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Resumo

A psoriase é uma condigdo autoimune que pode atingir homens e
mulheres em qualquer faixa etdria. Por se tratar de uma doenga de
importante impacto fisico, social e psicoldgico, muito se pesquisa
sobre seu tratamento. Nesse cenario, os imunobioldgicos tem se
consolidado como opg¢do no seu manejo.

Abordar o que ha de mais atual na literatura médica sobre os efeitos
do tratamento da psoriase com o uso de imunobioldgicos.

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura feita na base de
dados PubMed com as palavras-chave “immunobiologicals”,
“psoriasis” e “treatment”. A busca restringiu-se em estudos
publicados em inglés entre 2015 e 2022 e disponiveis para leitura
gratuita na integra.

Os achados demonstram que os imunobioldgicos sdo uma opgdo
vidvel no tratamento da psoriase, apesar de ainda ser necessdrio que
novos estudos sejam realizados para preencher as lacunas
atualmente existentes.

Os imunobioldgicos sdo altamente eficazes e seguros no tratamento
da psoriase, especialmente em relagdo aos tratamentos tradicionais,
com melhoras que ultrapassam 75% no PASI.

Psoriasis is an autoimmune condition that can affect men and
women of all ages. Because it is a disease with an important
physical, social and psychological impact, much research has been
done on its treatment and immunobiologicals have been
consolidated as an option in their management. Thus, this study
aims to address the latest in the medical literature on the effects
of treating psoriasis with the use of immunobiologicals. This is a
narrative review of the literature carried out in the PubMed
database with the keywords “immunobiologicals”, “psoriasis” and
“treatment”. The search was restricted to studies published in
english between 2015 and 2022 and available for free reading.
The findings demonstrate that immunobiologicals are a viable
option in the treatment of psoriasis, although further studies are
still needed to fill the gaps that currently exist. Inmunobiologicals
are highly effective and safe in the treatment of psoriasis,
especially concerning traditional treatments, with improvements
exceeding 75% in PASI.
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INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca de carater autoimune que acomete cerca de 3,2% da
populacdo estadunidense, sendo 0,13% deste percentual composto por criancas. A
crescente incidéncia da doencga ja registra um alto nimero de casos a cada ano -=3)

Assim como outras patologias autoimunes, a psoriase tem diferentes
prevaléncias ao redor do globo, sendo o carater geografico importante. Na Asia, a
populacdo é mais brandamente atingida enquanto que em paises com a Noruega o
acometimento é muito mais intenso, chegando a atingir pouco menos de 10% dos
individuos. Ja com relacdo ao sexo, a doenca tem distribuicdo parecida, isto é, homens
e mulheres s3o atingidos em propor¢des parecidas em idades geralmente
compreendidas entre as faixas de 18-39 anos ou 50-69 anos (2'4),

Quanto aos fatores de risco para o desenvolvimento da psoriase, tem-se a forte
influéncia de fatores genéticos e, em segundo lugar, mas tdo importante quanto, os
aspectos ambientais, relacionados ao local no qual o individuo estd inserido,
geografica e socialmente. Considerando o cunho genético, foi descrita a relagdo entre
o alelo do antigeno leucocitdrio humano e o desenvolvimento precoce da doenca,
além de altera¢des que envolvem o sistema adaptativo e sua hiperativagcdo. Muito
embora sejam conhecidos alguns dos fatores que levam ao seu desenvolvimento, a
fisiopatologia envolvida no processo de instalagdo da psoriase segue com lacunas
importantes na literatura *7 .

Atualmente conhecem-se diferentes subtipos de psoriase, tais como a variante
em placa, psoriase gutata, psoriase eritrodérmica e psoriase. Dessas, cerca de 80% dos
diagndsticos correspondem ao subtipo em placa, que se manifestam por meio de
manchas, placas rigidas ou placas eritematosas escamosas de delimitacao clara e
aspecto simétrico em sua distribuicdo. Ainda, entre os locais acometidos, superficies
articulares sdo as mais comuns, como é o exemplo do joelho ou do cotovelo. Mais de

uma regido pode ser atingida e, indo além das superficies mencionadas, existem

registros sobre regides como palmas das maos e unhas, além das plantas dos pés que
(8)

também podem ser tomadas pelas placas
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No tratamento deve-se destacar a possibilidade de haver artrite psoriatica, uma
vez que a inflamacgdo articular pode estar associada aos indicios da psoriase, o que
muda sobremaneira a conducdo do tratamento e inviabiliza a tomada de decisdo por
algumas abordagens que, nesses casos, passam a ter efeitos mais singelos. De modo
geral, o tratamento base utiliza corticosterdides tdpicos e anti-inflamatérios potentes.
Entre eles buscam-se aqueles que possuam componentes analogos da vitamina D e
fototerdpicos, sejam capazes de induzir a quebra da queratina e que tenham
propriedades inibidoras da calcineurina. Os inibidores de TNF-a e farmacos
relacionados com a IL-17, IL-12 e IL-23 sdo opgles validas e altamente escolhidas no
tratamento do subtipo mais comum da doenca ™3,

