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RESUMO

Introducdo: A psoriase € uma doenca crénica autoimune e inflamatdria, que afeta cerca 3%
da populacdo mundial. Apresenta um carater multifatorial com um forte componente genético,
no entanto também sofre influéncia de fatores ambientais. Pode acometer pele e articulagdes,
com grande impacto na qualidade de vida dos individuos acometidos. A escolha do
tratamento vai depender da apresentacdo e severidade da doenga, além do custo beneficio e
qualidade de vida do paciente. O advento dos produtos biologicos trouxe uma mudanca de
paradigma no tratamento e no entendimento da patogénese da psoriase. Esta nova abordagem
terapéutica tem-se demonstrado altamente direcionada e especializada, uma vez que atua em
alvos especificos envolvidos na imunopatogénese da doenca. Objetivos: Esse trabalho tem
por objetivo promover uma revisdo narrativa sobre os aspectos fisiopatoldgicos e a terapéutica
com o0 uso de imunobioldgicos na psoriase. Métodos: Foi realizada uma revisdo nao
sistematica da literatura, exploratéria com abordagem qualitativa, buscando informacdes
através de levantamento bibliografico de artigos cientificos publicados entre 2015 e 2020 nas
bases de dados da Pubmed (National Library of Medicine), Scielo (Scientific Electronic
Library Online), e Biblioteca Cochrane. Discussdo: As quatro classes de imunobioldgicos
utilizados para o tratamento da psoriase sdo os inibidores de TNF-a, inibidor da I1L-12/23,
inibidores da IL-17 e os inibidores da IL-23. Os imunobioldgicos mostraram-se altamente
eficientes no tratamento da psoriase e ttm um bom perfil de seguranca. Entretanto, deve-se
realizar 0 manejo do paciente de forma a prevenir as possiveis complicacdes do tratamento.
Conclusdo: A pratica clinica baseada em evidéncias no manejo dos pacientes com psoriase
moderada a grave deve acompanhar o ritmo do repertério de possiveis terapias que vém
rapidamente surgindo. Vale ressaltar a importancia do médico generalista de saber manejar
um doente com psoriase moderada a grave, sendo capaz de reconhecer os efeitos adversos
mais comuns e as peculiaridades das drogas imunobioldgicas disponiveis.

Palavras-chave: psoriase, psoriase e tratamento, psoriase e biolégicos.



ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is a chronic autoimmune and inflammatory disease, which affects
about 3% of the world population. It has a multifactorial character with a strong genetic
component, however it is also influenced by environmental factors. It can affect skin and
joints, with a great impact on the quality of life of affected individuals. The choice of
treatment will depend on the presentation and severity of the disease, in addition to the cost
benefit and quality of life of the patient. The advent of biological products brought a paradigm
shift in the treatment and understanding of the pathogenesis of psoriasis. This new therapeutic
approach has proven to be highly targeted and specialized, since it acts on specific targets
involved in the immunopathogenesis of the disease. Objectives: This work aims to promote a
narrative review on the pathophysiological and therapeutic aspects with the use of
immunobiologicals in psoriasis. Methods: A non-systematic exploratory literature review
with a qualitative approach was carried out, seeking information through a bibliographic
survey of scientific articles published between 2015 and 2020 in the databases of Pubmed
(National Library of Medicine), Scielo (Scientific Electronic Library Online) , and Cochrane
Library. Discussion: The four classes of immunobiologicals used to treat psoriasis are TNF-a,
inhibitors, IL-12/23 inhibitors, IL-17 inhibitors and IL-23 inhibitors. Immunobiologicals have
been shown to be highly efficient in the treatment of psoriasis and have a good safety profile.
However, the patient must be managed in order to prevent possible treatment complications.
Conclusion: Evidence-based clinical practice in the management of patients with moderate to
severe psoriasis should keep pace with the repertoire of possible therapies that are rapidly
emerging. It is worth mentioning the importance of the general practitioner of knowing how
to manage a patient with moderate to severe psoriasis, being able to recognize the most
common adverse effects and the peculiarities of the available immunobiological drugs.

Keywords: psoriasis, psoriasis and treatment, psoriasis and biological.
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1- INTRODUCAO

A psoriase € uma doenca sistémica inflamatoria crénica, ndo contagiosa, que apresenta
predominantemente manifestacOes cutineas, ungueais e articulares,! e é caracterizada pela
proliferacdo excessiva e diferenciacdo aberrante de queratindcitos. E uma doenca prevalente,
afetando cerca 3% da populacdo mundial.> O inicio da psoriase possui um padrdo bimodal,
com o primeiro e 0 segundo pico em torno dos 30-39 e 60-69 anos de idade, respectivamente,’
podendo causar um grande impacto na qualidade de vida.* Por ser uma doenca de inflamagao
sisttmica, a psoriase esta associada a multiplas comorbidades, incluindo doengas
cardiovasculares e malignidade. O diagndstico é principalmente clinico e poucas vezes é
necessaria uma bidpsia de pele.> Embora a etiologia da psoriase permaneca desconhecida,
acredita-se que a doenca tenha causa multifatorial, com varios componentes-chave, incluindo
suscetibilidade genética, gatilhos ambientais em combina¢do com rompimento da barreira

cutanea e disfuncio imunoldgica.®

A psoriase caracteriza-se pelo surgimento de placas eritemato-escamosas, de
dimensGes variadas, com bordas bem delimitadas e graus variaveis de acumulo de escamas.
As escamas sdo branco-prateadas, secas, aderidas e deixam pontilhado sanguinolento ao
serem removidas. As formas clinicas da psoriase tém caracteristicas peculiares, mas podem
ser sobrepostas e estar ou ndo associadas a artrite psoriaca: cronica em placas (ou vulgar), em
gotas (gutata), pustulosa, eritrodérmica, invertida (flexora) e ungueal. A psoriase cronica em
placas é a apresentacdo mais frequente (75%-90%), sendo a descamacdo o principal sinal
relatado (92%). Cerca de 80% dos casos sdo considerados leves a moderados e melhoram com
tratamento topico; os casos considerados graves correspondem a 20%-30% e frequentemente

necessitam de terapéutica sistémica.t

A patogénese da psoriase parece ser impulsionada pela interagcdo entre células imunes
inatas, células imunes adaptativas e queratindcitos, em um processo mediado por citocinas,’
gue desempenham um papel proeminente no desenvolvimento das lesdes psoriaticas classicas.
A resposta imune é celular; as células T do tipo 1 (TH1) e do tipo 17 (TH17) séo ativadas por
interleucina (IL) -12 e IL-23 secretadas por células apresentadoras de antigeno na pele.
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Por meio de vérias citocinas, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a - Tumor
necrosis factor alpha), essas células causam um estado inflamatorio cronico e alteram a
hiperproliferacdo epidérmica, diferenciacdo, apoptose e neoangiogénese que produzem o0s

achados cutaneos observados nesta doenca.®

No passado, quando apenas o tratamento topico, a fototerapia e a terapia sistémica oral
estavam disponiveis, alguns pacientes podiam obter satisfacao limitada devido a sua eficacia
insuficiente e a eventos adversos. O advento dos produtos biolégicos trouxe uma mudanca de
paradigma no tratamento e no entendimento da patogénese da psoriase.® As terapias
bioldgicas mais recentes tém como alvo as vias de sinalizacdo e citocinas identificadas na
patogénese da psoriase e proporcionam uma melhora clinica notavel®. Certas terapias com o
uso de imunobiolégicos podem ser mais adequadas para determinados subconjuntos da
populacdo de pacientes e nem todos os pacientes podem responder bem a terapia com uso de
imunobioldgicos escolhida inicialmente. Portanto, é imperativo entender os principais

beneficios e limitacdes de cada terapia.”

Devido a natureza crbnica da doenca, a maioria dos pacientes necessita de terapia a
longo prazo,!! e portanto, a demanda de substituicio de medicamentos bioldgicos esta
aumentando devido a maior expectativa do paciente e a diminuicao da eficacia no uso a longo
prazo. Além disso, os efeitos adversos induzidos pelas medicacGes bioldgicas podem requerer

que a devida medicagao seja substituida.?

Aqui, nessa pesquisa, pretende-se realizar uma revisao narrativa atualizada sobre o
emprego dos imunobioldgicos em pacientes com psoriase moderada a grave, considerando 0s
principais beneficios da terapia de acordo com o perfil clinico do paciente e as suas possiveis
complicacdes, e dessa forma, auxiliar na compreensdo do manejo farmacolégico relacionado

ao uso de imunobiologicos.
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2 - REFERENCIAL TEORICO

2.1 ASPECTO HISTORICO

O termo psoriase vem do grego “psoriasis”, que significa erup¢do sarnenta. Os
primeiros relatos acerca da doenca apontam para Hipocrates (460-375 a.C.), que classificou
como “as doengas secas e descamativas” e “erup¢des escamosas” referindo-se a psoriase e
lepra, ambas denominadas como “lopoi” (de lepo, descamar). Foi Galeno (133-200 d. C.)

quem criou a palavra psoriase, que deriva do grego “psora”= prurido.*®

Até meados do século XVIII, as doencas como psoriase e hanseniase eram tratadas e
qualificadas como iguais, portanto os pacientes que sofriam destes problemas também sofriam
com o preconceito e a marginalizacdo da sociedade, uma vez que, desde os primordios quem
adquirisse hanseniase seria considerado como imundo.* Coube a Robert Willan, no inicio do
século XIX, a caracterizagdo mais precisa, bem como a descricdo de suas diferentes variantes
clinicas.’® Apenas em 1841, Ferdinand von Hebra descreveu como diferenciar entre psoriase

e lepra, dividindo em dois termos lepra graecorum e psora leprosa.*> 16

Durante o século seguinte acreditou-se que a psoriase era causada pela proliferacdo
excessiva de células da pele e a inflamagéo cronica era apenas o efeito colateral.!” Antes de
1980, a psoriase era entendida como uma doenga principalmente dos queratindcitos. Nos
proximos 20 anos, o papel do sistema imunoldgico foi reconhecido e atualmente é
considerado uma doenca imunomediada envolvendo a ativagdo da imunidade inata e

adaptativa.®
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2.2 ETIOLOGIA

A psoriase € uma doenga inflamatéria crbnica, com diferenciagdo irregular dos
queratindcitos basais, 0 que contribui para o aumento da sua proliferacio’® A etiologia do
distdrbio é incerta, mas acredita-se que certos gatilhos ambientais perturbem a homeostase do
sistema imunoldgico da pele em individuos geneticamente predispostos, levando a uma

ativacdo imunoldgica prejudicada em pacientes com psoriase.1%%

Dentre as influéncias ambientais, relacionadas no desencadeamento da psoriase,
destacam-se; alguns traumas, queimaduras ou irritantes quimicos que podem ativar o
desenvolvimento de psoriase. O alcool, tabaco, obesidade, e certos farmacos como f-
bloqueantes, litio, anti-inflamatorios ndo esteroides e anti-maléricos podem induzir a
dermatose ou agrava-la. Também as infecdes do trato respiratério superior, especialmente
amigdalites e faringites provocadas por Streptococcus, sao fortemente associadas a inducdo e
agravamento da psoriase. Por ultimo, o stress, tanto fisico como emocional, atua diretamente
no aparecimento e agravamento da doenca, ao interferir no processo inflamatério e

proliferativo das células de defesa nessa enfermidade.?!?2

A psoriase € uma doenca inflamatéria da pele caracterizada por célula T impulsionado
hiperplasia epidérmica. As células T que se infiltram nas lesdes cutaneas da psoriase exibem
um fenotipo T-helper / célula citotoxica 17 e conduzem a inflamag&o psoriatica atraves de um

padrdo complexo de citocinas com as citocinas de assinatura 1L-17A, I1L-22 e IFN-y.%

Mais de 40 locus tém sido associados a uma maior suscetibilidade de desenvolvimento
de psoriase, cada um com multiplos genes que estéo relacionados com a funcéo de barreira da
pele, assim como com a imunidade inata e adquirida. O envolvimento destes genes e das
respetivas proteinas codificadas demonstra a relacéo entre as alteracdes no sistema imunitario

e a patogénese da psoriase.?


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/psoriasis-vulgaris
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dermatitis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/t-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/epidermis-hyperplasia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/epidermis-hyperplasia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/psoriasis
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/cytokine
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A psoriase é multifatorial e tem uma predisposicdo genética complexa. Para descobrir
genes candidatos mais especificos para a psoriase, estudos classicos de ligacdo foram
conduzidos. Até o momento, 13 locais de suscetibilidade a psoriase (PSORS) 1-13 foram
identificados como associados a psoriase. PSORS1 é o locus replicado com mais frequéncia
para a psoriase e esta localizado no cromossomo 6p 21.3. O antigeno leucocitario humano
(HLA - Human leukocyte antigen) - Cw6 (C*06:02) é o principal gene de risco de psoriase
em populacbes caucasianas. Ele esta localizado no locus de suscetibilidade a psoriase dentro
do Complexo principal de histocompatibilidade (MHC - Major histocompatibility complex)

no cromossomo 6, que é responsavel por aproximadamente 50% do risco de doenga. 224

A falta de concordancia no aparecimento de psoriase em gémeos monozigoticos
(observa-se o desenvolvimento de psoriase em ambos os irmédos em cerca de 67% dos casos),
associada ao facto de existirem doentes com psoriase sem antecedentes familiares, sugere que
a patologia ndo obedece somente a fatores genéticos, ficando assim evidente a relevancia da

influéncia externa no desencadeamento e evolugéo da psoriase.??

