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CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2024
ALGORITMO DE TRATAMENTO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

PREFACIO

0 Consenso Brasileiro de Psoriase 2024 e Algoritmo de Tratamento da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) consti-
tui-se em ferramenta imprescindivel para todos os especialistas, médicos em geral, formuladores de politicas publicas e toma-
dores de decises judiciais, referentes ao manejo da psoriase e ao bem-estar dos pacientes acometidos pela mesma.

Inicialmente, cumpre destacar a grande equipe de dermatologistas que hoje se dedicam mais a fundo ao estudo e
aces de controle da psoriase em todo o pais e na elaboracdo desta edi¢ao do consenso, refletindo ndo apenas a qualidade da
assisténcia, bem como do ensino e da pesquisa em psoriase no Brasil.

Vale ressaltar a forca desse instrumento para as decisdes quanto a incorporagdo de novos farmacos e tecnologias ao
arsenal de controle da doenca, seja através da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saiide
(CONITEC), seja através da Agéncia Nacional de Sadde Suplementar (ANS). Nesse sentido, a SBD tem atuado forte e incansa-
velmente junto as duas instancias, desde a criacao do Ndcleo de Acesso a Medicamentos e Tecnologias da nossa sociedade.

A velocidade da aquisicao de conhecimento nas doencas imunomediadas, em particular na psoriase, impds a elabo-
racao desse instrumento apds quatro anos da edicao anterior, lancada em 2020. Assim, todos os capitulos foram atualizados,
e temos novidades com novos capitulos, incluindo novos farmacos, preditores de resposta terapéutica (uma “chama” inicial
para a farmacogenética) e manejo da psoriase em situacdes especiais como neoplasias, doencas infecto-contagiosas como a
tuberculose, cirurgias e procedimentos. Também muito pertinente foi a reformulacéo do algoritmo de tratamento da psoriase,
tornando-o mais objetivo e adequado a “vida real” nas indica¢des de tratamento sistémico. Finalmente, aprofundou-se o mapa
de especialistas envolvidos na elaboragdo, agora designados por estado da federacao.

Entendemos que através dessa publicacao, cumpre a SBD seu papel indelegével e imprescindivel na abordagem de
uma doenca cronica e imunomediada com repercussoes sistémicas, de grande interesse epidemioldgico e sanitdrio, seja por
sua magnitude, seja por sua transcendéncia.

Por fim, ndo podemos deixar de destacar, a qualidade do trabalho, o rigor cientifico e metodoldgico, bem como a
lideranca e referéncia técnica desempenhada pelos editores desse consenso nas figuras dos dermatologistas da SBD, Drs. André
(arvalho, Gleison Duarte e Juliana Nakano, capitaneados pelo nosso querido Ricardo Romiti.

Heitor de Sa Goncalves
Presidente da Sociedade Brasileira de Dermatologia - Gestdo 2023 / 2024
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INDRODUCAO

Ricardo Romiti ’

André V. E. de Carvalho?’
Gleison V. Duarte?
Juliana Nakano #

0 atual Consenso Brasileiro de Psoriase 2024 e Algoritmo de Tratamento da Sociedade Brasileira de Dermatologia
(SBD) surge precisamente quatro anos apds o lancamento do nosso Gltimo “Consenso’, periodo no qual os avangos e as inova-
¢Oes no estudo da psoriase foram grandiosos, tornando a atualizacao do tema imprescindivel.

Para o desenvolvimento deste novo trabalho que nos brinda agora com 43 capitulos, contamos com a participacao de
85 experts de todo o Brasil, incluindo dermatologistas e reumatologistas, provenientes das mais diversas regides (Figura A) e
atuantes em hospitais universitarios, centros de pesquisa e sistemas de atendimento publico e privado.

Figura A. Distribuicao de especialistas participantes no Consenso Brasileiro de Psoriase 2024 de acordo

com diferentes Estados do Brasil.

- Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, SP
- Hospital Moinhos de Vento de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, RS

- Instituto Bahiano de Imunoterapia (IBIS), Salvador, Bahia, BA

- (linica de Dermatologia da Santa Casa de Sdo Paulo, SP

PV N
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Entre as atualizagdes do Consenso 2024, destacamos a introdugdo do conceito de CLCI (Cumulative Life Course Impair-
ment - Incapacidades Acumuladas no Transcurso da Vida) que caracteriza o conjunto de fatores prejudiciais a vida de pacientes
com psoriase decorrentes do estigma e da incapacidade fisica e psicoldgica bem como as diferentes estratégias de enfrenta-
mento; a inclusdo de novas drogas bioldgicas recentemente aprovadas no Brasil (novos bloqueadores da interleucina 23, da
interleucina 17 e de seus receptores) e as pequenas moléculas de uso oral inibidoras seletivas da enzima tirosina quinase 2
e situacbes especificas como neoplasias, cirurgias e outros procedimentos. Além disso, salientamos a importancia do novo
capitulo “Preditores de Resposta’, visando ajudar a personalizar o tratamento da psoriase e otimizar os resultados para cada
paciente. Essa atualizacdo demonstra um compromisso em oferecer uma assisténcia mais abrangente e eficaz para aqueles que
convivem com a psoriase.

Este Consenso manteve a utilizacdo da metodologia Delphi adotada no consenso de 2020, que facilita a tomada de
decisdes ao buscar uniformizar condutas em questdes controversas na literatura. Foram realizadas duas rodadas de perguntas,
com participagao anonima de 80 e 76 autores, respectivamente, em cada rodada. Para garantir a validade dos dados, foram
respeitados critérios importantes, como o nimero adequado de participantes, a representatividade das diferentes regides do
pais, a inclusao de especialistas dos sistemas publico e privado de satde, e a consisténcia de perguntas opostas na mesma
rodada. Essas medidas ajudam a reduzir possiveis vieses. O consenso foi considerado alcancado quando, para cada pergunta,
pelo menos 70% dos votantes atribuiram uma nota igual ou superiora 7.

Na elaboracao deste consenso utilizamos a estratificacao dos niveis de evidéncia e seu grau de recomendagao, confor-
me projeto diretrizes da Associacao Médica Brasileira (AMB), descrito abaixo:

Grau de recomendacao e for¢a de evidéncia
(http://www.portalmedico.org.br/diretrizes/100_diretrizes/Texto_Introdutorio.pdf. Acessado em 12/09/2024):

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacao critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou modelos animais.

Por fim, este Consenso atualiza o algoritmo de tratamento da psoriase. Para tanto, foram levadas em consideracdo as
respostas dos experts, que através do método Delphi, chegaram a concordancia sobre modificacdes expressivas em relagao ao
Consenso de 2020. Entre as novidades do algoritmo atualizado encontramos a saida da acitretina da sequéncia de tratamento
da psoriase em placas, sendo seu uso reservado somente para situagoes especiais, assim como a inclusao do deucravacinitibe
na sequéncia de tratamentos e a defini¢ao de linhas de tratamento para a escolha de imunobioldgicos, sendo os bioldgicos
anti-interleucinas colocados em posicao de primeira linha em relacao aos medicamentos anti-TNF. O tratamento da psoriase na
populacao pedidtrica também foi incluido no algoritmo, com primeira e sequnda linhas de tratamentos bioldgicos definidas. 0
Consenso também atualizou o algoritmo com uma sequéncia de tratamento para o surto de psoriase pustulosa generalizada,
incluindo espesolimabe e ciclosporina como medicamentos de primeira linha nesta situacao.

11
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CAPITULO 1

CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2024 E
ALGORITMO DE TRATAMENTO

André V. E. de Carvalho’
Gleison V. Duarte?
Juliana Nakano’
Ricardo Romiti #

Classificacao das opinides dos respondentes, por pergunta, Brasil - 2024. Fonte: Dados da pesquisa

Respostas com o maior percentual

Perguntas de concordancia Classificacdo
CONSENSO
P1: Qual seu grau de concordancia com o
algoritmo?
DISSENSO
P2: Acitretina é droga convencional de
primeira linha para casos casos de psoriase
pustulosa (generalizada / localizada)?
DISSENSO

P3: Metotrexato é droga de primeira linha
para casos de psoriase pustulosa
(generalizada/localizada)?

00"

- Hospital Moinhos de Vento de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, RS
- Instituto Bahiano de Imunoterapia (IBIS), Salvador, Bahia, BA
(linica de Dermatologia da Santa Casa de Séo Paulo, SP
- Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo, SP

AN W o

12
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CONSENSO
P4: Ciclosporina é droga convencional
de primeira linha para casos de psoriase
pustulosa (generalizada/localizada)?

00%

P5: Em relagao aos tratamentos CONSENSO

convencionais para faixa pediatrica,
metotrexato deve ser a droga de primeira
linha a ser utilizada?

00t

P6: Em relagao aos tratamentos DISSENSO
convencionais para faixa pediatrica,
acitretina (respeitando o potencial
gravidico / concepcao) deve ser a droga de

primeira linha a ser utilizada?

00%

P7: Em relacao aos tratamentos conven- DISSENSO

cionais para faixa pediatrica,ciclosporina
deve ser a droga de primeira linha a ser
utilizada?

00V

P8: Considerando livre acesso, anti-TNF DISSENS0

(infliximabe, etanercepte, certolizumabe
e adalimumabe) devem ser considerados
primeira linha de tratamento biologico?

oot

P9: Considerando livre acesso, CONSENSO

anti-interleucinas (anti IL-12/23, anti IL-17,
anti-IL-23) devem ser considerados
primeira linha de tratamento bioldgico?

1[1)2

P10: Em criancas, considerando livre DISSENS0

acesso, anti-TNF (etanercepte) deve ser
considerado primeira linha de tratamento
biologico?

1[1)2

13
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P11: Em criancas, considerando livre 50 CONSENSO
acesso, anti-interleucinas (ustequinumabe, \
secuquinumabe, ixequizumabe) devem
serconsiderados primeira linha de
tratamento biologico?

P12: Dentre os tratamentos bioldgicos, con- 50
siderando livre acesso, em pacientes com
flare de psoriase pustulosa (BSA > 10 e/ou
GPPGA > 2 ou em pacientes com sintomas
sistémicos com BSA < 10), espesolimabe
deve ser droga de primeira linha?

CONSENSO

00v

P13: Caso seja mantido imunobioldgico CONSENSO

apos 2° trimestre de gestacao, deve-se
orientar adiamento de vacinas vivas por
até 6 meses apos nascimento?

00V

P14: Caso seja mantido imunobioldgico S B

apos 2° trimestre de gestacao, deve-se
orientar adiamento de vacinas vivas por
até 6 meses apds nascimento?

00V

P15: Excetuando-se ciclosporina, todas as SOUENSS

demais drogas convencionais e inibido-
res de JAK/TYK2 s@o contraindicados na
gestacao.

00V

14
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Algoritmo de Tratamento da Psoriase da Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2024

Psoriase com indicacao de terapia sistémica?

1. BSA ou PASI ou DLQI >10 5
P ) Surto de psoriase
2. Areas Especiais PR
3. Falha a terapias tépicas L4

Drogas de 1° linha: Drogas de 2° linha:
Ciclospori
Espesolim
| e <<< FOTOTERAPIA METOTREXATO >>> (ClatEzei
(situagdes especiais) (resgate)

o o
=18 ANOS 6 A 17 ANOS
BIOLOGICO* ‘—I—} DEUCRAVACITINIBE Drogas de 1° linha:

IXEQUIZUMABE
SECUQUINUMABE
USTEQUINUMABE

Drogas de 1% linha: Drogas de 2° linha:

Bimequizumabe Adalimumabe

Brodalumabe Certolizumabe pegol
Guselcumabe —} Etanercepte
Ixequizumabe Infliximabe Drogas de 2° linha:

Risanquizumabe
Secuquinumabe
Tildraquizumabe
Ustequinumabe

ETANERCEPTE

Ji-

* Medicacoes aprovadas no Brasil em ordem alfabética
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CAPITULO 2

INSTRUMENTOS DE AVALIACAO DE GRAVIDADE
DA PSORIASE

Silvio Alencar Marques’
Luciane Donida Bartoli Miot’

Ha mais de 50 métodos de avaliacao da gravidade da psoriase, porém, a grande maioria ndo foi validada adequada-
mente, tampouco apresentam uniformidade entre si, ndo existindo consenso sobre qual seria o instrumento de melhor de-
sempenho.™ Tanto na pratica clinica quanto nas pesquisas, a gravidade da psoriase €é frequentemente classificada como leve,
moderada e grave, sendo tal classificacdo guiada por instrumentos de medida como BSA (Body Surface Area), PGA (Physician’s
Global Assessment) e PASI (Psoriasis Area and Severity Index)’. Os principais métodos sao descritos a sequir.

PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

Trata-se do instrumento mais utilizado, globalmente, para a avaliacdo da gravidade da psoriase.8,9 No PASI, as placas
sao analisadas sequndo trés critérios: eritema, infiltracao e descamacdo. A gravidade é dada para cada item através de uma
escala de intensidade de 0 a 4. 0 corpo é dividido em regides: cabeca, membros superiores, tronco e membros inferiores e, em
cada uma das dreas, a fracdo da superficie total acometida é graduada de 0 a 6. 0 produto da soma dos itens pela fracao da
superficie acometida é corrigido por fator fixo sequndo cada regido. Desta maneira, a drea afetada e as caracteristicas das lesdes
sao analisadas através de uma férmula que resulta em um escore que varia de 0 a 72 pontos (Quadro 1).

Quadro 1: Exemplo de planilha para célculo do PASI.

Cabeca 2 3 1 =6 X3 =18 «x 0,1 1,8
MMSS 4 2 1 =7 X4 =28 X 02 56
Tronco 3 2 4 =9 x3 =27 X 0,3 8,1
MMII 3 3 1 =7 X2 =14 x 04 56
TOTAL 21,1

°Nenhum = 0;Leve = 1,Moderado = 2; Grave = 3; Muito grave = 4
509%=0; 0-10%=1; 10-309%=2; 30-50%=3, 50-70%=4; 70-90%=5; >90%=6
¢ Fator de Corredo

' Departamento de Infectologia, Dermatologia, Diagndstico por Imagem e Radioterapia — Faculdade de Medicina de Botucatu
(UNESP-FMB) Botucatu, Séo Paulo, SP
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0 calculo do PASI tem baixa sensibilidade, representa uma escala de gravidade ndo linear e de baixa acuracia.” Além
disso, a correlacdo clinica e a responsividade do PASI sdo baixas quando pacientes apresentam BSA <10% ou a doenca afeta
areas de maior morbidade (p.ex. plantas, dobras, couro cabeludo).**™" Ha certa variacdo no calculo de PASI entre diferentes
observadores, e mesmo um tinico observador pode apresentar variabilidade no calculo em diferentes momentos. E um instru-
mento que nao se aplica as casos de eritrodermia, além de nao considerar os sintomas subjetivos.*¢

Para fins pradticos, a gravidade da psoriase pode ser categorizada sequndo os escores de PASI como leve (1 a 10),
moderado (11a29) e grave (30a72).

BSA (body surface area)

A"regra dos nove” é a mais comumente indicada (Tabela 1) para estimar o BSA. Pode também ser avaliada de acordo
com o ndmero de dreas de “palma das médos” acometida nos pacientes, assumindo que uma “palma de méao” reflete 1% do BSA.
Vdrios estudos demonstraram que pacientes e clinicos superestimam a drea afetada, principalmente em casos leves. Outra
critica ao método refere-se ao indice ndo considerar a intensidade clinica das lesdes e apenas mensurar a quantidade de drea
afetada.>® Porém, é um indicador mais objetivo e muito utilizado em ensaios clinicos e em pesquisa.

Para fins préticos, a extensdo da psoriase pode ser categorizada sequndo o BSA como leve (1% a 10%), moderado
(11% a 29%), grave (30 a 90%) e eritrodérmica (>90%).

Tabela 1: Estimativa da Area de Superficie Corporal envolvida (Regra dos Nove).

(Cabeca 9% (abeca 3%
Parte anterior do Tronco Couro cabeludo6%
Superior 9% Parte anterior do Tronco 14%
Inferior 9% Parte posterior do Tronco 16%
Parte posterior do Tronco Genitélia 1%
Superior 9% Pernas 16% cada
Inferior 9% Dorso dos pés 2% cada
Pernas 18% cada Plantas 2% cada
Bracos 18% cada Bragos 7% cada
Genitdlia 1% Dorso das maos 1,5% cada

Palmas 1,5% cada
Total : 100% Total : 100%
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PGA (Physician’s Global Assessment)

E escala de nimeros ordinais, que identificam globalmente uma psoriase “sem lesdo” até um quadro muito grave, ava-
liada pelo médico. Considera eritema, infiltracdo e descamagao com pontuacdes que vao de zero = sem lesdo; T = quase sem
lesao; 2 = leve; 3 =leve amoderado; 4 = moderado; 5 = moderado a grave; 6 = grave. Neste método, avalia-se a intensidade/
gravidade intrinseca das lesdes individualmente, mas a area corporal acometida nao é mensurada.®

Avantagem da PGA reside na simplicidade, agilidade e aplicabilidade. Entretanto, a extrema subjetividade da avalia-
¢ao médica pode comprometer sua repetitividade e reprodutibilidade. Outro problema reside na baixa sensibilidade a variagdo
em pequenas melhoras, além de ndo se correlacionar fortemente com a percepcdo de gravidade do paciente. PGA é também
metodologia muito utilizada em ensaios clinicos.

A avaliacao global da gravidade pode ser avaliada pelo paciente (PGA-P ou PGA-Paciente), usando a mesma pontua-
¢do do PGA.

DLQI (Dermatology Life Quality Index)

Avalia o impacto na qualidade de vida infligido pela doenca. Contém 10 questdes relacionadas as experiéncias vi-
venciadas pelo paciente, na semana precedente a aplicacdo do questiondrio. Os escores podem se situar entre os valores de
0a 30, e quanto maior o valor, maior € a repercussao de ordem psicoldgica, social, escolar ou profissional da enfermidade no
paciente.™"

Do ponto de vista pratico, os escores DLQI que se referem ao impacto da psoriase podem ser resumidos como:
leve (1a10), moderado (11 a 20), e grave (21 a 30).

Finlay, proponente do método, advoga a possibilidade da gravidade da psoriase ser avaliada por um dos trés métodos:
PASI, BSA e DLQI. Onde psoriase grave seria representada como: PASI > 10, ou BSA > 10, ou DLQI > 10. Ou seja, atendendo
a um dos valores acima, seria o suficiente para o paciente ser candidato a terapéutica sistémica.14 Pode-se analisar, ainda, a
composicao dos indices (PASI versus PGA, PASI versus DLQI, e PGA x BSA), a fim de maximizar a compreensao da extensao da
doenca.™ " Ha ainda indices que avaliam acometimento articular (DAS28, DAPSA), ungueal (NAPSI), palmoplantar (ppPASI) e
do couro cabeludo (PSSI), que ultrapassam o escopo do texto. %%

A correlagao entre PASI e DLQI é apenas moderada. A qualidade de vida de alguns pacientes pode estar gravemente
afetada, enquanto o PASI, analisado por um dermatologista, pode ser baixo, ndo havendo uma analogia entre os dois métodos.
PASI e DLQI estao correlacionados em certas areas geograficas. *

Jd pacientes que apresentam aumento na gravidade e extensao da psoriase medido pelo BSA, tém aumento também
no efeito da doenca na qualidade de vida (DLQI), havendo, portanto, uma correlagdo mais direta que o PASL.”

Apesar dos diversos indices de gravidade disponiveis, nenhum € isento de critica, possui validacao inquestionavel ou
se aplica fielmente a todas as situacdes, extensdes e formas clinicas da psoriase. O conhecimento das particularidades de cada
um permite escolher o mais adequado a cada situagdo proposta.

Agradecimento ao Dr. Hélio Amante Miot

Professor Titular - Departamento de Infectologia, Dermatologia, Diagndstico por Imagem e Radioterapia — Faculdade
de Medicina de Botucatu-Unesp.
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QUALIDADE DE VIDA E AS INCAPACIDADES
ACUMULADAS NO TRANSCURSO DA VIDA

Maria Cecilia de C. Bortoletto’
Arnébio da Penha Pachéco?

“A psoriase ja prejudicou o meu convivio social, afetou 0 meu

sistema nervoso, acabou com meu relacionamento afetivo”;

“E terrivel, algumas pessoas nem chegavam perto de mim”;

“Do jeito que estava, com a psoriase, nem namorado eu arranjava.

No lugar da alegria de viver que eu tinha, vieram a tristeza, o isolamento
e adepressao”

Até a década de 90, a avaliacdo da eficicia dos procedimentos médicos era realizada unicamente através de critérios cli-
nicos somaticos considerados “objetivos”. A partir dos anos 2000, houve uma mudanca do paradigma de uma avaliagdo de eficicia
centrada na visdo médica passando a incluir também a percepcdo do paciente quanto aos efeitos da doenca e /ou tratamentos na
sua qualidade de vida. ?

Qualidade de vida € definida pela Organizacao Mundial de Satide como “percep¢ao individual de um completo bem estar
fisico, mental e social’, porém, qualidade de vida tem significados diversos na vida cotidiana e na pesquisa. > Na literatura médica, a
qualidade de vida tem como significado: qualidade de vida relacionada a satide (health related quality of life) e estado subjetivo e
salide (subjective health status), que consideram a avalia¢do subjetiva do paciente e o impacto do estado de satide na capacidade
de se viver plenamente. ¢

No caso da psoriase, a inclusdo da avaliagdo da qualidade de vida pode impactar também na escolha ou troca do medi-
camento. O tratamento pode reduzir o escore dos sinais e sintomas mas se a doenca se localiza em dreas especiais, como regiao
genital, unhas, palmas e plantas, a qualidade de vida dos pacientes pode estar muito comprometida e essa avaliacao impacta di-
retamente na escolha do tratamento. Desta forma, deve-se considerar a avaliacdo da qualidade de vida além da avaliacdo objetiva
realizada pelo médico, 0 que proporciona um parecer adicional sobre a eficécia terapéutica. ®

Incluir o capitulo de qualidade de vida no consenso de psoriase visa esclarecer de forma pratica o conceito, tipos de ava-
lia¢do e também apresentar alguns questiondrios de qualidade de vida mais frequentemente aplicados nos estudos clinicos de
psoriase. Desde o consenso de psoriase da SBD publicado em 2012, houve um crescimento significativo do seu uso na pesquisa

' Hospital do Servidor Puiblico Municipal Séo Paulo (HSPM) - Sdo Paulo, SP
2 Servico de Dermatologia da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN) — Natal, RN
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clinica na dermatologia, inclusive para justificar a inclusao, aprovacdo e troca dos medicamentos, especialmente no caso dos me-
dicamentos bioldgicos. ¢

0 conceito de qualidade de vida foi introduzido originalmente em 1964 pelo presidente dos EUA, Lyndon Johnson, ao
afirmar que “os objetivos ndo podem ser medidos através do balanco dos bancos, mas pela qualidade de vida que proporcionam
as pessoas.” O interesse pelo conceito de qualidade de vida reflete um movimento das ciéncias humanas e bioldgicas para valorizar
aspectos além do controle de sintomas e da expectativa de vida.’

Na pratica clinica, a medida da qualidade de vida é iitil para (Tabela 1):
- Facilitar a comunicagdo entre médico e paciente, identificando e monitorando alteracdes e respostas aos tratamentos;
- Auditar ensaios clinicos, avaliando eficdcia (modificagdo da doenga pelo efeito da droga) e sequranqa (reacao adversa
adrogas) ®
Nos anos 1950, a evolugdo das ciéncias da satide criou a necessidade de avaliar intervencdes, considerando riscos e efi-
cdcia. Informagdes sobre status funcional, bem-estar e aspectos psicoldgicos tornaram-se essenciais na avaliagdo de novos trata-
mentos e tecnologias. ®

Tabela 1: Aplicacao das Medidas de Qualidade de Vida."

Screening e monitorizacdo das alteracoes psicossociais no cuidado do individuo

Alteracdes da satide, em pesquisas populacionais

Resultados nos servicos de satide ou avaliacdo clinica

Andlises cost-utility

Como Avaliar a Qualidade de Vida?

Os instrumentos utilizados para medir a qualidade de vida sdo baseados em questiondrios desenvolvidos por centros
especializados, que podem ndo ser validos em outro contexto ou outra lingua e por isso é necessaria sua revalidacao. A tradugdo
deve ser validada por uma forma reversa independente. Os questiondrios sao de propriedade do autor (ou autores) e, normal-
mente, é necessaria sua prévia autorizacao, com excegdes (exemplo: WHOOQL¥, desenvolvido pela OMS). Embora o conceito de
qualidade de vida seja subjetivo e as suas definicdes variem, o contetido dos vdrios instrumentos mostra alguma similaridade
e avalia varias dimensoes. '° (Tabela 2)

Tabela 2: Dimensées da qualidade de vida.™

Funcao fisica - ex: mobilidade, cuidados préprios

Funcdo emocional - ex: depressdo, ansiedade

Fungdo social - ex: suporte social, contato social

Desempenho de papéis - ex: trabalho, trabalho em casa

Dor

Qutros sintomas - ex: fadiga,ndusea
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Avaliacao da qualidade de vida na dermatologia

A qualidade de vida pode ser avaliada na dermatologia através de:

1-instrumentos genéricos (aplicaveis a diferentes patologias e permitem comparagdes entre as doencas)

2-instrumentos especificos (aplicaveis a todas as doencas de pele e que permite comparagdes entre elas)

3-instrumentos condicao — especificos (de uso restrito a uma doenca de pele especifica e somente sao possiveis com-

paragdes entre grupos de pacientes com a mesma patologia).

As ferramentas mais especificas sdo mais sensiveis, mais restritas aos dominios relevantes, geralmente tém uma boa
validade conceitual e podem ser mais responsivas do que instrumentos genéricos. 2

1- Questionarios Genéricos:

SF36 (SHORT Form Health Survey) - Questiondrio genérico desenvolvido por pesquisadores sociais americanos que
trabalham com pesquisas de sequro de salide para uso em pesquisas epidemioldgicas e clinicas.

Instrumento multidimensional, composto por 36 itens, com 8 escalas. Validado para o portugués.

WHOQOL - Publicado, em 1998, pela OMS (participagdo de 15 centros de satide de diversas partes do mundo (grupo
WHOQOL). Composto de 100 questdes com 6 dominios. Apresenta uma versao mais curta (WHOQOL - BREF) com 26 questdes,
desenvolvida para pesquisas epidemioldgicas e aplicacdo em ensaios clinicos. Validado para o portugués. >

2-Questionarios Especificos:

DLQI (Dermatology Life Quality Index): Desenvolvido por Finlay em 1993, é o questiondrio mais utilizado na derma-
tologia. Composto por 10 perguntas de autoavaliacdo simples, avalia a percep¢ao do paciente na semana anterior ao preenchi-
mento. Indicado para pacientes acima de 16 anos, examina sintomas, sentimentos, atividades didrias, lazer, trabalho/escola,
relagdes pessoais e efeitos colaterais dos tratamentos. A pontuacdo total varia de 0 a 30, com valores acima de 10 sendo consi-
derados relevantes. Validado para o portugués e amplamente utilizado em estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos.

Skindex: Criado para medir a qualidade de vida em diversas populacoes e monitorar mudancas ao longo do tempo.
Possui 61 itens distribuidos em 8 escalas: efeitos cognitivos, sociais, depressao, medo, constrangimento, raiva, desconforto
fisico e limitacoes fisicas. Ha versoes mais curtas, como o Skindex-29 e Skindex-16.

3-Questionarios Condicao-Especifica:
PDI (Psoriasis Disability Index) - desenvolvido por Finlay, (1987), validado em 1990, questionério especifico para
psoriase, com 15 questdes relacionadas a psoriase. Validado para o portugués.'™

Qual Questionario Utilizar?
A decisdo sobre qual questiondrio depende se as razoes sdo de natureza clinica, com finalidade de pesquisa, auditoria
ou econdmica. '*1%%

Psoriase e Qualidade de Vida

Embora a psoriase ndo comprometa a sobrevida, seu impacto na qualidade de vida é comparével ao de doengas
graves, como doencas cardiacas, diabetes e cancer de mama 2' (B). Pacientes com psoriase tém maior incidéncia de suicidio,
depressao e consumo de alcool em comparacdo a populagdo geral 2 (B). A doenca pode ser percebida como estigmatizan-
te, causando vergonha, rejeicdo e afetando negativamente as relagdes sociais, autoimagem e autoestima, diferentemente de
doencas nao dermatoldgicas. % Além disso, o cuidado com a psoriase e seu tratamento podem dificultar atividades de lazer
e trabalho, gerando estresse recorrente e comprometendo relages sociais e fungoes diarias. > (B)
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0 Relatdrio Global sobre Psoriase da OMS (2016) recomenda a avaliagao da qualidade de vida junto com medidas ob-
jetivas, utilizando questionarios padronizados para medir 0 impacto da doenga no bem-estar fisico, mental, funcional e social,
a partir da perspectiva do paciente.®’ Essa avaliacdo pode auxiliar o sistema de satide e nas decisdes médicas. >

Na prescricao de medicamentos bioldgicos, a avaliacdo da qualidade de vida deve ser considerada em conjunto com me-
didas objetivas, especialmente em casos onde dreas pequenas do corpo (como face, palmas e plantas) ou lesdes genitais, que
acometem até 60% dos pacientes, estdo envolvidas, devido ao impacto significativo no bem-estar funcional e psicossocial. *2(B)
A gravidade da psoriase € avaliada pela “Regra dos 10": considera-se grave quando a avaliagao objetiva (BSA ou PASI) ou o DLQI é
igual ou superior a 10. 3¢ A melhora significativa das lesdes de pele esta associada a melhora da qualidade de vida, sendo um DLQI
de 0 ou 1a meta proposta para o tratamento. > Nos estudos clinicos, a eficcia dos tratamentos, especialmente os bioldgicos, é
avaliada considerando a qualidade de vida e as medidas objetivas (PASI, BSA ou PGA) > ()

Nos tltimos anos, discutiu-se a padronizacao e reducao do nimero de questiondrios de qualidade de vida. A unifor-
mizagdo pode reunir profissionais, pesquisadores e a inddstria farmacéutica, facilitando a interpretacao dos dados clinicos e
a comparabilidade dos resultados. Iniciativas como o Core Outcome Set (CSG-COUSIN) e o IDEOM (International Dermatology
Outcome Measures) estao trabalhando para padronizar essas medidas.® Criado em 2013, 0 IDEOM é uma organizagao dedicada
a0 desenvolvimento de medidas centradas no paciente, envolvendo médicos, inddstria e agéncias requladoras. *

Com o0 avanco no conhecimento da psoriase, é essencial que os médicos avaliem continuamente o tratamento, consi-
derando a opinido do paciente, o impacto emocional da doenca e evidéncias clinicas. A integracao dessa avaliacdo pode resultar
em um cuidado mais eficaz e personalizado.”

“Incapacidades Acumuladas no Transcurso da Vida” ou “Cumulative Life Course Impairment” (CLCI)

0 conceito de “Incapacidades Acumuladas no Transcurso da Vida” ou “Cumulative Life Course Impairment” (CLCI) é
caracterizado por um conjunto de fatores prejudiciais a vida de pacientes decorrentes do estigma e da incapacidade fisica e
psicoldgica associados a diferentes doengas cronicas, e que podem se acumular de forma irreversivel no curso da sua existéncia.
Com raizes na sociologia e psicologia, esse conceito leva em conta a analise dos fatores que influenciam negativamente a vida
dos pacientes portadores de doencas cronicas e como fatores protetores e fatores de risco podem interagir, podendo impactar
na realizagdo de uma vida plena e adequada. Quando falamos em CLCl faz-se necessdrio também mencionar que esse conceito
inclui as estratégias relacionadas no enfrentamento desses fatores externos, bem como as caracteristicas da personalidade de
cada individuo, fatores estes que podem atuar como moduladores ou como protecdo da vulnerabilidade que esses pacientes
podem apresentar secunddrios a doenca cronica. A psoriase é a doenca dermatoldgica mais estudada quanto a qualidade de
vida e CLCI, mas ndo a dnica. Em 2010, Kimball e colaboladores foram os primeiros a aplicar de forma original o conceito de
(LCl aos pacientes com psoriase, contrabalan¢ando o estigma associado a doenca (que impacta na autopercep¢do, autoconfian-
¢a e comportamento individual) e também comorbidades fisicas (artrite psoridsica, sindrome metabdlica e doenca cardiovas-
cular, etc), comorbidades psicoldgicas (ansiedade, depressdo e ideagao suicida) com as estratégias que possam ter um efeito
modulador sobre tal incapacidade, como condutas terapéuticas adequadas, suporte social de parentes, amigos e colegas de
trabalho e grupos de apoio ao paciente.®* (C)

E necessério diferenciar a avaliacio da qualidade de vida relacionada a saiide, descrita na primeira parte desse ca-
pitulo, da avaliacao do CLCI. Avaliar a qualidade de vida relacionada a satdde diz respeito ao impacto da doenca de forma
transversal ou apenas durante um curto espaco de tempo enquanto o CLCl visa analisar de forma longitudinal o impacto ao
longo da vida dos pacientes. Mas assim como a qualidade de vida € avaliada através de instrumentos (questionarios), o CLCI
precisa ser avaliado de forma objetiva, entretanto ndo existe, até o momento um instrumento tnico validado e padronizado
com essa finalidade. **!
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0 impacto do CLCI na psoriase depende da combinagao de vdrios fatores, sendo os principais assim classificados
(Quadro 1):

Fatores relacionados a psoriase

. idade de inicio precoce;

. fisicas: prurido, dor, artrite (gravidade da doenca);

- falta de tratamento ou dificuldades com o tratamento adequado.

Fatores relacionados as comorbidades

. psicoldgicas: depressao, ansiedade, abuso de substancias;

. fisicas: obesidade, doencas cardiovasculares, intestinais e outras.

Fatores sociais:

. estigmatizacdo;

. personalidade, mecanismos de enfrentamento, suporte social e tratamento;

. baixa escolaridade, menos oportunidades de formacdo e de trabalho;

«menor ganho financeiro.

0 efeito cumulativo das exposicdes (psoriase, estigmatizacao, comorbidades fisicas e psicoldgicas) que ocorrem em
momentos pontuais ao longo da vida de uma pessoa somam-se até prejudicar o potencial de ter uma vida plena e feliz. * (C)

Grandes decisoes de vida (Major life changes decision - MLCDs)

0 CLCI também € diretamente influenciado pelo momento do inicio da psoriase. Em alguns casos, uma exposicao s6
pode ter efeito se ocorre durante um periodo critico de desenvolvimento e este efeito pode ser irreversivel.

Da mesma maneira, exposicdo a comorbidades, como artrite psoridsica durante o periodo sensivel do inicio da idade
adulta pode resultar em rendimentos mais baixos (por exemplo, necessidade de mudar carreira ou se aposentar antecipada-
mente), levando a outras exposicdes, como ansiedade, comprometimento da vida social, depressao, piora dos sintomas e baixa
adesdo a acompanhamento médico e tratamento, todos dos quais interagem de forma cumulativa.

Estigmatizacdo, reducdo da autoconfianca, evasao de lugares publicos e disfun¢ao de relacionamento se combinam
para criar um ambiente social hostil causando comorbidades psicoldgicas. Os dados mostram ansiedade e depressao em grande
porcentagem dos pacientes, independentemente da gravidade da doenca. £ preocupante a taxa alta de ideaéo suicida em até
10% dos pacientes com psoriase. A angustia mental muitas vezes nao diminui com o desaparecimento das lesdes cutaneas, o
que mostra que o tratamento adequado pode ndo ser suficiente para controle desse fator. Diferentes estudos em populagdes
brasileiras mostram prevaléncias de 19% de depressao e 36% de ansiedade, e de até 69,8% de ambas em pacientes com artrite
psoridsica.>*** (B)
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Quadro 1: Fatores que influenciam as Incapacidades Acumuladas no Transcurso da Vida.

Gravidade da doenca

As lesdes da psoriase em si causam desconforto fisico porque racham, cocam e san-
gram, descamam, sujam, causam constrangimento social.

Satide geral mais baixa, depressao e outras alteracdes psicoldgicas, doencas cardio-
vasculares e malignidades sdo relacionados a doenca mais grave.

Caracteristicas especiais da
psoriase

Doenca ungueal ou localizada em éreas visiveis e artrite psoridsica estdo associadas
amais dificuldade de lidar com a doenca.

Sexo e idade

Pessoas de idades mais jovens e mais avangadas sao mais impactadas.

Mulheres tém preocupagdes com a gravidez, seus riscos, medo de parar tratamento
ou agravar a doenca ou trazer complicagdes para o feto.

Precocidade dos sintomas

Na infancia ou adolescéncia, fase mais vulnerdvel, ha menos mecanismos adap-
tativos para proteger contra danos a personalidade. Convivéncia com reacdes ne-
gativas dos colegas influencia no rendimento escolar, formagao, oportunidades e
escolhas de profissao, primeiros contatos sociais e parcerias.

Significa também duracdo mais longa da doenca e mais tempo para vivenciar suas
complicagoes.

Cronicidade A percepcao da doenca prolongada requer adaptagao para convivéncia com a pso-
riase e pode gerar grande impacto negativo.

Duracdo da doenca Pode indicar um tempo maior de exposicao a fatores potencialmente prejudiciais
ao curso da vida. Relacionado com o conceito de cronicidade.

Tratamento A obrigatoriedade de manter medicacao por longo prazo pode causar ansiedade,
desconforto, falta de estimulo e diminuir a aderéncia. O custo e 0 medo de eventos
adversos também influenciam negativamente.

Obesidade Contribui para baixa autoestima. Individuo deixa de ter atividades fisicas, pelas

dores ou por embaraco, ou por depressao, o que contribui para o ganho de peso. A
prépria inflamacdo sistémica da psoriase estd associada a mais chance de ocorrer
obesidade e sindrome metabdlica.

Comorbidades cardiovas-
culares

Comprometem varias functes, possibilidade de exercicio, limitagdes fisicas, agra-
vadas pelas dores, comprometimento da funcdo sexual indiretamente.

Outras doencas associadas

Doenca inflamatdria intestinal e artrite sao fatores que se somam, agravando a
baixa autoestima, a necessidade de procurar servico de satide, fazer exames e usar
medicamentos, causando mais limitagdes.

Maior niimero de
internagoes

Pacientes podem ter formas graves como pustulosa ou eritrodérmica, complica-
¢Oes das comorbidades e dos tratamentos, requerendo hospitalizagao.
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Baixa escolaridade Individuo tem dificuldade de relacionamento na escola, com colegas e professo-
res, dificuldade de interacao, de concentragdo, faltas para ir a consultas ou fazer
exames, embaraco social pela presenca das lesdes. Ha tendéncia a abandonar os
estudos ou ndo investir em sua formagdo, principalmente nas classes sociais mais

baixas.

Estigmatizacao Sentimento de ser estigmatizado e desconsiderado pelos outros.

Falta de apoio social Participacao da familia, amigos ou outros cuidadores, apoio psicoldgico e material.
Melhora o enfrentamento de doengas cronicas em geral.

Impacto negativo na pro- Falta de educacdo e treinamentos adequados, maior nimero de dias perdidos no

fissao trabalho, baixa produtividade devido a dores ou as lesdes cutaneas.

Humor negativo Raiva, depressao, tristeza, desamparo e perda de autonomia.

Estratégias de enfrenta- Correlagdo bem descrita entre a carga psicoldgica e o comportamento de enfrenta-

mento mento na psoriase. Enfrentamento negativo esté relacionado a ansiedade, depres-
sao e angustia em relacao a doenca.

Qualidade de vida Influenciada por preditores importantes: tempo necessario para tratamento,
ansiedade social, enfrentamento negativo, gravidade clinica, satisfacdo com o
tratamento.

Comportamentos derisco  Tabagismo, etilismo, drogadicdo.
Abuso alimentar compulsivo.
Estdo associados a mais ansiedade e falta de estratégia de enfrentamento.
Agravam as comorbidades como obesidade e aumentam o risco cardiovascular.

Modo de conviver com a doenca (Coping): estratégias de enfrentamento (Figura 1)
0 CLCl postula que 0 modo de encarar a doenca, ou seja, as estratégias de enfrentamento podem ter um efeito mode-
rador sobre o impacto cumulativo da psoriase. %35 (B)

(Coping ajustado: (oping desajustado:
autoconfianca Antecipacdo da rejeicao
auto-imagem positiva Negacdo ou minimizacao
auto-aceitacdo Vigilancia automatica de ameacas e evitacao
bem-estar L .
. : Disfuncdes sexuais
alta tolerancia a frustracdo

Estratégias de enfrentamento (coping)

Figura 1: Beneficios do enfrentamento positivo e bem ajustado versus estratégias de enfrentamento negativas e
passivas contraprodutivas em longo prazo. 2
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Como abordar na prética o risco de prejuizo cumulativo e irreversivel na vida do paciente — papel do dermatologista

- Identificar grupos mais vulneraveis.

- Principais fatores de risco para a ocorréncia de prejuizo(s).

- Individualizar a avalia¢ao e o tratamento.

Importante também ressaltar que estudos identificaram que apenas 26% dos pacientes com psoriase grave foram
tratados com terapia sistémica, fototerapia, ou ambos, enquanto 35% receberam terapia tépica e 39% estavam sem tratamen-
to, 0 que mostra que a psoriase persiste uma doenca subtratada.(64)(B) As comorbidades costumam ser subdiagnosticadas e
subtratadas, apesar de seu conhecimento ha décadas.® (B)

Considerando ambos os componentes que somados levam ao CLCI, dividimos estratégias possiveis para cada um deles: ©'

R
1.

1.1
1.2.

13.

2.1.
2.2,
23.
24.

3.1
3.2

4.1.
4.2.

51
5.2.
53.

54.

B)

1.1

1.2.
13.

Papel do dermatologista no aprimoramento das estratégias de enfrentamento e fatores externos:
Validar a perspectiva subjetiva do paciente

[dentificar impacto presente na qualidade de vida através do DLQI

Maior expansao de escalas de QoL em criangas e adolescentes — DLQI child — cuja verbalizacao das emogoes é
mais dificil.

Usar escore de imagem corporal cutdnea para averiguacao psicométrica da satisfacao do individuo com sua
aparéncia

Inquerir sobre estigma

Vigiléncia sobre bullying e cyberbullying em criangas e adolescentes

Orientacdo sobre como redirecionar atengao em criangas vitimas

Conectar familias com grupos de apoio

Encaminhamento para apoio profissional quando necessario

[dentificar impactos potenciais pregressos sobre emprego e renda

Presenteismo, absenteismo e perda de produtividade

Desemprego, aposentadoria precoce, auxilio-doenca e ascensao/oportunidades no trabalho.

Identificacdo de sistemas de suporte mau-adaptados

Negacdo, fatalismo, minimizacao, sensacao de desamparo e redugdo das atividades

Evitacdo social prolongada levando a desconexdo

[dentificar potenciais impactos ou risco a organizagdo familiar

Divércio

Desejo de conceber filhos

Retardo da concepgao por mulheres em idade fértil devido a doenca e uso de terapias sistémicas adequadas em
mulheres em idade fértil com risco de gravidez ndo-planejada51

Vida sexual do casal

Papel do dermatologista no aspecto biomédico:

Tratamento da psoriase de acordo com metas locais

Para psoriase vulgar, alcance de PASI minimo 75 em pacientes em terapias sistémicas, idealmente PASI 90 ou
PASI absoluto < 3, sequndo consenso de psoriase da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), em pacientes
em uso de imunobioldgicos.

Vigilncia e tratamento assertivo de dreas especiais, associadas a maior chance de impacto na qualidade de vida.
Diagnéstico precoce da psoriase pustulosa, acompanhamento intensivo e rapido tratamento como estratégias
para minimizacao do risco de hospitalizacao e obito.
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2. Avaliagao global da satide mental e detecgdo de comorbidades — ansiedade, depressdo, espectro de suicidabilidade.

3. Deteccdo precoce da artrite psoridsica — uso de questiondrios de screening ou avaliacdo periddica rotineira de
sinais e sintomas articulares.

4. Deteccdo de outras comorbidades que possam influenciar na escolha ou antecipacao do uso de imunobioldgi-
cos: hidradenite supurativa, esclerose multipla, insuficiéncia cardiaca, doenca inflamatdria intestinal, uveite,
obesidade, neoplasias, infeccdes e lipus.

5. Deteccao de comorbidades associadas a risco cardiovascular ou anos potenciais de vida perdidos — sindrome
metabdlica, obesidade, diabetes, doenca cardio ou cerebrovascular, disfuncao erétil.

6. ldentificacao de fatores de risco associados ao estilo de vida e estratégias inadequadas de enfrentamento — ta-
bagismo e etilismo — e screening mais rigoroso de depressao e ansiedade em pacientes com problemas com etilismo.

7. Monitorizagdo de comorbidades associadas a toxicidade terapéutica da psoriase.

Estratégias que podem ser utilizadas nos diversos momentos listados na Figura 2, vivenciados frequentemente por
pacientes com psoriase, em especial nas formas mais severas de carater multisistémico e com maior potencial de comorbidades
cldssicas, emergentes, relacionadas ao tratamento e ao estilo de vida.

