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Resumo

A hidradenite supurativa é uma doenca cutanea supurativa crénica e
recorrente, com incidéncia de 6 casos registrados para cada 100.000
pessoas por ano. O adalimumabe é uma medicagdo aprovada e com
indicacdo em bula para o tratamento.

O presente trabalho atenta-se na relagdo do adalimumabe no
tratamento da hidradenite supurativa, mostrando o impacto na
melhora da doenga.

Na elaboragdo deste trabalho foi feito o planejamento de revisdo da
literatura, por meio da coleta de periddicos que possibilitassem uma
melhor pesquisa sobre o assunto abordado, onde foi encontrado
artigos nas bases de dados do PubMed, Science Direct e Google
Scholar que serviram para facilitar a filtragem do assunto estudado.

A avaliagdo da eficacia do adalimumabe foi feita com ensaios
controlados e com uso de placebo, onde a resposta clinica
demonstrou que o uso se torna mais eficiente que o placebo no
tratamento da doenga.

Por meio das andlises fornecidas nessa revisdao evidenciou-se que o
adalimumabe é uma opg¢do de tratamento segura para pacientes
com hidradenite supurativa com niveis de moderada a grave, onde
apresentou resposta clinica satisfatdria para populagdo em qualquer
estagio Hurley e reducdo significativa das lesdes.

Hidradenitis suppurativa is a chronic, recurrent, suppurative skin
disease with an incidence of 6 cases per 100,000 people per year.
Adalimumab has become the only approved and labeled
medication for its treatment. The aim of this study is to verify the
relationship between adalimumab and the treatment of
hidradenitis suppurativa. In this study, a literature review was
planned, by collecting journals which would allow better research
on the subject, by finding articles in PubMed, Science Direct and
Google Scholar databases. The efficacy was evaluated using
controlled trials and placebo. Clinical response showed that
adalimumab is more efficient than placebo in treating the
disease. It is clear and safe that treatment option for patients
with moderate to severe hidradenitis suppurativa, where it
showed a satisfactory clinical response for any population with
Hurley stage and a significant reduction of lesions.
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INTRODUCAO

A hidradenite supurativa (HS) apresenta-se como uma doenc¢a cutanea
supurativa cronica e recorrente na populacdo, a mesma é caracterizada por nddulos
dolorosos e abscessos que quando rompidos levam o enfermo a uma dor significativa
com a formacdo de um canal anormal ou uma fistula que permite a saida de exsudado,
podendo ser cicatrizado. Apresenta uma grande variabilidade chegando a 8% de
prevaléncia que pode variar conforme a natureza do estudo. Sua incidéncia é de 6
casos registrados para cada 100.000 pessoas por ano &.2)

A HS se estabelece no foliculo piloso com manifestacdo apresentam lesdes
dolorosas, profundas e inflamadas nas dreas de suporte da glandula apdécrina do corpo,
em especial nas axilas, inguinais e anogenitais. Os esteroides sexuais influenciam na
evolucdo da doenca, que predomina em mulheres e sofre agravo perimenstrual.
Podem ocorrer mais de duas vezes durante seis meses da doenga, onde o primeiro
diagndstico é feito através da recorrente lesdes como nddulos, abcessos e cicatrizes
nos Ultimos seis meses envolvendo as areas descritas. Além destes, outros critérios
est3o associados como a histéria familiar ¢,

O quadro 1 mostra como é classificada os estdgios da HS bem como os

parametros de severidade de Hurley, aos quais servirdo de guia devido a sua

praticidade e didatica.

Tabela 1 - Classificagdo dos estagios de severidade pelos critérios de Hurley para HS.

Classificagdao de Hurley

Formacao de abscessos, Unico ou multiplos, sem fistulas e

Estagio |
cicatrizagao.
Abscesso recorrente, Unico ou multiplos, separados, com
Estagio Il
formacdo de tunel/cicatriz
Envolvimento difuso ou quase-difuso, de multiplas vias
Estagio lll

interligadas e abcessos na area completa.

Fonte: Adaptado de Magalhaes, Rivitti-Machado, Duarte, Souto, Nunes, Chaves, et al @),
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Hurley classifica a doenca por meio de caracteristicas como cicatrizes e fistulas,
e nao de forma quantitativa, podendo ser analisada em trés estdgios. Por esse motivo,
ndo sdo adequadas para o monitoramento eficaz das intervencdes nos ensaios clinicos.