2.3 PATOGENESE

A principal caracteristica da psoriase é a inflamacdo sustentada que leva a proliferacao
descontrolada de queratinécitos e diferenciacdo disfuncional. Disturbios nas respostas imunes
inatas e adaptativas cutdneas sdo responsaveis pelo desenvolvimento e sustentacdo da
inflamac&o psoriatica.’®> Na patologia celular e molecular, a psoriase é considerada uma
doenca cutdnea mediada por células T, envolvendo células T helper Thl e Thl7 para
promover a inflamacéo pela producéo de citocinas, incluindo TNF-a, IFN-y, IL -12, IL-17A,
IL-22, e 1L-23.%8

A patogénese da psoriase pode ser conceituada em uma fase de iniciacdo
possivelmente desencadeada por trauma (fenémeno de Koebner), infeccdo ou drogas e uma

fase de manutencio caracterizada por uma progressao clinica cronica.?> Alguns dos gatilhos


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/genetic-predisposition
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chromosome-6
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da psoriase sdo conhecidos por perturbar ou estressar 0s queratindcitos na epiderme que por
sua vez libera o proprio acido desoxirribonucléico (DNA - Deoxyribonucleic acid) e o
peptideo anti-microbiano LL-37 (catelicidina). Além do proprio DNA, o DNA derivado de
patdgenos é capaz de formar um complexo com LL-37. O complexo se liga ao receptor toll-
like 9 (TLR9) nas células dendriticas plasmocitoides (pDC - Plasmacytoid dendritic cells) na
derme.?” A ativacdo das pDC é chave para iniciar o desenvolvimento da placa psoriatica, e é
caracterizada pela producio de IFN do tipo 1 (IFN-o e IFN-B).2° A sinalizagdo do IFN tipo 1
estimula a migracdo das células dendriticas mieloides para os linfonodos de drenagem locais.
Ao contato com as células T naive em repouso, elas secretam citocinas, incluindo TNF-a, IL-
12 e 1L-23.2" A 1L-12 induz a diferenciacdo das células T naive para células Thl. A IL-23 é
fundamental para a sobrevivéncia e proliferacdo das células Thl7 e Th22. As células Thl
secretam IFN-y e TNF-a; as células Th22 secretam IL-22; e as células Th17 secretam IL-17,
IL-22 e TNF-a. Entre essas vias de sinalizacdo, a ativacdo mediada por 1L-23 da via Th17 é

considerada predominante.?

A secregdo de IL-17 e IL-22 pelas células Th17 estimulam a proliferacdo dos
queratinocitos. O TNF-a também facilita a proliferacdo dos queratindcitos, a adesdo entre as
células, além do crescimento e invasividade dos fibroblastos dérmicos nas lesdes psoriasicas.
Esta proliferacdo epidérmica com diferenciacdo anormal, infiltrado inflamatdrio e vasculatura

alterada resulta em manifestaces cutineas de placas eritematosas com escamas prateadas. 2°

2.4 APRESENTACOES CLINICAS

Devido a frequéncia da doenga em todo o mundo e as suas caracteristicas clinicas, a
psoriase despertou o interesse de muitos cientistas na academia e também na pesquisa
industrial.*® Existem cinco subtipos de psoriase: vulgar (placa), gutata, pustular, inversa e
eritrodérmica. A variacdo mais comum da psoriase € a psoriase em placas, que afeta

aproximadamente 85% -90% dos pacientes com psoriase.®
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A apresentacdo clinica da psoriase pode variar ao longo da vida do paciente, com
diferengas observadas entre as variantes adulto, adolescente e infantil. Embora as criangas
possam ter psoriase em placas como os adultos, as lesdes pediatricas tendem a ser menores,

mais finas e menos escamosas, especialmente na doenca de inicio recente.®!

Psoriase Vulgar

Quase 90% dos individuos tém psoriase vulgar e a maioria das pesquisas até o
momento investigou essa forma da doenca.’® A marca registrada da psoriase em placas
classica sdo placas bem demarcadas, simétricas e eritematosas com escamas prateadas
sobrepostas (Figura 1).> O “sinal de Auspitz” é comum aparecer nesta forma da doenca, sendo
caracterizado pela hemorragia que se observa como consequéncia da remocéo das escamas,
que é provocada, muitas vezes, pelo prurido associado.?? As placas geralmente estdo
localizadas no couro cabeludo, tronco, nadegas e extremidades, mas podem ocorrer em

qualquer parte do corpo.®

Figura 1 - Psoriase vulgar

Fonte: Boehncke WH, Schon MP.32
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Aproximadamente um terco dos pacientes tem doenca moderada a grave, que afeta
mais de 10% da éarea de superficie corporal e geralmente necessita de medicamentos
sistémicos. Novas evidéncias indicam que os fendtipos distintos tém perfis imunogenéticos
diferentes, o que provavelmente influenciara as escolhas de tratamento.?® A gravidade da

doenca pode ser Util para orientar o manejo e é classificada como leve, moderada e grave.®

Psoriase gutata

A psoriase gutata € uma variante distinta da psoriase que é classicamente desencadeada
por infeccdo estreptococica (faringite ou perianal) e € mais comum em criancgas e adolescentes
do que em adultos.®* E menos comum que a psoriase em placas, (representa apenas 2% dos
casos existentes de psoriase) e a sua aparéncia caracteriza-se por pequenas lesbes
arredondadas e vermelhas que se localizam preferencialmente no tronco, bragos e pernas
(Figura 2).?? Estas sdo frequentemente referidas como “semelhantes a gotas” e respondem

bem a tratamentos topicos e fototerapias.®

Figura 2 - Psoriase Gutata

Fonte: Kim WB, Jerome D, Yeung J.°
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A imunopatogénese exata da psoriase gutata ndo € clara. No entanto, este subtipo de
psoriase compartilha varias caracteristicas com a psoriase em placas, incluindo uma

associacdo com infecgdes por estreptococos do grupo A e o alelo do HLA - C * 06: 02 .34

O diagnostico de psoriase gutata geralmente pode ser feito apenas com base na histéria
e no clinico. Um titulo elevado de antiestreptolisina O, anti-DNase B ou estreptozima pode
indicar uma infeccao estreptocdcica recente, orientando ainda mais o diagnostico de psoriase

gutata.®®

A psoriase gutata pode causar coceira e ter um efeito profundo na auto-estima,
especialmente na faixa etéaria psicologicamente vulneravel em que ocorre mais comumente.®
Embora a maioria dos casos de psoriase gutata seja autolimitada, casos mais graves requerem
tratamento com esteroides topicos, fototerapia ou medicamentos imunossupressores. O uso de
medicamentos biologicos para o tratamento da psoriase gutata recalcitrante ndo foi estudado

sistematicamente.3

Psoriase pustulosa

A psoriase pustulosa é um subtipo raro e grave de psoriase, cerca de 5% das pessoas
apresentam esse caso.**?° E caracterizada clinicamente pela presenca de puUstulas estéreis na
pele variavelmente eritematosa e histologicamente por infiltragdo neutrofilica dérmica difusa
e micropUstulas na epiderme.?’ E geralmente observada na palma das m&os e na ponta dos

dedos.t’

Essas condi¢Ges podem se manifestar com episédios agudos de pustulagdo cutanea e
disturbios sistémicos (psoriase pustulosa generalizada) ou erupc@es pustulosas cronicas que
afetam as palmas das maos e plantas dos pés (pustulose palmoplantar) ou as pontas dos dedos
das méos e dos pés (acrodermatite continua do Hallopeau) (Figura 3).¢
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Acrodermatite continua de Hallopeau (ACH - Acrodermatitis continua of Hallopeau) é
uma erupcdo pustulosa estéril rara, considerada uma forma localizada de psoriase
pustulosa. Se apresenta com pdstulas sensiveis e eritema subjacente na ponta de um
dedo. Geralmente ocorre apos trauma local ou infeccdo. A progressdo natural da ACH ¢é
cronica e progressiva, frequentemente resultando em complicagdes irreversiveis, como
onicodistrofia que pode resultar em anoniquia, bem como osteite que pode resultar em

ostedlise das falanges distais.*’

A psoriase pustulosa pode surgir por varios motivos, como uma espécie de complicacdo
relacionada a psoriase em placa, como resultado de excesso de medicamentos, ou como um
problema derivado da interrupcdo de um tratamento realizado com frequéncia e de forma

rotineira.*

Segundo estudos genéticos, demonstrou ter uma etiologia distinta da psoriase vulgar. Em
particular, foi demonstrada a falta de associacdo da psoriase pustular com o locus PSORS1,

em notavel contraste com a psoriase vulgar.?

Figura 3 - Trés variantes da psoriase pustulosa: psoriase pustulosa generalizada, psoriase

palmoplantar e acrodermite continua de Hallopeau (da esquerda para a direita.

Fonte: Boehncke WH, Schén MP.32
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Psoriase inversa

A psoriase inversa, também chamada de psoriase intertriginosa ou psoriase de dobras
cuténeas, é uma forma incomum de psoriase, que ocorre tipicamente em areas flexurais -
virilha, axila, umbigo, fenda interglutea e genitalia externa. As lesGes cutaneas sdo placas bem
demarcadas, lisas, eritematosas, ndo tdo escamosas e infiltradas como na psoriase classica em

placa, com aspecto brilhante (Figura 4).%

Figura 4 - Psoriase inversa

Fonte: Boehncke WH, Schén MP.32

Psoriase eritrodérmica

A psoriase eritrodérmica é uma variante rara e grave da psoriase que ocorre em 1-2%
dos pacientes afetados.®® E caracterizada por eritema cutaneo generalizado, descamagcio,
pustulas ou esfoliacdo em mais de 75% da superficie corporal e histologicamente por um
infiltrado perivascular epidérmico de linfocitos e eosindfilos, capilares dilatados e
hiperceratose.®®*% A patogénese da psoriase eritrodérmica nido é bem compreendida; no
entanto, varios estudos sugerem que a doenca esta associada a um fendtipo

predominantemente T helper 2 (Th2).%°
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E uma apresentacdo dramatica que pode surgir de psoriase, dermatite atopica, linfoma
cutaneo de células T ou reagdes medicamentosas, mas é idiopatica em cerca de 25% dos
casos.*! Esta bem documentado que iniciar ou descontinuar de forma abrupta corticosteroides
orais e/ou topicos ou a interrupcdo abrupta de agentes bioldgicos para psoriase pode causar

um surto de psoriase eritrodérmica.*®

Alteracdes ungueais sd0 muito comuns na psoriase eritrodérmica e podem variar de
leves pontilhada para onicodistrofia grave. Além disso, 0s pacientes podem ter sintomas
sistémicos de febre, taquicardia, fadiga, mal-estar, calafrios, desidratacdo, linfadenopatia,
artralgia, mialgia, insénia, suores, diarreia, constipacdo, alteracGes de peso, alodinia e,
raramente, insuficiéncia cardiaca de alto débito (devido a perda excessiva de dgua e edema) e

caquexia.*

O diagnostico diferencial inclui outros casos potencialmente fatais condigdes
dermatoldgicas: reacdes medicamentosas, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson

(SJS - Stevens johnson syndrome) e necrélise epidérmica toxica (NET).*

Figura 5 - Psoriase eritrodérmica

Fonte: Boehncke WH, Schén MP.%2
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Psoriase artropética

A artrite psoriatica (APs) € uma doenca inflamatoria musculoesquelética associada a
psoriase cutanea. Afeta homens e mulheres quase igualmente, com pico de idade entre 40 e 50
anos. Cerca de 20-30% dos pacientes com psoriase desenvolverdo artrite psoriatica.*?

As manifestacOes clinicas classicas da APs incluem inchaco, sensibilidade, rigidez e
dor nas articulagdes e tecidos circundantes (Figura 6). Dactilite (“dedo em salsicha”) é uma
caracteristica marcante da APs que envolve edema das articulacGes, tenddes, ligamentos e

tecido sinovial nas maos e / ou pés.*?

E responsavel por cerca de 20% dos encaminhamentos para a clinica de artrite precoce
e apresenta um desafio significativo de diagnostico e tratamento. O diagnostico precoce é
importante para prevenir a incapacidade funcional de longo prazo e para garantir 0 manejo

ideal da artrite e das principais comorbidades.**

Figura 6 - Psoriase artropética.

