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Abstract

Resumo

O tratamento da psoriase pediatrica geralmente envolve os mesmos
métodos usados para a abordagem terapéutica em pacientes
adultos. Porém, a maioria dos tratamentos é usada ainda sem uma
comprovacao cientifica definitiva, especificamente para este publico
alvo.

Destacar o emprego de imunobioldgicos no tratamento da psoriase
infantil.

A primeira etapa para o desenvolvimento deste assunto foi a busca
por estudos através da base de dados da Biblioteca Virtual da Saude
(BVS), entre os anos de 2012 a 2022. Foram usados os seguintes
descritores em inglés: (immunobiologic) and (psoriasis).

Especificamente no tratamento da psoriase, o uso de
imunomoduladores representa uma boa e eficaz opgdo, em muitos
casos, especialmente nos mais graves, sendo também considerada
uma terapéutica segura em comparag¢do aos outros medicamentos
utilizados convencionalmente para esta doencga.

Na populagdo pediatrica, relatos utilizando os medicamentos
Pimecrolimus e Tacrolimus apontaram estes como seguros, quando
da aplicagdo tdpica e em curto prazo, podendo ser usada a partir dos
3 meses de idade. No entanto, os resultados ainda sdo relativamente
escassos, havendo a necessidade de mais estudos.

The Treatment of pediatric psoriasis generally involves the same
methods used for the therapeutic approach in adults patients.
However, most treatments are still used whitout definitive
scientific proof, specifically for this target audience. The aim is to
highlight the use of immunobiologicals in the treatment of
childhood psoriasis. The first stage for the development of this
theme was the search for studies through the Virtual Health
Library (VHL) database, between the years 2012 to 2022. The
following descriptors will be used in English: (immunobiologic)
and (psoriasis). Specifically in the treatment of psoriasis, the use
of immunomodulators represents a good and effective option in
many cases, especially in the most severe ones, and is also
considered a safe therapy compared to other drugs
conventionally used for this disease. In the pediatric population,
reports using Pimecrolimus and Tacrolimus indicated that they
were safe when applied topically and in the short term, and could
be used from 3 months of age. However, the results are still
relatively scarce, whit the need for further studies.
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INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca que acomete as mais variadas idades, trazendo
fortes impactos ndo somente a saude, mas a prdpria qualidade de vida da pessoa que

sofre com este problema.

Recentemente uma série de tratamentos tem sido empregados no
tratamento desta doenca. Especialmente nos Uultimos anos o surgimento e

consolidacdo dos agentes imunomoduladores bioldgicos trouxeram grande
)

contribuicdo no progndstico, ndo somente para estes, mas para diversas patologias (1

Especialmente em se tratando da psoriase, a terapia imunobioldgica é

indicada para aquelas formas considerada mais grave, ou seja, aquelas que ja nao
()

respondem mais a outros tipos de intervencdes convencionais

Mas quais as vantagens e possiveis riscos do emprego de imunobioldgicos no
tratamento da psoriase infantil? O que ha de consenso sobre a resposta dos

imunobiolégicos no tratamento da psoriase na populacdo pedidtrica?

Assim, o objetivo do presente estudo é destacar o emprego de
imunobiolégicos no tratamento da psoriase infantil, destacando os consensos na

literatura nacional e internacional sobre esta tematica.

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

A primeira etapa para o desenvolvimento deste tema foi a busca por estudos,
através da base de dados da Biblioteca Virtual da Saude (BVS), disponibilizado no link
https://bvsalud.org/ e que engloba os principais periédicos e bases de dados
cientificamente conceituadas em todo o mundo. Para levantamento dos artigos foram

usados os seguintes descritores em inglés: (immunobiologic) and (psoriasis).

Os critérios de inclusdo adotados foram a relacdo direta com a tematica;

utilizagdo somente de artigos publicados em portugués e/ou inglés; somente artigos
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publicados entre 2012 e 2022, ou seja, nos ultimos 10 anos e artigos disponibilizados

na integra.

Como critérios de exclusao, foram excluidos da amostra todos os artigos que
apresentaram fuga ao tema principal e objetivo deste estudo; que se apresentaram em
idioma diferente do portugués e/ou inglés; que foram disponibilizados em anos
anteriores a 2012; que foram disponibilizados apenas com seus resumos e que foram

publicados nas diferentes bases de dados.

