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ABREVIAGOES

DA: Dermatite atopica

HUB: Hospital Universitario de Brasilia

SUS: Sistema unico de saude

AhR: Receptor Aril hidrocarboneto

MTX: Metotrexato

CP: Comprimido

TCLE: Termo de consentimento livre e esclarecido
EASI: Eczema area and severity index

DLQI: Dermatology life quality index

PCDT: Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas
IL: Interleucina

ANVISA: Agéncia nacional de vigilancia sanitaria
FDA: Food and drug administration

HUB: Hospital Universitario de Brasilia
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RESUMO

A dermatite atopica € uma condigdo de alta prevaléncia, principalmente na
infancia. Usualmente regride na adolescéncia mas pode persistir até a vida
adulta. As manifestagdes clinicas variam de formas leve e intermitentes a
apresentagdes graves associadas a complicagbes e a grande impacto na
qualidade de vida. (1)(2)(3) Medicamentos atualmente aprovados em bula para
0 manejo da dermatite atopica apresentam boa resposta clinica, porém possuem
custo elevado e/ou efeitos imunossupressores consideraveis. A diosmina € um
flavondide aprovado pela ANVISA e pelo FDA para o tratamento de insuficiéncia
venosa cronica periférica e doenga hemorroidaria, e seu perfil de seguranga esta
estabelecido para pacientes a partir dos 18 anos. Apresenta acdo agonista do
receptor aril hidrocarboneto, receptor envolvido na fisiopatologia da dermatite
atopica. Estudos in vitro e em modelo animal sugerem papel da ativagado desse
receptor na recuperagao da barreia cutadnea. O presente relato consiste em uma
série de casos em pacientes adultos diagnosticados com dermatite atdpica que
fizeram uso da Diosmina para avaliagdo de resposta terapéutica. E, até o
momento, o primeiro relato de uso da medicagcdo em humanos com essa
finalidade.

Palavras chave: Dermatite atopica; Diosmin; Receptor aril hidrocarboneto

ABSTRACT

Atopic dermatitis is a high prevalence condition, specially at a young age. Usually
improves as the patient gets older but can persist until adulthood. It can present
as mild intermittent symptoms but can also manifest as a severe condition with
high impact on life quality and association with multiple complications. Therapies
approved for the treatment of atopic dermatitis results in improvement of the skin
but have high costs and/ or considerable immunosuppression effects. Diosmin is
a flavonoid approved by ANVISA and by FDA for treatment of peripheral venous
chronic insufficient and hemorrhoidal disease, and its safety has been stablished
for adult patients. It acts as an aryl hydrocarbon receptor agonist, which is
involved in the pathophysiology of Atopic Dermatitis. In vitro and animal models
suggests a role in the activation of the receptor in repairing the skin barrier. This
report consists in a series of cases of adult patients diagnosed with atopic
dermatitis treated with Diosmin. It is, until the moment, the first publication of use
of the medication in humans with this purpose.

Key words: Atopic dermatitis; Diosmin; Aryl hydrocarbon receptor.



INTRODUGAO

A dermatite atopica é uma dermatose com prevaléncia de 10 a 30% na infancia.
A maior parte dos casos regride durante a adolescéncia, podendo persistir na
vida adulta. (1) (2) (3) Durante muito tempo a unica medicagao indicada em bula
para o Eczema atépico foi a Ciclosporina, imunossupressor evitado como
tratamento prolongado devido a riscos de efeitos adversos graves. Novas
medicagdes como o Dupilumabe - inibidor das interleucinas 04 e 13, e os
inibidores da JAK tem se mostrado promissoras no tratamento da dermatite
atopica. (3) No entanto, sdo medicagdes de custo elevado e que ainda nao estao
disponiveis no SUS. Além disso, os inibidores da JAK apresentam efeitos
imunossupressores consideraveis. (3) A Diosmina é um medicamento aprovado
pela ANVISA (na forma de Diosmina + Hesperidina) para o manejo de
insuficiéncia venosa crénica com a posologia usual de 450+50 mg duas vezes
ao dia. A medicagcao apresenta poucos efeitos colaterais e nao possui
contraindicagdes. (4) Entre os mecanismos de agao da droga esta a ativagao do
receptor Aril Hidrocarboneto, que esta envolvido na patogénese da dermatite
atopica. (5) O uso para essa condicao é justificado por estudo in vitro e em
modelos animais. (6)(7) Apesar de criangas e adolescentes representarem a
subpopulagdo na qual a dermatite atopica € mais prevalente, o Diosmin nao €&
liberado para menores de 18 anos. Por esse motivo, o atual relato n&o incluiu
pacientes desta faixa etaria. Apresentamos uma série de casos incluindo 11
pacientes adultos com diagnéstico clinico de dermatite atépica que fizeram uso
de Diosmin. Foram acompanhados no Hospital Universitario de Brasilia entre
2023 e 01/2024.



OBJETIVOS
Principal

Avaliar a resposta terapéutica ao uso de Diosmina+Hesperidina, medicagao de
baixo custo, ndo imunossupressora e com bom perfil de seguranga, em
pacientes com diagndéstico de Dermatite Atopica.

Secundarios
Avaliar tolerancia da medicacao nos pacientes selecionados.
Avaliar alteragdes laboratoriais durante o periodo de tratamento.