Fonte: Boehncke WH, Schén MP.32
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2.5 DIAGNOSTICO E AVALIACAO CLINICA DA SEVERIDADE

O diagnostico de psoriase geralmente é clinico. O exame fisico deve incluir um exame
da lesdo priméaria e de outras areas comuns afetadas pela psoriase, incluindo o couro
cabeludo. As unhas e as articulagdes devem ser examinadas quanto a quaisquer alteracGes
consistentes com psoriase, e uma historia familiar deve ser obtida para elucidar o diagndstico.
O diagnostico pode ser apoiado pelo sinal de Auspitz ou fendmeno de Koebner. Por fim, se

ainda houver divida quanto ao diagnostico, uma bidpsia por puncdo pode ser realizada.*®

A classificacdo da psoriase em funcao da gravidade da doenca ndo esta estabelecida de
forma uniforme, existindo diversos tipos. Os indices de gravidade que avaliam a extensédo e

severidade clinica da doenga sdo fundamentais para a escolha da terapéutica a aplicar.*

Numerosos sistemas de pontuacdo tém sido propostos para medir a percentagem de
pele coberta pelas lesdes psoriaticas.?? O mais utilizado tem sido o indice de gravidade e
extensdo da psoriase (PASI - Psoriasis Area Severity Index) no qual o avaliador deve observar
0 eritema, espessura, descamacao e a porcentagem da area afetada de quatro regides (cabeca /
pescoco, tronco, membros inferiores e superiores) e calcular a pontuacao, que varia de 0 a
72.2247 Esta avaliacdo, devido a sua complexidade, ndo é comum na prética clinica, sendo a
psoriase clinicamente classificada como leve se as lesdes atingirem menos de 2% da
superficie corporal, moderada caso envolvam 2 a 10% e severa quando acometam mais de
10%.4

A avaliagdo médica global (PGA - Physician global assessment) € outra ferramenta de
medicao simplificada que avalia apenas as caracteristicas da lesdo, medindo grau de eritema,
descamacéo e espessura das lesdes de psoriase de todo o corpo, graduando em uma escala de
seis pontos, variando de 0 (ndo lesdo) a 6 (grave); entretanto, ndo fornece informacdes sobre a
extensdo da doenca.*’ E importante notar que uma das limitagdes do PASI e do PGA é que

pode haver alta variabilidade interobservador.*®
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Existem ainda outros 2 métodos que servem como base de orientacdo ao diagndstico
da psoriase juntamente com o PASI, obtendo-se, assim, um resultado mais fiavel. Os outros
dois métodos existentes sdo superficie da area corporal acometida (BSA - Body Surface Area),
que avalia a superficie corporal com lesbes e, se este valor for superior a 10 palmos,
considera-se estar perante um tipo de psoriase grave com indicagdo para terapéutica oral ou
injetavel. O outro método é o indice de qualidade de vida em dermatologia (DLQI -
Dermatology Life Quality Index) no qual sdo colocadas perguntas ao doente para avaliar o

impacto da doenca na vida do mesmo.*8

2.6 COMORBIDADES

A psoriase € uma doenca inflamatdria crénica, associada a varias comorbidades.
Algumas décadas atrds, era considerada uma doenca exclusiva de pele, mas hoje é
considerada uma doenga multissistémica. Estudos tém demonstrado a associa¢do da psoriase
com doenca inflamatoria intestinal, uveite, disturbios psiquiatricos, sindrome metabdlica e

seus componentes e doencas cardiovasculares.*

A ligacdo direta entre psoriase e muitas das doencas associadas possivelmente é a
presenca de inflamacéo cronica e, em particular, os niveis elevados de TNF-a. No entanto,
varios outros fatores podem desempenhar papéis importantes e confundir essa associacdo. As
citocinas inflamatérias produzidas na pele no paciente com psoriase acabam por cair na
circulacdo, em quantidade proporcional a severidade da doenca, causando efeitos
sistemicamente. O estado inflamatorio cronico leva a um aumento da secrecdo de citocinas
inflamatdrias, causando um estado de resisténcia a insulina, disfuncdo da célula endotelial e

favorecimento da aterosclerose.*®

As comorbidades sdo muito comuns em pacientes com psoriase e sua presenca tem
implicacBes praticas importantes para 0 manejo clinico dos pacientes.*® A abordagem da
psoriase deve incluir a identificacdo de fatores de risco cardiovascular e doencas metabdlicas,

a adaptagdo de tratamentos as comorbidades existentes, bem como a avaliacdo de distarbios
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psicologicos / psiquiatricos existentes, a fim de alcancar um controle de longo prazo da
doenca e melhorar a qualidade de vida. O tratamento precoce e agressivo da psoriase grave,
APs e comorbidades associadas podem influenciar o bem-estar e provavelmente a

longevidade dos pacientes.®

2.7 ABORDAGEM TERAPEUTICA

Agentes Topicos

A terapia tdpica como monoterapia é Gtil em pacientes com psoriase com doenca
leve. Os agentes topicos também sdo usados como adjuvantes para doengas moderadas a
graves que estdo sendo tratadas simultaneamente com luz ultravioleta ou medicamentos
sistémicos.>® A escolha do agente topico depende da area anatdmica, tamanho e espessura da

placa, e se 0 agente esta sendo usado para iniciagcdo ou manutencéo da terapia.*

Os emolientes limitam a evaporacdo da agua da pele, aumentando a hidratacdo do
estrato corneo. Os agentes ceratoliticos, incluindo acido salicilico, ureia e a-hidroxiacidos
(&cido glicolico e acido lactico) podem ter algum beneficio clinico para lesbes
de psoriase hiperceratotica , incluindo a reducdo de eritema, descamacéo e prurido. A eficacia
do acido salicilico para reduzir incrustacGes é apoiada pela maior quantidade de evidéncias e €
mais comumente usado para essa indicacdo. Outro beneficio dos agentes ceratoliticos € o

aumento associado da penetragdo de outros agentes topicos ativos.*

Os corticosteroides topicos costumam ser bem tolerados e eficazes para pacientes com
psoriase leve. Em varias formulagdes, dosagens e combinagfes sdo uma terapia inicial eficaz
para o controle rapido dos sintomas. Por exemplo, o acido salicilico, um agente ceratolitico,
pode ser combinado com a terapia com esterdides para ajudar a tratar as placas com escamas

mais espessas, para melhor penetracdo do medicamento.> Os corticosteroides atuam como
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vasoconstritores, antiproliferativos, antiinflamatorios e imunossupressores. Eles se ligam ao
receptor de corticosteroide intracelular e regulam a transcricdo génica de numerosos genes,
particularmente aqueles que codificam citocinas pro-inflamatorias.>? Embora incomum, o uso
em longo prazo é complicado por possiveis efeitos colaterais de alteracBes cutaneas locais,

taquifilaxia e supressdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal.®

O tazaroteno é um derivado da vitamina A de aplicacdo tdpica, utilizado em gel ou
creme na concentracio de 0,05% ou 0,1%. E o primeiro retindide desenvolvido sinteticamente
indicado para o tratamento topico da psoriase. Atua ligando-se seletivamente ao &cido
retindico B e y na membrana celular dos queratindcitos, reduzindo a hiperproliferacdo e
inflamacdo epidérmica.*>% E menos eficaz que os analogos da vitamina D3, podendo o seu
efeito ser aumentada quando em associagdo com a fototerapia.*® Ha evidéncias limitadas de
sua eficacia como monoterapia, muitas vezes devido a irritacdo de contato e por isso, é

geralmente usado em combinagdo com um corticosteroide topico.*

Os inibidores de calcineurina tépicos estdo atualmente disponiveis como pomada de
tacrolimo (0,03% e 0,1%) e creme de pimecrolimo (1%). Embora ndo haja aprovacdo da
agéncia federal do departamento de salde e servicos humanos dos Estados Unidos (FDA -
Food and Drug Administration) para seu uso na psoriase, eles podem ser usados como
medicacdo poupadora de esterdides tdpicos para o tratamento agudo e de manutencdo de
placas na face, genitais ou areas intertriginosas. Ao contrario dos corticosteroides topicos, 0

uso prolongado ndo resulta em absor¢do aumentada e afinamento da pele.

Os analogos da vitamina D (calcipotriol, calcitriol e tacalcitol) tém um bom perfil de
seguranga em longo prazo, tornando-os a escolha ideal para terapia de manutencdo e para uso
em combinacdo com fototerapia.*® Eles podem diminuir o contetido e a distribuicdo de IL-6,
bem como a quantidade de linfocitos T na epiderme ativada em pacientes com psoriase. Os
mecanismos de inibicdo da hiperplasia e indugdo da diferenciacdo das células da pele ainda
ndo estdo claros.” O calcipotrio é um agente topico de primeira linha para o tratamento da
psoriase em placas e da psoriase do couro cabeludo moderadamente grave.Os efeitos

colaterais incluem dermatite irritante leve e raramente hipercalcemia com o uso excessivo.’
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A antralina exerce sua acao através de alteragdes na hiperproliferacdo, queratinizagéo e
inflamacg&o. Entretanto tem um efeito irritante na pele saudavel ao redor das lesGes e com
frequéncia apresenta uma coloragéo cinzento acastanhada das areas afetadas que podem durar
por semanas apods o tratamento, também mancham as unhas, cabelo, roupas, lencdis e objetos

pessoais do paciente.**

Fototerapia

A radiacdo ultravioleta (UV) controla as lesbes psoriaticas da pele ao direcionar as
células epidérmicas hiperproliferativas e as células T. A fototerapia é recomendada como
terapia de primeira linha para psoriase moderada a grave, quando o envolvimento da pele €
muito extenso para a terapia topica isolada ou quando tem envolvimento limitado da pele, mas
com sintomas debilitantes (psoriase grave das palmas das mdos, plantas dos pés e couro

cabeludo).>*

A terapia com UVB é geralmente para lesdes que cobrem pelo menos 10% da
superficie corporal. Em alguns casos especificos, por exemplo, psoriase palmoplantar que
cobre muito menos a superficie do corpo também pode ser tratada com luz ultravioleta. Em
comparacdo com a luz ultravioleta B de banda larga (BB-UVB, 290-320 nm), a ultravioleta B
de banda estreita (NB-UVB, 311 nm) elimina as lesdes psoriaticas mais rapidamente e produz

remissdes mais longas com um bom perfil de seguranca.®

A terapia com Psoraleno e radiagdo UVA (PUVA - Psoralen Ultra-Violet A), ou
psoraleno mais radiagdo ultravioleta A, & um dos tratamentos mais antigos e eficazes para a
psoriase. Existem trés tipos de terapia PUVA: PUVA sistémico (metoxsaleno tomado por via
oral), PUVA de imersdo para as maos e pés (metoxsaleno dissolvido em agua para imersao
das méos / pés) e PUVA de banho (metoxsaleno dissolvido em uma banheira para imersao de
corpo inteiro).%® Tanto 0 NB-UVB quanto o PUVA s3o igualmente eficazes; no entanto, NB-
UVB ¢ a fototerapia de primeira linha mais comumente usada por causa de um perfil de

fotodano reduzido.*
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Agentes sistémicos

A acitretina € um retinoide sintético de segunda geracdo e amplamente utilizado para
psoriase vulgar moderada a grave. Acredita-se que a acitretina funcione regulando a
diferenciacéo e proliferacdo de queratinocitos epidérmicos e impactando no nimero e funcao
das células Thl e Th17. No entanto, deve ser escolhido com cautela por seus possiveis riscos

elevados de perfil lipidico sérico e eventos cardiovasculares.®’

