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RESUMO

XAVIER, AJA. Impacto Do Tratamento Com Imunobiolégicos Na Qualidade De Vida
De Pacientes Com Psoriase Grave. 2022. no. f. Trabalho de Conclusdo de Curso de
Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao
Paulo, S&do Paulo, 2022.

Palavras-chave: Imunobioldgicos; Psoriase; Psoriase Grave; Qualidade de vida;

INTRODUGCAO: A psoriase é uma doenca com prevaléncia de 1,31% no Brasil
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2020), e a psoriase em placas é
responsavel por 90% dos casos totais. A qualidade de vida dos pacientes € bastante
comprometida e ha um estigma muito grande em torno da doenga. O diagnoéstico é
clinico, mas alguns exames podem ser feitos para descartar outras doengas
dermatolégicas com sinais semelhantes, e sua gravidade é classificada em leve,
moderada ou grave (BRASIL, 2020). Essa classificacao é definida apds aplicagéo de
alguns questionarios como o BSA (Body Surface Area), PASI| (Psoriasis Area and
Severity Index) e o DLQI (Dermatology Life Quality Index). As op¢des de tratamentos s&o
medicamentos topicos, sistémicos orais ou imunobioldgicos e a efetividade de cada um
€ avaliada de acordo com os escores de cada questionario, que também sao aplicados
durante o tratamento. Quando as duas primeiras op¢des de tratamento nao atingem
niveis satisfatorios, os imunobiologicos s&o a proxima alternativa, e os estudos clinicos
mostram resultados muito positivos na melhora dos sintomas fisicos e na qualidade de
vida dos pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2020).
OBJETIVO: O objetivo dessa revisao é pesquisar e analisar na literatura a diferenca na
qualidade de vida dos pacientes com psoriase moderada a grave, apos o tratamento
com os imunobioldgicos que hoje estdo disponiveis no Brasil. MATERIAL E METODOS:
Os dados e informagdes foram obtidos através de publicagdes cientificas, estudos
clinicos e diretrizes de tratamento da psoriase publicados em revistas cientificas de
grande relevancia e em sites de agéncias regulatorias como a ANVISA. RESULTADOS:
Os estudos clinicos dos imunobioldgicos, principalmente das moléculas mais novas,
demonstram resultados melhores em comparacdo ao tratamento sistémico com
medicamentos orais. A quantidade de pacientes que atingem o PASI 75 passa de 80%
e os escores do DLQI diminuem significativamente quando comparado ao nivel basal, o

que nos mostra o impacto do tratamento na qualidade de vida. CONCLUSAO: Os



imunobiolégicos trazem beneficios significantes no tratamento da psoriase moderada a
grave, mostrando aos pacientes que é possivel uma vida sem as marcas fisicas da

doenga e trazendo de volta a qualidade de vida perdida ao longo dos anos.



1 INTRODUGAO

1.1 Epidemiologia

A psoriase é uma doenga com prevaléncia de 1,31% no Brasil (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2020), e aproximadamente 2% na populagéao
mundial (BRASIL, 2020), mas suas taxas variam muito ao redor do mundo
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017). A doenca tem varias classificagbes que
dependem da sua manifestagdo, como a crénica em placas, a psoriase gutata, pustulosa,
eritrodérmica, invertida e ungueal (BRASIL, 2020).

A psoriase em placas é a mais prevalente nos pacientes (até 90% dos casos), e é
caracterizada pelo surgimento de placas eritemato-escamosas, brancas e com bordas
bem definidas. Os casos leves a moderados sao a grande maioria e seu tratamento
costuma ser mais simples, com a aplicagdo de medicamentos tépicos onde ha
descascamento da pele. Porém, cerca de 20 a 30% dos casos sao da manifestagao mais
grave da doenga, onde ha a necessidade de realizar tratamentos sistémicos (BRASIL,
2020).

1.2 Fisiopatologia

A apresentacgao clinica mais predominante dos pacientes é a psoriase em placas,
presente em até 90% dos pacientes. As placas, que sao eritematosas e na maioria dos
casos acompanhadas de prurido, estdo mais presentes em areas como o cotovelo e
joelho, mas afetam também o couro cabeludo, umbigo e palmas das mé&os e pés
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2020).