Autoaceitagdo mcondicional
Aconselhamento sobre fatores de risca Acesso garantidos a tratamentos

Detecclio de comorbidades \ l Acompanhamento multidisciplina quando necessério

Diagnéstico precoce da artrite psoriasica

Vighincia de areas especias

Tratamenta conforme metas \

ﬁ Impacto na produttvidade
Interferéncis ng vida sexual  Anos potenciss de vida perdidos
d @ 4 suicidic e mortalidade
g “ Divereio H
3-10 anos: autopercepgdo positiva ‘ ‘

bullying
oyberbullying
> 10 anos: autopercencao critica

Aposentadoria precoce/des emprego

Diagndstico tardio e formas espectrais Artrite

Drogas teratogénicas e interferéncia nos planos de concepgio

Imagem corporal cutines prejudicada
Toxiidage Terapéurica
Isolamento social =
Ansiedade e depressio

Etilismo @ tabaglsma

Figura 2: Mdltiplas oportunidades de intervencdes em diferentes dominios que promovem elevadas Incapacidades Acumula-
das no Transcurso da Vida (vermelho) e o papel do dermatologista (verde) em reduzir potenciais danos irreversiveis em periodo
critico de desenvolvimento (infancia e adolescéncia, amarelo) para toda a vida. ©'
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PREVALENCIA DE COMORBIDADES

Adriane Reichert Faria ’
Caio Cesar S. de Castro’

Cerca de 73% dos pacientes com psoriase apresentam pelo menos uma comorbidade. Ter duas ou mais comorbidades
aumenta em trés vezes o risco de artrite psoridsica.? (B)
As principais comorbidades associadas a psoriase sao: (Tabela 1)

SINDROME METABOLICA (SM)
Psoriase e SM compartilham fatores de risco, vias patogénicas e mediadores inflamatdrios, como TNF-a e IL-6.34 0
risco é no minimo o dobro na forma grave da doenca.** No Brasil, observou-se prevaléncia de 50%.° (A)

- Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)

Hipertensos tém maior risco de psoriase, mesmo apds ajuste de comorbidades, uso de medicamentos e fatores s6-
cio-demograficos.”® A HAS € ainda mais prevalente em pacientes com artrite psoridsica.” Os mais susceptiveis sao 0s que tém
maior IMC e inicio de psoriase em idade avancada.’ (A)

- Obesidade
Existe relacdo entre obesidade e maior gravidade da psoriase’'" Ha alteracdo na via de diferenciacdo de T helper
(Th17) nas duas doencas. A produgao de adipocinas (leptina e adiponectina) pode piorar a psoriase.™ ™" (A)

- Dislipidemia
Foram associados a psoriase disttrbios do metabolismo lipidico como aumento de triglicerideos e lipoproteina A e
redugdo de HDL."5 (A)

- Diabetes Mellitus (DM) Tipo 2
Psoriase é associada a DM e suas complicacbes (resisténcia a insulina, complicacdes vasculares e retinopatia
diabética).%3772" A prevaléncia € maior em pacientes com psoriase moderada a grave.” (A)

DOENCA CARDIOVASCULAR

A prevaléncia independe da gravidade da psoriase. Ha associacdo com doenca arterial coronariana e infarto miocér-
dico.”% Eventos cardiovasculares graves sao a principal causa de morte nos pacientes com psoriase. Em alguns estudos ha
maior associa¢ao de doenca vascular em mulheres que em homens.?% (A)

- Servico de Dermatologia da Santa Casa de Curitiba - Parand, PR
% PUCPR; Hospital de Dermatologia Sanitdria do Parand - Parand, PR
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COMORBIDADES PSIQUIATRICAS

Ha maior risco em mulheres, jovens, idade menor ao diagndstico, doenca cutanea grave e em areas visiveis/sensiveis.” (B)

Intervengoes eficazes para psoriase também melhoram sintomas psicoldgicos.*™> A terapia bioldgica melhorou mais
a depressao que a terapia sistémica convencional e fototerapia.>"* (A)

- Depressao

Estudos indicam relacao causal bidirecional entre psoriase e depressao.*** (B)

Anteriormente explicada como resposta a fatores psicossociais e redu¢do na qualidade de vida, considera-se ser resul-
tado de inflamacdo cronica.”’ (B) Ha aumento sérico de IL-6, IL-18 e IL-17A nestas doencas.*® (B)

- Ansiedade

Psoriase grave e artrite psoridsica foram associadas a mais sintomas ansiosos e depressivos.”***%(B) Neuromodula-
dores, potentes reguladores de inflamagao neurogénica, poderiam induzir exacerbacdes da psoriase por mecanismo estresse-
-mediado.®* (A)

- Risco de suicidio
Ideacao, tentativa e suicidio sao prevalentes nos pacientes com psoriase.?® (B)
0s mais jovens e com doenca mais grave tém risco maior de suicidio, independente do género.* (B)

DOENCAS NEUROLOGICAS

- Enxaqueca
Ha associacdo especialmente de enxaqueca com aura. As doengas compartilham mecanismos de inflamacdo sistémica.”® (B)

- Esclerose multipla
Condicao mediada por células T que envolve citocinas semelhantes a psoriase. 0 eixo IL-23 / IL-17 é central na patogé-
nese das duas doencas, que tém sido consideradas comorbidades bidirecionalmente.*2 (A)

- Deméncia
A proporgao de deméncia vascular e ndo vascular é maior que em pessoas sem psoriase.” (B)

DOENCAS HEPATICAS

0 risco de doenca hepatica gordurosa (DHG) néo alcodlica é maior com a gravidade da psoriase.* (A) Fatores meta-
bdlicos tém papel crucial e os indices triglicerideo-glicose (marcador de resisténcia insulinica) e triglicerideo-glicose-IMC sdo
possiveis preditores de DHG.* (B)

DOENCAS PULMONARES
-Asma

Ha descricdo de subgrupo de asmdticos com aumento de IL-17. Tais pacientes compartilham expressao de genes rela-
tados como alterados em leses de psoriase.””* (A)
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- Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
A associacao entre DPOC e psoriase € maior nos casos de doenca cuténea grave.”* (A)

APNEIA DO SONO
Psoriase pode ser um fator de risco independente para apnéia do sono.®? (B) Associacdo bilateral é descrita entre estas

doengas.”*% (B)

DOENCA RENAL
Psoriase pode conferir maior risco de doenca renal cronica e doenga renal terminal. % (A)

DOENCAS INTESTINAIS
Ha descricao de associacdo bidirecional com doenca inflamatdria intestinal (colite ulcerativa e doenga de Crohn)® (A)

e com doenca celiaca.” (A)
Outras doencas autoimunes e inflamatorias ja foram associadas a psoriase, como DM tipo 1% (B), hidradenite supura-

tiva’' (A), alopecia areata’ (A) e doenca tireoidiana.” (A)
A populagdo pedidtrica também apresenta maior prevalénca de obesidade, hipertensao, diabetes, dislipidemia e sin-

drome metabdlica.”* (A)

Tabela 1: Prevaléncia de Comorbidades em pacientes com psoriase (Adaptado de ).

Hipertensao arterial sistémica 26,9%
Obesidade 25,6%
Dislipidemia 20,47%
Depressao 16%

Enxaqueca 15,5%
Ansiedade 15,4%
Doenca hepética gordurosa nao alcoolica 15,3%
Diabetes mellitus 11,7%
Insuficiéncia coronariana 3,4%

Tentativa de suicidio 2,9%

Asma ou DPOC 2,7%
Doenca inflamatdria intestinal 0,9%
Hepatopatia cronica 0,8%
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CAPITULO5

PSORIASE EM PLACAS: QUADRO CLINICO
E DIAGNOSTICO

Luciena C. Martins Ortigosa’
Xinaida Taligare V. Lima?

A psoriase é dermatose inflamatdria comum, com prevaléncia mundial variando entre 0,5 a 11,4% em adultos." (B) No
Brasil, a prevaléncia é de 1,3%, variando entre 0,9 a 1,1% nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste e 1,9%, no Sul e Sudeste.2
(B) Acomete qualquer faixa etaria, com maior incidéncia entre 30 a 40 anos e 50 a 70 anos, sem distingdes quanto ao género.’ (B)

Além de importante predisposicao genética, seu inicio e agravamento resultam da exposicdo a fatores ambientais ou
comportamentais (Quadro 1).*” (B)

Quadro 1: Principais fatores predisponentes. *’

Obesidade

Tabagismo

Consumo excessivo de élcool
Estresse psicoldgico

Trauma (fendmeno de Koebner)

Medicamentos
Litio
Interferons
Antimaléricos
Betabloqueadores
Imunoterapia (tratamento oncoldgico)
Bioldgicos (principalmente Anti-TNF-a, relatos com Anti-IL12/23, Anti-IL17, Anti-IL23)
Vacinas (influenza, pneumococo, tétano e difteria, febre amarela, COVID, entre outras).

Infecgdes
HIV
CovVID

Estreptococos

' Departamento Regional de Satide - DRS XI Presidente Prudente - Sdo Paulo, SP
2 Universidade Federal do Ceard (UFC) - Fortaleza, CE

42



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2024
ALGORITMO DE TRATAMENTO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

Apods gatilho inicial, a psoriase tem evolugdo cronica, com ciclos de remissdo e exacerbagdo, tendéncia a melhora no
verao e piora no inverno. Geralmente, as lesdes permanecem localizadas, com generalizacdo na minoria dos casos.? (B)

Em 90% dos pacientes, a forma de apresentacdo é em placas (vulgar), caracterizada por placas eritematosas e des-
camativas, simétricas, tipicamente em superficies extensoras, como joelhos e cotovelos, couro cabeludo, regido lombo-sacra,
umbigo, palmas e plantas. 0 acometimento preferencial de superficies extensoras ou outras dreas de maior atrito pode ser
explicado pelo fendmeno de Koebner (isomdrfico), com lesdes surgindo em sitios de trauma.*™® (B)

As placas, finas ou espessas, sao geralmente bem delimitadas. O eritema varia de réseo a vermelho ou violdceo, sen-
do mais escuro em fototipos elevados e nos membros inferiores. Pode haver drea hipocromica ao redor das placas (halo de
Woronoff). Seus formatos sao varidveis (numular, anular, linear), podendo atingir vdrios centimetros de didmetro. No couro
cabeludo, as placas coalescem e comumente ultrapassam a linha de implantagao dos cabelos." (B)

As escamas sdo tipicamente secas, branco-prateadas e, apesar de espessas, facilmente desprendem-se (sinal da vela)
por meio de raspagem (curetagem de Brocq). O aparecimento de sangramentos puntiformes apds destacamento das escamas,
conhecido como sinal de Auspitz ou orvalho sangrante, apesar de inespecifico, é classico na psoriase vulgar.™ As escamas po-
dem assumir aspecto rupidide, semelhante a ostras (forma ostracea).” (B)

0 prurido pode ocorrer em mais de 80% dos casos, envolve qualquer drea do corpo e piora a noite. Calor, estresse,
sudorese e pele seca sao fatores de piora.’" (B)

0 envolvimento de dreas flexoras (psoriase invertida) e genital é caracterizado por lesdes bem delimitadas, imidas,
brilhantes e com raras escamas. (B)

Acometimento ungueal, isolado ou associado as placas, tem incidéncia de 80 a 90% ao longo da vida. As alteracdes un-
gueais mais comuns sao o pitting ou depressao cupuliforme, a onicélise, a hiperqueratose subungueal e as“manchas de dleo”.” (B)

Na maioria dos casos, o quadro € tipico e o diagndstico, clinico. Porém, existem situacdes que mimetizam outras
doencas eritematodescamativas (Quadro 2).

Quadro 2: Diagndsticos diferenciais

Eczema atépico

Eczema numular

Eczema seborreico

Pitiriase rubra pilar

Pitiriase résea de Gilbert

Lupus cutaneo subagudo

Dermatomiosite

Liquen plano

Linfoma cutaneo de células T

Sifilis secundaria

Tinea corporis

Doenca de Bowen*

Doenca de Paget*

*Para lesdes localizadas ou tnicas.
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A dermatoscopia revela sinais que podem corroborar o diagndstico, além de auxiliar na avaliacao da resposta ao
tratamento (Quadro 3)."*% (B)

Quadro 3: Dermatoscopia da psoriase em placas

Vasos

Puntiformes (red dots) ou glébulos homogéneos (Figura 1.A)

Distribuicao regular ou em anéis

Linhas vermelhas — podem surgir apds uso excessivo de corticoides
Escamas

Brancas

Dispostas difusamente (Figura 1.B) ou no centro da placa (Figura 1.C)
Fundo

Vermelho claro ou escuro

Pontos purpdricos ou hemorrdgicos — apés uso de imunobioldgicos (Figura 1.D)

Figura 1: Dermatoscopia de lesdes de psoriase ativa (A-C) ou em tratamento (D).
(Arquivo Dermatologia - Universidade Federal do Ceard)

0s achados histolégicos classicos incluem acantose regular (hiperplasia psoriasiforme), paraqueratose, hipogranu-
lose, papilas dérmicas alongadas, contendo capilares dilatados e tortuosos, além de infiltrado predominante de linfécitos, na
derme papilar. Os neutrdfilos, quando presentes, podem se estender para a camada espinhosa, formando as pudstulas espon-
giformes de Kogoj e, na camada cdrnea, os microabscessos de Munro.? Porém, estes achados mudam de acordo com o tipo,
0 tempo de evolugao da doenca, o local da coleta e o tratamento.** A imunoflorescéncia direta estd indicada em situagoes
especificas, como nos casos onde o diagndstico diferencial com o lipus eritematoso e os pénfigos se faz presente.(B)
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ARTRITE PSORIASICA

Sueli Carneiro,’
Marcelo Pinheiro?

A artrite psoridsica (APs) é caracterizada como uma doenca inflamatdria cronica sistémica, associada a psoriase (Ps0)
cutanea, que acomete até 3% da populagao e até 44% dos pacientes com psoriase, sem distin¢ao de sexo e com predominancia
na etnia branca/ caucasiana.™ (A) No Brasil, a prevaléncia global da psoriase varia de 1,1a 1,51% de acordo com a radiacao
solar, composicao étnica e acesso ao dermatologista, com discrepancia entre as regides geograficas e grupos etarios. (B)

0 acometimento musculoesquelético é caracterizado por artrite, entesite e/ ou dactilite, bem como envolvimento
axial com curso clinico heterogéneo e limitacdo funcional variavel. ® Alguns fatores de risco genéticos e ambientais, incluindo
agregacao familiar, estresse mecanico e certos fendtipos de manifestacdes cutaneas, fornecem relevante informacao sobre as
varidveis de gravidade e progndstico que podem estar associadas com a transicdo para APs, incluindo as fases prodromicas e
pré-clinicas.’(B)

Em 60 a 85% dos pacientes, as manifestacoes cutaneas precedem as queixas musculoesqueléticas, com intervalo
médio de 10 anos entre os dois desfechos. No entanto, podem surgir de modo concomitante e, em 10 a 15% dos pacientes, elas
podem aparecer depois do quadro articular.®* (B)

Pacientes com PsO moderada a grave (PASI>10 e/ ou BSA>10) apresentam maior risco de desenvolvimento de APs,
sobretudo quando hd extensas dreas cutaneas comprometidas [HR=2,24; 1095% 1,23-4,08], bem como envolvimento do cou-
ro cabeludo [HR=3,89; 1095% 2,18-6,94], regiao interglttea e/ou perianal [HR=2,35; 1095% 1,32-4,19] e distrofia ungueal
[HR=2,93;1095% 1,68-5,12] >* (A). No entanto, a maioria dos pacientes com APs possui valores mais baixos de PASI e BSA na
forma vulgar, bem como podem apresentar lesdes menos extensas ou formas escondidas, comprometendo as dreas especiais
(couro cabeludo, unhas, sulco intergliteo, genitais), ou forma invertida (regido de dobras).™™ (B)

Com relagdo ao acometimento axial da APs, hd grande heterogeneidade da definicao e muitas dividas em como caracte-
rizé-lo clinicamente, uma vez que, até o momento, ainda nao existem critérios de classificacao validados. Ele pode existir de forma
isolada, que representa menos de 5-10% dos casos, ou concomitante ao envolvimento periférico, conferindo maior gravidade, mas
também pode ter curso assintomético ou oligossintomatico, confundindo-se com quadros de lombalgia mecanica ou relacionada
a0 envelhecimento. Assim, um adequado diagndstico diferencial é de fundamental importéncia para 0 manejo clinico desses pa-
cientes, particularmente com entesopatias por sobrecarga, obesidade, osteoartrite, artrites microcristalinas, DISH, entre outras.
Além disso, todas elas podem coexistir em pacientes com psoriase e APs e ndo sao excludentes. > (B)

Com 0 objetivo de obter melhor acurdcia para o diagndstico correto em pacientes com psoriase e queixas musculoes-
queléticas, o critério de classificacdo CASPAR (Figura 1) é o mais amplamente utilizado e com elevada sensibilidade e especifi-
cidade para APs. 7 (B)

I Departamento de Especialidades Médicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro;
Hospital Universitdrio, Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)- Rio e Janeiro, R/
Universidade de Brasilia — UnB, Brasilia, DF

% Disciplina de Reumatologia da Unifesp/ EPM, Sdo Paulo (SP)
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CASPAR

Acometimento musculoesquelético inflamatério, definido por médico
(Artrite, Entesite/ Dactilite ou Axial), e mais 3 das seguintes

Evidéncia
Evidéncia de Distrofia Fator reumatoide Dactilit Radiolgrafica de
psoriase ungueal negativo SCHIe Neoformacéao 6ssea
1 em maos ou pés
o 1 B 1

1

_ = “ =

2

Histéria prévia

Leso;jaaigvas Histéria prévia Inflgmzfao CloBIETIECE 0
médico
Histéria familiar e 5
(1°.0u2° grau) 4 Detalhamento e definicdo de cada item no texto.

Taylor W, Gladman D, Helliwell P et al. Classification criteria for psoriatic arthritis: development of new criteria from a large inter- national study. Arthritis Rheum 2006;54:2665-73.

Figura 1: Critério de Classificagao CASPAR

£ importante lembrar que o atraso diagndstico de APs é frequente e torna a jomada do paciente longa e com implicades
diretas sobre a gravidade e progndstico. Sendo assim, alguns instrumentos de rastreamento de queixas musculoesqueléticas tém sido
desenvolvidos e que podem ser aplicados pelo dermatologista ou autoaplicados pelo paciente, com o objetivo de identificar o envolvi-
mento musculoesquelético em pacientes com psoriase e possibilitar o diagndstico de APs mais precocemente ainda na fase de transi¢do
(Tabela 1), incluindo versoes validadas no Brasil. Ha revisao sistematica com meta-andlise demonstrando superioridade no desempe-
nho do EARP em relagdo aos outros trés instrumentos (PASE, TOPAS-2 e PEST) para o mais acurado diagnéstico de APs.™ (A)

Tabela 1: Principais instrumentos para rastreamento de envolvimento musculoesquelético em pacientes

com psoriase e referenciamento ao reumatologista

Sensibilidade* Especificidade®

Instrumento Dominios Ponto de corte (1C95%) (1C95%)
15 em 2 subescalas:
19,20 1 . -
PASE ) s ) Acima 44 0,66 (0,41-0,84) 0,82 (0,63-0,93)

5: artrite, diagndstico médico de APs,

21,22 1 o o
S distrofia ungueal, entesite e dactilite AT Ussluatn e UL
TOPAS-2 22 4: pele, articulacoes, distrofia Acima 8 074(06308)  0,79(0,58-0,92)

ungueal e axial
10: dor articular, dor noturna, uso de
EARP 2 AINEs, rigidez matinal, edema dos Acima 3 0,85 (0,80-0,88) 0,78 (0,53-0,92)

dedos, entesite

PASE: Psoriatic Arthritis Screening Evaluation; PEST: Psoriasis Epidemiology Screening Tool; EARP: Early Psoriatic Arthritis Screening Questionnaire; TOPAS-2: Toronto
Psoriatic Arthritis Screen-2; AINEs: anti-inflamatdrios ndo esteroidais; * usando estudos compilados de alta qualidade em meta-andlise e baseado em Irragoni et al.™
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Diversas métricas podem ser usadas para a graduacao da atividade de doenca e para a avaliagdo da resposta ao trata-
mento instituido, mas que sao dependentes do tipo de desfecho musculoesquelético acometido pela APs. Para o envolvimento
periférico, recomenda-se o indice composto DAPSA (Disease Activity in Psoriatic Arthritis Score) que engloba a contagem ar-
ticular (dor e edema) em 68/ 66 juntas, avaliacao global do paciente quanto a dor e atividade da doenca e a PCR (proteina C
reativa). Para a entesite, 0 instrumento mais usado é o LEI (Leeds Enthesitis Index), mas, na pratica clinica, a medida de maior
impacto € a resolucdo total da entesite, dactilite e artrite. Mais recentemente, a Minima Atividade de Doenca (MDA — Minimal
Disease Activity) tem sido usada para contemplar o envolvimento clinico da pele e musculoesquelético. Quando o paciente
preenche 5 dos 7 itens do escore, ele atingiu a MDA. Nao hd escore especifico para avaliagdo do envolvimento axial, mas, na
prética clinica, podem ser usados o instrumento clinico BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) ou composto
ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) com a incluséo da PCR ou VHS, embora tenham sido desenvolvidos e
validados para pacientes com espondilite anquilosante (Figura 2). %2 (B)

Articulagées’ Pele/ Unhas' Entesite/ Dactilite’ Fungao/ QoL

NAD PASI 75 & 90 | HAQ-DI
NAE BSA SF-36
ACR core-set AGP A DLQI
DAS28-PCR NAPSI EQ-5D
mNAPSI ] PSAQOL
Nail VAS PRO
(fadiga, PSAID, sono)

Composite Measures
PsARC!
PsAJAI
DAPSA!
CPDAI'
MDA*!
PASDAS*?
AMDF?2

*Includes joint, enthesitis and/or dactylitis, skin and function and/or quality of life assessments
1. Mease PJ. Arthritis Care Res 2011;63(suppl 11):S64-85; 2. Helliwell PS et al. Ann Rheum Dis 2013;72:986-991.

Figura 2: Principais instrumentos de avaliacao de pacientes com doenca psoriasica, incluindo dominios da pele, articulacao e
éntese, bem como funcdo, qualidade de vida e indices compostos

Com relagdo ao tratamento da APs, existem diversas propostas atuais de tratamento, incluindo os manuais de conduta
do GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis)*>* (Figura 3), Eular (European League
Against Rheumatism)** e SBR (Sociedade Brasileira de Reumatologia).* A interdisciplinaridade com a dermatologia € esti-
mulada e aumenta a chance de boa resposta. As principais semelhancas e diferencas podem ser vistas na tabela 2 e maiores
detalhes podem ser encontrados e explorados nas publicagdes oficiais de cada um deles.
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séo baseadas na literatura colaterais graves i i
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de eficicia PDE4i PDE4i
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5 Tratar, re-avaliar periodicamente e modificar se
necessario
Ritchlin et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1387-94 ~————3>  Terapéutica padrao >  Terapéutica acelerada

Figura 3: Recomendacdes do GRAPPA para o tratamento da artrite psoridsica

Tabela 2: Principais semelhancas e diferencas entre os atuais manuais de conduta terapéutica

em pacientes com artrite psoriasica.

Dominios incluidos Artrite, entesite, dactilite, Artrite (oligo e poli), Artrite, entesite,
axial, DII, uveite entesite, dactilite, axial dactilite, axial

Dominios nao contemplados Oligo vs. poli pele, unha, DII, uveite pele, unha, DII, uveite

AINEs e infiltracdes locais Sim Sim Sim

com GCs

Evitar GCs sistémicos Sim Sim Sim

MMCDcs MTX, LEF, SSZ MTX. LEF, SSZ MTX, LEF, SSZ, CsA
iTNF ilL17,ilL23,ilL12/23, | ... : : iTNF, ilL17, ilL23,

MMCDb Abata iTNF, ilL17, ilL23, ilL12/23 iL12/23, Abata

MM(CDae iJAKs, Apre iJAKs, Apre *

GRAPPA: Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis; Eular: European League Against Rheumatism; SBR: Sociedade Brasileira de
Reumatologia; MMCD: medicamento modificador do curso de doenga; sc: sintéticos convencionais; b: bioldgico; ae: alvo-especifico (pequenas moléculas); DIl:
doenga inflamatdria intestinal; MTX: metotrexato; LEF: leflunomida; SSZ: sulfassalazina; CsA: ciclosporina; iJAKSs: inibidor Janus kinase; ilL17: inibidores da
interleucina 17; ilL23: inibidores da interleucina 23; Abata: abatacepte; Apre: apremilast; AINEs: anti-inflamatdrios ndo esteroidais; GCs: glicocorticosteroides;
* publicagdo antes dos resultados dos ensaios clinicos e aprovagdo das MM(Dae
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Em todos eles, a abordagem ndo farmacoldgica é muito recomendada para a otimizacao da resposta clinica e la-
boratorial ao tratamento medicamentoso e inclui perda de peso, controle da sindrome metaboélica e resisténcia periférica a
insulina, bem como de outras comorbidades (obesidade, dislipidemia, disglicemia, hipertensao arterial, depressao, ansiedade,
esteatohepatite ndo alcodlica, entre outras), reabilitacdo (educacdo sobre a doenca, fisioterapia, terapia ocupacional, uso de
Orteses, exercicios fisicos regulares, protecao articular), mudanca dos habitos de vida (interrup¢ao do tabagismo e ingestao de
bebidas alcodlicas, estimulo para a pratica reqular de exercicios fisicos e melhor qualidade do sono). Em casos mutilantes ou
com grave comprometimento funcional, pode ser indicada a abordagem cirdrgica.

Na estratégia medicamentosa, a meta € alcancar o alvo e a minima atividade de doenca em todos os desfechos,
incluindo pele e unha, éntese, articulacdo e manifestacdes axiais de atividade, bem como envolvimento extra-musculoesque-
|ético, como doenca inflamatdria intestinal e uveite recorrente. Mais recentemente, os desfechos relatados pelos pacientes
(PROs: Patient-reported outcomes), tais como dor, funcdo, qualidade de vida, aspectos emocionais e sociais, também tém sido
incorporados, pois fornecem uma visdo mais ampla do impacto e carga da doenca sob a perspectiva do paciente, permitindo
melhor personalizagao das expectativas e do manejo da doenca. A periodicidade de avaliacao entre as consultas vai depender
da gravidade e resposta clinica individual, mas, em geral, recomenda-se a cada 12-16 semanas, a fim de otimizar as metas de
tratamento.

Em linhas gerais, 0 uso de AINEs (anti-inflamatérios nao esteroidais) deve ser feito de forma pontual e para alivio sin-
tomatico, respeitando as contraindicacdes classicas e monitoramento da toxicidade. 0 uso de glicocorticosteroides sistémicos
deve ser evitado e, pode ser usado, em casos refratarios e de dificil manejo. Por outro lado, 0 uso intra- ou peri-articular pode
ser feito em casos de artrite/ entesite/ dactilite, sobretudo em quadros que acometem um Unico sitio ou em casos recorrentes,
de modo pontual e para alivio de dor e edema local. 0 metotrexato é a medicacao modificadora do curso de doena (MM(D)
convencional sintético como melhor desempenho para a abordagem inicial ou manutencdo em combinagdo com outros me-
canismos de acao. 0 uso de MM(Ds bioldgicos ou alvo-especificos pode ser feito em pacientes com resposta inadequada aos
convencionais com consideracdes a cada dominio, resposta prévia, intolerancias e contraindicagdes tradicionais.

Mais recentemente, tem-se descrito uma nova definicdo de pacientes com dificil manejo ou tratamento (D2M ou
D2T), 38 que inclui refratariedade do processo inflamatdrio propriamente dito com sinais objetivos de inflamagdo (clinico, la-
boratorial ou porimagem) e falha a 2 ou mais MMCDb ou MM(Dae com distintos mecanismos de a¢do, bem como relacionado
a condigdes nao inflamatdrias, como comorbidades e aspectos da satide mental e ocupacional. Nesses casos, combinagdes de
estratégias ou de medicagdes, incluindo inter e multidisciplinaridade, podem ser usadas para melhorar a qualidade de vida
desses individuos. (B)
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TRATAMENTO TOPICO

Ménica Nunes de Souza Santos'
Samir de Figueiredo Azouz >

A terapia topica estd indicada para todos os pacientes com psoriase, seja em monoterapia, na psoriase leve, ou como
tratamento adjuvante nas formas moderadas a graves.1 Dentre os tratamentos tpicos destacam-se os emolientes, ceratoliti-
cos, corticoesteroides, andlogos da vitamina D, imunomoduladores, derivados do alcatrdo e antralina.

EMOLIENTES

Devem ser incluidos no tratamento da psoriase, como coadjuvantes, em alternancia com produtos ativos e nas fases
assintomaticas. Podem ser utilizados isoladamente ou associados com ceratoliticos ou corticoides topicos."? Ajudam a norma-
lizar a hiperproliferacdo, a diferenciacdo e apoptose celular, além de exercerem efeito anti-inflamatdrio e melhorarem a fungéo
de barreira cutanea. 2** (B)

CERATOLITICOS

Os ceratoliticos diminuem a descamagdo da pele hiperceratética, ajudam no alivio do prurido e no reparo de barreira
cutanea.’ Os mais usados sao a uréia e o acido salicilico. A uréia potencializa a penetracao de corticoides, diminui a perda de
dgua transepidérmica e melhora a hidratagdo da pele. A uréia pode causar irritacdo e prurido local, principalmente em dreas
sensiveis e em altas concentragdes. %

0 dcido salicilico em concentragdes > 5% tem acao ceratolitica profunda, diminuindo também o prurido, a descama-
¢do e melhorando a penetracdo de outros ativos.® Em concentraces de 2-5% combinado com dipropionato de betametasona
ou furoato de mometasona, por até trés semanas, >'®"" mostrou melhor eficacia na reducdo dos indices de gravidade, da desca-
macdo e do prurido, do que o corticoide usado isoladamente.? Deve-se ter cautela com uso do acido salicilico, devido ao risco
de intoxicaao (salicilismo), que pode ocorrer apds tratamentos prolongados, em dreas extensas do corpo e em concentrages
> 10%, especialmente em criancas abaixo de 12 anos de idade, pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.” Na necessidade
de tratar dreas extensas, fazer tratamento rotativo14. 0 dcido salicilico pode, também, diminuir a eficicia do calcipotriol e
deve-se evitar seu uso na regido genital, dreas de pele mais fina e semimucosas.” (B)

CORTICOSTEROIDES TOPICOS

Os corticosteroides tépicos tém acao antiproliferativa, imunossupressora, antipruriginosa, anti-inflamatéria e vaso-
constritora e sdo os medicamentos tépicos mais utilizados na psoriase16, especialmente, propionato de clobetasol a 0,05% e
o dipropionato de betametasona 0,05 mg/g. Em placas muito espessas, pode ser recomendada a oclusdo ou associagdo com
agentes ceratoliticos, facilitando a penetracdo da medicaao e potencializando o efeito terapéutico.”"® "

" Universidade do Estado do Amazonas (UEA) - Amazonas, AM
2 Universidade Federal da Paraiba (UFP) - Paraiba, PB
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Dentre os efeitos adversos, destacam-se a atrofia da epiderme, surgimento de estrias e pdrpura, dermatite de contato,
sensacdo de ardéncia e queimacdo no local de aplicacdo. Taquifilaxia e rebote podem ocorrer, inclusive com surgimento da for-
ma pustulosa da psoriase apds a retirada do corticosteroide topico.2' A aplicacdo em grandes superficies pode levar a absorcao
sistémica e hipercortisolismo.16 E importante avaliar alternancia com outras medicacdes topicas. Na gravidez, deve-se avaliar
0s riscos e beneficios, pois sao considerados categoria C.2 (B)

ANALOGOS DA VITAMINA D

Tem como propriedades o estimulo a diferenciagao dos queratindcitos, a inibi¢ao da proliferacdo epidérmica e a mo-
dificacdo da resposta imune pela ligacdo aos receptores da vitamina D. 2

0 calcipotriol pomada 50mcg/g, andlogo sintético da vitamina D, tem acdo entre 6 e 8 semanas, sendo téo eficaz
quanto os corticoides de média e alta poténcia, com menos efeitos colaterais.* E sequro e, em monoterapia, tem eficécia média
para o tratamento das formas leves e moderadas de psoriase. Quando usado em esquema combinado ou sequencial, com corti-
coterapia topica, permite periodos de remissdo mais prolongados.” Podem causar irritagdo no local da aplicacao, com prurido,
eritema e ardor, foliculites e alteragdes da pigmentacdo nos locais de aplicagdo. Sao considerados medicamentos categoria C,
devendo ser usados com cautela na gravidez e lactagao.?¥ Sao contraindicagdes relativas ao uso do calcipotriol, as doencas que
alterem 0 metabolismo do calcio e terapéuticas com medicacoes que causem hipercalcemia.  (B)

IMUNOMODULADORES

Na psoriase seu uso é off-label. ***"Ha duas preparacdes: tacrolimo (pomada 0,03% e 0,1%) aprovados para > 2 anos
e > 16 anos de idade respectivamente31 e pimecrolimo (creme 1%) aprovada para > 3 meses de idade.”>® Ha eficicia destes
na psoriase em face, genitalia e intertriginosa.’"* 0 efeito adverso mais comum ¢ a irritagao, transitoria e mais associada ao
tacrolimo (B).** Nao existem dados adequados para o uso dessas medicacdes em mulheres gravidas e na lactacdo.”

DERIVADOS DO ALCATRAO E ANTRALINA

0 coaltar é composto derivado do alcatrao que devido a destilacao e emulsificagdo produz o LCD.** 0 mecanismo de acao
provével é a diminuicdo da proliferacao celular dos queratindcitos, potencializado em combinagao com radiado ultravioleta B.”

0 alcatrdo consiste em intimeros compostos, sendo o carbazol responsavel pela eficécia no tratamento na psoriase. E
angiogénica e antiinflamatdria, inibe a produgao de IL-15 e reduz a atividade do dxido nitrico induzivel (iNOS).%-34

0 coaltar pode ser feito sob diferentes veiculos, de acordo com a drea a ser tratada. Os efeitos colaterais mais comuns
sao manchas na pele, roupas e odor desagradavel. Reacdes fotoalérgicas, fototdxicas, prurido, foliculite e erupcdes acneiformes
sao descritas. Absorcao sistémica e toxidade sdo quase inexistentes. Sua disponibilidade tem sido cada vez mais restrita. A
aplicacdo de alcatrao associado a radiacdo UVB é o0 método de Goeckerman. 41

A antralina é um derivado sintético da crisarobina de uso restrito. Pode ser usada em baixas (0,1 a 5%) ou altas
concentragdes (1 a 3%) em aplicacbes de 15 a 30 minutos. Pouco utilizada devido ao alto potencial irritativo. A aplicacao de
antralina associada a radiacao UVB é o método de Ingram 3742
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FOTOTERAPIA

Roberta Buense'
Rosana Lazzarini?

Terapia com radiagdo ultravioleta A e B (R-UVA e R-UVB) para o controle das dermatoses, sequem as normas e 0s
critérios com variagao metodoldgica (frequéncia, uso de emoliente, controle da dose, afericdo do equipamento) e aderéncia
do paciente."

PUVA SORALENICO + R-PUVA 320-400 NM:

PUVA cabine: 8-metoxipsoraleno 0,5mg/kg capsulas gelatinosas. Fortes evidencias da resposta como monoterapia e
em terapias combinadas com ou sem manutengdo.>** ()

PUVA localizado: trissoralen 0,5 a 1 % em veiculo emoliente, menor risco de fototoxicidade. Indicado nas formas
palmoplantares.'* (B)

Efeitos adversos: Aqgudos fototoxicidade, ndusea, prurido, foto-onicélise e melanoniquia. Tardios lentigos e fotocar-
cinogenese.* (B)

UVBNB (NARROW BAND) R-UVB 311-313 NM:
Recomendado nas formas em placa e extensas.** (A) Duas ou trés sessoes semanais tém eficacia semelhante, maior frequéncia
reduz o tempo de tratamento." Atinge PASI 75 em monoterapia.'*¢ (A) Pacientes tratados para psoriase e dermatite atopica
mostram melhora na qualidade de vida, mais significativo na psoriase.’ (B)

Seguro na gestacao e amamentacao, pode ser primeira escolha.? (B) 0 mesmo em relagdo as criangas, com boas
respostas. ®° (B)

Efeitos adversos - deficiéncia de folato, queimaduras (pele e oculares), catarata e risco minimo cancer da pele nao
melanoma, incluindo genital masculino.? (B)

RECOMENDAGCOES PARA PUVA E UVBNB

UVBnb é recomendado para fototipos 1 a 3, criangas e gestantes; e PUVA em fototipo elevado, placas espessas e em
pés e maos.* PUVA é mais eficaz que UVBnb na psoriase em placas, porém com mais efeitos adversos a longo prazo."? Fotote-
rapia atrasa em até um ano o inicio de drogas sistémicas, diminuindo custos para o sistema publico de satide.”

" Clinica de Dermatologia da Santa Casa de Misecdrdia de Sdo Paulo - Séo Paulo, SP
2 Faculdade de Ciencias Médicas da Santa Casa de Misecdrdia de Sdo Paulo - Sdo Paulo, SP
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TRATAMENTOS COMBINADOS
Envolvem duas ou mais terapéuticas com diferentes mecanismos de acdo e perfil de sequranca, visando controle da
doenca e redugdo dos efeitos adversos.*

TOPICOS

Medicagdo topica e fototerapia podem ser associados. Indicado nos casos sem controle apenas com topicos ou nas
formas extensas refratarias.* (B para UVB, A para PUVA)

Calcipotriol — maior eficdcia em comparagdo a monoterapia em ambos os tratamentos, eventos adversos semelhan-
tes aos tratamentos isolados. Diminui a dose total de UVBnb em estudo de 12 semanas." Uso apds a fototerapia ou ao deitar
evita irritacdo.*"

Coaltar - 0 Liquor Carbonis Detergens (LCD) associado a UVBnb € mais eficaz que fototerapia isolada. Antralina 2%
10 a 30 minutos didrios associado a UVBnb, durante 8 semanas mostra bons resultados 2"

Corticoesteroide topico — Nao ha evidéncias, mas a combinacdo de UVBnb pode ser benéfica em alguns casos.*"

DROGAS CLASSICAS

Maior eficicia na associaco sequndo avaliacio do PGA e PASI, nas formas graves. Util na manutencéo a longo prazo
apds periodo de uso das medicacdes sistémicas.*™ (B)

Acitretina — Eficaz com UVB (re-UVB) ou PUVA (re-PUVA), menor niimero final de exposicdes e dose acumulada de
R-UV. Dose méxima 25 mg/dia e R-UV reduzida em 50%, pois hd diminuicao da dose eritematosa minima. Se introduzida antes,
a fototerapia inicia apds duas semanas, com protocolo de dosagem usual.*™ (B)

Ciclosporina — A longo prazo contraindicada por risco de carcinogénese. Em curto prazo, pode ser feita até controle
e depois manuten¢ao com fototerapia, abreviando o periodo de sobreposicdo das terapias, com risco de malignidade teorica-
mente insignificante.*”* (B)

Metotrexato — Estudos de eficdcia e sequranga mostraram sinergismo na combinagao com UVBnb ou PUVA. Inicio
trés semanas antes da fototerapia, apés melhora suspende-se a droga mantendo fototerapia. Nenhum estudo investigou as
consequéncias a longo prazo dessa combinagdo, como carcinogénese.*' (B)

IMUNOBIOLOGICOS

Principal preocupagdo relacionada ao risco de infeccao ou carcinogénese, porém a fototerapia nao causa efeito imu-
nossupressor sistémico, permitindo a combinagdo com imunobioldgicos em casos recalcitrantes.* (B)

Etarnecepte — Combinacdo superior a monoterapia, rapida regressao do quadro inicial. Na falha com UVBnb, o ex-
cimer laser se mostrou eficaz.* (B)

Adalimumabe - Associacao parece acelerar a resposta terapéutica.™ Estudo de comparacao de meio corpo, mostra
reducao do PASI na metade irradiada.* (B)

Ustequinumabe - Estudo de comparacao de meio corpo nas formas moderadas a graves mostrou PASI 75 mais
frequente na metade irradiada.” (B)

RECOMENDAGOES PARA TRATAMENTOS COMBINADOS

PUVA ou UVBnb associados a outros tratamentos acelera a melhora nas avalia¢des de seis e 16 semanas, reduzindo o
PASI em relacao aos tratamentos isolados.”
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METOTREXATO

Aline Lopes Bressan'
Jodo Carlos Avelleira®

0 metotrexato, aprovado pelo FDA para tratar a psoriase em 1972, é similar ao acido félico." Age se ligando a dihidro-
folato redutase, impedindo a sintese de purina e timidina.2Sua acdo anti-inflamatdria e imunorreguladora esta ligada ao act-
mulo de adenosina, a acdo direta sobre as células Th17 e Th1 e inducdo de apoptose, atuando como agente imunossupressor e
antiproliferativo.>“'* (B) Novos estudos mostram que a atividade modificadora de doenca do MTX provavelmente seja mediada
por sua inibicao da sinalizacao da via JAK/STAT, enquanto muitos de seus efeitos colaterais provavelmente estdo associados a
via do folato.’(B)

Eabsorvido porV0 e, até 15 mg, a administracio equivale a das vias SCe IM. Acima de 15mg, a perda é de 30%. Ja pela
via SC, ha incremento proporcional a0 aumento da dose.20 acimulo intracelular resulta em eficacia sustentada, com posologia
semanal.? Tem meia-vida de 4-10h."Na circulacio, 50% esta ligado a proteinas. E eliminado pelos rins (70-90%), bile e leite
materno (contraindicado durante o aleitamento)." Nao é mutagénico, embora seja abortivo e teratogénico.3,6 Ha relatos de
oligospermia transitdria, mas nao foram detectadas anormalidades ou presenca da droga no sémen.™ (C)

EM RELACAO A EFICACIA:

MTX (7.5-15mg) x ciclosporina: resposta PASI 75, respectivamente 24% e 60%.™" (A)

MTX x placebo: PASI75 (semana 16) em torno de 41%."(A)

MTX x adalimumabe x placebo (na semana 16): PASI75 em 35.5%, 79.6%, e 18.9%."7"%(A)

MTX (15-20mg) x infliximabe: PASI75 (semana 16): 42% x 78.™(A)

Etanercepte, com e sem MTX: PASI75 foi maior na 242 semana no grupo com duas drogas (77,3% x 60,3%)%,
confirmando estudos, onde o uso conjunto foi superior a monoterapia.'(A)

®  MTX(15-20mg) x ixequizumabe x acido fumarico: PASI75 (semana 24): 70% x 91% x 22%.% (A)

Os efeitos adversos sao hematoldgicos (pancitopenia), intolerdncia gastrointestinal e alteracdo das enzimas hepd-
ticas.”2" As manifestacoes clinicas de toxicidade sao: mucosite, diarreia, ulceracao das placas psoriasicas, leucopenia e pla-
quetopenia.”* 0 dcido folinico na dose de 10mg/m?nas 24h iniciais € antidoto a superdosagem do MTX.?? As manifestacoes
gastricas e as hematoldgicas sdo combatidas com o dcido félico (1-5 mg/dia; 1 a 6x/semana, exceto no dia do MTX). Seu uso
parece diminuir as alteracoes hepaticas e a descontinuacao do MTX.% 2 Também ¢ relatado, embora atualmente questionado,
0 acometimento pulmonar (pneumonite aguda e fibrose pulmonar).?2 (()

" Hospital Universitdrio Pedro Ernesto (UERJ) - Rio de Janeiro, RJ
2 Hospital Federal da Lagoa e Instituto de Dermatologia Prof. Azulay - Rio de Janeiro, R
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Estd indicado na psoriase moderada a grave: cutdnea (placas, eritrodérmica, pustulosa), ungueal e articular
periférica.>>3Pode ser usado em conjunto com tdpicos, fototerapia, acitretina, ciclosporina e associado aos imunobioldgicos.>*
As contraindicagoes relativas devem avaliar o risco-beneficio (Tabela 1).»

Tabela1: Contraindicacoes

Gravidez e lactagdo

Cirrose hepética

Infecgdo ativa

Insuficiéncia hepatica, renal

Falta de compreensdo

Alteragdo hepética, hematoldgica

Consumo abusivo de dlcool

Previsao de concep¢ao (homem e mulher)

Imunodeficiéncias

Idade>65 anos

Antes de iniciar o tratamento, hemograma completo, fun¢do hepatica e renal, sorologias para hepatite B e Ce HIV bem
como o Beta-HCG devem ser considerados. Nao hd consenso sobre a necessidade de se realizar screening para tuberculose em
pacientes assintomaticos. Durante o sequimento, hemograma completo deve ser repetido apds 7-14 dias do inicio e, depois, a
cada 2-4 semanas durante os primeiros meses de tratamento e, subsequentemente, a cada 1-3 meses dependendo dos fatores
de risco e resultados laboratoriais prévios.* Orientar coleta de exames 4 a 6 dias ap0s a tltima dose de MTX, para evitar falso
aumento das enzimas hepaticas.*

No caso de alteracdo persistente da funcao hepatica, encaminhar ao hepatologista. Novos exames (dosagem do ami-
nopeptideo terminal do procoldgeno Il e a elastografia hepatica transitdria) vem sendo usados para avaliar comprometimento
hepatico.*83%4 (()

0 MTX é comercializado em comprimido (2,5mg) ou solugdo injetdvel (2ml /50 mg) e usado por via SC, IM ou VO,
em dose (nica semanal ou subdividida em 2 tomadas com intervalos de 12h em caso de queixas de intolerancia gastrointes-
tinal.»#"* Inicia-se com 10mg ou 15 mg/semana, chegando até 25mg. Doses >15mg devem preferencialmente serem feitas
por via SCou IM devido a biodisponibilidade da medicagao.” Em criangas (até 13 anos), a solucdo injetavel pode ser misturada
a sucos, na dose de 0,2-0,7mg/kg/semana. Os comprimidos podem ser partidos e macerados.”

As principais interacdes medicamentosas ocorrem com as drogas a sequir: anti-inflamatdrios ndo-hormonais, ciclos-
porina, sulfonamidas, colchicina, ciprofloxacina, nitrofurantoina, tetraciclina, fenitoina, retinoides, trimetoprim, azatioprina,
estatinas.

0 calenddrio de vacinagdo deve ser atualizado antes do inicio do tratamento. O MTX é considerado na dose de 0,4 mg/
kg/semana como de imunodepressao moderada. Para vacinas de virus inativos, adiar o MTX por 2 semanas apds a vacinacdo.
No caso de vacinas vivas (BCG, rotavirus, pélio oral, febre amarela, SCR, varicela, SCR-V e dengue), descontinuar o MTX durante
2-4 semanas antes e apos a vacinagao.” (D)
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ACITRETINA

André Luis da Silva Hirayama'
Sineida Berbert Ferreira®

INTRODUCAO

Aacitretina é um retinoide sintético de 22 geracdo. Metabdlito ativo do etretinato, é menos lipofilica."? Atua com forte
afinidade nos receptores de retinoide (RAR e RXR). Modifica a acdo de > 500 genes e reduz a proliferacdo, aumenta a diferen-
ciacdo do queratindcito, e estimula a normalizacdo da diferenciacao epidérmica. Reduz a liberagdo de leucotrienos e inibe a
quimiotaxia de neutrdfilos para a epiderme. Inibe a eprodugdo de fator de crescimento endotelial vascular pelos queratindcitos
e reduz a atividade de proteina-quinases dependentes de AMP ciclico nos fibroblastos.”*

Estudo recente demonstrou que a acitretina parece suprimir micro RNAs envolvidos nas vias das MAP quinases,
JAK-STAT e NF-p, reduzindo a inflamcao e proliferacao dos queratindcitos.(D) °Em modelos animais, parece inibir a expressao
da IL-36 induzida pela IL-17A nos queratindcitos, através de downregulation do ativador transcricional IkB(, e inibir querati-
ndcitos que expressam IL-36p e IL-36y. Esse mecanismo talvez explique a maior eficacia na forma pustulosa generalizada.”

Indicada na psoriase em placas moderada a grave ou refratéria a tratamentos tdpicos, formas pustulosas, eritrodérmi-
@, ungueal, palmoplantar e pediatrica. Nao usar em monoterapia se artrite psorisica associada.” "

Estudo com 3 grupos usando 25, 35 ou 50 mg/dia mostrou melhora significativa em todos os grupos apds 12 semanas
(PASI 75 47,69 e 53%, respectivamente), com eventos adversos (EA) semelhantes.’? (A)

Outro estudo comparando acitretina 10-25 mg/dia (n=8) a 50-75 mg/dia (n=16) por 8 semanas mostrou maior
resposta no grupo de maior dose, e EA leves.'?' (A)

Afalta de estudos de sequranca a longo prazo limita o uso com metotrexato e ciclosporina.? A combinacao com fotote-
rapia tem eficacia superior a ambos os tramentos isolados.(A)? Estudos comparando UVB versus (vs) acitretina vs ambos demons-
traram que a associacao foi superior.2% A associacao com PUVA também foi superior a acitretina ou PUVA isoladamente.?% (A)

Dois estudos duplo cegos randomizados mostraram superioridade da combinagdo etanercepte+acitretina vs ambas
as drogas isoladas na obtencao do PASI 75.2% (A)

0s estudos da combinagao com outros imunobiéldgicos tem baixo nivel de evidéncia.?>2Estudos retrospectivos de-
monstraram eficacia da acitretina na obtencao do PASI 75.(B) 3¢

A dose nos estudos varia de 0.25-1 mg/kg/dia, geralmente ndo ultrapassando 75 mg/dia.>**3*4 Doses de 35-75
mg/dia na psoriase em placas moderada a grave mostram melhora significativa no PASI.2?' (A) Recomenda-se ingestao com
alimentacao gordurosa para melhor absor¢ao.®

Teratogénica em estudos animais, é contraindicacao absoluta em gestantes. Obrigatdria contracep¢do eficaz durante
0 uso e pelo menos 2 anos apos a suspensao. s

" Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP) -
Séo Paulo, SP
% (Centro Paranaense de Fstudos em Dermatologia, Maringd / Parand - Parand, PR
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Apesar da minima excrecdo no leite materno, ndo se deve usar durante a lactacdo, pois os lactentes sao incapazes de
excretar a droga por via renal ou hepatica. 2

A maioria dos EA é de natureza cutaneo-mucosa e nao leva a interrupao do tratamento.(A)>2# 0 uso em criancas
com disturbios da queratinizacdo demonstrou-se sequro se feito sob monitorizacdo adequada.” Exames de imagem nao sao
indicados, a ndo ser em queixa de dor musculo-esquelética atipica ou mudanca na curva de crescimento.”!