A Figura 1 mostra as diferentes classificacdes de Hurley (“-6)

Figura 1 - Classificagdo de Hurley | (a), Hurley II/11l (b) e Hurley I (c).

Fonte: Van Rappard @

No estagio | é comum afetar 68% dos pacientes, enquanto que 28% sao
acometidos pelo estagio Il e o estagio Ill com 4% dos pacientes. Sartorius foi quem
desenvolveu os critérios de forma mais detalhada e dindmica da gravidade da doenca,
onde o parametro de maior relevancia na pontuacdo é dado pela contagem dos
nddulos e das fistulas, outra ferramenta importante que também é utilizada é a
avaliacdo global médica (2489)

Embora a etiologia da HS ainda seja incompletamente compreendida, é sabido
gue a hiperqueratinizacdo dos foliculos causa oclusdo folicular e subsequente rotura e
inflamacdo, onde o Fator de Necrose Tumoral (TNF)-a é o principal causador deste
processo inflamatdrio em que a concentracdo de TNF-a é significativamente mais
elevada no soro e na pele dos pacientes acometidos pela doenga em comparag¢ao com
os voluntarios saudaveis. Outras citocinas pro-inflamatérias também sdo encontradas
na pele lesional por hidradenite supurativa que tem niveis mais elevados de citocinas
pré-inflamatadrias, como é o caso da interleucina (IL)-1B e a IL-10, quando comparadas
com a pele sauddvel e as placas psoriasicas (10-12)

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humanizado com
especificidade para o TNF-alfa solivel e transmembrana. O adalimumabe tornou-se

uma medicacdo aprovada e com indicacao em bula para o tratamento da HS (4.13)
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Varias doengas estdo interligadas a HS como a sindrome da oclusao folicular,
doengas autoinflamatérias como sindromes SAPHO, PASH e PAPASH e sindromes
genéticas, como sindrome de Down e KID. Também se associa com frequéncia a
doenga inflamatdria intestinal e as espondiloartropatias. Além dessas, condi¢des
psiquiatricas, como depressao e ideagdo suicida também s3ao altamente recorrentes
em portadores dessa doenga @,

O objetivo dos tratamentos clinicos é justamente controlar a inflamacdo e
infecgBes intercorrentes, evitar progressao para estadios avangados com fibroses e
cicatrizes e acometimento de areas extensas e multiplas, além de melhorar a
qualidade de vida, principalmente em relacdo a dor e a secrecdo. A preparacdo para o
procedimento cirdrgico pode diminuir a inflamacao e delimita a lesdo, podendo tratar
guadros sindromicos associados a doencas como sindromes autoinflamatérias e
doenga inflamatdria intestinal (4.14)

Diante do exposto, este trabalho busca verificar a relacdo que o adalimumabe

tem no tratamento de HS bem como abordar resultados da sua reposi¢ao, mostrando

o impacto na melhora da doenga.

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Na elaboracdo deste artigo foi feito o a revisdo da literatura, além de examinar
melhor o assunto abordado, por meio da coleta, sumarizacao e identificacdao das
lacunas que possibilitassem uma melhor pesquisa sobre o assunto estudado.

Para a estratégia de busca foram definidos os critérios de inclusdo como:
trabalhos completos ou curtos e disponiveis nos anais online de periddicos cientificos
com titulo ou resumo, dando preferéncia a trabalhos mais recentes em diferentes
linguas para uma melhor abrangéncia dos resultados encontrados, porém foram
encontrados trabalhos em um periodo de 2010 a 2020. Onde foram utilizados como
fonte de pesquisa artigos, teses, dissertacdes e trabalhos de conclusdo de curso que
pudessem varrear as chaves de busca: “adalimumabe”, “hidradenite supurativa”,

“tratamentos” e “seguranca”. Tais buscas foram empregadas nas bases de dados
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cientificas como é o caso do PubMed, Science Direct e Google Scholar que serviram
para facilitar a filtragem dos artigos. Para os critérios de exclusdao incluiam:
indisponibilidade para download completo do trabalho ou que apresentassem uma
abordagem/modelo repetido. O presente trabalho atingiu um total de 11 artigos
através do periodo proposto, onde deste total selecionado, 4 encontravam-se na base
de dados PubMed, 6 na base de dados Google Scholar e 1 na base de dados do Science

Direct sem a repeticao de periddicos selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram avaliados varios cendrios onde foram realizados os estudos que
fornecem estimativas de prevaléncia ou incidéncia de diferentes periodos em que
foram aplicados diagndsticos que encaminharam no que diz respeito a variabilidade da
prevaléncia da HS (15),

