
superficie corporal envolvida, além de melhorar a qualidade de vida do paciente.
Apesar disso, € recomendado que a dose inicial prescrita seja baseada em
diversos fatores, como gravidade da doenca e outras morbidades identificadas.
Ao todo, as terapias de curto e longo prazo podem ser Uteis e a duracao do
tratamento varia entre trés meses e um ano*'. A prescricdo da menor dose
clinicamente (til considerando o tratamento a longo prazo pode ser aconselhavel
em alguns casos e, para reducao de dose, aconselha-se considerar a eficacia
clinica do tratamento™. A associacao do tratamento com ciclosporina e terapia
ultravioleta (UV) ndao é recomendada, enquanto a protecao UV é altamente
indicada'>"3.

Assim como em outras doencas cronicas, o profissional da saude responsavel
necessita de tempo para discutir a condicao com o paciente, aconselhar sobre a melhor
forma de utilizar medicamentos e fornecer um plano de gerenciamento individual por
escrito. E essencial monitorar o paciente quanto a adesdo ao tratamento e realizar a
revisao periddica da terapia com hidratantes, a fim de verificar se ha satisfacao com
o que foi prescrito’.

Os principais eventos adversos e medidas de monitoramento existentes para
cada medicamento sao:

- dexametasona creme: quando prescrito corticoide topico, deve-se reavaliar o
paciente e ajustar as doses entre uma a duas semanas para discutir o
gerenciamento a longo prazo'. Os locais de aplicacao devem ser avaliados
regularmente para verificar a ocorréncia de eventos adversos, principalmente
com o uso de agentes potentes. Pacientes em uso de corticoide topico devem
ser monitorados por meio de exame fisico para eventos cutaneos*’. Os eventos
adversos associados ao uso de corticoides incluem atrofia da pele, dermatite
perioral, supressao adrenal, acne rosacea e o desenvolvimento de estrias. Apos
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a cura das lesoes, os pacientes devem diminuir o uso desses medicamentos para
a cada dois dias antes de iniciar a terapia de manutencao'>2%%,

acetato de hidrocortisona: a resposta inicial ocorre em 7 dias. Os fatores que
aumentam a absorcao percutanea incluem: grau de inflamacao da pele, uso
oclusivo, tipo de veiculo e concentracao do produto. Em relacdo aos eventos
adversos, sintomas locais como prurido, ardor, eritema ou vesiculacao podem
ocorrer em casos isolados durante o tratamento com acetato de hidrocortisona.
Quando preparacbes topicas contendo corticoide sdo utilizadas em areas
extensas do corpo (aproximadamente 10% ou mais) ou por periodos prolongados
(mais de 4 semanas), bem como em caso de curativos oclusivos ou de regides
naturalmente Umidas e ocluidas, podem ocorrer sintomas locais, tais como
atrofia da pele, telangiectasia, estrias, alteracdoes cutaneas acneiformes e
efeitos sistémicos do corticoide devido a absorcao. Em casos raros, podem
ocorrer foliculite, hipertricose, dermatite perioral e reacoes alérgicas cutaneas
a qualquer um dos componentes do produto. Recém-nascidos podem apresentar
eventos adversos como reducao da funcao adrenocortical, quando houver uso
do medicamento pela mae nas Gltimas semanas de gravidez*'-32.

ciclosporina: a duracao da terapia pode ser orientada pela eficacia e pela
tolerancia do paciente ao tratamento'. Em funcdao do seu estreito indice
terapéutico, deve-se monitorar rigorosamente a pressao arterial e os sinais de
insuficiéncia renal durante o tratamento com ciclosporina, mesmo que o
aumento da creatinina sérica seja menor que o esperado - niveis aumentados
de creatinina sérica sao indicativos da necessidade de reducao de dose e/ou
suspensdao do tratamento®. Pacientes que utilizam altas doses iniciais de
ciclosporina podem apresentar niveis mais altos de creatinina sérica, que
tendem a diminuir ao longo do tempo*. Nao é necessaria avaliacao de rotina
de niveis minimos de ciclosporina durante a terapia'. Os eventos adversos
relacionados a utilizacdo da ciclosporina devem ser cuidadosamente
monitorados'®, o que pode incluir nefrotoxicidade, hipertensdo, tremor,
hipertricose, dor de cabeca, hiperplasia gengival e aumento do risco de cancer
de pele e linforma*. A reducao da dose deve ser gradual e orientada com base
na eficacia da terapia' e a suspensao do tratamento com ciclosporina pode
ocasionar uma reativacao da atividade da doenca em, aproximadamente, duas
semanas?’. Preferencialmente, seu uso deve ser restrito a 8 a 12 meses, nao
sendo recomendado por periodo superior a 02 anos continuos'240:41,

Pacientes e seus familiares ou responsaveis devem receber informacoes que os

ajudem a compreender o curso da doenca, além de serem instruidos a como realizar o
gerenciamento adequado para controlar os sintomas e prevenir exacerbacoes? 2282,
Como a DA tem uma patogénese complexa e envolve multiplas terapias, € uma doenca
que requer apoio para alcancar uma boa resposta. Maior conhecimento sobre a doenca,
uso adequado das terapias e dos objetivos a serem alcancados podem melhorar a
adesao ao tratamento e diminuir temores ou equivocos?2,

A preocupacao dos pacientes quanto aos eventos adversos associados ao

tratamento deve ser reconhecida e abordada a fim de melhorar a adesao e evitar o
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abandono. Os métodos educacionais variam muito em escopo, intensidade, frequéncia
e adequacao pessoal. O ensino direcionado a doenca pode ser individual ou em grupo,
e programas de educacao multidisciplinar formal e estruturada para criancas e adultos
ja sao estabelecidos em alguns paises. Segundo a Academia Americana de
Dermatologia, um programa educacional de 6 semanas com sessoes de duas horas,
lideradas por equipe com conhecimentos dermatologicos, nutricionais e psicologicos,
resultam em diminuicao da gravidade da doenca, conforme medido pelo SCORAD%,.

Outros métodos educacionais incluem a educacao de pais de criancas com DA
por meio de instrucdao por video e planos de acdo por escrito?®. Um tratamento
individualizado e a tomada de decisao compartilhada sao necessarios para que os
pacientes entendam melhor sua condicao de salude e sejam capacitados a tomar as
decisoes*.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes deste
Protocolo, a duracao e o monitoramento do tratamento, bem como a verificacao
periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacao de uso dos medicamentos.

Os pacientes devem ser encaminhados a um especialista (como alergologistas
ou dermatologistas) em casos de: incerteza diagnostica; eczema grave ou moderado
com disfuncdo significativa que responde parcialmente a terapia convencional ou
aqueles refratarios a terapia de primeira linha; atrofia de pele devido ao uso de
corticoides topicos; preocupacao com a quantidade necessaria de corticoides; possiveis
casos de dermatite alérgica de contato; suspeita de deficiéncias imunoldgicas e/ou
alergias alimentares e a outros alérgenos'-2.

A confirmacao do diagndstico, o tratamento e o acompanhamento dos pacientes
com ceratoconjuntivite atopica (AKC) e ceratoconjuntivite vernal (VKC) devem ser
realizados em servicos especializados em oftalmologia.

0 atendimento hospitalar € indicado para casos de DA grave. Em pacientes com
dermatite grave cronicamente prolongada, existem problemas relacionados a
atividade da doenca, adesao tratamento e fatores de agravamento. O atendimento
hospitalar pode possibilitar: realizacao de terapia topica intensiva; revisao de fatores
desencadeantes, formas de aplicacao e cuidados com a pele, assim como das
estratégias para supera-los. O principal objetivo do atendimento hospitalar é alcancar
a remissao precoce da dermatite por meio da terapia tépica intensiva e melhorar a
adesao por meio de orientacdo educacional®.

Deve-se verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os
medicamentos preconizados neste Protocolo. Os procedimentos diagnosticos e
terapéuticos e medicamentos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou nome do
procedimento e por codigo da CID-10, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa
Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com
versao mensalmente atualizada e disponibilizada, ressaltando que os servicos,
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notadamente os de natureza publica ou filantropica, oferecem assisténcia adicional a
especificada nesse Sistema.

Os exames para diagnostico diferencial de DA: teste de contato (patch test) e

teste cutaneo de leitura imediata (prick test) sao compativeis, respectivamente, com
os procedimentos 02.02.03.114-4 - Testes alérgicos de contato e 02.02.03.115-2 -
Testes cutaneos de leitura imediata, da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais do SUS.

Deve-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos,

beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados
neste Protocolo, levando-se em consideracao as informacdes contidas no Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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Eu, (nome
do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos,
contraindicacoes e principais efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos
dexametasona, acetato de hidrocortisona e ciclosporina indicado para o tratamento
da dermatite atopica.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dividas foram
esclarecidas pelo médico (nome
do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que
passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:

- melhora na gravidade da doenca durante o tratamento;
- reducao da intensidade da coceira
- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das contraindicacoes, dos
potenciais efeitos adversos e dos riscos a seguir:

- 0s riscos na gestacao e na amamentacao ja sao conhecidos; portanto, caso
engravide, devo avisar imediatamente o médico;

- medicamentos classificados na gestacao como categoria C (estudos em
animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém ndao ha estudos em
humanos; o risco para o bebé nao pode ser descartado, mas um beneficio potencial
pode ser maior do que os riscos): dexametasona, acetato de hidrocortisona e
ciclosporina.

- eventos adversos da dexametasona: atrofia da pele, dermatite perioral,
supressao adrenal, acne rosacea e o desenvolvimento de estrias.

- eventos adversos do acetato de hidrocortisona: atrofia da pele, telangiectasia,
estrias, alteracoes cutaneas acneiformes e efeitos sistémicos do corticoide devido a
absorcao. Em casos raros, podem ocorrer foliculite, hipertricose, dermatite perioral e
reacoes alérgicas cutaneas a qualquer um dos componentes do produto. Recém-
nascidos podem apresentar reacoes adversas como reducao da funcao adrenocortical,
quando houver uso do medicamento pela mae nas Ultimas semanas de gravidez).

- eventos adversos da ciclosporina: problemas nos rins e figado, tremores,
aumento da quantidade de pelos no corpo, pressao alta, aumento do crescimento da
gengiva, aumento do colesterol e triglicerideos, formigamentos, dor no peito,
batimentos rapidos do coracdo (taquicardia), convulsdes, confusdo, ansiedade,
depressao, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos quebradicos, coceira, espinhas,
nausea, vomitos, perda de apetite, solucos, inflamacao na boca, dificuldade para
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engolir, sangramentos, inflamacao do pancreas, prisao de ventre, desconforto
abdominal, diminuicao das células brancas do sangue, linfoma, calordées, aumento da
quantidade de calcio, magnésio e acido Urico no sangue, toxicidade para os musculos,
problemas respiratorios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das
mamas.

