Uso de imunobiologicos no tratamento da Psoriase

Use of immunobiologicals in the treatment of psoriasis

Resumo

Introducao Os imunobioldgicos tém sido bastante estudados nos Ultimos anos,
justamente por sua interagdo significativa no sistema imunoldgico,
bem como sua agdo no tratamento de doengas autoimunes como a

psoriase.

Objetivos O presente trabalho tem por objetivo verificar a relagdo entre os
imunobioldgicos e as lesGes de psoriase, além de entender seus
mecanismos e agdes para uma melhora da condigdo.

Este artigo fez uma revisdo de literatura utilizando como fonte de

Materiais / pesquisa as plataformas PubMed, Science Direct e Google Scholar,
Sujeitos e para a busca de trabalhos académicos publicados nos dltimos 10 anos
Métodos que abordassem o tema de interesse.

As drogas inibidoras da via da IL-17 tém perfil de seguranca maior
Resultados quando comparadas as drogas inibidoras de outras vias, como os
anticorpos anti-TNFa. Além disso, o secuquinumabe apresenta uma

eficacia maior quando comparado aos demais.

Conclusoes O uso de agentes imunobioldgicos para o tratamento de pacientes
com psoriase moderada a grave sao eficazes, mesmo apresentando
alguns casos com eventos adversos, observa-se um perfil de seguranga
melhor quando comparadas a outras terapias

convencionais.

Immunobiologicals have been extensively studied for their significant
Abstract interaction in the immune system, as well as their action in the
treatment of autoimmune diseases. The article aims to explore the
relationship between immunobiologicals and psoriasis problems, in
addition to understanding its mechanisms and actions to improve the
condition of interest. Drugs that inhibit the IL-17 pathway have a
greater safety profile when the drugs are inhibitors of other pathways,
such as those that are more anti-TNFa. Additionally, kinumab presents
a need for patients with greater difficulty when compared to the
treatment of severe measures other resolved cases, even with some
with adversities, a safer treatment is observed when used to other

conventional systemic therapies.
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INTRODUCAO

Por ser uma doenca inflamatéria cronica da pele hiperproliferativa
imunomediada (Th1), a psoriase atualmente afeta de 2% a 4% da popula¢do mundial
causando traumas fisicos e psicolégicos bem como a qualidade de vida. E caracterizada
por hiperplasia epidérmica, angiogénese e infiltracdo de células inflamatdrias, podendo
afetar igualmente homens e mulheres comprometendo a pele, unhas e articulagdes, por
meio da formacdo de placas escamosas na pele, as vezes dolorosa e pruriginosa. Sua
etiologia ainda nao certa, mas fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais sdo
preponderantes para sua ocorréncia (14,

No Brasil, uma média de 1,31% da populagdo apresenta psoriase, onde pessoas
entre 50 e 65 anos sdo as mais acometidas pela doenca. Apesar da mesma nao ter cura,
grandes avancos no campo da medicina para o seu tratamento vém sendo
estabelecidos. Para avaliar a gravidade da doenca é usado algumas ferramentas como a
Avaliacdo Médica Global, indice de Severidade, Area de Psoriase (PASI) e Area de
Superficie Corpdrea (BSA), onde é levado em consideracdo o grau de descamacao,
espessura das lesdes, drea ocupada e a vermelhiddo na superficie. Além disso, pessoas
afetadas pela psoriase podem apresentar depressao, transtornos de humor, doencgas
gastrointestinais dentre outras patologias .

Existe varios tipos de tratamento para a psoriase atualmente, desde
medicamentos bioldgicos, sistémicos, fototerapia UVB, raios solares e medicamentos
tépicos como corticosterdides, analogos de vitamina D e outros. Os tratamentos tépicos
sao indicados como monoterapia para as formas moderadas e graves, sendo os agentes
imunobiolégicos bastante importantes no bloqueio e neutralizacdo das causas que
geram o processo inflamatério (TNF-a e Interleucinas) da regido afetada 7).