O TNFa estd diretamente envolvido na patogénese da HS, em que as
concentracdes circulantes sdo mais elevadas nos doentes do que nas pessoas
saudaveis, porém nado existe uma correlacdo com a gravidade da mesma, além disso
foi encontrado niveis mais elevados de TNFa em pele lesional e perilesional de doentes
guando comparado as de pessoas saudaveis, tendo assim, uma correlagdo positiva
com magnitude da doenca classificada nas fases de Hurley. Isso se deve justamente
porque foi confirmada em 18 pacientes acometidos nos estagios de Hurley lll, onde a
guantidade de TNFa foi notavelmente elevada @),

O diagnéstico é clinico, sendo importante definir e localizar as lesbes tipicas,
bem como sua ocorréncia e cronicidade. As lesdes da HS podem se apresentar em
nddulos que sdo lesGes elevados, palpaveis e infiltrados com tamanho maior que 1 cm,
abscesso-simile que apresenta uma lesdao dolorosa, com flutuacao e diametro maior
gue 1 cm, tunel que apresenta uma massa longitudinal, elevada, dolorosa, de
comprimento e profundidade varidvel apresentando também secrecdo fluida. A
localizacdo tipica dessas lesdes é em regides axilares, inguinais, infra e intermamarias e

glitea. Caso haja duvidas acerca do diagndstico, pode ser feito exames
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complementares como bidpsia e cultura das lesdes, onde a ultrasonografia contribui
também para a caracterizagdo das lesGes e programacgdo cirurgica, bem como no
acompanhamento pds-cirurgico caso haja suspeita de recidivas (4.16)

O tratamento ajuda na reducdao da extensdo fazendo com que a doenga
progrida para estdgios mais amenos. Nos estdgios de Hurley | é utilizado
medicamentos tépicos, j4 os na terapia sistémica o tratamento tépico pode ser
insatisfatério. Além disso, algumas recomendacdes podem influenciar na melhora das
lesGes e evitar um agravamento da situacdo como é o caso da correta higienizagao
local, evitando o contato nas lesGes sem a prévia higienizacdo das maos, evitar o uso

de roupas sintéticas e apertadas e também evitar o uso de tabaco e outras drogas. Tais

recomendacdes sao mostradas de forma resumida no quadro 2 ®),

Tabela 2 - Recomendagdes gerais para o tratamento de HS.

e Educacdo e apoio;

e Reduzir o calor, a transpiracdo e friccdo na drea
afetada Evitar uso de roupas apertadas;

e Uso de curativos, se apropriado

farmacologicas lavagem antisséptica;

e Evitar alimentos lacteos;

e Evitar o fumo;

e Perder peso.

Medidas ndo

e Clindamicina 1% (tdpico);

e Antibioticoterapia eventual de 7 a 10

dias:
- Tetraciclinas (doxiciclina, minociclina)
Estagio de - Amoxicilina
Hurley | e Clindamicina;

e Gluconato de zinco;

e Triancinolona
intralesional;

e Em casos de aparecimento de mais lesdes em curto
periodo de tempo ou lesGes graves, recomenda-se
tratamento preconizado para o estagio Il.

e Clindamicina + rifampicina por 3 meses ou dapsona;

Estagio de n .
e Manutencdo: tetraciclinas ou dapsona;

Hurley Il . .
y e Zinco via oral;

e Cicatrizes/tratos sinusais: Abordagens cirurgicas locais
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(excisdo, deroofing, laser).
e Clindamicina + rifampicina;
Estagio de e Prednisona, triancinolona ou ciclosporina;
e Anti-TNF-a e outros bioldgicos: Infliximabe, adalimumabe,
Hurley Il
Etanercepte;
e (Cirurgia.