A leitura do material inicialmente foi exploratdria através de resumos dos
artigos, seguido de leitura seletiva pelo contelddo e posteriormente analitica,
objetivando a identificacdo das informacdes e sintetizando através de fichamentos

para fornecer um relatério parcial sobre o tema em estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A psoriase caracteriza-se como sendo uma doenga inflamatdria
imunomediada, cujo tratamento evoluiu sobremaneira nos ultimos anos, evolugdo
esta principalmente devido a introducdao de medicamentos imunobiolédgicos e

inibidores de pequenas moléculas 6

Diotallevi et al., afirmaram que um terco dos casos de psoriase comeg¢am na
infancia e estdo associados a comorbidades médicas significativas como obesidade,
sindrome metabdlica, artrite e distlrbios psiquiatricos. Além disso, por causa de sua
natureza cronica e recaida frequente, a psoriase tende a exigir tratamento em longo

prazo “

Conforme destacado por Diotallevi et al., o tratamento da psoriase pediatrica
geralmente envolve os mesmos métodos usados para a abordagem terapéutica em
pacientes adultos. No entanto, a maioria dos tratamentos para psoriase pediatrica é
usada ainda sem uma comprovacdo definitiva especificamente para este publico alvo,

sendo ainda a literatura, na visdo dos autores, carente de mais comprovacao cientifica
)

acerca das vantagens e dos riscos destes tratamentos para criancas *

BWS Journal. 2023 Janeiro; v.6, €230100407: 1-12.




A RESPOSTA DOS IMUNOBIOLOGICOS NA PSORIASE
INFANTIL

Por outro lado, conforme destacado por Raimondo et al., recentemente foi
possivel observar uma grande evolugdo no emprego dos chamados agentes bioldgicos.
Estes medicamentos de fato, na visdo dos autores, revolucionaram a maneira de lidar
com a doenga psoridtica, uma vez que atuam inibindo de forma muito seletiva as
citocinas associadas a formacdo da placa psoridtica, dentre elas o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), interleucina 12 e 23 (IL-12/23) e IL-17A. O consenso atual é que a

psoriase leve pode ser efetivamente tratada com agentes tépicos, enquanto terapias
(5)

sistémicas ou bioldgicas sdo indicadas para doen¢ca moderada a grave

Recentemente o uso de agentes imunobioldgicos tem alcancado grande
destaque no tratamento desta patologia. Agentes imunobioldgicos sdo proteinas
recombinantes geneticamente modificadas, que podem ser anticorpos monoclonais,

proteinas de fusdo ou citocinas humanas recombinantes. Sua acdo é bloquear,
)

neutralizar ou antagonizar alvos especificos do processo inflamatério (®

Carvalho et al., ressaltaram que os imunobioldgicos sdo drogas proteicas,
obtidas por meio de técnicas biotecnoldgicas modernas, que interferem de maneira

especifica e pontual no sistema imunolégico, bloqueando ou estimulando uma ou mais
(7)

vias da resposta imune

As drogas imunobioldgicas mais conhecidas atualmente s3o o Infliximabe,
Etanercepte e o Adalimumabe, capazes de bloquearem a acdo do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), enquanto o Ustequinumabe é uma droga que bloqueia a
subunidade p40 dos receptores de interleucina 12 e 23, inibindo sua acdo. Apesar das
diferencas no mecanismo de ac¢do, a resposta ao uso de imunobiolégicos inclui uma
reducdo da carga inflamatdria observada em doencas como psoriase, artrite

reumatdide, doenca de Crohn e muitas outras doencas inflamatdrias imunomediadas
7