A dose de acitretina recomendada é 0,5 mg/kg/dia a 1,0mg/kg/dia, em tomada Unica
apos a refeicdo, podendo ser aumentada até um méximo de 75 mg/dia. Os efeitos colaterais
comuns incluem secura mucocutanea, queilite, conjuntivite, eflvio, fotossensibilidade, dor
muscular e irritabilidade.>® Além disso, a acitretina tem potencial teratogénico; portanto, em
mulheres em idade reprodutiva, deve ser iniciado no segundo ao terceiro dia de um periodo
menstrual. A contracepcdo deve ser iniciada 1 més antes e continuada até 3 anos apos a

descontinuagdo da acitretina.*®

A ciclosporina € um agente imunossupressor que atua inibindo a fase inicial da
ativacdo das células T CD4 +, o que leva a um blogueio na sintese da interleucina 2 pelo
complexo ciclofilina -ciclosporina, evitando assim a proliferagdo de células T que € a chave
para a patogénese da psoriase.* Esta indicada em casos graves de psoriase quando as terapias
convencionais (tratamentos tépicos, acitretina, metotrexato, fotoquimioterapia) ndo se

verificarem eficientes ou forem contraindicadas.*®

A dose de ciclosporina preconizada em adultos € de 2,5 a 5,0 mg/kg/dia, recorrendo a
duas tomas diarias. Os efeitos adversos incluem nefrotoxicidade, hipertensdo, niveis
elevados de triglicerideos, hiperplasia gengival, tremores, hipomagnesemia, hipercalemia,
inimeras interagdes medicamentosas e doencas malignas, como cancer de pele e linfoma.’ O
tratamento esta contraindicado em caso de insuficiéncia renal, hipertensdo ndo controlada,

tuberculose ativa ou outra infecgio e algumas doengas malignas atuais e passadas.>®
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O metotrexato é um dos medicamentos sistémicos mais utilizados no tratamento da
psoriase moderada a grave. Foi introduzido como agente antipsoriatico em 1951 e aprovado
pelo FDA com essa indicacdo em 1972.%° E um inibidor da biossintese de folato, usado por
suas propriedades citostaticas e antiinflamatdrias no tratamento de psoriase moderadamente a

severa, bem como na artrite psoriatica.®

Na prética clinica, o metotrexato é administrado por via oral de 15 a 25 mg / semana.*
Dentre os efeitos colaterais temos a hepatotoxicidade, nauseas, vomitos, diarreia e fadiga.> A
administragdo de &cido folico oral (1-5mg, pelo menos uma vez na semana em dia diverso do
uso do metotrexato) diminui efeitos gastrointestinais.>* Comprometimento hepatico (consumo
excessivo de alcool e hepatite B ou C ativa), gravidez e tuberculose ou outra infeccdo ativa

sdo contra-indicagdes absolutas ao uso do metotrexato.*

Imunobiologicos

As drogas bioldgicas sdo agentes produzidos por técnicas de biotecnologia e se
assemelham a estruturas bioldgicas como anticorpos, receptores e fatores envolvidos nas vias
de transducdo de sinal. Geralmente possuem acdo altamente especifica para alvos moleculares

seletivos, combinando eficacia e seguranca.®

Em comparacdo com os inibidores de pequenas moléculas, os imunobiol6gicos sdo
proteinas de grande peso molecular que precisam ser injetados, uma vez que se degradariam
no trato gastrointestinal se administrados por via oral. Enquanto as drogas de pequenas
moléculas sdo capazes de atravessar a membrana celular, os produtos biolégicos atuam fora

ou na superficie das células.?’
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Os principais mecanismos pelos quais essas drogas interferem no sistema imunolégico

Sao:

e Interferéncia na producédo ou funcéo das citocinas;
e Bloqueio da via de sinalizacdo necessaria para ativacdo das células T;
e Deplecdo de células B, que desempenham um papel fundamental na maioria das

doencas imunomediadas.®°

A nomenclatura para anticorpos monoclonais e proteinas de fuséo segue o conjunto de
regras estabelecido pela denominacdo comum internacional  (INN-International
Nonproprietary Names) selecionado pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS).?” A
nomenclatura dos imunobioldgicos se baseia na utilizacdo de sufixos, que identificam sua

natureza.

e cepte = proteina de fusdo

e mabe = anticorpo monoclonal

e Ximabe = anticorpo monoclonal quimérico

e zumabe = anticorpo monoclonal humanizado

e mumabe = anticorpo monoclonal humano. 5!

Atualmente, os imunobioldgicos tém como alvo duas vias cruciais no desenvolvimento e
cronicidade da placa psoriatica: a sinalizagdo de TNF-a e o eixo IL-23/Th-17.22 Os
imunobioldgicos direcionados a0 TNF-a sdo frequentemente referidos como imunobioldgicos
de primeira geracdo: etanercepte, infliximabe e adalimumabe. Os imunobioldgicos de segunda
geracdo surgiram a partir de 2009 com anticorpos direcionados a via IL-23/Thl7:
ustequinumabe, secuquinumabe, ixequizumabe, brodalumabe, guselcumabe.?” A resposta a
esses agentes € heterogénea — encontrar o melhor bioldgico para o paciente individual é um
processo de tentativa e erro, que pode levar a um longo periodo de eficéacia clinica sub6tima e

custos desnecessarios.5?
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Cada vez mais produtos bioldgicos estdo disponiveis, proporcionando um tratamento
seguro e eficaz da psoriase. Porém, alguns pacientes ainda séo refratarios aos tratamentos ou
apresentam perda secundaria de eficacia ao primeiro biologico. A falha primaria do primeiro
biolégico ¢é definida como a incapacidade de atingir o desfecho primario em determinado
momento. A falha secundéria é definida pela diminuicdo da eficécia apesar da eficacia inicial,
que pode ser devido a imunogenicidade (como o anticorpo antidrogas [ADA]), modificacdo
imunolodgica ou perda gradual de eficacia apos atingir um pico depois da dose inicial. Além
disso, 0s eventos adversos e a intolerancia sao outras razdes para interromper os produtos

bioldgicos.®

Inibidores de TNF- a

O fator de necrose tumoral (TNF)-o foi identificado como uma citocina chave na
mediacdo da inflamacdo cutdnea na patogénese da psoriase. Os inibidores de TNF séo
medicamentos eficazes, aprovados pela FDA, para o tratamento da psoriase em placas
moderada a grave.®* Os imunobioldgicos anti-TNF s&o bem tolerados e eficazes. No entanto,
eles também sdo caros e podem causar efeitos adversos graves, e nem todos 0s pacientes
respondem a esse tratamento.’® Existem atualmente quatro drogas desta categoria:

etanercepte, infliximabe, adalimumabe e certolizumabe.?

Essas drogas sdo particularmente empregadas para tratar a artrite psoriatica e
apresentam eficacia similar. No tratamento da psoriase, eles mostram diferentes taxas de
respostas PASI75: 52% para etanercepte, 59% para adalimumabe e 80% para infliximabe. O
infliximabe mostra superioridade em termos de eficadcia quando comparado com 0s outros
inibidores de TNF-a, e quando comparado com o ustequinumabe, mostrou um desempenho

semelhante.®

O etanercepte € unico na categoria dos imunobioldgicos por ndo ser um anticorpo
monoclonal, mas sim uma proteina de fusdo humana recombinante. A porcéo do receptor para

o ligante TNF-a ¢ fundida a porg¢do Fc de um anticorpo IgG1.% Sua estrutura é diferente da
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maioria dos outros imunobioldgicos, que sdo anticorpos, levando a diferencas em

caracteristicas como imunogenicidade, farmacodindmica e meia-vida sérica.®®

O etanercepte esta atualmente aprovado para o tratamento de psoriase em placas em
adultos e criangas (pacientes pediatricos com idade > 4 anos), artrite psoriatica, artrite

reumatdide, artrite reumatdide juvenil, e espondilite anquilosante.®’

A dose aprovada de etanercepte € de 50 mg administrada por via subcutanea duas
vezes por semana nas primeiras 12 semanas, seguido por 50 mg uma vez por semana depois
disso.?” A dose recomendada na faixa pediatrica (6-18 anos) é de 0,8 mg/kg, uma vez por
semana, em pacientes com menos que 62,5 kg, ndo devendo ultrapassar 50 mg por semana. O
desfecho de PASI75 ¢ esperado na semana 12.1

Os resultados dos estudos clinicos da fase 11l relataram que o etanercepte 50 mg duas
vezes por semana resultou na obtencdo de PASI75 na semana 12 em 47-49% dos pacientes
em comparacdo com placebo (3-5%).® Medicamentos bioldgicos utilizados como
monoterapia podem nem sempre induzir o clareamento completo nos pacientes. Quando
clinicamente necessario, o etanercepte pode ser combinado com agentes topicos, como

esterdides e analogos da vitamina D.%’

Tal como acontece com outros agentes bioldgicos, o etanercepte pode ser combinado
com agentes sistémicos, como com a acitretina para aumentar a eficacia. A adicdo da
acitretina pode permitir a reducdo da dosagem de etanercepte e também inibir o
desenvolvimento de carcinoma cutaneo de células escamosas (CCE) em pacientes suscetiveis

com base em sua eficacia para prevencdo de CCE cutaneo em outros grupos de alto risco.®’

O etanercepte tem seguranca e tolerabilidade bem estabelecidas, com taxas de efeitos

adversos e infecgBes semelhantes ao placebo.®
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O infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico compreendendo uma regido
varidvel de camundongo e uma regido IgGl-a constante humana. Ele se liga com alta
especificidade, afinidade e avidez a0 TNF-o e, por meio de suas atividades inibitorias,
neutralizantes e citotdxicas, interfere com o mecanismo patolégico da psoriase e outras

doencas inflamatdrias que sdo caracterizados por superproducdo de TNF.%8

O infliximabe é aprovado para o tratamento em adultos da psoriase, artrite psoriatica e
espondilite anquilosante. Adicionalmente, tem a aprovacdo do FDA para o tratamento da
doenca de Crohn e da colite ulcerativa tanto em adultos quanto em criangas.®’

Em termos de eficécia, o infliximabe demonstra uma performance favoravel; em uma
meta-andlise de inibidores de TNF-a e ustequinumabe, o infliximabe e o ustequinumabe

foram os tratamentos mais eficazes com um desempenho semelhante.

A dose inicial recomendada de infliximabe é uma infusdo intravenosa de 5 mg/kg
administrado na semana 0, 2 e 6, e posteriormente, ¢ administrado a cada 8 semanas.?’ Dois
estudos de fase Il relataram que infliximabe 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 resultou em
respostas PASI75 na semana 10 de 75,5% e 80% em comparacdo com 1,9% e 3,0% com
placebo.?’

O infliximabe é eficaz no tratamento da psoriase em placas, ungueal e no couro
cabeludo. Existem varias séries de casos e relatos de uma réapida resposta do infliximabe
guando utilizado para tratar outras variantes da psoriase, como eritrodérmico, pustular

generalizado e psoriase pustular palmoplantar.®’

O infliximabe pode ser utilizado em combinagdo com outros agentes sistémicos como
a acitretina. O uso da acitretina também pode reduzir o desenvolvimento de CCE cutaneo em
pacientes suscetiveis com base em sua eficacia para a prevencdo de CCE cutaneo em grupos

de alto risco.®’



37

A composi¢do quimérica do infliximabe pode tornar a droga mais imunogénica em
comparagdo com o etanercepte e o adalimumabe. Em teoria, isso pode levar ao aumento da
producdo de ADA neutralizantes e o risco de reacBes a infusdo. As reacdes de infusdo
imediata incluem, por exemplo, prurido, rubor, hipertensdo, cefaléia e erupcdo cuténea,
enquanto as reacdes tardias sdo menos frequentes e sdo do tipo da doenca do soro. Além
disso, o infliximabe utilizado como monoterapia é mais frequentemente associado a reacfes

de infusdo.?’

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal humano do isotipo IgG1 que se liga ao
TNF-0. solavel ou transmembrana, assim como o infliximabe.?’” O adalimumabe esta
atualmente aprovado para dez indicacdes (isto é, psoriase em adultos, artrite psoriatica, artrite
idiopética juvenil, espondilite anquilosante, artrite reumatdide em adultos, doenca de Crohn

em adultos e criancas, colite ulcerativa, hidradenite supurativa e uveite).®’

O farmaco é de uso subcutdneo e a dose inicial recomendada é de 80 mg (duas
injecdes). Em seguida, doses de 40 mg séo administradas em semanas alternadas, comegando
na semana seguinte a dose inicial. O desfecho de PASI75 é esperado na semana 16.! Os
resultados de um estudo de fase Ill mostraram que, com adalimumabe 80 mg na semana 0,
seguido por 40 mg na semana 1 e depois a cada duas semanas, 71% alcancaram um PASI75

na semana 16 em comparagdo com 7% no grupo placebo.?’

