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Resumo

Objetivo: A psoriase é uma doenga inflamatdria cronica sistémica de grande impacto na qualidade
de vida dos doentes. Tem como apresentacdo mais frequente a psoriase em placas ou psoriase
vulgar. Quadros leves da doenga sdo tratados inicialmente com medicagbes tdpicas, enquanto
quadros moderados/graves podem ter a terapia tdpica associada a fototerapia e, eventualmente,
combinada a terapia sistémica, ou ainda op¢dao do uso de imunobiolégicos. O uso de
imunobioldgicos tem se mostrado uma boa op¢do para o tratamento da psorfase moderada/grave,
apresentando melhores resultados na reducao dos sintomas e melhora da qualidade de vida do
paciente. Entre os medicamentos imunobiolégicos inibidores da Interleucina-17 destacam-se o
secuquinumabe, ixekizumabe e brodalumabe. Métodos: Trata-se de uma revisdo bibliografica
narrativa. Foram realizadas buscas de estudos nas bases de dados eletronicas PubMed (US
National Library of Medicine), Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e incluidos artigos publicados no periodo do ano de 2008 a 2019, sendo selecionados
um total de 53 artigos. Objetivos: Abordar a eficdcia do uso de imunobioldgicos inibidores da
Interleucina-17 (secukinumab, brodalumabe e ixekizumab) no tratamento da Psoriase moderada a
grave. Conclusdo: O Ixekizumab foi considerado o imunobioldgico mais eficaz no tratamento a
curto prazo para psoriase em placas moderada a grave, seguido por Secukinumab e Brodalumab.
Embora os efeitos a curto prazo dos agentes bioldgicos na psoriase moderada a grave estejam
bem documentados, estudos que examinam a eficdcia e a seguranga a longo prazo sdo mais
limitados e carecem de melhores avaliagdes.

Abstract

Objective: Psoriasis is a chronic systemic inflammatory disease with a major impact on patients’
quality of life. The most common presentation is plaque psoriasis or psoriasis vulgaris. Mild
illnesses are treated initially with topical medications, while moderate/severe conditions may have
topical therapy associated with phototherapy and possibly combined with systemic therapy or the
option of using immunobiological agents. The use of immunobiologicals has been shown to be a
good option for the treatment of moderate/severe psoriasis, presenting better results in reducing
the symptoms and improving the quality of life of the patient. Among the immunobiological drugs
inhibiting InterleukinL-17 are secukinumab, ixekizumab and brodalumab. Methods: This is a
narrative bibliographic review. Searches were carried out in the electronic databases (US National
Library of Medicine), Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Virtual Health Library (VHL) and
including studies published from 2008 to 2019, with a total of 53 articles selected. Objectives: To
verify the efficacy of the use of InterleukinL-17 inhibitors (secukinumab, brodalumab and
ixekizumab) in the treatment of moderate to severe psoriasis. Conclusion: Ixekizumab was
considered the most effective immunobiological in the short-term treatment for moderate to
severe plaque psoriasis, followed by Secukinumab and Brodalumab. Although the short-term
effects of biological agents on moderate to severe psoriasis are well documented, studies
examining long-term efficacy and safety are more limited and need better evaluation.
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A psoriase é uma doenga inflamatdria
cronica sistémica que acomete pele, unhas e,
ocasionalmente, articulagdes e tem um grande
impacto na qualidade de vida dos doentes. Sua
incidéncia estd em cerca de 2% da populacdo
mundial e se manifesta de forma universal,
acometendo igualmente homens e mulheres.
Pode ocorrer em qualquer fase da vida, mais
prevalente em adultos jovens, sem predilecao
por sexo.'

Trata-se de uma doenga com etiologia
multifatorial, resultando de uma combinacdo de
fatores imunoldgicos, genéticos e ambientais.
Sua fisiopatologia nd3o € completamente
esclarecida, sendo a psoriase o resultado de uma
reacao imune cutanea complexa com um
importante componente inflamatdrio,
envolvendo elementos do sistema imune inato e
adaptativo, com proliferacdo e diferenciacdao
anormal de queratindcitos. **

A psoriase crénica em placas é a
apresentacao mais frequente, sendo
responsdvel por mais de 80% de todos os casos.
Essa variante é caracterizada por placas
eritematoescamosas bem delimitadas,
ocasionalmente pruriginosas, tipicamente nas
superficies extensoras das extremidades.?
Quadros leves da doenca sdo tratados
inicialmente com medica¢bes tdépicas com
corticosteroides. J3 em quadros moderados a
graves, a terapia tdpica pode ser associada a
fototerapia e, eventualmente, combinada a
terapia sistémica. Pacientes refratdrios ao
tratamento convencional ou que apresentem
alguma contraindica¢do tem como op¢ao ainda
0 uso de imunobioldgicos.>”

