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RESUMO
Suga, J. L. (2021). PSORIASE MODERADA A GRAVE : IMPLICAGOES E
TERAPIAS INDICADAS. 2021. 39p. Trabalho de Concluséo de Curso de
Farmacia e Bioquimica - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - Universidade de

Séo Paulo, Séo paulo, 2021.

Palavras-chave: psoriase moderada a grave; psoriase; terapias e tratamentos
para psoriase; comorbidades e psoriase.

INTRODUCAOQ: A psoriase é uma doenca autoimune que acomete até 4% da
populacdo mundial. Sabe-se que para que seja desencadeada é preciso ter uma
heranca genética combinada a algum gatilho externo, podendo ser tabagismo,
diabetes, entre outros. A partir dessa combinacéo, pode-se haver o desequilibrio
da imunidade inata e adaptativa. Atualmente, existem alguns métodos e indices de
avaliacao do quadro do paciente para que ocorra um direcionamento melhor de
qual terapia deve ser indicada. OBJETIVO: Avaliar as terapias disponiveis e 0s
impactos da doenca na qualidade de vida do paciente. MATERIAIS E METODOS:
Revisdo bibliografica de artigos publicados desde 2020 disponiveis em bases de
dados e sites relevantes. RESULTADOS E DISCUSSOES: Construido a partir da
andlise de 35 referencias, avaliou-se o cenario atual de terapias disponiveis para o
tratamento de psoriase em placas moderada a grave para pacientes adultos. Além
disso, foi analisado as comorbidades relacionadas a doenca, seja por heranca
genética ou consequéncia das lesbées na qualidade de vida do paciente.
CONCLUSAO: Foi observado que no Brasil existem diversas opc¢des de
tratamento para os quadros de psoriase em placas moderada a grave. Entretanto,
0s imunobioldgicos sdo a principal classe de terapia indicada nestes casos, porém
0 alto custo destes tratamentos dificulta a acessibilidade dos diferentes
mecanismos de acao a todos pacientes. Além disso, observou que diversas
comorbidades fazem parte da vida destes pacientes, dificultando ainda mais sua

jornada frente a doenca.



1. INTRODUCAO

Psoriase é uma doenca autoimune rara que acomete cerca de 0,6 a 4% da
populacdo mundial. No Brasil, cerca de 1,31% dos brasileiros apresentam essa
doenca (Neimann et al., 2006) .

A etiologia da psoriase ainda néo esta completamente esclarecida, porém,
sabe-se que a heranca genética possui uma grande relevancia no seu
desencadeamento. Além da presenca de alguns genes potenciais para psoriase, é
necessario que haja um gatilho externo, podendo ser extrinseco, como alcoolismo,
tabagismo ou infec¢do; ou intrinseco, como diabetes, obesidade, entre outros
(Dand et al., 2020; Di Meglio & Nestle, 2017; Kamiya et al., 2019).

A combinacédo de fatores genéticos e gatilhos externos pode desencadear o
desequilibrio da imunidade inata e adaptativa, e consequentemente a inflamacéo.
A imunidade inata pode ser ativada por citocinas ou células T, caracteristicas de
processos auto imunes e auto inflamatérios, respectivamente. Ja a imunidade
adaptativa € bastante importante para manutenc¢ao da inflamacgéo. Portanto, em
peles psoriaticas, percebeu-se a maior presenca de queratinécitos ndo apenas na
epiderme como também na derme (Rendon & Schékel, 2019).

As manifestacdes clinicas da psoriase sé@o caracterizadas por manchas
avermelhadas com escamacdes esbranquicadas e/ou prateadas, peles sensiveis,
ressecadas e rachadas. Estas manifestagbes apresentam variacdes que permite
classificar o quadro clinico do paciente em diferentes tipos de psoriase: vulgar,
gutata, pustular, eritodérmica e inversa. A gravidade e a prevaléncia variam em
cada tipo, sendo a psoriase vulgar, também conhecida como em placas, a mais
comum, representando até 90% dos casos (de Carvalho et al., 2020; PCDT
Psoriase, 2019).

A gravidade das lesdes do paciente pode ser definida por diferentes
métodos, em que pode-se avaliar desde qualidade de vida do paciente, como o
DQLI, até a extensdo da lesdo como o PASI e BSA. O método mais utilizado é o
PASI em que avalia-se as principais manifestacdes clinicas: eritema, descamacéao

e infiltracdo. Nesta avaliacéo, o objetivo € obter um escore final de acordo com a



gravidade das lesfes e areas acometidas, nos casos em que a pontuacao final for
maior que 10, sdo considerados casos moderados a grave (Souza, 2017).

Os tratamentos para a psoriase em placas moderada a grave podem ser
divididos em trés grandes grupos: fototerapias, medicamentos sistémicos e
imunobioldgicos. Para estes pacientes, o tratamento € iniciado por fototerapia, em
seguida, caso necessario, € feita a migracao para medicamentos sistémicos e por
fim, os imunobioldgicos. No tratamento para psoriase, busca-se a remissédo dos
sintomas, uma vez que a doenga ndo tem cura (PCDT Psoriase, 2019).

Além do convivio vitalicio com a doenca, muitas vezes 0s pacientes com
psoriase convivem também com comorbidades. Nestes casos, as comorbidades
possuem naturezas diversas, sendo algumas desencadeadas por heranca
genética, como doenca de Crohn, outras sdo consequéncias de habitos de vida do
paciente, como tabagismo, ou causadas pelos impactos das lesbes na vida do
paciente, como a depressao. Portanto, a qualidade de vida de um paciente com
psoriase é bastante impactada por diversos motivos que vao além das
manifestagdes clinicas da doencga (de Oliveira et al., 2015; Di Meglio & Nestle,
2017).

2. OBJETIVO(S)

O objetivo deste trabalho é trazer um panorama das terapias disponiveis
atualmente para os pacientes com psoriase em placas moderada a grave. Busca-
se entender as diferencas terapéuticas e os impactos da doenca na vida do

paciente, a partir de informacdes cientificas disponiveis até 0 momento.

3. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho € uma revisao bibliogréafica. A pesquisa de artigos foi feita em
bancos de dados cientificos: US National Library of Medicine — National Institutes
os Health (PubMed), Web of Science e Scientific Eletronic Libery Online (Scielo),
além de sites de instituicdes publicas e privadas.

A pesquisa foi feita a partir da busca pelas seguintes palavras chaves:

“psoriasis”, “psoriasis moderate to severe”, “treatments psoriasis”, “comorbidity



psoriasis”, “fisiopathology psoriasis”, “ethiology psoriasis” como também pelos
correspondentes em portugués.

A partir da leitura dos titulos, foi feita uma triagem dos possiveis artigos
potenciais de uso, além disso, verificava-se o ano de publicacdo, caso o artigo
fosse publicado antes de 2000, era descartado. Eram inclusos apenas artigos em
inglés e portugués. Nos artigos que se encaixavam nos requisitos, fazia-se a
leitura do Abstract e quando adequados ao tema, eram considerados para o

trabalho.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1. Epidemiologia

Sabe-se que a psoriase é causada por uma combinacédo de diversos
fatores, sendo eles fatores genéticos, ambientais e sociais. Apesar da causa
especifica ainda nao ter sido desvendada, sabe-se que cerca de 0,6 a 4,8% da
populacdo mundial é afetada por essa doenca (Neimann et al., 2006).

Sua distribuicdo ndo € homogenia por todo o0 mundo, sendo maior em
paises do norte, como por exemplo na Italia, onde 3,1% da populagéo é
acometida. A maior incidéncia em paises nordicos comparada a paises proximos a
regido equatorial esté relacionada aos beneficios dos raios UV, que podem auxiliar
na ndo manifestacdo da psoriase. Em linha com esta hipétese, percebe-se uma
maior prevaléncia em descendentes europeus, 0,73% - 2,9%, quando comparado
as pessoas de descendéncia africana ou asiatica, 0 — 0,5% (Neimann et al., 2006).
Ja no Brasil, em um estudo realizado em 2016 pela Sociedade Brasileira de
Psoriase, concluiu-se 1,31% da populagédo é acometida, sendo 1,47% dos homens
e 1,15% das mulheres apresentam esse desequilibrio no sistema imune.