Ainda entre as opc¢Bes de tratamentos estdo os imunobiolégicos, que
correspondem a classe de farmacos que sdo sintetizadas em organismos vivos e
utilizados no tratamento de doengas como a psoriase. No entanto, vale mencionar que
em parte da populacdo, os genes associados ao funcionamento de células Th2 e Th17
apresentam inconsisténcias, o que pode tornar o tratamento com imunobioldgicos
falho pela alterac3o de base **).

Considerando sistemas imunoldgicos que ndo apresentam tal anomalia, os
imunobiolégicos se tornaram uma opg¢do interessante, sobretudo pela promessa de
minimizar drasticamente efeitos indesejados das demais op¢des de tratamento, tais
como as opgdes tépicas, até entdo amplamente utilizadas. Dentre as estratégias
utilizadas pela abordagem de tratamento da psoriase com imunobioldgicos estd o
direcionamento de eventos sinalizadores de células apresentadoras de antigeno e
células T, que normalmente estariam comprometidos em individuos com a doenca (5),

Como ferramenta comum de analise da gravidade da doenca utiliza-se o indice
de Area e Gravidade da Psoriase (PASI), além de questiondrios que mensuram a
gualidade de vida de acordo com a autopercepc¢ao do paciente. Esse é um questiondrio
validado que tem impacto de alta correlacdo com a qualidade de vida em seus
resultados até mesmo com a populac¢do infantil e com os familiares destes (1617)

Na préatica clinica o PASI e a Avaliacdo da Superficie Corporal (BSA) sdo, junto do

indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI), considerados eficazes e
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adequados na avaliacdo do desfecho gravidade e impacto da psoriase. Sendo assim,
dado seu uso comum, atualmente ensaios clinicos que utilizam tratamentos com base
em principios biolédgicos, tema deste estudo, definem a gravidade da doenca com base
na pontuac¢do PASI ou BSA superior a 10, respectivamente. O fato de utilizar a mesma
ferramenta para diferentes gravidades da doenca pode ser benéfico ou limitar as
informagdes obtidas, haja vista a heterogeneidade possivel, por isso, além das
ferramentas clinicas, é indispensdvel a experiéncia do profissional responsavel pelo

manejo da doenga (18)

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Para esta revisdao narrativa da literatura foram selecionados artigos em inglés,
publicados entre os anos de 2015 e 2022 na base de dados PubMed. Todos os estudos
foram encontrados com base nas palavras-chave “immunobiologicals”, “psoriasis” e
"treatment" ou em referéncias utilizadas pelos estudos selecionados durante essa
busca. A selecdo foi feita com base nos titulos, resumos e texto completo. Foram
excluidos artigos que ndo podem ser acessados gratuitamente, de modo a facilitar a
verificacdao dos dados aqui descritos.

Os estudos selecionados reuniram dados sobre o tratamento da psoriase com
imunobiolégicos, sendo esse tratamento complementar ou terapia isolada. Nao se
restringiu aos estudos que utilizaram apenas imunobiolégicos para demonstrar os
resultados que a terapia tem capacidade de fazer de forma isolada ou associada a
outras abordagens.

O maior intuito deste estudo é justamente produzir evidéncia que possa
respaudar a atuacao de profissionais clinicos que lidam com a psoriase do dia a dia. Por
isso, acredita-se que essa ampliacdo no olhar para com os estudos selecionados péde
enriquecer o trabalho. Como critério de exclusdo adotou-se apenas estudos que,

guando lidos na integra, ndo tratavam do tema estipulado para esta pesquisa.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Seguindo a metodologia estabelecida, chegou-se ao numero final de 6 estudos
incluidos para andlise individual e aprofundada. Todos os artigos selecionados foram
publicados a partir de 2015 e serdo individualmente analisados no decorrer deste
estudo.