Fonte: Adaptado de Danby, Margesson @n

A avaliagdo da adalimumabe na HS é feita tanto com rétulo aberto como por
ensaios controlados por placebo, onde as agéncias reguladoras definem qualquer
diminuicdo de 50% do total das lesdes. Dois estudos PIONEER mostraram eficécia que
varia entre 41,8% e 58,9%, onde as concentracdes séricas de adalimumabe de 40 mg
administradas semanalmente foram igualmente fornecidas tanto para doentes com HS
guanto para doentes com outras indicacdes @),

O adalimumabe 40 mg foi avaliado semanalmente num ensaio prospectivo,
aleatdrio, duplo-cego, placebo controlado, onde influenciou positivamente ndo sé o
resultado primario HiSCR (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response), mas também a
dor e produtividade do trabalho. Sendo recomendado como opcdo em doentes com
HS de moderada a grave que ndo reagiram ou foram intolerantes aos antibidticos
orais. Inicialmente deve ser administrado 160 mg, na segunda semana 80 mg e depois
da semana 4 em diante 40 mg. Apds 16 semanas ndo for alcancado uma resposta
clinica com HiSCR, outras modalidades devem ser levadas em consideradas (2.18,19)

Para os estudos na fase Ill, chamados de PIONEER | e PIONEER Il, mostraram-se
eficientes e superior ao placebo a partir da semana 12, onde o desfecho primario foi o
HiSCR. Selecionou-se 307 pacientes no PIONEER |, onde 154 destinados para placebo e
153 para adalimumabe, ja no PIONEER Il, foram selecionados 326, onde 163 foram
destinados para o placebo e 163 para adalimumabe. Os resultados mostraram que o
HiSCR na semana 12 foi significativamente maior para pacientes randomizados para
adalimumabe, ou seja, no PIONEER | obtiveram cerca de 41,8% para adalimumabe
contra 26,0% do placebo com (p=0,003), ja no PIONEER Il obtivemos 58,9% para
adalimumabe contra 27,6% do placebo com (p<0,001). O que se pode concluir é que o
tratamento mostrou resultados clinicamente significativos comparado aos ensaios com

placebo em 12 semanas (2417,
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J4 na semana 36 a obtencdo de HiSCR foi a maior observada para todos os
pacientes que receberam o medicamento tanto no PIONEER | (43,8%) quanto no
PIONEER Il (47,1%) quando comparado ao grupo placebo que obteve 26,5% no
PIONEER | e 41,5% no PIONEER I, mostrando que os pacientes que tiveram diminui¢ao
de eventos infecciosos relacionados ao tratamento de adalimumabe foi maior
comparado ao grupo placebo (4.20)

As aplicagdes clinicas do adalimumabe s3ao dos mais variados tipos sendo
indicado como opg¢dao de tratamento bioldgico para uma gama de doengas auto-
imunes como é o caso colite ulcerosa em adultos e da doenga de Crohn, ja na
Reumatologia o adalimumabe é utilizado ha mais de 10 anos no tratamento de artrite
reumatoide. Sua eficacia clinica também é notdria em enfermos com espondilite
anquilosante, espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite
anquilosante, artrite psoridsica, artrite idiopdtica juvenil poliarticular e artrite
relacionada com a entesite. Na dermatologia o adalimumabe também é utilizado no
tratamento de psoriase, psoriase em placas e HS em adultos e adolescentes acima de
12 anos @319,

A seguranca a longo prazo no tratamento de HS com adalimumabe ainda é
limitada, onde tais dados de seguranca s3ao provenientes da medica¢cdo administrada
em um periodo de até 36 semanas e também de um periodo de 4 anos, onde esses
dados sdao resumidos e assim incluidos em um estudo que demonstre se existe uma

predisposicdo para eventos adversos entre enfermos com HS com a categoria de

bloqueadores de TNF @),

CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

Por meio das andlises fornecidas nessa revisao torna-se evidente que as opc¢des
de tratamento aqui descritas para enfermos com HS nos niveis de moderado a grave
sdo seguras. Onde é necessario melhorar os nossos conhecimentos acerca da
seguranca dos mesmos através de um acompanhamento mais atento e de estudos

maiores.
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As opcOes atualmente estudadas sdo oriundas de estudos recentes e baseados
em um numero limitado de casos. Adalimumabe é o principal indicado em bula para o
seu tratamento onde mostrou-se ser eficaz comparado a outros placebos, tornando-se
assim, uma alternativa importante para o mediante estabelecimento de alguns
critérios como verificacdo da efetividade do mesmo. A terapia baseia-se na avaliacdao
dos componentes inflamatdrios, bem como das cicatrizes e também da orientagdo por
uma terapia baseada nas evidéncias, onde deve-se incluir ndo sé a cirurgia, mas
também o tratamento médico. Para as respostas clinicas, contagem de nddulos e
abcesso e dor, a adalimumabe apresenta excelente resposta, além disso, seu uso

apresentou boa resposta para os estagios de Hurley e reducdo significativa de lesdes.
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