Relatar o primeiro uso em humanos da medicagao para essa condi¢cao



METODOLOGIA

1. Selegao de pacientes
a. Populagao alvo
i. Pacientes adultos com diagndstico de dermatite atdpica
atendidos no ambulatério do Hospital Universitario de
Brasilia.
b. Critérios de inclusao
i. Maiores de 18 anos
ii. Diagnostico clinico de dermatite atdpica
iii. Concordancia em participar da intervengao por meio de
assinatura do TCLE (Anexo |)
c. Critérios de exclusao
i. Nao concordancia em participar
ii. N&o assinatura do TCLE
iii. Uso de outra terapia sistémica especifica para tratamento
da condicdo, tais como: Metotrexato, Fototerapia,
Ciclosporina, Dupilumabe, Inibidor de JAK

2. Intervencéao
a. Medicagao: Diosmin (Diosmina + Hesperidina) 450 + 50 mg 02
comprimidos duas vezes ao dia OU Diosmin 900 + 100 mg 01
comprimido duas vezes ao dia
i. Laboratério ACHE
ii. Medicacao fornecida pela equipe, sem custo para o paciente
iii. Medicagao custeada pelos pesquisadores
b. Antihistaminicos: Dexcloferinamina e Loratadina, visto que sao
disponiveis por meio do Sistema Unico de Satde.
c. Corticoesteroide topico: Dexametasona creme 01 mg/g, disponivel
por meio do Sistema Unico de Saude
d. Emoliente da mesma marca fornecido 01 vez por més para o
paciente, sem custo — Cetaphil logao.

i. Prescritos antihistaminicos e corticoesterdide tépicos
disponiveis pelo SUS e fornecida medicagdo e emoliente
como tentativa de padronizagao entre os pacientes

ii. Paciente tem liberdade para escolher outras medicagdes e
hidratantes que lhe forem preferiveis, com exceg¢ao do
Diosmin.

e. Orientagbes gerais de banho e hidratagédo cutanea

i. Banhos rapidos, uma vez ao dia, sabonete em pouca
quantidade e apenas em areas especificas

ii. Hidratagdo multiplas vezes ao dia, incluindo apds o banho

3. Seguimento
a. Programada intervengao por 08 semanas
b. EASI calculado por meio do aplicativo Dermavalue disponivel para
ANDROID e I0S, de preferéncia aplicado pelo mesmo examinador
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-0 Qo

DLQI preenchido pelo paciente a cada retorno (Anexo 1)
Registro fotografico realizado em cada retorno

Pesquisa ativa de efeitos adversos

Solicitagdo de exames laboratoriais a cada retorno

i.
ii.
iii.
iv.
V.
Fornecimento de numero de telefone em caso de duvidas ou

Hemograma completo
Ureia e Creatinina
Transaminases

Enzimas canaliculares
Sddio e Potassio séricos

necessidade



RESULTADOS

Paciente zero:

E.R.C., 52 anos, sexo masculino.

Avaliado pela primeira vez: 17/01/2023

EASI 23,1

Prescrevo Diosmina+Hesperidina 400 + 50 mg 01 cp de 12 em 12 horas
Evolucao

31/01/2023: 08 dias de Diosmin, EASI 21. Iniciado MTX 10 mg/semana e
aumentada a dose de Diosmin para 02 cps de 12 em 12 horas.

28/02/2023: Percebeu melhora importante. EASI 5,80

Paciente nao fez parte da série de casos pois nao foi fornecida a medicagao e
foi realizado o tratamento em associagdo com o Metotrexato. Utilizado como
base para estabelecer a dose a ser utilizada no estudo, tendo em vista que no
estudo com murinos (6) a resposta foi percebida apds 02 semanas da introdugao
da medicagao.



Paciente 01:
M.A.R.A., 22 anos, sexo feminino. DA desde a infancia.

Antecedentes:
Nega outras comorbidades

Terapias prévias:
Fototerapia UVB 100 sessdes (2017-2018) com melhora temporaria.
Metotrexato entre 2016 e 2017, suspenso por alteracdo das
transaminases:
Azatioprina, ndo sabe precisar o tempo de uso, melhora apenas parcial.

Primeira avaliagao: 24/02/2023
Queixa-se de exacerbacdo da dermatite atopica hd 01 més em maos, fossa
poplitea, regido cervical e fossa cubital

Exame fisico:
Placas liguenificadas em fossa cubital, com areas de escoriacao
Placas eritematodescamativas em quirodactilos de mao direita
Placas liguenificadas em fossa poplitea, regido cervical e regiao esternal
Xerodermia difusa, descamacdo furfurdcea discreta em dorso e fronte

Scores:
EASI: 8,20
DLQI: 07

Conduta:
Paciente incluida no estudo

Evolucao:
28/02/2023: Paciente retorna. Refere que fez uso de Diosmin por cerca
de 02 semanas e, por perceber pouco efeito, suspendeu por contra propria.
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Paciente 02:
C.P.X., 22 anos, sexo feminino. Diagndstico de DA aos 02 anos

Antecedentes:
Pai com asma
Mae com rinite alérgica
Irm& com DA
Terapias prévias:
Nega

Primeira avaliacao: 23/05/2023
Refere exacerbacdo do quadro no ultimo més com surgimento de lesdes muito
pruriginosas em regido cervical e membros superiores.