Também conforme destacado por Roncada et al., especificamente
o Infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico que atua neutralizando a atividade
bioldgica do TNF-a e impedindo a ligacdo da molécula aos receptores da célula-alvo. A

melhora da psoriase ocorre logo nas primeiras semanas do seu uso, e esta indicado,
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especialmente, em quadros graves, tanto cutdneos quanto articulares, nos quais
)

necessitam pronta acao terapéutica (®

Donato e Toledo complementaram afirmando que os inibidores tdpicos da

calcineurina livre de esteroides (TCIS) forneceram a primeira evidéncia farmacoldgica

desta nova classe de agentes tdpicos no tratamento de doencas inflamatdrias da pele,
e assim, o seu potencial para se tornar a primeira alternativa para a troca do uso dos
glicocorticéides, em mais de 40 anos. Dois membros dessa classe sao atualmente
amplamente disponiveis, sendo eles a pomada de Tacrolimus e o Pimecrolimus. O
Tacrolimus é produzido por um tipo de bactéria do solo Streptomyces tsukubaensis na
Tsukuba, regido do Japdo. Primeiro conhecido como FK 506 (mesmo nome da proteina
de ligacdo) o nome do “Tacrolimus” foi derivado a partir de t-Tsukuba, acrol-macroli-
deo e imus-imunossupressor. Com tudo, o Tacrolimus foi introduzido como um
medicamento oral a prevenc¢ao da rejei¢ao de transplantes em 1989, e depois de certo
periodo inseriu-se como terapia tépica. Logo, a descoberta do Pimecrolimus, outro
inibidor da calcineurina, resultado de longos estudos sobre derivados da ascomicina
(composto  antifungico e imunomodulador), o Pimecrolimus, ascomicina
macrolactamico, é produzido pela fermentacdo de Streptomyces hygroscopicus var.
ascomiceto. A estrutura molecular de ambos permite uma penetragao eficaz na pele,

mais seletiva, ndo sendo tdo intenso como os glicocorticoides topicos, mostrando uma
(9)

penetracao percutanea minima

Especificamente o medicamento Tacrolimus é indicado a partir do segundo
ano de vida e em lesdes graves. Entre 2 e 12 anos o recomendado é que seja utilizada
essa medicacdo na forma de pomada a 0,03% e para criancas acima de 12 anos, a
0,1%. Dentre os efeitos colaterais dessa classe, encontram-se ardor e prurido, que
reduzem apds os primeiros dias de aplicacdo. O imunomodulador tdpico deve ser
administrado quando houver sinal de lesdo cutanea e utilizado no maximo uma
semana. Na auséncia de melhora, deve-se rever o tratamento e a indicacdo de

corticoterapia (10),
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Roncada et al., em seu estudo destacaram que o TNF-a associado
a ciclosporina mostrou ser uma combinagao efetiva durante a fase de indugdo e que

proporciona bons resultados na psoriase infantil, especialmente naqueles casos de
(8)

psoriase refratdria a outras terapéuticas e necessidade de rapida resposta clinica

Wolff e Geller apresentaram uma revisao de literatura destacando os varios
agentes imunobiolégicos em alergia: Omalizumabe (anti-IgE), anti-IL-5
(Mepolizumabe, Reslizumabe e Benralizumabe), Dupilumabe (anti-subunidade alfa do
receptor de IL-4), Guilizumabe (anti-receptor M1 prime de membrana da IgE nas
células-alvo), anti-TSLP (AMG 157), e Lebrikizumabe (anti-IL-13). Conforme a conclusdo
dos autores, futuramente, novos agentes imunoterapéuticos poderdo surgir, com
potencial de melhorar as atuais estratégias para tratamento das doencas alérgicas

mais complexas e graves, de dificil controle **

Segundo o estudo de Carvalho et al.,, em razao de seu potencial de agao, os
imunobiolégicos diminuem a carga inflamatdria responsavel pelas comorbidades,
fazendo assim com que também inibam o surgimento ou agravamento destas. Além
disso, os imunobiolégicos, como qualquer outro medicamento, apresentam eventos

adversos que podem interferir negativamente nessas comorbidades 7

Corroborando com a visdao de Raimondo et al., ja existe um consenso atual de
gue a psoriase leve pode ser efetivamente tratada com agentes tépicos tradicionais,
enquanto terapias sistémicas ou bioldgicas sdo indicadas para doenga moderada a
grave, ou seja, para aqueles casos mais severos em que a terapia convencional nao

surte mais o efeito desejado (5)_

Tsai e Tsai compararam as diferencas dos resultados dos ensaios clinicos entre
os individuos asiaticos e ocidentais de psoriase em relacdo a demografia basal,
eficacia, indice de qualidade de vida da dermatologia, seguranca e anticorpos
antidroga. Os autores realizaram uma revisao detalhada da literatura, em que apenas
foram incluidos resultados de ensaios controlados randomizados ou resultados de
ensaios para fins de registro de Etanercept, Adalimumab, Infliximab, Ustekinumab,