Em estudo retrospectivo com 412 pacientes, a sobrevida média dos tratamentos com acitretina foi de 18 meses
(13.6-22.4).%(D)

Devido a baixa eficdcia, os autores consideram que a acitretina nao deve ser usada em monoterapia no tratamento
da psoriase em placas moderada a grave. A medicacdo deve ser preconizada nos casos de psoriase pustulosa generalizada,
psoriase palmoplantar ou em associagdo com outros tratamentos sistémicos para psoriase.(D)

Os principais EA (Quadro 1), interagdes medicamentosas (Quadro 2) e ficha técnica da acitretina (Quadro 3) estdo
especificados nos quadros a sequir.

Quadro 1: Principais efeitos adversos da acitretina.

secura de pele e mucosas, conjuntivite, queilite, eflivio, fotossensibilidade, elevacdo de transamina-

Comuns < o - <

ses, elevagao nos niveis de colesterol e triglicérides, dor muscular, irritabilidade, depressdo.>#
Raros sintomas gastrointestinais, hepatite, ictericia, alteragdes dsseas (apds longo tempo de uso).224
Muito raros pseudotumor cerebral, cegueira noturna, edema generalizado (deve-se descontinuar o tratamento e

realizar investigacao da fungo renal).2*#

Quadro 2. Interagdes medicamentosas.>***?

Derivados de vitamina A Risco dehipervitaminose A
Tetraciclina, minociclina, doxiciclina Hipertensao intracraniana, sindrome pseudotumor cerebral
Anovulatdrios a base de progesterona Redugao da eficécia do anovulatdrio

Inibidores da CYP3A4 - azéis e macrolideos  Aumento dos niveis plasmaticos e toxicidade da acitretina

Indutores da CYP3A4 — rifampicina, Diminuicao dos niveis plasmaticos, da eficdcia terapéutica e da toxici-

fenitoina, carbamazepina dade da acitretina

Competidores da CYP3A4 — ciclosporina Aumento dos niveis plasmaticos e da toxicidade da ciclosporina e da
acitretina, aumento do risco de hipertrigliciridemia®

Metotrexato Aumenta toxicidade hepdtica

Alcool Aumenta conversao para etretinato e toxicidade hepatica
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Quadro 3. Ficha técnica acitretina.

Forma de comercializacdo

Comprimidos de 10 e 25mg

Mecanismo de acao

Ligacdo a receptores retindides; Meia-vida: 50 horas (60h para o metahodlito ativo).

Aprovacao artrite

Nao

Monitorizacao laboratorial

Inicial: perfil lipidico, hemograma, provas de funcéo renal e hepatica, glicemia de
jejum e B-hcg
Acompanhamento: repetir exames mensalmente por 90 dias e depois a cada 3 meses.

Dose inicial 25mg/dia com posterior aumento de dose.
Dose de manutencao De acordo com a resposta do paciente até o limite maximo de 75mg
Ajuste de dose Néo ha

Eficacia (estudos pivotais)

Semana 12: 25mg/dia PASI75 47%; 35mg/dia PASI75 69%; 50mg/dia PASI75 53%

Contraindicacdes absolutas

Gravidez e lactagao / mulheres em idade fértil com desejo.

Contraindicagoes relativas

Alcoolismo, histéria de pancreatite prévia, uso de tetraciclinas ou metotrexato,
ideacdo suicida.

Efeitos adversos comuns

Secura da pele ou mucosas, queilite, eflivio, fotossensibilidade, elevacao de provas
hepaticas e de colesterol e triglicérides, dor muscular, irritabilidade, depressdo.

Interacao medicamentosa

Vide quadro 2

Consideracoes especiais

REFERENCIAS

Proibida doacao de sangue até 3 anos depois do término da terapia. Em criangas,
avaliar queixas dsseas e curva de crescimento. Recomenda-se ingestao com alimen-
tos gordurosos.
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CICLOSPORINA

Adriana M. Porro’
Alexandre Gripp ?

Ciclosporina (CsA) é um inibidor da calcineurina que reduz a fungdo dos linfdcitos T, inibindo a produgdo de IL-2 por células
T (D4+ ativadas. Afeta células apresentadoras de antigeno, mastdcitos e queratindcitos e inibe a produgao de inteferon-y (IFN-y),
fator de necrose tumoral-a (TNF-ct) e da molécula de adesao intercelular 1 (ICAM-1) nos queratindcitos e células endoteliais, com
redugdo da infiltracdo de linfcitos e da inflamagdo. Suprime genes Th17, IL-17, IL-22 e a subunidade p19 da IL-23.™

A CsA é eficaz em todas as formas de psoriase, mas seu uso deve ser reservado para psoriase vulgar moderada a grave
com falha terapéutica a, pelo menos, uma terapia sistémica (fototerapia, metotrexate, acitretina).>® Esta também indicada na
psoriase eritrodérmica e pustulosa generalizada, sendo off-label no manejo da artrite psoridsica.” Deve ser utilizada por curto
periodo, oito a 16 semanas, com posterior reducdo da dose e suspensao, ja com programacao de instituicdo de outra terapia
sistémica. Seu inicio de acdo ocorre entre duas e quatro semanas.™ Seu efeito na psoriase € respaldado por diversos estudos.™

Trabalho de 1992 avaliou eficdcia e sequranca na psoriase em placas moderada a grave, no sequinte esquema tera-
péutico:

a) Grupo 1: 1,25 mg/kg/dia, com aumento para 2,5 ou 5 mg/kg/dia se ndo houvesse redugdo do PASI de 10% em duas
semanas ou de 30% em seis semanas.

b) Grupo 2: 2,5 mg/kg/dia, com aumento para 5 mg/kg/dia nas mesmas condicbes do grupo 1.

Ap6s 12 semanas: resposta PASI 75 em 18% dos pacientes do grupo 1 em 56% dos pacientes do grupo 2." (B)

Outro estudo (1994) comparou 2,5 mg/kg/dia e 5 mg/kg/dia em pacientes com PASI>18. Reducdo média do PASI:
69% no grupo 1 e 89% no grupo 2 (p=0,0001, NNT=5). Efeitos adversos: 86% dos pacientes, maioria leve a moderado, neo-
plasias em oito pacientes (quatro de pele) e infarto do miocardio em dois.” (A)

A administracdo de CsA 5 mg/kg/dia por dois dias consecutivos no final de semana x placebo, como manutencao
em pacientes ja em remissdo com a CsA nao mostrou diferenca significante (66,9% no grupo CsA x 53,2% no grupo place-
bo, p=0,072) apds 24 semanas, mas o tempo até a primeira recaida foi significativamente maior no grupo em uso de (sA
(p=0,023). Sem diferenca quanto a funcdo renal e a pressao arterial entre os grupos.™ (A)

Estudos de vida real analisando eficicia e persisténcia da CsA na psoriase sdo raros. Revisao sistematica de 2019.”
encontrou somente um estudo prospectivo multicéntrico (356 pacientes avaliados por cinco anos) no qual a possibilidade
de sobrevivéncia da CsA em um ano foi de 23% (B). Outro estudo multicéntrico, de 2023,% avaliou eficacia da CsA, acitretina,
acido fumdrico e metotrexato em 5430 pacientes, através de registros de farmacovigilancia: dos 1401 que receberam CsA, 34%
alcancaram PASI < 2, sendo mais eficaz que os outros tratamentos classicos avaliados, porém com taxa de sobrevivéncia da CsA
em 12 meses de 30%. (B)

' Departamento de Dermatologia - Escola Paulista de Medicina (UNIFESP) - Sdo Paulo, SP
2 Hospital Universitdrio Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) - Rio de Janeiro, R
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Raros estudos comparam a CsA a outros tratamentos sistémicos clssicos para psoriase. E observada resposta PASI
75 em 71% dos pacientes com CsA e em 47% daqueles com etretinato,”’ (B) nao sendo observada diferenca de eficécia entre
metotrexato e (sA apds 16 semanas (PASI 75: 60% x 71%).22 (B) Estudo prospectivo de 2021 comparou eficécia e sequranca da
(sA, metotrexato e acitretina no tratamento da psoriase palmo-plantar; concluindo que a CsA foi mais rapida e mais eficaz no
controle das lesdes .2 (A)

Portanto, a (sA na psoriase em placas moderada a grave resulta em melhora significativa, avaliada pela resposta PASI,
sendo as melhores respostas com 5mg/kg/dia (B). Efeitos adversos graves (neoplasias e HAS) foram relatados em tratamentos
de longo prazo (21 meses). (B)

Quando hé boa resposta terapéutica em até 16 semanas, o tratamento de manutencdo nos finais de semana demons-
trou prolongar, de forma sequra e eficaz, a resposta terapéutica.” (B)

Apds o controle, a dose deve ser diminuida gradualmente até a suspensao. (D) Recomenda-se tempo total de trata-
mento de oito a 16 semanas podendo, excepcionalmente, ser mantida por até um ano.? Se nao houver melhora em até seis
semanas, recomenda-se a suspensao. (D)

Antes da introducdo da CsA, realizar anamnese e exame clinico, avaliar a PA em dois momentos distintos, descartar
insuficiéncia hepatica e renal, verificar histdrico de neoplasias e infeccdes e uso de outros medicamentos.

Deve-se atualizar carteira vacinal, orientar quanto a contracepcao em mulheres e a fotoprotecdo. Exames laboratoriais
antes e durante o tratamento estdo na ficha técnica. Os efeitos adversos classificados por frequéncia estdo detalhados na Tabela 1.

Tabela1: Efeitos adversos da CsA %%

Nefrotoxicidade (dose e tempo dependente), hipertenséo arterial
Hiperplasia gengival, sintomas gastrintestinais

(dose dependente)

Tremores, cefaleia, parestesias e hiperestesias distais
Hipertrigliceridemia

Hipertricose

Frequentes

Convulsdes

Ulceras gastrintestinais, anemia

Aumento de peso, acne

Hiperglicemia, hiperuricemia, hipercalemia, hipomagnesemia

Ocasionais

Doenca coronariana

Pancreatite

Distdrbios visuais, alteracoes auditivas, ataxia central,
miopatia, polineuropatia motora

Eritema e prurido

Leucopenia e trombocitopenia

Raros

Anemia hemolitica microangiopética, sindrome hemolitico-urémica

Muito raros . oL . . .
Colite, edema de papila, hipertensao intracraniana (relatos isolados)

n
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DEUCRAVACITINIBE

Mauricio Amboni Conti
Marco Tulio Cavalcante Oliveira 2

0 deucravacitinibe (DEU) é um medicamento oral com mecanismo de acao inovador, aprovado pela Agéncia Nacional
de Vigildncia Sanitdria (ANVISA) para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave, em adultos elegiveis para terapia
sistémica ou fototerapia (Quadro 1).!

Seu mecanismo de a¢ao é a inibicdo seletiva da tirosina quinase 2 (TYK2), uma enzima intracelular que desempenha
papel crucial na sinalizacao descendente de citocinas pré-inflamatdrias relevantes na patogenia da psoriase: IL-12, IL-23 e
Interferons tipo I. ATYK2 pertence a familia das Janus Quinase (JAK).%* Devido ao seu baixo peso molecular, o DEU pertence ao
grupo chamado de “pequenas moléculas’, cuja relevancia no arsenal terapéutico para tratar psoriase € considerada crescente,
em especial pela maior facilidade no processo de sintese, menor custo e maior absor¢ao, com possibilidade de uso oral e em
alguns casos, tpico.*

Previamente ao DEU, outras pequenas moléculas do tipo inibidores de JAK foram estudados e falharam em obter
aprovagao para uso no tratamento de psoriase, por limitacdes de seguranca na dose que seria requerida. Foi assim por exemplo
com o tofacitinibe, pela ocorréncia de citopenias, eventos tromhdticos e dislipidemia atribuidos a inibicao de JAK2 e JAK3.3#

A qualidade seletiva da acdo do DEU é resultado da ligacao ao dominio requlatdrio da TYK2, e nao ao dominio cata-
Iitico como os outros inibidores, assim ndo ocorre inibicdo competitiva simultanea das outras JAK (JAK1, JAK2 e JAK3), favore-
cendo um perfil de sequranca melhor.*

Foram conduzidos estudos clinicos de fase 3 (POETYK PSO-1 e POETYK PS0-2), controlados por placebo e também a
eficdcia e a sequranca entre DEU e apremilaste outro medicamento oral utilizado no tratamento da psoriase. Em ambos ficou
demonstrada a superioridade do DEU em diversos desfechos clinicos relevantes, que incluem maior proporcao de pacientes
atingindo o indice de Gravidade da Area de Psoriase (PASI) 75 (melhora de 75% na gravidade da psoriase) e PASI 90 (melhora
de 90%) em comparacao com o Apremilaste apds 16 semanas (PASI 75: 53.0% versus 39.8%; P\.0004) e 24 semanas de trata-
mento (PASI 75: 58.7% versus 37.8%; P\.0001).>% (A)

Um estudo de extensao foi iniciado a partir da semana 52 (POETYK LTE) e ja sdo conhecidos os resultados até 4 anos de
uso, com destaque para a resposta sustentada em mais de 500 doentes tratados continuamente com DEU e também um perfil
de sequranca consistente ao longo de 4 anos com >4000 pacientes-ano de exposi¢ao, sem aumentos nas taxas de efeitos ad-
versos ou efeitos adversos severos ao longo do tempo. Os eventos adversos mais frequentemente relatados nos estudos clinicos
de extensao foram: infeccdes do trato respiratorio superior, cefaléia, diarréia, nausea e artralgia.”® (A)

0 DEU nao foi associado a alteragdes hematoldgicas significativas (contagem de neutréfilos, linfécitos, plaquetas e
niveis de hemoglobina), como também nos niveis séricos de lipidios e creatinina. Aumento de enzimas hepaticas >3 vezes

" Hospital e Maternidade Marieta Konder Bornhausen, Itajai - Santa Catarina, SC
% Servico de Dermatologia do Hospital Universitdrio Walter Cantidio (UFC) - Fortaleza, CE
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o limite superior normal foram observados. A ocorréncia de tromboembolismo venoso foi rara ao longo dos 4 anos de acom-
panhamento, tendo os eventos de trombose venosa profunda (n=2) e embolia pulmonar (n=1) ocorrido nos primeiros dois
anos dos estudos. A incidéncia de malignidades nos grupos tratados com DEU foi baixa e semelhante a observada no grupo
placebo ou com apremilaste®”. Os tipos de malignidades observados nos estudos foram variados, incluindo cancer de pele nao
melanoma, cancer de mama, cancer de prdstata e outros tipos de cancer. A maioria dos casos foi considerada ndo relacionada
a0 tratamento, ainda assim o0 monitoramento continuo da seguranga a longo prazo continua essencial.

0 DEU tem sido objeto de estudos para avaliar também seu potencial uso em outras doencas inflamatdrias imuno-
mediadas, como a artrite psoridsica, hidradenite supurativa, e lipus eritematoso (discéide, subagudo e LES, ja em fase I11).>1°

A sequir a ficha técnica deste medicamento (Quadro 1)

Quadro 1: Ficha técnica do Deucravacitinibe

Nome comercial: Sotyktu®
Apresentagao: Comprimidos revestidos de 6mg
Classe terapéutica: Inibidor seletivo da tirosina quinase 2 (TYK2)

Indicagdo: Tratamento de psoriase em placas moderada a grave em adultos elegiveis
para terapia sistémica ou fototerapia

Posologia:

1 comprimido de 6mg por via oral, uma vez ao dia, com ou sem alimentos

Meia-vida:

10 horas

Contraindicagoes: Hipersensibilidade ao deucravacitinibe; Tuberculose ativa; Doenca
hepética severa (Child-Pugh Classe C)

Reacodes adversas: Infecgdes do trato respiratdrio superior (muito comum), herpes simples /
Glceras orais / erupcao acneiforme (comuns)

Vacinas: Durante o tratamento evitar vacinas vivas atenuadas (como sarampo,

caxumba, rubéola, febre amarela e dengue). Recomendada atualizacao
da carteira vacinal antes do inicio do tratamento, inclusive se indicada,
realizar a vacinagdo para herpes-zoster

Interacdes medicamentosas:

Inibidores potentes do CYP3A4 (como Cetoconazol, Itraconazol,
Claritromicina, Ritonavir) e substratos sensiveis do CYP3A4 (Midazolam,
Sinvastatina, Atorvastatina)

Monitorizacao laboratorial:

Triagem prévia para infec¢des, inclusive Tuberculose Latente (PPD/IGRA),
Hepatite B, Hepatite C e HIV. Dosagem de Creatina Fosfoquinase (CPK) e
Transaminases hepaticas (ALT e AST)

Gravidez e lactacao: Nao recomendado durante a gravidez e amamentacdo.

Armazenamento: Conservar em temperatura ambiente (15°Ca 30°C), protegido da luz e
umidade.

Laboratorio: Bristol Myers Squibb

Registro MS: 1.7680.0061.001-1
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ADALIMUMABE

Francisca Regina 0. Carneiro ’
Vivianne Lira da C. Costa?

Adalimumabe (ADA) é um anticorpo monoclonal humano da classe IgG1 que se liga ao fator de necrose tumoral-a
(TNF-q), inibindo sua interacao com os seus receptores.’

Varios ensaios clinicos avaliaram a eficdcia do ADA no tratamento da psoriase moderada a grave, como o Reveal
(n=1212), que investigou a terapia continua vs interrompida, demonstrando resposta sustentada; (A) o Champion (n=271),
que demonstrou eficacia superior do ADA quando comparado com metotrexato e placebo;® (A) o Believe ( n=730), que inves-
tigou ADA com ou sem terapia tépica com calcipotriol/betametasona, demonstrando eficcia superior dessa associagao nas
primeiras 4 semanas, além de eficdcia no tratamento de couro cabeludo;* (A) o Reach ( n=72), que demonstrou eficacia no
tratamento de psoriase acometendo méos e/ou pés;® (A) o Progress (n=152), que analisou eficdcia e seguranga em pacientes
com resposta subdtima ao etanercepte, metotrexato ou fototerapia com UVB narrow-band,® (A) e 0 “ADA for nail psoriasis’, que
demonstrou eficdcia do ADA em psoriase ungueal grave.” (A)

A sequranca do ADA em longo prazo em adultos com psoriase foi avaliada em estudos pivotais e dados de registros.
Uma andlise de dados de sequranca a partir de 77 ensaios clinicos globais, com total de 29,967 pacientes tratados com ADA
para suas indicagoes representa o maior banco de dados de sequranca publicado para um anti-TNF.3 (A)

Alincidéncia de efeitos adversos graves em pacientes com psoriase em uso de anti-TNF é baixa.’ Reagdes locais na
area de aplicacdo sao o efeito adverso mais frequente,’ também sendo observados, psoriase paradoxal, lipus eritematoso,
pneumonia intersticial9, piora de insuficiéncia cardiaca e doenca desmielinizante." (A)

Infeccdes sao eventos adversos frequentes, sendo leves em sua maioria, afetando principalmente vias aéreas
superiores. Infeccdes graves, como pneumonia, celulite, sepse, osteomielite e infecgdes flngicas invasivas sdo incomuns, e seu
risco aumenta com a idade, diabetes, alcoolismo, tabagismo e uso concomitante de outros imunossupressores. Observou-se
risco aumentado para infecdo e reativacdo de infeccdo latente pelo Mycobacterum tuberculosis.*''2 (A)

E controversa a relaco causal entre o aumento na incidéncia de linfomas, melanoma e cincer de pele nio-me-
lanoma e os tratamentos com anti-TNF-a. Recomenda-se avaliacao reqular da pele, principalmente se j& houve exposicao a
fototerapia e outras terapias imunossupressoras previamente.'* (D)

Andlise do uso do ADA em 3727 pacientes adultos com psoriase incluidos em 18 estudos clinicos nao observou
novos alertas de sequranca em relacdo as analises anteriores.”

No Brasil, é aprovado para artrite reumatdide e psoridsica, doenca de Crohn, retocolite ulcerativa, espondiloartrite
axial, psoriase em placas, hidradenite supurativa e uveite nao infecciosa. Na faixa pedidtrica, é aprovado para tratamento de
artrite idiopatica juvenil poliarticular, artrite relacionada a entesite, uveite e doenca de Crohn. Nao é aprovado para pacientes
pedidtricos com psoriase no Brasil (Quadro 1).

I Universidade do Estado do Pard (UFPA) - Pard, PA
2 Hospital Universitdrio Onofre Lopes (UFRN) - Rio Grande do Norte, RN
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Quadro 1: Ficha técnica do Adalimumabe.

Ficha técnica

Nome comercial Humira®ac; Amgevita®; Hyrimoz®; Idacio®; Xilbrilada®
(Adalimumabe biossimilares)

Forma de comercializacao Hyrimoz 40mg/0,8ml

Humira® AC: 20mg/0,2ml, 40 mg/0,4ml e 80 mg/0,8 ml

Amgevita®: 20 mg/0,4 ml e 40mg/0,8ml

Idacio®: 40mg/0,8ml

Xilbrilada®: 40mg/0,8ml

Mecanismo de acao Anticorpo monoclonal do isotipo IgG1 anti TNF.
Meia-vida 14 dias (varia entre dez a 20 dias)
Aprovacao artrite Sim

Monitorizacao laboratorial Inicial

Hemograma, provas de funcdo renal e hepatica, PCR, sorologias

(hepatite B, Ce HIV), sedimento urindrio, RX de tdrax.

PPD/IGRA Acompanhamento

Hemograma, enzimas hepéticas, creatinina: apds quatro semanas, 12 semanas
de tratamento e, em sequida, a cada trés meses. PCR: a cada trés meses.
Sugere-se PPD/IGRA anualmente para pacientes que nunca trataram TB latente.

Dose inicial 80mg, subcutaneo, na semana 0 e 40 mg, sete dias apds Dose de manutengdo
40 mg, subcutaneo, em semanas alternadas iniciadas 14 dias depois da dose de
manutencdo.

Ajuste de dose (*) Néo hd ajuste pelo peso. Apds 16 semanas de tratamento, se ndo houver

resposta satisfatoria, a frequéncia das doses pode ser aumentada para 40mg a
cada 7 dias.

Eficacia (estudos pivotais)

PASI 75 SEMANA 16: 71% (REVEAL); 80% (CHAMPION).

Contraindicagoes absolutas (*)

Reacdo alérgica ao medicamento Tuberculose ativa (ANVISA) Insuficiéncia
cardiaca classes Il e IV - NYHA Doenca desmielinizantes.

Efeitos adversos especificos da classe Ltpus induzido por anti-TNF Descompen-
sacdo de ICC e doengas desmielinizantes.

Efeitos adversos comuns (¥)

Infeccdes no trato respiratdrio inferior e superior.

Interacao medicamentosa:

Nao usar com anti-IL1 ou anti-IL1R.

Consideracoes especiais (*)
Gestacao:

(ategoria B. As mulheres com potencial para engravidar devem iniciar um
método contraceptivo eficaz antes e durante o tratamento Lactacao: recém-
-nascidos de maes em uso de bioldgicos nao devem receber vacinas de agentes
vivos ou atenuados até a 16a semana de vida.

Vacinas (*)

0s pacientes tratados com adalimumabe nao devem receber vacinas de virus
vivo ou atenuados quatro semanas antes, durante e 4-5 meias-vidas apds
interrompido o tratamento.

* Bula Humira®, Amgevita®, Hyrimoz®, Idacio®, Xilbrilada®
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CERTOLIZUMABE PEGOL

Anber A.Tanaka'
Lincoln Fabricio 2

0 certolizumabe pegol (CZP) é um anticorpo monoclonal humanizado anti-TNF alfa sem o fragmento Fc e com o
Fab envolto por polietilenoglicol (pequilacdo / PEG)'2. Foi aprovado pela ANVISA — em abril de 2019 — para o tratamento de
pacientes adultos com psoriase em placa moderada a grave, que sao candidatos a terapia sistémica.

A eficdcia e sequranca de certolizumabe pegol (CZP) foram estudadas em dois estudos placebo-controlados (CIMPA-
SI-1 e CIMPASI-2) "e um estudo placebo ativo controlado (CIMPACT).2(A)

Nos estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2, na semana 16, foram observadas taxas de resposta PASI 75 mais altas para
(ZP 400 mg (CIMPASI-1, 75,8%; CIMPASI-2, 82,6%) e (ZP 200 mg (CIMPASI-1, 66,5%; CIMPASI-2, 81,4%) do que o placebo
(CIMPASI-1, 6,5%; CIMPASI-2, 11,6%; P <0,0001 para todos). As respostas foram mantidas até a semana 48 para as duas doses
de (ZP . Propor¢des mais altas de resposta ao PASI 75 ocorreram no grupo (ZP 400 mg do que no grupo CZP 200 mg no estudo
CIMPASI-1 e nos conjuntos de dados combinados nas semanas 16 e 48. (A)

No estudo CIMPACT, na semana 12, a taxa de resposta do PASI 75 foi significativamente maior nos pacientes tratados
com (ZP em comparagao aos pacientes tratados com placebo. As diferencas eram evidentes entre os grupos de medicamentos
e 0 grupo placebo desde a semana 4 e aumentaram até a semana 16. Na semana 12, (ZP 400 mg foi superior e (ZP 200 mg ndo
foi inferior a0 etanercepte para a taxa de resposta PASI 75. (A)

0s dados agrupados dos estudos CIMPASI-1, CIMPASI-2 e CIMPACT resumem os achados de sequranca de longo prazo
sobre o (ZP no tratamento da psoriase em placas moderada a grave. Nao foram identificados novos sinais de seguranca em
comparagao com estudos anteriores. Os resultados sugerem que o risco de eventos adversos ndo aumenta com uma exposicao
mais prolongada ao (ZP, e que nao hd uma diferenca significativa na incidéncia de eventos adversos entre as doses de 200 mg e
400 mg administradas a cada duas semanas.Destacaram-se quatro casos de infec¢do oportunista, incluindo um de tuberculose
ativa, ressaltando a importancia da vigilancia continua dos pacientes tratados com bioldgicos. Quanto ao risco de malignidade,
nao foi observado aumento na incidéncia de cdnceres ndo melanoma de pele, e as taxas de malignidades, excluindo este tipo
de cancer, permaneceram estdveis e compardveis as da populacdo geral de pacientes com psoriase. A taxa de mortalidade foi
semelhante a esperada para uma populagao com caracteristicas similares em idade e sexo.” (A)

Na extensao de trés anos dos ensaios clinicos de fase Il CIMPASI-1 e CIMPASI-2 os pacientes mostraram melhorias
sustentadas e duradouras nos sinais e sintomas da psoriase em placas. (A)

' Hospital Universitdrio Evangelico Mackenzie (HUEM) - Curitiba, PR.
% Faculdade Evangélica Mackenzie do Parand (HUEM) - Curitiba, PR
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0s dados sugerem que, para alguns pacientes, (ZP 400 mg a cada duas semanas pode oferecer beneficios a longo
prazo maiores do que (ZP 200 mg a cada duas semanas para manter uma resposta ideal. Além disso, mais pacientes alcanga-
ram os crit€rios mais rigorosos de resposta terapéutica (PASI 90, PGA 0/1 e DLQI 0/1) no grupo que recebeu C(ZP 400 mg.” (A)

0 (ZP oferece eficacia clinica a longo prazo em pacientes com psoriase moderada a grave, com respostas na pele
duraveis e um perfil de sequranGa consistente ao longo do tempo." (A)

0s eventos adversos relatados com mais frequéncia (ocorrendo em >5% de qualquer grupo da (ZP) foram nasofarin-
gite e infeccao do trato respiratorio superior.® (A)

Os estudos de sequranca de CZP nas suas diferentes indicacdes realizados em mulheres grdvidas sdo limitados. De
um total de 256 gestacdes em mulheres expostas a (ZP, a partir de estudos clinicos e relatos espontaneos, prospectivamente
acompanhadas: 207 (81%) resultaram em nascidos vivos incluindo trés pares de gémeos, 26 (10%) em abortos e 22 (9%) em
abortos induzidos. Houve uma gravidez com natimorto.” (C) Em um estudo clinico independente com dez pacientes com doen-
¢a de Crohn tratadas com C(ZP, as concentragdes de (ZP foram medidas no sangue materno, bem como no corddo umbilical e
no sangue do neonato (n = 12) no dia do nascimento. Concentragdes do CZP foram abaixo do nivel de quantificacdo do circuito
fetal em todas as amostras de sangue do cordao e dos neonatos. (C) Estudos em animais nao revelaram evidéncia de dano na
fertilidade ou danos ao feto. A transferéncia placentdria ativa de IgGs é mediada pela parte Fc de um anticorpo ligado ao recep-
tor Fc neonatal (FcRn). O CZP consiste somente da porcdo Fab de um anticorpo e ndo contém a por¢ao Fc. Dados pré-clinicos e
clinicos sugerem uma falta de transferéncia placentaria ativa FcRn-dependente de (ZP.> ™™

Existe informacdo insuficiente/limitada sobre a excrecdo do CZP no leite humano ou animal. A decisdo sobre conti-
nuar/descontinuar a amamentacdo ou continuar/descontinuar o tratamento com (ZP pode ser discutida."
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Quadro1: Ficha técnica do certolizumabe pegol

Nome comercial Cimzia® - certolizumabe pegol (czp)
Forma de comercializacdo 200mg/1ml - seringa
. < Anticorpo monoclonal humanizado anti-TNF sem o fragmento Fc e com o
Mecanismo de acao - .
Fab envolto por polietilenoglicol (pegol)
Meia-vida 14 dias
Aprovacao artrite Sim

Inicial: PPD/IGRA, RX térax, sorologias (hepatite B e C, HIV), hemograma, provas de
funcdo renal e hepatica, PCR, teste de gravidez, rotina de urina

Monitorizacao laboratorial Acompanhamento no primeiro ano a cada trés meses e, a partir do sequndo ano,
de acordo com o perfil clinico do paciente. Sugere-se PPD/IGRA anualmente para
pacientes que nunca trataram TB latente.

Dose inicial 400mg (duas seringas de 200mg), SC, nasemana 0,2 e 4

200mg subcutaneo a cada duas semanas se < 90kg

LSRN 400mg subcutdneo a cada duas semanas se > 90kg
Ajuste de dose (*) Sim (descrito acima)

CIMPASI-1: PASI 90 - 35,8% e 43,6% (200 e 400mg, sem 16).
Eficacia (estudos pivotais) CIMPASI-2: PASI 90: 42,6% e 55,4% (200 e 400mg, sem 16)

CIMPACT: PASI 90: 38,8% e 49,1% (200 e 400mg, sem 16)

Reacdo alérgica ao medicamento, tuberculose ou infeccdes ativas em curso,
doencas desmielinizantes, insuficiéncia cardiaca classe Il e IV NYHA.

Contraindicacdes absolutas (*)

Lupus induzido por anti-TNF
Doengas desmielinizantes e descompensacdo de Insuficiéncia cardiaca moderada
agrave (classe Il e IV NYHA).

Infecces trato respiratdrio superior, micoses superficiais, cefaléia, fadiga e reacdo
no local da injecao.

Efeitos adversos especificos da
classe

Efeitos adversos comuns (*)

Interacao medicamentosa Nao sao descritas em bula

Gestacdo: categoria B.

A transferéncia placentdria ativa de IgG é mediada pela parte Fc de um anticorpo
Consideracoes especiais (*) ligado ao receptor Fc neonatal (FcRn). O (ZP consiste somente da por¢ao Fab de

um anticorpo e nao contém a porcdo fc. Dados pré-clinicos e clinicos sugerem uma

falta de transferéncia placentdria ativa FcRn-dependente de CZPI.

Os pacientes tratados com certolizumabe ndo devem receber vacinas de virus vivo
Vacinas (*) ou atenuados quatro semanas antes, durante e 4-5 meias-vidas apés interrompido
0 tratamento.

*Bula CGimzia®
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ETANERCEPTE

Andréa Machado C. Ramos
Aripuana Terena

0 etanercepte (ETN) é um receptor soltvel em dgua que se liga e neutraliza o TNF. Trata-se de uma proteina de fusao
humanizada dimérica consistindo em uma porcao extracelular do receptor do fator de necrose tumoral-alfa (TNFa), ligada a
porcdo constante (Fc) da imunoglobulina G1 humana. Inibe a atividade do TNFa, impedindo a sua ligacdo aos receptores de
TNF na superficie celular.” Possui um histérico bem estabelecido de seguranga e tolerabilidade, com taxas de eventos adversos
e infeccgdes semelhantes ao placebo.3 (A) E eficaz e sequro em tratamento prolongado em pacientes pediétricos.z'4 (A) E consi-
derado opgdo em situacdes em que uma meia-vida curta (aproximadamente 80 horas) é uma considerac¢ao importante (C).S'6

Estd aprovado no Brasil para tratamento da artrite psoridsica, psoriase em placas do adulto e crianccas a partir dos
seis anos de idade. (A) A dose recomendada na faixa etdria pedidtrica (6-18 anos) e em adultos sao descritas na ficha técnica.”
No tratamento com ETN para psoriase em placas, respostas superiores ocorreram nos pacientes que fizeram uso de 50mg duas
vezes por semana. (A) Na comparaccdo de eficdcia da monoterapia com ETN versus associaccdo com metotrexato oral sema-
nal, houve diferencca de 17% na obtenccdo da resposta PASI 75 (NNT=6, p<0,0001) e 19,6% para resposta PASI 90 (NNT=6,
p=0,01) a favor dos pacientes que fizeram a terapia combinada.

Apresentaram eventos adversos 74,9% dos pacientes no grupo de terapia combinada e 59,8% dos pacientes no grupo
da monoterapia. Os eventos mais comuns foram nasofaringite, cefaleia, infecccdo de trato respiratério superior e nduseas. (A)
Quanto a sobrevida de medicamentos bioldgicos ao longo de 12 anos, ETN obteve a menor sobrevida, com perda de eficdcia
em 49,5%.16 (B) Metaanalise mostra que ETN estd associado a menor taxa de sobrevida entre os medicamentos avaliados.” (A)
Aeficicia de ETN para psoriase em criancgas com idade entre seis e 17 anos foi superior a do grupo placebo na resposta PASI 75
ou maior (57% x 11%, respectivamente). Somente quatro pacientes tiveram efeitos adversos (um cirtrgico e treXs infeccces),
todos resolvidos sem sequelas.18 (A)

Em criancgas tratadas por até um ano, mostrou-se sequro e eficaz.” (C) Em idosos o ENT deve ser usado com cautela,
pelo risco de infecccdes, apesar de nao haver evideXncia documentada de risco maior nesse grupo de pacientes.w (@]

Considerando-se o desenvolvimento atual da terapia sistémica da psoriase com a incorporacao de medicamentos
com metas de eficdcia PASI 90 ou 100 e/ou indices de PASI absoluto < 3, a atualizagdo sobre o uso de etanercepte mostrou-se
sem grandes alteragdes em relagdo ao consenso anterior. Reforcam-se as evidéncias)a’ existentes no que se refere a eficacia,
seguranca e sobrevida da droga hem como as indicagdes e dose de uso (Quadro 1).21-2

" Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais - Minas Gerais, MG
2 (entro de Referéncia em Fototerapia de Belo Horizonte - Minas Gerais, MG

84



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2024
ALGORITMO DE TRATAMENTO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

Quadro1: Ficha técnica Etanercepte

NOME COMERCIAL ENBREL®; BRENZYS™ (ETANERCEPTE BIOSSIMILAR)

Forma de comercializacao 25 ou 50 mg/seringa preenchida (Enbrel®)
50 mg/seringa preenchida (Brenzys™)

Mecanismo de acao Inibe a ligagdo do TNF e da linfotoxina-alfa aos receptores de TNF na superficie
celular

Meia-vida 80 horas

Aprovacdo artrite Sim

Monitorizacao laboratorial Inicial: PPD/IGRA, RX tdrax, sorologias (hepatite B e C, HIV), hemograma, provas

de funcdo renal e hepatica, PCR, teste de gravidez, rotina de urina.
Acompanhamento no primeiro ano a cada trésmeses e a partir do sequndo ano
de acordo com o perfil clinico do paciente. Sugere-se PPD/IGRA anualmente para
pacientes que nunca trataram TB latente.

Dose inicial Faixa etéria pediatrica (6-18 anos): 0,80mg/kg (méximo de 50mg), SC, Tx/semana.
Adultos acima de 62,5kg: 50-100 mg, SC, 1x/semana por 12 semanas.
BrenzysTM é contraindicado para uso em criangas menores de 18 anos de idade.

Dose de manutencao 50 mg, SC, Tx por semana
Ajuste de dose Néo é necessdrio
Eficacia Populagdo peditrica (sem 12):

PASI 75, 57%
Populacdo adulta (sem 12):
PASI 75, 34%

PASI90,16,2%
PASIT00, 6,5%
Contraindicacoes absolutas_ Reacdo alérgica ao medicamento, infec¢des ativas graves, menores de dois anos
de idade, doencas desmielinizantes, insuficiéncia cardiaca classes ll/IV NYHA.
Efeitos adversos especificos da Doencas desmielinizantes e descompensacdo de insuficiéncia cardiaca moderada
classe agrave (classe lll/IV NYHA).
Lpus induzido por anti-TNF
Efeitos adversos comuns Infecgdes do trato respiratdrio superior
Prurido
Interacao medicamentosa Nao usar com anti-IL1 ou anti-IL1R
Consideracdes especiais Gestagdo: categoria B. As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar

um método contraceptivo eficaz durante o tratamento e, pelo menos, trés sema-
nas apds a lltima dose do tratamento

Vacinas (*) Os pacientes tratados com etanercepte nao devem receber vacinas de virus vivo ou
atenuados quatro semanas antes, durante e 4-5 meias-vidas apds interrompido o
tratamento.

*Bula Enbrel®, Brenzys®e Erelzi®
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INFLIXIMABE

Juliana Nakano’
(atarina Santos?

0 infliximabe (IFX) é um anticorpo monoclonal quimérico que se liga ao TNF-a transmembrana e soltvel com alta
afinidade, dificultando a ligagdo com seus receptores e neutralizando seus efeitos bioldgicos. Foi aprovado pelo FDA em 1998
para o tratamento da Doenca de Crohn (DC). No Brasil, foi aprovado em 2005 pela ANVISA para DC, Artrite Reumatdide, Psoriase
em placas, Artrite Psoridsica, Espondilite Anquilosante e Retocolite Ulcerativa. (B) A quebra de sua patente em 2015 permitiu a
fabricacao do primeiro biossimilar brasileiro produzido em Bio-Manguinhos/Fiocruz.>* (D)

Para psoriase em placas, a dose é de 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada 8 semanas. Como a dose é calculada
pelo peso do paciente, permite o tratamento individualizado.* O IFX por via subcutanea é utilizado como terapia de manuten-
¢d0 a cada 2 semanas, iniciado 4 semanas apds a dltima realizacao de duas infusdes intravenosas do IFX de 5 mg/kg, dadas com
um intervalo de 2 semanas.’ (B)

Estd contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a droga; tuberculose ativa ou outras infec¢des graves;
insuficiéncia cardiaca congestiva (classes funcionais Il e IV) e doencas desmielinizantes.5” (D)

Vdrios ensaios clinicos avaliaram a eficdcia do IFX no tratamento da psoriase moderada a grave. O ensaio SPIRIT
observou na semana 10 resposta PASI-75 de 72% do grupo de 3 mg/kg e 88% do grupo de 5 mg/kg em comparacdo com 6%
do placebo.® (A) 0 estudo EXPRESS | demonstrou resposta PASI75 de 80% e PASI90 57% na semana 10, porém na semana 50,
cairam para 61% e 45%, respectivamente’. 0 ensaio EXPRESS Il verificou resposta mais bem mantida no grupo de uso continuo
(8/8 semanas) em comparagdo com o grupo intermitente conforme necessario.'® (A)

RESTORET demonstrou maior eficdcia do IFX em comparacao com o MTX ao atingir PASI 75 e pontuagdo PGA minima
nas semanas 16 e 26, com tempo para resposta mais curto e tendéncia para melhora das articulagdes psorisicas.” No RES-
TORE2, os pacientes que receberam IFX apresentaram reagdes infusionais mais graves na terapia intermitente (4%) do que na
terapia continua (<1%), com esta tltima levando a um maior PASI 75 na 522 semana (A)."”

0 estudo PIECE comparou a eficicia entre IFX e Etanercepte, e encontrou resposta PASI 75 significativamente maior no
grupo do IFX apds 24 semanas e inicio de acdo mais rapido.” (A)

Dapavo et al e Gisondi et al mostraram que os pacientes que tomavam o originador do IFX poderiam ser trocados para
o subcutdneo sem muita alteracdo na resposta clinica ou eventos adversos adicionais.™ (C)

Também é muito eficaz na psoriase palmoplantar, ungueal e do couro cabeludo. Na semana 14, 33,3% e 66,7% dos
pacientes obtiveram uma melhora de 75% e 50% no indice de drea e gravidade da psoriase palmoplantar modificada (m-PPPA-
SI), respectivamente, com IFX, 5 mg/kg no intervalo de dose padrao, em comparagao com 8,3% no placebo. A eliminacdo da
doenca unqueal foi obtida em 6,9%, 26,2% e 44,7% dos pacientes em 10, 24 e 50 semanas, respectivamente, no grupo tratado
com IFX, versus 5,1% no grupo placebo na semana 24." (A)

" Clinica de Dermatologia da Santa Casa de Misericddia de Sdo Paulo - Sdo Paulo, SP
2 Universidade Estadual de Ciéncias da Satide de Alagoas (Uncisal), Maceid - Alagoas, AL
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Diversos autores relataram taxas de descontinuacdo durante o primeiro ano devido a falta de resposta ou eventos
adversos indesejaveis. Além disso, a eficcia varidvel do IFX em pacientes psoridticos leva a ajustes empiricos da dose.'" (B)
No estudo SPREAD, foi realizado aumento na dose para 10 mg/kg em pacientes que ndo conseguiram atingir uma resposta PASI
50 apds 8 semanas de tratamento com a dose padrdo. A resposta PASI 75 variou entre 40% e 64% apds a semana 24 e foi de
449% na 402 semana.” (A)

0 monitoramento terapéutico proativo de medicamentos (TDM), tratamento baseado em avaliacdes programadas
dos niveis séricos de medicamentos, foi proposto para otimizar a eficdcia e sequranca do IFX e outros bioldgicos. Pacientes com
doengas inflamatdrias imunomediadas foram designados para TDM no ensaio NOR-DRUM A (acompanhamento de 30 sema-
nas) e NOR-DRUM B (acompanhamento de 52 semanas). Anticorpos antidrogas foram detectados em 147 (24%) pacientes.
A remissdo na semana 30 ocorreu em 25 dos 72 pacientes com anticorpos antidrogas e 180 dos 335 sem anticorpos. Nos doen-
tes com anticorpos antidroga, foram encontradas taxas mais elevadas para agravamento da doenca ao longo de 52 semanas,
reacdes a infusao e descontinuacdo do IFX.’ (A)

As reacdes a infusdo ocorrem em cerca de 3—22% dos casos, e sdo divididas em agudas, caracterizadas por cefaleia,
rubor, hipotensao/hipertensao, tontura, falta de ar, ndusea, sudorese, aumento da temperatura e sintomas de anafilaxia; e
tardias (entre 24 horas e 14 dias apds a infusdo), caracterizadas por mialgia, artralgia, febre, erupcao cutdnea com urticdria e
mal-estar. As reacoes podem ser controladas diminuindo a taxa de infusdo, administrando fluidos intravenosos, paracetamol
e anti-histaminicos."

Outros efeitos graves sdo o desenvolvimento de tuberculose, infeccdes oportunistas, piora de insuficiéncia cardiaca,
alteracdes hepdticas e hematoldgicas e aumento de eventos desmielinizantes incluindo esclerose miiltipla, neurite dptica,
mielite transversa e neuropatias.”?"% (C)

Dentre os eventos cutaneos, a psoriase paradoxal é a mais comum e geralmente ocorre dentro de um més a trés
anos apds o seu uso. Os subtipos mais frequentes sao psoriase em placas, pustulosa, gutata, eritrodérmica e invertida.*¥ Um
efeito adverso bem descrito dos anti-TNF-a € a produgdo de anticorpos antinucleares e anti-dsDNA e o desenvolvimento de
Lipus eritematoso.”>? Recentemente, foi descrito um risco aumentado de canceres, especialmente os de pele ndo melanoma
e linfoma.»? (C)

Acredita-se que os anticorpos antidroga sejam responséveis pela perda de resposta e reagdes a infusdo durante o
tratamento, impactando na sua adesao (B).* Para evitar estes efeitos, sugerem-se duas abordagens: mudar para um segundo
inibidor de TNF-a ou bioldgico com mecanismo de acdo diferente; ou ainda associar a imunossupressores.'
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FICHA TECNICA DO INFLIXIMABE

Forma de comercializa¢ao

100mg/frasco ampola
120mg/frasco ampola (Remsima® SC).

Mecanismo de acdo Anticorpo monoclonal quimérico que bloqueia o TNF-a transmembrana e soldvel.
Meia-vida 7,7 29,5 dias
Aprovagao artrite Sim

Monitorizacdo laboratorial

Inicial: Hemograma, Provas de funcao renal e hepatica, Sumadrio de Urina, Teste de gravidez (urina ou sangue),
sorologias para Hepatite B, C e HIV, PPD/IGRA, Radiografia de torax.
Seguimento: Sugere-se PPD/IGRA anualmente para pacientes que nunca trataram TB latente.

Dose inicial

5mg/kg, EV, nas semanas 0,2 e 6.

Dose de manutengao

5mg/kg, EV, a cada 8 semanas .

Ajuste de dose

Néo hd registros em bula para psoriase.

Eficacia (estudos pivotais)

SPIRIT: Semana 10: PASI-75 72% (3 mg/kg) e 88% (5 mg/kg)
EXPRESS I e II: Semana 10: PASI75 80% e PASI 90 57%, Semana 50: PASI-75 61% e PASI-90 45%.

Contra-indicagoes

Absolutas: Reacdo alérgica ao medicamento; Infeccdes ativas; Hepatite B cronica ativa; Insuficiéncia cardiaca
classes funcionais Il e IV (NYHA); Doencas desmielinizantes.