Segundo revisdo sistematica, a indicacdo para o uso de imunobioldgicos em
pacientes maiores de 18 anos com psoriase em placa moderada a grave com
pontuacdo PASI acima de 10 ou mais de 10% de superficie corporal comprometida pela
doenga deve ocorrer quando o paciente tiver tido falha de resposta ao tratamento
(melhora inferior a 50% no PASI), ou contraindica¢des ou intolerancia a ao menos um
dos tratamentos sistémicos ou fototerapia realizadas adequadamente (s

Ainda, ressalta uma importante lacuna na literatura, demonstrando que
diversos grupos de pacientes ndo foram testados para o tratamento imunobiolégico,
como pacientes com infec¢des associadas ou uso de antibidticos na ultima semana
anterior ao inicio do estudo; pacientes com doencas de pele associadas ou psoriase
gutata, eritrodérmica ou pustulosa; pacientes com disfun¢cdo hematoldgica, renal e/ou
hepatica; pacientes com histérico de cancer; pacientes que ja utilizaram
imunobioldgicos em outros tratamentos antes do inicio do estudo e mulheres gravidas
(19)

Quanto a avaliagao dos imunobiolégicos em relagdao ao escore PASI 75, notou-
se que secuquinumabe (SEC); ustequinumabe (UST); adalimumabe (ADA); etanercepte
(ETA) e infliximabe (INF), guselcumabe (GUS) e ixequizumabe (IXE) apresentaram
resultados semelhantes, com pequenas diferengas em alguns aspectos entre eles (19)

Ainda, outro estudo analisou a resposta terapéutica ao tempo de sobrevida dos
imunobiolégicos em pacientes no Brasil. Para isso foram avaliados 229 tratamentos
distintos com imunobioldgicos em 110 pacientes com psoriase moderada a grave no
Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo em S3o Paulo. O estudo teve
duracdo de dois anos e analisou a resposta dos medicamentos, nimero de

tratamentos anteriores e motivos da descontinuacao (20),
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Os cinco medicamentos analisados foram, respectivamente: secuquinumabe
(SEC); ustequinumabe (UST); adalimumabe (ADA); etanercepte (ETA) e infliximabe
(INF). A analise comparativa demonstrou que o SEC foi o farmaco com maior
sobrevida, em 22 tratamentos (9,6%), seguido de UST com 64 tratamentos (28%), ADA
com 52 tratamentos (22,7%), ETA com 56 tratamentos (24,4%) e INF com 35
tratamentos (15,3%) (200

Durante o estudo, o INF apresentou a menor probabilidade de sobrevida, com
mais falhas registradas. No que concerne a interrupgao tempordria do tratamento, 95
de 229 tratamentos foram descontinuados (41,5%), sendo a causa mais frequente a
falta de fornecimento de medicamentos, justificativa para 33,2% dos casos. Ja os casos
de interrupgdo definitiva de tratamento (49,6%), a causa principal causa foi falha no
tratamento, observada em 26,6% dos casos 9

Os resultados apresentados por esse estudo demonstram como a falta de
medicamentos pode impactar no tratamento desses pacientes. Esse tipo de
interrupcdo pode afetar a resposta do tratamento e reforcam a necessidade de um
fornecimento regular dos medicamentos *°)

Estudo coorte incluiu pacientes com psoriase que utilizaram imunobiolégicos
em pacientes do Hospital das Clinicas de Porto Alegre entre os anos de 2007 a 2018.
Os medicamentos utilizados foram ADA, INF, UST e SEC como primeira, segunda,
terceira ou quarta linha de tratamento. Foram analisados um total de 106 cursos de
tratamento, sendo: 36 com ADA, 13 com ETN, 8 com INF e 13 com SEC, administrados
em 75 pacientes com psoriase grave (21)_

Do total de pacientes, 21 pacientes (28%) utilizaram um ciclo de tratamento e
do total de cursos iniciados, 38 foram descontinuados. Assim como em estudo ja
analisado acima, as causas de descontinuacdo sdo semelhantes, sendo as mais comuns
a perda de eficdcia (60,5%), seguida da descontinuagao por eventos adversos (18,4%) e
interrupcado do fornecimento dos medicamentos (13,1%) (21
O efeito adverso mais observado foi o desenvolvimento de quadros infecciosos,

com 4 casos, representando 57% de todos os efeitos adversos identificados. O

medicamento que apresentou efeitos adversos mais frequentes foi o ADA. Esse estudo
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confirma achados anteriores mas ressalta a necessidade do desenvolvimento de
outros estudos com maior nimero de pacientes e maior duragao @1

Nesse mesmo sentido, também foi avaliada a eficacia de imunobioldgicos no
tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave em ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo. Nesse estudo o indice PASI foi
considerado como desfecho primdrio, tendo selecionado 38 estudos para analise (22),