A psoriase manifesta-se em adulto e em criancas, sendo a prevaléncia
maior na populacdo adulta, cerca de 0,9% a 8,5%, quando comparada a pediatrica
0 —2,1%. Ao comparar a prevaléncia entre homens e mulheres, ndo sao

apresentadas diferencas notdrias (Di Meglio & Nestle, 2017).

4.2. Caracterizacdo da Psoriase



A psoriase é considerada uma doenca eritematosa e escamatosa, ou seja,
€ caracterizada pelo surgimento de lesbes avermelhados e placas
esbranquicadas. Sua manifestacdo principal € na pele, porém néo restrita,
podendo acometer também unhas e articulacdes (Romiti et al., 2009).

De acordo com a SBD, sao consideradas como manifestacdes clinicas
caracteristicas da psoriase: manchas avermelhadas com placas escamosas
esbranquicadas, manchas brancas, pele ressecada e rachada, coceira e
sensibilidade, unhas grossas, sulcadas e descoladas e inchaco e rigidez nas
articulagdes. E comum o surgimento das lesées de maneira simétrica nos joelhos,
cotovelos, couro cabeludo e regido lombar (Romiti et al., 2009; Souza, 2017).

Apesar da psoriase apresentar diferentes formas e intensidades, de acordo

com a caracterizacao clinica, é possivel classificar suas diferentes manifestacdes.

4.2.1. Psoriase Vulgar

A psoriase vulgar, ou em placas, € o tipo de psoriase mais comum, sendo
cerca de 85% - 90% dos casos. E caracterizada por lesées avermelhadas secas
com limites bem delimitados e escamacgdes esbranquicadas, prateadas (Flytstrom,
2012; Souza, 2017).

As placas podem acometer pequenas ou extensas regides da superficie
corporal, podendo atingir até todo o corpo (Flytstrom, 2012). Entretanto, pode-se
destacar as regides dos bracos e pernas, retro auriculares, perianais, peri
umbilicais, ungueal e principalmente couro cabeludo, afetando cerca de 75% -
90% dos pacientes (Boehncke & Schon, 2015).

Figura 1 - Tipica lesdo de psoriase em placas, eritematosa com escamagdes esbranquicadas.
Extraido de Boehncke & Schon, 2015.



4.2.2. Psoriase Gutata

Psoriase gutata é uma variacao clinica que representa de 0,6 — 20% dos
casos, sendo bastante comum entre criancas e adolescentes. Acredita-se que
infec¢des do trato superior respiratdrio por Streptococous sao um dos gatilhos
para essa variacao (Fang & Sun, 2020).

O nome de origem grega, gutta, com o significado de gota, possui relacédo
com as manifestacdes clinicas desta variacdo, sendo elas: pequenas papulas
arredondadas ou em forma de gota, avermelhadas pelo corpo, principalmente

tronco, bracos e pernas (Fang & Sun, 2020).

Figura 2 - Tipica lesdo de psoriase gutata. Extraido de Fang & Sun, 2020.

4.2.3. Psoriase Pustular

A psoriase pustular € uma variante menos incidente entre os casos de
psoriase (Romiti et al., 2009).

Caracteriza-se por lesdes avermelhadas pustulosas pelo corpo, distribuidas
de maneira generalizada ou concentrada. Quando manifestada de forma
generalizada, também conhecida como Psoriase de Von Zumbush, muitas vezes,
tem-se como historico um paciente com um quadro de psoriase vulgar que,
combinado a interrupcao de terapias corticoides, infec¢cdes ou hipocalcemia, evolui
para pustular. Entretanto, este paciente ndo permanece neste quadro por muito
tempo, sendo comum a volta a classificacédo anterior. A distribuicdo concentrada

por ocorrer de trés maneiras: a primeira delas envolve o acometimento simultaneo



por pustulas nas maos e pés, sendo a psoriase pustulosa palmo plantar; a
segunda € a psoriase pustulosa em placas; e a terceira, sendo a manifestacao de
psoriase pustular mais rara, € a Acrodermatite Continua de Hallopeau,
caracterizada pelo acometimento de pustulas nos dedos e unhas das méos e pés
(Romiti et al., 2009).

Figura 3 - Tipica lesdo de psoriase em pustular. Extraido de Boehncke & Schén, 2015.

4.2.4. Psoriase Eritodérmica

Esta variante é bastante grave uma vez que pode acometer cerca de 90%
do corpo por eritemas e descamacdao intensa. A psoriase eritodérmica pode
apresentar tamanha gravidade, uma vez que a regulacao térmica, barreira cutanea
e sistema cardiovascular sdo impactados pela descamacdo em excesso, tornando
0 paciente sensibilizado e, comumente, necessitado de interna¢do (Sousa, 2018).

O paciente com manifesta¢fes eritodérmicas, muitas vezes, ja apresentava
algum quadro de psoriase anterior, e com a evolucdo da doenca juntamente com
a interrupcéo de terapias de corticoide, tem seu cenario clinico alterado (Romiti et
al., 2009).



Figura 4 - Tipica lesdo de psoriase eritodérmica. Extraido de Romiti et al., 2009.

4.2.5. Psoriase Inversa

Também conhecida como psoriase flexural, representa cerca de 2% -
6% dos casos (Sousa, 2018). Raramente manifestada em conjunto com psoriase
vulgar, os sintomas clinicos estéo relacionados as manchas vermelhas escuras ou
esbranquigadas, com pouca ou nenhuma escamacéao, nas regides de dobras,

como axila, virilha e regides genitais (Sousa, 2018; Souza, 2017).

Figura 5 - Tipica lesdo de psoriase inversa. Extraido de Sousa, 2018.

4.3. Diagnostico e Formas de Avaliacao
Para que seja diagnosticado com psoriase, o paciente é submetido a
uma avaliacao clinica, feita principalmente pelo dermatologista e, em raros 0s
casos, é feita uma biopsia da pele para a confirmacao do diagnéstico (PCDT
Psoriase, 2019).
Na avaliacéo clinica, os aspectos considerados, basicamente, séo as
alteracOes da epiderme e da derme. Portanto, leva-se em conta a aparéncia da

placa psoriatica e a sua extensao pelo corpo do paciente. Essa classificacédo é
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bastante importante, uma vez que possibilita especificar os tratamentos e terapias
para o paciente de acordo com a gravidade do seu quadro clinico (de Carvalho et
al., 2020).

Com base no Protocolo e Diretrizes de Tratamento para a Psoriase,
existem alguns métodos de avaliacéo e classificacdo quanto a gravidade do
paciente e evolucgao frente aos tratamentos.

O método PGA — Avaliacdo Global do Médico tem como objetivo classificar
0 paciente e sua evolucgao terapéutica entre 7 estagios de acordo com a gravidade
das lesbes: remissdo completa; quase em remissao; leve; leve a moderada;
moderada; moderada a grave e grave. Entretanto, apesar da rapidez e praticidade
desse método de avaliacéo, a subjetividade e a baixa sensibilidade na percepcao
de melhorias sao pontos de atencao (de Carvalho et al., 2020).

Ja em relacdo a qualidade de vida do paciente, existe 0 método chamado
indice de Qualidade de Vida Dermatoldgico. A classificacdo neste método é feita
por um questionario com 10 itens que avaliam aspectos da qualidade de vida do
paciente, como lazer, trabalho, atividades diarias, tratamentos, entre outros (de
Carvalho et al., 2020).

O método de avaliacdo mais complexo e utilizado € o indice PASI. Este
método, criado em 1978 por Frederiksson e Pettersson, avalia a presenca dos
principais pilares dos sintomas da psoriase: eritema, descamacao, infiltracdo, na
cabeca, tronco, membros inferiores e membros superiores . Nesta avaliacao,
atribui-se diferentes pontuacdes para eritema, infiltracdo e descamacao, estes
escores sdao multiplicados pelo percentual do acometimento da superficie corporal
das lesdes. Por fim, para que tenha a pontuacao final, que pode variar de 0-72, é
feita a somatdria dos escores das diferentes areas (de Carvalho et al., 2020;
Sousa, 2018).