Exame fisico:

Pele hidratada

Placa eritematosa extensa em fossa cubital esquerda com placas
menores em antebraco esquerdo - Sem descamacgao

Placa eritematosa menor em fossa cubital direita

2 Placas eritematosas em regido cervical: uma a direita e outra a esquerda
- Componente de dermatite de contato? Paciente nega uso recente de perfume

Pequena placa circunscrita em regido posterior de antebraco direito

Score
EASI 3,1
DLQI 21/30

Conduta
Paciente incluida no estudo.
Evolugao

07/06/2023: Notou piora inicial das lesbes — acentuagao do prurido e do
eritema. Associou a introdu¢do da medicagao, por isso reduziu, por conta
prépria, para 01 cp de 12 em 12 horas apos 01 semana de uso, com resolucao
do quadro. Paciente diz que, em comparacao a ultima consulta, se sente melhor.
Houve melhora do eritema. Surgimento de micropapulas eritematosas em 42
quirodactilo direito com escoriagao, sugestiva de disidrose. Refere 01 episddio
de diarreia no D1 da medicagao e queixa-se de tontura e nauseas no dia de
ontem, autolimitada.

EASI 1,8
DLQI 06/30
Conduta

Manutenc&o da medicagéo na dose reduzida

04/07/2023: Paciente refere estar bem, nega surgimento de novas
lesGes. Refere reducéo de prurido em fossa poplitea. Nega uso de pomadas ou
antialérgicos. Uso regular do Diosmin e da log&o hidratante fornecida.
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Scores
EASI 0,6
DLQI 01/30
Conduta
Manutencédo da medicacao

08/08/2023: Nao houve surgimento de novas lesdes e que teve reducao
da hipercromia residual. Nega outras queixas. Uso regular do diosmin e do creme
hidratante. N&o fez uso de outros medicamentos, ndo houve necessidade de uso
de antialérgicos.

Scores
EASI 0
DLQI 0/30
Conduta

Suspendo diosmin.

TABELA 01: Evolucdo CPX
SCORES 23/mai  07/jun 04/jul 08/ago
EASI 3,1 1,8 0,6 0
DLQI 21 6 1 0

IMAGEM 01: CPX 23/05 IMAGEM 02: CPX 04/07
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IMAGEM 03: CPX 23/05

IMAGEM 04: CPX 04/07
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Paciente 03:

M.A.S. sexo feminino, 19 anos. DA desde a infancia, exacerbada desde
setembro/2022.

Antecedentes:

Dermatite de contato. Patch test (16/12/2022): Positivo + para cloreto de
cobalto e trietanolamina

Sem outras comorbidades
Terapias prévias:

Deflazacort por 06 meses (suspendo em 05/2023)
Primeira avaliacao: 30/05/2023

Placas eritematosas, liquenificadas e descamativas, com escoriagoes e
fissuras, em todo o corpo, incluindo regido perioral, cervical e mamas.

Scores:

EASI 24

DLQI 20/30
Conduta:

Paciente inserida no estudo
Evolugao

13/06/2023: Cefaleia no 5% dia apds introducdo da medicagéo,
autolimitada. Notou inicio da melhora da pele entre D3 e D4 e melhora importante
entre D8 e D9: Redugdo do eritema, do ressecamento e facilidade de
movimentagédo do pescogo (anteriormente limitada devido a fissuras). Melhora
do prurido, sem necessidade de antihistaminicos. Paciente diz estar muito feliz
com o tratamento, com o humor melhor. Estava desmarcando compromissos e
“s6 queria ficar em casa” antes, por conta da pele. Fez uso de dipropionato de
betametasona pomada por 02 dias.

Score

EASI 8,5
DLQI 03/30

04/07/2023: Piora do quadro 07 dias antes da consulta com acometimento
de rosto, fossa poplitea, fossa cubital e gluteos. Refere também piora do prurido
no periodo. Associou a estresse emocional e a viagem recente para local com
poeira.

Score

EASI 15,1
DLQI 16/30

14



Conduta
Introducéo de Metotrexato devido a acometimento extenso.
Manutenc&o do Diosmin por desejo da paciente

TABELA 02: Evolucdo MAS
SCORES 30/mai  13/jun 04/jul
EASI 24 8,5 15,1
bLal 20 3 16

IMAGEM 05: MAS 30/05 IMAGEM 06: MAS 13/06 IMAGEM 07: MAS 04/07

W

IMAGEM 08: MAS 30/05 IMAGEM 09: MAS 13/06 IMAGEM 10: MAS 04/07
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Paciente 04:

H.S.R., 27 anos, sexo masculino. DA desde os 5-6 anos de idade com
necessidade de internagao na infancia.

Antecedentes:

Internacdo no HUB entre 04 e 07/06/2023 devido a erupcao variceliforme
de kaposi (eczema herpético)

Nega outras comorbidades.
Medicagdes em uso:

Aciclovir profilatico
Sem tratamentos prévios especificos para DA

Primeira avaliacao: 13/06/2023

Xerodermia com eritema e descamacao furfurdcea difusa: MMII, térax,
abdome, dorso, MMSS, regiéo cervical posterior

Escoriacbes em MMIlI e MMSS

Placas e manchas eritematosas em toda a face cervical e térax superior e
ombro D - Lesdes em cicatrizagéo

Placas eritematosas atroficas em asa nasal D

Sem sinais de infec¢do secundaria no momento

Scores:
DLQI 04/30
EASI 23.6

Conduta:
Paciente inserido no estudo
Evolugao:

04/07/2023: Uso irregular da medicagao (esqueceu por 04 dias). Nao
percebeu efeitos adversos. Queixa-se de prurido. Refere piora das lesdes em
aréolas, face, fossa poplitea, axilas e maos.

Scores:
DLQI 06/30
EASI 25,6

Conduta:

Manutencdo da medicacéo, retorno em 07 dias para reavaliacao devido
a piora significativa

11/07/2023: Retornou o uso de diosmin 2 cps 12/12 horas. Refere
melhora parcial do eritema, da descamacao e da xerose, persistindo com
prurido.