Os resultados dessa revisdo demonstraram que o efeito combinado de
imunobiolégicos e inibidores de pequenas moléculas favoreceram o tratamento: com
IXE na dose de 160mg a cada duas semanas; brodalumabe (BRO) 210mg e INF 5mg/kg
e SEC 300mg com as maiores chances de resposta quando comparados ao placebo. No
entanto, as limitacdes de uma metandlise tradicional ndo permitiu a classificacdo dos
medicamentos ?2

Além disso, os estudos incluidos usaram apenas desfechos de curto prazo,
entre 10 e 16 semanas, para avaliar o desfecho primario, sem que fosse possivel
determinar a eficacia a longo prazo desses medicamentos. Desse modo, essa revisao
demonstra que medicamentos imunobiolégicos sao eficazes no tratamento de
pacientes com psoriase, alcangando melhorar de 75% no PASI (22)

Também ja se demonstrou a importancia dos imunobioldgicos para a pratica da
dermatologia, especialmente no tratamento de doencas inflamatdrias como psoriase,
dermatite atdpica e hidratenite supurativa. E importante ressaltar quando se fala de

tratamento da psoriase que antes do advento dos imunobiolégicos a melhora no PASI

era em torno de 50%, chegando a expressivos 75% quando do uso de imunobioldgicos

(23)

z

E importante também que ao se falar em psoriase sejam mencionadas as
comorbidades que podem estar relacionadas com essa condi¢cdo, como sindromes
metabdlicas como pressao alta, obesidade central e resisténcia a insulina e doencas
cardiovasculares. Nesse sentido, foi conduzido estudo para analisar como o uso de
imunobiolégicos autorizados no Brasil pode se relacionar com essas comorbidades. Os

dados encontrados demonstraram que as evidéncias da literatura ndao sao capazes de
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estabelecer um papel definitivo dos imunobioldgicos na sindrome metabdlica em
pacientes com psoriase e artrite psoriatica (24).

No entanto, o referido estudo observou que em alguns casos pode haver uma
tendéncia de melhora da glicemia e sensibilidade a insulina em pacientes tratados com
imunobiolégicos. Contudo, ha também relatos de piora do perfil lipidico nesses
pacientes. O estudo ainda destaca a importancia da carga inflamatdria nessa
populacdo, sugerindo que tanto os tratamentos classicos como imunobiolégicos
podem ter papel fundamental no controle da carga inflamatéria, o que diminuiria,
consequentemente, a chance de comorbidades, especialmente da sindrome

metabélica *¥

CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

Com base na disussdo, pode-se concluir que o tratamento com base em
imunobiolégicos é eficaz no tratamento da psoriase, embora careca de novas
evidéncias que embasem tempo, dose e tipo de tratamento a depender do subtipo da
doenca de base. Estudos produzidos até entdo apresentam alta heterogeneidade
metodoldgica, o que ndo sé impossibilitou a construcdo de um consenso sobre o uso
dessa abordagem de tratamento como também dificultou sobremaneira a escolha
clinica por parte dos profissionais. Os estudos que apontaram melhora com base no
uso dos imunobioldgicos mensuraram de forma quantitativa por meio do PASI a
melhora no que diz respeito a classificacdo da gravidade da doenga, no entanto, nao
podem ser desconsiderados os efetios colaterias, que foram motivo de interrupcdo de
tratamento em alguns casos.

Nem todos os estudos mensuraram os efeitos colaterais advindos do uso dos
imunobiolégicos, o que representa uma limitacdo na definicdo de se seu uso realmente
ndo os causa ou a temdatica apenas nao foi explorada a fundo. Mesmo assim, acredita-
se que os efeitos colaterais possam estar relacionados as terapias combinadas, ja que
isoladamente os imunobioldgicos aparentaram ndo apresenta-los. Em contrapartida,

vale destacar que observou-se estudos que apresentaram resultados fatisfatérios ao
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associar ao uso de imunobioldgicos outras terapias, o que leva a crer que até mesmo
essa associacao pode e deve ser pensada de maneira individualizada.

Ainda, como mencionado é importante pautar que devido a grande
disponibilidade de imunobiolégicos, um consenso sobre o tema ainda ndo existe,
portanto, sdo necessarios novos estudos que utilizem imunobioldgicos como meio de
tratamento da psoriase, para que assim seja possivel definir a melhor maneira de
aplica-los como terapia. Por fim, por ser uma abordagem relativamente nova em
comparadagdo com a terapia medicamentosa tradicional a qual se esta acostumado, o
investimento em trabalhos que utilizem os imunobiolégicos ainda recebe certa recusa.
No entanto, apesar da limitacdo na producdo de novas evidéncias, os estudos
produzidos até agora apresentaram dados relevantes que indicam os beneficios do uso
de imunobiolégicos nessa patologia, o que possa refletir num investimento mais

intenso daqui pra frente.
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