Embora a primeira linha para o
tratamento da psoriase moderada a grave seja a
terapia sistémica tradicional e a fototerapia, eles
apresentam algumas limita¢bes que
desestimulam seu uso a longo prazo. Além do
mais, um expressivo nimero de pacientes com
psoriase vulgar moderada a grave, ndo responde
ao tratamento cladssico isolado ou em
combinagdo. Nestes casos, 0 uso de medicagdes
imunobioldgicas parecem ser a melhor opgao.
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Com isso, o uso de imunobiolégicos tem se
mostrado uma boa op¢do para o tratamento da
psorfase moderada/grave, apresentando
melhores resultados na reducdo dos sintomas e
melhora da qualidade de vida do paciente.®

O presente estudo apresenta como
objetivo a abordagem da eficdcia do tratamento
imunobioldgico com inibidor da Interleucina-17
para psoriase vulgar nas formas moderada a
grave, ressaltando as principais caracteristicas
imunoldgicas e mecanismos de agdao desta classe
de medicamentos (secukinumab, brodalumabe
e ixekizumab) no tratamento desta doenca.

Trata-se de uma revisdo bibliografica
narrativa. Foram realizadas buscas nas bases de
dados eletronicas Medline/Pubmed (US National
Library of Medicine), Scielo (Scientific Eletronic
Library Online) e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), com o uso dos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) utilizados em lingua portuguesa e
inglesa com multiplas combinacbes entre os
seguintes descritores: “psoriase”, ‘terapia
biolégica”, “psoriase em placas”, “Interleucina-
17”,  “anti-Interleucina-17”’, ‘“secukinumab”,
“brodalumab”, “ixekizumab”. Artigos foram
selecionados com base em seus titulos, resumos
e contelddos, para esta revisdo. Publicagbes
adicionais foram coletadas das listas de
referéncias. Foram incluidos, nesta pesquisa,
estudos publicados no periodo do ano de 2008
ao de 2019, cujos contelddos contribuiam para o
cumprimento dos objetivos do presente
trabalho. Foram selecionados para este estudo
um total de 53 artigos, deste total foram
excluidos 12 artigos fora do periodo temporal
determinado, os que se encontrassem
duplicados e/ou indisponiveis; aqueles cujos
titulos nao correspondiam ao tema do estudo;
0S que apresentavam resumos que nao
correspondiam ao tema do estudo; e aqueles
cujos textos ndo correspondiam ao tema do
estudo.
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RESULTADOS

O tratamento da psoriase depende
essencialmente da forma clinica da doenga, da
gravidade, do grau de extensao das lesbes e do
comprometimento da qualidade de vida, visto
que lesdes pequenas, mas em localizacao
importante, podem ser responsaveis por
comprometer varios aspectos da vida do
paciente.’

O tratamento é instituido com base no
indice da Area e Severidade da Psoriase (PASI),
que procura quantificar a gravidade da doenca,
avaliando as quatro regides (cabeca, tronco,
membros superiores e inferiores) de acordo com
a intensidade do eritema, espessura e
descamacdo das lesdes.®

Quadros leves sdo tratados
inicialmente apenas com medica¢bes tdpicas,
dentre estas, os corticosteroides sdo os mais
utilizados. J&4 na psoriase moderada/grave, a
fototerapia deve ser a primeira opcdo
terapéutica. As terapias tdpicas sao a base do
tratamento da psoriase, seja como terapia de
primeira linha nas formas leve a moderada ou em
combinacdo com terapias ultravioletas ou
sistémicas em doencas mais graves."’

Na doenca moderada/grave a terapia
sistémica tradicional e os imunobioldgicos sao os
mais indicados. Entretanto, o paciente deve
iniciar o tratamento pela fototerapia. Em caso de
falha, inicia-se o tratamento com medicamentos
sistémicos antes dos bioldégicos.7

A Associacao Britanica de
Dermatologistas sugere que o uso continuo de
tratamento por drogas bioldgicas, ocorra com
um PASI maior do que 10 e um Indice
Dermatoldgico de Qualidade de Vida (DLQI)
maior do que 15.°

Embora a primeira linha para o
tratamento da psoriase moderada a grave seja a
terapia sistémica tradicional e a fototerapia, eles
apresentam algumas limitacdes que
desestimulam seu uso a longo prazo. Uma vez
que a terapia sistémica pode provocar efeito
toxico cumulativo em drgaos alvo e,
potencialmente, intera¢des medicamentos.?