Contraindicacées da dexametasona: tuberculose da pele, varicelas, infeccao
por fungo ou herpes simples ou hipersensibilidade (alergia) a dexametasona ou aos
componentes da formula.

Contraindicacoes do acetato de hidrocortisona: processos tuberculosos ou
sifiliticos na area a ser tratada, doencas causadas por virus (por exemplo, varicela,
herpes zoster), rosacea, dermatite perioral, reacdes apos aplicacao de vacinas na area
a ser tratada ou hipersensibilidade (alergia) ao acetato de hidrocortisona ou aos
componentes da formula?®*,

Contraindicacdes da ciclosporina: insuficiéncia renal crénica, neoplasia em
atividade, lactacado, infeccao aguda ou cronica ativa, tuberculose sem tratamento,
hipertensao nao controlada, hipersensibilidade ao medicamento e o uso simultaneo de
fototerapia. Adicionalmente, o medicamento deve ser utilizado com cautela, conforme
avaliacao clinica do médico, em pacientes vivendo com HIV, HCV, HBV e HPV.

Fui também informado(a) que este medicamento nao tem por objetivo curar a
causa da dermatite atopica. Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente
pode(m) ser utilizado(s) por mim, comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso nao queira
ou nao possa utiliza-lo(s), ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de eu desistir de usar o(s)
medicamento(s).

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazer uso de
informacoes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o meu anonimato.

() Sim () Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
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Data:

Nota 1: Verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.
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A elaboracdao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Dermatite Atopica foi motivada pela incorporacao da ciclosporina para o tratamento
dessa condicao, por meio da Portaria SCTIE/MS n°® 116/2022, de 07 de outubro de 2022.
Conforme Relatorio de Recomendacao n° 772, de 28 de setembro de 2022 a Conitec
recomendou a incorporacao da ciclosporina oral para o tratamento da dermatite
atopica moderada a grave. A deliberacao da Conitec, conforme reportado no Relatorio
de Recomendacao n° 772 - Ciclosporina oral para o tratamento de dermatite atdpica
moderada a grave (Portaria SCTIE/MS n° 116/2022) foi de “Incorporar, no dmbito do
Sistema Unico de Saude SUS, a ciclosporina oral para o tratamento da dermatite
atopica moderada a grave, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da
Saude”.

A primeira versao do PCDT da dermatite atdpica abordara o cuidado da
Dermatite Atopica, com foco no uso do medicamento ciclosporina para o tratamento
de dermatite atopica moderada a grave. Outras tecnologias elencadas como de
interesse para avaliacao poderao ser consideradas em avaliacdo posterior a publicacao
do Protocolo.

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador
do PCDT de Dermatite Atopica, contendo a descricao da metodologia de busca de
evidéncias cientificas. O documento tem como objetivo embasar o texto do PCDT,
aumentar a sua transparéncia e prover consideracoes adicionais para profissionais da
saude, gestores e demais potenciais interessados.

Esta informacao sera apresentada no Relatério Final apds Consulta Publica e
Deliberacao Final da Conitec.

A proposta de atualizacao do PCDT de Dermatite Atopica foi apresentada na
1052 Reuniao da Subcomissao Técnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada em 17 de janeiro de 2023. A reunido contou com a presenca
de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude
(SECTICS); Secretaria de Atencao Primaria a Saude (SAPS), Secretaria de Atencao
Especializada a Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente (SVSA).

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta
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O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes da Diretriz
Metodologica de Elaboracao de Revisao Sistematica e meta-analise do Ministério da
Saude, que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation), que classifica a qualidade da informacao
ou o grau de certeza dosresultados disponiveis na literatura em quatro categorias
(muito baixo, baixo, moderado e alto)?3.

Foi conduzida revisao sistematica sobre o uso de ciclosporina oral no
tratamento da dermatite atdpica, apresentada no relatorio técnico que subsidiou a
decisao de sua incorporacao pela Conitec’. Dessa forma, foram desenvolvidas tabelas
de evidéncias na plataforma GRADEpro (GRADEpro GDT) para a questao PICO, sendo
considerados avaliacao do risco de viés, inconsisténcia entre os estudos, presenca de
evidéncia indireta (como populacdao ou desfecho diferente do da questao PICO
proposta), imprecisao dos resultados (incluindo intervalos de confianca amplos e
pequeno numero de pacientes ou eventos) e efeito relativo e absoluto de cada questao
(Quadro A).

Quadro A. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE.

Nivel Definicao Implicagcbes
Ha forte confianca de que o | E improvavel que trabalhos adicionais
Alto verdadeiro efeito esteja | irao modificar a confianca na estimativa
proximo daquele estimado. | do efeito.
Trabalhos futuros poderao modificar a
Ha confianca moderada no | confianca na estimativa de efeito,
Moderado . . . . o
efeito estimado. podendo, inclusive, modificar a
estimativa.
. . . | Trabalhos futuros provavelmente terao
. A confianca no efeito e . .
Baixo @ um impacto importante em nossa
limitada. . . . .
confianca na estimativa de efeito.
A confianca na estimativa de
Muito efeito &€ muito limitada. o o
bai o Qualquer estimativa de efeito € incerta.
aixo Ha importante grau de
incerteza nos achados.

Fonte: Diretrizes metodologicas: Sistema GRADE - Manual de graduacao da qualidade
da evidéncia e forca de recomendacao para tomada de decisdao em salide / Ministério da Salde,
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e
Tecnologia. - Brasilia: Ministério da Salude, 2014.

Os métodos e resultados das buscas, um resumo das evidéncias e as tabelas de
perfil de evidéncias de acordo com a metodologia GRADE sao apresentados a seguir.
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QUESTAO 1: O USO DE CICLOSPORINA ORAL PARA O TRATAMENTO DE DERMATITE
ATOPICA (DA) MODERADA A GRAVE E EFICAZ, SEGURO E CUSTO-EFETIVO?

A estrutura da pergunta de pesquisa, conforme acronimo PICO, esta descrita no
Quadro B.

Quadro B. Pergunta PICO (populacdo, intervencao, comparacao e outcomes
[desfecho]).

Populacao Pacientes com dermatite atopica moderada a grave

Intervencao (tecnologia) | Ciclosporina oral

Comparador Placebo ou alternativas disponiveis no SUS

Primarios:

() Melhora clinica avaliada por escala validada
(I1) Qualidade de vida

Outcomes (Desfechos) (I11) Melhora do sono

(IV) Eventos adversos

Secundarios:

(V) Melhora clinica avaliada por qualquer escala

Delineamento de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECRs)

Fonte: Autoria propria - Relatério de Recomendacao n° 772, setembro/2022. Disponivel
em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2022/20221007_relatorio_ciclosporina_dermatite _secretaria_772_ 2022 f

inal.pdf

Recomendacdo: A ciclosporina oral é recomendada para o tratamento da
dermatite atopica moderada a grave (recomendacao nao graduada - ndo houve reuniao
de recomendacao, sendo essa baseada apenas na decisao de incorporacao do
medicamento, conforme publicado na Portaria SCTIE/MS n° 116/2022).

Métodos e resultados da busca:

Com base na pergunta PICO definida, foi realizada uma busca nas bases de
dados: MEDLINE (via Pubmed); EMBASE; Cochrane Library e LILACS (via BVS). A busca
foi conduzida em 16 de maio de 2022, sem restricdes para gravidade da doenca,
comparadores, desfechos e tipos de estudo. O Quadro C detalha as estratégias de
busca utilizadas para identificar as evidéncias e o nUmero de publicacdes encontradas.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta
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Quadro C. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para
identificacdo de estudos clinicos sobre o uso de ciclosporina oral no tratamento de
dermatite atopica moderada a grave

Bases de | Estratégias de busca
dados

MEDLINE (via | (("Dermatitis, Atopic"[Mesh] OR (Atopic Dermatitides) OR (Atopic
Pubmed) Dermatitis) OR (Dermatitides, Atopic) OR (Neurodermatitis, Atopic)
OR (Atopic Neurodermatitides) OR (Atopic Neurodermatitis) OR
(Neurodermatitides, Atopic) OR (Neurodermatitis, Disseminated)
OR  (Disseminated Neurodermatitides) @OR  (Disseminated
Neurodermatitis) OR (Neurodermatitides, Disseminated) OR
(Eczema, Atopic) OR (Atopic Eczema) OR (Eczema, Infantile) OR
(Infantile Eczema)) OR ("Eczema’[Mesh] OR (Eczemas) OR
(Dermatitis, Eczematous) OR (Dermatitides, Eczematous) OR
(Eczematous Dermatitides) OR (Eczematous Dermatitis))) AND
("Cyclosporine”[Mesh] OR (Cyclosporine A) OR (Cyclosporin A) OR
(Ciclosporin) OR (Cyclosporin) OR (Neoral) OR (Sandimmun Neoral)
OR (CyA-NOF) OR (CyA NOF) OR (Sandimmune) OR (Sandimmun) OR
(CsA-Neoral) OR (CsA Neoral) OR (CsANeoral) OR (OL 27-400) OR (OL
27 400) OR (OL 27400))

EMBASE (‘atopic dermatitis'/exp OR atopic AND eczema OR (coca AND
sulzberger AND disease) OR (coca AND sulzberger AND syndrome)
OR (dermatitis, AND atopic) OR (eczema AND atopica) OR (eczema
AND endogenous) OR (eczema AND infantum) OR (eczema, AND
infantile) OR (endogenous AND eczema) OR (infantile AND eczema)
OR (neurodermatitis AND constitutionalis) OR (neurodermatitis AND
disseminata) OR (neurodermatitis, AND atopic AND constitutional))
AND (‘cyclosporine’/exp OR adi AND 628 OR adi628 OR cequa OR (cgc
AND 1072) OR cgc1072 OR ciclomulsion OR cicloral OR ciclosporin
OR (ciclosporin AND a) OR ciclosporine OR cipol OR ‘cipol n" OR
consupren OR cyclasol OR cyclokat OR cyclosporin OR (cyclosporin
AND a) OR (cyclosporin AND neoral) OR (cyclosporine AND a) OR (de
AND 076) OR de076 OR deximune OR equoral OR gengraf OR ikervis
OR iminoral OR implanta OR imusporin OR (Ix AND 201) OR (x201 OR
(mc2 AND 03) OR mc203 OR (mtd AND 202) OR mtd202 OR
(neoplanta AND drug) OR (neoral AND sandimmun) OR ‘neuro stat’
AND drug OR (neurostat AND drug) OR (nm AND 0133) OR (nm AND
133) OR nm0133 OR nm133 OR (nova AND 22007) OR nova22007 OR
(ol AND 27400) OR 0127400 OR (olo AND 400) OR 0lo500 OR (opph
AND 088) OR opph088 OR opsisporin OR optimmune OR (otx AND
101) OR otx101 OR (p AND 3072) OR p3072 OR padciclo OR papilock
OR pulminiqg OR restasis OR restaysis OR sanciclo OR sandimmun OR
(sandimmun AND neoral) OR sandimmune OR (sandimmune AND
neoral) OR sandimun OR (sandimun AND neoral) OR sandimune OR
(sang AND 35) OR sang35 OR sangcya OR seciera OR (sp AND 14019)
OR sp14019 OR (sti AND 0529) OR sti0529 OR (t AND 1580) OR t1580

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta
publica.