Secukinumab, Brodalumab, Ixekizumab, Guselkumab, Tofacitinib e Apremilast. Uma
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melhor eficdcia foi encontrada em alguns estudos, como Secukinumab, Brodalumab,
Ixekizumab e Tofacitinib em grupos japoneses. A seguranga em ensaios asiaticos foi
geralmente compativel com os estudos fundamentais, com excecdo da ocorréncia de
tuberculose ativa no teste Infliximab na China. IndicagGes adicionais de psoriase
pustular e eritrodérmica sdo aprovadas no Japao para alguns dos agentes com base em

estudos de fase Il / 11l (12),

Karpinska-Mirecka et al., destacaram que o Infliximabe, Adalimumabe,
Ixequizumabe, Secuquinumabe e Tofacitinibe em pacientes adultos com psoriase em
placas, melhoraram a qualidade de vida dos pacientes. Ainda, observou-se que os
pacientes com menor qualidade de vida antes do tratamento obtiveram melhores

resultados (13),

Também nos estudos de Guilherme et al., destacou-se que entre os
medicamentos disponiveis e com bons resultados para o tratamento, os mais usados
sdo, atualmente, o Pimecrolimus e Tacrolimus. De acordo com os autores, estes sao
medicamentos seguros, ndao tendo os mesmos efeitos colaterais que, por exemplo, os
corticosterdides, podendo inclusive ser usados a partir dos 3 meses de idade. Deve ser

usado por no maximo 1 semana, em aplicacao tépica, preferencialmente (10)

Guilherme et al., afirmaram ainda que os inibidores da calcineurina ou
imunomoduladores tdpicos sdo medicamentos que inibem a calcineurina, proteina
citoplasmatica que, quando ativada, participa da transcricdo de interleucinas
inflamatdrias. Assim sendo, na visdo dos autores o uso desse medicamento deve ser

controlado para evitar o comprometimento da fungdo imunolégica (10)

De acordo com a visdao de Bellodi-Schmidt et al., estes modificadores da
resposta bioldgica sdo tratamentos recentes, indicados para o tratamento das mais

. . ;. . 1
variadas doencas inflamatodrias e autoimunes ( 4).

Corroborando com a visdo de Alexander e Nestlé o surgimento e consolidacdo
dos agentes imunomoduladores bioldgicos foi atribuido especialmente aos avancgos
gue foram obtidos na compreensdo da imunopatogénese complexa da psoriase, que

por sua vez levaram a identificacdo de citocinas cruciais e vias de sinalizagdo celular
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gue sdo alvo de uma série de imunoterapias. Assim sendo, esta técnica é indicada
especialmente para as formas mais graves, onde se observa uma resisténcia aos
métodos terapéuticos convencionais, de acordo com o que foi destacado por Zarur et

al., (1'2).

Basicamente, foi observado um consenso entre os diferentes autores de que
os usos de imunobiolégicos representam uma importante alternativa atualmente
disponivel. Isto foi verificado no estudo de Bellodi-Schmidt et al., ao destacarem que
cada vez mais os dermatologistas tem reconhecido a importancia dos novos
modificadores de resposta bioldgica para o tratamento de doencas inflamatdrias e

autoimunes nos Ultimos anos 4

Estudos citados por Levin et al.,, também foram consensuais de que as
terapias bioldgicas tem apresentado resultados mais satisfatdrios e de maior eficacia
do que as terapias sistémicas tradicionais em diversos estudos. Na realidade, conforme
a visdo de Bascones-Martinez et al.,, isto se deve a forca dos medicamentos
imunomoduladores, que promoveram uma grande mudancga nos protocolos até entdao

. 74 15,1
conhecidos para tratamento de doencas reumaticas (15.16)