O algoritmo para o tratamento da
Psoriase de acordo com a diretriz terapéutica
nacional e guias internacionais é ilustrado na
figura o1.

Figura o1: Algoritmo do tratamento da Psoriase.

Algoritmo de tratamento

[Quadros leves, sem prejuizo da qualidade de vida: medica¢Bes tc’)picas]

(corticosteroides)

Quadros moderados a graves:

FOTOTERAPIA

Sem resposta ap6s 20 sessoes, intolerancia
contraindicagdo

TERAPIASISTEMICA TRADICIONAL—
metotrexato, acitretina, ciclosporina

Sem resposta ouintolerancia ou contraindicagz
a alguma das medicagGes

IMUNOBIOLOGICOS

Fonte: Adaptado de Maia et al., 2012.
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A IL-17 é produzida pelas células Th17,
as quais regulam tanto a resposta adaptativa
quanto a resposta imune inata. Na pele, a IL-17
desencadeia alteragdes nos queratindcitos
caracteristicas da psoriase, promovendo
infiltracdo celular e produzindo citocinas e
quimiocinas pré-inflamatdrias que irdo sustentar
e amplificar a resposta inflamatdria na pele. A
psoriase vulgar é, assim, o resultado de uma
complexa série de eventos imunoldgicos,
resultando, por fim, na hiperproliferacdao de
queratindcitos.'"

Alguns estudos relataram que a IL-17
apresenta um papel na protecao de organismos
contra bactérias extracelulares e fungos devido
a capacidade de recrutar neutrdéfilos para as
dreas de infeccdo; todavia, posteriormente,
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ficou evidente que a IL-177A tem um papel
patolégico em modelos de doengas autoimunes,
como a artrite, artrite psoridsica e espondilite
anquilosante.”™ A IL-17 é uma citocina pro-
inflamatdria envolvida em diversas doencas
inflamatdrias crénicas, tais como psoriase,
doenca inflamatdria intestinal, artrite psoridsica
e espondilite anquilosante.”™ A familia da IL-17 é
composta por 6 membros (A-F), as quais diferem
em suas fun¢des bioldgicas pelos receptores de
superficie especificos nas células alvo (Tabela 1).
A IL-17A, a isoforma mais potente da familia das
citocinas, tem seu papel bem estabelecido na
etiologia da psoriase.”™'*" Dentro da familia IL-
17, a IL-17A e IL-17F atuam na resposta imune
adaptativa, principalmente contra fungos e
bactérias extracelulares. As outras subunidades
da familia ndo tém sua fun¢do bem
compreendida.™

Tabela 01 - As subunidades da familia da IL-17 e suas fun¢des efetoras na resposta imune

SUBUNIDADE RECEPTOR FUNQAO EFETORA
L7 AILATF IL7RA, IL-7RC Produgo de IL1, IL-6, IL-8, IL-11, GM-CSF, G-CSF.
Resposta contra patdgenos extracelulares;
IL-17B IL-17RB Funcdo incerta (atividade pré-inflamatdria?)
IL-17C IL-17RE Funcdo incerta (atividade pré-inflamatéria?)
IL-17D Desconhecido Funcdo incerta (atividade pré-inflamatéria?)
IL-17E IL-17RB, IL17RA Producao de IL-4, IL-5, IL-13, IgE. Estimulacdo de

Th2; supressao de Th17.

Fonte: Adaptado de Torres; Filipe, 2014;" Galluzzo, 2016."

O subtipo de células Th17 é composto
por células que secretam IL-17 e expressam o
fator de transcri¢ao drfao gama relacionado a
RAR (RORyt). As células Th17 sdo subpopulagdes
de células T CD4+ (Auxiliares ou Helper) que
produzem citocinas pré-inflamatdrias, como a IL-

17A e a IL-22, e expressam o fator de transcri¢do
RORC especifico da linhagem.*"® A ativacdo
aumentada ou desequilibrada de células T CD4+
com desvio para respostas do tipo Th17, ndo sé
perturba as respostas imunes adequadas a
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patégenos, mas também fornece condi¢des
adequadas para o desenvolvimento da psoriase.3

Os eventos que levam a formagdo das
placas psoridsicas tém inicio com as células
natural killer, macréfagos e células dentriticas.
Essas células produzem indimeras citocinas que
levam a producdao de duas citocinas de
sinaliza¢do, a IL-12, que levard a diferenciacao
das células T CD4+ em células Th1 (helper), e a IL-
23, que levard a diferenciacdo de células T CD4+
em células Th17, estas dltimas, por sua vez,
produzem as citocinas IL-17A, IL-21, IL-22 E TNF-
a‘12