Os imunobiolégicos sdo medicamentos de primeira linha para o tratamento da
psoriase moderada a grave nos casos em que a terapia sistémica tradicional e a
fototerapia apresentam algumas limitacGes que desestimulam seu uso a longo prazo.
Logo, o uso de imunobioldgicos tem se mostrado uma boa opc¢ao para a melhora dos
resultados na reducdo dos sintomas e da qualidade de vida dos pacientes. Onde nas

ultimas décadas, os medicamentos imunobioldgicos atuaram de forma especifica e
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precisa nos mais diversos niveis inflamatdrios da psoriase, tornando-se possivel tratar
as formas mais graves e refratarias da doenca com eficdcia e seguranca. Além disso,
foram introduzidas as drogas antitumorais de fator de necrose alfa (anti-TNF-) como:
etanercepte (ETA), infliximabe (INF), adalimumabe (ADA) e certolizumabe pegol (CP).
Depois os inibidores de interleucina-12/23, ustequinumabe (UST), inibidores da
interleucina 17 como os secuquinumabe (SEC) e ixequizumabe (IXE), além de inibidores
isolados da interleucina 23 como os Guselkumabe (GUS) e Risanquizumabe (RISA).
Porém, vale salientar que a decisdao da terapéutica impacta diretamente n escolha do
farmaco mais adequado ao quadro apresentado, bem como a resposta a longo prazo e
interrupcdo da terapia (8 9),

Este trabalho tem por objetivo verificar agcdes dos agentes imunobiolégicos com
a gravidade da doenca psoriase e abordar resultados da sua reposicdo, mostrando seu

tratamento e seus mecanismos de a¢dao na melhora da mesma.

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

O presente artigo foi elaborado baseando-se numa revisdo da literatura, no que
diz respeito ao uso de imunobioldgicos no tratamento de pacientes com psoriase, onde
foram utilizados como fonte de pesquisa artigos que foram publicados entre os anos de
2012 a 2022, nas bases de dados PubMed, Science Direct e Google Scholar. Foram
utilizadas as seguintes palavras-chave para a busca do material: “Psoriasis”, “Skin
diseases”, “treatment” e “Immunobiologicals”, onde os materiais foram explorados
tanto na lingua inglesa quanto na lingua portuguesa, além de selecionar artigos que
apresentassem maior semelhanca e relevancia com o tema do presente artigo.

Um total de 25 artigos foram encontrados no periodo proposto, porém 5 foram
eliminados por ndo apresentarem consisténcia com o objetivo do trabalho. Desse total
selecionado, 9 estavam na base de dados PubMed, 10 na base de dados Google Scholar,
1 na base de dados do Science Direct, e destes 20 trabalhos selecionados ndo foram

encontrados trabalhos com repeticdo nas mesmas bases de dados estabelecidas.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo Duque et al., sobre o monitoramento clinico-laboratorial de pacientes
portadores de psoriase em uso de imunobioldgicos, mostrou que os principais
mecanismos de acdo de medica¢les da terapia imunobioldgica para psoriase estao
voltados para agir nos diferentes pontos especificos da patogénese da doenca, onde tais
medicamentos podem usados como monoterapia ou combinagdo com outras
modalidades de tratamento, em que as terapias bioldgicas sdo direcionadas a pacientes
com doenca grave durante seis meses de resisténcia aos tratamentos convencionais e
também para os indicados na terapia sistémica. A classificacdo dos agentes bioldgicos
se da por meio do seu mecanismo de acdao, onde o alefacepte e efalizumabe tem
inibidores de células T e os inibidores de citocinas tais como do TNF-a que sdo
representados por adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe da IL-12 e IL-
23 (ustequinumabe), da IL-17 (secuquinumabe, ixekizumabe) (10-12),

Segundo Fernandes et al., os imunobioldgicos demonstram seguranga e alta
eficacia terapéutica, seja os inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
representados pelo Etanercepte, Adalimumabe e Infliximabe, bem como o inibidor da
interleucina (IL) que é representado pelo Ustekinumabe. Porém, os estudos analisados
mostraram que pacientes que usaram imunobioldgicos apresentaram reagdes adversas
com efeitos locais e neoplasias, mostrando assim, que seu uso deve ser cauteloso
seguindo os protocolos exigidos dentro dos padrGes nacionais e internacionais de
seguranca (13),

Arnone et al., indica o uso de imunobiolégicos em pacientes acima de 18 anos,
gue apresentam psoriase em placas moderada a grave com escore PASI acima de 10 ou
area de superficie corporal comprometida superior a 10% e que nao respondem ao
tratamento sistémico ou fototerapéutico, contraindicacdes ou intolerdncia que foram
realizados em dose adequada e tempo suficiente. Quando avaliados os imunobiolégicos
em relacdo ao escore PASI 75, foram encontrados beneficios semelhantes entre o
etanercept, infliximab, adalimumab, ustekinumab, guselkumab, ixekizumab e
secukinumab. Além disso, guselkumab foi superior ao adalimumab no IGA 0/1 e PASI 90.