Bases de | Estratégias de busca
dados

OR vekacia OR verkazia OR (zinograf AND me)) AND [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Dermatitis, Atopic] explode all trees

Lib
fbrary #2 (Eczema, Infantile) OR ( Infantile Eczema) OR ( Disseminated

Neurodermatitides) OR ( Atopic Neurodermatitis) OR (
Neurodermatitis, Atopic) OR ( Atopic Neurodermatitides) OR (
Neurodermatitis, Disseminated) OR ( Neurodermatitides,
Disseminated) OR ( Atopic Dermatitis) OR ( Disseminated
Neurodermatitis) OR ( Atopic Eczema) OR ( Neurodermatitides,
Atopic) OR ( Dermatitides, Atopic) OR ( Eczema, Atopic) OR ( Atopic
Dermatitides)

#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Cyclosporins] explode all trees

#5 (OL 27 400) OR (OL 27400) OR (CyA NOF) OR (CyA-NOF) OR
(Sandimmun Neoral) OR (Sandimmune) OR (Sandimmun) OR (Neoral)
OR (Cyclosporin A) OR (Cyclosporine A) OR (Ciclosporin) OR
(Cyclosporin) OR (CsA Neoral) OR (CsANeoral) OR (CsA-Neoral)

#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6

(mh:"Dermatite Atopica” OR mh:"Dermatitis, Atopic® OR
mh:"Dermatitis Atopica” OR "Eczema Atdpico” OR "Eczema Infantil"
OR "Neurodermite Atopica” OR "Neurodermite Disseminada” OR
eczema) AND (mh:"Ciclosporina” OR mh:"Cyclosporine” OR
mh:"Ciclosporina” OR ciclosporin$ OR cyclosporin)

LILACS (via
BVS)

Fonte: Autoria propria - Relatério de Recomendacao n°® 772, setembro/2022. Disponivel
em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2022/20221007_relatorio_ciclosporina_dermatite secretaria_772_2022 f

inal.pdf

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores
independentes. A primeira etapa consistiu na avaliacdo de titulo e resumo de cada
estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®*. Na segunda etapa, realizou-se a leitura
de texto completo, também por dois revisores independentes, mantendo-se ECR que
avaliassem o medicamento para a indicacdo analisada. As divergéncias, quando
necessario, foram discutidas até chegar a um consenso ou discutidas com um terceiro
pesquisador.

Foram incluidos apenas ECRs sobre a eficacia e seguranca da ciclosporina oral
no tratamento de DA moderada a grave, em comparacao com placebo ou outra
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta
publica.
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alternativa de tratamento disponivel no SUS. Os demais critérios de inclusao foram:
(1) ter resultados descritos para pelo menos um dos desfechos de interesse e (2) estar
disponivel integralmente em inglés, portugués ou espanhol.

Foram pré-estabelecidos os seguintes critérios de exclusao para esta sintese:
(@) estudos com delineamentos diferentes do que foi estabelecido nos critérios de
inclusao; (b) estudos que nao avaliaram os desfechos de interesse elencados; (c)
estudos que avaliaram os efeitos de outra via de administracao da ciclosporina; (d)
estudos que compararam diferentes doses ou tempos de tratamento com ciclosporina;
e (e) resumos de congresso de artigos completos incluidos.

Para todos os ECR incluidos, foi realizada avaliacao do risco de viés utilizando
instrumento validado, sendo empregada a ferramenta de avaliacao de Risco de Viés da
Cochrane (RoB 2.0)*°. Para a avaliacao do grau de certeza das evidéncias foi utilizada
a abordagem The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE)%*.

Resultados da busca

Foram identificadas 2.092 publicacoes. Apds o processo de exclusdao das
duplicatas e de elegibilidade por titulo e resumo, 63 referéncias foram selecionadas
para a avaliacao por texto completo. O texto completo de uma referéncia nao foi
encontrado, tratando-se de um estudo de 1997, sem resumo disponivel. Apos a leitura
completa dos textos, foram incluidas nesta avaliacdao 8 publicacdes” & % 10. 11, 12, 13, 14/
com dados de 6 ECRs. A Figura A resume os resultados do processo de elegibilidade e
o Quadro D apresenta as referéncias excluidas na elegibilidade por leitura de texto
completo e seus motivos de exclusao.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta
publica.



[ Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros ]

Referéncias identificadas em: Referéncias removidas antes do
EBases de dados (n = 2092) processo de selecio:
PubhMed (n =718) Duplicatas refiradas automaticas

Embase (n=11582) =
Cochrane CEMTRAL (m= 188) por Mendeley (n = 156)

LILACS {viz BVS) {n = 18

¥

Identificagao

| —

Y
Referéncias avaliadas por titulo e Referéncias excluidas
resumo 71 (n=1873)
(n = 19386)

|

Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto complete ndo
avaliagdo por texto completo foi identificado
(n=83) n=1)

¥

Referéncias excluidas: {n = 54)
i i Celinsamento do estudo {n = 36)
Eﬂe:ne;ﬁ::glas avaliadas por texto Resumnos de congressg de referéncias incluidas (n = §)
Via de administragdo de ciclosporing diferente da preconizada (n = 4)
(n=182) Idioma (n= %)
M3e incluem ou descrevem os resultades para desfechos de interesse (n = 3)
Comparador diferente do preconizado (n = 3)

¥

Estudos incluidos na revisdo (n = 8)**

Inclusdo

—

Figura A - Fluxograma com resultados da busca e selecao dos estudos incluidos

* Parra CA. Treatment of severe atopic dermatitis with cyclosporin. Rev Argentina
Dermatologia 1997; 78: 119-120. ** Ensaios clinicos randomizados.

Fonte: Autoria propria - Relatério de Recomendacao n°® 772, setembro/2022. Disponivel

em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2022/20221007_relatorio_ciclosporina_dermatite_secretaria_772_2022_final.pdf
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Quadro D - Lista de referéncias excluidas apos leitura do texto completo, de
acordo com a razao de exclusao.

Delineamento do estudo
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As publicacoes de Sowden’ e Salek® sdao referentes ao mesmo estudo duplo-
cego, randomizado, controlado, cruzado. Granlund (1996)° e (1997)"° também sao
referentes ao mesmo estudo duplo-cego, randomizado, controlado, que apesar dos
autores o descreverem como paralelo, apresenta caracteristicas de um estudo
cruzado. Granlund (1996)° e (1997)'° avaliaram os efeitos de ciclosporina oral versus
dipropionato de betametasona topico em trés fases: na fase 1, os 41 participantes
foram alocados aleatoriamente nos grupos para receber ciclosporina (n=20) ou
dipropionato de betametasona (n=21); na fase 2, aqueles que nao tiveram sucesso ha
melhora da dermatite durante a fase 1 foram transferidos de grupo, sem periodo de
washout; a fase 3 compreende aqueles que tiveram sucesso na fase 1 e que, portanto,
foram acompanhados até a recidiva ou por no maximo 6 meses. Sabendo que a falta
do periodo de washout poderia carregar o efeito (beneficio ou dano) do tratamento
anterior, foram apresentados apenas dados da fase 1 do estudo. Para os estudos
cruzados que compararam ciclosporina ao placebo, dois também nao incluiram periodo
de washout” & "', Nestes casos, foram apresentados os resultados para o inicio do
estudo e para o final de cada fase, com as devidas consideracoes sobre a possibilidade
de os pacientes carregarem o efeito do tratamento anterior. Outra observacao sobre
os estudos de Granlund (1996)° e (1997)'° é a falta de clareza no relato dos desfechos
na semana 6 pois nao fica evidente se ha ou nao uma sobreposicao dos resultados para
as fases 1 e 2. O Quadro E apresenta as principais caracteristicas de todas as
publicacdes incluidas nesta sintese.
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Quadro E - Caracteristicas dos estudos incluidos na avaliacdo para incorporacao da ciclosporina oral para tratamento da dermatite
atopica moderada a grave

Autor, ano

Desenho

Critério
diagnéstico

Populacgéao

Medicamentos
permitidos
durante o

estudo

Critérios de
exclusao

Tempo de
tratamento

Tempo de
seguimento

Ciclosporina

Controle

N,
idade,

Se

Dose,

periodo
X0

N, idade,
sexo

Medicamento,
dose, periodo

Wahlgren™3

Estudo
duplo-
cego,
randomiz
ado,
controlad
o,
cruzado

Hanifin &
Rajka

Adultos (22-
42 anos) com
dermatite
atopica
moderada a
grave

Emolientes e
hidrocortisona
<1% topica

Idade < 18
anos, gravidez
ou lactacao,
idade fértil
sem uso de
contracepcao,
historia
anterior ou
presenca de
outra doenca,
infeccao aguda
nao
controlada,
terapia com
corticosteroide
s nos Ultimos 3
meses, terapia
ultravioleta no
ultimo mes,
exames
laboratoriais
de rotina
alterados,
abuso de
drogas ou
alcool ou
suspeita de
adesao
insuficiente do
paciente.

10 + 10 dias?