Relativas: Gravidez ou amamentacdo; Tuberculose latente; Histdria de infeccdes recorrentes ou graves; Pacientes
que vivem em dreas geograficas endémicas para tuberculose e histoplasmose; Pacientes com psoriase com lipus
eritematoso sistémico concomitante ou esclerose multipla; Tratamentos PUVA>200 (especialmente se seguidos
de uso de ciclosporina); Malignidades ou doencas linfoproliferativas; Disttrbios hepatobiliares.

Eventos adversos especificos

Aumento de risco de tuberculose, infeccdes oportunistas e doengas desmielinizantes.
Sindrome lipus induzido por anti-TNF.
Descompensacao de insuficiéncia cardiaca grau Il e [V

Eventos adversos comuns

Infecgdes de vias aéreas superiores.
Néuseas, cefaleia, dor abdominal, fadiga.
Reacdo no local da injedo.

Reacdes infusionais.

Hipersensibilidade ao farmaco.

Intera¢do medicamentosa

Recomenda-se precaucdo na combinacéo com anakinra ou abatacept.

Durante o inicio ou descontinuacdo do IFX, recomenda-se monitoramento para medicamentos com indice
terapéutico significativamente estreito, como ciclosporina, varfarina ou teofilina.

Aassociacdo de tocilizumabe com IFX aumenta o potencial de imunossupressao e maior risco de infeccao

Consideragdes especiais

Uso na Gravidez (Categoria B): As diretrizes atuais propdem que as mulheres grévidas sejam aconselhadas a
interromper a exposi¢do a0 medicamento no terceiro trimestre da gravidez. As mulheres com potencial para
engravidar devem utilizar um método contraceptivo eficaz durante o tratamento e, pelo menos, 24 semanas apés
a ltima dose do tratamento.

Amamentacdo: A amamentagao durante o tratamento € aceitével quando o risco de interrupco do tratamento
levar a exacerbacao da doenca materna.

Cirurgias: as recomendagdes mais atuais orientam a realizacdo da cirurgia eletiva entre duas infuses de IFX
administradas em intervalos de oito semanas.

Recomenda-se avaliacdo prévia da pele, em busca da existéncia de canceres de pele, além de palpacao de
linfonodos

Vacinas

Vacinas de virus vivo ou atenuados sdo contraindicadas dentro de quatro semanas antes, durante e 4-5 meias-
vidas apds interrompido o tratamento.
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USTEQUINUMABE

Gladys A. Martins'
Leticia Oba Galvdo®

0 ustequinumabe (UST) é um anticorpo monoclonal IgG1K humano que se liga a subunidade proteica p40 das interleuci-
nas (IL)-12 e 23." Foi a primeira medicagdo anti-interleucina aprovada para o tratamento da psoriase. No Brasil, € aprovado a partir
de 6 anos de idade para o tratamento da psoriase moderada a grave e artrite psoridsica (AP) e a partir dos 18 anos para doencas
inflamatdrias intestinais (DII).3 Desde 2019, estd incorporado ao Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da psoriase.*

A eficacia do UST no tratamento da psoriase em placas foi demonstrada nos estudos pivotais PHOENIX 1° - PASI 75 na
semana 12 com 45 e 90 mg respectivamente (67,1% e 66,4%), e PHOENIX 26 — PASI 75 na semana 12 (66,7% e 75,7%) e mantida
até a semana 244.” Estudos fase 3 em populagdes asiaticas®*'® também comprovaram eficicia e sequranca da medicagao. (A) Os
estudos fase 3 CADMUS™ (12 a 17 anos) e CADMUS Jr'% (6 a 11 anos), comprovaram sequranca, eficacia e melhora na qualidade de
vida pelas respostas na semana 12 - PASI 75 (80,6% e 84,1%), PASI 90 (61,1% e 63,6%), PGA 0/1 (69,4% e 77%) e reducdo do cDLQI
com acompanhamento e manutengao das respostas até 60 semana (A). 0 UST também é opgdo sequra e conveniente para o tra-
tamento de psoriase moderada a grave em criangas e adolescentes™™ (A), principalmente pela 6tima comodidade posoldgica.™®

Dois ensaios clinicos randomizados (ECR) Fase I1l (PSUMMIT-1 e PSUMMIT-2) com UST demonstraram melhora signi-
ficativa na AP."” (A) Na doenca axial, por dados conflitantes, UST ndo é recomentado.™ Concomitancia de DIl pode influenciar
na escolha do tratamento.’? Estudos retrospectivos ndo demonstraram maior risco de infeccao ou neoplasias, inclusive em
pacientes idosos, obesos, cardiopatas e hepatopatas, independente da dose da medicagdo.'6?" 23245227 A interrupcao do
tratamento deve ser considerada em doentes que ndo apresentem qualquer resposta até a 282 semana.

Mulheres em idade fértil e que utilizam o UST devem ser orientadas a contracepcdo efetiva durante o tratamento e nas
15 semanas sequintes.?®? Apesar da restri¢ao, relatos de gravidez e exposicao ao UST ndo foram associados a evento adverso
significativo. 3" (C) Efeitos da exposicdo do lactente permanecem incertos.’>

Estudo observacional e multicéntrico de vida real (PSOLAR), mostrou que o uso de ustequinumabe ndo esteve asso-
ciado a aumento no risco de malignidades e mortalidade em pacientes com artrite psoridsica.* (B) Andlise integrada de 12
estudos de fase 2 e 3 de ustequinumabe avaliou a seguranca em 1 ano de uso do bioldgico em pacientes com psoriase, artrite
psoriasica e doenca de Crohn, demonstrando perfil de sequranca favoravel em diferentes indicacoes terapéuticas.* (B)

A sobrevida do UST se mostrou superior a dos inibidores de TNF***2 e alguns estudos sugerem melhor sobrevida do
UST em comparacao com inibidores de IL-17.%4 Além disso, estudo de coorte realizado com o registro BADBIR sugere que
guselcumabe teve a maior sobrevida em comparagao com outros bioldgicos, exceto o UST.#

A suspensao do UST em procedimentos cirtrgicos deve levar em consideracdo o risco de infeccdo, a interferéncia na
cicatrizacdo e a possibilidade de exacerbacdo da psoriase*(D). Para procedimentos cirtrgicos de baixo risco, ndo hé necessidade
de suspender o UST.% Se necessario, 0 bioldgico pode ser suspenso aproximadamente de 60 a 96 dias antes da cirurgia eletiva e
mantido suspenso até 1a 2 semanas apds o procedimento, desde que nao haja complicagdes pds-operatdrias.?

Pacientes em uso de UST podem receber vacinas inativadas. Caso necessitem de vacinas vivas, deve-se considerar a
interrupcdo do tratamento por um periodo de 2 a 3 meias-vidas antes da vacina. A proxima dose de UST deve ser adiada por 2
a4 semanas ap0s a administracdo da vacina viva.” (D)

' Hospital Universitdrio de Brasilia (HUB-UnB) - Brasilia, DF
% Servigo de Dermatologia do Hospital Regional da Asa Norte / Secretaria de Satide do Distrito Federal - Brasilia, DF
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Estudos clinicos comparativos ajudam na avaliacdo e na decisao clinica entre as medicaces disponiveis.®* Apesar
de os inibidores da IL-17 e 23 apresentarem maior eficicia nos desfechos PASI em comparagdo ao UST, existem substanciais
evidéncias demonstrando bom equilibrio entre eficécia e sequrancg, alta sobrevida e adesao ao UST**%*. Em 31 de outubro de
2023, 0 FDA dos EUA aprovou o Wezlana (ustekinumab-auub) como um biossimilar intercambiavel do Stelara.®* Em 28/05/24,
ANVISA publicou novo registro de Wezenla® (Ustequinumabe), produto, desenvolvido pela via da comparabilidade ao Stelara.®

USTEQUINUMABE

NOME COMERCIAL STELARA® ; WEZENLA®

FORMA DE COMERCIALIZACAO 45MG /0,5ML E 90 MG/TML — SERINGAS PREENCHIDAS COM SOLUGAO INJETAVEL
MECANISMO DE ACAO BLOQUEIO DAS IL-12 E IL-23 PELA LIGACAQ A SUA SUB-UNIDADE p40

MEIA-VIDA 20A 24 DIAS

APROVACAO ARTRITE APROVADO

MONITORIZACAO LABORATORIAL

INICIAL: PPD/IGRA, RX TORAX, SOROLOGIAS (HEPATITE B E C, HIV), HEMOGRAMA, PROVAS DE FUNCAQ
RENAL E HEPATICA.

ACOMPANHAMENTO: SE O PPD/IGRA FOREM NEGATIVOS, DEVEM SER REPETIDOS JUNTO COM O RX DE
TORAX E SOROLOGIAS, ANUALMENTE. OS DEMAIS EXAMES NO 3¢ E 6° MES E APOS, A CADA 6 MESES

45MG /90 MG (> 100 KG), SUBCUTANEO, NAS SEMANAS 0 E 4

Ll s < 18 ANOS: <60 Kg - 0,75 mg/Kg; entre > 60 e <100 Kg — 45 mg; > 100 Kg — 90 mg
DOSE DE MANUTENGAO ADOSE DE ACORDO COM 0 PESO A CADA 12 SEMANAS
AJUSTE DE DOSE () EM PACIENTES COM RESPOSTA INADEQUADA, NA DOSE DE 45MG, PODE-SE CONSIDERAR AUMENTAR A DOSE

PARA 90MG A CADA 12 SEMANAS E, SE NECESSARIO, DIMINUIR TAMBEM O INTERVALO PARA 8 SEMANAS

EFICACIA (ESTUDOS PIVOTAIS)

PHOENIX-1, PHOENIX-2,

SEMANA 12 (45MG): PASI 75 67% PASI 90 42%
SEMANA 12 (90 MG): PASI 75 66-76% PASI 90 37-51%
SEMANA 28 (45MG): PASI 7570-71% PASI 90 45-49%
SEMANA 28 (90 MG): PASI 79% PASI 90 54-56%

CONTRA-INDICAGOES ABOLUTAS (*)

REACAO ALERGICA AO MEDICAMENTO, TUBERCULOSE ATIVA (ANVISA) e INFECCOES GRAVES EM CURSO

EFEITOS ADVERSOS ESPECIFICOS DA CLASSE

NAO OBSERVADO ATE A DATA DE PUBLICAGAQ DESTE CONSENSO

EFEITOS ADVERSOS COMUNS (*)

INFECCOES TRATO RESPIRATORIO SUPERIOR, NASOFARINGITE,
PRURIDO, INFECCOES DENTAIS, MAL-ESTAR e CEFALEIA

FADIGA

REACAO NO LOCAL DA INJECAO

NAUSEAS, VOMITOS E DIARREIA

INTERAGAO MEDICAMENTOSA

NENHUMA ESPECIFICA

CONSIDERAGOES ESPECIAIS (*)

GESTACAO: CATEGORIA B. AS MULHERES COM POTENCIAL PARA ENGRAVIDAR DEVEM UTILIZAR UM
METODO CONTRACEPTIVO EFICAZ DURANTE O TRATAMENTO E PELO MENOS 15 SEMANAS APOS A
ULTIMA DOSE DO TRATAMENTO.

PARA PROCEDIMENTOS CIRURGICOS DE BAIXO RISCO, NAQ HA NECESSIDADE DE SUSPENDER O UST26.
SENECESSARIO, O BIOLOGICO PODE SER SUSPENSO APROXIMADAMENTE DE 60 A 96 DIAS ANTES DA
CIRURGIA ELETIVA E MANTIDO SUSPENSO ATE 1 A 2 SEMANAS APGS O PROCEDIMENTO, DESDE QUE
NAQ HAJA COMPLICACOES POS-OPERATORIAS.

VACINAS (*)

0S PACIENTES TRATADOS COM USTEQUINUMABE NAO DEVEM RECEBER VACINAS VIVAS DURANTE O
TRATAMENTO E POR PELO MENOS 15 SEMANAS APGS O TRATAMENTO.
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BIMEQUIZUMABE

Juliana Yumi Massuda Serrano’
Leandro Linhares Leite?

0 bimequizumabe (BIM) é um anticorpo monoclonal IgG1/k humanizado que inibe de forma seletiva as interleuci-
nas IL-17A e IL-17F.2 Sua utilizacdo no tratamento da psoriase é fundamentada pelo fato da doenca ser mediada pelo eixo
IL-23/IL-17.2 A familia das IL-17 possui seis membros conhecidos.*® Dentre essas, IL-17A, IL-17C e IL-17F estao associadas ao
desenvolvimento da psoriase, estando superexpressas nas placas psoridsicas.*® As IL-17A e a IL-17F sao as mais semelhantes
estruturalmente e sao expressas por células Th17 e por outras células imunoldgicas, desempenhando um papel importante no
desenvolvimento da placa psorisica.>”®

Destas, a IL-17A é a mais potente e biologicamente ativa na fisiopatologia da psoriase,* " sendo a principal citocina
efetora das células Th17.* Entretanto, a IL-17F é a mais abundantemente expressa dessas duas.>® Além disso, IL-17A e IL-17F
tém um efeito sinérgico, promovendo conjuntamente uma amplificagdo da atividade inflamatdria.” 0 bloqueio simultaneo das
IL-17A e IL-17F sugere ser mais eficaz no controle da inflamacéo do que o bloqueio isolado de IL-17A.

Dados de eficdcia e seguranca da droga foram estabelecidos em pacientes com 18 anos de idade ou mais com psoriase
em placas moderada a grave e estao resumidos abaixo:

0 estudo BE READY comparou o uso de BIM 320 mg a cada 4 semanas ou placebo a cada 4 semanas. Apés, realocou
pacientes do grupo BIM que atingiram PASI 90 na semana 16 a receber placebo, BIM 320 mg a cada 4 semanas ou a cada 8
semanas. Eventos adversos da semana 16 a 56 foram reportados em 74% dos pacientes do grupo BIM a cada 4 semanas vs 77%
no grupo a cada 8 semanas e 69% no grupo placebo. Na semana 16, 91% dos pacientes em BIM atingiram PASI 90 comparado
a 1 paciente em placebo (p<0,0001). As respostas foram mantidas até a semana 56 nos grupos BIM 320 mg a cada 4 ou 8
semanas.” (A)

0 estudo BE SURE comparou 3 grupos distintos: BIM 320 mg a cada 4 semanas por 56 semanas, BIM 320 mg a cada
4 semanas por 16 semanas e, ap0s, a cada 8 semanas até a semana 56 e adalimumabe (ADA) 40 mg a cada 2 semanas por 24
semanas seguido de BIM 320 mg a cada 4 semanas até a semana 56. Na semana 16, 86,2% de ambos os grupos em BIM atin-
giram PASI 90 vs 47,2% em ADA (p<0,001). Os eventos adversos mais reportados no grupo BIM foram infec¢des de vias aéreas
superiores, candidiase oral leve a moderada, hipertensao e diarreia.™ (A)

0 estudo BE VIVID demonstrou na semana 16 indice de PASI 90 em 85% dos pacientes em BIM vs 50% dos pacientes
em ustequinumabe (UST) e 5% no grupo placebo (p<0,0001). Em 52 semanas, 6% dos pacientes em BIM tiveram eventos
adversos vs 8% no grupo UST. Dentre eles, os efeitos mais comuns foram nasofaringite e infeccao de vias aéreas superiores,

' Disciplina de Dermatologia (UNICAMP) Campinas - SGo Paulo, SP
% Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) Porto Alegre, RS
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com indices compardveis a UST. 15% dos pacientes em BIM apresentaram candidiase oral vs 1% no grupo UST. Houve 1 caso de
doenca inflamatdria intestinal e 1 caso de ideacdo suicida com BIM e ndo houve caso de tuberculose.” (A)

0 estudo BE RADIANT consistiu na comparagao por 48 semanas e periodo aberto de extensao de 2 anos de BIM 320 mg
a cada 4 semanas vs secuquinumabe (SEC) a cada 4 semanas. Na semana 16, os pacientes no grupo BIM eram re-randomizados
para uso a cada 4 semanas ou a cada 8 semanas até a semana 48. Na semana 16, 61,7% dos pacientes no grupo BIM vs 48,9%
no grupo SEC atingiram PASI 100 (p<0,001). Na semana 4, 71% dos pacientes no grupo BIM vs 47,3% no grupo SEC atingiram
PASI 75 (p<0,001). Na semana 48, comparando resposta PASI 100, o resultado foi de BIM 74,8% vs SEC 52,8%. 70,8% dos
pacientes em BIM mantiveram PASI 100 apds 2 anos e aqueles em SEC que trocaram para BIM chegaram a 76,6% na semana
96. Candidiase oral leve a moderada ocorreu mais frequentemente no grupo BIM (19,3%) vs SEC (3%).""(A)

BE BRIGHT foi uma analise conduzida para avaliar manutencdo de resposta da semana 16 até o 3° ano de tratamento
de pacientes com base nos estudos BE VIVID, BE READY e BE SURE. 93% mantiveram PASI 90, 80,8% PASI 100, 94% PASI menor
ouigual a 2 e 90,3% BSA menor ou igual a 1%. Entre os respondedores PASI 100 na semana 16, 76,3% atingiram DLQI de 0/1 e
aresposta aumentou com o tratamento com BIM chegando a 89% no 3° ano.’(A)

Uma revisao sistemdtica demonstrou que, entre as semanas 48 a 56, BIM e risanquizumabe (RIS) demonstraram
superioridade na resposta PASI 75, PASI 90 e PASI 100 entre os bioldgicos listados a sequir: etanercepte, ADA, UST, certolizu-
mabe, tildraquizumabe, SEC, infliximabe (IFX), brodalumabe (BRO), ixequizumabe (IXE) e guselcumabe (GUS). As classificacdes
relativas para respostas PASI 75/90/100 nas semanas 48—56 foram as mais altas para RIS (Surfaces under the cumulative ranking
curves [SUCRA]: 98,5%) e BIM (83,8% para dosagem a cada 4 semanas, 72,7% para dosagem inducdo a cada 4 semanas e ma-
nutendo a cada 8 semanas). As taxas de resposta PASI nao diferiram significativamente entre RIS e os dois regimes de BIM".(A)

Foi conduzido um estudo que avaliou a eficicia e a sequranca da troca para BIM de ADA, UST e SEC. A maior parte dos
nao-respondedores de PASI 90 o atingiram 4 semanas apds a troca para BIM de ADA (67%), UST (79%) e SEC (53%). Apds 48
semanas de BIM, 91%, 90% e 79% dos nao-respondedores de PASI 90 o atingiram apds troca de ADA, UST e SEC respectiva-
mente. Entre os respondedores de PASI 90, as respostas foram mantidas ou ainda melhoradas apds troca para BIM. Os eventos
adversos foram similares entre o comparador ativo no periodo de tratamento e apds troca para BIM. A ocorréncia de eventos
adversos caiu ao longo do tempo de exposi¢ao ao BIM."™(A)

Uma meta-andlise em rede comparou os beneficios e riscos de agentes sistémicos nao-biolégicos, pequenas molé-
culas e biolégicos no tratamento de psoriase moderada a grave num total de 62339 participantes. Demonstrou-se que para
atingir PASI 90 as drogas mais efetivas comparadas ao placebo foram IFX (RR 49,16, 95% IC 20,49 a 117,95), BIM (RR 27,86,
95% 1C 23,56 a 32,94), IXE (RR 27,35, 95% IC 23,15 a 32,29) e RIS (RR 26,26, 95% IC 22,03 a 31,07). BIM e IXE foram mais
provéveis de atingirem resposta PASI 90 do que SEC. BIM, IXE e RIS mais provdveis de atingirem PASI 90 do que BRO e GUS. IFX,
todas as drogas anti-IL17 e as drogas anti-IL23 (menos o tildraquizumabe) tiveram mais chance de atingir PASI 90 do que UST,
os agentes anti-TNF e o deucravacitinibe. Nao foram encontradas diferencas significativas entre quaisquer das intervengdes vs
placebo para o risco de eventos adversos severos.'*(A)

No Brasil, o BIM é indicado para o tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave candi-
datos a terapéutica sistémica ou fototerapia."? Na Europa, é indicado também para artrite psorisica' e espondiloartrite axial??
em adultos e, mais recentemente, para o tratamento da hidradenite supurativa.”*

Aficha técnica do bimequizumabe seque a sequir (Quadro 1).
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Quadro 1. Ficha técnica do bimequizumabe.

Nome comercial Bimzelx®

Forma de comercializagao 160 mg/mL — solucdo injetvel

Mecanismo de acdo Bloqueio da IL-17A e IL-17F

Meia-vida 23 dias

Aprovacao para artrite Nao até o presente momento.

Monitorizacdo laboratorial Antes de iniciar a terapia: hemograma completo com diferencial; painel metabélico completo; teste

para infecgdo por tuberculose latente (PPD ou IGRA); radiografia de torax; testes soroldgicos para virus
da hepatite B, anticorpo do virus da hepatite C, HIV, teste de gravidez, proteina C-reativa

Dose inicial Subcutaneo: 320 mg (administrados em duas inje¢des de 160 mg) uma vez a cada 4 semanas durante
as primeiras 16 semanas (5 doses)

Dose de manutengao Subcutaneo: 320 mg (administrados em duas injecdes de 160 mg) a cada 8 semanas.

Ajuste de dose (*) Para pacientes com insuficiéncia renal, ndo hd ajustes de dosagem fornecidos na bula do fabricante.

Para pacientes com peso corporal > 120 kg e que ndo alcancaram auséncia completa de lesdes na pele
na semana 16, 320 mg (administrados em duas injeoes SC de 160 mg) uma vez a cada 4 semanas,
pode melhorar ainda mais a reposta terapéutica.

Eficacia (estudos pivotais) Semana 4: 71% PASI 75
Semana 16: 85% a 91% PASI 90, 61,7% PASI 100
Semana 48: 74,8% PASI 100

Contra-indicagoes/ Precaugdes (¥) Hipersensibilidade ao himequizumabe ou a qualquer componente da formulacéo;
Infeccdes; Anormalidades bioquimicas hepaticas: transaminases séricas hepaticas >3 x LSN, que
ocorreu entre 28 e 198 dias apds o inicio da terapéutica e foi resolvido com a descontinuagdo.
Ideacdo suicida: Pacientes sem histdria prévia de ideacdo ou comportamento suicida apresentaram
uma taxa mais elevada de ideado suicida durante a terapia; Tuberculose ativa; Doenca inflamatdria
intestinal: Casos de exacerbagao ou novo inicio da doenga inflamatdria intestinal foram reportados
durante o tratamento com bimequizumabe. Deve-se ter cautela ao prescrever bimequizumabe a
pacientes com doenca inflamatoria intestinal.

Efeitos adversos especificos da classe (andidiase oral

Efeitos adversos comuns (¥) (andidiase oral, infeco do trato respiratdrio superior, nasofaringite.

Interacao medicamentosa Em geral a medicagdo ndo tem seu uso recomendado com outros imunossupressores.
Consideracdes especiais (*) Gestacdo: Mulheres em idade fértil devem iniciar um método contraceptivo eficaz durante o trata-

mento e por pelo menos 17 semanas apds o tratamento. Ha uma quantidade limitada de dados sobre
o0 uso de BIM em mulheres grévidas. Estudos com animais nao indicaram efeitos prejudiciais diretos
ou indiretos com relacdo a gravidez, desenvolvimento embriondrio/fetal, parto ou desenvolvimento
pos-natal. Como medida de precaugao, é preferivel evitar o uso de bimequizumabe durante a gravi-
dez. 0 Bimequizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1) e atravessa a placenta, sendo
maior a exposi¢do fetal durante o terceiro trimestre.

Amamentacdo: Néo se sabe se o bimequizumabe estd presente no leite materno.

Vacinas (¥) 0s pacientes devem ter suas imunizagdes atualizadas antes de iniciar a terapia. As vacinas vivas nao
devem ser administradas concomitantemente.
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BRODALUMABE

Clivia Maria Oliveira '
Ralph Vighi da Rosa?

0 Brodalumabe (BRO) é um anticorpo monoclonal totalmente humano, se liga a subunidade A do receptor de IL-17
(IL-17RA) e bloqueia a atividade de subunidades da IL-17: A, C, E, F e heterodimero A/F."* Aprovado pela ANVISA (julho/2022)
para Psoriase moderada/grave em adultos com contraindicacdo, efeitos adversos ou refratdrios as terapias sistémicas conven-
cionais. Incorporado no rol da ANS em agosto de 2024, mas nao esta no PCDT do Ministério da Satde.’

Eficdcia e seguranca do BRO foram analisados em estudos pivotais: AMAGINE (AMG) -1, -2 e -3.

AMG-1, estudo fase Ill, placebo-controlado, mostrou resposta répida e hom perfil de sequranca. Teve 3 bragos: 210mg
ou 140mg de BRO e placebo, cada 2 semanas. Na semana 12, 60% (140mg), 83% (210mg) e 3% (placebo) atingiram PASI75, e
54% (140mg), 76% (210mg) e 1% (placeho) alcancaram PGAO/1.5 (A)

Nos estudos AMG-2 e -3, os pacientes foram randomizados para BRO (210mg ou 140mg), Ustequinumabe (UST) ou
placebo. A resposta PASI90 na semana 12 com 210mg de BRO foi superior ao UST: 70% X 47% [AMG-2] e 69% X 48% [AMG-3],
respectivamente. A resposta PASI100 na semana 12 com 210mg de BRO foi superior ao UST: 44% X 22% [AMG-2] e 37% X 19%
[AMG-3], respectivamente.”* (A)

Indiretamente, comparou-se a eficdcia entre BRO e Guselcumabe (GUS) em pacientes falhados a UST, onde o BRO teve
melhores taxas de PASI90 nas semanas 12 (62.7% X 48.1%) e 36 (63.7% X 51.1%).” (B)

0 BRO tem efeito rapido e dramdtico, com menor média de tempo para os individuos atingirem PASI75 que o UST e
0 Ixequizumabe (IXE), além de grande melhora no prurido, mantendo resposta, conforme mostram estudos de 3 e 5 anos de
follow up, sem formacdo de anticorpos anti-droga.™ (B)

Ja os estudos AMVISION-1 e -2, duplo-cegos, randomizados, fase Ill, compararam a eficicia do BRO e placebo em
pacientes com Artrite psoridsica (APs). Os estudos ndo foram concluidos por decisdo do patrocinador, mas o endpoint primdrio
foi alcancado em ambos. Pode-se inferir que, o BRO foi associado a melhoras répidas e significativas nos sinais e sintomas de
APs (ACR20/50/70) em relacao ao placebo.” (B)

' Departamento de Dermatologia da Universidade Federal do Pard (UFPA) Belém, PA
2 Universidade Catdlica de Pelotas (UCPel) - Pelotas, RS
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Néo existem estudos especificos em dreas especiais, mas andlises secunddrias do AMG-3 revelam que, em relagdo ao
couro cabeludo, 89% dos pacientes com BRO atingiram PSSI75 e 63,4% atingiram PSSI100, na semana 12.* Na regido volar, a
acdo do BRO parece ser superior aos outros anti-IL-17 e na genital, existem relatos de boa eficacia.*'*" (B)

Em grande parte das meta-andlises, o BRO atinge altos indices de PASI90, 100 e DLQI<1 ja em 12 semanas, com
resultados ainda melhores apds 52 semanas. BRO, IXE e os anti-IL-23, mostram-se sempre a frente das classes de anti-TNFs,
UST e o Secuquinumabe (SEC). #1121630 (B)

Uma meta-andlise de 60 ensaios clinicos, comparou a eficcia dos bioldgicos para psoriase em placas a longo prazo
(44-60 semanas) e revelou que BRO, GUS, IXE, RIS e SEC tiveram taxas de resposta PASI significativamente mais altas do que as
obtidas com apremilaste, anti-TNFs e UST.? Outras meta-analises sustentam tais achados.’* (B)

Em pacientes falhados a outros imunobioldgicos, 0 BRO mostrou-se uma boa opcao, atribuindo-se os resultados ao
seu mecanismo de acdo, com amplo bloqueio das IL-17, diferentemente das outras moléculas de sua classe.* B)

0 BIOREP, estudo de vida real da Republica Tcheca, analisou a eficdcia, sequranca e sobrevivéncia medicamentosa
de pacientes com psoriase tratados com inibidores da IL-17 (BRO, IXE e SEC) por 24 meses e concluiu que o BRO foi superior aos
demais.?” (B)

Um estudo retrospectivo italiano (ILPSO), confirmou a eficicia e sequranca do BRO por até 156 semanas, o que foi
ratificado na extensao dessa experiencia multicéntrica por 4 anos."° (B)

Existem relatos de sucesso com BRO no tratamento de Psoriase Eritrodérmica, PPG e Pioderma Gangrenoso (PG),
com respostas rapidas e sustentadas. Dois pacientes do estudo do PG, tinham Hidradenite Supurativa concomitante e ambos
apresentaram significativa melhora da doenca.>** (C)

0BRO ndo foi associado a risco aumentado de tuberculose, malignidade, eventos adversos cardiacos maiores ou even-
tos fatais, conforme farmacovigilancia de 5 anos. Houveram casos de exacerbacdo de Doenca de Crohn prévia, mas sem novos
casos. Ainda assim, recomenda-se evitar os anti-IL-17 se histdria pessoal ou DIl ativa.2**>* (C)

0 tratamento com BRO estd associado a um discreto aumento de infeccdo mucocuténea por Candida (2,3%) e neutro-
penia, ambas de natureza leve.* (B)

(asos de suicidio nos estudos pivotais foram avaliados e, além de nao haver relagdo causal e temporal com o uso da
medicacdo, alguns estudos mostraram que os escores para depressao e ansiedade foram significativamente mais baixos em
individuos com BRO, nao existindo contraindicacdo nesses pacientes.'**0 (B)
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FICHA TECNICA BRODALUMABE

NOME COMERCIAL Kyntheum®

FORMA DE COMERCIALIZAGAO 140mg/ml - seringa preenchida com 1,5ml (210mg/seringa)

MECANISMO DE ACAO Anticorpo monoclonal IgG2 totalmente humano que se liga com elevada afinidade a IL-17RA humana e
blogueia as atividades bioldgicas das citocinas pré-inflamatérias IL-17A, IL-17F, heterodimero IL-17A/F, IL-17C,
IL-17E e IL-25.

MEIA-VIDA* Aproximadamente 11 dias.

APROVACAO ARTRITE No, até esta data.

MONITORIZAGAO LABORATORIAL

Inicial: PPD/IGRA, RX tdrax, sorologias (hepatites B e C, HIV), hemograma com plaguetas, funcao renal e
hepética. Acompanhamento: hemograma com plaquetas, funco renal e hepatica de 3/3 meses.

DOSE INICIAL 210 mg, administrada por via subcutdnea, nas semanas 0, 1e 2.

DOSE DE MANUTENGAO 210 mg, via subcutdnea, de 2 em 2 semanas.

AJUSTE DE DOSE* Néo é necessério ajuste em idosos. Nos grupos abaixo de 18 anos e com comprometimento renal/hepético,
nao hd estudos.

EFICACIA AMAGINE-1

PASI75 na semana 12: BRO 140mg: 60%, BRO 210mg: 83% e Placebo: 3%

PGA0/1 na semana 12: BRO 140mg: 54% , BRO 210mg: 76% (210mg) e Placebo: 1%

AMAGINE-2E3

PASI90 na semana 12: BRO 70% X 47% UST [AMG-2] e BRO 69% X 48% UST [AMG-3]

PASIT00 na semana 12: BRO 44% X 22% UST [AMG-2], BRO 44% X 22% UST [AMG-2] e BRO 37% X 19% UST [AMG-3]
AMAGINE-3

PSSI75 na semana 12: e BRO 210mg: 89%

PSSI100 semana 12: BRO 210mg: 63,4%

CONTRAINDICACOES ABSOLUTAS*

Hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer dos excipientes, Doenca de Crohn ativa e Infeccdes ativas
clinicamente relevantes (p. ex. Tuberculose ativa).

EFEITOS ADVERSOS ESPECIFICOS
DA CLASSE

Infecgdes flngicas (dermatofitose e candidiase), neutropenia.

EFEITOS ADVERSOS COMUNS*

Infeccdes das vias aéreas superiores, artralgia, cefaléia, fadiga, diarreia, dor orofaringea e dor no local da injecdo.

INTERAGAO MEDICAMENTOSA*

Nenhuma em especifico, até esta data.

CONSIDERAGOES ESPECIAIS*

Mulheres em idade fértil tém de utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e durante,
pelo menos, 12 semanas apds o tratamento. Nao existem dados na gestagdo e amamentagdo. lgG2 atravessa a
placenta e Brodalumabe é uma IgG2.

VACINAS*

0 quadro vacinal do paciente deve ser atualizado. Nao devem ser administradas vacinas de virus vivos
simultaneamente.

*Bula Kyntheum
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IXEQUIZUMABE

Cacilda da Silva Souza'
Michelle dos Santos Diniz2

Ixequizumabe (IXE) é um anticorpo monoclonal IgG4 humanizado de alta afinidade e ligacdo seletiva ao IL-17A.™3
E indicado para adultos e crianas acima de 6 anos com psoriase em placas moderada a grave e para artrite psoridsica, com
posologia descrita no quadro 1.*

Trés estudos pivotais (UNCOVER-1, UNCOVER-2 e UNCOVER-3) evidenciaram que dois regimes posoldgicos do IXE [80
mg a cada 4 semanas (Q4W) ou a cada duas semanas (Q2W), apds dose inicial de 160 mg] resultaram em rdpida melhora
clinica (semana 1) e superioridade na redugdo do PASI (Psoriasis Area and Severity Index) e SPGA (static Physicians Global
Assessment), comparados ao placeho e etanercepte (ETN) (p<0,001) (A).2 Em 108 semanas, as taxas de resposta com PASI 75
e sPGA 0/1 foram acima de 83% e 74%, respectivamente (A).?

No tratamento de dreas especiais, como a psoriase ungueal, as taxas de NAPSI 0 (Nail Psoriasis Severity Index), na
semana 12, foram maiores para IXE Q4W (14,8%) e Q2W (16,6%), comparadas ao ETN (10,3%) e placebo (4,9%) (p<0,001
vs. placebo; p<0,01 vs. ETN) (A)." Em uma metanalise em rede que avaliou a probabilidade de resolugao da psoriase ungueal
com 24-26 semanas de tratamento com diferentes bioldgicos, o IXE mostrou-se superior (46,5%), sequido do brodalumabe
(37,0%), adalimumabe, guselcumabe (27,7%), ustequinumabe (20,8%) e infliximabe (0,8%).° Altos niveis de resolugao foram
mantidos até e além da semana 52 (A).

No tratamento da psoriase do couro cabeludo e palmoplantar, os indices PSSI 90/100 (Psoriasis Scalp Severity Index)
e PPASI 50/75/100 (Palmoplantar Psoriasis Area and Severity Index) foram alcangados com percentuais mais altos entre os
pacientes com IXE (Q2W ou Q4W), na semana 12, em comparagao ao placebo ou ETN; e mantidos até a semana 60 com o IXE
(Q4W) (UNCOVER-3).5° (A)

A resposta ao tratamento da psoriase genital foi avaliada com o uso do IXE e a melhora completa ou quase completa
das leses dessa regido foi observada em 73% e 75% dos pacientes nas semanas 12 e 52, respectivamente. Houve ainda me-
Ihora no prurido genital, na frequéncia sexual e no impacto da psoriase como um todo (IXORA-Q).""" (A)

Contrariamente ao ETN, a eficdcia do IXE foi igualmente alta em pacientes com e sem exposicdo prévia a outros bio-
l6gicos.™ (A)

Um estudo multicéntrico de 52 semanas, duplo-cego, randomizado (IXORA-S), mostrou que um maior percentual de
pacientes com IXE atingiu PASI 90 comparado ao ustequinumabe nas semanas 12, 24 e 52 (72,8% vs. 42,2%; 83,1% vs. 59%,
76,5% vs. 59, respectivamente).” (A)

' Divisdo de Dermatologia, Departamento de (linica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade
de Séo Paulo (USP) - Ribeirdo Preto, SP
2 Santa Casa de Misericdrdia de Belo Horizonte - Belo Horizonte, MG
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Em metandlises em rede, os inibidores da interleucina-17, dentre esses o IXE, o guselcumabe e o risanquizumabe
foram considerados mais eficazes do que o tildraquizumabe, o ustequinumabe, e todos os inibidores do TNF na redugao de
todos os niveis de resposta PASI .™'5(A)

As taxas de pacientes que atingiram PASI 100 em 12 semanas com IXE e guselcumabe foram de 41% e 25%, respec-
tivamente (p<0,001)." (A)Entretanto, em uma analise de 24 semanas (IXORA-R), o IXE foi superior na melhora das unhas em
comparagao ao guselcumabe, mas ndo houve diferenca estatistica em relagdo a melhora da pele.” (A)

0 IXE foi avaliado na populacao pedidtrica (IXORA-PEDS) acima de 6 anos e se mostrou eficaz (PASI 75=91.7%, PASI
90 =79.0, PASI 100 55.1%) e sequro no sequimento de 108 semanas.' (A)

As taxas de eventos adversos ao IXE ao longo de cinco anos se estabilizaram ou reduziram. Aqueles mais comumente
observados foram leves a moderados, como rinofaringite (19,6%), infeccdo das vias dreas superiores (10,0%) e reacdo no local
da inje¢do (10,4%).> (A) As reagdes no local da injecao tendem a diminuir ao longo dos anos de tratamento.”’ A taxa de
descontinuidade foi baixa (4,4%), como a incidéncia de eventos adversos graves (6,7%) e 6bitos (0,1%), a maioria de causa
vascular. Os eventos adversos de especial interesse foram: neutropenia (11,5%), infeccoes por candida (3,4%) e doenca infla-
matoria intestinal (0.4%).3 (A)

Nos estudos pivotais, 17,4% dos pacientes desenvolveram anticorpos anti-droga. No entanto, as concentragdes séri-
cas foram estaveis ou declinaram ao longo do tempo e houve manutencao das taxas da resposta clinica até a semana 60.2' (A)

IXE é capaz de atravessar a placenta principalmente a partir do sequndo e terceiro trimestres. A absor¢do da molécula
de 146.000 kDa pelo intestino do bebé é pouco provével. Entretanto, na auséncia de evidéncias, o seu uso é contraindicado
durante a gravidez e amamentacdo, e recomenda-se a suspensao dez semanas antes da concepgao.>

Quadro 1: Ficha técnica do ixequizumabe

Nome comercial

Taltz®

Forma de comercializagao

80mg / Tml — solucao injetavel em caneta pré-preenchida

Mecanismo de a¢ao

Bloqueio da IL-17A

Meia-vida

13 dias

Aprovacao artrite

Sim

Aprovacao pediatrica

Sim (acima de 6 anos e 50kg)

Monitorizagdo laboratorial

Inicial: PPD/ IGRA, RX térax, sorologias (hepatite C, B, HIV), hemograma, provas de funcdo renal e hepatica.
Sugere-se PPD/IGRA anual se negativo.

Dose inicial 160mg, SC, na semana 0, 80mg nas semanas 2, 4, 6,8, 10 e 12
Dose de manutengao 80mg, SC, a cada quatro semanas
Ajuste de dose (¥) Nao é necessario

Eficacia (estudos pivotais)

UNCOVER-1| UNCOVER-2| UNCOVER-3
Semana 12: PASI 90: 63,3%; PASI 100: 33,2%; Semana 60: PASI 90: 73%; PASI 100: 55%.

Contraindicagées absolutas (¥)

Reagdo alérgica ao medicamento, Tuberculose ativa e Infecgdes graves em curso

Efeitos adversos especificos
da classe

(andidiase, trombocitopenia, neutropenia

Efeitos adversos comuns (¥)

Infeccdes do trato respiratdrio superior, micoses superficiais, nusea e reacao no local da injecao

Interag¢do medicamentosa

Nenhuma especifica

Consideragdes especiais (*)

Gestacdo: categoria B. As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contraceptivo eficaz
durante o tratamento e, pelo menos, dez semanas, apds a Gltima dose do tratamento

Vacinas (¥)

Os pacientes tratados com ixequizumabe nao devem receber vacinas de virus vivo ou atenuados quatro semanas
antes, durante e 4-5 meias-vidas, apés interrompido o tratamento.

*Bula Taltz**
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SECUQUINUMABE

(larice Marie Kobata’
Ricardo Romiti

Secuquinumabe (SCK) é um anticorpo monoclonal IgG1k totalmente humano que inibe especificamente a interleuci-
na-17A (IL-17A) promovendo a reqularizacao da funcao imune."? A familia da interleucina-17 (IL-17) consiste em seis subtipos
(IL-17A aIL-17F), sendo a IL-17A, a citocina efetiva primaria da linhagem celular Th17.3#

0 SCK é indicado para o tratamento de Pso em placas moderada a grave, em pacientes maiores de 6 anos de idade,
candidatos a terapéutica sistémica ou fototerapia. E indicado também para os pacientes com artrite psoriasica (APs) e espondi-
lite anquilosante (EA) em adultos, que ndo tenham respondido a terapéutica convencional, artrite relacionada a entesite (ARE)
em pacientes acima de com 4 anos e artrite psoridsica juvenil (APJ) ativa em pacientes acima de 2 anos e, mais recentemente,
aprovado no Brasil também para o tratamento da hidradenite supurativa.®

De acordo com as resolugdes dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas do ministério da satide, de 2021 (PCDT), SCK é reco-
mendando como tratamento de segunda linha, juntamente com ustequinumabe e risanquizumabe, apds falha, intolerdncia ou contrain-
dicagao ao uso da terapia convencional e ao adalimumabe.® E, sequndo os critérios das Diretrizes de Utilizagao - DUT ndmero 65, item
05 prevista no Anexo Il da Resolugdo Normativa niimero 465/2021, para pacientes com Pso moderada a grave, com falha, intolerancia ou
contraindicagdo ao uso da terapia convencional (fototerapia e/ou terapias sintéticas), existe a cobertura para indicacao do SCK.’

Dados de eficacia e sequranga foram obtidos a partir dos estudos Erasure, Fixture, Clear e Sculpture 851

Erasure é um estudo multicéntrico, cujo objetivo foi avaliar a superioridade do SCK ao placebo. Ao final de 12 semanas,
PASI 75 em 81,6% com SCKVS. 4,5% com placebo (P <0,001). Os eventos adversos mais comuns foram nasofaringite, infeccoes
de via respiratdria superior e cefaléia, sendo semelhantes entre os grupos.® (A) Fixture é um estudo com mesmos desfechos pri-
marios do ERASURE, adicionalmente com o etanercepte (ETN) como um dos bragos comparadores. 0 SCK foi superior ao placebo
e ETN em todos os desfechos primarios e secundarios e ao ETN em todos os principais desfechos secundarios.? (A) A extensao
de 4 anos desses dois estudos (Erasure e Fixture) demonstrou manutencao da eficdcia até o 5° ano de acompanhamento, assim
como a melhora da qualidade de vida desses pacientes. O perfil de sequranca foi semelhante durante esse periodo."

0 estudo Clear comparou a eficdcia e sequranca de SCK ao ustequinumabe (UST). Uma propor¢ao maior de pacientes
tratados com SCK alcancaram PASI 100 quando comparada ao UST na semana 16 (44,3% vs. 28,4%, p <0,0001).° (A)

Em relacdo aos dados em dreas especiais, o estudo Transfigure avaliando a Pso ungueal, demonstrou superioridade
de SCK em relagdo ao placebo na semana 16 (reducao de 46,1% vs. 11,7% com placebo), utilizando como critério de melhora o
indice de Gravidade da Psorfase Ungueal (NAPSI).™ (A) Essa resposta melhorou ao longo de 2 anos e meio na Pso ungueal, com
uma média de resposta do NAPSI de menos 73,3% e um perfil de sequranca favoravel.”

No Gesture, SCK foi superior ao placebo na semana 16 (33,3% para 300 mg e 1,5% para o placebo), avaliado pela
melhora da resposta do IGA 0/1 para pacientes com Pso palmoplantar.™ (A) Ao longo de 2 anos e meio de acompanhamento,

' (linica de Dermatologia da Santa Casa Misericddia de Séo Paulo-SP - Sdo Paulo, SP
' Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP) -
Séo Paulo, SP
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o efeito foi sustentado com 59% e 53% dos pacientes nos grupos de 300 mg e 150 mg de SCK, respectivamente, atingindo
pplGA 0 ou 1 nas regides palmo plantares.”

E, no Scalp, SCK foi superior ao placebo na semana 12, demonstrado pela melhora do couro cabeludo: PPSI 90; 52,9%
vs 2,0%. A melhora dos parametros foi mantida para os pacientes de SCK até a semana 24." (A)

Nos trabalhos de vida real com SCK, tem-se observado eficdcia sustentada e um perfil de seguranca favoravel no tra-
tamento da Pso. Os grupos Serena" na Europa e 0 americano Corrona’® mostram manutencdo da redugdo do PASI semelhante
aos estudos pivotais, mesmo apds 3 anos de acompanhamento.”

No estudo alemdo Prospect de 24 semanas, respostas PASI 75/90/100 foram atingidos em 86,1%, 68,5% e 39,7% dos
individuos, respectivamente. A interrupgao por eventos adversos foi maior com tratamentos convencionais quando comparado
a0 bioldgico.”

No estudo Pure (Canadd e America Latina), avaliando a sequranca e a eficdcia do SCK e de outras terapias, as propor-
¢des de pacientes que atingiram o PASI 75/90 e 1GA 0/1 foram mais altas nos pacientes bioldgicos naive em 18 meses,”

No estudo dinamarqués Dermbio, SCK foi associado a maior resposta PASI 100, maior nimero de eventos adversos e
menor sobrevida, comparado aos demais bioldgicos. No entanto, a porcentagem dos pacientes que falharam a outros bioldgi-
cos era maior entre os pacientes com SCK (82,8%).2

No estudo britanico do grupo BADBIR, numa coorte de mundo real onde se comparou ADA, SCK e UST, 0 SCK e o UST
tiveram sobrevida sustentada semelhantes, e a presenca de artrite psoridtica e 0 uso prévio de bioldgicos foram considerados
fatores de descontinuagdo do UST.2

A IL-17 tem papel importante na imunidade mucocutanea e no recrutamento de neutrdfilos.* Portanto, a monito-
rizagdo quanto a infecbes flngicas e neutropenia é essencial durante a terapia com drogas anti-IL17. Nos estudos com SCK,
quadros de candidiase tenderam a ser de forma leve a moderada acometendo a mucosa oral e genital. Estas infec¢des eram
dose dependentes. Nos estudos de fase I1l, ndo houve relatos de reativacao de tuberculose latente. No entanto, o screening para
tuberculose permanece obrigatdrio para este grupo de drogas.'*™"6 A incidéncia de anticorpos antidroga é de menos de 1%.
Em relacdo a doenca inflamatéria intestinal, estudos de fase Il relataram trés casos de doenca de Crohn: dois casos de piora de
doenca de Crohn pre-existente e um novo diagnéstico. Houve dois relatos de exacerbagao de retocolite ulcerativa e dois casos
novos diagnosticados com esta doenca. A relagdo causal entre SCK e doenca inflamatdria intestinal nao estd estabelecida e a
bula adverte que esta medicacdo deva ser usada com cautela quando indicada para esta populaco especifica.>®

Em relacdo a flexibilidade de dose da medicagdo, a eficacia, sequranca e tolerabilidade de SCK 300 mg administrado
a cada 4 semanas versus SCK 300 mg administrado a cada 2 semanas em pacientes adultos com peso > 90 kg com psoriase em
placas moderada a grave foram avaliadas em um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado de 331 pacientes. Na Semana 52,
a proporcao de pacientes que responderam ao PASI 75, PASI 90, PASI 100 e IGA 0/1 foi maior em pacientes tratados com o regime
a cada 2 semanas vs. pacientes tratados com o regime a cada 4 semanas (88,9% vs. 74,8%, 76,4% vs. 52,4%, 46,7% vs. 27,3%,
75,9% vs. 55,6%, respectivamente). Para todos os desfechos, a diferenca de tratamento foi estatisticamente significativa (p-valor
<0,05). No mesmo estudo, os que ndo responderam ao PASI 90 na Semana 16 foram realocados no grupo para receber o regime a
cada 2 semanas e obtiveram uma resposta PASI 90 mais alta na Semana 32 do que o0 grupo que continuou no regime de tratamento
a cada 4 semanas (38,7% vs. 16,5%). A diferenca de tratamento foi estatisticamente significativa (valor de p bilateral = 0,0439).
0s pacientes no regime a cada 2 semanas versus o regime a cada 4 semanas mostraram beneficio geral consistente e beneficio para
todos os subgrupos (peso, IGA e tempo desde o diagndstico). O maior beneficio incremental, conforme mostrado pelas diferengas
de risco calculadas, foi para pacientes com doenca grave (IGA:4), doenca de longa duragdo (> 25 anos) e maior peso.”