O adalimumabe € eficaz no tratamento da psoriase palmoplantar, ungueal e do couro
cabeludo. Além disso, em vérias séries de casos o adalimumabe tem sido usado com sucesso
para tratar psoriase eritrodérmica e pustular generalizada. O adalimumabe pode ser
combinado com esterdides tdpicos e um analogo da vitamina D tdpico para aumentar a

resposta®’.
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O certolizumabe pegol é um fragmento Fab’ peguilado de um anticorpo monoclonal
humanizado contra 0 TNF-a. Peguilagdo é a conjugagdo covalente de proteinas com
polietilenoglicol (PEG), e € atribuida uma série de melhorias biofarmacéuticas, incluindo
aumento da meia-vida e reducdo da imunogenicidade.?®> Como o certolizumabe no possui
uma regido Fc de IgG, ele ndo se liga ao receptor Fc neonatal para 1gG (FcRn), e
consequentemente ndo € esperado que sofra transferéncia mediada por FcRn através da
placenta, mostrando uma minima transferéncia placentaria de certolizumabe de mées para 0s
bebés.%® Assim, o certolizumabe pegol estd aprovado para uso durante a gravidez e

amamentacgio.%®

O certolizumabe é aprovado pela FDA para o tratamento da psoriase em placas, artrite
psoridtica, doenca de Crohn, espondilite anquilosante e artrite reumatdide. A dosagem
aprovada para psoriase moderada a grave é de 400 mg (administrado como 2 injecdes

subcutaneas de 200 mg cada) a cada duas semanas.®’

O certolizumabe pegol foi um tratamento eficaz e geralmente bem tolerado nos
principais ensaios clinicos de fase 111 em pacientes adultos com psoriase em placas moderada
a grave, apresentando uma eficacia mantida e nenhum novo sinal de risco identificado durante

0 uso de longo prazo.™

Inibidores de 1L-12/1L-23

O ustequinumabe é um anticorpo monoclonal humano IgGl que bloqueia
especificamente a subunidade compartilhada p40 da IL-12 e IL-23. Assim, inibe a acdo dessas
duas citocinas, secretadas pelas células dendriticas mieloides apés a ativacdo e diferenciacao

de células T naive em células Thl e Th17.%’

O ustequinumabe é aprovado pela FDA para o tratamento de psoriase em placas

moderada a grave em paciente com idade a partir de 12 anos, artrite psoriatica e doenca de
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Crohn. A dose inicial de ustequinumabe para pacientes adultos pesando 100 kg ou menos é de
45 mg administrado por via subcutanea inicialmente e 4 semanas depois, seguido por 45 mg
administrado por via subcutanea a cada 12 semanas. Para pacientes com peso superior a 100
kg, a dosagem é de 90 mg administrada por via subcutanea inicialmente e 4 semanas depois,
seguido por 90 mg administrados a cada 12 semanas. Para pacientes de 12 a 17 anos com peso
inferior a 60 kg, a dose é de 0,75 mg/kg. Para adolescentes pesando de 60 a 100 kg, a dose €é
de 45 mg, e para aqueles com peso superior a 100 kg a dose é de 90 mg. A frequéncia das

doses é a mesma dos adultos.5”

Dois estudos de fase Il em pacientes com psoriase demonstraram que o tratamento
com 90 mg de ustequinumabe nas semanas O e 4 resultaram em respostas PASI75 na semana
12 de 66,4% e 75,7%, respectivamente, em comparacdo com 3,1% e 3,7% no grupo placebo.
Com tratamento continuo, de 90 mg a cada 12 semanas, foram alcancadas respostas PASI75

semelhantes nos dois estudos, com 78,5% e 78,6% na semana 28.%"

Vérios estudos e séries de casos mostraram que 0 ustequinumabe € eficaz no
tratamento da psoriase palmoplantar, ungueal e do couro cabeludo. Existem varios relatos de
ustequinumabe sendo utilizado com sucesso para tratar outras variantes da psoriase, como a
eritrodérmica, anular e psoriase pustulosa generalizada. A eficacia do ustequinumabe para o
tratamento de gutata (pds-infecciosa) e psoriase invertida é desconhecida. Assim como 0s
inibidores de TNF-a, o ustequinumabe pode ser combinado com outros agentes sistémicos

para aumentar a eficacia do tratamento.®’

Os efeitos adversos mais comuns sdo infeccBes do trato respiratorio superior,
nasofaringite, prurido, infeccGes dentais, cefaléia, fadiga, reacdo no local da injecdo, nauseas,

vomitos e diarréias.”
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Inibidores de 1L-17

O secuquinumabe € um anticorpo monoclonal 1gG1, totalmente humano, que
seletivamente neutraliza a IL-17A. A IL-17A é uma citocina pré-inflamatéria produzida
principalmente por células T helper 17 (Th17), e também é produzida por células natural

killers (NK - Natural Killer Cell), mastdcitos e neutréfilos.”?

E aprovado pela FDA para o tratamento da psoriase em placas em adultos, artrite
psoriatica e espondilite anquilosante. A dose inicial de secuquinumabe € de 300 mg por
injecdo subcutanea administrada nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido por 300 mg a cada 4

semanas.®’

Em estudos de fase Il1, a proporcdo de pacientes que alcangcaram o PASI75 na semana
12 com 300 mg de secuquinumabe (administrado uma vez por semana durante 4 semanas,
comecando na semana 0, depois a cada 4 semanas) foi de 75,9-86,7%, comparado com 0-
4,9% do grupo com placebo. Estudos comparativos demonstraram que 0 secuquinumabe é
superior em comparagdo com o etanercepte e 0 ustequinumabe. Em comparagdo com 0s
imunobioldgicos mais antigos, o secuquinumabe tem um inicio de acdo mais rapido. A droga
é altamente eficaz e, em comparacdo com o ustequinumabe, 0 secuquinumabe tem taxas de
resposta PASI90 e PASI100 superiores.?’

Pacientes com psoriase recebendo secuquinumabe devem ser monitorizados para
candidiase mucocutanea, que ocorre a uma taxa de 3,55 / 100 individuos — anos com
secuquinumabe 300mg. Essas infeccbes, no entanto, tendem a ser de natureza leve a

moderada, facilmente tratadas e geralmente ndo interferem na manutencéo da terapia.”

O tratamento com secuquinumabe é geralmente bem tolerado, os eventos adversos

mais comuns sdo nasofaringite, cefaléia e infecces do trato respiratdrio superior.”
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O ixequizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado 1gG4 que se liga
seletivamente a IL-17A humana.” E aprovado pela FDA para o tratamento de psoriase em
placas moderada a grave em adultos que sdo candidatos para terapia sistémica ou fototerapia e

para artrite psoriatica.®’

A dose inicial de ixequinumabe é de 160 mg administrado por via subcutanea, seguida
por 80 mg nas semanas 2, 4, 6, 8, 10 e 12. A dose de manuten¢do do ixequinumabe é de 80
mg a cada 4 semanas. No entanto, alguns pacientes podem exigir uma dose de 80 mg a cada 2

semanas para manter a resposta ao tratamento.®’

Em estudos de fase Ill, a resposta PASI75 nos pacientes tratados com 160 mg de
ixequinumabe como dose inicial seguido de 80 mg a cada 2 semanas foram 87,3% e 89,7% na
semana 12 (para alguns pacientes, o efeito ja foi observado logo na semana 1), e foi

significativamente maior do que no placebo (7,3% e 2,4%).%

O ixequinumabe foi considerado eficaz no tratamento de outras formas de psoriase,
como de couro cabeludo, palmoplantar (ndo pustulosa), ungueal, eritrodérmico, psoriase

pustular generalizada e inversa.®’

Os eventos adversos mais comuns com ixequinumabe foram reacbes leves a
moderadas no local da injecdo, que ocorreram em 16,8% das pessoas que receberam
tratamento quinzenal. Isso foi seguido por infeccdo do trato respiratorio superior (14%),
ndusea (2%), dor orofaringea (1,4%) e infecgdo por tinha (1,5%). Como ha um risco
aumentado de infeccdo, recomenda-se cautela se o ixequinumabe for administrado a pessoas
com infeccdo cronica ou ativa. Os pacientes devem ser testados para tuberculose antes do

tratamento e vacinas vivas ndo sdo recomendadas.”
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O brodalumabe € um anticorpo monoclonal humano que se liga com alta afinidade a
IL-17RA, o que leva a uma interrupcdo na via da IL-17 ao bloquear a atividade das IL-17A,
IL-17F, IL-17A/F, e IL-17E.”® Nos pacientes com psoriase moderada a grave, uma tnica dose
subcutanea de brodalumabe foi associada a melhorias rapidas e significativas nos niveis de
RNAm da pele lesionada para varios fatores derivados de queratindcitos modulados pela IL-
17.7

E indicado para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave em adultos que
sdo candidatos para terapia sistémica ou fototerapia e falharam em responder ou perderam
resposta para outras terapias sisttmicas. A dose de brodalumabe é de 210 mg administrada por

injecéo subcutinea nas semanas 0, 1 e 2, seguido por 210 mg a cada 2 semanas.®’

Em comparacdo com o secuquinumabe e o0 ixequinumabe que tém como alvo a IL-17A
isoladamente, a capacidade do brodalumabe para bloquear os efeitos de mais citocinas IL-17

envolvidas na psoriase, interagindo com IL-17RA pode contribuir para uma maior eficacia.?’

Em estudos clinicos, as reaces adversas mais comumente relatadas nas primeiras 12
semanas de tratamento foram artralgia, cefaléia, fadiga, diarréia, dor orofaringea, nausea,
mialgia, reacdes no local da injecdo, influenza, neutropenia e infecgdes por tinha.”® O
brodalumabe é contraindicado em pacientes com doenca de Crohn e em pacientes com
infeccdes ativas importantes (por exemplo, tuberculose ativa). Vacinas vivas ndo devem ser
administradas concomitantemente com brodalumabe. Ideacdo e comportamento suicida foram
relatados em pacientes recebendo brodalumabe, porem ndo foi estabelecida uma relacéo

causal.””
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Inibidores de 1L-23

O guselcumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano de IgG1A que se liga
seletivamente, com alta afinidade e especificidade a subunidade p19 do IL-23 e impede sua
interacdo com seu receptor de superficie celular, subsequentemente bloqueando a ativacéo da

sinalizacio da via mediada por 1L-23 e da liberagdo de citocinas pré-inflamatorias.”

A dose para pacientes com psoriase em placas maiores de 18 anos € 100 mg via
subcutanea nas semanas 0 e 4 (inducdo), seguido por 100 mg a cada oito semanas
(manutencdo). Seu metabolismo se d& no proprio plasma, através do catabolismo em

pequenos peptideos.’

Um estudo randomizado controlado de fase Il (VOYAGE 2) comparou o
guselcumabe com adalimumabe ou placebo para o tratamento da psoriase moderada a grave.®
Na semana 16, uma porcentagem maior de pacientes recebendo guselcumabe atingiu PASI90
(70,0% vs 46,8% vs 2,4%) do que os pacientes que receberam adalimumabe e placebo,
respectivamente. Dos pacientes que ndo responderam ao adalimumabe que mudaram para
guselcumabe, 66,1% alcancaram PASI90 na semana 48. Também foi demonstrado que o
guselcumabe melhora a resposta em pacientes que respondem inadequadamente ao

ustequinumabe.®’

Nos estudos de fase Ill, os eventos adversos mais comumente reportados foram
nasofaringite, cefaléia e infec¢bes do trato respiratorio superior. As taxas de infec¢do foram

semelhantes entre os grupos. N&o houve relatos de malignidade até a semana 16.8!

O tildraquizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 / Igk que tem como
alvo a subunidade p19 da IL-23 e bloqueia a via de sinalizagdo 1L-23 / Th17.82 A I1L-23

produzida a partir das células dendriticas durante a patogénese da psoriase estimula as celulas
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produtoras de IL-17, incluindo as células T helper CD4+, a um processo que leva a resposta

inflamatdria, resultando na hiperploriferagio de queratindcitos.®®

A dose recomendada é de 100 mg administrada por via subcutanea nas semanas 0 e 4 e

depois a cada 12 semanas.®’

No estudo de fase 111 reSURFACE 2 foram comparados grupos de pacientes utilizando
tildraquizumabe 200 mg, tildraquizumabe 100 mg, placebo e etanercepte. Na semana 12, 66%
no grupo do tildraquizumabe 200 mg e 61% no grupo do tildraquizumabe 100 mg atingiram o

PASI75, comparados com 6% no grupo placebo e 48% no grupo do etanercepte.®’

Os estudos reSURFACE 1 e reSURFACE 2 fornecem suporte para um perfil de
seguranca encorajador. O evento adverso mais comum na semana 12 foi nasofaringite,
ocorrendo em 7/12% (resultados combinados para os grupos de tildraquizumabe 100 mg e
200 mg), 5/8% (grupo de placebo) e 12% (grupo de etanercepte). Nenhuma diferenca
significativa foi observada entre os grupos de tratamento para eventos adversos de interesse
especial, como infecgdes graves, eventos cardiacos adversos confirmados, hipersensibilidade
relacionada ao medicamento, e malignidades. As doencas malignas observadas consistiam

principalmente em canceres de pele nio melanoma.®*

O risanquizumabe €é um anticorpo monoclonal IgGl humanizado projetado
especificamente para se ligar com alta seletividade a subunidade p19 da IL-23. Interage com
alta afinidade com a IL-23 para superar a ligacdo de alta afinidade desta interleucina com o
receptor de 1L-23, possuindo a capacidade de garantir uma neutralizagdo prolongada da IL-23

com uma taxa de administragdo de uma vez mensalmente.®®

A dose inicial € 150 mg por via subcutanea nas semanas 0 e 4, e a dose de manutengéo

é de 150 mg por via subcutinea a cada 12 semanas.’*



45

Dois estudos de fase 111, UltIMMa-1 e UltIMMa-2, relataram a seguranca e eficacia do
risanquizumabe versus placebo e ustequinumabe em pacientes com psoriase moderada a grave
ao longo de 52 semanas. O risanquizumabe teve uma maior eficacia e seguranca semelhante

em comparacio com o placebo e ustequinumabe.®

Ambos os ensaios UltIMMa-1 e UltIMMa-2 mostraram respostas sustentadas ao
tratamento com risanquizumabe por 52 semanas, com respostas PASI 90 observada em 80,6-
81,9% dos pacientes, em comparacdo com 44,0-50,5% dos pacientes tratados com
ustequinumabe. O PASI 100 na semana 52 foi registrado em 56,3-59,5% dos pacientes
tratados com risanquizumabe, em comparacdo com 21,0-30,3% dos pacientes tratados com
ustequinumabe. A frequéncia de eventos adversos emergentes do tratamento em UltIMMa-1 e
UltIMMa-2 foi semelhante nos grupos de risanquizumabe, placebo e ustequinumabe, ao longo
da durac&o do estudo.®®

O risanquizumabe pode aumentar o risco de infec¢des: infeccdes do trato respiratdrio
superior e infecgbes por tinha ocorreram com mais frequéncia. Assim como nos outros
imunobioldgicos, o tratamento com risanquizumabe ndo deve ser iniciado em pacientes com
qualquer infeccdo ativa.®” Infeccbes foram relatadas em 75,5% dos pacientes que receberam
risanquizumabe por até 40 semanas. A maioria (97,7%) foi de gravidade leve ou moderada,
enquanto 1,7% dos pacientes experienciaram infecgdes sérias. Infeccdes fungicas ocorreram
em 5,2% dos pacientes, sendo a tinha a mais comum. Menos de 0,5% dos pacientes tiveram
infeccBes oportunistas ou herpes zoster. As taxas de depressdo e idea¢do suicida foram baixas
(1%).88
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3—-OBJETIVOS

3.1 GERAL

Esse trabalho tem por objetivo geral promover uma revisdo narrativa sobre os aspectos

fisiopatoldgicos e da terapéutica com o uso de imunobioldgicos na psoriase.