Uma outra apresentagao bastante comum da psoriase é a artrite psoriasica, que
pode afetar até 44% dos pacientes com psoriase € € uma das formas mais debilitantes
da doencga, que causa dor e inchaco nas articulagbes devido ao processo inflamatorio
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2020; GLADMAN, 2005). Outras
apresentagcdes menos frequentes da psoriase sdo a psoriase gutata e a psoriase
pustulosa generalizada (BRASIL, 2020).

A fisiopatologia da psoriase ainda ndao € muito clara, mas sabe-se que o inicio das
manifestagbes clinicas é semelhante a uma reagdo imune (BRASIL, 2020;
ARMSTRONG, 2020). Na fase inicial, citocinas ativam células dendriticas que que
secretam IL-12 e IL-23, que por sua vez, induzem a formacao de células Th1 e Th17 e

Th22, respectivamente. Th1 secreta IFN-y e TNF-a, ja a Th17 e Th22 s&o responsaveis
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por secretar as interleucinas 17 e 22. A liberagado dessa proteina e citocinas, causada
pela liberagao de IL-23 e IL-12, ativa a transcricdo nos queratindcitos de mais citocinas,
resultando em uma cascata inflamatéria que causa uma maior proliferacdo de
queratinécitos e infiltragdo de outras células imunolégicas causando as lesdes na pele
(ARMSTRONG, 2020).

1.3 Diagnéstico E Tratamentos

A psoriase é diagnostica principalmente pela apresentagao clinica da doencga, mas
em alguns casos no qual seja necessaria a confirmagao, a biopsia da pele pode ser
realizada para identificagao de células T, CD8+ e granuldcitos neutrofilicos, além de uma
maior quantidade de queratinécitos (BRASIL, 2020).

A psoriase pode ser classificada em leve, moderada ou grave e o tratamento
indicado para cada paciente vai depender da gravidade dos sintomas, das comorbidades
e das contraindicagbes e consistem em tratamento tépico, fototerapia, tratamento
sisttmico e imunobiolégicos (BRASIL, 2020; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2020).

1.3.1 Tratamento Tépico

O tratamento topico é utilizado em diversas formas da psoriase e pode ser
administrado isoladamente ou em combinagdao com outras formas de tratamento. Os
farmacos utilizados consistem desde emolientes para aliviar os sintomas da descamacgao
e prurido, até corticoides com acao anti-inflamatéria e imunossupressora para
interromper a proliferacdo das células da pele. Os corticoides sdo amplamente utilizados
no tratamento, mas devido aos efeitos adversos bastante presentes, deve-se ter cautela
com O seu uso € isso traz o impedimento de utiliza-los ininterruptamente (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2020). Seu uso prolongado pode causar tolerancia
ao farmaco, atrofia cutanea e efeito rebote quando seu uso for interrompido (BRASIL,
2020).

Analogos da vitamina D, como o calcipotriol, também sdo amplamente utilizados
e sua associacao com corticosteroides traz resultados promissores nas manifestagoes
locais (BRASIL, 2020).



1.3.2 Fototerapia:

A fototerapia consiste na utilizagao de raios UVA e UVB para controle dos sintomas
devido a acdo de imunossupressao, diminuicao da proliferacdo dos queratindcitos e
morte dos linfécitos (BRASIL, 2020). Ha duas opgdes para o tratamento de fototerapia:
PUVA (Psoralenico e UVA, sistémico ou tdpico) e apenas UVB (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2020). E uma terapia recomendada em casos de
psoriase moderada a grave, onde ha placas em areas mais extensas da superficie
corpbrea ou em areas pequenas, mas que causam uma grande perda da qualidade de
vida do paciente, como nas palmas das maos e pés (BRASIL, 2020). Seus efeitos
adversos estdo relacionados ao tempo de uso, trazendo um risco maior de
carcinogéneses, mas um de seus beneficios € atrasar a necessidade de uso de
medicamentos sistémicos, o0 que ajuda a diminuir os gastos do sistema publico de saude
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2020).

1.3.3 Tratamento Sistémico Oral:

Os tratamentos sistémicos sao indicados para o tratamento da psoriase moderada
a grave e quando as lesdes estdo presentes em certas areas do corpo como couro
cabeludo ou psoriase palmo-plantar.