41 dias

n =

idade
média
24 anos
(interv

alo:
42),

homens

5
mg/kg/di
a de
Ciclospor
ina em
solucao
oral, 1
vez ao
dia

10,

22-
7

n = 10,
idade

média 24
anos

(interval
o: 22-
42), 7
homens

Placebo, 1 vez

ao dia

Sowden’

Estudo
duplo-
cego,
randomiz

Hanifin &
Rajka

Participante
s (16 a 58
anos) com
dermatite

Esteroides
topicos

Funcao renal
ou hepatica
anormal,
hipertensao

8 + 8b
semanas

20 semanas

Braco 1

(ciclosporina-placebo): n =

17¢, idade

mediana 30 anos (intervalo: 16-43), 11 homens

Braco 2 (placebo-ciclosporina): n =

16¢, idade

mediana 29 anos (intervalo: 16-58), 10 homens
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Medicamentos Ciclosporina Controle
Critério - ermitidos Critérios de Tempo de Tempo de N, . .
R diagnostico gk r:1urante (o) exclusao tratarI:lento seguiﬁ1ento idade, Do§ N bt Ll Medlcame’n L2
periodo sexo dose, periodo
estudo sexo
ado, atopica tratada ou nao, o Ciclosporina: 5mg/kg/dia em capsula, 1
controlad grave, de historia de vez ao dia.
o, longa cancer, o Placebo: cédpsula de aparéncia idéntica a
cruzado duracao, infeccao aguda intervencdo, 1 vez ao dia.
resistente a nao |
terapia controlada, uso
convencional de
medicamentos
ou agentes
Salek® nefrotdxicos
que pudessem
interferir  na
farmacocinétic
a da
ciclosporina,
idade fértil
sem uso de
contracepcao,
gestacao ou
lactacao
Hipertensao,
aumento da
ureia ou
creatinina
sérica,
Estudo disfuncao n = 249, idade média 29 anos (intervalo: 19-48), 15
duplo- Adultos (19 a hepatica, mulheres
cego, 48 anos) com cancer ou - Braco 1 (ciclosporina-placebo): n =9
Munro’” randomiz | Nao delrmatite E§teroides infeccao 8 + 8b 16 semanas - Braco 2 (placebo-ciclosporina): n = 10 ]
ado, especificado | atopica topicos aguda, semanas o (Ciclosporina: 5mg/kg/dia em capsula, em
controlad cronico gravidez ou uma dose diaria dividida.
o, grave lactacao, ® Placebo: capsula de aparéncia idéntica a
cruzado tratamento intervencao
com
medicamentos
que podem

interferir  na
ciclosporina e
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Autor, ano

Desenho

Critério
diagnostico

Populacéao

Medicamentos
permitidos
durante o

estudo

Critérios de
exclusao

Tempo de
tratamento

Tempo de
seguimento

Ciclosporina

Controle

N,
idade,
sexo

Dose,
periodo

N, idade,
sexo

Medicamento,
dose, periodo

tratamento
sistémico para
dermatite
atopica nas
Ultimas 4
semanas.

Van Joost'

Estudo
duplo-
cego,
randomiz
ado,
controlad
o, de
grupos
paralelos

Hanifin &
Rajka

P
S
a
d
a

articipante
(17 a 68
nos) com
ermatite
topica

refrataria

g
e

rave,
stava

que

causando
sofrimento e
incapacidad

e

significativos

a
p

0s
acientes

Hidroxizina (10
ou 25 mg) e
terapia
emoliente
topica
prescritos
durante todo o
estudo®.

foram

Funcdo renal
ou hepatica
anormal,
hipercalemia,
hipertensao
(mesmo em
tratamento),
historico de
cancer,
infeccao aguda
nao
controlada,
epilepsia,
sindrome  de
ma absorcao,
abuso de
drogas ou
alcool, uso
medicamentos
que
provavelmente
interfiram na
farmacocinétic
a da
ciclosporina,
idade fértil
sem uso de
contracepcao,
gestacao e
lactacao.

6 semanas

6 semanas

n = 23f,
idade
média
31.6
anos +
12.4,

homens

5mg/kg/
dia de
ciclospori
na em
capsula,

1 vez ao
dia

n = 23f
idade
média
31.049.6,
12

mulheres

Capsula de
placebo, 1 vez
ao dia
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Medicamentos Ciclosporina Controle
Critério - permitidos Critérios de Tempo de Tempo de N, . .
R diagnostico gk durante o exclusao tratamento seguimento | idade, Do§ N bt Ll Medlcame’n L2
estudo sexo periodo sexo dose, periodo
Uso de
- corticosteroide
Participante s sistémicos
Granlund® s (18 a 70 nas ultimas 4
anos) _com semanas e
dermatite : .
atopica das cort1f:o§ter01de
Estudo = s topicos ou _ 5ni | 3mg/kg/
maos S n = 20, -
duplo- . radiacao - dia de _ i
cego persistente ultravioleta idade Ciclospor | 1.~ 21,
80, por pelo D média . P idade Creme topico de
randomiz nas 2 Uultimas ina em . : .
Exame menos 6 . . . 36 £+ 9 . media 40 | dipropionato de
ado, hi ogi Emolientes semanas da| Fase 18%: 6 | Fase 1%: 6 IC 95%: capsula, 1 «ac | b
controlad Istopatologi | meses, topicos inscricao no | semanas semanas ( 11 vez a0 | ¢ ( etametasona
o de co refrataria ao estud6 32- 40), dia N 95%: 35- | 0,05% + capsula
¢ tratamento e NP 13 45), 11 | de placebo
grupos Critérios de creme
Granlund1® que estava < mulher homens
paralelos exclusao placebo
g causando padrao  para es topico
incapacidad :
e pacientes em
significativa trataficg
208 com
acientesh ciclosporina
P : também foram
usados.
Adultos (18- Historia previa
55 anos) com de cancer,
eczema mulheres sem
grave contracepcao .
gf,tulf,? (objective Esteroide adequada, n =17, 8055_% gma;l /ie
P SCORAD > | topico gestantes, idade 2,7-4,0 n = 20, 77 " . 8/ksg
cego, < s - de prednisolona,
randomiz | U.K. Working 40), reducao | moderadament lactaptes e media mg/kg de ldgde reduzida a zero
12 significativa | e potente, | individuos com anos ciclospori | média
Schmitt ado, Party . . 6 semanas 18 semanas dentro de 2
: . da qualidade | emolientes e | peso <50 ou 30,1 + | na anos 28,8
controlad | diagnostic : . - semanas,
de vida e | continuacao de | >100 kg, 89, 7] (6 +99, 10 .
o, de . . < seguida de
ruDos doenca que | anti- hipertensao, mulher | semanas) | mulheres lacebo por 4
grup nao podia ser | histaminicos doenca renal, es P P
paralelos semanas.
adequadame osteoporose,
nte diabetes,
controlada doenca
por hepatica,

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.




Medicamentos Ciclosporina Controle
Critério - permitidos Critérios de Tempo de Tempo de N, . .
blizer, e | DEsarlie diagnostico SEplEge durante o exclusao tratamento | seguimento | idade, Do§ e N, e, Medlcame’n to,
estudo sexo periodo sexo dose, periodo
corticosteroi comorbidades
des topicos e psiquiatricas e
por terapia
inibidores de ultravioleta
calcineurina nas ultimas 8
topicos. semanas.

CORAD, Scoring of Atopic Dermatites; a. com periodo de washout; b. sem periodo de washout; c. Braco 1 = 6 participantes ndo completaram o
segundo periodo placebo devido a falha do tratamento; Braco 2 = 4 participantes passaram prematuramente para a segunda fase devido a falta de efeito do
tratamento com placebo. Nenhum paciente foi retirado durante o tratamento com ciclosporina; d. dos 24 participantes 19 foram descritos (5 perdas: 1 por
erro de dispensacao; 3 por dificuldades de atendimento regular; e 1 por hiperuricemia (detectada em uma amostra colhida antes do inicio do tratamento).
Doze dos 19 completaram o estudo; e. nos casos em que o medicamento experimental foi eficaz, a hidroxizina e o emoliente foram reduzidos ou
interrompidos; f. completaram o estudo 14 participantes do grupo ciclosporina (9 desisténcias/retiradas por falta de efeito [n=4]; hipertensao [n=1] e
violacado de protocolo [n=4]) e 9 participantes do grupo placebo (14 desisténcias por falta de efeito); g. o estudo compreende trés fases, com troca de
pacientes entre os grupos de tratamento, sem periodo de washout, por isso optou-se por apresentar apenas dados referentes a fase 1 (ciclosporina vs
dipropionato de betametasona); h. os participantes deveriam evitar alérgenos de contato; i. completaram a fase 1 do estudo 16 participantes do grupo
ciclosporina (4 desisténcias/retiradas por incapacidade de comparecer a consulta [n=2]; eventos adversos [n=1] e falha no tratamento [n=1]) e 19
participantes do grupo dipropionato de betametasona (2 desisténcias/retiradas por eventos adversos [n=1] e falha no tratamento [n=1]); j. dos 17
participantes inscritos no grupo ciclosporina, 11 terminaram o estudo (6 perdas: 5 exacerbacdes apos o término do tratamento ativo e 1 impossibilidade de
comparecer a visita); o grupo prednisolona teve 11 perdas (10 exacerbacoes apds o término do tratamento ativo e 1 gravidez). Devido a uma proporcao
inesperadamente alta de retiradas por exacerbacdes significativas da dermatite atopica, o monitoramento independente de dados e o conselho de seguranca
propos o término precoce do estudo apos uma analise interina pré-planejada.

Fonte: Autoria propria - Relatério de Recomendacao n° 772, setembro/2022. Disponivel em:
br/midias/relatorios/2022/20221007_relatorio_ciclosporina_dermatite_secretaria_772_2022 final.pdf

https://www.gov.br/conitec/pt-
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A avaliacao da qualidade metodologica foi feita por dois revisores
independentes, por meio da ferramenta de risco de viés para ECRs da Cochrane, Risk
of Bias 2 (RoB 2). Um terceiro revisor foi consultado em casos de discrepancias. O
Quadro F elenca os resultados das avaliacoes para os 8 estudos incluidos. Sete dos 8
estudos foram classificados com alto risco de viés devido as incertezas acerca da
randomizacao e cegamento e aos problemas na afericao e descricao dos desfechos de
interesse. Um dos ECRs demonstrou algumas preocupacoes referentes a sua qualidade
metodoldgica, atribuidas a problemas na descricao dos desfechos®'.