Uma vez feita a avaliacdo pelo método PASI, o paciente pode ter seu
quadro clinico classificado como psoriase leve, quando o PASI foi menor ou igual
a 10 ou psoriase moderada a grave, PASI maior que 10 (de Carvalho et al., 2020).

Entretanto, a classificagcdo PASI pode apresentar sensibilidade, uma vez

qgue as premissas de avaliacdo podem variar entre avaliadores e no mesmo
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avaliador, de acordo com o0 momento. Além disso, para pacientes com pouco
acometimento corporal ou lesdes em regides em couro cabeludo e palmo plantar,
a avaliacao é dificultada (de Carvalho et al., 2020).

O método BSA é uma avaliagao feita pelo dermatologista com base do
tamanho da lesao corporal. Ou seja, a cada “palma da mao” acometida no
paciente, tem-se 1% BSA. Esse método é bastante subjetivo e ndo considera a

gravidade das lesbes (de Carvalho et al., 2020).

4.4. Etiologia
A psoriase é uma doenca que ainda nao tem suas causas completamente
esclarecidas, sabe-se que é causada por uma combinacéo de diversos fatores

genéticos e ambientais/sociais.

4.4.1. Fatores genéticos

A relacéo entre heranca genética e psoriase € bastante complexa e ainda
nebulosa. Quando avaliado o padrdo genético de gémeos monozigotos e
ocorréncia familiar ndo se tem uma definicdo completa e clara, o que alimenta a
hipotese do surgimento da psoriase ter uma interface gene-gene e gene-ambiente
(Di Meglio & Nestle, 2017).

Estudos genéticos puderam determinar 9 regibes gendmicas que podem
possuir relagcdo com o surgimento da psoriase (PSORS1-9). Entretanto, poucas
regides puderam ser realmente vinculadas a doenca, como a regido PSORS1. A
regido PSORS1, foi a primeira regido mapeada e esta intimamente ligada a
manifestacdo dos genes relacionados a apresentacdo de antigenos, do complexo
de histocompatibilidade classe | (Dand et al., 2020). Presente no MCH classe I, a
molécula HLA-C participa da regulacédo da imunidade inata e adaptativa, que
guando desequilibradas resultam no surgimento da psoriase (Di Meglio & Nestle,
2017).

Além da PSOR1, as regides PSORS2 e PSORS4 também tiveram uma
associacdo a doenca esclarecida. No caso da PSORS2, foi mapeado a relacdo do

gene CARD14, responsavel pela codificacdo do NF-kB, importante fator de
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ativacado nos casos de psoriase, uma vez que participa das vias de inflamacéo,
tanto dos casos graves como mais leves. Na regido PSORSA4, identificou-se o
gene LCE, relacionado a diferenciacao e formacé&o de barreira da epiderme, como
possivel fator de susceptibilidade (Dand et al., 2020).

Outros genes também foram mapeados como possiveis fatores de
susceptibilidade a psoriase, entre eles, pode-se destacar os genes relacionados
as vias IFN e IL23/IL17. A heranca genética descoberta nesses genes para o
surgimento de psoriase também foi mapeada para outras doencas autoimunes

como doencga de Crohn e Espondilite Anquilosante (Di Meglio & Nestle, 2017).

4.4.2. Fatores Ambientais

Os fatores ambientais s&o considerados como gatilhos para o surgimento
da psoriase. Ou seja, é necessario que algum fator/acontecimento externo, que
combinado aos fatores genéticos, inicie o desequilibrio imune caracteristico da
doenca. Desta forma, pode-se dividir os possiveis gatilhos em extrinsecos e
intrinsecos. Como fatores de risco extrinsecos considera-se o uso de élcool e
drogas, poluigcdo do ar, estresse mecanico, vacinacao e infeccdo. Ja obesidade,
diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensdo e estresse mental estado entre os

possiveis fatores intrinsecos (Kamiya et al., 2019).

4.5. Fisiopatologia

A psoriase é desencadeada pelo desequilibrio da imunidade inata e
adaptava, que ocasionam na inflamacéo, tdo caracteristica da doenca. De maneira
geral, pode-se afirmar que a psoriase é uma doenga autoimune potencializada ou
paralela aos sintomas auto inflamatdrios. Isso pois, a ativacdo da imunidade inata
pode ocorrer pelas citocinas, caracteristicas do processo auto inflamatérias, como
também pode ocorrer pelas células T, importantes no processo autoimune
(Rendon & Schakel, 2019).

Diferentemente de peles saudaveis, as peles psoriaticas sao descritas pela

grande presenca de queratindcitos ndo sé na camada epidérmica, mas também na
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derme, onde ha interacdes dessas células com outras do sistema imune (Rendon
& Schakel, 2019).

Sabe-se que, além dos fatores genéticos, é necessario um gatilho para o
inicio do desequilibrio imune. Ou seja, 0 surgimento da psoriase pode estar ligado
a um trauma, estresse, choque fisico, infec¢éo, entre outros. Portanto, a partir
desse gatilho, os queratindcitos, presentes na epiderme sao ativados e secretam
AMPs (peptideos antimicrobianos), com destaque a proteinas S100, Beta —
defensores e LL37, sendo que este possui papel importante na ativagéo das
células dendriticas (Rendon & Schékel, 2019). Uma vez ativadas, as células
dendriticas produzem mediadores que ativam as células T, que por sua vez
produzem mediadores que retroalimentam a ativacao das células dendriticas,
mantendo o processo ativo (De Andrade Lima et al., 2011).

A ativacdo das células T ocorre em duas etapas. A primeira etapa envolve
uma estimulacao a partir de moléculas como o fator de ativagao dos linfocitos, que
conta com CD11 e CD18, molécula de adeséo intracelular (ICAM-1) e HLA
presentes nas células dendriticas. Ja o coestimulo é feito pelo CD28, presente no
linfocito T e pelas glicoproteinas CD80 e CD86, também presentes nessas células.
Como consequéncia desta ativacao, ocorre a producado de citocinas como INF vy,
IL2, TNF a e fator de estimulac&o de colénias de macréfagos e granulécitos (GM-
CSF). Em paralelo, o amadurecimento das células dendriticas ocorre a partir de
mediadores como GM-CSF, IL4 e TNF a juntamente com a captura de um
antigeno (Rendon & Schékel, 2019).

Desta forma, com as células dendriticas maduras, 0s processos de
diferenciacéo dos linfocitos e a cascata de inflamacéo séo iniciados. Nos
linfonodos, a partir da IL2 e das intera¢des dos MHC classe | e classe Il, os
linfécitos T CD4 sé&o transformados em Thl e os linfocitos T CD8 em Tcl. Em
paralelo, é importante que quando maduros, os linfocitos possam migrar dos
vasos para a pele, portanto, sdo produzidas moléculas que permitirdo essa
passagem como por exemplo as CLA (antigeno associado ao linfécito cutaneo),
além do ICAM-1 e VCAM-1, que contribuem para a quimiotaxia dos linfocitos a
lesdo (Rendon & Schakel, 2019).
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A resposta da imunidade adaptativa é importante na manutencéo da
inflamacéo psoriatica. As células TH1 sdo responsaveis pela secrecéo de
citocinas, IL17, IL21 e IL22, que assim como TNF a, IL17 e INF y, estimulam a
proliferac@o de queratindcitos na epiderme (Rendon & Schékel, 2019).

Com o desequilibro na expressao do TNF a, ha maior ativacao de linfocitos
T, proliferacdo de queratinécitos e formacao de neocapilares. Ja o desequilibrio na
expressao de INF y, proporciona a maior circulacéo dos linfécitos T, aumento na
producéo de citocinas proé inflamatorias pelos queratindcitos. Portanto, com este
cenario e o aumento da angiogenese e hipermeabilidade vascular, a sédo
psoriatica (De Andrade Lima et al., 2011).