Os medicamentos mais utilizados s&o o metotrexato, a acitretina e a ciclosporina
(ARMSTRONG, 2020). As melhoras com esses medicamentos sao significativas,
principalmente com a ciclosporina, mas o uso deve ser avaliado com cautela devido as
contraindicagbes e efeitos adversos, que impedem que sejam utilizadas por longos
periodos ou por certas populagdes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA,
2020).

O metotrexato € um antimetabdlito e analogo do acido fdlico, que se liga de
maneira irreversivel e inibe a enzima diidrofolato redutase, interferindo na sintese de DNA
e replicacao celular. Dessa maneira, na psoriase, o metotrexato impede o rapido
crescimento das células epiteliais, controlando a manifestagcdo clinica da doenca
(METOTREXATO, 2022).

A acitretina € um analogo aromatico sintético do acido retindico, porém o seu
mecanismo de agao ainda ndo € esclarecido. Os estudos mostram que a acitretina é
responsavel por normalizar a proliferacdo e diferenciacdo celular na psoriase
(ACITRETINA, 2022).

Ja a ciclosporina € um polipeptidio ciclico que atua como imunossupressor inibindo



a producgao e a liberagao IL-2 (CICLOSPORINA, 2022).

1.3.4 Medicamentos Imunobiolégicos:

Ao longo dos anos, os farmacos desenvolvidos possuem um alvo terapéutico cada
vez mais especifico. Os medicamentos sistémicos orais agem de forma mais abrangente
atuando como inibidor da replicagao celular, ou no inicio da cadeia de inflamagao, como
na inibicdo da IL-2, responsavel pela proliferacdo das células NK, enquanto os
imunobiolégicos atuam em estruturas diretamente ligadas ao processo inflamatdrio,
conforme a imagem abaixo:
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Adaptado de: Armstrong, 2020

As informagbes abaixo sdo um resumo de cada imunobiolégico aprovado no Brasil,

extraidas da bula disponivel no bulario eletrénico da ANVISA.
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1.3.4.1 Infliximabe:
Molécula: Anticorpo monoclonal quimérico;
Nome Comercial: Remicade®;
Mecanismo de Acéo: Inibidor do fator de necrose tumoral (TNF-a);
Indicagdes: Psoriase em placas; Artrite Psoriasica;

Aprovacéao Pediatrica: Nao

1.3.4.2 Etanercepte:
Molécula: Proteina de fusdo humanizada dimérica;
Nome Comercial: Enbrel®;
Mecanismo de Agéo: Inibidor do fator de necrose tumoral (TNF-a);
Indicacdes: Psoriase em placas; Artrite Psoriasica;

Aprovacao Pediatrica: Sim (psoriase)

1.3.4.3 Adalimumabe:
Molécula: Anticorpo monoclonal humano;
Nome Comercial: Humira®AC
Mecanismo de Acéo: Inibidor do fator de necrose tumoral (TNF-a);
Indicagdes: Psoriase em placas; Artrite Psoriasica;

Aprovacao Pediatrica: Nao

1.3.4.4 Certolizumabe Pegol:
Molécula: Anticorpo monoclonal humanizado;
Nome Comercial: Cimzia®;
Mecanismo de Acéo: Inibidor do fator de necrose tumoral (TNF-a) sem
fragmento Fc e com o Fab envolto por polietilenoglicol (pegol);
Indicagdes: Psoriase em placas; Artrite Psoriasica;

Aprovacao Pediatrica: Nao

1.3.4.5 Ustequinumabe:
Molécula: Anticorpo monoclonal humano;
Nome Comercial: Stelara®
Mecanismo de Acao: Inibidor da IL-12 e da IL-23;

Indicagdes: Psoriase em placas; Artrite Psoriasica;



Aprovacao Pediatrica: Criancas acima de 6 anos (psoriase)

1.3.4.6 Secuquinumabe:
Molécula: Anticorpo monoclonal humano;
Nome Comercial: Cosentyx®
Mecanismo de Acao: Inibidor da IL-17A;
Indicagdes: Psoriase em placas; Artrite Psoriasica;

Aprovacao Pediatrica: Criangas acima de 6 anos (psoriase)

1.3.4.7 Ixequizumabe:
Molécula: Anticorpo monoclonal humano;
Nome Comercial: Taltz®
Mecanismo de Agao: Inibidor da IL-17A;
Indicagdes: Psoriase em placas; Artrite Psoriasica.