Quadro F - Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos,
conforme a ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2).

o . Viés devido a Viés devido a L < =
Viés proveniente . Viés na Viés na selecédo . .
desvios da dados faltantes < . Risco de viés
Estudo do processo de . = afericao do do resultado a
s intervencao sobre o geral
randomizacao : desfecho ser relatado
pretendida desfecho
Granlund® Alguma§ Baixo Baixo Alguma§
preocupacoes? preocupacoes®
Granlund® Alguma§ Alguma§ ) Baixo Alguma§ X Alguma§
preocupacoes? preocupacoes preocupacoes preocupacoes®
Munro't Alguma§ Alguma§ . Baixo Alguma§ X Alguma§
preocupacoes? preocupacoes preocupacoes preocupacoes®
Algum Algum . Algum Algum
Salek8 lgu as lgu as 5 Baixo lgu as 5 L as
preocupacoes? preocupacoes preocupacoes preocupacoes®
- . . . . Algum Algum
Schmitt'? Baixo Baixo Baixo Baixo gumas .
preocupacoes preocupacoes
Sowden’ Algumas Algumas Algumas Algumas
preocupacoes? preocupacoesP preocupacoess preocupacoes®
Van Joost 4 Algumas Algumas Algumas Algumas
preocupacoes? preocupacoesP preocupacoess preocupacoes®
Wahlaren Algumas Algumas Algumas Algumas Algumas
g preocupacoes? preocupagoesP preocupacoes$ preocupagoes® preocupacoes®

a- Sem detalhes sobre processo de randomizacao e/ou sigilo de alocacao; b- Sem
detalhes sobre o cegamento das partes envolvidas no estudo; c- Ha possibilidade de quebra de
cegamento de participantes e do avaliador do desfecho; a avaliacao do desfecho pode ser
influenciada pelo conhecimento da intervencao recebida; d- Analise estatistica ndo apropriada;
e- Protocolo de estudo nao identificado; f- Nao foram reportados resultados para todos os
desfechos; g- Sem informacdes sobre todos os participantes do estudo.

Fonte: Autoria propria - Relatorio de Recomendacdo n° 772, setembro/2022.

Disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/ptbr/midias/relatorios/2022/20221007_relatorio_ciclosporina_d
ermatite _secretaria_772_ 2022 final.pdf

Andlise e apresentacao dos resultados

Na avaliacao da certeza das evidéncias usando a ferramenta GRADE, foram
incluidos os resultados das semanas 6 a 8 de tratamento para os desfechos primarios,
uma vez que 7 dos 8 estudos apresentavam resultados para este periodo. As avaliacdes
estdao apresentadas de forma descritiva nos Quadros G, H e I, de acordo com o
comparador. A certeza geral de evidéncias foi muito baixa para a comparacao com
placebo em todos os desfechos. O mesmo padrao foi observado na avaliacao de
ciclosporina versus dipropionato de betametasona. Para a comparacao da ciclosporina
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com prednisolona, a certeza de evidéncias foi classificada como baixa para todos os
desfechos. Mais detalhes podem ser consultados no Relatorio de Recomendacdo n°
772/2022".
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Quadro G. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios comparando ciclosporina e placebo.

Avaliacao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

E Risco SR ~ Certeza
studos . .~ . Evidéncia . = Viés de A
. . de Inconsisténcia . . Imprecisao . = geral de Impacto Importancia
(participantes) . indireta publicacao e
viés evidéncia

Melhora clinica avaliada por escala validada (seguimento: 8 semanas)
1 ensaio clinico Os Pacientes mostraram melhora na
randomizado gravidade da doenca durante o
Sowden’: 17 tratamento com ciclosporina (semana 0
participantes = 40,11 + 3,35; semana 8 = 18,09 =+
foram alocados @ooon 3,67), enquanto os pacientes do grupo
na sequéncia de | Muito ndo grave ndo erave | arave® nenhum placebo mantiveram seus escores CRITICO
tratamento grave? g g g MUITO estaveis (semana 0 = 46,91 + 3,25;
ciclosporina- BAIXA semana 8= 42,98 + 4,15). A diferenca
placebo e 16 na entre os tratamentos foi apresentada
sequéncia apenas para o final do estudo cruzado
placebo- (semana 16): - 23,9 (IC 95%: - 29,5 a -
ciclosporina. 18,3; p <0,001).
Qualidade de vida (seguimento: 8 semanas; avaliado com: The Eczema Disability Index (EDI))

1 ensaio clinico
randomizado
Salek®: 17
fpc)arra;(:milr)a\atgzzZos Indica melhora da qualidade de vida

. . @eooa com o tratamento ciclosporina, no

na sequéncia de | Muito < < b
tratamento grave® nao grave nao grave | grave nenhum MUITO e'ntanto esse estudo, apresentara alto | IMPORTANTE

. . BAIXA risco de viés e um numero pequeno de
ciclosporina- -
placebo e 16 na participantes.
sequéncia
placebo-
ciclosporina.

Qualidade de vida (seguimento: 8 semanas; avaliado com: United Kingdom Sickness Impact Profile (UKSIP))
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Avaliacao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

E Risco SR ~ Certeza
studos d . .~ . Evidéncia - Viés de N

. . e Inconsisténcia .. Imprecisao . = geral de Impacto Importancia
(participantes) - . indireta publicacao BN

viés evidéncia
1 ensaio clinico
randomizado
Salek®: 17
participantes
:](;rsen:]uaélr?;zdg; De forma geral, os resultados
tratamento Muito ) ) eonoo reportados sugerem melhora com o uso
ciclosporina- grave? nao grave nao grave | grave® nenhum MUITO de ciclosporina. No entanto, 0 estudo | IMPORTANTE
placebo e 16 na BAIXA apresentara alto risco de viés e um
. numero pequeno de participantes.

sequéncia
placebo-
ciclosporina.
Melhora do sono (seguimento: 8 semanas; avaliado com: Escala Visual Analégica (0-100))
2 ensaios
clinicos
randomizados Os resultados para os disturbios do sono
Sowden’: 17 reportados Sowden (1991) sugerem
participantes melhora evidente apdés o uso de
foram alocados ciclosporina para grupo ciclosporina-
na sequéncia de ®000 placebo. Com resultados para a
tratamento muito N30 arave nao raveP nenhum diferenca de tratamento (IC95%): -28,4 IMPORTANTE
ciclosporina- grave® g grave© g MUITO (-41,9 a -14,8) e p=<0,001. Os
placebo e 16 na BAIXA resultados reportados por Munro (1994)
sequéncia consideraram a diferenca média
placebo- durante 16 semanas de tratamento: 1,9
ciclosporina. (0,2-3,7), sugerindo melhora para o
Munro': grupo ciclosporina.
9 participantes
foram alocados
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Avaliacao da certeza das evidéncias

Sumario de Resultados

E Risco SR ~ Certeza
studos d . .~ . Evidéncia - Viés de N
. . e Inconsisténcia .. Imprecisao . = geral de Impacto Importancia
(participantes) - . indireta publicacao BN
viés evidéncia
na sequéncia de
tratamento
ciclosporina-
placebo e 10 na
sequéncia
placebo-
ciclosporina
Eventos adversos (seguimento: 6 a 8 semanas)
glinicos ensaios Em todos os estud_os o numero de
randomizados eventos advers_os foi maior no grupo
Sowden’: 17 tratado com ciclosporina. Os eventos
participantes adversos mais flrequentes relatadps nos
foram alocados e§tudqs ‘1nclu1.dos foram: nausea,
na sequéncia de d!arrela, ]pertncose, dor de cabeca e
tratamento hipertensao. Eventos adversos graves
ciclosporina- foram relatos por Sowden. et a! (1991) e
placebo e 16 na Van Jopst et a! (,1 9_94),e_1nclu1ram: dor
sequéncia @000 abdominal; episodios unicos de dor de
Muito = - b cabeca; parestesia; dor nas pernas e
placebo- . | nao grave nao grave | grave nenhum MUITO febre-: t :lbeb ‘nchados: IMPORTANTE
ciclosporina. grave BAIXA ebre; rosto e palpebras inchados; e
Munro'': dispneia. A maioria dos estudos

9 participantes
foram alocados
na sequéncia de

reportou alteracdes laboratoriais para
ureia e/ou creatinina (parametro para
avaliacado da funcao renal) para os

tratamento pgciente§ em tratamento com
ciclosporina- ciclosporina. De fprma geral, o}
placebo e 10 na tratgmento com c1clqsporma ) deve
sequéncia considerar cautelar devido ao numero
placebo- elevado dg eveln'gos adversos relatados
ciclosporina. pelos ensaios clinicos avaliados.
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Avaliacao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

Estudos e . .~ . Evidéncia - Viés de e N
. . de Inconsisténcia .. Imprecisao . = geral de Impacto Importancia
(participantes) viés indireta publicacao evidéncia
Van Joost'*:
23

participantes
foram alocados
no grupo
ciclosporina e
23
participantes
no grupo
placebo.

Alto risco de viés, devido as incertezas acerca da randomizacdo e cegamento e a problemas na afericao e/ou descricdao dos desfechos de interesse;
b. Tamanho amostral pequeno; c. O resultado para este desfecho é referente as 16 semanas de tratamento.

Fonte: Autoria préopria - Relatéorio de Recomendacdo n° 772, setembro/2022. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/relatorios/2022/20221007_relatorio_ciclosporina_dermatite_secretaria_772_2022 final.pdf
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Quadro H. Avaliacao da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios comparando ciclosporina e dipropionato de betametasona.

Avaliacao da certeza das evidéncias

Sumario de Resultados

Estudos Risco de Con . Evidéncia . Viés de Sl A s
. . . . Inconsisténcia .. Imprecisao . . geral de Impacto Importancia
(participantes) viés indireta publicacao A .
evidéncia
Qualidade de vida (seguimento: 6; avaliado com: The Eczema Disability Index (EDI))
1 Ensaio Clinico Houve melhora da
Randomizado qualidade de vida em
. ambos 0s  grupos:
Granlund™ 20 ciclosporina (p<0,05)
participantes e betametasona
foram alocados no _ (p<0,01). O estudo
grupo  ciclosporina Mu1toa nao grave grave®d grave® nenhum oo apresenta problemas | INPORTANTE
e 21 no grupo | grave MUITO BAIXA metOdOlégiCOS
dipropionato  de descritos
betametasona. anteriormente, além
disso  incluiu  um
numero pequeno de
participantes.
Melhora do sono (seguimento: 6 semanas; avaliado com: Escala Visual Analégica (0-100))
1 Ensaio  Clinico Os resultados sugerem
Randomizado melhora do sono para
Granlund™: 20 | Muito . g 5 @eooo o grupo ciclosporina:
nao grave rave® rave nenhum ; . IMPORTANTE
pal’ticipantes gravea g g g MU'TO BAIXA hnha de base. 37,3 e

foram alocados no
grupo ciclosporina

e 21

no grupo

apos 6 semanas: 14,5
em comparacao com
betametasona: linha
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Avaliacao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

Estudos Risco de A . Evidéncia . o Viés de Certeza A s
(participantes) viés Inconsistencia indireta Imprecisao publicacéo S e impacto mprtancia
evidéncia
dipropionato  de de base: 31,5 e apos 6
betametasona. semanas: 33,9.
Eventos adversos (seguimento: 8 semanas)
1 Ensaio Clinico Dezenove dos 28 (68%)
Randomizado dos pacientes em uso
. de ciclosporina e
Graqlgnd. 20 15/27 (56%) tiveram
participantes algum tipo de evento
foram al.ocados no adverso, os quais nao
grupo ciclosporina foram especificados
e. 21 . no grupo pelos autores. Um
dipropionato  de paciente de cada
betametasona. grupo foi retirado do
Mu1toa nao grave grave®d grave® nenhum oo zztvu:rzospokoeventos IMPORTANTE
grave MUITO BAIXA ' grupo
ciclosporina o}
paciente apresentou
tontura, vomito e
edema facial e no
grupo placebo o
paciente apresentou
insonia severa. No
Grupo ciclosporina
dois pacientes
apresentaram um
aumento dos niveis de
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Avaliacao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

Estudos Risco de . Evidéncia . Viés de iz L) A s
. . . . Inconsisténcia .. Imprecisao . geral de Impacto Importancia
(participantes) viés indireta publicacao evidéncia

creatinina sérica de
30% acima dos valores
basais - normalizado
com a reducao de
dose.