3.2 ESPECIFICOS

¢ Revisar aspectos clinicos e fisiopatoldgicos da psoriase.

e Apresentar métodos de estratificacdo da gravidade da psoriase e métodos de avaliacéo
dos resultados terapéuticos.

e Demonstrar o papel dos imunobioldgicos na terapéutica da psoriase do ponto de vista

clinico.

¢ Identificar as complicac6es associadas ao uso de imunobiol6gicos.
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4 — MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo nao sistematica da literatura, exploratéria com abordagem
qualitativa, buscando informacdes através de levantamento bibliografico de artigos cientificos
publicados nas bases de dados da Pubmed (National Library of Medicine), Scielo (Scientific
Electronic Library Online), e Biblioteca Cochrane. A pesquisa bibliografica foi realizada
utilizando artigos publicados entre 2015 e 2020, sendo utilizadas como palavras de busca:

psoriasis, psoriasis/treatment, psoriasis/biologics.
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5 - DISCUSSAO

5.1 Preocupacdes de seguranga comuns no uso de imunobiolégicos

Reacdes no sitio de injecéo

As reacdes no local de injecdo (ISRs - Injection Site Reaction ) sdo um fendmeno
local definido como um conjunto de sintomas, incluindo edema, eritema, prurido e dor no
local da injecdo. As ISRs sdo uma das principais complicacdes de todos os agentes
imunobioldgicos auto-injetaveis aprovados pela FDA, tanto em adultos quanto em criancas,

com estudos mostrando uma taxa de incidéncia de 0,5 — 40%.

As ISRs podem ser divididas em dois grupos de acordo com seu mecanismo de agao:
reacOes irritativas (imediatas) e reacdes alérgicas (imediatas ou tardias) ao excipiente ou ao

préprio principio ativo.%

As ISRs podem se manifestar como eritema, prurido, hematomas, dor, edema e/ou
irritacdo no local da injecdo. Geralmente sdo reacOes leves, que aparecem durante a primeira
semana apos cada injecdo e se manifestam durante o primeiro ou segundo més de tratamento.
Com o etanercepte, por exemplo, as ISRs ocorrem em até 37% dos pacientes, sao
imediatamente evidentes ou aparecem dentro de 24 — 48 horas. A duracdo média da reacdo é
de 3 a 5 dias e ha uma diminuicdo gradual na frequéncia e gravidade das ISRs com a
continuacdo das injecdes.t¥® Como sdo transitorias, essas reagdes geralmente ndo levam a
interrupcdo do tratamento. Na maioria dos casos, elas se resolvem espontaneamente, mas,
guando necessario, 0s sintomas sdo tratados com corticoesteroides tdpicos e anti-

histaminicos.%

O infliximabe é o Unico inibidor de TNF-o. administrado por via intravenosa, e os

eventos adversos associados a este medicamento sdo as reagdes infusionais. Na pratica
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clinica, as reagdes infusionais com infliximabe s&o comuns e ocorrem entre 10 e 40% dos
pacientes. Elas podem ser agudas, ocorrendo durante a infuséo, ou tardias, aparecendo entre
24 horas e 14 dias ap6s a administracdo do medicamento. No caso de reacdes agudas, a
apresentacdo clinica inclui aperto no peito, tontura, dispnéia, cefaléia, pressao arterial elevada
ou baixa, nduseas, sudorese e temperatura elevada durante a infusdo. ReacOes tardias se
apresentam como dor articular, mialgia, sintomas gripais, cefaléia, astenia ou urticaria. A
reacao infusional aguda muitas vezes requer a descontinuacao do tratamento, embora eventos
adversos graves sejam raros. Pré-medicacdo com anti-histaminicos e corticoesteroides &

atualmente o padréo ouro para minimizar o risco de reagdes infusionais.®

Figura 7 - Reagdo a infusdo de tipo imediato ao infliximabe apresentando-se como erupcao

purpdrica.

Fonte: Soong L, Sotoodian B, Brassard A.%

Nos ensaios clinicos randomizados do ustequinumabe, a incidéncia de ISRs foi baixa —
1,0% com ustequinumabe versus 0,4% com placebo. Em revisdes disponiveis relacionadas
aos medicamentos anti-1L-17A, os ensaios clinicos demonstraram uma menor incidéncia de
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ISRs com secuquinumabe do que a registrada para etanercepte (0,7 versus 11,1%) mas a
diferenca ndo foi significativa. Com 0s novos agentes anti-pl9, ndo foi relatada uma

incidéncia maior de ISRs nos grupos de tratamento.*°

Reativacao dos virus da hepatite Be C

A reativacdo da hepatite B (HBV - Hepatitis B Virus) associada a terapias
imunossupressoras e imunobioldgicas estd emergindo para ser uma causa importante de
morbimortalidade em pacientes com exposicdo atual ou prévia a infeccdo pelo virus da
hepatite B.%

O tratamento com inibidores de TNF-a apresenta algum risco nesse cenario porque o
TNF-a parece inibir a replicacdo viral e estimular a agao citotoxica das células T. A maioria
dos casos de reativacdo do HBV ocorreram em pacientes com doencas reumaticas ou doencas
inflamatorias intestinais. No entanto, ha menos experiéncia com o uso de inibidores de TNF-a

na psoriase.*

A relacdo entre o HBV e o ustequinumabe é menos compreendida. Acredita-se que a
IL-12 desempenha um papel fundamental na ativacdo e manutencdo da resposta imune celular
efetiva que medeia a eliminacdo de patdgenos intracelulares, o que significa que sua inibicéo
pode contribuir para a reativagio do HBV.*

Muita pouca experiéncia clinica esta disponivel para os novos medicamentos anti-IL-
17A. Embora ndo tenham sido observadas reativagfes de HBV, sabe-se que o IL-17

desempenha um papel importante na supressdo da atividade do HBV.*

O manejo do virus da hepatite C (HCV - Hepatitis C Virus) em pacientes em terapia

imunobiolégica é menos probleméatico do que com o HBV. Na realidade, os casos de
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reativacdo do HCV sdo raros. Relativamente poucos dados estdo disponiveis sobre o uso de
drogas imunobioldgicas em pacientes com psoriase e infecgdo por HCV.%

O agravamento das infec¢Bes virais, como pelo HCV, pode ser esperado apds a
inibicdo do TNF-a. Além dos inibidores de TNFa, pouco se sabe sobre a atividade do
ustequinumabe nas infeccbes por HCV. A evidéncia atual sugere que a IL-12 pode

desempenhar um papel no combate a0 HCV durante as fases aguda ou cronica da infecgio.®

Atualmente ndo ha dados disponiveis sobre a seguranca dos novos agentes IL-17A e

anti-p19 em pacientes com HCV.*

Malignidade

Devido ao fato de que pacientes com histdria de malignidade sdo geralmente excluidos
de ensaios clinicos, os dados sobre o efeito de um tratamento com produtos biol6gicos em
uma possivel recorréncia do tumor sdo bastante limitados. Embora a exposicéo de longo prazo
(= 12 meses) aos inibidores de TNF possam estar geralmente associados a um maior risco de

malignidade, como linfomas e cancer de pele ndo melanoma.®?

A falta de dados publicados sobre pacientes com malignidade prévia que receberam
ustequinumabe ou secuquinumabe torna dificil de tracar suposi¢cGes seguras sobre a
administracdo desses agentes nesta populagdo de pacientes em particular. No que diz respeito
ao ustequinumabe, até agora nenhuma associagdo clara com neoplasias novas ou recorrentes
foram documentadas, e a incidéncia de malignidade em pacientes tratados com

ustequinumabe parecem ser comparaveis a populagéo geral.%?
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Os dados sobre a seguranca do secuquinumabe indicam que, até o momento, a
incidéncia de tumores malignos ou inespecificos relatados em pacientes utilizando este agente

é comparavel as taxas esperadas para pacientes com psoriase em geral.%

Imunogenicidade

Os imunobioldgicos sdo dramaticamente eficazes para a psoriase; no entanto, uma
parte substancial dos pacientes ndo respondem ou perdem a resposta ao longo do tempo. A
presenca de ADA foi identificada como um dos contribuintes importantes para o fracasso de
tratamento e aumento dos riscos adversos. A formacdo do complexo imune entre 0 ADA e 0s
imunobioldgicos € um risco potencial para a reducdo dos niveis séricos e aumento da

depuragdo do imunobioldgico.®

As porcentagens de pacientes com ADA recebendo imunobioldgicos para psoriase séo
as seguintes: 5,4 — 43,6% para infliximabe, 6,6 — 44,8% para adalimumabe, 3,8 — 5,5% para
ustequinumabe, 0,3% para secuquinumabe, 9,0% para ixequinumabe e 1,8 — 2,3% para
brodalumabe. O secuquinumabe quase ndo apresenta imunogenicidade, que pode ser motivo
para alta eficacia apos a reinicializacdo de secuquinumabe em pacientes que interromperam

secuquinumabe uma vez.®

Eventos cardiovasculares

Ha& evidéncias abundantes da associagdo entre psoriase moderada a grave e uma maior
prevaléncia de fatores de risco cardiovascular. Consequentemente, 0s pacientes com psoriase
tém um risco aumentado de morbidade e mortalidade relacionada ao infarto agudo do

miocardio, acidente vascular cerebral e doenca arterial periférica.%



53

A associagdo do TNF-a com a inflamagdo e aterosclerose ¢ bem estabelecida. Os
mecanismos incluem o comprometimento direto da funcéo endotelial via supresséo da oxido
nitrico sintetase. ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB), producdo de espécies reativas de
oxigeénio e ativacdo plaquetaria. Os anti-TNF avaliados na reducdo do risco cardiaco incluem

o infliximabe, etanercepte e adalimumabe.®

Os resultados de varios estudos apoiam a hipotese de que a terapia bioldgica pode
beneficiar a saude cardiovascular. Em um estudo de coorte, a incidéncia de infarto do
miocardio foi significativamente menor (44%) em pacientes em uso de inibidores de TNF, em

comparagio com aqueles realizando tratamento topico para psoriase.®

No entanto, efeitos adversos foram relatados em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva classe Il ou IV. Em um ensaio com infliximabe na dose de 10 mg/kg (mais alta
que as doses usadas na psoriase), a mortalidade foi maior no grupo tratado com infliximabe
do que no grupo controle. Como resultado dessas descobertas, 0s respectivos resumos das
caracteristicas do imunobioldgicos incluem uma contraindicacdo para o uso de inibidores de
TNF em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva classe Il ou IV da New York Heart
Association (NYHA).*

O estudo CARIMA avaliou marcadores de risco cardiovascular em pacientes com
psoriase em placas moderada a grave tratados com secuquinumabe por 1 ano. Na semana 52
do tratamento, foi observado um aumento significativo da dilatagdo mediada por fluxo (FMD)
absoluta da artéria braquial de 2,1% em comparacdo com a linha de base. Em concluséo, o
CARIMA mostrou que a FMD foi menor em pacientes com psoriase em comparagdo com
voluntarios saudaveis e que o tratamento da psoriase em placas com terapia anti-1L-17A pode
resultar em uma melhora do FMD em 52 semanas sem alteragcdes pro-aterogénicas da parede
do vaso ou alteragdes nos biomarcadores cardiovasculares. Este estudo forneceu evidéncias de
que o anti-IL-17A pode promover a saude cardiovascular em populagdes com risco
aumentado de doenca arterial coronariana pela psoriase, mas isso precisa ser confirmado em

estudos mais amplos.”
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Eventos adversos dos inibidores de TNF-a,