Em relacéo a hiperproliferacao celular, também caracteristica das lesbes
psoriaticas, pode-se associar a presenca de citocinas estimuladoras, como a IL1,
IL6, IL8 e INF y estes participam de lesdes a membrana plasmatica e do
recrutamento de neutrofilos, cenario que contribui para a ativagéo dos

gueratinécitos (De Andrade Lima et al., 2011).
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Figura 6 — Esquema da patogénese da psoriase. Extraido de Rendon & Schakel, 2019.

4.6. Tratamentos - Psoriase Moderada a Grave
De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para psoriase,
0s pacientes com psoriase classificada como leve, podem fazer o tratamento com
farmacos de uso tépico, que garantem uma alta seguranca e eficacia. Ja nos

casos em que a avaliacdo PASI ou DLQC foi maior que 10, sdo pacientes com
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psoriase classificada como moderada a grave e, para estes pacientes, além dos
tratamentos topicos, sao indicadas terapias sistémicas.

As terapias sistémicas podem ser dividas em grandes grupos que sao:
fototerapias, medicamentos de primeira linha, sendo o metotrexato, acitretina e

ciclosporina, e os imunobiologicos.

4.6.1. Fototerapia

A fototerapia € considerada como um tratamento de primeira linha para
psoriase moderada a grave, de acordo com o PCDT. De modo geral, é indicada
para pacientes com uma grande area acometida em que o tratamento topico néo é
tolerado. E um tratamento feito a partir de radiaco ultravioleta A e/ou B, podendo
haver variacdes para cada paciente de acordo com a metodologia (uso de
emoliente, frequéncia, afericdo do equipamento e controle da dose) (de Carvalho
et al., 2020).

De acordo com o PCDT, a radiacdo com UVB de faixa estreita é indicada
para pacientes que se enquadram em: néo tolerabilidade a medicamentos via oral;
melhora rapida da lesdo quando exposto ao sol, lesdo de espessura fina, gestante
ou lactantes, pacientes pediatricos (deve-se evitar fototerapia em casos
pediatricos, mas se necessario, é indicado UVB) (PCDT Psoriase, 2019).

Jé& a fototerapia com radiagdo UVA é feita combinada a psoralenos, que sé@o
fotossensibilizantes, dando o nome ao tratamento de PUVA. Esse tratamento é
indicado para pacientes com lesGes com placas espessas, acometimento palmo-
plantar, ungueal, falha a UVB (PCDT Psoriase, 2019).

O mecanismo de agéo de UVB ainda ndo é completamente elucidado,
entretanto, acredita-se que esta relacionado a reducdo na producéo dos
queratindcitos e a interferéncia na apresentacdo de antigenos. Ja a eficacia da
PUVA esta relacionada com os mecanismos imunossupressores (PCDT Psoriase,
2019).

4.6.2. Metotrexato
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Desde 1972 é recomendado para o tratamento de psoriase pela FDA. E
indicado para psoriase moderada a grave, exceto gravidas e também para
tratamentos quimioterapicos, além de outras indica¢cdes como artrite psoriasica
(Libbs, 2015). Para psoriase, o tratamento com MTX pode ser feito isoladamente
ou em combinacdo com outras terapias, como fototerapias, tratamentos topicos,
outros medicamentos de primeira linha e imunobiolégicos (PCDT Psoriase, 2019).

Andlogo ao &cido folico, pode ser administrado por via oral, intramuscular
ou subcutaneo. Sua posologia indicada é semanal, ou divido em 2 ou 3 subdoses
administradas com intervalos de 12 horas. O tratamento com MTX pode ser
iniciado com doses de 5-15mg, com 0 aumento da dose semanal de 2,5 a 5mg,
sendo a dose de manutencédo variavel de acordo com o paciente com maximo de
25mg. E indicado que doses acima de 15mg sejam administradas intramuscular
ou subcuténeas (Libbs, 2015).

Sua acao farmacologica esta relacionada a ligacao e inibicdo da enzima di-
idrofolato redutase. Consequentemente, a reducéo do acido félico a acido
tetraidrofélico é inibida e, a sintese e reparo do DNA, além do processo de
replicacdo sao impactados. Apesar do seu mecanismo de a¢ao nao ter sido
completamente esclarecido, sabe-se que o farmaco interfere na producao de
células epiteliais e na apoptose dos queratinécitos (Blau Farmacéutica, 2019).

De acordo com os estudos pivotais, na semana 16, foi observado indice
PASI75 em 41%, enquanto na semana 52 45%. Os eventos adversos mais

comuns incluem alteracfes das enzimas hepéaticas e intolerancia gastrointestinal.

4.6.3. Acitretina

Desde 1980 a acitretina é utilizada para o tratamento de psoriase, sendo
indicada para todos os tipos de psoriase porém apresenta melhores resultados
nos casos de psoriase pustolosa generalizada e eritodermica. A associacao com
fototerapia (UVB e PUVA) é bastante comum, uma vez que combinadas, tanto a
acitretina como a irradiagcdo podem ser administradas em menores doses (PCDT
Psoriase, 2019).
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E um retindide derivado da vitamina A e sua administrac&o é via oral, por
comprimidos comercializados em 10 ou 25mg, sendo a dose inicial de 25mg
podendo haver aumento e/ou manutencdo de dose até a dosagem méxima de
75mg, sendo melhor absorvida quando administrada com alimentos (Roche,
2012).

Seu mecanismo de acao ainda nao foi completamente esclarecido para a
psoriase, porém sabe-se que por se ligarem em receptores nucleares, 0s
retindides alteram a expresséo génica, atuando no crescimento e diferenciacéo
celular na epiderme. Possui duas frentes de atuagéo, na derme, inibe migragcao
dos neutrdfilos para a epiderme e reduz os linfécitos T, consequentemente atua na
cascata de citocinas; ja na epiderme, hd menor proliferacdo dos queratinécitos e
aumento na diferenciacéo celular (Martins & Arruda, n.d.).

Deve-se considerar como eventos adversos as seguintes manifestagoes:
fotossensibilidade, pele e mucosas secas, dor muscular, irritabilidade, depresséao,
aumento do colesterol e triglicérides, queilite, eflavio (Roche, 2012). Os estudos
pivotais indicaram na semana 12, indice PASI75 com 25mg/dia em 47%, 35mg/dia
69% e 50mg/dia 53% (de Carvalho et al., 2020).

4.6.4. Ciclosporina

Inicialmente utilizada como imunossupressor para pacientes transplantados,
a ciclosporina é indicada para pacientes de psoriase moderada a grave desde
1979. Sabe-se que a psoriase € multifatorial e a troca de tratamentos impacta na
qualidade de vida do paciente e, desta forma, deve-se evitar o rodizio de
tratamentos quando héa respostas terapéutica e/ou poucos eventos adversos.
Entretanto, em oposi¢éo a essa diretriz, a terapia com ciclosporina a longo prazo,
causa mais riscos do que beneficios ao paciente, sendo indicada por apenas de 8
a 16 semanas (de Carvalho et al., 2020; PCDT Psoriase, 2019).

A ciclosporina € um polipeptidio ciclico que tem seu mecanismo de acéo
relacionado a inibicdo do desenvolvimento de células mediadoras, ou seja,
acredita-se que bloqueia linfécitos durante o ciclo celular e, consequentemente, as

linfocinas ndo sao produzidas e liberadas, como ocorre com a IL2. Além disso, as
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células apresentadoras de antigeno, mastocitos e queratindcitos também tém sua
funcao reduzida, impactando na inflamacéo e infiltracdo dos linfocitos (de Carvalho
et al., 2020; Novartis, 2015).

Comercializada em capsulas de 25mg, 50mg e 100mg ou em soluc¢éo oral
100mg/ml, tem como dose inicial 3-5mg/kg dia e sua dose de manutencao &
reducao de dose apos controle da doenca, até a suspencédo. A dosagem diaria
deve ser dividida em duas doses ao dia (Novartis, 2015).