Alto risco de viés, devido as incertezas acerca da randomizacdo e cegamento e a problemas na afericao e/ou descricdo dos desfechos de interesse;
b. Tamanho amostral pequeno. c. falta de clareza no relato dos desfechos na semana 6, de forma que nao fica claro se ha ou nao uma sobreposicao dos
resultados para as fases 1 e 2. D. o resultado para este desfecho é referente as 16 semanas de tratamento. Uma vez que se trata de um estudo cruzado
(troca de tratamento na semana 8), sem periodo de washout, os resultados da segunda fase do estudo podem carregar o efeito do tratamento anterior.

Fonte: Autoria propria - Relatorio de Recomendacao n° 772, setembro/2022. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2022/20221007_relatorio_ciclosporina_dermatite_secretaria_772_2022 final.pdf
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Quadro I. Avaliacao da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios comparando ciclosporina e prednisolona.

Estudos
(participantes)

Risco
de viés

Avaliacao da certeza das evidéncias

Inconsisté Evidéncia Viés de
publicacao

. . Imprecisao
ncia indireta P

Melhora clinica avaliada por escala validada (seguimento: 6 semanas)

Sumario de Resultados

Certeza
geral de Impacto Importancia
evidéncia

1 Ensaio Clinico
Randomizado

Schmitt': 17
participantes
usaram
ciclosporina e
21
participantes
usaram
prednisolona

grave®

nao grave | nao grave grave® nenhum

A alteracao média + desvio padrao
no Objective Scoring Atopic
Dermatitis (0SCORAD) no final do
tratamento em relacdo a linha de
base foi de 54,5 + 24,0 para o grupo
ciclosporina e 42,7 + 24,8 para o
grupo prednisolona (p = 0,149). A
proporcao de pacientes que
atenderam ao critério de resposta
©oil SCORAD5S0, ou seja, apresentaram
melhora relativa no indice 0SCORAD
de pelo menos 50% em relacao a
linha de base, foide 11/17 no grupo
ciclosporina (65%) e de 9/21 no
grupo prednisolona (43%). Apesar
de um nimero maior de pacientes
do grupo ciclosporina atenderem ao
critério de resposta estabelecido, a
diferenca entre os grupos também
nao foi significativa (p = 0,180).

CRITICO
BAIXA
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Avaliacao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

Estudos Risco Inconsisté  Evidéncia . Viés de (T A s
. . . . . N Imprecisao . . geral de Impacto Importancia
(participantes) de viés ncia indireta publicacao evidéncia

Qualidade de vida (seguimento: 6 semanas; avaliado com: Dermatology Life Quality Index (DLQI))

1 Ensaio Clinico

Randomizado Os resultados da qualidade de vida
o reportados sao muito semelhantes
Schmitt': 17 para o grupo ciclosporina (N (%):
participantes . . . b o0 13/17 (76%)) e prednisolona (N (%): | IMPORTANT
foram alocados | Grave nao grave | nao grave grave nenhum . 15/21 (71%)). Além disso, esse | E
ng 'grupo estudo apresentou risco de viés
ciclosporina e grave e incluiu um nimero pequeno
21 no grupo de participantes.

prednisolona.

Eventos adversos (seguimento 6 semanas)

1 Ensaio Clinico Os medicamentos mostraram um
Randomizado perfil de seguranca semelhante,

12 com ambos os grupos apresentando
Schq@tt 2o exacerbacoes da doenca,
participantes hipertensao  arterial, dor de
foram alocados cabeca, nausea/diarreia,
no 8MUPO | Graver | nao grave | naograve | graveb nenhum ®eC0 disestesia, infeccao de pele, | IMPORTANT
ciclosporina e BAIXA dislipidemia e elevacao de enzimas E

21 no grupo

) hepaticas. Dois pacientes do grupo
prednisolona.

prednisolona apresentaram ganho
de peso. Os autores classificaram 2
eventos adversos do  grupo
prednisolona como grave, ambos
possivelmente relacionados ao
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Avaliacao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

Estudos Risco Inconsisté  Evidéncia . Viés de (T A
. . ‘. . N Imprecisao . . geral de Impacto Importancia
(participantes) de viés ncia indireta publicacao evidéncia

tratamento. O Unico evento
adverso com diferenca significativa
entre os grupos foi gripe
(ciclosporina = 4; prednisolona = 0;
p <0,05). Devido ao alto niUmero de
retiradas do estudo (ciclosporina =
5; prednisolona = 10) por
exacerbacbes da doenca, o estudo
foi interrompido precocemente.

a. algumas incertezas quanto a qualidade metodolégica do estudo, devido a problemas na descricao dos desfechos de interesse pesquisa; b. Tamanho
amostral pequeno.

Fonte: Autoria propria - Relatorio de Recomendacao n° 772, setembro/2022. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2022/20221007_relatorio_ciclosporina_dermatite secretaria_772_2022_ final.pdf
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O processo de elaboracao do PCDT de dermatite atopica iniciou-se a partir da
incorporacao da ciclosporina oral e uma reuniao para delimitacao do escopo para a
elaboracao da primeira versao desse documento. A reuniao de escopo foi realizada
virtualmente em 01 de novembro de 2022. A dinamica da reunido incluiu a discussao
de cada secao do novo PCDT, bem como das condutas clinicas e das tecnologias que
poderiam ser priorizadas em uma atualizacao posterior do documento, sendo norteada
por uma revisao prévia de diretrizes internacionais e revisdes sistematicas
recentemente publicadas.

De fato, na reunidao, foi definido que para garantir a disponibilizacao da
ciclosporina o mais breve para os pacientes do SUS e dentro do prazo de 180 dias a
partir de sua recomendacao de incorporacao, inicialmente seria elaborado um
documento que contemple o cuidado da dermatite atépica com foco no uso da
ciclosporina oral para o tratamento da dermatite atéopica moderada a grave, conforme
recomendacao da Conitec em outubro de 2022 e, posterior, incorporacao ao SUS.
Posteriormente, seria iniciado o processo de atualizacao do PCDT, considerando a
possibilidade de avaliacao de incorporacao ao SUS de outras tecnologias priorizadas
pelos especialistas.

Para a elaboracao do documento, foi realizada busca por diretrizes clinicas
nacionais e internacionais sobre o cuidado da dermatite atopica, em repositorios
especificos de diretrizes clinicas, sendo o documento elaborado com base naquelas
diretrizes que foram desenvolvidas com rigor metodoldgico e revisao sistematica da
literatura. Dessa forma, foi realizada busca sistematica por diretrizes clinicas cujo
texto fosse elaborado a partir da revisao sistematica da literatura cientifica, com
posterior avaliacao qualidade metodoldgica desses documentos empregando-se a
segunda versao do Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation (AGREE 1),
Também foi consultada a base de dados UpToDate para complementacao do texto. A
estrutura da pergunta de pesquisa de acordo com o acronimo PICAR, esta descrita no
Quadro J.

Quadro J. Pergunta PICAR (populacao, intervencao, comparacao, atributos das
diretrizes clinicas e recomendacao (caracteristicas).

Populacao Pacientes com dermatite atopica moderada a grave
Intervencao (tecnologia) Qualquer intervencao
Comparador Qualquer comparador

Diretrizes clinicas elaboradas com base em revisao
sistematica, publicadas a partir de 2017, disponiveis
Atributos das diretrizes em inglés, espanhol ou portugués, desde que
incluissem recomendacdes sobre o cuidado da
dermatite atopica

Recomendacao Recomendacoes sobre o cuidado da dermatite
(caracteristicas) atopica

Fonte: Autoria propria

Métodos e resultados da busca:

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta
publica.



Com base na pergunta PICAR definida, foi realizada uma busca nas bases de
dados: MEDLINE (via Pubmed) e EMBASE. Além disso, foram realizadas buscas em
repositorios especificos de diretrizes clinicas como Ministério da Salude do Brasil
(gov.br/conitec/pt-br), Guidelines International Network (g-i-n.net), Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (cadth.ca), Canadian Medical Association
(cma.ca), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (sign.ac.uk), Ministério da Satude
do Chile (bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-auge/), ECRI Guidelines
(https://guidelines.ecri.org/), Portal Guia Salud (guiasalud.es), World Health
Organization (WHO) e National Institute for Health and Care Excellence (nice.org.uk).
A busca foi atualizada em 16 de marco de 2023. O Quadro K detalha as estratégias de
busca utilizadas para identificar as evidéncias e o nUmero de publicacées encontradas.

Para os repositorios especificos os termos utilizados foram atopic dermatitis,
atopic neurodermatitis, disseminated neurodermatitis, atopic eczema, eczematous
dermatitides, infantile eczema, de acordo com o idioma do repositério.

Quadro K. Estratégias de busca para identificacao de diretrizes clinicas sobre
Dermatite Atépica

Bases de | Estratégias de busca
dados

MEDLINE (via | (("Dermatitis, Atopic"[Mesh] OR (Atopic Dermatitides) OR (Atopic
Pubmed) Dermatitis) OR (Dermatitides, Atopic) OR (Neurodermatitis, Atopic)
OR (Atopic Neurodermatitides) OR (Atopic Neurodermatitis) OR
(Neurodermatitides, Atopic) OR (Neurodermatitis, Disseminated)
OR  (Disseminated Neurodermatitides) OR  (Disseminated
Neurodermatitis) OR (Neurodermatitides, Disseminated) OR
(Eczema, Atopic) OR (Atopic Eczema) OR (Eczema, Infantile) OR
(Infantile Eczema)) OR ("Eczema’[Mesh] OR (Eczemas) OR
(Dermatitis, Eczematous) OR (Dermatitides, Eczematous) OR
(Eczematous Dermatitides) OR (Eczematous Dermatitis))) AND
(("Guideline" [Publication Type] OR "Guidelines as Topic"[Mesh] OR
"Practice Guideline" [Publication Type] OR "Health Planning
Guidelines”[Mesh]OR Guidelines as Topics OR Clinical Practice
Guideline OR "Clinical Protocols”[Mesh] OR Protocol, Clinical OR
Clinical Protocol OR Protocols, Clinical OR Treatment Protocols OR
Treatment Protocol OR Protocols, Treatment OR Clinical Research
Protocol OR Research Protocols, Clinical OR Protocols, Clinical
Research OR Research Protocol, Clinical OR Clinical Research
Protocols OR Protocol, Clinical Research OR "Consensus”[Mesh] OR
"Consensus Development Conference, NIH" [Publication Type] OR
"Consensus Development Conference” [Publication Type] OR
"Consensus Development Conferences, NIH as Topic"[Mesh] OR
"Consensus Development Conferences as Topic”[Mesh] OR "Standard
of Care"[Mesh] OR Care Standard OR Care Standards OR Standards
of Care) Filters: from 2017 - 2023

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta
publica.