Apesar dos beneficios associados a classe dos inibidores de TNF-a, os riscos
relacionados ao bloqueio da via do TNF devem ser reconhecidos. O inicio da terapia anti-
TNF- o esta relacionado com o desenvolvimento de multiplos efeitos adversos incluindo
doencas cardiovasculares, neoplasias, lupus e infec¢bes graves que podem colocar em perigo
a vida do paciente. Uma alta predisposicéo a certas infeccGes, particularmente a tuberculose, é

uma das complicages mais frequentes do bloqueio da via do TNF.%

Tuberculose

Os resultados de um estudo forneceram evidéncias de que o uso de drogas anti-TNF
afeta significativamente o risco de eventos adversos infecciosos. Em particular, foi encontrado
um aumento na ocorréncia de quaisquer infecgBes (20%), infeccbes graves (40%), e
tuberculose (250%) associada ao uso do medicamento anti-TNF, enquanto os dados para as

infeccdes oportunistas foram escassos.%

O TNF aumenta a capacidade fagocitica dos macréfagos e melhora a eliminagéo
intracelular das micobactérias por meio da geracdo de intermediarios de nitrogénio e oxigénio
reativos, que atuam de forma sinérgica com o interferon (IFN) — y. O TNF-a também esta
envolvido nas alteracdes patologicas da infeccdo tuberculosa latente (ILTB), especialmente na
manutencdo da formacéo e funcdo do granuloma que previne que a micobactéria se dissemine
para 0 sangue. Esses mecanismos imunol6gicos mediados por TNF podem explicar o motivo
do aumento do risco de tuberculose em pacientes recebendo tratamentos com agentes anti-
TNF.% Pacientes recebendo tratamento anti-TNF-a nio apenas tém um risco aumentado de
reativacdo de tuberculose, mas também possuem um risco aumentado para evolugdes ruins
(por exemplo, meningite, doenca disseminada, doenga fulminante ou morte) se ocorrer o

desenvolvimento de tuberculose ativa. A tuberculose associada a terapia anti-TNF-a ¢ mais
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propensa a envolver locais extrapulmonares e ter uma apresentagéo disseminada do que outras
casos de tuberculose.’” Quando os tratamentos anti-TNF-o sio considerados, o risco
aumentado de tuberculose deve fazer parte do processo de tomada de decisdo do tratamento.
O tratamento anti-tuberculose precisa ser indicado assim que houver suspeita de diagndstico
clinico de tuberculose, mesmo se o paciente previamente testou negativo para ILTB ou tem
historia de tratamento para tuberculose. A maioria das autoridades recomendam que a terapia
anti-TNF-a seja descontinuada no momento do diagnéstico de tuberculose, pelo menos

temporariamente. %697

Desordens desmielinizantes

Quando os niveis de TNF-o diminuem ou sdo neutralizados, a tolerAncia aos
autoantigenos € enfraquecida. Isto por sua vez permite que as células T autorreativas se
liguem aos autoantigenos nas bainhas de mielina, levando & produgdo de interferon-y e
subsequente desmielinizacdo. No entanto, apesar das varias hipoteses sobre o papel dos
inibidores de TNF no sistema nervoso, muito poucos casos de doencas desmielinizantes

foram relatados em pacientes que receberam esses medicamentos.*

A droga mais frequentemente associada a disturbios desmielinizantes foi o
infliximabe, seguido do etanercepte e adalimumabe. As sindromes mais comuns foram
polineuropatia desmielinizante, esclerose multipla, neurite dptica, polineuropatia
desmielinizante inflamatéria crénica, sindrome de Guillain-Barré e neuropatia frénica
bilateral. A maioria dos pacientes se recuperaram sem sequelas apds a retirada do
medicamento e alguns necessitaram de tratamento com corticoesterdides ou imunoglobulinas

intravenosas.®°

Algumas diretrizes recomendam evitar inibidores de TNF em pacientes com histdria

pessoal de distirbios desmielinizantes, como esclerose mltipla e neuropatia periférica.®
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A Associacdo Britanica de Dermatologistas recomenda o teste de autoanticorpo basal
antes do tratamento com inibidores de TNF e apenas recomenda a retestagem caso sintomas

clinicos se desenvolvam.%

Eventos adversos peculiares dos inibidores de IL-12/23 e IL-17

Os imunobiol6gicos que tem como alvo as vias da IL-23/Thl7, incluindo o
ustequinumabe, secuquinumabe, ixequinumabe, brodalumabe e guselcumabe, oferecem uma
eficacia e segurancga superiores em comparacao com as terapias sisttmicas convencionais e 0s
inibidores de TNF-a. Eles ndo tém avisos nas caixas indicando alto risco de infec¢des graves
e malignidades, mas eles fazem efeitos adversos comuns que foram relatados em ensaios
clinicos que sdo limitados a infeccfes leves do trato respiratério superior, nasofaringite e

cefaléia.1?

Um dos efeitos adversos comuns dos inibidores de IL-17 € a candidiase mucocutéanea,
oral e vaginal, mas essas infeccGes geralmente ndo levam a interrupcao dos inibidores de IL-
17. Outros efeitos adversos de interesse — embora raros — sdo neutropenia e doenga
inflamatoria intestinal. Além disso, h& discussdo sobre a associacdo do brodalumabe com
depress&o e suicidio.®

A incidéncia de neutropenia em pacientes tratados com secuquinumabe, ixequinumabe
e brodalumabe é baixa, mas maior do que em aqueles pacientes gque utilizaram placebo.
Apesar de algumas evidéncias indicarem que a neutropenia durante a terapia com anti-1L17 é
rara, € recomendado monitorar a ocorréncia de neutropenia periodicamente nos pacientes em

tratamento.®

Levando em consideracdo que a psoriase € associada a uma maior prevaléncia de
sindrome metabdlica, diabetes, hiperlipidemia e, consequentemente, de um maior risco

cardiovascular devido a disfuncdo endotelial pela inflamag&o sistémica, um estudo forneceu
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evidéncias de que a terapia anti-IL-17A possivelmente pode reduzir a ocorréncia de injaria
cardiovascular em uma populagdo com risco aumentado de doenga arterial coronariana pela

psoriase.”

Os inibidores de IL-17 s&o relacionados a exarcebacdo da doenca inflamatdria
intestinal. No tratamento de pacientes diagnosticados com doenca de Crohn ou colite
ulcerativa, ou que tenham historia indicativa de doenca inflamatoria intestinal,

imunobiolégicos além dos inibidores de I1L-17 devem ser considerados.®

O risco de reativacdo de infeccdes latentes, como tuberculose e virus da hepatite B
(HBV), é maior em pacientes que fazem uso de inibidores do TNF-a. Ainda ndo ha evidéncias
suficientes para avaliar esse risco no caso de outros grupos terapéuticos, tais como os anti-
p40, anti-IL-17A e anti-p19.%
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6 — CONCLUSAO

A psoriase € um problema de saude global e o advento dos imunobioldgicos
revolucionou o tratamento da psoriase em placas moderada a grave. Por décadas o PASI 75
foi o indice padrdo ouro para determinar a gravidade da psoriase e avaliar a resposta
terapéutica. Hoje, com o progresso dos tratamentos sistémicos para psoriase através do
desenvolvimento dos imunobioldgicos, o PASI 90 e PASI 100 se tornaram medidas realistas
na avaliacdo do sucesso do tratamento da psoriase. Apesar de no inicio ter existido uma
grande preocupacdo acerca dos efeitos adversos e possiveis complicagdes derivados do uso de
imunobioldgicos, hoje se sabe que o tratamento com imunobioldgicos pode ser realizado com

bastante seguranca quando se realiza um monitoramento apropriado do paciente.

A prética clinica baseada em evidéncias no manejo dos pacientes com psoriase
moderada a grave deve acompanhar o ritmo do repertério de possiveis terapias que vém
rapidamente surgindo. No entanto, apenas estudos clinicos e vigilancia de longo prazo
poderdo assegurar a eficicia e seguranca dessas novas terapias.

Devido as comorbidades relacionadas a psoriase, como a associacdo com fatores de
risco cardiovascular e sindrome metabdlica, vale ressaltar a importancia do médico nédo
dermatologista de saber manejar um doente com psoriase moderada a grave, sendo capaz de
reconhecer os efeitos adversos mais comuns, como o maior risco de infeccbes, e as

peculiaridades das drogas imunobiolégicas disponiveis.
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ANEXO A: Ficha técnica do etanercepte
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Nome comercial

Mecanismo de acao

Meia-vida

Monitorizacgéo laboratorial

Dose inicial

Dose de manutencéao
Ajuste de dose

Contraindicac0es absolutas

Enbrel®; Brenzys™ (Etanercepte biossimilar)

Inibe a ligacdo do TNF e da linfotoxina-alfa aos receptores
de TNF na superficie celular

80 horas

Inicial: PPD/IGRA, RX torax, sorologias (hepatite B, C e
HIV), hemograma, provas de funcéo renal e hepatica, PCR,

teste de gravidez, rotina de urina.

Acompanhamento: hemograma, fungdo hepética e renal.
PPD/IGRA anualmente para pacientes que nunca trataram
TB latente.

Faixa etaria pediatrica (6 — 18 anos): 0,80 mg/kg (maximo

de 50 mg), SC, uma vez na semana

Adultos acima de 62,5 kg: 50 — 100 mg, SC, uma vez na

semana por 12 semanas.

Brenzys™ ¢ contraindicado para uso em criangas menores

de 18 anos de idade.
50 mg, SC uma vez por semana
N&o é necessario

Reacdo alérgica ao medicamento, tuberculose ou infecgdes
ativas em curso, doencas desmielinizantes, insuficiéncia
cardiaca classe Il e IV NYHA, menores de 2 anos de
idade
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Efeitos adversos especificos

Efeitos adversos comuns
Interacdes medicamentosas

Vacinas

Lupus induzido por anti-TNF, doencas desmielinizantes e
descompensacdo da insuficiéncia cardiaca moderada a
grave (classe Il e IV NYHA)

Infecgdes do trato respiratdrio superior, prurido
N&o utilizar com anti-IL1 ou anti-IL1R

Os pacientes tratados com etanercepte ndo devem receber
vacinas de virus vivo ou atenuados quatro semanas antes,

durante 4 — 5 meias-vidas, ap6s interrompido o tratamento.

Fonte: Heinrich M, Cook E, Roach J .

ANEXO B: Ficha técnica do Infliximabe

Nome comercial
Mecanismo de acao
Meia-vida

Monitorizacao laboratorial

Dose inicial
Dose de manutencéao
Ajuste de dose

Contraindicaces absolutas

Efeitos adversos especificos

Remicade®; Remsima® (Infliximabe biossimilar)
Bloqueio do TNF-a soluvel e transmembrana
8 — 9,5 dias

Inicial: PPD/IGRA, RX torax, sorologias (hepatite B, C e

HIV), hemograma, provas de funcéo renal e hepética

Sugere-se  PPD/IGRA anualmente para pacientes que
nunca trataram TB latente.

5 mg/kg EV, nas semanas 0, 2 e 6
5 mg/kg EV, a cada oito semanas
N&o é necessario

Reacéo alérgica ao medicamento, tuberculose ou infecgdes
ativas em curso, doencas desmielinizantes, insuficiéncia
cardiaca classe 11l e IV NYHA

Lupus induzido por anti-TNF, aumento do risco de

tuberculose e descompensacdo da insuficiéncia cardiaca
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Efeitos adversos comuns

Interagdes medicamentosas

Vacinas

moderada a grave (classe Il e IV NYHA)

InfeccBes do trato respiratorio superior, cefaléia, fadiga,

reacdo no local da injecéo, reagdes infusionais

Risco de toxicidade com administragdo conjunta com anti-

IL1 ou anti-IL1R, infecgdes graves e neutropenia
Risco aumentado de infecgdes se associado a abatacepte

Os pacientes tratados com secuquinumabe ndo devem
receber vacinas de virus vivo ou atenuados quatro semanas
antes, durante 4 — 5 meias-vidas, apds interrompido o

tratamento.

Fonte: Heinrich M, Cook E, Roach J .4

ANEXO C: Ficha técnica do Adalimumabe

Nome comercial

Mecanismo de acao
Meia-vida

Monitorizacgéo laboratorial

Dose inicial

Dose de manutencgéo

Humira®ac; Amgevita® e Hyrimoz® (Adalimumabe

biossimilares)
Anticorpo monoclonal 1gG1 anti TNF
14 dias (varia entre 10 a 20 dias)

Inicial: PPD/IGRA, RX torax, sorologias (hepatite B, C e
HIV), hemograma, provas de funcéo renal e hepéatica, PCR

Acompanhamento: hemograma, funcdo hepatica e renal
apos 4 semanas, 12 semanas de tratamento e, em seguida, a
cada trés meses. PCR a cada trés meses. PPD/IGRA

anualmente para pacientes que nunca trataram TB latente.
80 mg, SC, na semana 0 e 40 mg, sete dias apos

40 mg, SC em semanas alternadas
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Ajuste de dose

Contraindicaces absolutas

Efeitos adversos especificos

Efeitos adversos comuns
Interacdes medicamentosas

Vacinas

N&o é necessario

Reacdo alérgica ao medicamento, tuberculose ou infeccbes
ativas em curso, doengas desmielinizantes, insuficiéncia
cardiaca classe 111 e IV NYHA

Lupus induzido por anti-TNF, doencas desmielinizantes e
descompensacdo da insuficiéncia cardiaca moderada a
grave (classe Il e IV NYHA)

Infeccdes do trato respiratdrio superior e inferior
N&o utilizar com anti-IL1 ou anti-IL1R

Os pacientes tratados com adalimumabe ndo devem
receber vacinas de virus vivo ou atenuados quatro semanas
antes, durante 4 — 5 meias-vidas, apds interrompido o

tratamento.