Os eventos adversos frequentes sao: nefrotoxicidade, hipertenséo,
hiperplasia gengival, sintomas gastrointestinais, tremores, cefaleias, parestesias,
hiperestesias distais, hipertricoes, hipertrigliceridemia. Ja os raros consideram
convulsdes, ulceras gastrointestinais, aumento de peso, acne, anemia,
hiperglicemia, hipercalemia, hiperuricemia e hipomagnesemia, além disso, 0s
eventos adversos raro e muito raros envolvem doenga coronariana, pancreatite,
entre outros (Novartis, 2015).

Os estudos pivotais com CsA apresentaram PASI75 com 2,5 mg/kg/dia
48% e com 5mg/kg/dia 89% (de Carvalho et al., 2020).

4.7. Terapias bioldgicas
Imunobioldgicos sdo medicamentos derivados da recombinacéo

genética, podendo ser derivados de humanos ou outros animais. S&o uma classe
importante no tratamento de psoriase moderada a grave (SHWETZ, 2012).

Dentre as possiveis classificacdes dos tratamentos com imunobiolégicos,
existem o0s anticorpos monoclonais. Estes séo derivados do sequenciamento
humano podendo ou néo ter incorporacdo murina na sua parte variavel. A
representatividade murina interfere na nomenclatura, desta forma, s&o nomeados
como anticorpos monoclonais quimeéricos os que possuem 30% do
sequenciamento de origem murina, enquanto 0s anticorpos monoclonais
humanizados apresentam 10%. J& 0s que apresentam origem completamente
humana, sdo chamados de anticorpos monoclonais humanos (SHWETZ, 2012).

Além dos anticorpos monoclonais, existem as proteinas de fusao que séo

classificadas também com moduladores de citocina. Estas apresentam uma regido
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gue confere estabilidade a proteina e outra regido composta por dois sitios alvos
responsaveis pela ligacdo a proteina alvo (SHWETZ, 2012).

Pela nomenclatura, é possivel definir se o imunobiolégico em questdo € um
anticorpo monoclonal ou se é uma proteina de fusdo. Caso terminado em mab,
pode-se afirmar que é um anticorpo monoclonal, enquanto se for uma proteina de
fusao, tera o sufixo cept (SHWETZ, 2012).

Assim como os moduladores de citocina, existem também os moduladores
de células T. A atuacao destes é relacionada a interacdo dos linfécitos T e células
apresentadoras de antigeno (SHWETZ, 2012).

No Brasil, os medicamentos imunobiologicos aprovados sao: infliximabe,
adalimumabe, etarnecepte, ustequinumabe, secuquinimabe, guselcumabe e
rizanquizumabe.

De acordo com as orientagdes do Guideline Britanico, a terapia
imunbioldgica é elegivel aos pacientes que falharam diante terapias
convencionais, no caso britanico metotrexato e ciclosporina; além de
apresentarem indice PASI e DLQI maior que 10, como também a doenca causar
um grande impacto na qualidade de vida do paciente (Burden et al., 2017; Nast et
al., 2020).

E importante que ao prescrever esse tipo de terapia, seja avaliado o
equilibrio entre beneficios e possiveis riscos da terapia, garantindo que o paciente
esteja ciente. Além disso, exames de monitorizacdo laboratorial sdo de extrema
relevancia, estes podem incluir hemograma, avaliacdo renal e hepatica,

PPD/IGRA, raio X de térax, sorologias, entre outros (de Carvalho et al., 2020).

4.7.1. Infliximabe

Infliximabe é um imunobiolégico que além da indicacdo para psoriase em
placas, também é indicado para artrite psoriatica, doenca de Crohn, espondilite
anquilosante e retoculite ulcerativa (de Carvalho et al., 2020).

E um anticorpo monoclonal quimérico humano — murinho. E um anti TNF,
desta forma, atua na ligacdo com o TNF-a e impossibilita a ligacdo deste com os

receptores. Como consequéncia, citocinas pro inflamatérias cascateadas pelo
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TNF-a ndo sao desencadeadas, como por exemplo, IL1 e IL6, além da ndo
migracao de leucdcitos, producdo de moléculas de adesao, entre outros (Janssen,
2020a).

E comercializado em ampolas com 100mg e administrado por via infusional.
A dosagem inicial € de 5mg/kg na semana 0, 2 e 6, e depois a cada 8 semanas,
podendo ser administrado por tempo indefinido. Caso ocorra perda de eficacia,
pode ser feito ajuste de dose ou reducéo do espacamento entre as infusdes, caso
nao seja observado melhora, é indicado a suspensao do tratamento (de Carvalho
et al., 2020).

A eficécia e seguranca de IFN foram avaliadas em trés estudos. Todas
amostras eram compostas por adultos, com 18 anos ou mais, com psoriase em
placas, indice PASI maior que 12 e BSA maior ou igual a 10. No primeiro estudo,
EXPRESS, os pacientes foram submetidos a dosagem de 5mg/kg, ja no segundo
estudo, EXPRESS I, uma parcela da amostra foi submetida a 3mg/kg e outra
5mg/kg e por fim, o terceiro estudo, SPIRIT, avaliou pacientes que foram
submetidos anteriormente a PUVA ou outra terapia sistémica (Janssen, 2020a).

Sobre a eficacia de IFN, foi notado a melhora no indice PASI na semana
10, sendo 80%, 75% e 88% da amostra para os estudos |, Il e lll, respectivamente
(Janssen, 2020a).
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2020a.
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A classe de Anti TNF proporciona o aumento do risco de tuberculose,
sindrome lUpus e insuficiéncia cardiaca lll e IV. Além disso, 0s eventos adversos
comuns incluem cefaleia, fadiga, infeccéo do trato respiratorio superior, e reacdes
no local da infusdo e hipersensibilidade (Janssen, 2020a).

Infliximabe n&do possui indicacéo pediatrica. Ja para mulheres gravidas,
ocupa categoria B, ou seja, pode ser utilizado com orientacdo médica (Janssen,
2020a).

Para psoriase, esse medicamento esta disponivel apenas na rede privada.

4.7.2. Etanercepte

Assim como infliximabe, o etanercepte também possui outras indicacées
além da psoriase em placas, sendo elas espondilite anquilosante, artrite
reumatoide e artrite psoriatica. Pode ser prescrito para psoriase pediatrica e
mulheres gravidas, uma vez que feito sob acompanhamento (Pfizer, 2020).

Também é um modulador de citocina, entretanto € uma proteina de fuséo.
E um dimero de proteina quimérica do receptor p75 do TNF humano, sua
producdo é feita a partir de engenharia genética e recombinac¢éo usando modelo
animal. Sua acao esta relacionada a capacidade de ligacdo com TNF-a e a
linfotoxina-a, desta forma, impede que estes se liguem ao receptor TNF,
inativando-o e interrompendo a cascata de citocinas mediadas por essa ativagao.
Sabe-se que, em lesdes psoriaticas, ha um alto nivel de TNF e células
inflamatdrias, sendo este mecanismo de acdo assertivo para a doenca (Pfizer,
2020).

A administracéo deve ser feita por via subcutanea, podendo ser pela coxa,
abddémen ou braco, sendo importante a variacdo dos locais de aplicacdo. A
dosagem semanal é de 50mg, podendo ser administrada em duas inje¢des Unicas
de 25mg no mesmo dia ou com 3 a 4 dias de intervalo, até a semana 12 deve-se
observar melhora no paciente, caso contrario, o tratamento deve ser interrompido.
Ao longo do tratamento, a administracdo de 50mg semanal deve ser continua,
podendo ser administrada de uma vez, ou 25mg duas vezes durante a semana
(Pfizer, 2020).
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A avaliacdo da seguranca e eficacia foi feita a partir de trés estudos clinicos
com pacientes adultos com psoriase em placas, em que avaliou-se a melhora do
indice PASI75 e a resposta diante diferentes dosagens de ETN, 25mg e 50mg.
Conclui-se que pacientes que faziam uso de 50mg duas vezes por semana
apresentavam melhoras mais rapidas do que pacientes em que essa era a
dosagem semanal. Na semana 12 do tratamento, 34% da amostra apresentou
PASI 75 com a administracdo de 25mg, enquanto o grupo de pacientes que
receberam 50mg, 49% (de Carvalho et al., 2020; Pfizer, 2020).