Houve melhora significativa no PASI 75 e na avaliagdo do escore PGA para o uso de
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ustekinumab em rela¢do ao etanercept. Os resultados do ixequizumab usado em doses
a cada duas a quatro semanas foram significativamente melhores para os resultados
PASI75,90 100 e IGA 0/1 em comparagdo com o etanercept. Houve melhora significativa
para PASI 75,90 e 100, assim como para PGAOQ/1 para uso de secuquinumabe em relagdo
ao etanercept (7).

De acordo com um estudo apresentado por Mota et al., que determinou o tempo
de sobrevida de 229 medicamentos imunobioldgicos em 110 pacientes com psoriase
moderada a grave em um periodo de dois anos, onde foram analisados a resposta aos
imunobiolégicos, nimero de tratamentos anteriores e motivo da descontinuagdo. Para
isso, foram usadas curvas de Kaplan-Meier para estimar cada uma das probabilidades
de sobrevida dos medicamentos e a diferenca entre tais curvas de sobrevida pelo teste
de logrank. A analise comparativa entre os cinco imunobioldgicos que reflete o
desempenho no periodo de 2 anos (730 dias), bem como a avaliagdo da sobrevida dos
imunobiolégicos em um periodo de 10 anos (3.650 dias) pode ser observada na (figura

01) @,

Figura 01 - Curva de Kaplan-Meier para todos os tratamentos (p < 0,001).
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Fonte: Mota et al ).

Por meio da (figura 01) é possivel observar que o secuquinumab (SEC) foi a droga
que apresentou maior tempo de sobrevida em 22 tratamentos com cerca de 9,6% dos

casos avaliados, logo em seguida temos a ustequinumabe (UST) como 64 tratamentos
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(28%), adalimumabe (ADA) com 52 tratamentos (22,7%), etanercepte (ETA) com 56
tratamentos (24,4%) e infliximabe (INF) com 35 tratamentos (15,3%). Além disso, foi
observado também que os casos de segunda linha obtiveram menor sobrevida do
medicamento quando comparado aos casos de primeira linha, ja os casos de terceira
linha apresentaram uma sobrevida menor que os de segunda linha e assim por diante.
Feita andlises isoladas dos medicamentos de primeira e segunda linha através das curvas
de Kaplan-Meier foi observado que o UST apresentou menos falhas e com maior
probabilidade de sobrevida do medicamento. J4 o INF teve menor probabilidade de
sobrevida do medicamento bem como mais falhas durante os dois anos de estudo. Além
disso, o principal motivo da interrupcdo temporaria dos tratamentos se deu por meio
da falha no fornecimento de medicamentos, onde apds a interrupg¢ao prolongada, ao
retomar o tratamento imunobioldgico a chance de resposta sera menor, logo é de
extrema importancia o continuo e regular fornecimento desses medicamentos pelos
provedores ),

Em um estudo realizado por Furiati et al., que avaliou o perfil imune adaptativo
em pacientes que apresentavam psoriase grave através de um tratamento
imunobiolégico realizado em dois momentos. Dos 32 pacientes com psoriase, 10 fizeram
o tratamento com anti-TNF, 14 com tratamento com metotrexato e 8 ndao foram
tratados. Os niveis de IL-17, IFN-y, TNF-a, IL-10, IL-6 e IL-2 foram analisados, bem como
as citocinas intracelulares de células T CD4. Sendo assim, observou-se que estimulagdo
poderia aumentar significativamente a producdo de IL-17, IFN-y, TNF-a e IL-10 somente
antes da pulsoterapia anti-TNF e que a ativacdo das células Th1l e Treg apds estimulac¢ao
foi significativamente maior antes do pulso anti-TNF. Logo, os individuos que fizeram a
terapia com metotrexato ou anti-TNF produziram niveis significativamente mais baixos
de TNF-qa, IL-10 e IL-6, porém tais pacientes tiveram uma diminuicdo significativa nas
células T CD4+ ativadas. Diante disso, foi possivel perceber que o tratamento com
imunomodulador ou metotrexato modula a ativacdo de células T CD4+ e que o
tratamento anti-TNF tem efeito modulador na ativacdo e e producao de células Thi,

Th17 e Treg (14,
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Segundo Arnone et al., o uso do adalimumabe apresenta uma eficdcia maior e
mais tolerdvel no tratamento da psoriase em placas moderada a grave quando
comparado ao uso de metotrexato. Além disso, o uso de infliximabe traz uma eficacia
maior, porém apresenta mais riscos de infec¢Ges graves e reagdes de infusdo. Ja o
etanercept apresenta uma eficacia maior que a acitretina. Diante disso, quando
comparados aos tratamentos convencionais, o uso de imunobiolédgicos apresenta uma
eficacia maior no tratamento da psoriase em placas moderada a grave, sendo seguros e
mais bem tolerados com excecdo do infliximabe (%),