Fonte: Heinrich M, Cook E, Roach J .4

ANEXO D: Ficha técnica do Certolizumabe pegol

Nome comercial

Mecanismo de acao

Meia-vida

Monitorizacgéo laboratorial

Cimzia®

Anticorpo monoclonal humanizado anti-TNF sem o

fragmento Fc e com o Fab envolto por polietilenoglicol
14 dias

Inicial: PPD/IGRA, RX torax, sorologias (hepatite B, C e
HIV), hemograma, provas de funcéo renal e hepatica, PCR,

teste de gravidez, rotina de urina

Acompanhamento no primeiro ano a cada trés meses e, a
partir do segundo ano, de acordo com o perfil clinico do

paciente. Sugere-se PPD/IGRA anualmente para pacientes




Dose inicial

Dose de manutencgéo

Ajuste de dose

Contraindicaces absolutas

Efeitos adversos especificos

Efeitos adversos comuns

Interacdes medicamentosas

Vacinas

que nunca trataram TB latente.

400 mg (duas seringas de 200 mg), SC, nas semanas 0, 2 e
4

200 mg, SC a cada duas semanas se < 90 kg
400 mg, SC a cada duas semanas se > 90 kg
Sim (descrito acima)

Reacdo alérgica ao medicamento, tuberculose ou infeccdes
ativas em curso, doencgas desmielinizantes, insuficiéncia
cardiaca classe 111 e IV NYHA

Lupus induzido por anti-TNF, doencas desmielinizantes e
descompensacdo da insuficiéncia cardiaca moderada a
grave (classe Il e IV NYHA)

Infeccbes do trato respiratério  superior, micoses

superficiais, cefaléia, fadiga e reacdo no local da injecéo
Nenhuma especifica

Os pacientes tratados com certolizumabe ndo devem
receber vacinas de virus vivo ou atenuados quatro semanas
antes, durante 4 — 5 meias-vidas, apds interrompido o

tratamento.

Fonte: Heinrich M, Cook E, Roach J .

ANEXO E: Ficha técnica do Ustequinumabe

Nome comercial

Mecanismo de acao

Meia-vida

Stelara®

Bloqueio das IL-12 e IL-23 pela ligacdo a sua subunidade
p40

21 dias
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Monitorizacgéo laboratorial

Dose inicial

Dose de manutencgéao

Ajuste de dose

Contraindicaces absolutas

Efeitos adversos comuns

Interacdes medicamentosas

Vacinas

Inicial: PPD/IGRA, RX torax, sorologias (hepatite B, C e
HIV), hemograma, provas de funcéo renal e hepética

Acompanhamento: hemograma, fungdo hepética e renal.
PPD/IGRA anualmente para pacientes que nunca trataram
TB latente. Os demais exames no3° e 6° més e apos, a cada

Seis meses
45/90 mg (>100 kg), SC, nas semanas 0, e 4

<18 anos: <60 kg — 0,75 mg/kg; entre >60 e <100kg — 45
mg; >100 kg — 90 mg

A dose de acordo com o peso, a cada 12 semanas

Em pacientes com resposta inadequada, na dose de 45 mg,
pode-se considerar aumentar a dose para 90 mg a cada 12
semanas e, se necessario, diminuir também o intervalo para

8 semanas.

Reacdo alérgica ao medicamento
Tuberculose ativa

Infecgdes ativas

Infeccbes do trato respiratdrio superior, nasofaringite,
prurido, infec¢bes dentais, mal-estar, cefaléia, fadiga,

reacdo no local da injecdo, nauseas, vomitos e diarréia.
Nenhuma especifica

Os pacientes tratados com ustequinumabe ndo devem
receber vacinas de virus vivo ou atenuados quatro semanas
antes, durante 4 — 5 meias-vidas, apds interrompido o

tratamento.

Fonte: Heinrich M, Cook E, Roach J .4



ANEXO F: Ficha técnica do Secuquinumabe
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Nome comercial
Mecanismo de acao
Meia-vida

Monitorizacgéo laboratorial

Dose inicial
Dose de manutencao
Ajuste de dose

Contraindicaces absolutas

Efeitos adversos especificos

Efeitos adversos comuns

Interagdes medicamentosas

Vacinas

Cosentyx®
Bloqueio da IL-17A
27 dias

Inicial: PPD/IGRA, RX torax, sorologias (hepatite B, C e
HIV), hemograma, provas de funcéo renal e hepética

Acompanhamento: hemograma, fungdo hepética e renal.
PPD/IGRA anualmente para pacientes que nunca trataram
TB latente.

300 mg, SC, nas semanas 0, 1, 2,3e 4

300 mg, SC a cada quatro semanas

N&o € necessario

Reacdo alérgica ao medicamento

Tuberculose ativa

Infecgdes ativas

Infeccdes fungicas, trombocitopenia, neutropenia

Infeccbes do trato respiratorio superior (nasofaringite,

rinite), herpes oral, diarréia, urticaria, rinorréia
Nenhuma especifica

Os pacientes tratados com secuquinumabe ndo devem
receber vacinas de virus vivo ou atenuados quatro semanas
antes, durante 4 — 5 meias-vidas, apds interrompido o

tratamento.

Fonte: Heinrich M, Cook E, Roach J .4



ANEXO G: Ficha técnica do Ixequizumabe
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Nome comercial
Mecanismo de acao
Meia-vida

Monitorizacgéo laboratorial

Dose inicial

Dose de manutencgéao
Ajuste de dose

Contraindicaces absolutas

Efeitos adversos especificos

Efeitos adversos comuns

Interacdes medicamentosas

Vacinas

Taltz®
Bloqueio da IL-17A

13 dias

Inicial: PPD/IGRA, RX torax, sorologias (hepatite B, C e

HIV), hemograma, provas de funcéo renal e hepética

Sugere-se PPD/IGRA anual se negativo

160 mg, SC, na semana 0, 80 mg nas semanas 2, 4, 6, 8, 10

el2

80 mg, SC a cada quatro semanas

N&o € necessario

Reacdo alérgica ao medicamento
Tuberculose ativa

Infecgdes ativas

Candidiase, trombocitopenia, neutropenia

do

superficiais, ndusea e reacdo no local da injecao

Infeccbes trato  respiratério  superior,

Benzodiazepinicos,

varfarina e outras metabolizadas pela via CYP-450

micoses

inibidores de bomba de protons,

Os pacientes tratados com ixequizumabe ndo devem

receber vacinas de virus vivo ou atenuados quatro semanas

antes, durante 4 — 5 meias-vidas, apds interrompido o

tratamento.

Fonte: Heinrich M, Cook E, Roach J .4



ANEXO H: Ficha técnica do Brodalumabe
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Nome comercial
Mecanismo de acao
Meia-vida

Monitorizagéo laboratorial

Dose inicial
Dose de manutencgéao
Ajuste de dose

Contraindicaces absolutas

Efeitos adversos especificos

Efeitos adversos comuns

Interagdes medicamentosas

Vacinas

Silig®, Kyntheum®
Bloqueio das IL-17A-F
10 - 11 dias

Inicial: PPD/IGRA, RX torax, sorologias (hepatite B, C e
HIV), hemograma, provas de funcéo renal e hepética

Acompanhamento: hemograma, fungdo hepética e renal.
PPD/IGRA anualmente para pacientes que nunca trataram
TB latente.

210 mg, SC, nasemana0, 1 e 2
210 mg, SC a cada duas semanas
N&o € necessario

Reacdo alérgica ao medicamento
Tuberculose ativa

Infecgdes ativas

Doenca de Crohn

Ideacdo e comportamento suicida, neutropenia, candidiase,

trombocitopenia

Infeccdes do trato respiratdrio superior, artralgia, micoses

superficiais,  herpes  simples  cefaléia, urticéria,

gastroenterites, reagcdo no local da injecdo

Benzodiazepinicos, varfarina e outras metabolizadas pela
via CYP-450

Os pacientes tratados com brodalumabe ndo devem receber
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vacinas de virus vivo ou atenuados quatro semanas antes,

durante 4 — 5 meias-vidas, ap0s interrompido o tratamento.

Fonte: Kyntheum: brodalumabe. Dinamarca: European Medicines Agency. Julho de 2020. Bula de remédio.1%

ANEXO I: Ficha técnica do Guselcumabe

Nome comercial
Mecanismo de acao
Meia-vida

Monitorizacgéo laboratorial

Dose inicial
Dose de manutencao
Ajuste de dose

Contraindicaces absolutas

Efeitos adversos comuns

Tremfya®
Bloqueio da IL-23 pela ligagdo a sua unidade p19
17 dias

Inicial: PPD/IGRA, RX torax, sorologias (hepatite B, C e

HIV), hemograma, provas de funcéo renal e hepatica

Acompanhamento: hemograma, fungdo hepética e renal.
PPD/IGRA anualmente para pacientes que nunca trataram
TB latente.

Outros exames laboratoriais devem ser guiados por sinais e

sintomas.

100 mg, SC, nas semanas 0 e 4
100 mg, SC a cada oito semanas
N&o é necessario

Reacdo alérgica ao medicamento
Tuberculose ativa

Infecgdes ativas

Infeccbes do trato respiratorio  superior, micoses
superficiais, herpes  simples  cefaléia, urticéria,

gastroenterites, reagcdo no local da injecdo




Interagdes medicamentosas

Vacinas

Benzodiazepinicos, inibidores de bomba de prétons,
varfarina e outras metabolizadas pela via CYP-450

Os pacientes tratados com guselcumabe ndo devem receber
vacinas de virus vivo ou atenuados quatro semanas antes,

durante 4 — 5 meias-vidas, ap6s interrompido o tratamento.

Fonte: Heinrich M, Cook E, Roach J .

ANEXO J: Ficha técnica do Tildraquizumabe

Nome comercial
Mecanismo de acao
Meia-vida

Monitorizacao laboratorial

Dose inicial
Dose de manutencéao
Ajuste de dose

Contraindicaces absolutas

[lumya®, llumetri®
Bloqueio da IL-23 pela ligagdo a sua unidade p19
23 — 24 dias

Inicial: PPD/IGRA, RX torax, sorologias (hepatite B, C e

HIV), hemograma, provas de funcéo renal e hepética

Acompanhamento: hemograma, funcdo hepética e renal.
PPD/IGRA anualmente para pacientes que nunca trataram
TB latente.

Outros exames laboratoriais devem ser guiados por sinais e

sintomas.

100 mg, SC, nas semanas O e 4
100 mg, SC a cada 12 semanas
N&o é necessario

Reacdo alérgica ao medicamento
Tuberculose ativa

Infeccdes graves em curso




Efeitos adversos comuns

Interacdes medicamentosas

Vacinas

Infeccbes do trato respiratorio  superior, micoses
superficiais, cefaléia, gastroenterite, reacdo no local da

injecao
Nenhuma especifica

Os pacientes tratados com tildraquizumabe ndo devem
receber vacinas de virus vivo ou atenuados quatro semanas
antes. N&do devem receber vacinas vivas durante o
tratamento e durante, pelo menos, 17 semanas apds o

tratamento.

Fonte: Ilumetri: tildraquizumabe. Espanha: European Medicines Agency. Abril de 2019. Bula de remédio .1

ANEXO K: Ficha técnica do Risanquizumabe

Nome comercial
Mecanismo de acdo
Meia-vida

Monitorizacéao laboratorial

Dose inicial
Dose de manutencéao
Ajuste de dose

Contraindicacdes absolutas

Skyrizi®
Bloqueio da IL-23 pela ligacédo a sua unidade p19
28 — 29 dias

Inicial: PPD/IGRA, RX torax, sorologias (hepatite B, C e

HIV), hemograma, provas de fungéo renal e hepatica

Acompanhamento: PPD/IGRA anualmente para pacientes

que nunca trataram TB latente.

Outros exames laboratoriais devem ser guiados por sinais e

sintomas.

150 mg, SC, nas semanas O e 4
150 mg, SC a cada 12 semanas
N&o é necessario

Reacdo alérgica ao medicamento
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Efeitos adversos comuns

Interagdes medicamentosas

Vacinas

Tuberculose ativa
Infeccdes graves em curso

Infeccbes do trato respiratorio  superior, micoses
superficiais, cefaléia, fadiga, reacéo no local da injecéo

Nenhuma especifica

Os pacientes tratados com risanquizumabe ndo devem
receber vacinas de virus vivo ou atenuados quatro semanas
antes, durante 4 — 5 meias-vidas, apds interrompido o

tratamento.

Fonte: Heinrich M, Cook E, Roach J .4
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