Por ser um Anti TNF, apresenta como eventos adversos 0s caracteristicos
da classe, que incluem aumento das chances de tuberculose, lGpus e
descompensacéo de insuficiéncia cardiaca, entre outros (Pfizer, 2020).

O medicamento esta disponivel na rede publica de salude e também incluso
na lista de medicamentos que os planos de saude devem disponibilizar.

4.7.3. Adalimumabe

Adalimumabe é um Anti TNF com indicag&o para psoriase em placas para
pacientes adultos, além de outras doencas autoimunes, como doenca de crohn,
artrite reumatoide, artrite psoriatica, entre outros (Abbvie, 2019).

E um anticorpo monoclonal de origem humana, a partir de sequenciamento
das regides variaveis leves e pesadas completamente humanas. Sua a¢éo se da
pela ligacdo ao TNF, bloqueando a ligagdo com os receptores de superficie do
TNF (p55 e p75). Desta forma, atua na inibicao da inflamacéao por inibir a atividade
biolégica do TNF, importante citocina da cascata inflamatéria. Nos pacientes com
psoriase, foi observado a reducdo da espessura da epiderme, além de menos
células inflamatdrias infiltradas na regido, entretanto, ainda é desconhecido a
relacdo destas atividades e o mecanismo de acao de ADA (Abbvie, 2019; de
Carvalho et al., 2020).

O tratamento deve ser iniciado com a aplicacéo de duas inje¢des de 40mg
subcutaneas. A manutencéo da dosagem, deve ser feita quinzenalmente com a

aplicacdo de 40mg via subcutanea. E importante que haja resultados até a 162
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semana de tratamento, caso contrario, sugere-se a reavaliacdo dessa terapia
(Abbvie, 2019; de Carvalho et al., 2020).

Os resultados de eficicia e seguranca foram avaliados por estudos feitos
com pacientes adultos, que apresentavam PASI maior ou igual a 10, candidatos a
terapias sistémicas ou fototerapias. O estudo REVEAL foi randomizado e avaliou a
resposta PASI de pacientes com a administracdo de adalimumabe como a
posologia indicada, neste estudo, notou-se a resposta PASI 75 na semana 16 de
71%. Outro estudo relatado, CHAMPION, comparou os efeitos de ADA comparado
ao MTX. Neste segundo estudo, 79,6% com ADA apresentaram indice PASI 75 na
semana 16, versus 35,5% de MTX (Abbvie, 2019).

Os eventos adversos incluem os eventos caracteristicos da classe, com
destaque a infec¢ao no trato respiratorio superior (Abbvie, 2019; de Carvalho et
al., 2020).

Adalimumabe € um medicamento bastante utilizado para psoriase, tanto no
mercado privado como no mercado publico, uma vez que é disponibilizado pelo
SUS.

4.7.4. Certolizumabe Pegol

Com aprovacao pela ANVISA para tratamento de pacientes adultos com
psoriase em placas desde 2019, certolizumabe pegol também é indicado para
artrite reumatoide, doenca de crohn e artrite psoriatica. E um anticorpo monoclonal
e sua acao esté relacionada a inibicdo do TNF. Assim como os outros Anti TNFs,
atua na cascata de inflamacéao por inibir a atividade biolégica do TNF (PCDT
Psoriase, 2019).

Para iniciar o tratamento, deve-se administrar na semana 0, 2 e 4, 400mg, a
partir de duas injecdes subcutaneas de 200mg cada. A dose de manutencéo é
variavel de acordo com o peso corporal do paciente, caso tenha até 90kg, €
indicado 200mg a cada duas semanas, se maior que 90kg, 400mg no mesmo
intervalo de tempo (AstraZeneca, 2013).

Estudos feitos em 2012 avaliaram a eficacia de CZP comparado ao
placebo, com um grupo amostral de pacientes com psoriase com indice PASI >12.

Receberam a dose inicial de 400mg e depois dosagens de 200mg ou 400mg, de
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acordo com o peso corporal. Na semana 12, os resultados comprovaram a
melhora PASI75 em pacientes com CZP quando comparados aos pacientes que

receberam placebo (Campanati et al., 2017).
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Figure 1. Clinical response at week 12 as measured by patients achieving
PASI75, PASI90, PGA clear-almost clear and DLQI of 0 or 1.

Gréfico 2 — Resposta clinica com CZP até a semana 12 . Extraido de Campanati et
al., 2017.

4.7.5. Ustequinumabe

E indicado para pacientes com psoriase que n&o apresentaram melhora
diante os outros tratamentos sistémicos, incluindo ciclosporina, metotrexato e
PUVA (PCDT Psoriase, 2019). Além disso, € indicado para doenca de crohn,
retoculite ulcerativa e artrite psoriatica (Janssen, 2021).

E um anticorpo monoclonal completamente humano que inibe a atividade
das citocinas IL12 e IL 23. Em pacientes com psoriase, 0s niveis destas
interleucinas séo elevados e, desta forma, impactam na inflamacéo. Isso por
interferir na diferenciacao das células T em CD4+ e na producao de INF-y, além
de impactar na via do TH17 e toda cadeia de citocinas secretadas a partir desta
célula (Janssen, 2021).

A dose indicada para o tratamento € de 45mg na semana O e 4, sendo a
manutencao feita com a mesma dosagem a cada 12 semanas. De acordo com a
avaliacdo médica, em pacientes que a resposta ndo esteja ideal, pode-se fazer um
ajuste de dose para 90mg a cada 12 semanas. Caso nao seja observado melhora
até a semana 28, € indicado interrupcao do tratamento (Janssen, 2021).
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De acordo com os estudos PHOENIX 1 e PHOENIX 2, na semana 12, o
indice de resposta PASI 75 para UST 45mg e 90mg foram respectivamente: 67%
e 66%; e 67% e 76%. Além do indice PASI, notou-se melhora do DQLI,
impactando positivamente na qualidade de vida do paciente (Janssen, 2021).

Os eventos adversos comuns mapeados, englobam infec¢des no trato
respiratorio superior, nasofaringite, prurido mal estar, infec¢des dentais, nausea,
vomito, fadiga, cefaleia e infec¢des no local da administracdo (de Carvalho et al.,
2020; Janssen, 2021).

Ainda ndo h& estudos que comprovem a indicacao para gravidas, portanto
classificado na categoria B. Ja para psoriase pediatrica, pode ser indicado
(Janssen, 2021).

No Brasil, ustequinumabe foi incorporado no Rol da ANS ha pouco tempo e
desde entdo, deve ser coberto pelos planos de saude privado. Ja no sistema

publico, é disponibilizado pelo SUS desde 2020.

4.7.6. Secuguinumabe

Com indicacao para psoriase moderada a grave, Secuquinumabe também
apresenta outras indicagcdes, sendo elas artrite psoriatica e espondilite
anquilosante. Desde 2015 foi aprovado para pacientes adultos que possuem
indicagao de tratamentos sistémicos ou fototerapia (de Carvalho et al., 2020).

Secuquinumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano, é um
inibidor de interleucina que atua inativando a a¢éo biologica da IL17, destaque
para IL17A. Especificamente a IL17A tem origem celular Th17 e assim como as
outras da classe IL17, ttm um papel importante na inflamacéao, infiltracao de
neutrofilos entre outros, o que a torna um potencial alvo de mecanismos de acao
de medicamentos para psoriase (Novartis, 2021).