Um estudo de fase Il de 52 semanas, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e etanercepte envolveu 162
pacientes pedidtricos de 6 a 18 anos de idade, com psoriase em placas grave. Ambas as doses de SCK para criangas entre 6 e 18
anos (SCK em dose baixa :75 mg para peso corporal <50 kg ou 150 mg para peso corporal >50 kg e 75 mg para peso corporal
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<25 kg, 150 mq para peso corporal >25 kg e <50 kg, ou 300 mg para peso corporal >50 kg) mostraram eficdcia superior em
comparagao ao placebo (P <0,0001) em relacao a resposta PASI 90 (72,5%, 67,5% vs. 2,4%) e 1GA , resposta 0 ou 1 (70%, 60
9% vs. 4,9%) na Semana 12. A eficdcia de ambas as doses foi sustentada até a semana 52, comparadas ao ETN. O perfil de se-
guranca do SCK foi consistente com os estudos de Fase 3 em adultos e nos estudos de vida real, sem novos sinais de sequranca

identificados.? %

Aficha técnica completa do SCK encontra-se no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha técnica do secuquinumabe.

Nome comercial

Cosentyx®

Forma de comercializacao

150 mg /ml — solugao injetavel

Mecanismo de acao Bloqueio da IL-17A
Meia -vida 27 dias
Aprovacao artrite Sim

Aprovagao em psoriase pediatrica

Sim, a partir dos 6 anos de idade

Monitorizacao laboratorial

Inicial: PPD/ IGRA, RX térax, sorologias (hepatite C, C, HIV), hemograma,
provas de funcdo renal e hepatica. Sugere-se PPD/IGRA anualmente para
pacientes que nunca trataram TB latente.

Dose inicial 300 mg via subcutdnea nas semanas zero, 1,2,3 e 4
Dose de manutencao 300 mg via subcutanea a cada 4 semanas
Ajuste de dose (*) Possivel (vide texto)

Eficacia (estudos pivotais)

Semana 16 : PASI 90 69,8% PASI 100 41,6%
Semana 52: PASI 90 60% PASI 100 39,2%

Contra-indicagoes absolutas (*)

Reacdo alérgica ao medicamento
Tuberculose ativa (ANVISA)
Infeccdes ativas

Efeitos adversos especificos da classe

Infecgdes flngicas, trombocitopenia, neutropenia

Efeitos adversos comuns (*)

Infecgdes trato respiratdrio superior (nasofaringite, rinite).
Herpes oral, diarréia, urticdria, rinorreia

Intera¢do medicamentosa

Nenhuma especifica

Consideracoes especiais (*)

Gestacdo : categoria B. As mulheres com potencial para engravidar devem
utilizar um metodo contraceptivo eficaz durante o tratamento e pelo
menos 21 semanas apds a lltima dose do tratamento.

Vacinas (*)

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

*Bula Cosentyx®
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GUSELCUMABE

Dimitri Luz '
Renata Ferreira Magalhaes 2

Aprovado pelo FDA em julho de 2017 e no Brasil em marco de 2018, guselcumabe (Tremfya™ - JnJ) foi o primeiro
antagonista IL-23p19 com indicacdo para psoriase em placas. Em 2018 a droga teve aprovagao para artrite psoridsica no Japao
e, em 2020, do FDA e ANVISA. E um anticorpo monoclonal IgG1h humano que inibe a IL-23 circulante através do bloqueio
especifico da subunidade p19." Um potencial efeito adicional de guslecumabe sobre a liberagao de IL23 é sua ligacao a células
mieloides (D64+, mecanismos aventado recentemente.? (A)

A dose para pacientes com psoriase em placas maiores de 18 anos é 100 mg via subcutanea nas semanas 0 e 4 (indu-
(o), sequido por 100 mg a cada oito semanas (manutencdo). Seu metabolismo ocorre no plasma, através do catabolismo em
pequenos peptideos.* (A)

0 programa de estudos pivotais comporta os estudos fase 3 randomizados, duplo-cegos placebo-controlados e/ou
controles ativos: VOYAGE 1 (GUS X ADA e placebo); VOYAGE 2 (bons respondedores GUS, foram re-randomizados para placebo
ou GUS bons respondedores ADA, foram re-randomizados para placebo ou GUS); NAVIGATE (GUS X UST); ORION (GUS seringa X
dispositivo) e ECLIPSE (GUS X SEC). Os resultados estao dispostos de forma abreviada na tabela.>*® (A)

Este mesmo perfil visualizado em falhados a UST com boa resposta a GUS e SEC foi comprovado no estudo ARROW. (A)
Os estudos DISCOVER 1 e 2 compararam grupos GUS a cada 4 semanas X GUS a cada 8 semanas X Placebo, demonstrando
a eficdcia da medicacdo para a artrite psoridsica, com ACR20 na semana 24 em 64% em ambos os grupos com GUS (A).""
0 estudo PAMPA estd avaliando o potencial de GUS na prevencdo de PsA e em seus achados no US-Doppler, resultados ainda
nao publicados.”

0 estudo ECLIPSE, em que guselcumabe foi comparado a secuquinumabe, demonstrou a eficdcia de guselcumabe
em diminuir as células T de memdria nas leses residuais de psoriase apds tratamento e manter a populacao de células T
reguladoras. Também evidenciou que pacientes com menos tempo de doenca tendem a ter melhor resposta e mais duradoura,
sendo considerados super-respondedores (PASI = 0 na semana 28 do estudo). Esses pacientes tém em geral, menor indice de
massa corporal, doenca de inicio mais recente (até dois anos, conforme desenho do estudo) e ndo exposicao a imunobioldgicos,
sugerindo que a intervencao precoce pode mudar o curso da doenca.’”

(A) 0 estudo GUIDE, em que os pacientes receberam guselcumabe e que atingiram PASI90 na semana 20 foram re-
-randomizados para receber guselcumabe a cada 8 semanas ou 16 semanas, teve o objetivo de investigar se pacientes su-
per-respondedores mantém a boa resposta mesmo com espacamento das doses, abrindo novo horizonte na discussao sobre
manejo dos imunobioldgicos.™™ (A)

' Universidade de Santo Amaro (Unisa) - Santo Amaro, SP
% Faculdade de Ciencias Médicas, Hospital de Clinicas, Unicamp - Campinas, SP
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Em relagdo aos dados em dreas especiais, 0 estudo GULLIVER comparou o uso de GUS e placebo em individuos com
Ps0 facial e genital, sendo que na semana 28 91,8% (PsO facial, 90,2%; PsO genital, 93,1%) atingiram score SPGA 0/1 e >2
pontos de melhora.” (B)

0 impacto na pele, qualidade de vida e sexualidade foi medido no estudo G-EPOSS, sendo 25% pacientes hio-experi-
mentados. Semana 28: 83%, 56.2%/35.1% atingiram PASI absoluto <3, < 1/ =0, respectivamente. Sobre qualidade de vida,
61.4% atingiriam DLQI 0-1 na semana 28 e, quando analisada a questdo 9 especificamente, 53,6% tinham referido alguma
dificuldade sexual no DO e esse indice cai para 12,1% na semana 28." (C)

VISIBLE é um estudo placebo-controlado que endereca a eficacia de GUS em grupo de pele ndo-caucasiana que de-
monstrou acdo da droga neste grupo, com dados, ao final da semana 16, PASI90, 57.11GA 0 32.5% e PASI100 29.9% e queda
no score PSSD de 49,4 pontos."” (A)

0s eventos adversos ao GUS tendem a ser leves e transitérios. Nos estudos, 48% a 74% dos pacientes apresentaram
a0 menos um evento adverso e 3% interromperam o tratamento. Os mais comuns foram infecoes de vias aéreas superiores
e menos comuns foram reacdo no local da injedo, cefaleia, artralgia. Eventos adversos graves foram observados em 7% dos
€as0s.” %% (A)

Dados de vida real (RWE) mostram sobrevida de droga num universo de 5 anos, com resposta e/ou remissao susten-
tada com PASI 90 em até 82% dos pacientes e PASI 100 em até 53%, com melhora de escalas de sinais e sintomas (PSSD), DLQI
e HADs a longo prazo.”? (C)

Nenhum caso de infec¢des oportunistas, morte sibita, evento cardiovascular grave, anafilaxia a componentes da
formula ou ideacdo/comportamento suicida foi observado(A). Nao houve incidéncia maior de candidiase ou novos casos de
doenca inflamatéria intestinal (A). A propor¢ao de pacientes com reagdes no local de injecao durante o estudo VOYAGE 1 foi
menor para GUS (2,2% X 9% adalimumabe) >'° (A)

Relatos de casos demonstraram sequranca e eficdcia em infeccdes cronicas por hepatite B, C e HIV e em ILTB, sem
reativacao (C). Os dados sobre a sequranca do tratamento com GUS durante a gestacdo e lactacao sao limitados.” '
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NOME COMERCIAL TREMFYA

FORMA DE COMERCIALIZAGAO 100 MG/ML — CANETA (VALIDACAO ESTUDO ORION)
MECANISMO DE ACAO BLOQUEIO DA IL-23 PELA LIGACAO a SUA SUB-UNIDADE p19
MEIA -VIDA 17 DIAS

APROVACAO ARTRITE Sim

INICIAL: PPD/IGRA, RX TORAX, SOROLOGIAS (HEPATITEs BE , HIV),
HEMOGRAMA, PROVAS DE FUNCAO RENAL E HEPATICA
ACOMPANHAMENTO: HEMOGRAMA, FUNCAO HEPATICA E RENAL
Outros exames laboratoriais devem ser guiados por sinais e sintomas

MONITORIZACAO LABORATORIAL

DOSE INICIAL 100MG SUBCUTANEOQ NA SEMANA O E 4

DOSE DE MANUTENCAO 100MG SUBCUTANEO A CADA 8 SEMANAS

AJUSTE DE DOSE ( *) Em casos de PsA pode ser ajustado para 100 mg a cada 4 semanas
EFICACIA (ESTUDOS PIVOTAIS) VOYAGE-1 | Semana 16 :PASI 75, 91,2%; PASI 90, 73.3%; PASI 100,

37.4%; Semana 48: PASI 75, 87,8%; PASI 90, 76,3%; PASI 100, 47,4%
VOYAGE-2 | PASI 90: 88,6%, semana 28 a 48

NAVIGATE | Grupo ustequinumabe com IGA < 0/1 obteve beneficios na
troca para guselcumabe (decréscimo de 6,7 no PASI)

ECLIPSE | Guselcumabe x secuquinumabe PASI 90, 84,5 x 70% (semana
48); PASI 100, 58,2 x 48,4 % (semana 48).

CONTRA-INDICACOES ABOLUTAS (*) REACAQ ALERGICA AO MEDICAMENTO
TUBERCULOSE ATIVA (ANVISA)
INFECCOES GRAVES EM CURSO

EFEITOS ADVERSOS ESPECIFICOS DA CLASSE  NAO OBSERVADO ATE A DATA DE PUBLICAGAO DESTE CONSENSO

EFEITOS ADVERSOS COMUNS (*) INFECCOES TRATO RESPIRATORIO SUPERIOR
MICOSES SUPERFICIAIS, HERPES SIMPLES
CEFALEIA, URTICARIA
GASTROENTERITES
REAGAQ NO LOCAL DA INJECAO

INTERACAO MEDICAMENTOSA BENZODIAZEPINICOS, INIBIDORES DE BOMBA DE PROTONS, VARFARINA E
OUTRAS METABOLIZADAS PELA VIA CYP-450

CONSIDERACOES ESPECIAIS (*) AS MULHERES COM POTENCIAL PARA ENGRAVIDAR DEVEM UTILIZAR
UM METODO CONTRACEPTIVO EFICAZ DURANTE O TRATAMENTO E PELO
MENOS 12 SEMANAS APOS A ULTIMA DOSE DO TRATAMENTO. NAQ
EXISTEM ESTUDOS COMPROVANDO SEGURANCA DURANTE A GESTACAO
0U LACTAGAO.

VACINAS (*) Os pacientes tratados com guselcumabe nao devem receber vacinas de
virus vivo ou atenuados quatro semanas antes, durante e 4-5 meias-vi-
das, apds interrompido o tratamento.

122



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2024
ALGORITMO DE TRATAMENTO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

REFERENCIAS

1.

10.

1.

12.

Kopp T, Ried! E, Bangert C, et al. Clinical improvement in psoriasis with specific targeting of interleukin-23.
Nature. 2015; 222-6;

Atreya R, Abreu MT, Krueger JG, et al. Guselkumab, an IL-23p19 subunit-specific monoclonal antibody, binds
(D64+ myeloid cells and potently neutralises IL-23 produced from the same cells. Poster presented at: 18th
Congress of the European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO); March 1-4, 2023; Copenhagen, Denmark.
Poster P504.

Blauvelt A, Papp KA, Griffiths CEM et al. Efficacy and safety ofguselkumab, an anti-interleukin-23 monoclonal
antibody, comparedwith adalimumab for the continuous treatment of patientswith moderate to severe psoria-
sis: results from the phase IlI, double-blinded, placebo- and active comparator-controlled VOYAGE Ttrial. ] Am
Acad Dermatol 2017; 76:405-17.

ZhuY, Marini JC, Song M, Randazzo B, Shen YK, Li S, Zhou H. Inmunogenicity of Guselkumab Is Not Clinically
Relevant in Patients with Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis. J Invest Dermatol. 2019; 1830-34;

Reich K, Foley P, Han C, McElligott S, Muser E, Li N, et al. Guselkumab improves work productivity in patients
with moderate-to-severe psoriasis with or without depression and anxiety: results from the VOYAGE 2 compara-
tor study versus adalimumab. J Dermatolog Treat. 2020; 31:617-623.

Langley RG, Tsai T-F, Flavin S, Song M, Randazzo B, Wasfi Y, et al. Efficacy and safety of guselkumab in patients
with psoriasis who have an inadequate response to ustekinumab: results of the ran- domized, double-blind,
phase Il NAVIGATE trial. Br J Dermatol. 2018; 178:114-123.

Reich K, Armstrong AW, Langley RG, Flavin S, Randazzo B, Li S, et al. Guselkumab versus secukinumab for the
treatment of moderate-to-severe psoriasis (ECLIPSE): results from a phase 3, randomised controlled trial. Lan-
cet. 2019;394: P831-P839.

Ferris LK, Ott E, Jiang J, Hong HC, Li S, Han C, Baran W. Efficacy and safety of guselkumab, administered with a
novel patient-controlled injector (One-Press), for moderate-to-severe psoriasis: results from the phase 3 ORION
study. J Dermatolog Treat. 2020. 152-159.

Krueger J, Langley RG, Nigen S, Kasparek T, Di Comite G, Ortmann CE, Garcet S, Kolbinger F, Reich K. Secukinu-
mab versus guselkumab in the complete resolution of ustekinumab-resistant psoriatic plaques: The ARROW
study. Exp Dermatol. 2023 Oct;32(10):1834-1847.

Deodhar A, Helliwell PS, Boehncke WH, Kollmeier AP, Hsia EC, Subramanian RA, et al. Guselkumab in patients
with active psoriatic arthritis who were biologic-naive or had previously received TNFa inhibitor treatment (DIS-
(OVER-1): a double-blind, randomised, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 2020; 395:1115-1125.

Mease PJ, Rahman P, Gottlieb AB, Kollmeier AP, Hsia EC, Xu XL, Sheng S, Agarwal P, Zhou B, Zhuang Y, van der
Heijde D, McInnes IB; DISCOVER-2 Study Group. Guselkumab in biologic-naive patients with active psoriatic
arthritis (DISCOVER-2): a double-blind, randomised, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 2020 Apr
4:395(10230):1126-1136.

Haberman RH, MacFarlane KA, Catron S, Samuels J, Blank RB, Toprover M, Uddin Z, Hu J, Castillo R, Gong C,
Qian K, Piguet V, Tausk F, Yeung J, Neimann AL, Gulliver W, Thiele RG, Merola JF, Ogdie A, Rahman P, Chakravarty
SD, Eder L, Ritchlin CT, Scher JU. Efficacy of guselkumab, a selective IL-23 inhibitor, in Preventing Arthritis in

a Multicentre Psoriasis At-Risk cohort (PAMPA): protocol of a randomised, double-blind, placebo controlled
multicentre trial. BMJ Open. 2022 Dec 23;12(12): 063650.

123



—_

3

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2024
ALGORITMO DE TRATAMENTO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

J. Angsana, Kohler, K., J. Sendecki, Leung, M. W., S. Tabori, N. Kriiger, Wegner, S., Y. Personke, Sabat, R., Wolk,
K., Pinter, A., P.Weisenseel, K. Asadullah, K. Schakel, & K. Eyerich. (2023). 587 Higher IL-10+T cell and treg cell
counts in psoriatic skin are associated with super-response to guselkumab: Data from the phase 3 quide trial.
Journal of Investigative Dermatology, 143: S101-5101

Schakel K, Reich K, Asadullah K, Pinter A, Jullien D, Weisenseel P, Paul C, Gomez M, Wegner S, Personke Y, Krei-
mendahl F, Chen Y, Angsana J, Leung MWL, Eyerich K. Early disease intervention with guselkumab in psoriasis
leads to a higher rate of stable complete skin clearance (‘clinical super response’): Week 28 results from the
ongoing phase lllb randomized, double-blind, parallel-group, GUIDE study. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2023;37:2016-2027.

Bonifati C, Potenza C, Bardazzi F, Bianchi L, Lasagni C, Fabbrocini G, et al. Effectiveness and Safety of Guselku-
mab in Patients with Facial and/or Genital Psoriasis: Interim Analysis Results at Week 12 from GULLIVER Study. J
Dermatol Physician Assist. 2023 Spring;17(2):69.

Gerdes S, Ostendorf R, S8 A, Schadeck T, Taut F, Makuc J, Scharfenberger L, Jacobsen S, Trenkler N, Behrens J,
Joks G, Tabori S, Mortazawi D. Effectiveness, safety and impact of guselkumab on sexuality and perceived stig-
matization in patients with psoriasis in routine clinical practice: Week 28 results from the prospective German
multicentre G-EPOSS study. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2024 Apr 11

Choi 0, Stein Gold L, Yeung J, et al POS0942 VISIBLE: CLEARANCE AND SYMPTOM IMPROVEMENT WITH GUSELKU-
MAB AT WEEK 16 IN SKIN OF COLOR PARTICIPANTS WITH MODERATE-TO-SEVERE PLAQUE PSORIASIS Annals of the
Rheumatic Diseases 2024;83:549.

Chimenti M, Galluzzo M, MT, et al. Guselkumab real word data: efficacy and safety in a cohort of 69 patients
with psoriatic arthritis [abstract]. Hepatology. 2022;81:1587. Abstract AB0915.

Reich K, Gordon KB, Strober BE, Armstrong AW, Miller M, Shen YK, You Y, Han C, Yang YW, Foley P, Griffiths CEM.
Five-year maintenance of clinical response and health-related quality of life improvements in patients with
moderate-to-severe psoriasis treated with guselkumab: results from VOYAGE 1 and VOYAGE 2. Br J Dermatol.
2021; 185:1146-1159.

Kim BS, Jo SJ, Youn S, Reich K, Saadoun C, Chang CL, Yang YW, Huang YH, Tsai TF. Five-year Maintenance of
Clinical Response and Consistent Safety Profile for Guselkumab in Asian patients with Psoriasis from VOYAGE 1
and VOYAGE 2. Dermatol Ther (Heidelb). 2023;13:2721-2737.

124



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2024
ALGORITMO DE TRATAMENTO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

RISANQUIZUMABE

André V. E. de Carvalho !
Jaquelini Barboza da Silva 2

Risanquizumabe (RIZ) é um anticorpo monoclonal humano que se liga seletivamente e com alta afinidade a su-
bunidade p19 da IL23, sendo esta um heterodimero composto também pela subunidade p40. A subunidade p19 também é
compartilhada pela IL-39, mas a atividade desta ainda nao foi comprovada em humanos.'?

0 bloqueio da acdo da IL-23 diminui proliferacao e estimulacdo das células T helper, que sdo a principal
fonte de citocinas pro-inflamatdrias, dentre elas a IL-17. A requlacao da resposta imune mediada pelo RIZ leva a diminuicao da
acdo daIL17, principal citocina efetora na patogénese da doenca, e consequente agdo inibitéria sobre a proliferacao queratino-
citica, angiogenese e recrutamento celular, principalmente de neutrdfilos.>*>6

A acdo do medicamento parece ndo afetar a acdo antiftingica e antibacteriana da IL-17, pois somente
a atividade da forma patogénica dos linfcitos Th17 € afetada. A atividade dos linfdcitos Th17 modulada por interferons, que
leva a produgdo de baixas quantidades de IL-17 (acdo antiftingica) e grandes quantidades de IL-10 (a¢ao anti-inflamatdria),
nao parece ser afetada pelo risanquizumabe.*”-®

Sua eficdcia na semana 16, medida por PASI 90, nos estudos pivotais foi de 75.3% e 74.8% contra 4.9% e 2% do grupo
placebo (estudos UltIMMa-1 e UltIMMa-2 respectivamente).” (A)

Quando comparado RIZ com ustequinumabe (UST) no estudo UltIMMa-1, os desfechos PASI 90 na semana 16 foram
75.3% versus 42% respectivamente, diferenca mantida no estudo UltIMMa-2 (74,8% contra 47,5%). Na semana 52 a eficdcia,
medida pelo PASI 90, foi de 82% do RIZ contra 44% do UST ( p<0,001).°(A)

0 estudo IMMvent, comparou RIZ a adalimumabe (ADA), obtendo PASI90 de 72% e 47% na semana 16 (p<0,001),
respectivamente. Dentre os respondedores parciais ao ADA (resposta maior que PASI50 e menor que PASI90), 66% alcancaram
PASI 90 na semana 44 ao serem re-randomizado para RIZ, contra 21% dos pacientes que mantiveram uso do ADA.” (A) Os
dados agregados dos estudos pivotais avaliados em 136 semanas mostram que 84% e 54% dos pacientes atingem PASI 90 e
100, respectivamente.’ (A) Extensdo de estudos pivotais que avaliou eficacia de risanquizumabe apds 5 anos de uso demons-
trou que a medicacdo mantém niveis similares de eficacia observados em tempos de observacao mais curtos.” (A) Quanto a
manutencao de resposta, risanquizumabe, assim como outros bloqueadores da interleucina 23, tende a manter maior numero
de pacientes em tratamento ao longo do tempo, quando comparado com medicamentos que blogueia a IL17 ou TNF-alfa.™(A)

' Hospital Moinhos de Vento de Porto Alegre - Rio Grande do Sul, RS
2 Faculdade de Medicina Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC) - Rio Grande do Sul, RS
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Quanto a qualidade de vida, 66% dos pacientes em uso de RIZ atingiram DLQI 0-1 na semana 16, contra 43% do UST
(p<0,0001%). Na semana 52, o resultado foi de 75% versus 47%, respectivamente (p<0,0001%).’

Aeficdcia de risanquizumabe na artrite psoridsica foi avaliada nos estudos pivotais KEEPSAKE1 E KEEPSAKE 2, sendo
que os todos os pacientes arrolados no estudo 1, como critério de inclusao, ndo poderiam ter sido expostos a terapias prévias
com medicamentos bioldgicos.™" No estudo KEEPSAKE1 foi observada melhora ACR20, 50 e 70 na semana 24 em 57,3%,
33,4% e 15,3%, respectivamente.™ (A) Resultados semelhantes foram observados no estudo KEEPSAKE2.™(A) A melhora em
52 semanas observada no estudo KEEPSAKET nos desfechos ACR 20, 50 e 70 foram de 78,1%, 48,0% e 28,6%." (A) Quando
avaliada resposta de 52 semanas, o estudo KEEPSAKE2 apresentou respostas levemente menos expressivas em relacao ao estu-
do anterior, com desfechos ACR 20, 50 e 70 de 68,6%, 37,5% e 19,3% respectivamente.™(A) Dados agrupados dos dois estudos
mencionados anteriormente mostraram que 48,4% e 68,1% dos pacientes alcancaram resolucdo completa da entesite e da
dactilite, respectivamente, em 24 semanas.'" (A) Nimeros ainda mais expressivos foram observados para os mesmos desfe-
chos em 52 semanas, com 62% dos pacientes alcancando resolucdo de entesite e 83,6% com resolugdo completa da dactilite
(A). Quanto a progressao radiografica, ndo houve diferenca estatistica entre o tratamento com risanquizumabe ou com placebo,
quando medido pelo PsA-mTSS (PsA-modified Total Sharp Score).™" (A)

Em seus estudos pivotais UltIMMa 1 e UltIMMa 2, o RIZ mostrou perfil de sequranca similar ao UST e ao placebo.
Infeccbes foram mais frequentes no grupo do RIZ que no grupo placebo, porém quando comparadas com ustequinumabe,
o perfil de seqguranca quanto a infeccdes graves foi semelhante. Nenhum paciente desenvolveu tuberculose ou tuberculose
latente durante ambos estudos. No estudo UltIMMa-1, até a semana 16, a taxa de malignidade foi menor no grupo usando a
medicagdo que no grupo placebo.’ (A)

Uma revisao sistematica,' considerou RIZ, certolizumabe pegol, tildraquizumabe, e guselcumabe os
imunobioldgicos para tratamento de psoriase que tém perfil de sequranca mais favordvel por terem menor taxa de efeitos
adversos e de descontinuagdo da medicagdo devido a efeitos adversos (A). Uma metanalise concluiu que RIZ e bimequizumabe
(anti-IL17A/F) foram os medicamentos com melhor relagao risco e beneficio entre todos os medicamentos para psoriase avalia-
dos em até 16 semanas e que o perfil de sequranca do RIZ foi melhor do que o do placebo quando analisado o desfecho PASI 90
no mesmo periodo de tempo' (A). Estudos recentes, que avaliaram sequranca de risanquizumabe em estudos com no minimo
5 anos de acompanhamento, corroboram os achados anteriores de um excelente perfil de sequranca da medicagdo e nenhuma
sinalizacdo de toxicidade cumulativa ou efeito adverso emergente foi observado.’"*(A)
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RISANQUIZUMABE

Nome comercial Skyrizi®

Forma de comercializacdo 75mg /0,83ml - seringa

Mecanismo de acao Bloqueio da IL-23 pela ligacdo a sua sub-unidade p19
Meia -vida 28 dias

Aprovacao artrite Sim

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

Monitorizacao laboratorial Acompanhamento: PPD/IGRA anualmente para pacientes que nunca
trataram TB latente.
Outros exames laboratoriais devem ser guiados por sinais e sintomas.

Dose inicial 150Mg, SC, na semana 0 e 4 (psoriase e artrite psoriasica)
Dose de manutencao 150mg, SC, a cada 12 semanas ( psoriase e artrite psoridsica)
Ajuste de dose (*) Nao é necessario

Semana 16 : PASI90 75.3% PASI 100 35.9% (ULTIMMA-1)
Eficacia (estudos pivotais) Semana 52: PASI 90 81.9% PASI 100 56.3% (ULTIMMA-1)

Semana 136: PASI 90 84.0% PASI 100 54% (LIMMITLESS)

Reacdo alérgica ao medicamento
Contraindicacdes absolutas (*) Tuberculose ativa (ANVISA)
Infeccdes graves em curso

Efeitos adversos especificos da classe Nao observado até a data de publicacdo deste consenso

Infeccdes trato respiratdrio superior, micoses superficiais, cefaleia, fadiga,

Efeitos adversos comuns (*) < L
reacdo no local da injecdo

Interacao medicamentosa Nenhuma especifica

Gestacdo: categoria B. As mulheres com potencial para engravidar devem
Consideragoes especiais (*) utilizar um método contraceptivo eficaz durante o tratamento e pelo
menos 21 semanas apds a Gltima dose do tratamento.

Os pacientes tratados com risanquizumabe ndo devem receber vacinas
vivas durante o tratamento e por pelo menos 21 semanas apés o trata-
mento. Recomendado aguardar pelo menos 4 semanas antes de iniciar o
tratamento com risanquizumabe apds vacina com microorganismo vivo.

Vacinas (*)

(*) Bula SKYRIZI.
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TILDRAQUIZUMABE

Ligia Pessoa de Melo
Aline Okita 2

0 tildraquizumabe (TIL) é um anticorpo humanizado do tipo IgG1 de alta afinidade que tem como alvo a unidade p19
da IL 23, citocina requlatdria que estimula a diferenciacao, proliferacao e sobrevivéncia das células Th17.

A droga tem aprovacao pelo FDA para psoriase em placas desde 2018 e foi aprovada pela ANVISA em novembro de
2023. A dose em adultos é de 100 mg via subcutdnea nas semanas 0 e 4, sequidas por 100 mg a cada 12 semanas.

Os estudos pivotais de fase I, reSURFACE 1 e reSURFACE 2, foram realizados entre 2012 e 2015 com o objetivo de
avaliar tolerancia, segurana e eficdcia do TIL em comparacdo a placebo e etanercepte (ETN) em pacientes com psoriase em
placas moderada a grave.'(A)

No estudo reSURFACE 1, foram incluidos 772 pacientes e randomizados em trés grupos: TIL 200 mg, TIL 100 mg e
placebo. A resposta PASI 75 na semana 12 foi atingida em 62% e 64%, respectivamente, nos grupos TIL 200 mg e TIL 100 mg
comparados a 6% no grupo placebo. J& no estudo reSURFACE 2, 1090 pacientes foram randomizados em quatro grupos: TIL 200
mg, TIL 100 mg, ETN e placebo. A resposta PASI 75 na semana 12 foi atingida em 66% no grupo TIL 200 mg, 61% no grupo TIL
100 mg, 48% do grupo ETN e 6% do grupo placebo.’

As respostas PASI 90 e 100 (desfechos secunddrios) também foram avaliadas na semana 12. 37% e 39% dos grupos
TIL200 mg e TIL 100 mg atingiram PASI 90, respectivamente, versus 21% do grupo ETN e 1% do grupo placebo. A resposta PASI
100 foi observada em 12% dos pacientes tanto no grupo TIL 200 mg como no grupo TIL 100 mg comparado a 5% do grupo ETN.
Houve melhora progressiva e méxima eficdcia entre as semanas 22 e 28. 0 PASI 90 na semana 28 foi atingido em 59% e 52% e
0 PASI 100 em 32% e 24% dos grupos TIL 200 mg e TIL 100 mg, respectivamente.' (A)

Um estudo de extensao acompanhou até a semana 244 pacientes provenientes do reSURFACE 1 e reSURFACE 2 que
atingiram PASI 75 ou mais na semana 28 durante o tratamento com TIL 100 mg, 200 mg e aqueles que tiveram falha ou res-
posta parcial para ETN e mudaram para TIL 200 mg. Dessa populagdo, 88.7%, 92.5% e 81.3%, respectivamente, mantiveram
resposta PASI 75 na semana 244.%(A)

No que se refere a seguranga, o evento adverso mais comum foi nasofaringite, que ocorreu em cerca de 10% dos
pacientes. Os eventos adversos graves ocorreram em torno de 6% dos pacientes sendo que a maioria nao foram considerados
relacionados ao tratamento.”

' Hospital Otdvio de Freitas e Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP) - Recife, PE
% Universidade de Mogi das Cruzes (UMC) - Sao Paulo, SP
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Durante 0s 5 anos de tratamento, nao ocorreram casos de candidiase grave e apenas um suspeito de diagndstico novo
de Doenca de Crohn.2 (A)

0 tildraquizumabe tem estudos em populagdes especificas como em pacientes com sindrome metabdlica e em idosos.

As respostas PASI e o percentual de respondedores foram semelhantes entre os grupos que tinham ou ndo sindrome
metabdlica. >* (A)

A droga demonstrou um bom perfil de sequranca e eficdcia (PASI absoluto < 3) e melhora da qualidade de vida (DLQI
0-1) na populagdo acima de 65 anos de forma semelhante aos individuos menores de 65 anos, ainda que os idosos fossem mais
polimedicados e tivessem mais comorbidades associadas.’ (A)

A'interrup¢ao do tratamento para psoriase pode ser necessdria por diversos motivos, desde falta de disponibilidade
do medicamento até complicacdes ou mesmo perda da resposta de melhora. Entender a duracdo da resposta clinica apds a
retirada da terapia e fatores preditivos para a recidiva sao essenciais para a pratica médica.

Pacientes do reSURFACET com resposta PASI 75 ou superior na semana 28 foram re-randomizados para manter TIL
(100 ou 200 mg) ou placebo. 0 estudo demonstrou uma média de 5 a 6 meses até a perda da resposta PASI 75 apds interrupgao
do tratamento e identificou que tanto o aumento do IMC quanto 0 aumento da duracao da doenca estavam associados a um
risco aumentado de recidiva.® (A)

A'interrupcdo de TIL e retratamento assim como mudancas de dose entre 100 e 200 mg e de ETN para TIL também
foram avaliadas. 86% e 83% dos pacientes que interromperam TIL 100 mg e 200 mg, respectivamente, e perderam a resposta
PASI 75, recuperaram essa resposta na semana 64 depois de serem retratados. Além disso, o estudo também demonstrou um
aumento do nimero total de pacientes atingindo PASI 75 em resposta ao TIL comparando a taxa na semana 28 (24.1%) e na
semana 64 (74.7%). Essa diferenca pode indicar que alguns pacientes precisam de mais tempo de tratamento para atingir a
resposta maxima.” (A)

Outra andlise post hoc, ao selecionar pacientes que responderam pelo menos 50% de melhora do PASI na semana 28
com TIL, foi identificado que 33,7% deles conseguiram atingir resposta PASI 90 em 52 semanas. Além disso, mais da metade
dos respondedores parciais (PASI 50-75) na semana 28 também conseguiram atingir PASI 75 ou mais na semana 52 mantendo
o tratamento.

Mais de um terco dos pacientes que atingiram PASI 75-89 e um quinto dos pacientes PASI 50-75 na semana 28 conse-
guiram chegar ao PASI 90 ou mais na semana 52. Os autores discutem, portanto, a possibilidade de avaliar a eficcia ao longo
de um ano em vez da tradicional avaliacao na semana 12, ja que alguns pacientes podem ainda atingir a meta de BSA<1 em
seis meses como recomendado pelo guideline da National Psoriasis Foundation.? (A)

De uma forma geral, os estudos com tildraquizumabe demonstraram uma eficdcia sustentada e seguranca em
populagdes diversas sendo considerada uma boa op¢do terapéutica para pacientes com psoriase moderada a grave.
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FICHA TECNICA DO TILDRAQUIZUMABE

Nome comercial [lumya

Forma de comercializacao Seringa pré preenchida 100 mg/1ml

Mecanismo de acao Bloqueio da subunidade p19 daIL 23

Meia-vida 23,4 dias

Aprovacao artrite Nao

Monitorizacao laboratorial Inicial: PPD/IGRA, RX térax, sorologias (hepatite B, C, HIV), hemograma,

provas de funcdo renal e hepética,

Acompanhamento: hemograma, funcéo hepatica e renal. IGRA/PPD anual
para pacientes que nunca trataram TB latente.

Outros exames laboratoriais devem ser guiados por sinais e sintomas

Dose inicial 100 mg nas semanas 0 e 4

Dose de manutencao 100 mg a cada 12 semanas

Ajuste de dose Néo € necessdrio

Eficacia (estudos pivotais) reSURFACE 1: resposta PASI 75 na semana 12 em 62% e 64% nos grupos TIL
200 mg e TIL 100 mg.

reSURFACE 2: resposta PASI 75 na semana 12 em 66% no grupo TIL 200 mg,
61% no grupo TIL 100 mg, 48% do grupo ETN e 6% do grupo placebo.

PASI 90 na semana 28 em 59% e 52% e o PASI 100 em 32% e 24% dos
grupos TIL 200 mg e TIL 100 mg.

Contraindicacdes absolutas Hipersensibilidade a droga e infeccdes ativas

Efeitos adversos especificos da classe ~ -------

Efeitos adversos comuns Infecgdes do trato respiratdrio superior, cefaléia, sintomas gastrointestinais,
reacdo no local da aplicacdo e dor nas costas

Interacdo medicamentosa N&o impacta na metabolizacao pela CYP450

Consideragbes especiais -

Vacinas Contraindicado vacinacdo com agentes vivos
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ESPESOLIMABE

Raquel Bissacotti Steglich '
Bethania Cabral Cavalli Swiczar ?

Espesolimabe é o primeiro e Unico tratamento aprovado para o tratamento das crises de psoriase pustulosa generali-
zada (PPG) em pacientes adultos." Antagonista do receptor da IL-36 (IL-36R), 0 espesolimabe é um anticorpo monoclonal hu-
manizado (IgGT) que impede a ativacdo subsequente de IL36R por ligantes cognatos (IL36 a, B e y) e a ativacdo a jusante de vias
pré-inflamatrias e pro-fibréticas.? O papel da via da interleucina-36 (IL-36) na PPG € apoiado pela descoberta de mutagdes de
perda de funcdo no gene antagonista do receptor da interleucina-36 (IL36RN) e genes associados (CARD14, AP1S3, SERPINA3
e MPO) e pela superexpressao de IL-36 em lesdes cutaneas de PPG.’

0 estudo Effisayil 1, avaliou 53 pacientes adultos com idade de 18 a 75 anos, com PPG conforme os critérios de
ERASPEN, que estavam em exacerbacdo da doenca, em que 35 receberam espesolimabe e 18 placebo. No inicio do estudo,
46% dos pacientes no grupo espesolimabe e 39% daqueles no grupo placebo tinham um subtotal de pustulizagdo GPPGA
(Generalized Pustular Psoriasis Physician Global assessment) de 3, e 37% e 33%, respectivamente, tinham um subscore de pus-
tulizacdo de 4. No final da semana 1, um total de 19 dos 35 pacientes (54%) no grupo espesolimabe tiveram um subescore de
pustulizagao de 0, em comparacdo com 1 dos 18 pacientes (6%) no grupo placebo (diferenca, 49 pontos percentuais; 1C 95%,
21 a 67). Um total de 15 dos 35 pacientes (43%) tiveram uma pontuacao total do GPPGA de 0 ou 1, em comparacdo com 2
dos 18 pacientes (11%) no grupo placebo (diferenca, 32 pontos percentuais; IC 95%, 2 a 53). O controle das exacerbagdes foi
sustentado durante o periodo do estudo de 12 semanas.’® (A) A rapida eliminacdo das pustulas e melhora cutanea ocorreu
independentemente do status de mutacdo de IL36RN.%(A)

As reacdes adversas mais frequentes que ocorreram em pacientes tratados com espesolimabe foram infeccdes.
Durante o periodo de 1 semana, foram relatados infeccdes em 17% dos pacientes do grupo espesolimabe e 6% no grupo
placebo sendo 29% dessas infecdes leves e 71% moderadas. Dois casos de DRESS (Drug Reaction with Fosinophilia and Systemic
Symptoms) foram relatados, porém apds andlise, nao apresentaram relacao causal com a infusdo de espesolimabe.’?

Screening de tuberculose (TB) é recomendado antes de iniciar o tratamento com espesolimabe, apesar de nenhum
caso de TB induzido por este medicamento ter sido relatado até o presente momento.*

Em relaéo a prevencdo do surgimento de novas exacerbagdes de PPG, o estudo Effisayil 2 demonstrou que os pacien-
tes que receberam dose de inducao de 600 mg de espesolimabe SC, sequidos de 300 mg a cada 4 semanas, foram superiores
ao placebo, reduzindo significativamente o risco de um surto de PPG e ocorréncia de surto durante 48 semanas. Recentemente,
em novembro de 2024, houve aprovacao no Brasil para o uso de espesolimabe como terapia para prevencdo de novas crises de
PPG a partir de 12 anos de idade e peso minimo de 40kg. Dada a natureza cronica da doenga, um tratamento para a prevencao
de crises é uma mudanca significativa na abordagem clinica e pode, em dltima andlise, levar a melhorias na morbilidade e na
qualidade de vida dos pacientes.””

' Universidade da Regido de Joinville UNIVILLE - Joinville, SC
% Departamento dermatologia Hospital Servidor Piblico Estadual de Séo Paulo - Sdo Paulo, SP
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QUADRO 1: FICHA TECNICA ESPESOLIMABE

NOME COMERCIAL SPEVIGO®
Forma de comercializa¢ao 2 frascos-ampola com 450 mq de espesolimabe em 7,5 mL, correspondente a 60 mg/mL,
Seringas 150mg/1ml
Mecanismo de acao Antagonista do receptor da IL-36 (IL-36R) impedindo sua ativacdo por IL36 , § e y, e a ativado a jusante

de vias pré-inflamatdrias e pro-fibréticas

Meia-vida 25,5 dias
Aprovagao artrite Néo
Monitorizacdo laboratorial Inicial: Hemograma, provas de funcdo heptica e renal, sorologias para HIV, hepatite B e C. IGRA/PPD e Raio

x de térax. Exames adicionais podem ser necessarios para excluir infecgdes.

Dose na crise Dose tnica de 900 mg administrada como uma infusdo intravenosa, com tempo de administracdo nao in-
ferior a 90 minutos e ndo superior a 180 minutos. Uma dose adicional de 900 mq EV pode ser administrada
1 semana apos a dose inicial se os sintomas de exacerbacdo de PPG persistirem. Aprovacdo em adultos e

pacientes pediatricos a partir de 12 anos de idade e peso minimo de 40Kg.

Dose de indu¢ao e manutengao Dose de indugdo: 600mg SC na forma de 4 seringas pré-preenchidas (4x150mg) SC, a partir de 12 anos
de idade e peso minimo de 40kg. Dose de manutencao: 300mg na forma de 2 seringas pré-preenchidas
(2x150mg) SCa cada 4 semanas, iniciada 4 semanas apds a dose de indugao SC ou apds o tratamento de
uma crise com a dose EV (Aprovado em novembro de 2024).

Ajuste de dose Néo é necessério em idosos. Nao foi estudado em populagdes com comprometimento renal e/ou hepatico.

Eficacia Subescore de pustulas na GPPGA de 0 (indicando nenhuma pustula visivel) em 54,3% dos pacientes na
semana 1. Na Semana 4, 46% randomizados para SPEVIGO alcancaram um GPPASI 75. 0 efeito de até duas

doses de SPEVIGO no subescore de pustulas e na pontuacdo total na GPPGA foi sustentado até a Semana 12

Contraindicacdes absolutas Casos de hipersensibilidade grave ou com risco de vida ao SPEVIGO ou a qualquer um de seus excipientes

Efeitos adversos especificos da classe  Infeccdes

Efeitos adversos comuns Fadiga. SPEVIGO pode aumentar o risco de infecgdes. SPEVIGO ndo deve ser administrado a pacientes com
infeccdo ativa por tuberculose.

Intera¢ao medicamentosa Sem estudos

Consideragdes especiais Gestagdo: categoria C. Dados sao insuficientes, como medida de precaucdo, recomenda-se evitar o uso de
SPEVIGO durante a gestacdo.
Lactacdo: Espesolimabe é um anticorpo monoclonal e espera-se que esteja presente no leite humano. Um
risco para recém-nascidos/bebés ndo pode ser excluido.
Pacientes pedidtricos: A sequranca e a eficacia de SPEVIGO em criangas menores de 18 anos nao foi
estabelecida.

Vacinas (*) 0 intervalo entre a vacinagdo com vacinas vivas e o inicio da terapia com SPEVIGO deve ser de pelo menos
4 semanas. As vacinas vivas ndo devem ser administradas por pelo menos 16 semanas apds o tratamento
com SPEVIGO.

* Bula Spevigo®
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BIOSSIMILARES

(laudia Pires Amaral Maia’
Paulo A. Oldani Felix 2

0Os imunobioldgicos surgiram na década de 1980, revolucionaram o tratamento de diversas doencas, em especial as
inflamatdrias e oncoldgicas.’

Nas dltimas décadas, houve um aumento exponencial no nimero de bioldgicos e diferentes indicagdes. Isto associado
a0 elevado custo de produgdo, torna a sua incorporagdo nos sistemas de satide um desafio, ameagando a sustentabilidade do
sistema.? Esta preocupacdo € antiga e, em parte, vem sendo contornada com a introdugdo dos genéricos, de sintese quimica, o
que torna possivel a confeccao de copias idénticas.!

Entretanto, os imunobioldgicos por serem moléculas grandes, com estrutura complexa e produzidos por seres vivos,
torna impossivel a criacdo de cOpias idénticas dos originadores, ao contrdrio dos genéricos que por serem de producao quimica,
é possivel criar-se uma copia idéntica, com a mesma forma farmacéutica, via de administragdo, posologia e indicagao do medi-
camento de referéncia, e portanto, intercambiavel, reduzindo o custo final do produto.™ Desta forma, os biossimilares, por ndo
serem copias idéntica do originador, necessitam de regras prprias que requlamentem sua aprovacdo, diferente da utilizada
para os genéricos. *°

Conforme definicdo da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) “biossimilar € um medicamento altamente simi-
lar a outro medicamento bioldgico ja aprovado (produto de referéncia), sem diferenca na eficacia, sequranca ou pureza do
produto e, como produto bioldgico, todas as caracteristicas pertinentes a estes medicamentos sao aplicaveis”*”'%> A EMA foi
a primeira a requlamentar os biossimilares e em 2006 aprovou o primeiro medicamento biossimilar. No Brasil, somente em
2010, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) definiu os requisitos minimos para o registro de produtos biolégicos
e biossimilares, e, em 2015, aprovou o primeiro biossimilar no Brasil, 0 Remsima® (infliximabe).>®

As vias regulatdrias para aprovacao dos biossimilares é mais simplificada do que a dos originadores, sendo exigidos
estudos que comprovem que o biossimilar é farmacologicamente altamente similar ao originador.” Apds essa comprovagao, o
biossimilar pode em grande parte, contar com a experiencia adquirida pelo medicamento originador, sendo necessarios estu-
dos clinicos mais resumidos sobre a eficicia, sendo possivel a extrapolacdo de indicagdes para todas as indicagdes. Assim, este
processo é mais barato reduzindo o preco final do biossimilar ° (Figura 1).

I Servico de Dermatologia da Policlinica Geral do Rio de Janeiro (PGRJ) - Rio de Janeiro, RJ
% Hospital Federal dos Servidores do Estado (HFSE) - Rio de Janeiro, RJ
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Figura 1: Comparacdo dos requisitos em matéria de dados para a aprovacao de um biossimilar em relagdo ao medicamento
de referéncia (Adaptado de Ref 9).