16



Scores:

DLQI 03/30
EASI 18,9

01/08/2023: Manutencéao do prurido. Melhora da descamacéo e do
eritema.

Scores:
DLQI 03/30
EASI 15,3

Conduta:

Suspensao do Diosmin e Introducdo de Metotrexato devido a extensao
do acometimento, mesmo com a melhora parcial.

TABELA 03: Evolucido HSR
SCORES 13/jun 04/jul 11/jul 01/ago
EASI 23,6 25,6 18,9 15,3
DLQl 4 6 3 3

17



IMAGEM 11: HSR 16/05

IMAGEM 12: HSR 01/08
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Paciente 05:
S.N.C., 25 anos, sexo masculino. DA desde os 05 anos de idade.
Antecedentes:

Nega outras comorbidades.
Terapias prévias:

Metotrexato + Fototerapia com melhora parcial porém com diarreia diaria.
Primeira avaliacdo: 04/07/2023

Placa eritematodescamativa em regido perioral, labios e palpebras.

Placas eritematodescamativas escoriadas em toda a circunferéncia cervical.
Pequenas placas discretas em regidao lombar/gluteo, algumas manchas
hipercromias de aspecto residual

Placa eritematodescamatriva infiltrada ~01 cm em axila D.

Pequenas placas eritematosas em fossa poplitea

Scores:

EASI 6,4
DLQI 16/30

Conduta:
Paciente inserido no estudo

Evolucao:

01/08/2023: Prurido controlado parcialmente com os antialérgicos.
Percebeu melhora da lesbes em face. Resolugao da placa em palpebras

Score:

EASI 6.0
DLQI 15/30

Intercorréncias: Intertrigo por candida em axila direita — diagndstico clinico,
prescrito miconazol creme.

15/08/2023: Paciente sentiu melhora em face e cervical, tanto das lesdes
quanto do prurido. Sem alteragbes no resto do corpo. Negou efeitos adversos.
Desejou manter a medicagdo mesmo apos fim das 08 semanas.

Score:

EASI 6,1
DLQI 15/30

29/08/2023:
Score:

EASI 4,5
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DLQI 10
TABELA 04: Evolugcdo SNC

SCORES 04/jul  01/ago 15/ago  29/ago
EASI 6,4 6 6,1 4,5
DLQl 16 15 15 10

IMAGEM 13: SNC 04/07 IMAGEM 14: SNC 29/08
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IMAGEM 15: SNC 04/07

IMAGEM 17: SNC 04/07

IMAGEM 16: SNC 29/08

IMAGEM 18: SNC 29/08
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PACIENTE 06:

B.A.O., 28 anos, sexo masculino. DA desde os 22 anos de idade, exacerbacao
ha 02 anos.
Antecedentes:
Asma desde a infancia
Rinite alérgica desde a infancia
Medicacbes em uso:
Prednisona 05 mg — uso irregular por contra prépria
Fluoxetina 40 mg
Diprosone pomada esporadicamente

Primeira avaliacao: 07/08/2023

Score:
EASI 14 .1
DLQI 09

Conduta:

Paciente inserido no estudo

Evolucao:

05/09/2023: Refere melhora das lesdes de face e regido cervical. Mantém
lesbes em MMII, abdome, pruriginosas. Uso de Loratadina no periodo, sem
melhora do prurido. Uso de creme hidratante 02 vezes ao dia. Fez uso de
Dexametasona em lesdes em MMSS, com melhora. Descamacéao importante em
palpebras

Score:
EASI 10,4
DLQI 05/30
Conduta:
Mantenho Diosmin
prescrevo tacrolimo 0,1% em palpebras

19/09/23: Melhora das lesGes e do prurido. Refere estar fazendo uso de
dexametasona 1x/dia nas lesdes novas ou inflamadas. Nao chegou a comprar
tacrolimo 0,1% para regido periorbital. Usando cetaphil creme 2x/dia.

Score:
EASI 9.8
DLQI 3/30

03/10/2023: Paciente retorna 15 dias apods consulta anterior, relata
melhora geral das lesdes e prurido, dorme a noite inteira. Reducdo da
descamacdao periorbitaria

Score:
EASI 9.2
DLQI 2/30
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24/10/2023: Paciente manifestou desejo de manutengao da medicagao
pois sentiu que melhorou “75%”

Score:
EASI 3.7
DLQI 2/30

TABELA 05: Evolugédo BAO

SCORES 07/ago  05/set 19/set  03/out  24/out
EASI 14,1 10,4 9,8 9,2 3,7
pLQl 9 3 3 2 2

IMAGEM 19: BAO 07/08 IMAGEM 20: BAO 24/10
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IMAGEM 21: BAO 07/08

IMAGEM 22: BAO 24/10
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Paciente 07:
L.J.F.O. 18 anos, sexo feminino. DA desde 2018.
Antecedentes:
Internacao prévia no HUB por eritrodemia esfoliativa
Nega outras comorbidades
Terapias prévias:
Ciclosporina com efeito adverso de hiperplasia gengival.
Upadacitinibe de 05 a 08/2023 com excelente resposta — aguarda
judicializagao
Primeira avaliagao:12/09/2023

Surgimento gradual de novas lesdes apds suspensdo do Upadacitinibe. Nega
prurido

Descamacdo periorbitaria bilateralmente. Papulas eritematosas com
descamacdo em dorso das méos e pés

Papulas eritematosas em colo

Pépulas foliculares em todo o abdome - ceratose pilar

Papulas eritematosas agrupadas formando placas eritematosas infiltradas com
descamacdo em fossas cubitais bilateralmente.