Em um relato de caso apresentado por Carneiro et al., sobre a dermatofitose
disseminada com o uso de imunobiolégico em um paciente do sexo mdsculo de 55 anos
com psoriase. O exame dermatolégico mostrou a formacdo de placas
eritematoescamosas circinadas, com vesiculas e crostas na periferia e tendéncia de cura
central, disseminadas pelo tronco MMSS e MMII com diametro de 2 a 8 cm. O paciente
fez o tratamento durante 3 meses com secuquinumabe, porém foi feita a troca da
medicacdo imunobioldgica e introducdo de Griseofulvina devido aos efeitos colaterais

como é mostrado na (figura 02) 19,

Figura 02 - Paciente com dermatofitose disseminadas pds uso de secuquinumabe em paciente com

psoriase.

Fonte: Carneiro et al {16,
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Diante disso, o uso de secuquinumabe propiciou a ocorréncia de efeitos
colaterais diminuindo a imunidade do sistema de defesa da pele e proporcionando
disseminac3o de microorganismos e fungos (16),

Lai et al., afirma que o uso de proantocianidinas ajuda no tratamento da psoriase
devido aos seus efeitos nas atividades das células estresse oxidativo (0S), Th17 e Treg,
bem como na proliferagdao e angiogénese de queratindcitos. Isso é possivel devido as
proantocianidinas serem uma classe de flavondides de plantas e frutas e por possuirem
varias propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e antiangiogénicas. Tais
caracteristicas conferem a mesma uma estratégia promissora para o tratamento da
psoriase, onde podem ser usadas em combinacdo com outros medicamentos, como os
biolégicos anti-citocinas. Porém, mais estudos experimentais in vivo e in vitro sdo
necessarios para confirmar suas melhorias na psoriase (1),

Segundo Lino et al.,, o uso de medicamentos imunibiolégicos como o
secuquinumabe, ixekizumabe e brodalumabe representam uma boa alternativa para
inibidores de IL-17 e no tratamento da psoriase moderada/grave, porém o
imunobiolégico mais eficaz no tratamento a curto prazo é o ixekizumab em termos de
PASI 75 e PASI 90, seguido por Secukinumab e Brodalumab. Além disso, o
secuquinumabe e o ixekizumabe representam os anticorpos que tem ligacao direta com
IL-17A, ja o brodalumabe atua ligando ao receptor da IL-17A (IL-17RA) fazendo com que

haja um bloqueio nas a¢des dessa citocina, como é mostrado na (figura 03) (17-19),
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Figura 03 - Mecanismo de a¢do da Brodalumab, Secukinumab e Ixekizumab na via da Interleucina.
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Fonte: Lonnberg et al.; Lino et al. 1420,

Vale ressaltar que a consequéncia da IL-17 na fisiopatologia da doenca mostra
que os ensaios clinicos por meio da elevacdo dessa citocina no sangue e pele de
pacientes com psoriase, mostram o qudo importante o tratamento precisa estar
direcionado para o bloqueio dessa via. Além disso, as drogas inibidoras da via da IL-17
tém perfil de seguranca maior quando comparadas as drogas inibidoras de outras vias,

como os anticorpos anti-TNFa (17,20,

CONCLUSOES

De acordo com os resultados do presente estudo é possivel constatar que o uso
de agentes imunobioldgicos para o tratamento de pacientes com psoriase moderada a
grave sdo eficazes, pois obtiveram melhora clinica importante bem como repercutiu nos
fatores referentes a qualidade de vida dos afetados. Mesmo apresentando alguns casos
com eventos adversos, observa-se que as terapias bioldgicas apresentam um perfil de
seguranca melhor quando comparadas a outras terapias sistémicas convencionais.

Vale ressaltar que os resultados aqui apresentados proporcionaram uma analise
do tempo de sobrevida dos imunobioldgicos além dos principais motivos de

descontinuidade do tratamento mostrando possiveis planejamentos e
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acompanhamentos com imunobiolégicos. Além disso, é importante seguir as diretrizes
tratamento internacionais quanto a dosagem e a frequéncia com que é administrado os
medicamentos e evitando eventos adversos. Apesar de sua eficdcia e superioridade
comparada a outras formas de tratamento da psoriase, os medicamentos
imunobiolégicos apresentam um alto custo e de dificil acesso para a populagdo, sendo
necessario a elaborac¢do de estratégias de tratamento com variadas opgdes de uso ou
terapias rotacionais. Outro ponto importante é levar em consideracdo a necessidade de
mais evidencias por meio de estudos de coortes e registros observacionais para uma

melhor avaliacdo dos riscos de varios eventos adversos.
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