0 fato de comprovar biossimilaridade, ndo garante a intercambialidade que é a troca de um medicamento por outro,
substituindo-se um produto de referéncia pelo biossimilar, ou vice-versa, ou de um biossimilar por outro biossimilar.

Entretanto, em 2021 a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) recomendou que os biossimilares devem ser considera-
dos intercambidveis e elegiveis para a aquisicdo na lista de medicamentos essenciais. (OMS, 2021), e em 2022 a EMA passou
a considerar todos os biossimilares aprovados intercambiaveis. Em contraste, o FDA exige estudos especificos para considerar
um biossimilar intercambiavel.  No Brasil, a ANVISA, considera que “a avaliacdo médica é imprescindivel nos casos de troca
de produtos biossimilares e seus comparadores, tanto para fins de prescricdo e uso adequado do produto, quanto para fins de
farmacovigildncia e acompanhamento pés-mercado desses produtos”. "

Estudos de vida real vém confirmando a efetividade e sequranca dos biossimilares em pacientes clinicamente estaveis
em varios paises, ndo apresentando nenhuma diferenca em termos de efetividade, imunogenicidade ou reagdes adversas,
independente da classe de produto de referéncia, ou da direcao da troca ou sequindo uma ou mais trocas, além de trazerem
economia para o sistema de satide. ' (A)

Os biossimilares possibilitam economia e acesso de pacientes as novas tecnologias. Os dados de vida real vém de-
monstrando a sequranga do seu uso, mas ainda é necessdrio um robusto sistema de farmacovigilancia.
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AVALIACAO PRE-TRATAMENTO

Maria Victoria Sudrez '
Wagner Galvao 2

A avaliacdo inicial do paciente com psoriase visa a escolha assertiva do tratamento,"? Atualmente, as recomendacdes
sobre a avaliado pré-tratamento derivam de consensos de especialistas apoiados em dados de estudos clinicos.?

Para fazer a escolha terapéutica, além de conhecer as indicagdes, contraindicacdes e possiveis eventos adversos do
tratamento, deve-se analisar o impacto do tratamento na doenca e as suas comorbidades de uma forma inndividualizada.*
A avaliacdo pré-tratamento considera a anamnese, exame fisico e exames laboratoriais.>®

0 tempo de evolugdo da psoriase, idade de inicio, sexo, gravidade, acometimento de dreas especificas, impacto na
qualidade de vida e presenca de artrite psoriatica sao critérios que influenciam a escolha terapéutica. Deve-se avaliar condicdes
que contraindiquem os diferentes tratamentos sistémicos.

Insuficiéncia cardiaca congestiva, malignidade, doenca inflamatdria intestinal, e doencas neuroldgicas desmielini-
zantes, entre outros, sao determinantes para tal escolha. Deve-se pesquisar sintomas de infeccdes e considerar a possibilidade

de tuberculose (TB), HIV, hepatite B e C e sifilis.*®

No que se refere a TB, deve-se excluir infec¢do ativa e investigar TB latente (ILTB) devido ao risco de reativacao associa-
do a determinados tratamentos da psoriase.’ Para maiores informacdes sobre a investigacao de TB e medidas a serem tomadas
antes de iniciar tratamento, consultar o capitulo especifico neste consenso.

Igualmente importante é verificar a situacao vacinal e atualizar o calenddrio vacinal antes de iniciar qualquer trata-
mento imunossupressor. Isto pode diminuir o risco de infeccdes futuras.’® Ha evidencias de aumento na incidéncia de infeccdo
por pneumococo e influenza em imunossuprimidos, portanto, deve-se considerar a vacinagao. '° (A)

Pacientes em uso de associagao DMARD e imunobioldgico e, os que usam inibidor de TYK2, tem maior risco de infeccao
pelo virus varicela-zoster. Recomenda-se a vacina antes de iniciar tratamento." (A)

Vacinas ndo-vivas (tabela 1) durante o tratamento com imunossupressor / imunomodulador ndo estdo contraindica-
das. ™ (C)Ja as vacinas com micro-organismo vivo ou atenuado sao contraindicadas nos pacientes em uso de imunossupres-
sores ou de imunomoduladores.’™ (D) Se o paciente precisar delas, durante o tratamento, as recomendacdes podem variar
conforme o consenso consultado, as recomendagdes de cada pais e de acordo com a bula da medicacdo. De forma geral, as
vacinas de micro-organismo vivo ou atenuados devem ser aplicadas no minimo de duas a quatro semanas antes de iniciar o
tratamento.”" Se for necessario realizar uma destas vacinas em vigéncia de imunobioldgico, 0 mesmo deve ser suspenso de

' Hospital do Servidor Piiblico Municipal de SP - Sdo Paulo, SP
% Dermatologista voluntdrio da Faculdade de Medicina do ABC (FMABC) - Santo André - Sdo Paulo, SP
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quatro a cinco meias-vidas e reiniciado s6 duas a quatro semanas apés a vacinacao (C).">'*" 0 metotrexato deve ser suspenso
quatro semanas antes e reiniciado duas semanas apds a vacinacdo.”™"*(C) Para os inibidores de JAK e inibidores de TYK2 a reco-
mendacdo é suspender duas semanas e reiniciar apds duas semanas.”" (C)

0 exame fisico deve explorar peso, IMC (indice de massa corporal), circunferéncia abdominal, sinais de artrite psorid-
sica, entre outras comorbidades™. E indispensavel a avaliacdo da gravidade, usando escores clinicos, como BSA, PASI ou PGA;

0 impacto na qualidade de vida, por meio do DLQJ; e a verificacdo de acometimento de dreas especificas (couro cabe-
ludo, unhas, palmas, plantas e regido genital).>*

Os exames laboratoriais sugeridos estdo descritos na tabela 2 (D) e na ficha técnica de cada medicamento no seu
respectivo capitulo.

Tabela 1: Vacinas atenuadas e inativas disponiveis no Brasil

Triplice Viral (sarampo, caxumba, Pentavalente (Difteria, tetano, coqueluche, haemophilus influenzae,
rubeola) polio)
Tetra Viral (triplice + varicella Hexavalente (penta + hepatite B)
Varicela Meningococo C ou Meningococo ACWY
Febre Amarela Pneumococo
Polio oral VIP (polio inativada)
BCG Influenza tri ou tetra valente
Rotavirus Dupla adulto (tetano e difteria)
Herpes Zoster (Zostavax®) Herpes Zoster (Shingrix®)

HPV

Hib (Haemophilus b)
Dengue Hepatite B

Hepatite A

VSR (sincicial)
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Tabela 2: Avaliacao laboratorial em terapias sistémicas

Hemograma X X X X X X

ALT, AST, FA,GGT e

bilirrubinas X X X X X X X X
Ureia, creatinina,

micro-albuminuria X X X X X X X X
Magnésio, potassio,

acido urico X

Glicemia, Hb glicada X X X X X X

Albumina sérica X

FAN X

K X
Proteina Creativa X X X X

Perfil lipidico X X X
Beta H(G** X X X X X X X X
HBV/HCV X X X X X X X
HIV X X X X X X X
PPD ou IGRA X X X X X
Rx torax X X X X X X
USG abdome X

*

As listas dos exames exigidos podem variar de acordo com adaptacdes , conforme as orientacdes das autoridades regionais (Diretorias

Regionais ou Secretarias de Satide) para liberacao das medicagdes nas farmacias de Alto Custo. Sugere-se a adaptacdo as orientacdes locais.
** Recomenda-se observar também desejo reprodutivo masculino e feminino, peculiaridades de cada tratamento nos capitulos proprios e gestagdo.

Em associacdo ao USG abdominal, podem ser considerados Fibroscan e dosagem de Pro-coldgeno I, se disponiveis.

Adaptado de: Amatore et al."®" e Pathirana et al.*”
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MEIA-VIDA DOS TRATAMENTOS

(ynthia Cristina Ferreira Mota'
Eduardo Lacaz Martins ?

A meia-vida de uma droga é a estimativa do tempo necessario para sua concentracdo no corpo ser reduzida a metade.
A meia-vida real de uma droga muda de pessoa para pessoa, porque depende de diferentes varidveis especificas (do paciente
e da substancia), afetando o qudo bem a mesma é distribuida no organismo (volume de distribuicdo) ou quao rdpido alguém
a excreta (clearance). ™

0 volume de distribuicao reflete a extensao da distribuicao de drogas in vivo. Drogas com grandes valores de volume
de distribuicdo tém concentracdes muito maiores nos tecidos do que no sangue ou plasma. ®

0 clearance é a medida da capacidade do organismo em eliminar um farmaco do sangue ou plasma que esteja em
contato direto com seus orgdos de eliminacdo.’

0 metotrexato, por exemplo, tem a meia-vida aproximada de trés a dez horas sendo eliminado por metabolismo
hepatico, excrecao renal (80 a 90%) e biliar.*

A acitretina tem a meia-vida, em média, de 50-60 horas para seu principal metabdlito no plasma, a cis-acitretina,
também teratogénica. Mais de 99% da droga serd eliminada dentro de 36 dias, apds o término de terapéutica prolongada.’
£ importante salientar que, na presenca de &lcool, a mesma pode ser convertida em etretinato, metabdlico que se acumula no
tecido adiposo, causando uma longa meia-vida de dias a meses. A acitretina é excretada inteiramente por via hepética e renal.’

Existe uma alta variabilidade de dados sobre a meia-vida da ciclosporina, sendo de ® horas em voluntarios sadios.’

No caso de troca de medicamento sistémico convencional para um imunobioldgico ndo hé necessidade de periodo
de washout, bem como na troca de um bioldgico para outro, quando a troca ocorrer por falta de eficacia. Porém, se a decisao
de troca for por uma questdo de seguranca, sugere-se um periodo sem medicagdo até a normalizagdo da condicdo adversa.®

Na prética, ndo ha ajustes na dose dos imunobioldgicos, em situagdes como insuficiéncia renal ou hepatica.’ A forma-
¢do de anticorpos contra os imunobioldgicos pode ter um impacto na eficdcia terapéutica, pelos efeitos na farmacocinética. No
caso do apremilaste, em pacientes com clearance de creatinina menor que 30 mL/minuto deve-se reduzir a dose maxima didria
para 30 mg." O deucravacitinibe ndo deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe ()."
Em relacdo ao infliximabe, seu clearance parece estar reduzido quando em uso conjunto com o metotrexato."

As médias da meia-vida dos medicamentos convencionais, imunobioldgicos e pequenas moléculas encontram-se na
tabela 1 abaixo. “>10%

I Ambulatdrio de Psoriase Ambesp - ZNO Prefeitura Municipal de Santos - Sdo Paulo, SP

2 Faculdade de Medicina do ABC (FMABC) - Santo André - Sdo Paulo, SP
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De acordo com Choy et al.* a manutencdo dos bioldgicos em cirurgias de baixo risco é sequra. Para cirurgias maiores
a decisao deve ser individualizada, considerando-se caracteristicas do paciente, risco de infeccdo e risco de piora da psoriase.

Para Menter et al.,”’ é sequro suspender por trés a quatro meias-vidas do imunobioldgico antes de cirurgias de médio
e grande porte, e retornar com a medicacao até uma a duas semanas depois do procedimento, se nao houver complicagdes.

Vacinas de agentes inativados podem ser administradas durante o tratamento com terapias imunomoduladoras
sistémicas, embora haja um risco de reduzir sua imunogenicidade. As vacinas de agentes vivos ou atenuados ndo devem
ser administradas durante o tratamento.?® Especificacdes em relagdo a vacinacdo sdo discutidas no capitulo de avaliagdo
pré-tratamento.

Tabela 1: Meia-vida dos medicamentos convencionais, imunobioldgicos e pequenas moléculas

Acitretina 50 horas (60 horas para o metabdlito ativo)
Adalimumabe 14 dias
Apremilaste 6—9horas
Bimequizumabe 23 dias
Brodalumabe 10,9 dias
Certolizumabe pegol 14 dias
Ciclosporina 6,3 horas
Deucravacitinibe 10 horas
Espesolimabe 25,5 dias
Etanercepte 3a5dias
Guselcumabe 17 dias
Infliximabe 8a9,5dias
Ixequizumabe 13 dias
Metotrexato 3a10horas
Risanquizumabe 28229 dias
Secuquinumabe 27 dias
Tildraquizumabe 23 dias
Ustequinumabe 21 dias
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METAS TERAPEUTICAS

Daniel Holthausen Nunes '
Andréia Castanheiro da Costa ?

Desfechos objetivos auxiliam na melhora das estratégias a serem tomadas na abordagem do paciente, ndo somente
no tratamento em curto prazo, mas, especialmente, na manutencao do controle em médio e longo prazos.' (D)

Ao longo da tltima década, o cendrio de tratamento para a psoriase moderada e severa evoluiu rapidamente, tra-
zendo a necessidade de revisar e atualizar as metas de tratamento publicadas anteriormente para a psoriase moderada-grave.

0 conceito de psoriase leve, moderada a grave, atualmente, esta baseada na “Regra dos Dez” (PASI >10 ou BSA >10
ou DLQI >10), aceita como ponto de corte para indicacao de tratamento sistémico."* (D) O conceito foi ampliado pelo Consenso
Brasileiro de Psoriase 2020 da SBD,2 bem como aplicado pelas agéncias requladoras como forma de acesso, seja publico (PCDT
2021) ou privado (Rol ANS 2021), englobando dreas especiais (unhas, palmo-plantar, genitdlia, rosto, couro cabeludo e dobras).

Tanto 0 PASI75 quanto o DLQI <5 sao indices utilizados no pais para definicao de conduta terapéutica, tanto para troca
quanto para manutengao do tratamento. Entretanto, considera-se que o DLQI 0/1 é a meta a ser atingida, significando que a
doenca efetivamente nao mais afeta a QV do paciente. Atingir o PASI75 atende as expectativas terapéuticas da maioria dos
pacientes, mas nem todos mostram-se satisfeitos com a condicao de sua pele nesse nivel de resposta PASI. Por exemplo, um
paciente com PASI inicial 40, em resposta PASI75, ainda apresenta um PASI final 10 (continua grave). Logo, este deve ser um
critério minimo de reposta e ndo o alvo final a ser alcancado. Dai a importancia de metas de tratamento, abordando respostas
PASI90 e o conceito de PASI absoluto. >*(D)

Recentemente, as respostas PASI90 e PASI100 tém adquirido maior relevancia com a alta eficcia dos novos inibidores da
interleucina-17 e da interleucina -23. Existe também um consenso cada vez maior de que os valores absolutos de PASI inferiores a 3
ou 5 poderiam proporcionar melhor referéncia de éxito terapéutico (D).° A abordagem da doenca localizada ou em areas especiais
nao controladas com uso de tépicos/fototerapia é importante, pois podem ser um potencial fator impactante na QV, desencadean-
do problemas psiquicos como depressao e ansiedade. Pesquisas recentes ainda indicam a existéncia de uma desconexao entre
pacientes e médicos em relacdo a gravidade da doenca, os objetivos do tratamento e a satisfacao. %2 (C,D)

Apesar das novas op¢des de tratamento nos Ultimos anos, pacientes com psoriase e artrite psoriatica ainda enfrentam
uma grande carga da doenca e poderiam ser beneficiados se houvesse uma melhor comunicacao entre médicos e doentes para
otimizar seu tratamento.” (C)

Com a inclusdo de politicas mais centradas nas pessoas, os cuidados aos pacientes com psoriase devem evoluir para
uma avaliacao holistica e integrada do impacto da doenca, incluindo medidas subjetivas de bem-estar, a fim de abranger todos
0s aspectos da satide.”

' Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Santa Catarina - HU-UFSG, SES - Santa Catarina, SC
2 (Centro Universitdrio da Faculdade de Medicina do ABC - FMABC - Santo André, SP
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Entre as recomendacdes estao a necessidade de ouvir inicialmente o paciente, saber o seu nivel de autonomia ou o
que pretende alcanar, as suas preferéncias na tomada de decisdo, a avaliagdo ndo sé do impacto fisico mas também emocio-
nal da doenca, a defini¢ao dos aspectos que podem gerar uma deterioracdo cumulativa da doenca ao longo da vida, e uma
avaliacdo continua das preferéncias do paciente com a opinido do médico especialista e a integracdo do conhecimento e o
comprometimento com seus cuidados.”™"

As pessoas acometidas pela psoriase também percebem uma grande carga psicoldgica, enfrentando comorbidades
psiquidtricas como ansiedade e depressdo. Todas as facetas fisicas, psicoldgicas, sociais e econdmicas que se acumulam na
psoriase prejudicam o bem-estar dos pacientes. Este impacto negativo estende-se a interagdes sociais e familiares, absentismo
laboral e perda de produtividade, e custos do sistema de satde, que se acumulam ao longo do tempo.” (D)

Como a psoriase é uma doenca cronica com multiplas morbidades associadas, ela pode induzir uma carga geral sus-
tentada e Comprometimento Cumulativo do Curso de Vida (CLCI). ¢ (D) E muito importante e necessario estipular métricas
objetivas, porém a avaliacao holistica do paciente e faze-lo participar do seu programa de tratamento é cada vez mais relevan-
te, estando de acordo com os novos conceitos de cuidados, onde o paciente € o protagonista.’ (D)

Do ponto de vista de métricas, existe o entendimento da importancia do clareamento total das lesdes, porém no
mundo real, quando a terapéutica envolve medicamentos bioldgicos, estabeleceu-se que o paciente deve ser reavaliado em
dois momentos pds inducdo: 12-16 semanas e 24-28 semanas. (D) Sugere-se, portanto, considerar como metas terapéuticas
a serem alcancadas (D):

1. PASI90 e PASI100  (como indice a ser atingido) e PASI 75 (como indice minimo para manutencdo do tratamento)
2.PASI absoluto < 3

3.BSA <3
4.PGA 0-1 (livre ou quase livre de lesdes)
5.DLQI 0-1 (implica que a psoriase nao mais afeta a QV do paciente)

Neste consenso, utilizando a ferramenta Delphi, estabeleceu-se como meta terapéutica a ser atingida nos pacientes
em uso de imunobioldgicos o PASI90 ou o PASI absoluto <3. Estas metas devem ser mantidas, independentemente da escolha
terapéutica escolhida.” (D)

Como objetivos secundarios, o controle de comorbidades que diretamente influenciam no desfecho terapéutico de-
vem ser encorajadas.

Em trabalhos clinicos randomizados, o IMC de 30 ou superior foi negativamente associado a resposta ao tratamento
(PASI90 a0s 3 meses: OR, 0,57;1C95%, 0,48-0,66)." (A) Assim, os pacientes que se encaixam neste perfil, devem ser orientados
a tomar medidas objetivas de controle da obesidade. (D)

A estrutura proposta para a avaliacao, classificacao e gestdo da psoriase moderada/grave alinha-se com as recomen-
dacdes internacionais. Sua adogdo na pratica clinica espera melhorar os resultados do tratamento e a satisfacdo dos pacientes
com seus cuidados.
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PREDITORES DE RESPOSTA

(arlos Eduardo de Mathias Sanches'
Luis Antonio de Paulo Machado?

A psoriase é uma doenca imunomediada crénica, que afeta cerca de 2-3% da populagdo mundial. A compreensao
progressiva de suas caracteristicas fisiopatoldgicas, como a elucidacdo dos mecanismos imunoldgicos relacionados, consubs-
tanciou o envolvimento da doenca em multiplos dominios, como a pele, unhas, articulacdes, énteses, mucosa intestinal e
olhos." (C) Cerca de um terco dos portadores apresenta manifestacdes classificadas como moderadas a graves, com indicacdo
de terapia sistémica, o que pode representar elevados custos ao sistema de sadde, fato reconhecido pela prépria Organizacao
Mundial de Saude. ** (C)

As terapias imunobioldgicas (IB) tém revolucionado o tratamento desta parcela de pacientes, melhorando drastica-
mente a qualidade de vida e a progressao da doenca, embora um nmero considerdvel apresente falha primdria ou perda de
resposta a longo prazo, seja por fatores clinicos, genético-bioquimicos ou mesmo relacionados as drogas.

PREDITORES CLINICOS

Alguns estudos foram realizados na tentativa de se elucidar os fatores preditores de resposta aos mais diversos tra-
tamentos. Em um estudo multicéntrico, que incluiu 4.178 pacientes com psoriase moderada a grave de diversos paises, que
iniciaram o tratamento B anti-interleucina (anti-IL) com anti-IL17 (secuquinumabe - SEC, ixequizumbe — IXE, ou brodalumabe
- BRO) ou com anti-IL23 (guselcumabe - GUS, risanquizumabe - RIS ou tildraquizumabe - TIL), Tiago Torres et al. concluiram
que a auséncia de histdria familial de psoriase, a exposicao prévia a produtos IB, o indice de massa corpérea (IMC) e o indice
da drea de gravidade de psoriase (PASI) basais aumentados foram todos identificados como preditores de descontinuacao do
medicamento. ° (C) Joy Q. Jin et al., em outro estudo multicéntrico, analisaram a ocorréncia de mdltiplas falhas IB (MFB) —
descontinuagdo de pelo menos dois IB de classes distintas, com 1.093 doentes moderados a graves acompanhados entre 2015
e 2022, identificando sexo feminino; hiperlipidemia; inicio precoce do primeiro IB - 0 que permitiria maior tempo para MFB;
psoriase de menor duracdo — ja que os de longa duracdo tendem a apresentar menor agressividade e mais lenta progressao,
respondendo melhor aos IB; e uso prévio de terapia sistémica nao bioldgica. Por outro lado, nesta publicacao, tabagismo, uso
de bebidas alcdolica, acometimento de localizagdes especificas e PASI > 10 nao foram preditores de falha terapéutica. * (C)

' Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto (FAMERP) - Sdo José do Rio Preto - Séio Paulo, SP
% Hospital Beneficéncia Portuguesa Mirante - So Paulo, SP
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Sao muitos os artigos que relacionam os habitos de vida, a extenséo e localizacao das lesdes, dentre outros fatores
clinico laboratoriais, de forma consonante com o que a literatura tem mais postulado atualmente. Christopher Willy Schwarz
et al. concluiram que, além da obesidade, o tabagismo, diminui a chance de reposta aos anti-fator de necrose tumoral alfa
(anti-TNF), ao ustequinumabe (UST) e a0 SEC.¢ (C)

Outro estudo, que avaliou 515 pacientes, dentre os mais 6 mil cadastrados no PsoReg, registro suico de tratamento sis-
témicos de psoriase, inferiu que os maiores percentuais de melhora de PASI aconteceram nos pacientes bio naives com menor
IMC antes da introducao do IB, porém com maior PASI absoluto. ” (C)

Tais achados vao de acordo com outros levantamentos, que tém cada vez mais apontado o tabagismo, a obesidade, sexo
feminino, maiores duracao e gravidade de doenca, acometimento de areas especificas (couro cabeludo, ® (C) genital, unhas,’ (B) uso
prévio de IB, presenca de envolvimento articular (C)'°, como fatores preditores de falha terapéutica sistémica.” ' (C) Além destes
achados, algumas pesquisas trazem etnias ndo caucasianas e sintomas cutaneos clinicamente significativos, incluindo coceira
e dor na pele, como achados relacionados a perda de resposta ao tratamento [B.™" (C)

Xue Xu et al. e Hitoshi Terui et al. postulam que a obesidade, relacionada a um IMC elevado, sugere um nivel mais ele-
vado de adiponecitina, citocina secretada pelos adipdcitos, que reduz sobremaneira a expressao de citocinas anti inflamatdrias
através da cascata de sinalizacao de seus receptores, AdipoR1 e AdipoR2, levando a desregulacdo da imunidade e a respostas
reduzidas a IB. Além disso, o tecido adiposo também produz outras citocinas, com a leptina e a resistina, que estimulam a
producdo de outras citocinas inflamatdrias, como o préprio TNF pelos mondcitos. ' (C) IB que sao dose dependentes do peso
do paciente, como o infliximabe (INF) e o UST, portanto, acabam sofrendo maior impacto da obesidade como fator preditor
negativo de resposta. '°(C)

Ja em relacdo a duragdo de doenca, ao contrario do que foi postulado no estudo de Joy Q. Jin et al,* ambos sugerem
que uma psoriase com mais tempo de evolugdo esteja relacionada a uma maior ativacdo de espécies reativas de oxigénio,
resultando em um maior estado inflamatdrio do doente ©." Assim, intervences sobre fatores modificaveis, como o IMC,
podem melhorar o manejo do individuo com psoriase a longo prazo (B).

Em relacdo aos aspectos clinicos preditores a medicamentos sistémicos ndo IB, Tugha Ozkok Akbulut et al. avalia-
ram que pacientes mais velhos e doses de 15mg ou mais por semana parecem ser fatores positivos para sobrevida da droga.
Os efeitos adversos foram a razao mais comum para a descontinuidade, sendo que nduseas e vomitos levaram a um risco duas
vezes maior.2' (C)

PREDITORES GENETICOS E BIOQUiMICOS

Apesar do grande arsenal terapéutico para a psoriase e de varios estudos demostrando preditores clinicos, a avaliacdo
de marcadores laboratoriais rotineiros e genéticos estdo cada vez mais sendo trazidos a luz do conhecimento, potencializando
0 que conhecemos por medicina personalizada que, incrementada a inteligéncia artificial, podera resultar em algoritmos e
painéis de exames a serem utilizados para otimizagdo da escolha terapéutica focada nos melhores resultados e nas menores
taxas de reagdes adversas e falhas terapéuticas.”" (C/D)

0 HLA-Cw6 (HLA-C*06:02), cujo status foi avaliado para praticamente todos os IB disponiveis, tem sido o gene mais
estudo e o mais relacionado a doenca. Existem resultados contrastantes relativamente a sua associa¢do positiva com a resposta
aos anti-TNF e ao anti-IL12/23, enquanto parece indiferente no caso do anti-IL17.24%3 (C)

Além do HLA-Cwé, vdrios genes relacionados ao TNF e ao seu receptor foram avaliados. A presenca do HLA: (*06:02
foi tradicionalmente associada a desfecho favoravel, embora estudos mais recentes questionem tal relagdo. Da mesma forma,
polimorfismos de nucleotideo tinico (SNP) no gene TNF, como rs1800629, rs1799964, rs1799724, rs361520, foram investigados
com resultados contrastantes. No que diz respeito ao receptor de TNF, o papel do membro 1B da superfamilia do receptor de
TNF (TNFRSF1B) foi investigado em diversas ocasides em relaco a diferentes drogas anti-TNF. Como exemplo, o TNFRSF1B
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rs1061622-TT foi associado a uma melhor resposta a todos os anti-TNF e de forma estatisticamente significante com o etaner-
cepte. Por outro lado, o polimorfismo rs1061622-G foi associado a um pior desfecho clinico.2 (C)

0 HLA:C*06:02 também foi exaustivamente investigado na influéncia da resposta ao UST. Vdrias andlises confirmaram
a presenca desse alelo como associado a uma Gtima resposta clinica e rdpida ao tratamento, independentemente da etnia
(0).2° De qualquer forma, uma metanalise recente questionou a importancia dos resultados, uma vez que foram observadas
taxas de resposta elevadas, embora ligeiramente diferentes, nos pacientes positivos e nos negativos para o HLA-Cw6.2 (A)
0 impacto do alelo HLA-C*06:02 na eficdcia do SEC ndo demostrou diferencas estatisticamente significates, assimo como para
0 IXE2B(()

0 estudo do HLA-Cw6 ndo serviu apenas como biomarcador genético de resposta, mas também se mostrou associado
aapresentacdo da doenca, estando mais proeminente presente naqueles acometidos pelo tipo | da enfermidade, marcado pela
histdria familial e idade de inicio precoce — antes dos 40 anos."* (D)

Alguns estudos foram publicados em relagao a biomarcadores preditores de resposta para os mais novos anti-IL e para as
pequenas moléculas, porém ainda com resultados com pouca significncia estatistica e com menor tempo de avaliacdo.2>2 (C)

N&o somente para os IB, tais marcadores também vém sendo estudados para outros tratamento sistémicos. Dois alelos
HLA (HLA-DQA1*:02:01, DQB*:02:02) foram associados a resposta a acitretina (ACT). Os pacientes positivos para DQAT*0201
apresentaram melhor resposta a ACT em comparacao aos pacientes negativos para DQA1*0201 e os pacientes positivos para
DQB1*0202 tiveram melhor desfecho a droga quando comparados aos pacientes negativos para DQB1*0202 (C).262Além de tal
analise, HLA-DQA1*0201 e DQB1*0202 sao genes de susceptibilidade a psoriase. 72 (C)

Em relacdo a ciclosporina (CIL), foi encontrada uma associagao significativa entre o haplético alelo ABCB1 rs1045642-
1s2032582-rs1128503 e resposta negativa a tal droga. 2% (C)

0 polimorfismo do gene da anexina A6 (ANxAG), fator de suscetibilidade a psoriase, foi associado a resposta clinica a
terapia com metotrexato (MTX). 0 genétipo CC de ANXAG6 (rs11960458) foi significativamente associado a uma melhor resposta
quando comparado aos pacientes com o genétipo TT/CT, sendo assim um potencial preditor para a eficacia clinica ao MTX. # (C)

Em particular, um estudo farmacogenético revelou que os portadores do alelo P53 deficiente estao associados a nao
resposta a abordagem terapéutica baseada em fototerapia ultravioleta, enquanto os pacientes com psoriase homozigética para
o alelo VDR rs731236 C mostraram uma duragao de remissao reduzida.” (C)

Ja em relagdo a marcadores bioquimicos, uma pubicagdo brasileira de 2023 concluiu que, além de baixa qualidade de
vida, o nivel sérico basal elevado de IL-6 foi fator preditor para interrup¢ao do tratamento em pacientes com psoriase moderada
agrave.* (Q)

Outras avaliagoes, como contagem de neutrdfilos, razdes entre celularidades ao hemograma, niveis de acido rico, protei-
na Creativa, hemoglobina glicada, valores de interferon gama, e outras citocinas tém sido estudadas quanto a predicao de resposta,
na tentativa de se criar algo até menos dispendioso e mais factivel para a prética clinica e manejo dos casos. 3313 (()

PREDITORES RELACIONADOS A DROGA

Eficacia

A eficécia, tanto das drogas convencionais, como a das inovadoras, pode ser parametro preditivo geral de resposta. 0s
imunossupressores cldssicos apresentam baixas taxas de resposta (PASI 75) na semana 16: MTX (36%), apremilast — APR - (33%),
(IL 5mg/Kg (65% na semana 8), ACT 25-50 mg/d: 47% na semana 16 em comparacao com os IB. Estes, ao longo de 20 anos,
apresentam indices cada vez mais altos de clareamento de lesdes, tanto nos estudos pivotais como nos estudos de vida real de
longo prazo. Na tabela 1 estéo relacionadas as médias dos resultados encontrados nos estudos pivotais para IB (tabela 1).3* (A)
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Tabela 1: Eficacia e mecanismo de acao dos IB disponiveis no Brasil para o tratamento da psoriase em 2024.

Modificado de Griffiths.*3¢3

Adalimumabe Anti-TNF PASI 75 em 71% na semana 16
Etanercepte Anti-TNF PASI 75 em 59% na semana 12
Infliximabe Anti-TNF PASI 75 em 80% na semana 10
Certolizumabe peg.* Anti-TNF PASI 75 em 82% na semana 16
Secuquinumabe Anti-IL17A PASI 75 em 82% na semana 12
Brodalumabe Anti-IL17RA PASI 75 em 86% na semana 12
Ixequizumabe Anti-IL17A PASI 75 em 90% na semana 12
Bimequizumabe Anti-IL17A/F PASI 90 em 85% na semana 16
Ustequinumabe Anti-IL12/23 PASI 75 em 64% na semana 12
Guselkumabe Anti-IL23p19 PASI 90 em 73% semana 16

Risanquizumabe Anti-IL23p19 PASI 90 em 75% na semana 16
Tildraquizumabe Anti IL-23p19 PASI 90 em 71%na semana 12

PASI 75=75% de reducdo do valor inicial do indice de severidade da drea psoridsica.
*Fragmento Fab pequilado e humanizado de um anti-TNF-alfa

A pequena molécula deucravacitinibe (DEC) de uso oral, recentemente desenvolvida e em fase de lancamento no
Brasil,  um inibidor seletivo alostérico da TYK 2 e no estudo pivotal POETYK PSO 1, mostrou eficdcia ao atingir resposta PASI 75
em 58,4% dos pacientes na semana 16.% (A)

Farmacocinética

Dois fatores farmacoldgicos principais podem influenciar a resposta ao tratamento com anticorpos monoclonais:
ameia vida e o grau de afinidade molecular entre o anticorpo e o alvo, que pode ser uma citocina ou um receptor.

A meia-vida de uma droga € a estimativa do tempo necessario para sua concentracao sérica ser reduzida a metade,
e tem influéncia na resposta clinica.” (D) Nas medicagdes com intervalo mais longo de administracao, como as de 8 ou 12
semanas, sao relatados casos de recidiva ao se aproximar da administracao da proxima dose, 0 que tende a nao ocorrer com 0s
B de ciclo de administracdo mais curto, aqueles de 14 ou 28 dias.

A capacidade de ligacdo ou afinidade molecular entre o anticorpo monoclonal e seu alvo pode ser avaliada pela cons-
tante de afinidade (Kd), que é medida em pM (picomols): quanto menor esse valor, maior a afinidade e maior a estabilidade
na ligacdo.*"* (A) Por exemplo, para o SEC o Kd é de 370pM; para o BRO, 239pM; para o IXE, 1,8pM; e para o bimequizumabe
(BIM), 1,5pM paraa IL-17F e 29pM para a IL-17A; para o INF, 227,2pM; para o adalimumabe (ADL) 157,4pM; o que pode explicar
as diferentes respostas PASI observadas nesta classe de medicamentos (tabela 1). (A)
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IMUNOGENICIDADE.

0s medicamentos da classe dos anticorpos monoclonais vao diferir também quanto a sua constituicao: IgG1, gG2,
1gG3 ou lgG4, e quanto as suas naturezas: humano, humanizado e murino. A natureza dos anticorpos monoclonais nao afeta
per se a resposta clinica, mas pode relacionar-se a perda de resposta ao longo do tempo.® (A)

Todos os medicamentos bioldgicos sdo imunogénicos; aqueles que tém natureza murina ou humanizada induzem a for-
macdo de anticorpos antidroga (ADA) que podem se tornar neutralizantes e bloquear a acdo do farmaco (Tabela 2). Esse fato,
descrito para todas as drogas IB, é particularmente significativo para os anti-TNF.# (C) Nos mecanismos anti-IL17, anti-IL12/23 e
anti-IL23 ndo esta descrito que tais anticorpos possam impedir a agao terapéutica, e portanto no sao preditivos de resposta.” (C)

Tabela 2. Medicamentos bioldgicos aprovados no Brasil em 2024, alvos, natureza do anticorpo, porcentagem

de pacientes que desenvolveram ADA e anticorpos neutralizantes. Modificado de Valenzuela.**4

ADA TNF-alfa lgGThumana 32% 76%
INF TNF-alfa lgG1quimérica 66% 76%
(Lz TNF alfa FLaug;]aer:tzgggb Nao relatado Nao relatado
ETN TNF-alfa Proteina de fusao 2,0% Nao relatado
BRO IL17R lgGThumana 2,7% 0

IXE IL-17A lgG4humanizada 11a19,4% 0a35
SEC IL-17A lgG1humana 0a55% 0al5
BIM IL-173/F lgGThumanizada 45% 16%
UsQ 1L12/23p40 lgGThumana 6,5% Nao relatado
GUS [1-23p19 lgGThumana 5,5% 0,4%
RZQ IL-23 p19 IgGThumanizada 24% 14%

TIL IL-23p19 IgG1 humanizada 7% 39%

Ainda com respeito as drogas anti-TNF, foi relatado que os portadores de altas concentracdes de anti-DNA dupla hélice
e de fator antinticleo (FAN) no inicio do tratamento (baseline) tiveram perda de resposta precoce. Os pacientes que nao tiveram
exposi¢ao prévia a antagonistas de TNF apresentam um fator preditivo positivo no curso do tratamento. No caso do INF, 20 a
30% dos pacientes desenvolvem anticorpos neutralizantes, que contribui para a reducdo do efeito da medicacdo.” (C)

Assobrevida da droga é definida como o tempo desde o inicio até a descontinuagao do tratamento.® Podemos melhor
determinar a drug survival nos estudos de vida real de longo prazo. Observou-se nos estudos retrospectivos multicéntricos
alguns fatores preditores de descontinuacao da droga: IB escolhido, exposicao prévia a terapia bioldgica, valores altos de IMC,
PASI absoluto inicial e auséncia de histéria familial de psoriase. ® (C) Em um recente estudo alemao, com observagao por 363
dias, aproximadamente na metade dos pacientes com psoriase em placas, houve descontiniuacdo da terapia com diferentes
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agentes, incluindo drogas anti-TNF, com excecdo de RIS e de UST (C).* Em uma analise coreana, o alcance precoce (entre as
semanas 12 e 20) de PASI 90, ao invés de PASI 75, foi relacionado com uma melhor sobrevida de droga.”® (C)

Ainclusao do tema preditores de resposta nos algoritmos de manejo da psoriase é de suma importancia para orientar
0 médico dermatologista no momento da escolha da terapéutica a ser sequida e nos momentos de troca. Todos os aspectos
relatados (clinicos, genéticos, bioquimicos e farmacoldgicos) devem ser levados em conta.
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TRATAMENTOS COMBINADOS

Esther Bastos Palitot '
Fabricio Lamy 2

0 potencial de melhorar o tratamento em subgrupos de pacientes que apresentam beneficios limitados em

monoterapia faz com que o desafio da utilizacdo de terapias combinadas (TC) permaneca. Além disso é frequente as

comorbidades como artrite (PSA), doenca inflamatdria intestinal, uveite ou outras condi¢des concomitantes, como dermatite

atdpica (DA) e urticria cronica espontanea (UCE), que podem exigir tratamentos bioldgicos diferentes daqueles indicados na

psoriase (PS0). Baseados em busca na base Medline-Pubmed, destaques e recomendacdes foram feitas:

1

Sobre vantagens e desvantagens do TC entre farmacos do esquema cldssico (acitretina, metotrexato e
ciclosporina) quando comparado aos tratamentos isolados foi verificado que embora algumas combinagdes
(metotrexato + ciclosporina e metotrexato + acitretina) apresentem dados de eficdcia superior quando
comparados aos dados de eficdcia em monoterapia, a falta de estudos que comprovem a seguranca dessas
associacoes limita a sua recomendacao em Ps0."? (C,D

TC de fototerapia com esquema cldssico (acitretina, metotrexato e ciclosporina), a combinacdo da fototerapia
(UVB e PUVA) com os tratamentos sistémicos cldssicos mostrou maior eficdcia do que os respectivos tratamentos
isolados, avaliados tanto pela obtencdo da resposta PGA zero ou 1 quanto pela obtencdo da resposta PASI 75.
No entanto, em todos os estudos o nimero amostral foi pequeno o que limita a sua recomendacdo.** (A)

Na comparacdo de etanercepte como monoterapia ou associado a fototerapia com NB-UVB, ndo houve
diferenca para PASI 75 ou 90 na avaliagdo de 24 semanas. No entanto, na avaliacdo de 12 e 16 semanas apds
0 inicio do tratamento hd controvérsias quanto ao beneficio do tratamento combinado para PASI 90. (A) Em
um estudo com ustequinumabe, a associacao com a fototerapia UVB acelerou o processo de melhora das
lesdes, com uma diferenca de PASI 75 em 67% para terapia combinada (NNT=2) em rela¢do ao que realizou
apenas o imunobioldgico. No entanto, o nimero amostral foi pequeno, apenas 10 pacientes, o que limita a sua
recomendacao. (A)

Departamento de Doengas Infeciosas, Parasitdrias e Inflamatdrias da Universidade Federal da Paraiba - UFPB -
Paraiba, PB

% Servico de Dermatologia da Policlinica Geral do Rio de Janeiro - PGR] - Rio de Janeiro, RJ

160



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2024
ALGORITMO DE TRATAMENTO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

TC de farmacos cléssicos com imunobiol6gicos: maior eficdcia sem aumento do risco de EAs graves com uso do
etanercepte associado com metotrexato.” (B)

Apremilaste em TC com imunobioldgicos: numa populacdo de 22 pacientes com PsO e PsA os resultados
demonstraram uma melhora geral na avaliacdo global do médico e nas queixas subjetivas. No entanto, é
necessaria uma melhor investigacdo para se determinar a sequranca e a eficacia da combinagdo em um maior
coorte de pacientes.® (B)

De acordo com o banco de dados do Corrona Ps0 registry o grupo de TC teve maior probabilidade de artrite
psoridsica concomitante. Nao foi observada diferenca na melhora da PsO em comparacdo a monoterapia e
houve chance de fadiga, horas perdidas de trabalho, e problemas na realizacao de atividades da vida didria. Os
resultados observados limitam a recomendacéo da TCem Ps0.° (B)

Apesar da associacdo de dois medicamentos bioldgicos em outros ramos da medicina possa estar melhor
estabelecida, na dermatologia é raramente descrita e a maioria das publicacdes existente na literatura sao de
relatos de casos. S&o mais descritas em situagdes relacionadas a preocupacdes de sequranca de terapias, apesar
de poucos relatos de efeitos colaterais graves emergirem dessa literatura mais recente, além de ndo existirem
diretrizes precisas ou biomarcadores para orientar a prescricdo de uma terapia bioldgica dupla.”

Em pacientes com DA ou UCE concomitante a Ps0, a literatura € escassa e os poucos achados tem niimero
amostral pequeno da associacao entre produtos bioldgicos para PsO e DA ou UCE."*" (C)

Embora existam evidéncias demonstrando que a TC com agentes bioldgicos, apremilaste e terapias sistémicas
convencionais ou fototerapia sejam eficazes e bem toleradas no tratamento da PsO moderada a grave, sao
vdrias as limitagdes em relacdo aos dados existentes. E ainda que uma terapia combinada possa melhorar os
resultados do tratamento em comparagao com a monoterapia, 0 beneficio da eficacia do tratamento combinado
ainda pode permanecer abaixo do objetivo desejado.""

0Osurgimento de novas terapias bioldgicas e de pequenas moléculas com maior eficdcia, como o deucravacitinibe,
aumentam o potencial de alcangar objetivos mais altos no tratamento em monoterapia, sem a necessidade de

aumentar os regimes de tratamento com agentes adicionais.
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PSORIASE UNGUEAL

Ana Carolina Belini Bazan Arruda’
Claudio Lerer?

A psoriase € a principal doenca inflamatéria sistémica que acomete o aparelho ungueal. Embora represente uma
pequena porcentagem da superficie corporal seu acometimento possui um forte impacto na qualidade de vida dos pacientes
devido a0 comprometimento funcional e estético.™ (D)

A psoriase ungueal acomete 80-90%'"*? dos pacientes com psoriase e em 6%"**¢ dos casos ser a tnica manifes-
tacao da doenca. A psoriase ungueal é considerada um fator de risco independente para o desenvolvimento de artrite
psoridsica.>#*1° (B) Do ponto de vista funcional, a unha estd integrada ao sistema musculoesquelético e apresenta intima rela-
¢do com a falange distal e varias estruturas da articulagdo interfalangiana.'*6°1° (A)

Pode acometer a matriz unqueal (pitting, leuconiquia verdadeira, linhas de Beau ou estrias transversais, onicorrexe,
crumbling, onicomadese e a rara manifestacao de Iinula vermelha), leito (onicdlise, hiperqueratose subungueal, estilhas he-
morrdgicas e a mancha de dleo ou mancha salméo), dobras ungueais e hiponiquio."67*1"0 pitting (depressdes cupuliformes
de distribuicdo irreqular) é o sinal ungueal mais comum de psoriase." J& o mais especifico é a mancha de éleo que resulta do
estrato cérneo espessado.’

Existem varios sistemas de pontuacdo de gravidade mas ndo existe de consenso sobre o mais apropriado. 0 mais
utilizado atualmente para avaliacao da gravidade é o Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) que varia de 0-160 considerando as
20 unhas (D)."**#¢7 A unha é dividida em quadro quadrantes, que sdo avaliados para a presenca de manifestacdes da matriz e
do leito ungueal.”® Quando NAPSI <20 consideramos a psoriase ungueal como leve.2367

Muitas vezes o diagnéstico € dificil devido a semelhanca com outras patologias."**¢ Além disso, pacientes com
psoriase ungueal apresentam maior prevaléncia de onicomicose do que a populacdo geral e algumas caracteristicas da pso-
riase ungueal sao semelhantes as observadas na onicomicose, sendo necessdrio sempre descartar infecgdes fungicas."” (C)
A dermatoscopia pode ser uma aliada tanto para diagndstico quanto para avaliacdo da gravidade e controle da resposta ao
tratamento."'> (D) 0 ultrassom também pode auxiliar, com a visualizacdo detalhada do aparelho ungueal e estruturas
adjacentes."*"* (D) Este dltimo pode detectar pequenas alteragdes em até 73%' dos pacientes."™ Entretanto requer
treinamento adequado e uso de sondas lineares de alta frequéncia."™* O exame histopatoldgico fica reservado para quadros
atipicos."*""™ Qutros diagndsticos diferenciais sao eczema, traumatismo, alopecia areata, carcinoma espinocelular, liquen
plano, paroniquia crénica, entre outros."*’

' Hospital PUC Campinas - Campinas - Sao Paulo, SP
2 Hospital Universitario de Brasilia (HUB-UnB) - Brasilia, DF
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0s pacientes devem ser orientados sobre os cuidados didrios: manter as unhas curtas, evitar traumas, usar calcado
apropriado, usar luvas no contato com dgua e com produtos irritantes e evitar unhas posticas e em gel."*”* (D) Se acometi-
mento ungueal leve, com lesdes restritas a menos de 3 digitos ou psoriase ungueal exclusiva, o tratamento topico deve ser a
escolha. 243681516 (D) Podem ser usados corticoides de média/alta poténcia, andlogos da vitamina D, inibidores da calcineuri-
na, retindides topicos, ciclosporina, 5- fluoracil, apremilaste (off label), uréia e acido salicilico."*”# (C) Devido as propriedades
fisicas e quimicas da ldmina ungueal ocorre uma penetracdo limitada de tratamentos t6picos, com uma resposta mais lenta
e baixa adesao do paciente."**® Quando hd acometimento da matriz o tdpico deve ser aplicado na prega proximal, mas se
afetar o leito, a unha precisa ser desbastada antes (D)."5"# Pode ser realizada também infiltracdo com corticoide (acetonida,
triancinolona) e metotrexato nos casos de psoriase ungueal exclusiva, com acometimento apenas de matriz (C). Entretanto, tais
tratamentos podem ser limitados devido a dor."2*¢716 Também sao descritos: uso de psoralénicos com UVA, pulsed dye laser,
terapia fotodindmica e excimer laser."® (C)

As indicacdes de tratamento sistémico sdo: doenca cutanea ou articular moderada a grave, doenca ungueal leve
isolada refratdria aos tratamentos locais, acometimento > 3 unhas ou grande impacto na qualidade de vida.'267811 (D)
As doses e o monitoramento sdo os mesmos utilizados no tratamento da psoriase de outras localizagbes. As opcdes
terapéuticas sdo: metotrexato, acitretina, ciclosporina e os imunobioldgicos”'®" (anti-TNFa, anti-IL-17, anti- IL-12-23 e
anti |L_23).1,2,4—9,15,16,20,21 D)

Outro grupo que merece destaque sdo os de pequenas moléculas como o tofacitinibe (inibidor da janus kinase)* e o
apremilaste (inibidor da fosfodiesterase 4),%% que tém se mostrado efetivos e sequros*>#%%> porém seu uso ainda é off labe/
(A). Upadacitinibe também foi descrito como efetivo porém carece de estudos. (C)

Para a escolha do tratamento devem ser levados em consideragao principalmente a gravidade da doenca, a associagao
com artrite psoridsica e as comorbidades do paciente, bem como os dados de farmacoeconomia. Cada caso deve ser avaliado
individualmente para escolha do melhor tratamento." 4>

Tabela 1: Algoritmo de tratamento da psoriase ungueal sem artrite psoridsica

CE tdpico
Matriz Preferéncia por Intralesional: CE ou MTX Queratoliticos topicos
Combinacdo topica CE + Andlogo Vit D Retindides topicos
Tacrolimos 0,1%
. - Queratoliticos topicos,
Preferéncia por Tépicos: .
. L. . Tacrolimos 0,1%
<3 unhas Leito CE t6pico Combinacao tdpica CE + P
Andlodo Vit D Retindides Topicos
g CE Intralesional
Combinagéo toplca,CF + Andlogo Vit D e s
CE tépico .
Ambos ) . Tacrolimos 0,1%
el =] Retindides Topicos
MTX intralesional P
Sistémico: MTX, Acitretina, Bioldgicos Tépicos e Intralesionais ja
> 3 unhas Ambos . . .
e Pequenas Moléculas mencionados acima
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PSORIASE PALMOPLANTAR

Livia Barbosa'
Roberto Souto®

A psoriase palmoplantar (PP) é uma doenca cronica e debilitante das palmas e/ou plantas que afeta 11-39% dos
pacientes com psoriase. A morfologia da PP pode variar de placas espessas e hiperceratéticas com fissuras a lesdes pustulosas,
sendo frequentemente classificada em subtipos com base nessa distingdo morfoldgica. A forma hiperqueratdtica se apresen-
ta com placas descamativas, eritematosas, bem definidas, com hiperqueratose sobrejacente e sem a presenca de pustulas,
predominantemente localizada nas palmas e/ou plantas. A psoriase palmoplantar pustulosa é uma variante que inclui pastulas
estéreis sobrejacentes as lesdes de psoriase localizadas nas palmas e/ou plantas. Entre os diagndsticos diferenciais, a pustulose
palmoplantar (PPP) é o principal diagndstico diferencial da psoriase palmoplantar pustulosa.