Escoriagdes em dorso superior

Score:

EASI 06
DLQI 07. Nega prurido no momento

Evolugao:

26/09/2023: Paciente refere cefaleia e nauseas apods introducdo da
medicagao, suspendeu uso apos 07 dias.

Informacgao adicional: Paciente persistiu com cefaleia mesmo apds a suspensao
da medicagao, com resolugcido das nauseas.
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Paciente 08:
G.V.C, 32 anos, sexo feminino. DA desde os 17 anos.
Antecedentes:
Rinite alérgica
Medicacdes em uso:
Metilprednisolona topica
Bilastina
Hixizine
Terapias prévias:

Ciclosporina 400mg por cerca de 03 meses - suspensa apoés efeitos
adversos — hipertenséo.
Fototerapia UVB - 20 sessbes — ndo notou melhora

Primeira avaliacao: 22/09/2023

Placas eritematosas, liquenificadas e com escoriacdo em fossas cubitais,
punhos, méaos, joelhos, face posterior de coxas e tornozelo D

Placa liquenificada em regido periorbital, com descamacao

Xerodermia

Score:
EASI 10,2
DLQI nao foi registrado

22/09/2023: Notou melhora parcial das lesGes de pele, mantém prurido
intenso. Em terapia proativa com aceponato de metilprednisolona 01 mg/g, duas
vezes na semana. Fez uso de Bilastina no periodo.

Score
EASI 5,3
DLQI 22/30

31/10/2023: Refere manutencdo de prurido intenso que atrapalha sua
qualidade de vida. Diz que acredita que lesdes reduziram de tamanho, que seus
colegas e familiares perceberam melhora do quadro cutaneo, mas que 0s
sintomas nao mudaram. Diz que sente muito prurido e dor na regido das lesoes,
mesmo que ndo evoluam com feridas. Paciente chora durante a consulta e
aparenta estar ansiosa. Diz também que houve problemas familiares que
aumentaram seus sintomas ansiosos. Queixa-se de anedonia. Relata “espinha”
dolorosa em regido medial de coxa direita ha 03 dias — Abcesso.

Score
EASI 6.0
DLQI 24/30
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Conduta

Realizada drenagem cirurgica e prescrita Cefalexina.

Inicio metotrexato devido a persisténcia dos sintomas

Mantenho Diosmin - Paciente deseja continuar o tratamento pois sentiu
gue houve melhora.

Informacéao adicional: Paciente retorna em 05/12 para consulta de seguimento.
Diz que desde que suspendeu o Diosmin, no dia 22/11/23, teve piora
importante do quadro cutaneo.

TABELA 06: Evolucdo GVC
SCORES 22/set 17/out 31/out
EASI 10,2 5,3 6.0
DLQl - 22 24

P

P

.

IMAGEM 23: GVC 22/09 IMAGEM 24: GVC 31/10
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IMAGEM 25: GVC 22/09

IMAGEM 27: GVC 31/10
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Paciente 09:

K.A., 18 anos, sexo masculino. DA desde os 11 anos de idade.
Terapias prévias:

Metotrexato com melhora apenas parcial
Primeira avaliacdo: 03/10/2023

Score:
EASI 3,2
DLQI 01/30
Evolugao:

17/10/2023: Retorna hoje referindo melhora das lesfes e da
xerodermia. Nega efeitos colaterais ao Diosmin

Score:
EASI 2,4
DLQI 1/30

31/10/2023: Diarreia ha 01 semana + nauseas com duracao de 01 dia.
Suspendeu a medicagao por 02 dias e depois voltou o uso. Refere reducio das
lesdes e do prurido desde o inicio do Diosmin. Refere piora do quadro de
dermatite no ultimo domingo, associou a contato com cloro.

Score:
EASI 4.1
DLQI 04/30

28/11/2023: Refere piora na pele desde a ultima consulta, refere ter
ficado 04 dias sem a medicacao. Paciente recebeu quantidade de Diosmin para
apenas 15 dias e retorna 30 dias ap6s consulta anterior. Disse que ainda ndo
acabaram os comprimidos — uso irregular.

Score:

EASI 0,7
DLQI 03

TABELA 07: Evolugédo KA

SCORES 03/out 17/out  31/out 28/nov
EASI 3,2 2,4 4,1 0,7
DLQl 1 1 4 3
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Paciente 10:

G.C.S.L., 27 anos, sexo masculino. DA desde os 04 meses de vida, exacerbacao
ha 01 ano

Antecedentes
Rinite alérgica
Primeira avaliacdo: 03/10/2023

Placas eritematosas, infiltradas com exulceragao, em flancos

Papulas eritematosas com escoriagdes em regido proximal de membros
superiores e fossas popliteas

Placas eritematosas coalescentes em regido de térax anterior até cervical e face
medial de coxas, além de lombar e axilas

Eritema difuso em face, com descamacéo fina

Score:

EASI 11.6
DLQI néo foi registrado
Evolucao

17/10/2023: Refere estabilidade das lesdes apds 15 dias do uso do
Diosmin, esta em uso de Loratadina e Dexametasona creme esporadicamente.

Score:

EASI 5.9
DLQI 14/30

21/11/2023: Refere piora das lesdes cutanea principalmente em colo na
ultima semana, mas que melhorou com uso de dexametasona. Fazendo uso de
diosmin regularmente desde outubro, relata n&o ter tido melhora.