Bases de | Estratégias de busca
dados

EMBASE (atopic dermatitis'/exp OR atopic) AND eczema OR (coca AND
sulzberger AND disease) OR (coca AND sulzberger AND syndrome)
OR (dermatitis, AND atopic) OR (eczema AND atopica) OR (eczema
AND endogenous) OR (eczema AND infantum) OR (eczema, AND
infantile) OR (endogenous AND eczema) OR (infantile AND eczema)
OR (neurodermatitis AND constitutionalis) OR (neurodermatitis AND
disseminata) OR (neurodermatitis, AND atopic AND constitutional)
AND (practice guideline'/exp OR (clinical AND practice AND
guidelines) OR guidelines OR (guidelines AND as AND topic) OR
(practice AND guidelines) OR (practice AND guidelines AND as AND
topic) OR ‘clinical protocol'/exp OR ‘consensus’/exp) AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND (2017:py
OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR
2023:py)

Fonte: Autoria prépria

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores
independentes. A primeira etapa consistiu na avaliacdo de titulo e resumo de cada
estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®*. Na segunda etapa, realizou-se a leitura
de texto completo, também por dois revisores independentes. As divergéncias, quando
necessario, foram discutidas até chegar a um consenso ou discutidas com um terceiro
pesquisador. Para todas as diretrizes clinicas cujo texto foi elaborado com base em
revisao sistematica, publicadas a partir de 2017 em inglés, espanhol ou inglés, foi
realizada avaliacdo da qualidade metodologica com o uso do instrumento AGREE Il
(dominios 3 (rigor metodoldgico) e 6 (independéncia editorial) - os dominios mais
relevantes para processos de adaptacao). A avaliacao foi realizada por dois
pesquisadores previamente treinados, que fizeram a avaliacao de forma independente,
discutindo depois os resultados discrepantes para obter um consenso. Considerou-se
discrepante uma nota com diferenca igual ou maior a dois pontos em qualquer item
avaliado. Foi realizado o calculo do escore em cada dominio de acordo com o
preconizado no manual do AGREE 115, sendo esse valor apresentado como uma
porcentagem.

Resultados da busca

Foram identificadas 1.205 publicacoes. Apos o processo de exclusdao das
duplicatas e de elegibilidade por titulo e resumo, 29 referéncias foram selecionadas
para a avaliacdo por texto completo. Apds a leitura completa dos textos, foram
incluidas nesta avaliacdo 5 publicacoes’®?. A Figura B resume os resultados do
processo de elegibilidade e o Quadro L apresenta as referéncias excluidas na
elegibilidade por leitura de texto completo e seus motivos de exclusao.
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Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 1.202)
PubMed (n = 634)
Embase (n = 568)

v

Referéncias removidas antes do

processo de selegéo:
Duplicatas removidas por
Mendeley (n = 36)

Referéncias identificadas em:

Repositdrios de diretrizes
clinicas (n = 3)

l

Registros avaliadas por titulo e

v

Registros excluidos
(n=1.140)

resumo

(n=1.166)
Registros incluidos para
avaliago por texto completo

(n=26)
!

Registros cujo texto completo
néo foi identificado
(=0

Referéncias incluidas para
avaliagéo por texto completo

Referéncias cujo texto completo
nao foi identificado
(n=0)

(n=3)
l

Registros avaliados por texto
completo
(n=26)

Registros excluidos (n = 24):
Nao ¢ diretriz clinica (n = 3)

Registros avaliados por texto
completo
(n=3)

v

Registros excluidos (n = 0)

Né&o utilizou revisdo

sistematica (n = 17)
Idioma (n=4)

—
Diretrizes clinicas incluidas na
revisdo <
(n=5)

—

Figura B - Fluxograma com resultados da busca e selecao das diretrizes clinicas
incluidas

Fonte: Autoria propria - adaptado de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I,
Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021; 372:71.

Quadro L. Lista de referéncias excluidas apods leitura do texto completo, de
acordo com a razao de exclusao.

Nao é diretriz clinica

Guttman-Yassky, E., Nosbaum, A., Simpson, E., & Weidinger, S. (2022). Pioneering global
best practices in atopic dermatitis: results from the atopic dermatitis quality of care
initiative. Clinical and Experimental Dermatology, 47(2), 303-311.
https://doi.org/10.1111/ced.14880

Izadi, N., & Leung, D. Y. M. (2018). Clinical approach to the patient with refractory atopic
dermatitis. Annals of Allergy, Asthma & Immunology: Official Publication of the American
College of Allergy, Asthma, & Immunology, 120(1), 23-33.el.
https://doi.org/10.1016/j.anai.2017.09.061

Wollenberg, A., Flohr, C., Simon, D., Cork, M. J., Thyssen, J. P., Bieber, T., de Bruin-Weller,
M. S., Weidinger, S., Deleuran, M., Taieb, A., Paul, C., Trzeciak, M., Werfel, T., Seneschal,
J., Barbarot, S., Darsow, U., Torrelo, A., Stalder, J.-F., Svensson, A., ... Vestergaard, C.
(2020). European Task Force on Atopic Dermatitis statement on severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-Cov-2) infection and atopic dermatitis. In Journal of the
European Academy of Dermatology and Venereology: JEADV (Vol. 34, Issue 6, pp. €241-e242).
https://doi.org/10.1111/jdv.16411

Nao utilizou revisao sistematica no desenvolvimento
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Quadro M. Avaliacdo da qualidade metodologica das diretrizes clinicas
empregando o AGREE II.

Diretriz clinica
Itens de avaliacdo do AGREE Il Rincon-Pérez,

2018V

Ortiz, 2022%

NICE (CG57)®  NICE (NG190)®

MOH, 20182

Dominio 3: Rigor de desenvolvimento

7. Foram utilizados métodos sistematicos para a busca de evidéncias 5 5 7 7 7
8. Os critérios para a sele¢do de evidéncias estdo claramente descritos 7 7 5 7 4
9. Os pontos fortes e limitagdes do corpo de evidéncias estdo claramente 5 2 5 7 5
descritos
10. Os métodos para a formulagdo das recomendagdes estdo claramente 7 7 6 4 2
descritos
11. Os beneficios, efeitos colaterais e riscos a saude foram considerados na
« ~ 5 6 6 6 6

formulagdo das recomendagdes
12. Existe uma relagdo explicita entre as recomendagdes e as evidéncias que

~ 3 4 4 5 6
lhe ddo suporte
13. A diretriz foi revisada externamente por experts antes da sua publicagdo 1 1 5 5 5
14. Um procedimento para atualizagdo da diretriz esta disponivel 1 1 7 4 7
Escore para o dominio, de acordo com o manual do AGREE I1 54% 52% 77% 77% 75%
Do 0 6: Independe ae a
22. O parecer do 6rgdo financiador ndo exerceu influéncia sobre o conteido 7 7 4 3 4
da diretriz
23. Foram registrados e abordados os conflitos de interesse dos membros da 5 3 7 7 4
equipe que desenvolveram a diretriz
Escore para o dominio, de acordo com o manual do AGREE Il 83% 67% 75% 67% 50%

Fonte: Autoria prépria

A escrita do texto do PCDT baseou-se nas diretrizes clinicas com escore igual
ou superior a 60% em ambos os dominios do AGREE Il (3 e 6). Os demais documentos
identificados nessa revisao (incluindo diretrizes e consensos nacionais e
internacionais)?'-*®> foram usados como literatura complementar, mesmo aqueles para
os quais nao foi realizada avaliacao de qualidade metodologica - as recomendacoes
foram comparadas, ndo sendo identificadas discrepancias relevantes que alterassem o
conteudo do texto.

6. REFERENCIAS

1. Brasil. Ministério da Saude. Ciclosporina oral para o tratamento de dermatite
atopica moderada a grave 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2022/20221007_relatorio_ciclosporina_dermatite secretar
ia_772 2022 final.pdf.

2. Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes Metodoldgicas:
elaboracao de revisao sistematica e meta-Analise de ensaios clinicos
randomizados 2021. Disponivel em:
https://rebrats.saude.gov.br/images/Documentos/2021/20210622_Diretriz_Rev
isao_Sistematica_2021.pdf. Acesso em: 16 nov. 2022.

3.  Schinemann H BJ, GordonGuyatt, Oxman A. GRADE handbook 2013. Disponivel
em: www.gradeworkinggroup.org

4, Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, Elmagarmid A. Rayyan—a web and mobile
app for systematic reviews. Systematic Reviews. 2016;5(1).

5.  Sterne JAC, Savovic J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron |, et al. RoB 2:
a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2019:14898.

6. Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello P, et al.
GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of
recommendations. BMJ. 2008;336(7650):924-6.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta
publica.



https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2022/20221007_relatorio_ciclosporina_dermatite_secretaria_772_2022_final.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2022/20221007_relatorio_ciclosporina_dermatite_secretaria_772_2022_final.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2022/20221007_relatorio_ciclosporina_dermatite_secretaria_772_2022_final.pdf
https://rebrats.saude.gov.br/images/Documentos/2021/20210622_Diretriz_Revisao_Sistematica_2021.pdf
https://rebrats.saude.gov.br/images/Documentos/2021/20210622_Diretriz_Revisao_Sistematica_2021.pdf

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21,

22.

23.

24,

25.

Sowden JM, Allen BR, Berth-Jones J, Graham-Brown RAC, Motley RJ, Finlay AY,
et al. Double-blind, controlled, crossover study of cyclosporin in adults with
severe refractory atopic dermatitis. Lancet (London, England). 1991;338(8760).
Salek MS, Finlay AY, Luscombe DK, Allen BR, Berth-Jones J, Camp RD, et al.
Cyclosporin greatly improves the quality of life of adults with severe atopic
dermatitis. A randomized, double-blind, placebo-controlled trial. The British
journal of dermatology. 1993;129(4).