A psoriase palmoplantar geralmente segue um curso cronico, com periodos de remissdo e exacerbacao, podendo
causar desconforto fisico (dor, prurido) e incapacidade funcional e muitas vezes, tende a ser refratdria aos tratamentos t6picos
e sistémicos. Sexo feminino, idade média dos pacientes de 40 a 58 anos, fumantes ou ex-fumantes, obesidade e disfun¢ao
tireoidiana parecem ser fatores de risco."* Na pratica clinica, além de instrumentos tradicionais para avaliar a gravidade, o nivel
de comprometimento funcional, estimado pelo DLQI, deve ser levado em consideracao.

Os tratamentos topicos incluem os corticoesterdides, acido salicicilico, alcatrao, calcipotriol, antralina e emolientes,
além de terapias UV, como primeiras linhas de tratamento para PPP.3

Ureia e Acido Salicilico: 1x ao dia com forca de evidéndia. (C)

Coaltar e derivados: 1x ao dia com forca de evidéncia. (C)

(aldipotriol: Tx ao dia (com ou sem oclusdo) com forca de evidéncia. (B)
Corticosteroides: 1x ao dia com forca de evidéncia. (B)

Emoliente: Tx ao dia com forca de evidéncia. (B)

A fototerapia isolada ou combinada com esteroides topicos, retindides sistémicos ou metotrexato € frequentemente
usada no tratamento de PP. Comparado com o tratamento sistémico, os efeitos adversos da fototerapia sao reduzidos e pre-
visiveis. Os resultados do PUVA tépico foram superiores ao NB-UVB com relagao a melhora clinica e menor tempo de recidiva.
Combinagdes com agentes topicos ou sistémicos podem aumentar a eficicia.

®  NB-UVB: 2-3x por semana com forca de evidéncia. (C)

®  PUVA topico: 2-3x por semana com forca de evidéncia. (B)
®  Re-PUVA: 2x por semana com forca de evidéncia. (C)

B Servi¢o de Dermatologia do Hospital Federal de Bonsucesso (UFB) - Rio e Janeiro, R/
2 Hospital Universitdrio Pedro Ernesto - HUPE/ UERJ - Rio de Janeiro, R/
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Os tratamentos sistémicos sao frequentemente necessdrios para casos mais graves de PP. As op¢des incluem:

e  Acitretina: Dose de 10-30 mg/dia, com forca de evidéncia. (B)
®  Metotrexato: Dose de 0,4-0,5 mg/kg/semana, com forca de evidéncia. (B)
e Ciclosporina: Dose de 1-5 mg/kg/dia, com forca de evidéncia. (C)

Estudos atuais sugerem que os agentes bioldgicos sdo op¢des terapéuticas eficazes para o tratamento da PP hiper-
queratdtica, com menos evidéncias para uso em PP pustulosa. Estudos com o uso de pequenas moléculas orais também estao
em andamento e parecem promissores.

Um artigo identifica guselcumabe, bimequizumabe e adalimumabe como os trés medicamentos mais eficazes para
a psoriase PP>¢No caso da PP hiperqueratotica, os estudos sugerem que os agentes anti-IL-23 e anti-IL-17A mostraram re-
sultados significativamente melhores do que o tratamento com placebo,’ todos com forca de evidéncia A. Um estudo incluiu
29 ensaios controlados randomizados, envolvendo 4798 pacientes, evidenciou que secuquinumabe 300 mg e guselcumabe
100 mg foram os mais eficazes. ” No entanto, uma revisao sistematica e meta-anadlise de rede destaca a necessidade de mais
pesquisas para produzir evidéncias sobre a eficcia de bioldgicos em PP e PPP3

De forma geral, os agentes bioldgicos tém mostrado eficdcia no tratamento da PP, especialmente para a forma
hiperqueratética.

Concluindo, a PP continua a ser um desafio terapéutico devido a sua natureza recalcitrante. No entanto, 0s avancos
recentes nos estudos dessa manifestacao de psoriase oferecem novas esperancas para o manejo eficaz dessa condicdo debili-
tante. A escolha do tratamento deve ser individualizada, levando em consideracao a gravidade da doenca, as comorbidades e
as preferéncias do paciente.

Essa atualizacdo incorpora as informages mais recentes sobre tratamentos pra psoriase PP, fornecendo uma visao
abrangente e atualizada para o manejo dessa condicao.
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PSORIASE DO COURO CABELUDO

Verdnica Rodrigues Bogado Leite'
Jane Neffa?

A psoriase é uma doenca cutdnea, cronica e imunomediada, cuja prevaléncia na populagao mundial é de aproxima-
damente 2%." As lesdes psoridsicas podem acometer qualquer segmento corporal. 2 Lesdes psoridsicas no couro cabeludo
(CC) podem ser encontradas em todos os fenétipos da doenca. 2 As lesdes psoridsicas no (C se apresentam, tipicamente, como
placas eritematosas, descamativas e infiltradas. ™ A localizagao pode se restringir a regido do CC ou se estender para pescogo,
pavilhdes auriculares e face.!

0 diagndstico de psoriase é clinico, as lesdes no (C sdo verificadas em 80-90% dos casos e podem ser a manifestacao
inicial da doenca.** Ocasionalmente, leses isoladas no CC podem ser a tinica manifestacdo de psoriase.' Esta apresentacao
clinica é, geralmente, acompanhada de repercussoes psicossociais graves e negativas na qualidade de vida dos pacientes. '

0s pacientes com lesdes no CC comumente se queixam de prurido intenso e descamagao. ' 0 fendmeno de Koebner
corresponde ao surgimento de lesdes psoridsicas decorrentes de trauma, sendo frequentemente verificado neste tipo de apre-
sentacdo clinica." A dermatite seborreica é o principal diagndstico diferencial.™

A verificacao da gravidade clinica é fundamental no delineamento de estratégias terapéuticas. '* A utilizacdo de ins-
trumentos padronizados e especificos para avaliar a gravidade das lesoes psoridsicas no (C é indicada a realizacdo do tratamen-
t0.1,6 0 indice de gravidade da psoriase por drea (PSSI), indice de avaliagdo global da psoriase de CC (ScPGA) sao os principais
instrumentos utilizados. ® 0 PSSI nao inclui no seu escore as areas de face e pescoco.” 0 impacto psicossocial das lesdes psoridsi-
cas no CC também é um fator de gravidade clinica que deve ser considerado no tratamento do paciente. ®

0 dermatologista deve considerar fatores multidimensionais no tratamento de lesées psoridsicas no CC. Devem ser
avaliados conjuntamente: elementos clinicos (gravidade das lesdes), histdrico de tratamento dermatoldgico, resposta clinica as
intervengdes terapéuticas prévias, impacto psicossocial, acessibilidade e adesao do paciente ao tratamento."®

0 objetivo do tratamento € a remissao das leses e melhora da qualidade de vida do paciente.'? As principais moda-
lidades de tratamento sao descritas a sequir. >

As lesdes psoridsicas de (C sao consideradas areas especiais de dificil tratamento e manejo clinico.! A terapia tdpica
é considerada a primeira linha de tratamento."* Os corticosteroides topicos, em monoterapia ou combinados aos anélogos
da vitamina D, tém resposta satisfatoria na remissao das lesdes, boa aderéncia dos pacientes e baixa incidéncia de efeitos
colaterais.” (A)

Agentes ceratoliticos (cido salicilico e uréia) sao (teis na reducdo da descamacdo das lesdes no (C e favorecem a
penetracao de outros agentes topicos. "51° A fototerapia com radiacdo ultravioleta B (banda estreita) pode contribuir no trata-
mento com agentes topicos.” (A)

B Universidade Federal Fluminense - UFF - Niterdi - Rio de Janeiro, RJ
2 Hospital Universitdrio Antdnio Pedro - UFF - Niterdi - Rio de Janeiro, R
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Em relagdo aos tratamentos convencionais, metotrexate, ciclosporina e acitretina sao utilizados como terapias de
segunda linha, em pacientes nao respondedores a terapia topica. ' A escassez de pesquisas clinicas com estes medicamentos é
um fator limitante na verificacdo de sua eficacia. (A)

A terapia imunobioldgica e de pequenas moléculas trouxe avancos significativos no tratamento da psoriase. ' Entre-
tanto, poucos estudos avaliaram a resposta especifica destes agentes no tratamento de lesdes psoridsicas de CC. ' As pesquisas
apontam melhora das manifestacdes clinicas da psoriase, incluindo lesoes em CC, com o uso destes agentes.'>? (A)

A terapia imunobioldgica e de pequenas moléculas tém eficicia, perfil de seguranga (poucos efeitos adversos) e
manutencao de resposta terapéutica superior a terapia convencional. Estudos recentes trazem resultados encorajadores ao uso
destes agentes no tratamento de lesdes psoridsicas de CC.

ATabela 1 resume estes achados.

Tabela 1: Eficacia de imunobioldgicos e pequenas moléculas no tratamento de lesoes psoriasicas de CC

Adalimumabe™ Anti-TNF a Melhora global das lesdes psoridsicas no CC e ungueais.
. . . Resposta positiva em psoriase de dificil tratamento em regiao
Apremilaste™ Inibidor da fosfodiesterase 4 postap P g
ungueal e couro cabeludo.
. Melhora da psoriase de CC em 12 semanas e psoriase ungueal
Brodalumabe™ AntiIL17R P P g
com 52 semanas.
. Medicamento efetivo e bem tolerado para tratamento de psoriase
Etanercept® AntiTNF a cracop P
em placa, incluindo CC.
. Guselcumabe foi superior ao adalimumabe no tratamento de
Guselcumabe™ Anti IL-23 P
psoriase de (Ce palmo plantar.
. . Eficdcia semelhante do adalimumabe e infliximabe no tratamen-
Infliximabe Anti TNF a .
to de psoriase de (C.
Eficdcia do ixequizumabe na remissao de lesdes de psoriase no
Ixequizumabe'® Anti IL17-A (C, em pacientes com psoriase moderada-grave, com 60 semanas
de tratamento.
. . Secuquinumabe apresentou eficdcia superior ao placebo em
Secuquinumabe™ Anti IL17-A q . P o P P
lesdes psoridsicas de (C moderada-grave.
n . Melhor leso ridsicas em (Cem 829 . Menor
T R e e AntiIL12-23 elhora das lesdes psoridsicas em (Cem 82% df)s casos. Meno
eficdcia na resposta sustentada comparado ao Risanquizumabe.
. . . Bloqueio da interleucina 23 pelo Risanquizumabe tem eficdcia
Risanquizumabe? AntiIL 23 q .p d - o
sustentada em 90% dos pacientes com leses psoridsicas de (C.
Melhora de leses psoridsicas, incluindo CC, em 28 semanas de
Tildraquizumabe?' AntilL 23 tratamento, em pacientes com falha terapéutica ao tratamento
convencional.

(C - couro cabeludo; IL — interleucina; TNF a — fator de necrose tumoral alfa
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PSORIASE GENITAL E INVERTIDA

Domingos Jordao Neto'
Sidney Augusto da C. Costa?

A psoriase é uma das dermatoses inflamatérias mais comuns que afetam os drgaos genitais. Em torno de 60% dos
adultos com psoriase desenvolverao lesdes genitais durante o curso da doenga. Em pacientes com psoriase invertida, a pre-
valéncia de psoriase genital (PG) aumenta para quase 80%.! Individuos que apresentam apenas PG constituem 2% a 5%
daqueles com psoriase, mas essa condigao pode estar subdiagnosticada devido a avaliagao inadequada e ao constrangimento
do paciente. Pode ocorrer em qualquer faixa etdria e é mais comum em homens, embora a gravidade dos sintomas seja maior
nas mulheres."?

A psoriase invertida (P1), também denominada de forma intertriginosa, inversa ou flexural, caracteriza-se por se apre-
sentar como placas lisas, de aspecto brilhante, bem demarcadas, de coloracdo rosada a vermelha e nao tao escamosas e infil-
tradas como na forma classica em placas. ! Podem surgir fissuras e os locais mais comumente afetados sao sulco intergluteo,
regido retroauricular, axilas, regido inframaméria e prega inguinal, acometendo de 21%-30% dos doentes.'

A PG compreende a psoriase vulvar, de grandes ldbios, vaginal, perineal, peniana, escrotal e pubiana. Fatores de piora
incluem trauma, medicamentos, infeccdes e estresse, entre outros. Nos homens, as dreas genitais mais afetadas incluem a
glande, o corpo do péhis, a bolsa escrotal e as dobras inguinais. Afeta homens circuncisados ou ndo. Nas mulheres, os locais
mais afetados sao grandes labios, perineo e pequenos Iabios. A forma vulvar geralmente € simétrica. Placas enantematosas
finas e bem demarcadas caracterizam as lesdes.

0 acometimento do sulco intergliteo clinicamente se assemelha as demais dreas genitais, podendo atingir propor-
¢0es varidveis. Pode acometer regido perianal. O sintoma mais frequente relatado da PG foi prurido intenso (82%-100% dos
pacientes), além de dor, ardor e dispareunia, menos comuns. ">

Sao caracteristicas associadas com envolvimento genital: sexo masculino, gravidade da psoriase, inicio apds os 20
anos, envolvimento do couro cabeludo, unhas e presenca da forma invertida. ™

A PG afeta significativamente a qualidade de vida e a sadde sexual, levando o paciente a evitar contatos sexuais,
relagdes menos frequentes e diminuicdo do desejo sexual. Pode haver dor durante o ato e piora dos sintomas apds, além de
constrangimento e depressao. ¢

Em alguns estudos a gravidade da PG foi avaliada por um instrumento de validagdo semelhante ao usado na psoriase
em placas, 0 PGA-G ou IGA-G (Avaliagao Global Médica-Genital), que utiliza critérios como eritema, infiltragao e descamacao.

0 tratamento da PG e Pl deve ser abordado com atencao especial devido a menor espessura da pele e consideravel
susceptibilidade a efeitos colaterais nessas dreas.

Topicos incluem corticosteroides (CE), derivados do alcatrao, anlogos da vit. D e inibidores de calcineurina. Estudos

B (linica Dermatologia Sdo Paulo - Sdo Paulo, SP
2 (entro de Especialidades Policlinica Oeste, Ambulatdrio de Psoriase - Prefeitura do Natal - Natal, RN
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demonstraram eficdcia relativa com uso de antiflngicos e ciclosporina tépica.(A,C) Andlogos da vitamina D devem ser usados
com cuidado nessas regioes devido ao potencial irritativo. Seu uso deve ser bastante criterioso quando associados aos CE, de
acordo com a bula da medicacao (X). Os inibidores da calcineurina (IC) sao efetivos, mas podem cursar com irritacdo, dermatite
de contato, reativacao do herpes simples e aumento do risco de candidiase. (A, C)

A fototerapia deve ser evitada na regido genital devido ao risco de cancer de pele(B).664 Na PI, apesar de dados de
eficdcia com fototerapia, dificuldades de aplicabilidade pratica tendem a inviabilizar sua indicagdo nessa regiao.? (C)

Inibidores da fosfodiesterase-4 (anti-PDE-4) tais como o crisaborole, apremilast e roflumilast constituem alternativa
sequra e efetiva aos CE e IC topicos.? (C)

Néo existem estudos randomizados sobre o uso de metotrexate e ciclosporina para a PG, entretanto hd resultados que
vao desde a melhora parcial ao controle total das lesdes.? (C)

Em relagdo ao uso das pequenas moléculas, ha dados demonstrando eficdcia do tofacitinibe, um inibidor da janus-
-kinase 1, 2 e 3, em paciente com Pl, no manejo de alopecia areata e vitiligo concomitantes.” Estudos com deucravacitinibe
(anti-TYK-2) para PG estao em andamento.

Ha melhora da PI com uso de adalimumabe, ustequinumabe e ixequizumabe, sequndo demonstram relatos da
literatura.? (C)

Estudo de vida real, em 255 pacientes com PG tratados com adalimumabe, resultou em resposta PASI 100 em todos
0s casos avaliados (B).’

Entre os bioldgicos, os da classe dos anti-IL 17 (secuquinumabe, ixequizumabe, bimequizumabe e brodalumabe) e
anti-IL 23 (guselcumabe, risanquizumabe e tildraquizumabe) destacam-se por sua eficicia rapida e sustentada, demonstran-
do melhora nos indices de atividade da doenca e na qualidade de vida dos doentes avaliados, sendo uma op¢éo terapéutica
potencial para 0 manejo da PG. (A)

Adiferenca entre drogas de mesma classe e entre classes distintas é percebida somente na rapidez de resposta e indice
PASI variando entre 88 e 100. 21011213
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HIV E HEPATITES VIRAIS

Luiza Keiko Oyafuso'
Bruna Falcone?

HIV

A psoriase tem uma prevaléncia de 2 a 3% em portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), podendo
ocorrer nos varios periodos da evolucao da doenga."? A piora da psoriase pode se dar, principalmente, em dois momentos espe-
cificos: casos de psoriase com evolugdo rdpida e grave, considerada sentinela da infeccdo pelo HIV, e 0 agravamento de psoriase
anunciando imunodeficiéncia pronunciada, muitas vezes demonstrando resisténcia a terapia antiretroviral (TARV/HHART).2*#

Néo obstante, a exacerbacdo da psoriase tem sido descrita como parte da sindrome de recuperacdo imune em pa-
cientes com severa imunossupressao pos uso de TARV 2, mas na medida que o sistema imunoldgico se reconstitui, com esta-
bilizacdo do (D4 e diminuicdo significativa da carga viral, a psoriase pode desaparecer* A apresentacao clinica em individuos
com HIV apresenta desafios e limitacdes terapéuticas devido a propria imunossupressao associada a Aids.2 A sobreposicao
entre psoriase e dermatite seborreica é comum neste grupo de pacientes, bem como a psoriase ungueal com pitting, onicdlise,
hiperqueratose subungueal e distrofias.5” Artrite psoridsica € frequente com quadro clinico de lesdes mais erosivas.?

Terapia tépica com corticosterdides e andlogos da vitamina D sdo considerados de primeira linha em psoriase leve a
moderada como monoterapia ou em associacao com fototerapia PUVA ou UVBnb ou a terapias sistémicas,' sendo preferivel uso
de UVBnb por perfil de sequranca mais favoravel.’ Em relacdo aos tratamentos sistémicos convencionais, a acitretina é classi-
ficada como opgao de sequnda linha." Apresenta a vantagem de ndo induzir imunossupressao, ter efeito sinérgico com a foto-
terapia e ser bem tolerada.’® Merece atencdo o risco de hipertrigliceridemia quando associada ao esquema HAART." Deve-se
pesar o risco de imunossupressao ao se usar ciclosporina.*'? Uso deve ser considerado em formas recalcitrantes e rapidamente
progressivas, na eritrodermia e na psoriase pustulosa generalizada, sempre em associacdo com TARV e por tempo limitado.”
Deve ser usada com cautela em pacientes usando inibidores de protease por aumentar sua biodisponibilidade.™ 0 metotrexa-
to pode ser indicado nos casos de psoriase moderada a grave nao responsivos a fototerapia e/ou acitretina, sempre em uso
concomitante de TARV e profilaxia de infeccdes oportunistas quando necessaria.*™ Outra op¢do na psoriase recalcitrante em
portadores de AIDS em uso regular de HAART sdo os imunobioldgicos.2,'*"” Uma revisdo sistematica publicada em 2024 com
individuos com psoriase e HIV demonstrou que os eventos adversos graves ocorreram 78,9% das vezes em usudrios de anti-
TNF-alfa, sendo uma tuberculose miliar e 2 dbitos por outros eventos infecciosos. Além disso, a revisao avaliou resposta PASI
nos portadores de HIV usando anti — TNF — alfa, anti — IL — 12/23, 17 e 23, sendo que as melhores respostas PASI 100 foram
alcancadas em 64,3% de pacientes usando risanquizumabe e 58,3% dos pacientes usando secuquinumabe, com bom perfil
de sequranca.'™ Qutros estudos reforcam que taxas de infeccdo sdo maiores entre os pacientes HIV + na vigéncia de terapia
anti-TNF-alfa.™? Recentemente, duas séries de casos foram publicadas reforcando a eficacia e perfil de sequranca favoravel em

B Centro Universitdrio Faculdade de Medicina do ABC - (FMABC) Séo Paulo, SP
2 Centro Universitdrio Faculdade de Medicina do ABC - (FMABC) - Séo Paulo, SP
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portadores de HIV usando risanquizumabe no tratamento da psoriase. Os relatos do emprego de ustequinumabe demonstram
perfil de sequranca satisfatdrio.’*' A adogdo dos novos bioldgicos anti-IL12/23,170u 23 parece ser mais favoravel neste grupo
de pacientes considerando-se o perfil de sequran¢a em relacdo aos anti-TNF-alfa.'™ Em relacdo as pequenas moléculas, o apre-
milaste é um inibidor da fosfodiesterase-4 oral (PDE4) de acdo anti-inflamatdria e sem acdo imunossupressora.? Foi avaliado,
até o momento, em ntimero limitado de pacientes HIV positivos.?

A literatura diverge quanto a influéncia dos imunobioldgicos no curso da infeccdo por HIV. Ha alguns casos descritos
de melhora de carga viral em pacientes usuarios de bioldgicos. > Da mesma forma, ha coorte caso - controle onde terapia
bioldgica ndo alterou nem a carga viral nem a contagem de células (D4+.%*

HEPATITES VIRAIS

No Brasil, estima-se que quase 1 milhdo de pessoas sejam portadoras de hepatite B e cerca de 520 mil de hepatite. % C

Pacientes infectados pelos virus de hepatite B e C normalmente sao excluidos dos estudos clinicos para desenvolvi-
mento de novas drogas. Por esse motivo, toda evidéncia cientifica sobre o tratamento da psoriase nesses individuos baseia-se
em publicacdes de série de casos e pequenas coortes.”® 0 uso de drogas hepatotdxicas pode levar ao grave comprometimento
da fungao hepatica e o de imunossupressores pode levar a reativacao das hepatites, %’ com desfechos graves e potencialmente
fatais.’®% A reativacao de uma hepatite viral pode ser definida por aumento de transaminases 3 a 5 vezes o valor de referéncia,
aumento da carga viral ou, na hepatite B, soroconversao de HBsAg negativo para positivo.®®

A'investigacdo de hepatite B e C deve ser realizada na triagem para uso de agentes imunossupressores. Devem ser,
obrigatoriamente, solicitados:

HBsAg - antigeno de superficie do virus da hepatite. (B)

Anti-HBs - anticorpo contra antigeno de superficie do virus da hepatite. (B)
Anti-HBc IgG - ac. contra antigeno do CORE do virus da hepatite. (B)

Anti — HCV (anticorpo contra o virus da hepatite. (C)

0 risco de reativacdo da hepatite B sob terapia imunossupressora pode ser classificado em: baixo risco: < 1%, risco
intermediario: 1-10%, alto risco: > 10%, %% a depender do farmaco utilizado e do status soroldgico. Individuos com HBs AG+
tem maior risco de reativacao; individuos com HBsAg negativo, Anti- HBs negativo e anti -HBc + apresentam médio risco de
reativacdo e individuos HBsAg negativo, Anti-HBc e anti-HBs positivos tem baixo risco de reativagdo.”'

Na vigéncia de screening soroldgico com HBsAg+ deve ser feita uma avaliagao por hepatologista ou infectologista
antes de iniciar a terapia imunossupressora, sendo recomendado o uso de droga antiviral concomitante.???323 |ndividuos
com HBsAg negativo apresentam risco menor de reativacao da hepatite B, e poderao fazer uso de profilaxia viral ou acompa-
nhamento de carga viral/sorologia/ enzimas hepaticas trimestralmente, a depender da conduta do hepatologista que acom-
panhara conjuntamente o paciente. 0 uso de profilaxia antiviral reduz drasticamente a chance de reativacdo da hepatite B em
pacientes sob o uso de imunobioldgicos.*** Uma meta analise publicada em 2022 demonstrou que a taxa de reativacao de
hepatite B em pacientes com psoriase usando imunobioldgicos com HBsAg+ foi de 26,6% para individuos sem profilaxia versus
taxa proxima a zero para os que usaram corretamente drogas antivirais. 0 uso prolongado de imunobiolégicos nao demonstrou
aumento de reativa¢do ao longo do tempo.”

Para hepatite C, o risco de reativacao € menor em relacdo a hepatite B e a literatura é mais escassa. 0 uso de profilaxia
concomitante ou tratamento da hepatite C prévio ao uso de imunossupressores deve ser avaliado pelo hepatologista ou infec-
tologista e a carga viral e transaminases devem ser mensuradas periodicamente. 26273238
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Afototerapia UVB e UVBnb pode ser considerada a primeira linha de tratamento para pacientes psoridsicos portadores
de HBV ou HCV. Medicagoes topicas podem ser usadas com sequranca em pacientes portadores de hepatite.? B ou C

Dentre as terapias bioldgicas para tratamento da psoriase moderada a grave, os agentes anti — TNF- a sdo os firmacos
que conferem maior risco de reativacao do virus HBV, em especial infliximabe.32 As drogas ditas anti — interleucinas mostram
um perfil de sequranca mais favoravel, com risco muito baixo de reativacao de HBV em pacientes com profilaxia viral %323
Por (ltimo, como a IL-12 é importante no mecanismo de defesa para patdgenos intracelulares, alguns autores sugerem que
ustequinumabe apresente risco de reativagdo viral um pouco maior em relacao as outras drogas anti- interleucinas, mas ainda
assim melhor que as drogas anti- TNF- alfa, 31324

Em pacientes portadores de hepatite C, as drogas anti-TNF-alfa podem apresentar uma certa vantagem em relagao as
outras moléculas. Sabe-se que a infeccao por virus C cursa com aumento de TNF e, por isso, usar de agentes anti-TNF-alfa pode
diminuir a carga viral dos pacientes.35 Entretanto, ha relatos de reativacdo de hepatite C com bloqueadores de TNF-alfa. Por-
tanto, o monitoramento hepatico e/ ou profilaxia viral deve ser feito sempre, independente da classe de bioldgico escolhida.

Com relagdo as drogas sistémicas classicas, a acitretina é considerada a droga mais sequra por ndo ser imunossupres-
sora.”! Apesar disso, é associada a um possivel aumento de transaminases por hepatotoxicidade e seu uso deve ser acompa-
nhado de monitoramento de enzimas hepdticas em pacientes portadores de hepatites virais. A ciclosporina é um farmaco com
grande potencial de imunossupressao, e por isso ndo deve serindicada como primeira linha de terapia em pacientes portadores
de hepatites virais, pois confere risco moderado de reativacao de hepatite.?*2 B Ja na hepatite C, o risco de reativacao é menor
e hd relatos de diminuicdo da carga viral e melhora da funcdao hepética durante seu uso. O metotrexato é contraindicado em
pacientes com HBsAG +ou infectados por virus C, pelo risco de progressao para cirrose, % apesar de haver na literatura estudos
de vida real que ndo demonstraram risco aumentado de fibrose hepatica.>** Ha risco baixo de reativacao de hepatite em pa-
cientes HBsAg negativo e HBC + na vigéncia de uso de metotrexato.? Durante o uso de ciclosporina ou metotrexato, as enzimas
hepéticas e a carga viral devem ser checadas periodicamente, de maneira andloga ao uso de imunobioldgicos, bem como a
indicacao de profilaxia antiviral.?6%

Dentre as pequenas moléculas, o apremilaste apresenta 6timo perfil de seguranca, podendo ser utilizado em
pacientes portadores de hepatite B ou C sequndo a Agéncia Européia de Medicamentos.” Um estudo de coorte americano
nao demostrou aumento de reativacao de hepatite C em pacientes usando apremilaste para psoriase e/ou artite psoriasica.*
0 deucravacitinibe é uma droga de aprovacao recente e nao ha na literatura dados que suportem ou facam contraindicacao
absoluta do seu uso em pacientes com hepatites virais.
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TUBERCULOSE

Vanessa Lucilia Silveira de Medeiros’
Ciro Martins Gomes?

Atuberculose (TB) é um grave problema de satide ptblica no Brasil." ATB ativa manifesta-se, mais comumente, pela presenca
de tosse produtiva acima de trés semanas, hemoptise, astenia, febre, sudorese noturna, anorexia e perda de peso acima de 10%. Quan-
do o paciente desenvolve a forma pulmonar/laringea ja existe a possibilidade de transmissao.”

Para aumentar a chance de identificar os pacientes com risco de reativacao de TB a partir da infeccdo latente pelo
Mycobacterium tuberculosis (ILTB) foram definidas medidas de vigildncia (Tabela 1). No Brasil existe maior risco de adoeci-
mento em indigenas, populacdo de rua, populacdo privada de liberdade, imigrantes e criancas menores de 10 anos.2* Existem
ainda condicdes ligadas ao hospedeiro que aumentam a reativacao da ILTB e incluem diabetes, desnutricao, silicose, insuficién-
cia renal e condicGes imunossupressoras® .

QUADRO CLINICO E DEFINICOES:
Ainteracdo do M. tuberculosis com o hospedeiro humano manifesta-se de diversas formas. No contexto da psoriase
utilizaremos a sequinte classificacao:?

Tuberculose - doenca ativa: Ocorre quando a infeccao pelo M. tuberculosis produz sintomas, quando ha possibili-
dade de transmissao e requer tratamento.

Infeccao latente da tuberculose (ILTB): Ocorre quando o individuo foi infectado pelo M. tuberculosis, mas nao ha
transmissdo da doenca. Requer tratamento em situacdes especiais (Tabela 1). Para fins de vigilancia epidemioldgica, um caso
de ILTB é definido pela positividade de prova tuberculinica (PT) ou ensaio de liberagao do interferon-gama (IGRA), desde que
adequadamente descartada a TB ativa.

RISCO DE REATIVACAO DE ILTB CONFORME O TRATAMENTO PARA PSORIASE

0 uso de bloqueadores de TNF-a € fator de risco estabelecido para reativacao de ILTB.2** (B) Os estudos com imunos-
supressores classicos apresentam resultados contraditdrios, mas o metotrexato ja foi relacionado com maior risco de reativacao
daTB® (B). Os inibidores de interleucinas em monoterapia ndo estao estabelecidos como fatores de risco. Casos raros de TB que
fizeram uso de ustequinumabe, inclusive apds tratamento da ILTB, foram revisados.” (C) Até o momento, relatos de TB com
uso dos recentes bloqueadores da IL-17 e IL-23 parecem ser inexpressivos.' (B)

B Universidade Federal de Pernambuco - (UFPE) - Cidade Universitdria - Recife, PE
2 Universidade de Brasilia - (UnB) - Brasilia, DF
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Figura 1: Indicacdes do Ministério da Satde do Brasil para tratamento da infeccao latente pelo

Mycobacterium tuberculosis.

1) Recém-nascidos coabitantes de caso fonte de TB pulmo- | 11) Silicose
nar ou laringea confirmado por critério laboratorial 12)

2) Pessoas vivendo com HIV contatos de TB pulmonar ou
laringea, com confirmacdo laboratorial

3)  Pessoas vivendo com HIV com contagem de células (D4+
menor ou igual a 350 células/pl 14) Insuficiéncia renal em didlise

4)  Pessoas vivendo com HIV com registro documental de
ter tido PT > 5mm ou IGRA positivo e ndo submetidos ao
tratamento da ILTB na ocasido 15) Diabetes mellitus

5)  Pessoas vivendo com HIV com radiografia de térax com
cicatriz radioldgica de TB, sem tratamento anterior para TB

Neoplasias de cabega e pescoco, linfomas e outras
neoplasias hematoldgicas

13) Neoplasias em terapia imunossupressora

16) Individuos de baixo peso (< 85% do peso ideal)

17) Individuos tabagistas (> 1 maco/dia)

18) Individuos com calcificagao isolada (sem fibrose)
na radiografia de térax

6) Contatos de TB pulmonar ou laringea independente da 19) Individuos contatos de TB pulmonar ou laringea
vacinacao prévia com B(G confirmada com critério laboratorial

7)  Pessoas vivendo com HIV com D4+ menor que 350

, 20) Profissionais de satide
células/ pl

8) Alteracdes radioldgicas fibroticas sugestivas de sequelade TB | 21) Trabalhadores de instituides de longa permanéncia.

9) Individuos em uso de inibidores de TNF ou corticosterdi-
des (> 15 mg de prednisona por mais de um més)*

10)  Individuos em pré-transplante em terapia imunossupressora

Fonte: Adaptado de Minisério da Satide do Brasil, 20223. *Situagdo de atengdo e prioridade para pacientes com psoriase
moderada a grave.

INVESTIGACAO E TRATAMENTO DA ILTB EM PACIENTES COM PSORIASE

A investigacao da ILTB deve ser realizada com a PT ou IGRA; e radiografia de térax para descartar TB ativa
(Tabelas 1, 2 e 3).>™ A PT apresenta diversas peculiaridades nos pacientes com psoriase que apresentam maior frequéncia
de resultados acima de 5 mm do que outros grupos com doengas imunoldgicas™. Além da possibilidade de reinfeccdo pelo
M. tuberculosis, cabe lembrar que o tratamento da ILTB, apesar de reduzir de forma dramatica, nao impede a reativacao em to-
dos os casos® (C). Problemas operacionais resultaram na falta do insumo da PT em diversos paises. Dentre diversas tecnologias
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em desenvolvimento, o IGRA vem ganhando notoriedade™. Apesar da necessidade, o IGRA nao é um substituto idéntico da PT,
técnica que baseou todo o protocolo de investigacdo da ILTB."" (A)

Considerando as discordancias entre PT e IGRA, a bula das medicagdes, os protocolos das fontes pagadoras; a investi-
gacdo da ILTB deve ser feita antes do inicio ou troca de terapia imunossupressora, imunobioldgica ou com pequenas moléculas.
A repeticao periddica da PT ou do IGRA ndo estd indicada em pacientes imunossuprimidos que ja fizeram a investigacao e/ou
tratamento adequado para ILTB (com PT > 5), ou que receberam tratamento para ILTB (em qualquer momento da vida) e sem
nova exposi¢ao a casos de TB, bem como de pacientes que ja se submeteram ao tratamento completo da TB." (D)

CONCLUSAO:

Pacientes com psoriase tem risco de reativacdo da ILTB pelo uso ou pela potencial indicagdo de drogas imunossu-
pressoras. As recomendacoes listadas neste consenso visam estabelecer facil acesso aos tratamentos e maior seguranga no
tratamento da psoriase até a publicacao de niveis maiores de evidéncia (Tabelas 2 e 3).

Figura 2: Compilado das recomendacoes do presente consenso.

Este consenso recomenda, sempre que possivel, a suspensao imediata da terapia imunossupressora, imunobioldgica e com pequenas moléculas da psoria-
se ap6s o diagndstico de TB ativa. O caso deve ser referenciado imediatamente a servigo especializado para o tratamento da TB. O retorno ou manutencéo
do imunossupressor deve ser discutido com a equipe especializada e reiniciado, de preferéncia, somente apds tratamento adequado da TB ativa.

Justificativa: A terapia imunossupressora pode interferir no controle imunoldgico contra o M. tuberculosis prejudicando a resposta terapéutica. A bula
da maioria das medicages para psoriase contra-indica a administracao concomitante com TB ativa.

Este consenso recomenda a investigacao da ILTB em todos os pacientes com psoriase antes do inicio ou troca de terapia imunossupressora, imunobioldgica
ou com pequenas moléculas.

Justificativa: Apesar da maior seguranca dos bloqueadores de interleucina e pequenas moléculas, ndo existem evidéncias que demonstrem auséncia de
risco da reativacao de TB em pacientes que utilizem estas medicagdes. Este procedimento estd previsto na maioria das bulas registradas. Casos omissos:
Observar critérios para repeti¢o da investigacao (Tabela 1, Recomendagao 4).

Este consenso recomenda que todos os pacientes com indicagdo de inicio ou troca da terapia imunossupressora, imunobioldgica ou com pequenas
moléculas para psoriase e que apresentem ILTB sejam tratados conforme as recomendagdes do Ministério da Satde do Brasil (Figura 3). Além disso, caso
seja possivel, as terapias com medicagdes anti-TNF devem ser evitadas ou trocadas. Preconiza-se o inicio do uso de medicamento imunossupressor apds 1
més do inicio do tratamento de ILTB11.

Justificativa: 0 tratamento da ILTB, apesar de reduzir, ndo elimina o risco de TB ativa. Este procedimento esté previsto na maioria das bulas registradas.

Este consenso ndo recomenda a repeticao periddica automatica da PT ou do IGRA em pacientes imunossuprimidos com PT > 5 ou que receberam
tratamento para ILTB (em qualquer momento da vida) e sem nova exposicao (novo contato), hem como de pacientes que ja se submeteram ao tratamento
completo da TB, conforme recomendagdes do Ministério da Satde do Brasil (Tabela 1).

Justificativa: 0 comportamento da PT e do IGRA em pacientes que utilizam drogas imunossupressoras ou imunomoduladoras € desconhecido. A
repeti¢do da investigacao da ILTB em pacientes com psoriase imunossuprimidos ou ndo, deve seguir as recomendagoes do Ministério da Satide do Brasil
(Tabela 1).
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Figura 3: Esquemas de tratamento para infeccao latente pelo Mycobacterium tuberculosis aprovadas pelo

Ministério da Satide do Brasil.

6H ou 9H? 3HP? 4R?
Medicamentos .. Isoniazida (H) + . -
Isoniazida(H)b Rifapentina (P)b Rifampicina (R)b
6 meses/180 doses didrias | 3 meses/12 doses semanais | 4 meses/120 doses didrias
9 meses/270 doses didrias
0 esquema de 270
doses possui melhor eficicia | Tomar 12 doses semanais Tomar 120 doses didrias

Tempo de tratamento / quando comparado com 0 durante 12 a 15 semanas durante 4 a 6 meses.
nimero de doses esquema de 180 doses.

Tomar 270 doses didrias
durante 9.a 12 meses ou 180
doses didrias durante 6a 9
meses

Fonte: Adaptado de Minisério da Satide do Brasil, 20223.

“%6H: seis meses de isoniazida; 9H: nove meses de isoniazida; 3HP: trés meses de rifapentina mais isoniazida; 4R: quatro meses

de rifampicina.

Ylsoniazida (h): disponivel em comprimidos de 100mg e 300mg (uso restrito); rifampicina (R): disponivel em cdpsulas de
300mg; rifapentina (P): disponivel em comprimidos de 150mg. Estd disponivel comprimido rifapentina 300mg + Isoniazida 300mg.
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GESTACAO E LACTAC/O

Luna Azulay-Abulafia’
Aldejane Gurgel de A. Rodrigues?

A gestado e a lactacdo sdo esperadas em pacientes com psoriase, ja que em 75% das pacientes, a doenca ocorre em
idade reprodutiva, antes dos 40 anos.'

0 curso da doenca na gravidez e no pés-parto é imprevisivel. 2 A doenca também pode ser um fator de risco para
o feto. >4(B)

Cerca de 40 a 60% das pacientes melhoram durante a gravidez, provavelmente pelo fato dos horménios gravidicos
induzirem uma predominancia da resposta imunoldgica Th2. Entretanto, 26,4% das pacientes apresentam piora.**’ (B)

Ainflamacao sistémica da psoriase pode impactar a gravidez. Estudos de coorte identificaram varios riscos associado
a doenca como parto prematuro e baixo peso ao nascer, dependendo da gravidade da doenca.® (B)

Uma doenca grave pode ter um impacto negativo tanto na mae e feto. Isso destaca a importancia de medir o risco de
tratar ou ndo tratar a psoriase durante a gravidez. 2

A maior prevaléncia de fatores de risco para gestacdo, como diabetes, hipertensao, obesidade e dislipidemia podem
prejudicar o desenvolvimento fetal."” (B)

A tomada de decisdo no tratamento da gestante requer andlise cuidadosa, considerando o beneficio materno e a
seguranca fetal. Por questdes éticas estudos controlados excluem gestantes e lactantes, gerando escassez de dados sobre a
seguranca e eficacia dos tratamentos durante a gestacao.™"!

Muitas pacientes em idade reprodutiva, com formas graves da doenca, poderdo ter necessidade de terapia sistémica,
sendo importante entender como a doenca pode ser controlada farmacologicamente durante este periodo, de acordo com o
arsenal disponivel, e o impacto destas drogas para a mae, o feto e o recém-nascido.?

E importante considerar que a partir de 2015 a antiga dassificacio do FDA em A, B,C,D e X deixou de ser empregada.
Para novos medicamentos a partir dessa data existe a exigéncia de detalhamento em bula com relagdo aos estudos realizados
com relagdo a gravidez ou registros do ocorrido com relagdo a mulheres que engravidaram fazendo uso dessas novas terapéuticas.

" Hospital Universitdrio Pedro Ernesto - UER/
Instituto de Dermatologia Prof. R. D. Azulay - Santa Casa RJ
2 Hospital Universitdrio Osvaldo Cruz - (UPE) - Recife, PE
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1. TRATAMENTO TOPICO

1.1 Emolientes

0 seu uso ndo estd associado a riscos conhecidos. Emolientes devem ser aplicados durante a gestacao e a lactacao, em
extensas dreas do corpo, havendo prdprios para os mamilos. Sao preferiveis como veiculo, o creme ou o gel, evitando produtos
com parafina.!

1.2 Corticoide

1.2.1 - Gestacao

Corticoide topico de baixa a média poténcia sdo considerados o tratamento de primeira linha para psoriase na
gravidez.>12(()

Usados como monoterapia nas formas leves e terapia coadjuvante em formas mais graves.™ (C)

Sua seguranca estd relacionada a poténcia do agente, extensao da drea tratada, frequéncia de uso e quantidade
aplicada. (C)

0 uso semanal de 100g de corticoide de baixa poténcia ou 50g de corticoide potente nao parece ter efeito deletério
sobre a gestacao.” " (C)

Apds controle da lesdo, recomenda-se interromper o corticéide, ou mudar para uma terapia proativa, mantendo 2 a 3
aplicagdes por semana, para prevenir a recorréncia e minimizar a dose acumulada.® (C)

1.2.2- Lactacao
0 aleitamento é permitido com uso de corticoide topico. Hd um relato de hipertensao iatrogénica no lactente, apds uso
materno de corticoide topico de alta poténcia no mamilo. Assim corticoide de alta poténcia nao deve ser usado nessa regido. (C)

1.3 Inibidores da calcineurina

1.3.1 - Gestacao

Tacrolimo € categoria C pelo FDA™ Pode ocasionalmente ser indicado para tratamento de dreas sensiveis como dobras
e face. Usado por via topica tem absorcdo sistémica muito baixa e pode ser usado com cautela em area corporal limitada.™?

1.3.2- Lactacao

A absorcdo sistémica de pimecrolimus e tacrolimus topicos é minima e a transferéncia para o leite materno é prova-
velmente insignificante.

Embora sejam seguros para uso durante a lactagdo, a aplicacao tépica no mamilo permanece contraindicado para
prevenir a exposicao oral do bebé. (D)

1.4 Analogos da vitamina D

1.4.1- Gestacao

0 uso de calcipotriol em pequenas dreas em quantidade menor de 50g/semana por até 4 semanas € permitido duran-
te a gestacao, devendo ser evitado seu uso oclusivo para que ndo haja absorcao sistémica.™ (C)

1.4.2 - Lactacao

0 uso do calcipotriol durante a lactacdo € seguro. A absorcdo sistémica do calcipotriol tépico é de cerca de 5-6%, sendo
improvavel que seja transferido em quantidades significativas no leite materno. No entanto, 0 uso em grandes superficies cor-
porais pode levar a quantidades excessivas de vitamina D no leite materno, resultando potencialmente em hipervitaminose D.
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(aso empregado, a sugestao de experts é de ndo ultrapassar 25 a 50 gramas por semana, por quatro a cinco semanas. Existe a
possibilidade de irritar a pele do neonato." (anthralin A aplicacao topica no mamilo permanece contraindicada.” (D)
A mesma limitacdo também se aplica a combinacdo de dipropionato de betametasona e calcipotriol.®

1.5 Retinoides topicos
0 tazaroteno, ndo disponivel no Brasil, é contraindicado na gestacdo pelo potencial risco de teratogenicidade.?
(lassificado como categoria X pelo FDA.

1.6 Acido salicilico

1.6.1- Gestacao

0 &cido salicilico aumenta a penetragao de outros ativos. Se empregado em concentragdo elevada, em grandes dreas
ou sob oclusao, pode causar toxidade sistémica, decorrente da sua absor¢o.? (C)

Uma quantidade moderada (até 25%) do medicamento aplicado pode ser absorvido podendo causar efeitos deleté-
rios ao feto.

Seu uso nao estd recomendado durante a gestacao.