Aprovacao Pediatrica: Criangas acima de 6 anos (psoriase)

1.3.4.8 Guselcumabe:
Molécula: Anticorpo monoclonal humano;
Nome Comercial: Tremfya®
Mecanismo de A¢ao: Bloqueio da IL-23 pela ligagao a sub-unidade p19;
Indicagdes: Psoriase em placas; Artrite Psoriasica;

Aprovacéao Pediatrica: Nao

1.3.4.9 Risanquizumabe
Molécula: Anticorpo monoclonal humano;
Nome Comercial: Skyrizi®
Mecanismo de Agéao: Bloqueio da IL-23 pela ligacédo a sub-unidade p19;
Indicagdes: Psoriase em placas;

Aprovacgao Pediatrica: Nao
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1.4 Qualidade De Vida

A qualidade de vida (QoL — quality of life) dos pacientes com psoriase € bastante
comprometida mesmo naqueles que tém uma pequena area do corpo afetadas pelas
placas da psoriase. H& muito estigma em torno da doenga devido ao pouco
conhecimento, e a aparéncia da pele traz também o desconforto fisico, com o prurido e
o descamamento. (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017; BRASIL, 2020).

Existem diversos questionarios para avaliar a Qualidade de Vida dos pacientes e
acompanhar a evolugao da doenga, como o BSA (Body Surface Area), PASI (Psoriasis
Area and Severity Index) e o DLQI (Dermatology Life Quality Index). Os dois primeiros
avaliam o quanto da superficie da pele foi acometida pelas placas e feridas, enquanto o
DLQI faz uma analise qualitativa da qualidade de vida, levando em consideragéo nao s6
a extensao fisica da doenga, mas as experiéncias do paciente (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA., 2020). A avaliagdo por esses indices deve ser
realizada antes do inicio do tratamento sistémico e durante o tratamento para que a
eficacia seja acompanhada e a psoriase seja avaliada de perto. (BRASIL, 2020)

O PASI é o método de avaliagao mais utilizado para compreender a gravidade da
doenca nos pacientes. Ele avalia quatro areas do corpo: cabecga, tronco, membros
superiores € membros inferiores, e possui trés critérios: descamacéio, infiltracdo e
eritema. A soma total do escore dessa escala vai de 0 a 72 e quando maior do que 10, a
psoriase ja considerada grave ou extensa (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2020; FIORATTI, 2018).

Tradicionalmente, o PASI 75, ou seja, quando ocorre 75% de remissao das lesdes
na pele, era a meta de tratamento definida como o ideal a ser alcangado, ja que era um
dos melhores resultados obtidos quando o tratamento era a fototerapia, o tratamento
tépico ou sistémico, com o metotrexato ou a ciclosporina, por exemplo (BRASIL, 2020).
Os estudos clinicos dos novos imunobiolégicos demonstram que é possivel alcangar o
PASI 100 ou o PASI absoluto como nova meta de tratamento, ou seja, a remissao
completa das lesdes na pele (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2020).
Esse novo parametro € uma grande evolugdo para os pacientes, sobretudo os que
possuem um quadro moderado a grave da doencga, no qual o PASI 75 ndo era uma meta
muito promissora, visto que dependendo do local das lesdes ainda ndo era o suficiente
para ocasionar uma melhora significativa dos sintomas e, principalmente, da qualidade
de vida.

O DLAQI foi desenvolvido por Finlay e Khan na década de 90 e € um questionario
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com 10 questdes, com o objetivo de avaliar a qualidade de vida dos pacientes com
diversas patologias dermatoldgicas, dentre elas, a psoriase. A pontuacgao final pode variar
entre 0 e 30, sendo considerada psoriase moderada a grave quando o paciente atinge
10 pontos ou mais (MARTINS, 2004). As 10 questdes estao divididas e avaliam os tépicos
sintomas e sentimentos, atividades diarias, lazer, trabalho e escola, relacionamento
pessoal e tratamento. (FINLAY, 1994)

Ja o BSA avalia apenas a extensao das placas na superficie do corpo, cada area
sendo dividida em “palma de mao” e cada palma equivale a 1% da area total
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2020).