Granlund H, Erkko P, Eriksson E, Reitamo S. Comparison of cyclosporine and
topical betamethasone-17,21-dipropionate in the treatment of severe chronic
hand eczema. Acta dermato-venereologica. 1996;76(5).

Granlund H, Erkko P, Reitamo S. Comparison of the influence of cyclosporine and
topical betamethasone-17,21-dipropionate treatment on quality of life in chronic
hand eczema. Acta dermato-venereologica. 1997;77(1).

Munro CS, Levell NJ, Shuster S, Friedmann PS. Maintenance treatment with
cyclosporin in atopic eczema. British Journal of Dermatology. 1994;130(3):376-
80.

Schmitt J, Schakel K, Folster-Holst R, Bauer A, Oertel R, Augustin M, et al.
Prednisolone vs. ciclosporin for severe adult eczema. An investigator-initiated
double-blind placebo-controlled multicentre trial. The British journal of
dermatology. 2010;162(3).

Wahlgren CF, Scheynius A, Hagermark O. Antipruritic effect of oral cyclosporin A
in atopic dermatitis. Acta dermato-venereologica. 1990;70(4).

Joost T, Heule F, Korstanje M, Broek MJTB, Stenveld HJ, Vloten WA. Cyclosporin
in atopic dermatitis: a multicentre placebo-controlled study. British Journal of
Dermatology. 1994;130(5):634-40.

AGREE NEXT STEPS CONSORTIUM. The AGREE Il Instrument [versao eletronica].
2009. Disponivel em http://www.agreetrust.org.

Ortiz de Frutos J, Carretero G, de Lucas R, et al. Comorbidity identification and
referral in atopic dermatitis: a consensus document. J Dermatolog Treat. 2022
Aug;33(5):2643-2653. doi: 10.1080/09546634.2022.2067815.

Rincon-Pérez C, Larenas-Linnemann D, Figueroa-Morales MA, et al. Consenso
mexicano para el diagnostico y tratamiento de la dermatitis atopica en
adolescentes y adultos [Mexican consensus on the diagnosis and treatment of
atopic dermatitis in adolescents and adults]. Rev Alerg Mex. 2018;65 Suppl 2:s8-
s88. Spanish. doi: 10.29262/ram.v65i6.526.

Atopic eczema in under 12s: diagnosis and management | (CG57)| NICE. 2021.

Secondary bacterial infection of eczema and other common skin conditions:
antimicrobial prescribing | (NG190)| NICE. 2021.

Clinical practice guidelines: management of atopic eczema: Malaysian Health
Technology Assessment Section (MaHTAS). 2018.

Kulthanan K, Tuchinda P, Nitiyarom R, et al. Clinical practice guidelines for the
diagnosis and management of atopic dermatitis. Asian Pac J Allergy Immunol
2021; 39: 145-155. DOI: 10.12932/ap-010221-1050.

Langan SM, Irvine AD and Weidinger S. Atopic dermatitis. Lancet 2020; 396: 345-
360. DOI: 10.1016/s0140-6736(20)31286-1.

Antunes AA, Solé D, Carvalho VO, et al. Guia pratico de atualizacdo em dermatite
atopica-Parte |: etiopatogenia, clinica e diagnostico. Posicionamento conjunto
da Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de
Pediatria. Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia 2017; 1: 131-156.

Aoki V, Lorenzini D, Orfali RL, et al. Consensus on the therapeutic management of
atopic dermatitis-Brazilian Society of Dermatology. Anais Brasileiros de
Dermatologia 2019; 94: 67-75.

Wollenberg A, Barbarot S, Bieber T, et al. Consensus-based European guidelines
for treatment of atopic eczema (atopic dermatitis) in adults and children: part

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta
publica.



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

I. J Eur Acad Dermatol Venereol 2018; 32: 657-682. DOI: 10.1111/jdv.14891.

Sidbury R, Tom WL, Bergman JN, et al. Guidelines of care for the management of
atopic dermatitis: Section 4. Prevention of disease flares and use of adjunctive
therapies and approaches. J Am Acad Dermatol 2014; 71: 1218-1233. 20140926.
DOI: 10.1016/j.jaad.2014.08.038.

Aoki V, Lorenzini D, Orfali RL, et al. Consensus on the therapeutic management of
atopic dermatitis - Brazilian society of dermatology. Anais Brasileiros de
Dermatologia 2019; 94: 67-75. DOI: 10.1590/abd1806-4841.2019940210.

Eichenfield LF, Tom WL, Chamlin SL, et al. Guidelines of care for the management
of atopic dermatitis: section 1. Diagnosis and assessment of atopic dermatitis.
Journal of the American Academy of Dermatology 2014; 70: 338-351.

Castro APM, Solé D, Rosario Filho N, et al. Guia Pratico para o Manejo da Dermatite
Atopica-opinidao conjunta de especialistas em alergologia da Associacao Brasileira
de Alergia e Imunopatologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria. Rev bras
alerg imunopatol 2006; 29: 268-282.

Sidbury R, Davis DM, Cohen DE, et al. Guidelines of care for the management of
atopic dermatitis: section 3. Management and treatment with phototherapy and
systemic agents. J Am Acad Dermatol 2014; 71: 327-349. 20140509. DOI:
10.1016/j.jaad.2014.03.030.

Wollenberg A, Barbarot S, Bieber T, et al. Consensus-based European guidelines
for treatment of atopic eczema (atopic dermatitis) in adults and children: part Il.
J Eur Acad Dermatol Venereol 2018; 32: 850-878. DOI: 10.1111/jdv.14888.

Lee JH, Kim JE, Park GH, et al. Consensus Update for Systemic Treatment of Atopic
Dermatitis. Ann  Dermatol 2021; 33: 497-514. 20211104. DOI:
10.5021/ad.2021.33.6.497.

Wollenberg A, Oranje A, Deleuran M, et al. ETFAD/EADV Eczema task force 2015
position paper on diagnosis and treatment of atopic dermatitis in adult and
paediatric patients. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology 2016; 30: 729-747. DOI: https://doi.org/10.1111/jdv.13599.

Davis DM, Drucker AM, Alikhan A, et al. American Academy of Dermatology
Guidelines: Awareness of comorbidities associated with atopic dermatitis in
adults. Journal of the American Academy of Dermatology 2022; 86: 1335-1336.
e1318.

Katoh N, Ohya Y, lkeda M, et al. Japanese guidelines for atopic dermatitis 2020.
Allergol Int 2020; 69: 356-369. 20200404. DOI: 10.1016/j.alit.2020.02.006.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta
publica.


https://doi.org/10.1111/jdv.13599

Este questionario visa a medir o quanto o problema de pele que vocé tem afetou
sua vida durante a semana que passou.

Escolha apenas uma resposta para cada e marque um X sobre a alternativa
correspondente.

1. O quanto sua pele foi afetada durante a semana que passou por causa de coceira,
inflamacao, dor ou queimacao?

3 realmente muito 2 bastante 1 um pouco 0 nada

2. Quanto constrangimento ou outro tipo de limitacao foi causado por sua pele durante
a semana que passou?

| 3 realmente muito | 2 bastante | 1um pouco | 0 nada |

3. 0 quanto sua pele interferiu nas suas atividades de compras ou passeios, em casa
ou locais pUblicos, durante a semana que passou?

0 nada/sem

3 realmente muito 2 bastante 1 um pouco A -
relevancia

4. Até que ponto sua pele interferiu na semana que passou com relacdo as roupas que
vocé normalmente usa?

0 nada/sem

3 realmente muito 2 bastante 1 um pouco A s
relevancia

5. O quanto sua pele efetou qualquer uma das suas atividades sociais ou de lazer na
semana que passou?

0 nada/sem

3 realmente muito 2 bastante 1 um pouco A
relevancia

6. Quao dificil foi para vocé praticar esportes durante a semana que passou?

3 0
realmente | 2 bastante 1 um pouco nada/sem
muito relevancia

7. Sua pele impediu que vocé fosse trabalhar ou estudar durante a semana que passou?

‘ 3 sim ‘ 0 nao ‘ 0 sem relevancia ‘

Em caso negativo, sua pele ja foi problema para vocé no trabalho ou na vida escolar?
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2 bastante

0

um pouco

0

nada

8. Quao problematica se tornou sua relacao com o(a) parceiro(a), amigos proximos ou
parentes, por causa de sua pele?

3 realmente muito

2 bastante

1 um pouco

0
relevancia

nada/sem

9. Até que ponto sua pele criou dificuldade na sua vida sexual na semana que passou?

3 realmente muito

2 bastante

1 um pouco

0
relevancia

nada/sem

10. Até que ponto seu tratamento dermatoldgico criou problemas para vocé na semana

que passou?

3 realmente muito

2 bastante

1 um pouco

0
relevancia

nada/sem
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Na semana que passou:

1. Sua pele tem apresentado coceira, sensibilidade ou dor?

Muitissimo ( ) Muito () Pouco () Nao ()

2. Vocé sentiu-se constrangido ou inibido, chateado ou triste por causa de sua pele?
Muitissimo ( ) Muito () Pouco () Nao ()

3. Sua pele tem afetado suas amizades?

Muitissimo ( ) Muito () Pouco () Nao ()

4. Vocé mudou a sua maneira de vestir por causa de sua pele?

Muitissimo ( ) Muito () Pouco () Nao ()

5. Sua pele tem atrapalhado as suas atividades de lazer em geral?

Muitissimo ( ) Muito () Pouco () Nao ()

6. Vocé evitou nadar ou praticar outros esportes por causa dos seus problemas de pele?
Muitissimo ( ) Muito () Pouco () Nao ()

7. a) Era periodo escolar? Se era: o quanto seu problema de pele interferiu em suas
atividades escolares?

Me impediu de ir a escola ( ) Muitissimo () Muito () Pouco () Nao ()

7. b) Era periodo de férias? Se era: o quanto seu problema de pele interferiu no
aproveitamento de suas férias?

Muitissimo ( ) Muito (') Pouco () Nao ()

8. Vocé teve problemas com pessoas dizendo nomes, cacoando, intimidando, fazendo
perguntas ou evitando vocé?

Muitissimo ( ) Muito () Pouco () Nao ()

9. Seu sono foi afetado por causa de seu problema de pele?
Muitissimo ( ) Muito () Pouco () Nao ()

10. Seu tratamento dermatologico foi problematico?
Muitissimo ( ) Muito () Pouco () Nao ()

Por favor, verifique se vocé respondeu todas as perguntas. Obrigado
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