Score
EASI 5.6
DLQI 16/30

05/12/2023: Paciente refere que desde a Ultima consulta lesdes pioraram,
com surgimento de les6es em gluteos. N&o sentiu nenhuma melhora com o
Diosmin, nega também efeitos adversos.

Score

EASI 6.9
DLQI 14

TABELA 08: Evolugédo GCSL

SCORES 03/out 17/out 21/nov  05/dez
EASI 6 5,9 5,6 6,9
DLQI - 14 16 14
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Paciente 11:
M.H.S.S., 55 anos, sexo feminino. DA desde a infancia.
Antecedentes:

Asma eosinofilica, DM Il, HAS, Dislipidemia
Medicacdes em uso:

Polifarmacia: Montelucaste, Prednisona 20 mg (uso irregular por conta
propria), Mepolizumabe (Anti IL5), Hixizine, Levocetirizina

Primeira avaliacdo: 08/11/2023

Fina placa eritematosa com descamacdo em fossa cubital E associada a
escoriacdes. Lesdo similar porém menor em fossa cubital D

Descamacéo, eritema e escoriagdo em sulco nasolabial bilateralmente

Discreta placa eritematosa em regiao lombar

Scores:
DLQI 17/30
EASI 04

Evolugao:

21/11/2023: Cefaleia nos primeiros dias - 07 dias - fez uso de Dipirona e
Ibuprofeno, depois melhorou. Refere melhora da pele no periodo. Em uso de
dexametasona creme esporadicamente.

Scores:
EASI 3,3
DLQI 15

05/12/2023:
Scores:

EASI 1,2
DLQI 8

09/01/2024: Paciente refere piora das lesbes em axilar e em fossas
cubitais associada a prurido apdés o natal (suspensdo do Diosmin em
19/12/2023). Queixa-se também de prurido ocular. Fez uso de Prednisona com
melhora do quadro. Mantém uso de Prednisona de forma irregular conforme
sintomas cutaneos ou respiratorios.

TABELA 09: Evolucdo MHSS
SCORES 08/nov  21/nov  05/dez

EASI 4 3,3 1,2
bLaQl 17 15 11
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IMAGEM 28: MHSS 08/11

IMAGEM 29: MHSS 05/12
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RESULTADOS - RESUMO

TABELA 10: Resumo
Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Idade 22 22 19 27 25 28 18 32 18 27 55
EASl inicial 8,2 3,1 24 23,6 6,4 14,1 6 10,2 3,2 6 4
EASI final - 0 15,1 15,3 4,5 3,7% 6.0 0,7 6,9 1,2
DLQl inicial 7 21 20 4 16 9 7 - 1 14 17
DLQl final 0 16 3 10 2 24 3 14 8
Tempo de uso|02 semanas 1lsemanas 05semanas 07 semanas 08semanas 09semanas O0lsemana 06semanas 08semanas 09 semanas 04 semanas
Diarreia DO
. Nausea D14 . Cefaleia Diarreia D21 Cefaleia
Efeito adverso| Nega R Cefaleia D5 Nega Nega Nega , Ne , Nega
Prurido Nauseas Nausea D21 DOa D7
Eritema
Percepgio |Sem efeito  Melhora Melhora Melhora Melhora Melhora Melhora Duvida Sem efeito Melhora
M falei M
0BS Reduziu dose ant.eve Ce a.e{a ant‘eve . Uso
prurido persistiu prurido irregular

Total de 11 pacientes avaliados.

Idade entre 18 a 55 anos.

Mediana de idade: 25 anos.

Tempo de uso variou de 01 a 11 semanas.

02 pacientes suspenderam medicacgao por conta propria: Uma por falta de efeito,
outra por efeito adverso de cefaleia e nausea.

03 pacientes referiram episddios de nauseas, 02 desses pontualmente e auto
limitada.

03 pacientes referiram episoddios de cefaleia, 01 suspendeu medicagao, 01
apresentou apenas um dia, auto limitada e outra durante os primeiros 07 dias de
uso, aliviada com analgésico comum, com posterior resolugao.

OBS: Paciente que suspendeu a medicacao persistiu com cefaleia.

07 pacientes referiram melhora do quadro cutaneo.

02 observaram melhora nas lesdes de pele porém manuteng¢ao do prurido.
04 pacientes desejaram manter a medicagdo mesmo apds o fim do estudo.

Intercorréncias: Intertrigo axilar por candida e abcesso cutaneo.
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DISCUSSAO

A dermatite atopica € uma dermatose muito prevalente, com sua frequéncia
variando entre 20-30% na infancia e 01 a 10% na vida adulta, a depender da
referéncia e da regiao. A maior parte das criangas com dermatite atopica tera
resolucdo até a adolescéncia. No entanto, quadro pode tanto persistir na vida
adulta como se iniciar na vida adulta. A maior parte dos adultos com DA possuem
diagnostico desde a infancia. (1) (2) (3) (8)

A fisiopatologia € multifatorial, incluindo predisposi¢cao genética (historia familiar
ou pessoal de rinite alérgica, asma ou dermatite atopica), bem como fatores
ambientais. Pacientes com dermatite atopica, mesmo em auséncia de lesédo de
pele, apresentam defeito na barreira epidérmica com acentuacdo da perda, o
que leva a predisposicado para xerodermia e lesdes cutaneas. (1) (2) A pele do
paciente com esta predisposta a uma resposta Th2 exacerbada, com aumento
das interleucinas 4, 5, 12 e 31. Tal alteragao resulta em feedback negativo para
proteinas importantes na manutencdo da barreira cutdnea, como a filagrina,
loricrina e involucrina. (1) (3) (9)