A qualidade de vida é cada vez mais importante para os pacientes, mas também
esta se tornando um objetivo de tratamento importante para os médicos e agentes de
saude, e ndao s6 a melhora aparente dos sintomas. As informacgdes e questionarios de
QoL estdo sempre presentes nos estudos clinicos dos farmacos para o tratamento da
psoriase como um parametro de eficacia e os imunobioldgicos possibilitam atingir 6timos
resultados, o que os torna indispensaveis para os casos mais graves da doenca.

Além do desconforto causado pelos sintomas da psoriase, ha uma incidéncia
elevada de certas comorbidades nos pacientes psoriaticos, principalmente relacionadas
a Sindrome Metabdlica, como a Hipertensédo Arterial Sistémica (HAS), dislipidemia e
obesidade. Esses pacientes também apresentam mais relatos de transtornos
psicolégicos, com quadros de ansiedade, alta prevaléncia de depressao e até ideagdes
suicidas, quando comparado a outras doencas cronicas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2020).

1.5 Acesso

Apenas recentemente no Brasil houve a incorporagdo de alguns imunobioldgicos
no SUS. Antes de 2018, o acesso era bem restrito ja que a via de acesso acabava sendo
0 processo de judicializagao. Além de demorado, essa via acaba favorecendo pacientes
que possuem um maior poder aquisitivo, ja que a maioria dos processos ocorre com o
auxilio de advogados particulares, por exemplo (CHIEFFI, 2009). Com a publicagao no
DOU de 31/10/2028, o acesso a essas medicagdes se tornou mais democratico, e € um
recurso indispensavel para complementar o plano de tratamento desses pacientes.

O custo do tratamento da psoriase é elevado para o paciente e para o sistema
publico de saude, devido a doenca ser cronica e o tratamento continuo. A terapia com

imunobiolégicos ajuda a reduzir o custo dos pacientes com psoriase grave,
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principalmente daqueles que possuem comorbidades associadas, ja que apresentam

maiores taxas de atendimentos ambulatoriais e internagcdes (FIORATTI, 2018)

2 OBJETIVO(S)

Essa revisdo tem como objetivo pesquisar e analisar na literatura a diferenga na
qualidade de vida dos pacientes com psoriase moderada a grave, apos o tratamento
com os imunobioldgicos que hoje estao disponiveis no Brasil. Até poucos anos atras, o
indice que os médicos e pacientes tinham como objetivo e que indicava a melhor
resposta e remissao dos sintomas era o PASI 75, ou seja, 75% de remissao das placas.
Contudo, muitas vezes essa remissao nao era suficiente para que os pacientes tivessem
uma real melhora da qualidade de vida, principalmente aqueles que tinham uma psoriase
grave e que acometia uma grande parte da superficie corporal.

Com o inicio do tratamento com os imunobioldgicos, principalmente os inibidores da
IL-12, IL-23 e IL-17A, foi possivel alcancar o PASI 100 e ter esse resultado como novo
objetivo de tratamento, sendo finalmente possivel a remissdo completa dos sintomas
(BRASIL, 2020).

3 MATERIAL E METODOS

Essa revisdo narrativa buscou em publicagdes cientificas, estudos clinicos e
diretrizes de tratamento da Psoriase publicadas em revistas médicas de grande
relevancia e sites de agéncias regulatérias como a ANVISA, informagdes para avaliar o
impacto do tratamento com imunobiolégicos aprovados no Brasil na qualidade de vida

dos pacientes com psoriase moderada a grave.

3.1 Estratégias de pesquisa

A pesquisa teve foco nos estudos com resultados dos questionarios mais utilizados
pela classe médica para avaliar a psoriase (PASI e DLQI), comparando o resultado dos
estudos clinicos dos medicamentos e trazendo resultados de outras revisdes
sistematicas feitas nos ultimos anos.

Os escores de DLQI foram obtidos das bulas aprovadas pela ANVISA. Os resultados
do PASI 75 e PASI 90 foram também retirados das bulas aprovadas e da 32 edi¢cao do

Consenso Brasileiro De Psoriase, publicado em 2020.
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3.2 Critérios de inclusao

Os principais resultados analisados foram os desfechos primarios dos estudos
pivotais dos medicamentos sistémicos orais e biolégicos para a psoriase, considerando
o PASI 75 como parametro em comum para comparag¢ao entre todas as moléculas
citadas nessa revisdo, mas nao descartando as informagdes sobre PASI 90, PASI 100,

e resultados do DLQI quando disponiveis.