Assim como outros medicamentos para psoriase, sua administracéo é por
via subcutédnea. Tanto a dosagem inicial como a de manutencéo, € indicado
300mg a partir de duas injecdes subcutaneas. Até a semana 4, o medicamento
deve ser administrado semanalmente e em seguida, mensalmente (Novartis,
2021).
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Os resultados de eficacia foram avaliados em quatro estudos, sendo a
eficacia comparada ao placebo, ETN e UST. No estudo Erasure, a comparacao foi
feita versus placebo e na semana 12, 81,6% atingiu PASI75. Nesta mesma
semana, 75,9% PASI75 pelo estudo Feature. A comparacdo com UST foi feita no
estudo Clear, e na semana 16, 93,1% atingiu PASI75 com SCK versus 82,7% que
com UST. Por fim, o estudo Sculpture avaliou a manutencéo de dose e
“tratamento conforme necessario”, neste caso, observou melhores resultados nos
pacientes que tiveram um regime de manutencao de dose (Novartis, 2021).

Os eventos adversos observados comuns da classe sao neutropenia,
trombocitopenia e infec¢gdes fungicas. Além disso, foram observados casos de
nasofaringite, rinite, rinorreia, urticaria, herpes e diarreia (de Carvalho et al., 2020;
Novartis, 2021).

Pacientes podem ter acesso ao medicamento tanto por via privada como
por via publica, pelo SUS, sendo recomendado como segunda linha de tratamento
de acordo com a CONITEC.

4.7.7. Ixequinumabe

E indicado a pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave
elegiveis a terapia sistémica. Além da psoriase, também é indicado para pacientes
com atritite psoriatica e espondilite anquilosante (Lilly, 2017).

Assim como o SCK, IXE também é um inibidor de interleucina 17A.
Portanto, atua na inibicdo dessa citocina bastante expressiva em pacientes com
psoriase (Lilly, 2017).

A administracdo é subcuténea e na semana O é indicado 160mg, sendo
duas injecdes de 80mg, em seguida, 80mg na semana 2, 4, 6, 8, 10 e 12. A dose
de manutencao € de 80mg e deve ser feita a cada 4 semanas (Lilly, 2017).

Foram feitos trés estudos para avaliar eficacia e seguranca, neles foi feita
uma comparacgao entre placebo e ETN. Além disso, também foi avaliado a
periodicidade das doses de manutenc&o. Nos trés estudos (UNCOVER-1,
UNCOVER-2 e UNCOVER-3), foi administrado 160mg de IXE como dose inicial e

80mg a cada duas ou quatro semanas. Na semana 12, os resultados obtidos para
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resposta PASI 75 foram, respectivamente: 82,6%, 89,7% e 87,3%, enquanto a
resposta com ETN 50mg duas vezes por semana foi de 41,6% no UNCOVER-2 e
53,4% no UNCOVER-3. Nestes estudos também foi relatado a melhora da
qualidade de vida dos pacientes, com reducdes significativas de DLQI. Apds
comercializacao, foi avaliado também a resposta em comparacao a UST (IXORA-
S) e GUS (IXORA-R), em que em ambos estudos, apresentou melhores
resultados (de Carvalho et al., 2020; Lilly, 2017).

Por ser um medicamento da mesma classe do SCK, os eventos adversos
sdo semelhantes, com destaque a candidiase como infeccdo fungica, além da
trombocitopenia, neutropenia e infecces do trato respiratério superior (de
Carvalho et al., 2020; Lilly, 2017).

4.7.8. Guselcumabe

E indicado para pacientes adultos candidatos a terapia sistémica ou
fototerapia com psoriase moderada a grave e, desde marco de 2020, também é
indicado para artrite psoriatica (Janssen, 2020b).

E um anticorpo monoclonal humano que se liga seletivamente a IL 23. Seu
mecanismo de acédo esta relacionado com a inibicdo da cadeira inflamatoria, uma
vez que a IL23 atua na regulacao e diferenciacao de células T (Th17 e Tcl7).
Desta forma, importantes citocinas inflamatérias como por exemplo IL17A, IL17F e
IL22 sdo afetadas e normalizadas. Portanto, a atividade de GUS esta relacionada
ao bloqueio da ligacao da IL 17 com o receptor na superficie celular (Janssen,
2020b).

E comercializado em caneta injetaveis com 100mg e sua posologia deve
ser feita de maneira subcutédnea com dosagem inicial na semana 0 e 4 de 100mg,
em seguida de doses de manutencédo de 100mg a cada 8 semanas. Espera-se
gue o paciente apresente resultados antes da semana 16, caso contrario, o
tratamento deve ser interrompido (Janssen, 2020b).

Os resultados de eficacia foram avaliados em quatro estudos de fase 3.
Dois destes estudos (VOYAGE-1 e VOYAGE-1), avaliaram a resposta versus ADA

e placebo. Na semana 16, as respostas PASI 75 observadas, foram,
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respectivamente, 91,2% com GUS vs 73,1% com ADA,; 86,3% com GUS versus
68,5% com ADA. Em relacdo ao DQLI, os pacientes com GUS também
apresentam melhores resultados comparado aos pacientes com ADA. Outro
estudo (NAVIGATE) avaliou pacientes que nao apresentaram resposta ate a
semana 16 com UST, neste estudo, foi observado resultados benéficos na troca
terapéutica. Por fim, o ultimo estudo comparou com SCK, sendo o desfecho
esperado na semana 48, com resposta PASI90 em 84,5% da amostra com GUS
versus 70% com SCK (Janssen, 2020b) .

Por ser o Unico medicamento deste classe, até o momento ndo foram
observados eventos adversos especificos da classe. Porém, os eventos adversos
comuns observados incluem infec¢céo no trato respiratdrio superior, micoses,
herpes simples, cefaleia, urticaria e gastroenterites, além de reacdo no local da
administracao (de Carvalho et al., 2020; Janssen, 2020b).

4.7.9. Risanquizumabe

Atualmente, é indicado apenas para pacientes adultos com psoriase em
placas moderada a grave com indicacgdo a fototerapia ou tratamentos sistémicos
(Abbvie, 2020).

Risanquizumabe € um anticorpo monoclonal humano com afinidade a IL23.
Ao se ligar a subunidade p19 desta interleucina, impacta na estimulacao e
producédo de outras interleucinas a partir das células T, com destaque a IL17.
Desta forma, o recrutamento de neutroéfilos e angiogénese cascateados pela IL17
sao reduzidos, assim como a proliferacdo dos queratinécitos (Abbvie, 2020).

A posologia indicada inclui 150mg via subcutanea na semana 0 e semana
4, com doses de manutencgao a cada 12 semanas de 150mg, sendo
comercializado em seringas com 150mg (Abbvie, 2020).

O desfecho esperado € a resposta PASI90 na semana 16, sendo avaliado
em estudos pivotais (UltiIMMa-1 e UltiIMMa-2) apresentando os resultados de
75,3% e 74,8%, respectivamente. A comparagdo com outros medicamentos
apresentaram resultados positivos, versus UST (UltIMMa-1), na semana 16 a
resposta PASI90 observada foi de 75,3% versus 42% de UST. J& quando
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comparado a ADA (IMMvent), na semana 16 a resposta PASI90 obtida foi 72% de
RIS versus 47% (de Carvalho et al., 2020).

Até o momento, os eventos adversos relatados incluem cefaleia, infec¢des
no trato respiratdrio superior, fadiga, micoses superficiais e reacao no local da
injecdo (Abbvie, 2020; de Carvalho et al., 2020).

4.7.10. Brodalimumabe

Aprovado apenas na Europa e Japao, este medicamento é indicado para
pacientes adultos com psoriase em placas candidatos a terapias sistémicas ou
fototerapias. Assim como a maioria dos imunobiologicos, sua administracao €
subcutanea, sendo indicado 210mg na semana 0, 1 e 2, seguido de 210mg a cada
semana como dosagem de manutenc¢ao (Iznardo & Puig, 2020).

E um anticorpo monoclonal humano com agédo na interleucina 17RA,
inibindo intera¢cdes com outras citocinas como IL17A, IL17F, IL17C e IL17A/F e
IL25 (Iznardo & Puig, 2020).