1.6.2 - Lactacao
E improvével que o cido salicilico seja transferido para o leite materno. Aplicacio em &reas que ndo entrardo em
contato direto com a pele ou boca do bebé é considerado sequra.?’ (C)

1.7 Derivados do alcatrao

1.7.1 - Gestacao

Segundo alguns experts, liquor carbonis detergens (LCD) pode ser empregado em concentragao menor do que 5%, e
quantidade menor do que 10g/dia, evitando-se o primeiro trimestre."® (D)

Embora ndo existam relatos em humanos de risco de malformagao congénita maior do que na populagao geral, estu-
dos em animais demonstraram que a exposicdo materna a altas doses resultou em aumento da mortalidade perinatal, risco de
fissura palatinas e hipoplasia pulmonar. % (C)

Assim 0 uso de coaltar deve ser evitado na gravidez. *

1.7.2- Lactacao

Existe a hipdtese de que o coaltar possa ser transferido para o bebé através do contato da pele com pele ou da pele
com a boca do lactente, ja que na urina deste foi encontrado metabolito do topico. E sugerido que mulheres evitem o uso de
coaltar enquanto estiverem amamentando.

Um grupo de experts sugere que o liquor carbonis detergens poderia ser usado em baixas concentragdes, tal como
5%. Considerar que o produto pode ser irritante para a pele do neonato. (D)

2.TRATAMENTO SISTEMICO

2.1 Metotrexato

2.1.1- Gestacao

(lasse X pelo FDA, sendo contraindicado seu uso durante a gravidez, pelo efeito abortivo, teratogénico e causador de
morte fetal. 267

Ha relatos de mltiplas malformagdes em casos de exposicao inadvertida durante a gravidez.*(C)
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E também contraindicado em quem planeja engravidar. Foi demonstrada presenca da droga no figado até quatro
meses apds o seu uso, ™ devendo ser interrompido 12 semanas antes da concepcao. Paciente em idade reprodutiva deve ser
aconselhada a utilizar método contraceptivo eficaz. (C)

Estudos desenvolvidos em animais revelaram que metotrexato pode causar distdrbios na espermatogénese, tais como
modificagdes cromossomicas e mudancas na mobilidade de esperma. Esses dados levaram a insercao de uma recomendacdo de
interromper o medicamento em homens 3 meses antes da concep¢ao (National Psoriasis Foundation Consensus Conference 2009).

2.1.2 - Lactacao

0 metabdlito ativo do metotrexato é detectavel no leite materno, e embora o nivel maximo de metotrexato medido no
leite materno seja baixo quando comparado com o soro materno, cerca de 3% do nivel sérico da mae, o medicamento é retido
nos tecidos durante meses, podendo resultar em acumulagao tdxica secunddrio a fungéo renal imatura. A Academia Americana
de Pediatria classifica 0 metotrexato como citotoxico, podendo interferir com o metabolismo celular do neonato. Consequente-
mente, 0 metotrexato estd contra-indicado durante a lactacao. (C)

2.2 Acitretina

2.2.1- Gestacao

Droga classe X pelo FDA, contraindicada na gravidez. A acitretina pode ser reesterificada em etretinato, especialmente
se houver ingestao alcodlica. Este tem uma meia-vida de eliminagao mais longa, por isto a contracepao deve ser garantida por,
no minimo, dois anos apds o término do tratamento, 67383

Exposicao materna a droga pode causar a Sindrome Retinoide caracterizada por malformaces fetais diversas.’? (C)

2.2.2 - Lactacao

Dificilmente haverd o caso de inicio de acitretina durante a lactacdo ja que essa medicagdo estd proibida na gravidez.

Foi descrito excrecdo minima no leite materno. Cerca de 1,5% da dose materna € excretada no leite humano. Nao ha
relatos de toxicidade neonatal nessas circunstancias. No entanto é sugerido que seu uso deva ser evitado durante a lactagdo
uma vez que a imaturidade renal e hepatica dos bebés pode ndo conseguir eliminar o medicamento, permitindo que ele atinja
niveis inseguros.?' (C)

Curiosamente, a Academia Americana de Pediatria sugere que seu uso é compativel com aamamentacdo.2 A opiniao
de experts é que niveis baixos de acitretina nao devem ser tdxicos para o neonato. Dados limitados mostram que uma dose de
0,65mg/kg dia, produzem um nivel de 1% no leite materno.’(D)

2.3 Ciclosporina

2.3.1- Gestacao

Droga categoria C, amplamente usada em grdvidas transplantadas. Uma meta-analise de 15 estudos (seis com grupos
controle de transplante sem uso de ciclosporina) ndo mostrou aumento significativo na incidéncia de malformacées congéni-
tas, embora prematuridade e baixo peso ao nascer sejam mais comuns do que na populagdo em geral." 33442 (A)

Ainda se debate sobre o possivel impacto da ciclosporina no sistema imune fetal. Em neonatos expostos a droga, 0s
niveis de imunoglobulinas e resposta a vacina da hepatite B nao diferiram de controles.* (C)

Utilizada no tratamento da psoriase pustulosa da gravidez. ** a ciclosporina é considerada como uma escolha vidvel de
terapia sistémica para a gestante com psoriase grave.* (C)
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Devido ao aumento do metabolismo e do volume plasmatico na gestante, os niveis sanguineos de ciclosporina sao
inferiores na gravidez o que implica em ocasionais ajustes de dose."!
A hipertensao arterial é um efeito colateral que pode ocorrer, agravando eventualmente a hipertensao gravidica™ (C)

2.3.2 - Lactacao

Niveis varidveis de ciclosporina foram relatados no leite materno. Nos casos em que a mae usou durante a gravidez e
a lactacdo resultando em nivel sérico elevado na crianga, a droga foi interrompida, apesar de nao ter consequéncia aparente
para o bebé.

Relatos de 7 lactentes, filhos de mdes transplantadas renais em uso de ciclosporina aparentemente tiveram niveis
séricos indetectaveis do medicamento, e ndo desenvolveram nefrotoxicidade nem outros efeitos colaterais. Assim, os autores
concluem que transplantadas renais podem amamentar. (C)

A Academia Americana de Pediatria considera a ciclosporina citotéxica, com potencial risco de imunossupressao e
carcinogénese e sugere que seu uso seja evitado. Em contraste, as diretrizes do American College of Rheumatology (ACR) em
2020 referem a ciclosporina como compativel com a lactagdo. Quando a mae decide amamentar, recomenda-se monitorar os
niveis plasmaticos do bebé e sinais de toxicidade, como edema, tremor, hirsutismo, hipertensao e convulsao. 2' (D)

2.AFOTOTERAPIA

2.4.1 - Gestacao

UVB de banda estreita (NB-UVB) é considerado tratamento de primeira linha quando uma abordagem sistémica é
necessaria, durante a gestacao.

Néo hd relato de anomalias fetais ou partos prematuros associados ao tratamento com NB-UVB. No entanto, devido
a possivel fotodegeneracao do dcido félico com diminuicdo da concentracdo sérica de folato com exposicdo a luz UV, com
aumento no risco de defeitos do tubo neural fetal, os niveis de acido félico devem ser monitorados, com recomendacao de
suplementagdo de 5mg /dia de dcido félico nas pacientes gestantes em fototerapia. 4™ (C)

E interessante observar que a fototerapia com UVB pode piorar o melasma. Devem ser tomadas medidas rigorosas
de protecdo da face.

Psoraleno tem um risco tedrico de efeitos teratogénicos e mutagénicos. Por esta razao, PUVA deve ser evitado durante
agravidez.

2.4.2 - Lactacao

Afototerapia com UVB é compativel com a lactagdo. Com relagdo a PUVA com psoraleno topico ndo se conhece sobre
a sua absorcao sistémica.

0 psoraleno oral esté contraindicada durante a lactacao, pensando no seu efeito fotossensibilizante, ja que haverd
entrada no leite materno.

Entretanto, para um grupo de experts poderia ser empregada desde que existisse o intervalo de 5 horas apés a ltima
dose do psoraleno oral. (D)

2.5. IMUNOBIOLOGICOS

2.5.1- Gestacao

Faltam informacdes sobre a seguranga do uso dos imunobioldgicos na gestacdo, uma vez que por razdes éticas estas
pacientes sdo excluidas dos estudos clinicos. Os dados disponiveis na literatura tém como base relatos de casos, opinides de
experts, estudos retrospectivos e dados de vigilancia publicados. “- (C)
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A maior parte das informaces vem exposicao fetal inadvertida ao tratamento para psoriase em mulheres que néo
sabiam da gravidez. Uma vez que os bioldgicos sao transportados através da placenta a partir do sequndo e terceiro trimestres,
a teratogenicidade € considerada improvavel ja que a exposicao do feto ocorre mais tardiamente.

Apesar do risco de viés que esses registros possam sofrer e da auséncia de ensaios clinicos bem controlados, uma
quantidade crescente da literatura sugere que agentes bioldgicos podem ser usados para o tratamento da psoriase durante a
gravidez.

A transferéncia de anticorpos IgG para o feto tem inicio no sequndo trimestre pela ligacao aos receptores Fc da pla-
centa. Nem todos os anticorpos monoclonais tém a mesma afinidade para ligacdo a estes receptores. IgG1 (adalimumabe, infli-
ximabe, secuquinumabe, ustequinumabe, guselcumabe, rizanquizumabe, tildraquizumabe e bimequizumabe) é considerado
o subtipo mais facilmente transportado, sequido por IgG4 (ixequizumabe), 1gG3 e IgG2 (brodalumabe). As excecoes incluem o
etanercepte, uma proteina de fusao com baixa afinidade, e o certolizumabe pegol, um anticorpo IgG1 humano peguilado com
transferéncia placentaria reduzida ou inexistente devido a auséncia de um receptor Fc.*® Entretanto, em 2024, publicacao faz
ressalvas com relagdo ao uso do certolizumabe tendo sido relatados casos de parto cesareo, diabetes gestacional, aborto, morte
fetal, sindrome de distress fetal, pré-eclampsia e descolamento prematuro de placenta.” (C)

1. INIBIDORES DO FATOR DE NECROSE TUMORAL (TNF o)

A maioria dos dados sobre o uso de anti TNFot na gravidez vém da reumatologia e da gastroenterologia.

Mais de 1.000 gestacdes em uso de adalimumabe ja foram documentadas na literatura, sem relatos de teratogenici-
dade. Seu uso durante a gestagdo é possivel, desde que haja absoluta indicacao.

Relatos de uso do etanercepte e infliximabe e adalimumabe ndo encontraram diferencas substanciais no nimero
de abortos espontaneos ou defeitos congénitos quando comparados com a populagdo geral. Assim, esses medicamentos séo
considerados categoria B pelo FDA. 0 uso de produtos bioldgicos contendo Fc (incluindo etanercepte, adalimumabe) durante o
terceiro trimestre ndo é recomendado. (C)

0 recém-nascido é considerado imunocomprometido pelo periodo de seis meses, excluindo-se 0 uso de vacinas vivas, a menos
que 0 agente bioldgico tenha sido suspenso no inicio da gravidez. Observagao vélida também para o certolizumabe como precaugao.

2.ANTIIL12/23

Ustequinumabe é considerado categoria B pelo FDA. Estudos em animais ndo demonstram evid€ncias de toxicidade
ou teratogenicidade. Em relato de 29 gestantes expostas ao ustequinumabe, nao foi referido teratogenicidade. Como precau-
¢do, entretanto, dado ao pouco niimero de casos, se orienta que quando possivel, seu uso seja evitado.” (C)

Pode ser transferido para o feto a partir do final do sequndo trimestre, portanto a vacinagdo com virus vivo também
estd contraindicada nos fetos expostos apds este periodo.

3.ANTIILY7

Coorte com acompanhamento de 238 pacientes gravidas, tratadas com Anti IL 17 para psoriase, artrite psoridtica e
espondilite anquilosante ndo demonstrou risco para o feto, com a taxa de aborto espontaneo ou malformagdo fetal comparavel
a populagdo geral.

A base de dados de sequranca global da propria industria, com relagdo ao uso de secuquinumabe permitiu a andlise
dos resultados de vigilancia pés comercializacdo das gestacdes com exposi¢ao materna ou paterna ao secuquinumabe. Houve
292 gestagdes relatadas e nenhum caso de aborto ou malformacao congénita foi identificado. Da mesma forma, os resultados
de 58 gestacdes expostas ao ixequizumabe nao mostraram diferencas quando comparados com dados epidemioldgicos dos
EUA na Avaliacdo e Registro Longitudinal de Psoriase (PSOLAR).
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Teoricamente, o ixequizumabe, que é um 1Gg4, cruza menos a barreira placentéria do que que os outros imunobiolé-
gicos que tem na sua estrutura uma lgG1. Estudos em animais, mostrou que o ixequizumabe atravessa a barreira placentdria,
com nivel sanguineo até seis meses na prole.”

No entanto, pelos relatos limitados de exposi¢ao até o momento, e a escassez de dados, por prudéncia, o tratamento
com esses agentes bioldgicos deve ser evitado durante a gravidez.”" (C)

4, ANTIIL- 23

Com relagao aos medicamentos bioldgicos mais recentes nao ha evidéncias de uso de Anti IL23 na gestacao. Seu uso
nao é recomendado pela limitacao de evidéncias.

Pelas informagdes dos fabricantes a gravidez deve ser evitada por 17 semanas apds o tratamento com tildraquizu-
mabe, por 12 semanas com guselcumabe e por 21 semanas com risanquizumabe.

2.5.2 - Lactacao

Com relagao a amamentacao, sabe-se que a transferéncia de imunoglobulina G (IgG) para o leite humano é significa-
tiva nos primeiros 4 dias pds-parto e minimo depois. Inibidores de TNF-a tém elevado peso molecular (PM), diminuindo a pro-
babilidade de excrecao significativa no leite materno. Certolizumabe pegol estava ausente ou foi encontrado em quantidades
insignificantes no leite materno. Etanercepte, golimumabe e adalimumabe sao minimamente excretados no leite materno. Por
outro lado, o infliximabe foi detectado no leite materno em maiores quantidades.

A principal preocupacao relativa ao uso durante a lactagdo gira em torno da potencial imunossupressao de bebés ex-
postos. Entretanto ndo foi observado aumento da taxa de infec¢ao nesses bebés cujas maes fizeram uso de qualquer um desses
agentes durante o aleitamento, tornando 0 emprego destas drogas compativeis com a amamentacao. (C)

Do ponto de vista da seguranca, a maioria dos medicamentos bioldgicos pode ser utilizada com sequranca para tratar
pacientes do sexo feminino com psoriase que também estao amamentando, uma vez que estas drogas sao desnaturadas no
trato gastrointestinal do bebeé. (C)

Embora a absor¢ao pelo trato gastrointestinal do infante seja pequena, se recomenda evitar vacinagao com virus vivo,
por até 6 meses apds a medicacao ser descontinuada. (C)

Existem poucos casos relatados de uso do ustequinumabe durante aleitamento. Ha relatos da presenca da substan-
cia no leite materno em pacientes com doenca inflamatdria intestinal. Risco de infeccao foi semelhante, comparando bebés
expostos a controles em um grande banco de dados retrospectivo. Seu uso durante aleitamento é provavelmente seguro. (C)

Considera-se que os anti IL-17, secuquinumabe, ixequizumabe e brodalumabe, como os demais bioldgicos, também
sejam minimamente absorvidos, devido ao seu alto peso molecular, além da provavel destruicao no trato gastrointestinal do
bebé. Algumas diretrizes de especialistas recomendam a interrupcao durante a lactagdo, mas seu uso é provavelmente sequro
durante a amamentacao de bebés a termo saudavesis. (C)

Da mesma forma guselcumabe e risanquizumabe sao grandes moléculas de proteina e portanto, € pouco provavel que
sejam transferidos em quantidades significativas para o leite materno. Bebés expostos demonstraram taxas de infeccdo seme-
Ihantes em comparacao com controles nao expostos, e consenso de especialistas consideram que o emprego desses agentes
durante a lactacao sejam provavelmente seguros. (C)

Em suma, na lactacdo, o uso da fototerapia com UVB, é a forma mais sequra. Metotrexato, acitretina, ciclosporina e o
psoraleno (PUVA) sao contraindicados. Imunobioldgicos aparentemente podem ser usados requerendo controle rigoroso tanto
da lactante quanto do lactente. (C)
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Recomendacao

0 tratamento da paciente gestante deve levar em consideracdo o risco da propria doenca e a sequranca do concepto.
Preferencialmente, a psoriase deve estar controlada ou em remissdo antes da concepgdo, para minimizar possiveis problemas
durante a gravidez. Sabemos que isso nem sempre € possivel. As decisdes compartidas entre médico e paciente sao caminhos
a serem sequidos.
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PSORIASE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

Juliana Catucci Boza'
Renata Rodrigues?

Aproximadamente um terco dos casos de psoriase tem inicio na infancia."** Uma vez que é considerada uma condicao
sistémica com impacto significativo na qualidade de vida (QoL), é essencial uma abordagem abrangente e precoce, eficaz nao
apenas no controle dos sintomas da doenca, mas também com capacidade de mitigar as potenciais comorbidades e o impacto
psicoldgico e social, assim como os potenciais efeitos adversos das terapias a longo prazo.*®

A psoriase em placas é a forma mais comum na infancia, embora outras apresentacdes como a gutata, a inversa, a
periorificial, a palmoplantar e a ungueal também sejam observadas. A forma pustulosa e a eritrodérmica sao menos frequen-
tes.5” As placas geralmente sdo menores e menos espessas que nos adultos e o prurido pode ocorrer em até 80% dos casos.*’

0 diagndstico é usualmente clinico e os principais fatores desencadeantes na infancia sdo infeccao, estresse e trau-
ma fisico. Historia familiar de psoriase € frequente.5™ A artrite psoridsica (PsA) em criancas, com prevaléncia estimada de
0,7%, apresenta dois picos de incidéncia: entre 2 e 3 anos e entre 10 e 12 anos de idade. Em criangas mais jovens, é comum a
oligoartrite assimétrica, enquanto entesite e envolvimento axial sao mais frequentes em criancas mais velhas. As alteracdes
inflamatdrias articulares na PsA pedidtrica podem preceder as lesdes na pele em 2 a 3 anos.

(riancas e adolescentes com psoriase tém alta prevaléncia de sindrome metabdlica e apresentam um risco aumenta-
do para hipertensao, obesidade, hiperlipidemia, diabetes e doenca inflamatdria intestinal.>*'" Transtornos psiquiatricos, como
ansiedade e depressdo, podem ocorrer em 20% a 30% dessa populacdo, o que resulta em um impacto significativo na QoL dos
pacientes e seus familiares.”?

TRATAMENTO
Para definicao da gravidade da doenca, além da extensdo, deve ser avaliada a topografia e QoL dos pacientes. Sdo
utilizados BSA e PASI, sendo considerada grave quando os escores sao maiores do que 10 ou quando ha acometimento de dreas
visiveis ou de dificil tratamento como unhas e regido genital." A QoL deve ser avaliada pelo CDLQI (Children’s Dermatology Life
Quality Index), validado para a idade entre 4 e 16 anos.*"

TRATAMENTO TOPICO

0 uso de hidratantes, sabonetes e shampoos apropriados faz parte do manejo, juntamente com a abordagem
farmacoldgica.’ Corticosterdides topicos, inibidores da calcineurina e analogos da vitamina D podem ser utilizados em peque-
nas areas, ou ainda como adjuvantes do tratamento sistémico e na fase de manutengao.”

B Hospital de Clinicas de Porto Alegre (UFRGS) e Hospital Moinhos de Vento - Porto Alegre, RS
2 Hospital Universitdrio Lauro Wanderley; Universidade Federal da Paraiba (HULW-UFPB) - Jodo Pessoa, PB
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FOTOTERAPIA
A fototerapia com ultravioleta B de faixa estreita (UVB-NB) é recomendada usualmente acima dos 7 anos e tem
uma taxa de resposta média préxima a 50%, ndo tendo sido evidenciado aumento do risco de neoplasias, nessa populacdo.’

TRATAMENTOS SISTEMICOS

Dos tratamentos sistémicos convencionais, 0 metotrexato (0.2-0.7 mg/kg por semana) vem sendo usado ha muitas dé-
cadas, com perfil de eficacia e sequranca conhecidos."™ (B) A ciclosporina (2-5 mg/kg/dia) é indicada para o controle rapido das
lesdes tanto na forma em placas, quanto pustulosa ou eritrodérmica, sendo considerada medicagdo de resgate.’ (B) A acitretina
(0,1-1 mg/kg/dia) tem evidéncias de uso na forma gutata, pustulosa e palmoplantar. (B) Os efeitos adversos mais comuns sao
mucocutaneos, porém, a medicacdo esta associada a alteracdes esqueléticas e ao risco de teratogenicidade.’

Os imunobioldgicos (Tabela 1), cada vez mais, tém garantido respostas rapidas e sustentadas, além de um perfil de
seqguranga bastante favoravel, o que vem mudando consideravelmente o manejo da psoriase em criangas e adolescentes. *'2 (A)

TABELA 1: IMUNOBIOLOGICOS NO TRATAMENTO DA PSORIASE EM CRIANCAS E ADOLESCENTES.

Etanercepte 0.8 mg/kg 1 vez por semana 6 anos
Maximo: 50 mg/semana

Ustequinumabe < 60kg: 0.75 mg/kg 6 anos
>60a <100 kg: 45 mg
>100 kg: 90 mg
Nas semanas 0, 4 e apds a cada 12
semanas.

Secuquinumabe <25kg: 75mg 6 anos
25 a <50kg: 75mg
>50kg:150mg
Nas semanas0, 1,2, 3 e4 e apds, a
cada 4 semanas).

Ixequizumabe 160mg na semana 0 e apds, 80 mga | 6 anos com peso maior que 50 Kg
cada 4 semanas.
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PSORIASE PUSTULOSA GENERALIZADA

Marcelo Arnone’
Maria Denise Fonseca Takahashi?

A psoriase pustulosa generalizada (PPG) von Zumbusch é uma dematose pustulosa rara, frequentemente associada a
sintomatologia sistémica, podendo levar a morte nos casos de maior gravidade. 2

(linicamente se manisfesta como um quadro pustuloso eruptivo, com tendéncia a rdpida disseminacdo de pdstulas
estéreis e nao-foliculares que com a evolugdo podem formar lagos de pus. A evolugao ocorre em surtos de nimero e grau
extremamente varidveis. > Durante o surto, a presenca de sintomatologia sistémica € comum podendo ocorrer taquicardia,
febre alta, mal estar, queda do estado geral e, mais raramente, mialgia, poliartralgia e artrite. Alteracdes laboratoriais como
leucocitose, linfopenia, elevacdo das provas inflamatdrias (VHS e PCR), hipoproteinemia, hipocalcemia, elevacao de uréia e
creatinina e alteracdo de enzimas hepaticas ocorrem em graus variados.*

0 desencadeamento dos surtos pode estar relacionado a infeccdes, gestacdo, uso prévio de corticosteroide sistémico
e outras medicacdes, vacinas ou mesmo ocorrer na auséncia de fatores identificaveis. A ocorréncia de surtos de PPG também é
relatada como efeito paradoxal ao uso de anti-TNFs e ustequinumabe.

A realizacdo de biopsia e exame histopatoldgico bem como a imunoflurescéncia direta devem sempre ser considera-
dos para a elucidacdo diagndstica, principalmente durante o primeiro surto da doenca. Os principais diagndsticos diferenciais
incluem a pustulose exantemadtica generalizada aguda (PEGA), a pustulose subcdrnea de Sneddon e Wilkinson, o pénfigo por
IgA, infeccdes de pele como escabiose, candidiase e dermatofitoses, e, nos casos de inicio precoce, as sindromes DIRA e DITRA?

Testes genéticos sao importantes para a elucidacao de diferentes formas de PPG e determinar estratégias de trata-
mento.

0 manejo adequado da PPG inclui avaliacdo clinica e laboratorial detalhada, e internacdo hospitalar nos casos de
maior gravidade >

Serdo apresentados os tratamentos utilizados no tratamento da PPG, embora apenas a acitretina e o espesolimabe
sao aprovados no Brasil >¢

A acitretina, retindide de uso oral, teve sua eficdcia na PPG demonstrada em estudos epidemiolégicos retrospectivos,
nos quais foi considerada o tratamento sistémico mais efetivo.” (C) A eficdcia do metotrexato na PPG foi evidenciada em dois
estudos retrospectivos, demonstrando eficicia entre 70 e 80 % dos pacientes tratados, no entanto ndo é uma boa op¢do para
tratamento do surto agudo de PPG pelo seu inicio de acdo lento.™" (C) As evidéncias que sustentam o uso da Ciclosporina
a0 em sua grande parte provenientes de relatos de caso(12) e um estudo retrospectivo realizado no Japao que demonstrou
eficicia em cerca de 70% dos pacientes tratados.” (C)

B Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP) - Sdo Paulo, SP
% Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,

Sdo Paulo, SP
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Diferentes classes de bioldgicos apresentam evidéncia de eficacia na PPG, no entanto, deve ser lembrado que podem
ser responsaveis pelo desencadeamento de surtos de psoriase pustulosa generalizada aguda, considerados como reacao pa-
radoxal.3*

A evidéncia para recomendacao do uso de infliximabe no tratamento da psoriase pustulosa generalizada vem de
relatos de caso, séries de casos e um estudo em pacientes japoneses que incluiu 7 pacientes com PPG, sendo eficaz em 70% dos
casos tratados. ™" (C) 0 adalimumabe foi o primeiro anti-TNF alfa avaliado em ensaio clinico, demostrando eficacia, com a
remissdo completa em 16 semanas em 70% dos pacientes tratados.””® (C) 0 etanercepte é o anti-TNF alfa com menor evidéncia
no tratamento da psoriase pustulosa generalizada, com descricdo de sucesso terapéutico em relatos de casos e estudos retros-
pectivos.™" (D) O certolizumabe pegol teve sua eficacia avaliada em ensaio clinico que incluiu pacientes adultos com psoriase
pustulosa generalizada e psoriase eritrodérmica. Dos 7 pacientes incluidos com PPG, 6 tiveram obtiveram resposta “melhora”
ou “remissdo” no escore CGI-I (Clinical Global Impression of Improvement) na semana 16, com manutengdo da resposta em 52
semanas.”" (C) O ustequinumbe, anticorpo monoclonal anti IL-12 / IL-23, teve sua eficacia foi demonstrada em relatos de
casos e estudos retrospectivos que evidenciaram sucesso terapéutico.'>"”*2' (D) Os anti IL-17 vem apresentando resultados
promissores no tratamento da PPG.% Nos ltimos anos foram realizados estudos abertos com secuquinumabe, brodalumabe e
ixequizumabe mostrando taxas de eficdcia em torno de 80 (17,22-25). (C) Os resultados iniciais promissores com os anti IL-17
motivaram a avaliacdo do Anti IL-23, que também bloqueia o eixo IL-23 / Th17, no tratamento da PPG. Em estudo aberto com
guselcumabe, foram tratados 10 pacientes com PPG, sendo observadas taxas de sucesso de 50% em 1 semana, e 100% em
52 semanas para os 8 pacientes que concluiram o estudo.™ (C) O risanquizumabe também demonstrou eficacia em estudos
retrospectivos.” (C)

As citocinas da familia da IL-1, em particular a IL-36, vem sendo consideradas citocinas com papel chave na imuno-
patogenia da PPG.%* o que tem motivado os pesquisadores a avaliarem terapias que tem essas citocinas como alvo. Relatos de
caso com anakinra (antagonista do receptor de IL-1) demonstraram resultados variaveis.>#% (asos de sucesso terapéutico com
gevoquizumabe e canaquinumabe (anticorpos monoclonais anti-IL-1 beta) também foram relatados na literatura.” 3 (C)

Terapias que tem como alvo o receptor da IL-36 (IL-36R) ligam-se a esse receptor bloqueando a via de sinalizacao de
IL-36, considerada a principal via inflamatdria na imunopatogénese da PPG.%* 0 espesolimabe, anticorpo monoclonal contra
o receptor da IL36, foi avaliado para uso endovenoso no controle do surto de PPG em ensaio clinico randomizado, placebo-
controlado, obtendo-se taxas de sub-escore de pustulizacao de zero (“sem pustulas visiveis”) na semana 1 em 54% dos pacien-
tes tratados contra 6% do grupo placebo. (A) A eficécia do espesolimabe subcutaneo na prevencao de novos surtos foi avaliada
em um estudo multicéntrico, randomizado, placebo-controlado, e os resultados evidenciaram superioridade em relagdo ao
placebo, com significante redugdo no risco de novo surto agudo de PPG nos pacientes que receberam espesolimabe 300 mg
subcutdneo a cada 4 semanas quando comparado ao placebo(A). 0 imsidolimabe, anticorpo monoclonal que inibe a fun¢ao
do receptor de IL-36, estd atualmente em fase de desenvolvimento, e os resultados iniciais mostraram eficicia no controle dos
surtos pustulosos de PPG." (C)

A raridade da PPG e sua evolugdo caracteristica em surtos dificulta a execugdo de ensaios clinicos randomizados,
tornando assim dificil a elaboracao de esquemas de tratamentos padronizados e algoritmos de tratamento como os disponiveis
para a psoriase em placas.>* Perspectivas futuras de emprego da terapia alvo no manejo da PPG sdo otimistas com a identi-
ficagdo de novos alvos para a terapia bioldgica, que estao em curso gracas aos avancos do conhecimento da imunopatogenia
ocorrido nos ultimos anos.
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PSORIASE ERITRODERMICA

Paulo Eduardo de S& Gongalves'
Juliana Viana Pinheiro Teixeira'

A psoriase eritrodérmica caracteriza-se por eritema e descamacao generalizada, acometendo 80% a 90% da super-
ficie corporal, com predominio nos homens de 2 a 4 : 1 em relagdo as mulheres e maior prevaléncia por volta dos 52 anos de
idade. Tem um importante potencial de gravidade, devido a associacao com disttrbios hidroeletroliticos, perdas protéicas e ao
maior risco de infecoes bacterianas. '

A sua imunopatogénese ainda ndo é totalmente compreendida, ocorrendo um aumento da resposta Th2, uma eleva-
¢ao dos niveis séricos de IgE e niveis mais elevados de IL-4 e IL-13, supondo uma sobreposicao com o fendtipo imunoldgico da
dermatite atOpica. 2 entanto, um estudo recente revelou uma possivel acdo do fator de necrose tumoral que pode desempe-
nhar um papel tanto na psoriase eritrodérmica (PE) quanto na psoriase vulgar.® (B)

Geralmente, a psoriase eritrodérmica (PE) desenvolve-se em individuos com doenca psoridsica mal controlada, no
entanto varios fatores como consumo de dlcool, infeccdo sistémica, estresse fisico ou emocional, uso de medicamentos como
antimaldricos, litio, interferon ou retirada abrupta de medicamentos sistémicos, como corticdides, ciclosporina e metotrexato
podem desencadear o quadro. >** (B)

Predominam o eritema e a descamagdo, havendo pouca ou nenhuma infiltragdo, podendo vir ou ndo acompanhado
de exsudacdo. O prurido é varidvel, muitas vezes moderado a grave. Linfadenopatia generalizada, edema de membros infe-
riores, taquicardia, hipertermia ou hipotermia, podem significar um maior risco a vida. ¢ (B) Assim, deve-se avaliar, além do
estado geral, os exames complementares . Se ainda persistir ddvida quanto a etiologia, realizar bidpsia de pele em 2 ou 3 sitios
distintos.” (B)

Portanto, requer uma abordagem eficaz e rapida, devido ao extenso envolvimento cutdneo, sintomas sist€micos
como febre, prurido, astenia, artralgia, linfadenopatia e distrbios eletroliticos séricos como hipocalemia, hipocalcemia, hipo-
natremia e hipofosfatemia.® Os primeiros passos no tratamento da (PE) sdo a correcdo de quaisquer desequilibrios de fluidos,
eletrolitos e proteinas, medidas profilaticas para proteger contra a hipotermia e a identificacdo e tratamento de quaisquer
infeccdes secundarias. ¢ (B)

No diagnéstico diferencial, temos: pitiriase rubra pilar, dermatite atépica, dermatite seborréica, dermatite de contato,
farmacodermias, linfomas cuténeos, paraneoplasia, dermatite de contato, pénfigo folidceo e infeccao por HTLV 1. (C)

Em relagdo ao tratamento, a ciclosporina € atualmente o tratamento de primeira linha para a psoriase eritrodérmica.” ™
(B) Vérios relatos de casos e estudos revelaram a eficdcia da ciclosporina para PE. A dosagem relatada de ciclosporina variou
de 1,5a5mg/kg/ dia. " (B)

B (entro de Dermatologia Dona Libania - Fortaleza, CE
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0 uso de corticosteroides sistémicos é controverso, devido ao risco de efeito rebote. Preconiza-se a administracdo de
drogas de acdo rapida, como a ciclosporina e o infliximabe.™* " (C)

A acitretina apresenta bons resultados, mas em um periodo de 30 a 90 dias, 0 que pode néo ser toleravel frente ao
quadro clinico dos pacientes mais graves. 0 metotrexato da mesma forma, pode ser uma alternativa, mas também apresenta
um inicio de acdo mais lenta do que a ciclosporina ou biolGgicos. "* " (C)

Sendo assim, a ciclosporina (4—5 mg/kg/dia) e o infliximabe (5mg/kg) sao os medicamentos mais recomendados no
tratamento da psoriase eritrodérmica, devido ao rapido inicio de acdo. > (C)

Uma revisdo retrospectiva de prontuarios de cinco pacientes pediétricos demonstrou que, apds uma média de 7,9
semanas de tratamento com metotrexato (0,2-0,4 mg/kg semanalmente), foi alcancada uma depuracao de 75% em todos os
pacientes. Depois que o controle da doenca foi alcancado, o metotrexato foi reduzido gradualmente em 2,5 mg a cada semana.
Todos os pacientes tiveram recidiva no periodo de acompanhamento de 28 semanas, com um intervalo médio sem doenca de
15,5 semanas (variacao de 14,4 a 16,8 semanas).® (B)

0 uso de corticdides sistémicos ndo é recomendado nos consensos, porém na pratica € de certa forma comum o seu
uso. A exacerbacdo do estado eritrodérmico apos a retirada ou reducdo do corticosterdide sistémico ja foi bem documentada,
1213 (B) mas uma coorte 1.970 pacientes, a taxa de exacerbagdes de psoriase durante ou nos meses imediatamente sequintes a
administracao de corticosterdides sistémicos foi muito baixa, e as taxas de exacerbagdes graves de psoriase, incluindo psoriase
eritrodérmica e pustulosa, foram extremamente baixas.™ (B) Na pratica, o uso do corticoide pode ser reservado nos casos de
pacientes com PE grave, combinado com agentes imunossupressores tradicionais para casos agudos que ndo sao acessiveis ou
contra-indicados a produtos biolégicos ou ciclosporina. Nao ha descrito dose ideal e a duragdo do uso sistémico de corticos-
teroides. A transicao e/ou sobreposicao para um regime de corticosteroides ndo sistémicos deve ser iniciada assim que a crise
aguda estiver controlada, de preferéncia, com um medicamento bioldgico de inicio rapido, como o inibidor de IL-17, deve ser
administrado para prevenir o rebote/aumento da psoriase apds a retirada do corticosteroide. Contudo, a redugdo gradual dos
corticosterOides pode ser necessaria se forem utilizados agentes orais convencionais ou fototerapia. ' (B)

Afototerapia ndo deve ser utilizada para o tratamento da psoriase eritrodérmica, uma vez que a radiacao UV pode ser
a causa da eritrodermia, “'? (B) mas a mesma ainda pode ser considerada como uma das opgdes de tratamento para casos de PE
estdveis e de longo prazo. Alguns casos relataram fototerapia como adjuvante no tratamento para PE. Pang et al relataram um
caso com fototerapia como terapia adjuvante que era refratario a acitretina.? (B)

Os resultados favordveis com os biolégicos no manejo da psoriase em placa abrem uma possibilidade terapéutica para
a psoriase eritrodermica (PE).>'>"* (B) No entanto, as evidéncias que apoiam a eficacia dos produtos biolGgicos no tratamento
da PE estdo em relatos de casos e séries de casos, com poucos dados a respeito de sequimento a longo prazo. Nos ensaios
pivotais de produtos bioldgicos para a psoriase, os casos com PE atuais ou mesmo anteriores foram excluidos do estudo. ™™ (B)
Alem disso, importante destacar que foram relatados alguns casos de PE paradoxal durante o uso de produtos biolGgicos para
psoriase ou outras doenas.> (B)

Agentes anti-TNF, podem ser combinados com agentes imunossupressores tradicionais para melhor eficicia, enquan-
to agentes anti-IL12/23 e agentes anti-IL17 sao geralmente administrados como monoterapia para PE. Em particular, os agen-
tes anti-IL17 podem controlar os sintomas da PE dentro de semanas, o que pode ser considerado em pacientes que necessitam
de controle rapido. " (B)

Estudos comparativos sobre diferentes produtos bioldgicos sao escassos, sendo necessarios estudos comparativos
para apontar qual produto bioldgico deve ser usado para o paciente certo no momento certo. (B)
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NEOPLASIAS, CIRURGIAS E PROCEDIMENTOS

Lucas Campos Garcia'
Mayra lanhez?

CIRURGIA E PSORIASE

0 manejo dos procedimentos cirtrgicos nos portadores de psoriase € situacao frequente para dermatologistas e ci-
rurgioes de outras especialidades. Os cuidados pré e pés-operatérios devem ser avaliados criteriosamente, seja pelo risco de
agudizacdes ou, mais comumente, pelo manejo dos tratamentos sistémicos.!

Apesar da escassa literatura, a realizacdo de cirurgias sobre dreas acometidas por psoriase parece nao aumentar o
risco de infeccdes ou prejudicar a cicatrizacao. Por outro lado, o risco de koebnerizagdo é mais relevante. Ainda assim, ndo ha
contraindicacao formal a incisdo cirdrgica, pois a drea de piora costuma ser pequena. Nos casos de psoriase leve, o tratamento
topico podera ser introduzido logo apds a fase inicial da cicatrizacdo. Naqueles sob regime de tratamento sistémico, as lesdes
geralmente melhoram assim que o tratamento € reintroduzido. 2 (D)

Nos casos de pacientes em uso de tratamento sistémico que passarao por cirurgias, as intervengdes devem ser classi-
ficadas de acordo com seu grau de complexidade em risco baixo, moderado e alto.* (Tabela 1) Cirurgias de baixo risco ndo de-
mandam suspensao do tratamento, nem mesmo temporario. Por outro lado, procedimentos de alto risco devem ser realizados
ap6s suspensao por 3 a 4 meias-vidas da droga. (Tabela 2) Em teoria, esta recomendagdo também se aplica para as cirurgias de
emergéncia, porém € pouco factivel na pratica.’ (D)

Para as cirurgias de risco moderado em uso de medicacoes imunobioldgicas, existem duas vertentes na literatura:
autores recomendam a suspensdo do tratamento (como realizado nas cirurgias de alto risco)** e outros que recomendam sua
manutencao. Esta sequnda corrente vem ganhando forca a medida que mais dados sobre sequranca das drogas sdo publicados,
especialmente quando levamos em conta o risco de agudizacao pela suspensao.®’ Casos nao haja intercorréncias no periodo
de 1a 2 semanas, a terapia pode ser reintroduzida.> 0 acompanhamento pré e pds operatdrio é a chave da conducdo bem
sucedida.®

B Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais - (UFMG) - Belo Horizonte, MG
2 Universidade Federal de Goids - (UFG) - Goidnia, GO
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TABELA 1: CLASSIFICACAO DAS CIRURGIAS SEGUNDO 0 RISCO DE COMPLICAGOES:

Cirurgias limpas (dermatoldgicas, Cirurgias com invasao dos tratos Cirurgias de emergéncia
ortopédicas, oftalmoldgicas) respiratorios, intestinais ou urindrios Cirurgias complicadas e infectadas
Procedimentos endoscdpicos (cabeca, pescogo, torax, abdomen e (cirurgias toracicas, abdominais
trato urindrio) ou uroldgicas complicadas e/ou
infectadas)

Adaptado de Menter, et al, 2019

TABELA 2: MEIA-VIDA DOS PRINCIPAIS TRATAMENTOS SISTEMICOS:

Metotrexato 0,5
Acitretina 45
Ciclosporina 0,25
Adalimumabe 14
Etanercepte 3.5
Infliximabe 10
Certolizumabe 14
Ustequinumabe 21
Secuquinumabe 27
Ixekizumabe 13
Brodalumabe n
Risanquizumabe 11
Guselcumabe 18
Tildraquizumabe 28

Adaptado de Sacchellis, et al, 2020°

MALIGNIDADES E PSORIASE

A maioria dos ensaios clinicos excluem pacientes com malignidades, o que dificulta 0 manejo dessa situacdo.® Ao
avaliar a incidéncia de malignidades, uma possivel correlagdo entre psoriase e neoplasias malignas tem sido relatada, espe-
cialmente hematoldgicas e queratinociticas. (Nivel de evidéncia 1). Esse risco parece ser maior nos pacientes com psoriase
mais grave. (Nivel de evidéncia IV).* 0 uso cronico de medicamentos imunobioldgicos e terapias classicas (como metotrexate e
acitretina) parece nao aumentar esse risco. (Nivel de evidéncia IV).*® Teoricamente, a acitretina é a droga mais sequra.® Dentre
os imunobioldgicos, o ustequinumabe possui estudos mais robustos sobre o perfil de sequranca. (Nivel de evidéncia IlI).* As
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duas excegdes sao a fototerapia UVA, associada ao cancer de pele ndo melanoma e a ciclosporina em uso prolongado (mais de
12 meses).’ (D)

Nos pacientes diagnosticados com malignidades no decurso do tratamento, havia a recomendagao de suspensao dos
imunobioldgicos. Estudos mais recentes tém apontado a seguranca destas medicagdes em termos de recidiva do tumor, espe-
cialmente dos inibidores de interleucina. Porém, os dados de sequimento a longo prazo ainda sao escassos e mais estudos sao
necessarios.*®

Vale ressaltar, que a suspensao do tratamento da psoriase nos pacientes com malignidades pode levar a um significa-
tivo impacto da qualidade de vida.? Logo, a decisdo sobre manutencao ou interrupcao do tratamento deve ser individualizada
e multidisciplinar.®

PROCEDIMENTOS ESTETICOS E PSORIASE
Dividimos as orientacdes quanto as condutas de acordo com cada tipo de procedimento estético mais frequentemente
realizado nos consultdrios dermatoldgicos:

Tipos de Tratamentos Estéticos

1. Toxina botulinica: ndo parece oferecer riscos aos pacientes com psoriase, podendo apresentar beneficios para
psoriase em placas™, invertida™ e ungueal. ™ (D)

2. Preenchedores e bioestimuladores de colageno: podem ser realizados em pacientes com psoriase e artri-
te psoridsica a critério médico.™ A frequéncia de complicacdes de preenchedores em pacientes com doengas autoimunes e
imunomediadas é de 8%, maior que a observada em pacientes higidos (0,8% a 1%)." 0 uso de bioldgicos ndo influenciou as
complicagoes de preenchedores.™ (D)

3. Tecnologias: o fendmeno de Koebner pode ocorrer em 11% a 75% dos pacientes.®" A acitretina pode piorar a
cicatrizacdo e a reepitelizacdo. ™ (D)

Tratamentos para Psoriase e Procedimentos Estéticos

1. Fototerapia: nao hd dados em relacdo a procedimentos estéticos, porém a exposicao solar pode aumentar o risco
de complicagdes por preenchedores.™ (D)

2. Metotrexato: estd associado a um risco aumentado de infeccdes em pacientes com artrite reumatoide, mas nao em
outras doencas inflamatdrias reumatoldgicas.?’ (A) O metotrexato pode tratar complicacoes de preenchedores estéticos.?' (D)

3. Bioldgicos: anti-TNFs tém maior tendéncia as infeccdes (especialmente micobactérias, sendo que as ndo tubercu-
losas estdo associadas a procedimentos injetaveis)? Inibidores de interleucina ndo apresentam risco aumentado. ™2 (D)
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Maria de Fatima S. Paim de Oliveira’
Gleison V. Duarte?

Em adicdo a recentes terapias alvo recentemente aprovados e descritos em capitulos anteriores deste consenso
(bimequizumabe, brodalumabe, deucravacitinibe, espesolimabe, tildraquizumabe), novas vias fisiopatogénicas tem sido alvo
de bloqueio com bioldgicos e pequenas moléculas.!

No campo das pequenas moléculas destacam-se os inibidores de JAK/TYK2, os inibidores de fosfodiesterase (PDE4) e
0s antagonistas peptidicos de interleucinas.™

A inibicdo seletiva da PDE4 com apremilaste teve aprovacao em diversos paises para uso na psoriase e artrite pso-
riasica. O roflumilast tépico tem sido investigado para psoriase pela sua potente inibicdo de isoformas de PDE4 mais asso-
ciadas especificamente a sua fisiopatologia, tal como o orismilast, 39 vezes mais potente na inibicdo de PDE4-B/D, porém
com resultados menos robustos que deucravacitinibe (sem estudo head to head) e com frequéncias considerdveis de eventos
gastrointestinais diversos.”*

Jd o crisaborole topico tem aprovagdo para dermatite atdpica fora do Brasil a partir de 3 meses de vida. Seu interes-
sante desenho molecular com &tomo de boro permite menor peso molecular e maior penetracao pela pele, que é inversamente
proporcional a espessura da camada cérnea. Desta forma, seu uso, off label, tem sido especialmente feito na psoriase facial e
invertida.”?

Estudo de fase 2 com antagonista peptidico oral do receptor da IL-23 (JNJ-77242113), em cinco diferentes doses
versus placebo, demonstrou efeito dose dependente no alcance de PASI75 na semana 16, com doses maiores mostrando efeitos
compardveis aos de bioldgicos injetdveis. 0 estudo incluiu uma amostra geral de 20% de pacientes com exposi¢do prévia a
bioldgicos e 78% a tratamentos sistémicos.” (A)

Outro antagonista peptidico, desta vez diretamente atuando na IL-17, estd em estudo clinico. DC-806 foi estudado em
2 doses versus placebo, em estudo com reduzido tamanho amostral.* (B)

Entre os inibidores JAK, zasocitinibe, antagonista alostérico da TYK2, demonstrou em estudo de fase 2b, alcances de
PASI75 em cerca de 2/3 dos pacientes nas maiores doses. (B)

 Dermapp - Clinica de Dermatologia
2 Instituto Bahiano de Imunoterapia (IBIS) - Salvador, BA

213



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2024
ALGORITMO DE TRATAMENTO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

Além destes mecanismos, tapinarof, modulador tépico do receptor aryl hidrocarbono, teve aprovacao pelo FDA para
psoriase no adulto. Tal receptor esta relacionado a diferenciacdo Th17 e Th22. Além disso, tapinarof possui atividade antioxi-
dante e melhora a diferenciacdo de queratindcitos e, consequentemente, a barreira epidérmica. Foliculite de leve intensidade
é descrita em cerca de 20% dos pacientes.”

Dentre os mecanismos bioldgicos, estao em estudo soneloquimabe (anti-IL17A/F), izokibep (anti-IL17 mimético de
baixo peso molecular), miriquizumabe (anti-IL23) e espesolimabe subcutaneo, atuando em vias jd atualmente exploradas no
arsenal.>™® (A) Além disso, mecanismos inovadores estdo em investigacao, atuando em vias que interferem na diferenciacdo
Th17, como preoteina quinase associada 2 (inibidores ROCK2) ou receptores gamma-t drfaos relacionados ao receptor retindide
(RORyt).!

Desta forma, observa-se que o futuro pipeline da psoriase tem se voltado a moléculas orais e topicas, preenchendo
um espaco de necessidades até entao ndo atendidas na terapia da doenca.
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