IMAGEM 30: Fisiopatologia da Dermatite atépica (YANG G, et al. 2020) - (9)
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O padrao ouro para diagnoéstico € o exame clinico, que evidencia xerodermia,
placas eczematosas (topografia variavel conforme a idade), e prurido.
Geralmente manifestacdes clinicas ocorrem em periodos de surto e remisséo.
(1) (3) Para a avaliagédo da evolugao do quadro frequentemente usa-se algumas
scores que auxiliam na classificagdo de gravidade do paciente. O EASI varia de
0 a 72 e engloba porcentagem da pele acometida, eritema, liquenificagao,
escoriacao e infiltracao das lesdes. O paciente é classificado com forma leve de
dermatite atépica no caso de um score até 07; como moderada se score entre
07,1 e 21; como grave se score entre 21,1 e 50 e como muito grave nos casos
de score acima de 50. (2) (3).

As infecgcbes caracterizam as principais complicacbes associadas,
principalmente infec¢gdes bacterianas secundarias e o eczema herpético,
podendo haver necessidade de internacdo. (3) Ha também o impacto na
qualidade de vida: Muitas doengas cronicas da pele apresentam efeito negativo
na qualidade de vida do paciente, principalmente quando ocorre em areas
consideradas sensiveis e quando associadas a prurido. A dermatite atopica esta
entre as dermatoses com maior impacto negativo, sendo associada a baixa
autoestima, isolamento social, sintomas depressivos e ansiosos. Para avaliacédo
da repercussdo da condicdo clinica na qualidade de vida do paciente,
frequentemente é utilizado o DLQI em pacientes adultos. Existem também
variagcbes desse score para criangas e seus familiares. (1) (3) (9)

As formas leves conseguem ser manejadas com orientacdes no estilo de vida e
medicagdes topicas como corticoesterdides topicos ou o inibidor de calcineurina,
tacrolimo. (1) (3) (10) Uma pequena parcela dos pacientes necessitara de
medicagdes sistémicas para controle satisfatério do quadro. (11) Atualmente
existem 03 principais grupos de medicagdes aprovadas em bula para 0 manejo
da dermatite atdpica:

1) Ciclosporina: Medicag&o imunossupressora com boa resposta no quadro
cutaneo. Unica opcdo terapéutica para dermatite atépica disponivel no
SUS — aprovada em 2022 para casos moderados ou graves. Pode ser
usada por até 02 anos, preferencialmente por menos do que 08 a 12
meses. Porém, diversos especialistas optam por usar por periodos ainda
mais curtos, como medicacao de transicdo, devido ao perfil de efeitos
adversos: infeccdes oportunistas, hipertenséo, injuria renal. (3). E a Gnica
medicagdo que consta no PCDT de Dermatite atépica publicado em
20/12/2023 (3)

2) Dupilumabe (imunobiolégico anti IL4 e IL13): Medicagao foi aprovada pela
ANVISA em 2017 para uso na Dermatite atdpica. Possui boa resposta e
€ uma droga segura. Entre os principais efeitos adversos estdo a
exacerbacao de conjuntivite alérgica e reagédo no local da aplicagdo. No
entanto, medicagao possui alto custo é nao é disponivel no SUS. (3)

3) Inibidores de JAK — Upadacinitibe (aprovado pela ANVISA em 05/2022) e
Abrocitinibe (aprovado em 07/2023): Boa resposta, alto custo, efeito
imunossupressor com risco de infecgdes oportunista incluindo sepse,
reativagao de tuberculose e reativagao de hepatites virais. (3)
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Outras opgoes de terapia sistémica incluem:

Corticoesterdides sistémicos: Indicado nas exacerbagdes porém nao deve ser
utilizado cronicamente devido ao perfil de efeitos adversos: Osteopenia,
osteoporose, hiperglicemia, hipertensdo, diabetes, sarcopenia, fragilidade
cutanea e capilar.

Metotrexato: Uso off label. Medicac&do imunossupressora com risco de infecgdes
oportunistas. Risco de Anemia, diarreia, dor abdominal e nauseas.

O prurido associado a dermatite atépica ndo € bem controlado com o uso de
antihistaminico pois ndo é secundario a ativagao de vias histaminérgicas. Pode-
se optar por antihistaminicos com efeito sedativo para pacientes com sintomas
que prejudiquem o sono. (3)(11)(14)

Entre novas medicagbes novas destaca-se a terapia tdpica Tapiranof, em estudo
fase Ill para a dermatite atopica. Medicagdo ja foi aprovada pelo FDA no
tratamento de psoriase. Seu mecanismo de agdo consiste em estimulo do
receptor aril hidrocarboneto, auxiliando, assim, na restauracdo de barreira
epidérmica. Os receptores aril hidrocarboneto tem agdo de downregulation da IL
4, estimulando a filagrina, hornerina e involucrina, proteinas importante na
integridade da pele. (5)(6)(7)(9)(10)(13)

A diosmina € uma medicagao atualmente aprovada pelo FDA e pela ANVISA na
férmula de Diosmina + Hesperidina para o tratamento de insuficiéncia venosa
cronica periférica e para o manejo de doenga hemorroidaria. Apresenta um bom
perfil de seguranga, sem relatos de efeitos adversos graves. Entre os efeitos
descritos colaterais estdo cefaleia, nausea, diarreia e mialgia. Medicacédo nao é
indicada para menores de 18 anos nem para pacientes com hipersensibilidade
a componentes da sua formula. (4) Tem agao agonista no receptor AhR e seu
uso na dermatite atopica é corroborado por publicagdes in vitro e em modelo
animal. (6)(7) Estudo em vitro publicado em 2021 evidenciou estimulo da
expressao estimulou a expressao de filagrina e loricrina em ceratindcitos
humanos expostos a Diosmin. Foi visualizada espessamento da epiderme e
restauracao da barreira cutédnea, previamente prejudicada pela resposta Th2. (7)
Estudo conduzido em murinos, publicado em 2020, verificou aceleracdo na
recuperacao da barreira cutanea e reducéo dos niveis de IgE e de IL4. (6)

Com base no exposto, foi elaborado um projeto para utilizagdo da medicagao
com finalidade de tratar pacientes com dermatite atopica. Até o momento, seria
o primeiro relato de uso de Diosmin em humanos com este objetivo.