Os estudos pivotais (AMAGINE-1, AMAGINE-2 e AMAGINE-3) apontaram
na semana 12 a resposta PASI75 de 83%, 86% e 85%. Em relacéo a eficacia
sustentada, os estudos apontaram resultados em 2 anos (Iznardo & Puig, 2020).

Os eventos adversos mais comuns reportados ate a semana 12 incluem
infecgBes no trato respiratorio superior, artralgia e nasofaringite, além de cefaleia,
diarreia, reagdes no local da administragdo e fadiga (Iznardo & Puig, 2020).

4.7.11. Tildraguizumabe

Aprovado na Europa, tildraquizumabe € indicado para pacientes adultos
candidatos a terapias sistémicas. E um anticorpo monoclonal produzido a partir de
células do ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia recombinante ADN. Sua
atividade esta relacionada a inibicdo da ligacéo da IL23 com seu receptor,
impactando na cascata inflamatoria a partir da agéo na IL17 e células CD4+
(Sinclair & Thirthar Palanivelu, 2019).

Os estudos pivotais avaliaram tanto a dosagem de 100mg como 200mg,

comparadas ao placebo. No estudo SURFACE 1, na semana 12 foi obtido a
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resposta PASI75 por 62% e 64% para 200mg e 100g, respectivamente. Ja no
estudo SURFACE 2, na mesma semana e ordem, os resultados PASI75 obtidos
foram 66% e 61%. Portanto, a posologia indicada é na semana 0 e 4, 100mg por
via subcutanea, seguidas de 100mg semanal. A dosagem pode ser ajustada por
razoes especificas, como peso corporal superior a 90kg. E indicado que o
tratamento seja suspenso caso atinja a semana 28 sem apresentar resultados
positivos (Sinclair & Thirthar Palanivelu, 2019).

Os eventos adversos incluem infecgdes no trato respiratdrio superior,
gastroenterite, cefaleia, nausea, diarreia e reacdes no local da administracéo
(Sinclair & Thirthar Palanivelu, 2019).

4.8. Comorbidades e Impactos navida do paciente

As comorbidades sédo bastante comuns em pacientes com psoriase,
relacionadas a psoriase por fatores genéticos, habitos de vida ou resultados dos
impactos causados pela doenca na qualidade de vida do paciente.

Acredita-se que entre 20 a 30% dos pacientes com psoriase também
desenvolvem artrite psoriatica. Esta é uma doenca que une as manifestacdes
psoriaticas a manifestacdes articulares, impactando diferentes tecidos, incluindo
sinovial, cartilaginoso, 0sseo, enteses e tenddes, podendo resultar em perdas de
movimentos. Esta comorbidade possui grande heranga genética assim como a
psoriase (Di Meglio & Nestle, 2017)

Ainda por razdes genéticas, € comum que 0s pacientes com psoriase
desenvolvam também doencas inflamatorias intestinais, incluindo doenca de
Crohn e retoculite ulcerativa. Sabe-se que pacientes com psoriase possuem 2,9
mais chances de desenvolver doenca de Crohn, ja pacientes com doenca de
Crohn tém suas chances aumentadas em 7x para desenvolver psoriase (de
Oliveira et al., 2015). Além disso, € comum também o desenvolvimento de outras
doencgas autoimune como esclerose multipla.

De acordo a entidade Psoriase Brasil, outras comorbidades bastante
prevalentes sdo: doencas cardiovasculares, diabetes, obesidade, uveites,

dislipidemia, depressao, tabagismo e alcoolismo. Entre essas comorbidades,
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destaca-se a participacdo de doencas psicossociais, como tabagismo, alcoolismo,
obesidade e depressédo (Souza, 2017).

Segundo a OMS, pode-se definir como qualidade de vida a “percepgao
individual de um completo bem estar fisico, mental e social”. Portanto, observa-se
gue muitas vezes a vida do paciente é impactada em pelo menos um dos
aspectos citados pela OMS, quando néo todos. Desta forma, a qualidade de vida &
bastante relevante na avaliacdo médica, sendo considerada na ponderacéo da
gravidade do paciente para a escolha da melhor terapia indicada (de Carvalho et
al., 2020).

5. CONCLUSOES

Por fim, é notéria complexidade da psoriase, tanto pelos aspectos
fisiopatoldégicos como nos impactos na vida do paciente. Portanto, a jornada do
paciente com psoriase em placas moderada a grave, possui dois grandes pilares:
o tratamento em si, em que envolve todas consequéncias e processo de acesso,
como os impactos da doenga em sua vida.

Atualmente, o paciente com psoriase busca a remissdo dos seus sintomas.
Nos casos de psoriase em placas moderada a grave, a jornada de tratamento &
iniciada muitas vezes pela fototerapia, seguida de medicamentos sistémicos, até
que chegue aos imunobiolégicos. E comum a periodicidade limitada dos
tratamentos, uma vez que os sintomas ficam adormecidos por um tempo limitado,
obrigando o paciente evoluir nas linhas de tratamento.

Os imunobiolégicos séo terapias bastante eficazes para os casos mais
graves, entretanto, seus custos muitas vezes limitam o acesso generalizado.
Atualmente, a maior parte destas tecnologias sado patenteadas, com excecédo do
adalumumabe, etanercepte e infliximabe, o que proporciona um mercado bastante
competitivo. Desta forma, o preco € um fator de grande relevancia na escolha das
terapias disponiveis por instituicées publicas e privadas.

Como os imunobiolégicos sdo medicamentos de alto custo, o paciente
muitas vezes tem acesso apenas por vias publicas ou vias privadas, como por

planos de salde, sendo raro 0s casos em que a compra € feita pelo proprio
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paciente. Desta forma, € comum que ele fique susceptivel as priorizacdes feitas
pelas instituicdes, em gque a intercambialidade de medicamentos pode fazer parte.

A disponibilidade de diversas opg¢fes de tratamento é de extrema relevancia
para a jornada de tratamento do paciente. O cenario atual conta com terapias de
diversos mecanismos de acédo, além de eficacia e segurancas comprovadas,
havendo medicamentos bem consolidados versus novos mecanismos de acao
inovadores e eficientes. Entretanto, este panorama diverso ainda nao reflete
completamente a todos pacientes, uma vez que barreiras de acesso sdo comuns.
Além disso, vale destacar que o cenario atual conta com alguns biossimilares, em
que ha a promocao da intercambialidade de medicamentos, em que pode haver
impactos para o paciente e sua evolucao clinica.

Portanto, para o paciente com psoriase, documentos como Protocolo
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, como medicamentos cobertos pela Agéncia
Nacional de Saude, possuem grande peso na escolha dos tratamentos.

A qualidade de vida do paciente com psoriase € um outro ponto de
destaque, uma vez que além de comorbidades possiveis por heranga genética, ele
pode desenvolver comorbidades causadas pelos impactos da doenca em sua
vida. Os impactos das lesbBes psoriaticas podem acarretar em depressao,
tabagismo, alcoolismo, isolamento, falta de auto estima, entre outras
consequéncias em que notasse as consequéncias na vida do paciente.

Além disso, os eventos adversos das terapias também séo destacaveis. No
caso dos imunobiologicos, a eficacia sustentada e seguranca séo fortalezas
destas terapias, entretanto, o aspecto de comodidade posoldgica difere. Até o
momento, todos imunobioldégicos sdo administrados por via subcutdnea ou
infusional. Quando comparada as duas vias de administracdo existentes, o0s
subcutaneos sdo mais comodos, porém, em ambos casos, as reacdes nos locais
de administracdo sdo bastante comuns, além de eventos adversos de cada
classe, como tuberculose no caso dos Anti TNFs.

Portanto, conclui-se que atualmente no Brasil existem diversas tecnologias
em que suas eficacias sdo comprovadas e de extrema relevancia para pacientes

com psoriase. Entretanto, este pacientes sdo limitados em barreiras de acesso
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gue muitas vezes orientam os primeiros tratamentos. Além disso, os impactos da

doenca sao relevantes e devem ser um ponto de atencao.
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