3.3 Critérios de exclusao
A maioria dos medicamentos para psoriase também tem a aprovacgao para outras
patologias, como artrite psoriasica e espondilite anquilosante, mas sé foram

considerados os resultados dos estudos feitos apenas para psoriase em placas.

4 RESULTADOS

As tabelas abaixo resumem os resultados dos estudos pivotais dos medicamentos
orais e bioldgicos para psoriase em placas em adultos. Para fins de comparagao, os dados
séo os resultados do PASI 75, 90 ou 100 (esses dois ultimos, quando disponiveis) nas
primeiras semanas de observagao (10, 12 ou 16 semanas, de acordo com cada estudo),
um dos desfechos primarios dos estudos clinicos. Os dados também refletem a posologia

que é indicada em bula de cada medicacao para a fase de manutencao do tratamento.

Estudos pivotais
PASI 75 41%
Metotrexato PASI 90 18%
PASI 100 4%
PASI 75 47%
Acitretina PASI 90 -
PASI 100 -
PASI 75 48,00%
Ciclosporina PASI 90 -

PASI 100 -
Tabela 1: Resultados de PASI dos estudos clinicos disponiveis nas bulas dos medicamentos




Estudo1 Estudo 2 Estudo 3
PASI 75 80% 75% 88%
Infliximabe PASI 90 - - -
PASI 100 - - -
PASI 75 30% 49% 49%
Etanercepte PASI 90 - - -
PASI 100 - - -
PASI 75 70,90% 79,60% -
Adalimumabe PASI 90 - - -
PASI 100  20% 16,70% -
Certolizumabe PASITS  75,80% 82,00% )
Pegol PASI90 4360%  5540% -
PASI 100 - - -
PASI 75 67% 67% -
Ustequinumabe PASI 90 42% 42% -
PASI 100 - - -
PASI75 81,6% 75,9% 86,7%
Secuquinumabe PASI 90 59,2% 60,3% i
PASI 100  28,6% 43,1% 26,7%
PASI 75 89% 90% 87%
Ixequizumabe PASI 90 71% 71% 68%
PASI 100 35% 40% 38%
PASI75  91,2% 86,3% -
Guselcumabe PASI90 733% 70% -
PASI 100 37.4% 34,1% -
PASI 75  86,8% 88,8% -
Risanquizumabe PASI90 7539, 74,8% -
PASI 100 35,9% 50,7% -
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Tabela 2: Resultados de PASI dos estudos clinicos disponiveis nas bulas dos medicamentos
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Estudo 1 Estudo 2 Estudo 3
DLQI (redugao vs basal)

Adalimumabe Placebo -0,6 -2,6 -
Humira -9,3 -9,7 -
Certolizumabe Slocebe DI:;(;I (reducéao _vzsgbasal) _
Pegol e ’ ’

Cimzia -10,0 -9,6 -

DLQI (redugao vs basal)
Ustequinumabe Placebo 0 -0,5 -
Stelara -6 -8 -

DLQI (redugao vs basal)
Guselcumabe Placebo -0,6 -2,6 -
Tremfya -11,2 -11,3 -

DLQI (pontuagao 0-1)
Risanquizumabe Placebo 7,8% 4.1% -
Skyrizi 65,8% 66,7% 65,8%

Tabela 3: Resultados do DLQI dos estudos clinicos disponiveis nas bulas dos medicamentos

5 DISCUSSAO

De acordo com o Consenso Brasileiro de Psoriase, publicado em 2020, a primeira
linha de tratamento para a psoriase moderada a grave é a fototerapia, seguido do
tratamento com os medicamentos sistémicos orais e por fim, pelos imunobiologicos. As
trocas ocorrem de acordo com a indisponibilidade do tratamento sugerido,
contraindicacdo, de acordo com a area acometida pelas lesdes ou devido a falha
terapéutica.