A populagdo alvo foi adultos com diagnéstico clinico de dermatite atdpica
atendidos no HUB. Embora a condi¢gao seja muito mais prevalente na infancia, o
Diosmin é aprovado apenas para maiores de 18 anos — provavelmente pelo fato
das condi¢cdes para as quais o medicamento € indicado em bula acometerem
pacientes mais velhos.

A série de casos exposta contou com 12 pacientes: um paciente zero para
definicdo da dose a ser utilizada e outros 11 pacientes, com tentativa de
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padronizacao entre eles por meio do fornecimento da medicag¢ao e de emoliente
e da prescricao de antihistaminicos e corticoesterdides topicos disponiveis no
SUS.

Os eventos adversos relatados, na maior parte dos casos, foram autolimitados,
com poucos dias de duracao, levando a suspensao da droga por apenas uma
paciente. A maior parte dos pacientes percebeu algum grau de melhora no
quadro cutaneo durante o curso do tratamento.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A série de casos descrita é, de acordo com a pesquisa realizada nas plataformas
de artigos cientificos, o primeiro relato de uso de Diosmin em pacientes humanos
como terapia para dermatite atopica. A maior parte dos pacientes expostos
percebeu alguma melhora no quadro cutaneo apés a introdugao da medicacgao.

Embora série de casos nao represente um nivel elevado de evidéncia, a resposta
satisfatéria dos pacientes relatados, em conjunto com a resposta de pacientes
em uso de Tapiranof, que possui mecanismo de ag¢ao similar ao Diosmin, podem
ser um incentivo para novas pesquisas envolvendo a medicagao, principalmente
por se tratar de uma droga segura e de custo acessivel.
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ANEXOS

1- TCLE

TERMO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , aceito fazer uso da medicag3o Diosmina +
Hesperidina 450 + 50 mg para tratamentﬂ de Dermatite Atdpica. Fui informado
que a medicagdo & uma droga aprovada pela Anvisa no tratamento de outra
comorbidade: insuficiéncia venosa crinica periférica e que o uso para
Dermatite atopica & "off label” (ndo previsto na bula) e ndo possui eficacia
comprovada no tratamento da dermatite atopica. Compreendo que os possiveis
efeitos colaterais do medicamento incluem dor de cabeca, enjoo, dor
abdominal, diamréia, insonia, sonoléncia e dor muscular. Fui informado de que
recebersi o tratamento sem custos. Fui informado também que posso desistir
de participar do estudo em qualquer momento durante o tratamento, caso
desejar. Afirmo que minhas dividas foram sanadas.

Em caso de dividas enfrar em contato com a Residente de Dermatologia
Vanessa Bastos no nimero de telefone 61 984082142

Nome completo:
Data de nascimento:
CPF:

Data:

Assinatura do participante ou responsavel

Assinatura do médico pesquisador



2- DLQI

INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA - DLQI-BRA

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

Ui PASSOUL
Escolha apenas uma resposta para cada permunta e margque um X sobre a altemativa comespondente

lﬂquanto sua pele fol afetada durante a semana que passon por causa de coceira, mflamacdo. dor on

queimacio?
3 realmente nniito 2 bastamte 1 um o 0 nada
PO

2. Quanto constrangimento ou outro tipo de limitagio foi cansado por sua pele durante a semana que

passou?
| 3 realmente mmiito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada |

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

[ 3 realmente pmite | 2 bastante [ 1 um pouco | 0 nada |

4. Até que ponto sua pele interferiu na semana gue passou com relagdo as roupas que vocoé normalmente
usa'!

| 3 realmente mnite | 2 bastante | 1 um powco | 0 nada |

5. O quanto sua pele afeton qualquer uma das suas atividades sociais ou de lazer na semana gue passou?
[ 3 realmente mmiita | 2 bastante [ 1 um pouco | © nada |

6. Quio dificil foi para vocé praticar esportes durante a semana que passou?
| 3 realmente nmrite | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada |

7. Sua pele mpedm eue vocE fosse trabalhar ou estudar durante a semana que passon?

[ 3 sm | 0 nac | 0 semn relevancia |
Em caso negativo, sua pele ja fo problema para vocé no trabalho ou na wida escolar?
| 2 bastante | 1 um powco | 0 mada |

£. Quio problemstica se tormou sua relacio com ofa) parceiro(a), amigos proximos ou parentes, por causa
de sua pele?
| 3 realmente nnrito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/em relevancia |

0. Até que ponto sua pele crion dificuldades na sna vida sexual na semana que passou?
| 3 realmente mnito | 2 bastante | 1 um powco | © nada/em relevancia |

10. Até que ponto sen tratamento dermatolégico ciou problemas para vocé na semana gque passou?
[ 3 realmente mmnto | 2 bastante | 1 um pouco | © nada/em relevancia |

Diata Assinatura e Canmbo do Médico