De fato, o que se observa é que o uso de imunobioldgicos representa uma
modalidade muito promissora no controle das doengas autoimunes e reumatoldgicas,

corroborando também com o que foi destacado por Wolff e Geller **

Para Diotallevi et al., embora os estudos tenham sido limitados, pesquisa
recente prop6s uma diferenca nas expressdes de TNF-q, IL-17, IL-22 em pacientes com
psoriase. Os autores citaram que os imunobioldgicos, como alvo terapia, também
estdo sendo usados gradualmente para a psoriase pediatrica com grande eficécia e
perfil de seguranca semelhante ao dos adultos. E razodvel supor que uma terapia mais
direcionada para a psoriase pediadtrica serd guiada pelas caracteristicas
imunofenotipicas Unicas da psoriase em criancas, caracteristicas que ndo sao

totalmente conhecidas e precisam ser ainda melhor investigadas @

Por outro lado, é importante concordar com a visdo de Raimondo et al., que

afirmaram que a compreensao mais profunda de sua patogénese melhorou a eficacia e
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a seguranca das novas imunoterapias. O rapido desenvolvimento de novas terapias
bioldgicas e/ou orais para a psoriase tera que atender a expectativas muito altas, sem
subestimar a relacdo custo-efetividade desse tratamento, de fato ainda muito

promissor, mas que ainda precisa ser bem conhecido seus riscos para pacientes
)

pediatricos, por meio da realizacdo de mais estudos abordando tal tematica 5

Para Motolese et al., nos casos moderados a graves da doenga, o uso de
imunobiolégicos é a terapia de escolha, pois o tratamento tradicional ndo apresenta
resultados satisfatérios. No entanto, como o uso dessas drogas é relativamente
recente nessa doenca, devido aos efeitos colaterais ainda nao totalmente esclarecidos

e ao alto custo, seu uso é recomendado com cautela apenas por especialistas @7

Corroborando com a visao de Okereke et al., embora alguns dados sugiram
gue a terapia imunoldgica continua pode levar a diminuicdo da eficdcia ao longo do
tempo, Etanercepte, Adalimumabe, e Ustequinumabe fornecem aos pacientes uma
resposta duradoura caso um paciente precise interromper e reiniciar o
tratamento. Esses achados podem ajudar os médicos a selecionar um agente

. . .. . ~ .1
apropriado caso seja necessaria a interrupcdo da terapia &

Por outro lado, na visao de Siegel et al., as terapias direcionadas a moléculas
pequenas acarretam riscos infecciosos aos pacientes, muito embora paregcam variar

. ~ (1
conforme o mecanismo de agao ( 9),

De acordo com Fernandes et al ., a atencao deve, no entanto, ser mantida em
alta, dado o uso extensivo dessas drogas, a presenca de varias comorbidades, bem
como o recrudescimento de doencas 'antigas' e o surgimento de novos agentes

infecciosos (20),

Apesar de termos observado ainda que ndao ha um consenso definitivo sobre o
emprego de imunobioldgicos em pacientes pediatricos, por outro lado foi também
possivel observar que o emprego destes medicamentos ja é consenso entre a

populacdo adulta que sofre com psoriase e outras patologias autoimunes.

De igual forma foi também possivel observar que excelentes resultados tém

sido, de fato, relatados com o emprego na populacdo pediatrica, o que faz com que
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seja grande a necessidade da realizacdo de mais estudos abordando tal tematica, a
ponto de proporcionar mais material com embasamento técnico cientifico para o
emprego de tais medicamentos, com as dosagens recomendadas e 0s possiveis riscos

para tal publico alvo, especificamente.

CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

Os imunobioldgicos representaram uma grande evolugdao nos tratamentos
disponiveis para doengas autoimunes e reumaticas de uma forma geral.
Especificamente no tratamento da psoriase, o uso de imunomoduladores representa
uma boa e eficaz opcdo, em muitos casos, especialmente nos mais graves, sendo
também considerada uma terapéutica segura em comparagdo aos outros
medicamentos utilizados convencionalmente para esta doencga. Especificamente na
populacdo pedidtrica, relatos utilizando os medicamentos Pimecrolimus e Tacrolimus
apontaram estes como seguros, quando da aplicagdo tdpica e em curto prazo,
podendo ser usada a partir dos 3 meses de idade.

No entanto, especificamente na populagdo pediatrica, os resultados ainda sao
relativamente escassos, havendo a necessidade de mais estudos abordando

especificamente esta tematica.
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