A psoriase € considerada moderada a grave quando o valor do DLQI, PASI ou BSA
for maior do que 10 e apenas um deles é necessario para confirmar a classificagao, ja
que a psoriase traz uma carga emocional muito alta mesmo quando o paciente tem
psoriase em areas pequenas do corpo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2020)

Existe um estigma social muito grande com os pacientes com psoriase, o0 que ajuda
a aumentar mais ainda o estresse psicologico causado pela doencga. Estudos mostram
que aproximadamente metade dos pacientes ndo se sentem atraentes, se sentem
indesejados sexualmente, a taxa de divorcio € maior do que quando consideramos outras
doengas crbnicas e mais de 50% dos pacientes com a doenga moderada a grave tém
depressao (MATTEI, 2013).

Além do PASI e do BSA, que avaliam a extensao e intensidade das placas de uma

maneira fisica, o DLQI € um importante questionario para compreender a sobrecarga
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psicolégica da psoriase (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2020).
Estudos indicam que pacientes que alcangam o PASI 75 apresentam uma melhora maior
no escore do DLQI do que aqueles que ndo atingem o PASI 75, ou seja, a melhora da
qualidade de vida esta diretamente relacionada a redugdo das placas de psoriase na
superficie corpérea (MATTEI, 2013).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes de Tratamento para Psoriase, publicado
pelo Ministério da Saude em 2020, os objetivos dos tratamentos listados no PCDT ¢é a
reducao do PASI em pelo menos 75% e o escore do DLQI ser igual ou menor a 5.

Os estudos clinicos dos medicamentos sistémicos possuem como desfecho primario o
PASI 75, resumidos na Tabela 1 e 2. Os medicamentos orais e o Etanercepte possuem
uma média de 40 a 50% de pacientes que atingem o PASI 75 apds 12 ou 16 semanas. As
demais moléculas de imunobioldgicos aprovados chegam a uma média de 75 a 90% de
pacientes que atingem o PASI 75 e podemos observar que as moléculas mais recentes
como o Ixequizumabe, Guselcumabe e Risanquizumabe proporcionam a redugao do PASI
em 90% para mais de 70% dos pacientes, além de bons resultados quando avaliamos os
resultados do PASI 100.

Na Tabela 3 estao os resultados do questionario DLQI feito durante os estudos de fase
3 dos imunobioldgicos em comparagéo a placebo. Para o Adalimumabe, Certolizumabe
Pegol, Ustequinumabe e Guselcumabe, os resultados demonstram a média dos pontos
reduzidos em comparagao a pontuacdo basal dos pacientes no inicio do estudo. Para
esses medicamentos, a média da pontuagao basal da populagédo estudada variou entre 10
e 13. Ja nos estudos do Risanquizumabe os resultados mostram a quantidade de paciente
que alcangaram uma pontuagédo de 0 ou 1 no DLQI, ou seja, quando a psoriase ja nao

afeta a qualidade de vida.

6 CONCLUSAO:

A psoriase aflige os pacientes ndo so6 fisicamente, mas causa uma sobrecarga
emocional muito significante, atingindo também as familias e cuidadores (RAHO, 2012).
Por ser uma doencga cronica e persistente, as comorbidades também precisam ser
tratadas. Muitas compartiiham a mesma via patogénica e estudos mostram que o
processo inflamatorio da psoriase é o mesmo das patologias ocasionadas pela sindrome
metabdlica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2020; RAHO, 2012).

Os imunobiolégicos trazem beneficios significantes no tratamento da psoriase

moderada a grave, mostrando aos pacientes que € possivel uma vida sem as marcas
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fisicas da doenga e trazendo de volta a qualidade de vida perdida ao longo dos anos.
Como demonstrado acima, metade dos pacientes atingem niveis aceitaveis de melhora
das placas da psoriase utilizando fototerapia, tratamento topicos ou sistémico oral,
enquanto com as moléculas imunobioldgicas até 90% dos pacientes consegue alcangar
resultados excelentes.

A inovacao farmacéutica traz muitos beneficios para a saude da populacédo, e
devemos olhar com cuidado para as doengas negligenciadas e doengas raras, que
atingem uma menor parcela de pacientes, mas que causam impactos profundos na
saude fisica e mental de cada um, além de gastos consideraveis para o sistema de
saude. Com essas consideracdes e quando o tratamento topico ou com sistémicos orais
nao € indicado ou ndo traz mais beneficios, deve-se analisar o custo-efetividade dos

imunobiolégicos disponiveis para garantir o tratamento adequado para os pacientes.
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