A IL-23, produzida por células
dendriticas e macréfagos, é uma citocina
determinante para o desenvolvimento e
manutencdo de um fendtipo de célula Th17
patogénica a partir de células T CD4+, em
conjunto com TGF-B e IL-6. Ao se ligara IL-23R em
células Th17 ativadas, a IL-23 aumenta a
expressdo do receptor nuclear érfao y-t (RORy-
t), o principal fator de transcricdo da polarizacao
Th17. Este receptor vai interagir com a
sinalizacdo STAT3 induzida pela IL-6 para, entao,
estimular a producdo de citocinas efetoras IL-
17A, IL-17F, IL-23 e IL-2214. As subunidades da IL-
17 e suas respectivas fun¢des efetoras sao
apresentadas na tabela o1.

Uso de Imunobiolégicos Inibidores da
IL-177 no Tratamento da Psoriase Moderada a
Grave

Um expressivo nimero de pacientes
com psoriase vulgar moderada a grave, ndo
responde ao tratamento cldssico isolado ou em
combinagdo. Nestes casos refratdrios, o uso de
medica¢6es imunobioldgicas e inibidores de
pequenas moléculas tem sido usado com
sucesso variavel, de acordo com a forma clinica
e comorbidades apresentadas.™"®

Nos ultimos anos, verificou-se o papel
central da citocina IL-17 na etiopatogenia da
doenca e, por isso, ela tornou-se um importante
alvo terapéutico, com medicamentos voltados
ao bloqueio dessa via. Entre os medicamentos
imunobioldgicos inibidores da IL-17 destacam-se
o secuquinumabe, ixekizumabe e brodalumabe.
O secuquinumabe e o ixekizumabe sao
anticorpos que tém como alvo a citocina IL-17A
em si, em contraste com o brodalumabe, que
atua se ligando ao receptor da IL-17A (IL-17RA),
bloqueando assim as a¢des dessa citocina10,12.
A atividade da IL-17 na pele e os mecanismos de
acao dos inibidores desta citocina sdo
demonstrados na figura. *

Figura 02: A¢ao do Brodalumab, Secukinumab e Ixekizumab na via da Interleucina.

Secukinumab

Ixekizumab | |7
IL-22
l’ Brodalumab ——| W
I;- T T e P Y e e T
SIS E SN ENEN
Proliferasdo de querctindcites e esp to epi ico com respasta infh Gria

»

Macréfago

Célula
dendritica

Linfderts Te 17

+®

Céluta
Matural Killer

©

4
]

New

Mastdcito

Fonte: Adaptado de LONNBERG et al, 2014."
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O ixekizumabe €é um anticorpo
monoclonal humanizado dirigido a IL-17A
aprovado pela FDA para o tratamento de
psoriase em placa.” Em trés ensaios clinicos
controlados de fase 3, randomizados, o
ixekizumabe foi bem tolerado e eficaz no
tratamento de pacientes com psoriase em placas
moderada a grave por 12 a 60 semanas.
Recentemente, um ensaio clinico realizado em
2017 mostrou que altas taxas de resposta
persistiram por periodos de até 108 semanas,
sendo que um dos eventos adversos mais
comum relatado foi nasofaringite de gravidade
leve a moderada.*

Nesse estudo, entre os pacientes que
recebiam a dose recomendada de 8omg de
ixekizumab a cada duas semanas por até 12
semanas e a cada 4 semanas a partir de entao,
mais de 70% dos pacientes tinham resolucao
quase completa (PASI 90) de psoriase no
periodo de 108 semanas do estudo. Além disso,
aproximadamente metade dos pacientes
relatou resolucdo completa (PASI 100) de
psoriase apds 108 semanas de tratamento. Era
incomum para os pacientes necessitar de um
aumento na frequéncia da dose apds a semana
60.%°

O secukinumab é o primeiro inibidor da
interleucina-17 registrado para o tratamento da
psoriase em placas. E um anticorpo monoclonal
totalmente humano que neutraliza
seletivamente a IL- 17A. E aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) para o
tratamento de psoriase em placa, artrite
psoridtica (PSA), e espondilite anquilosante.
Suas respostas clinicas foram associados com
reducao da hiperplasia da epiderme, de células
pré- inflamatdrias e da expressdo de genes de
varias citocinas e quimiocinas, como IL17A, IL21,
IL22.

Em estudo prospectivo com 102 doentes,
o secukinumab teve eficdcia significativa na
psoriase em placas moderada a grave de couro
cabeludo, demonstrando um rapido inicio de
acao e respostas sustentadas com um perfil de
seguranga favoravel por 24 semanas. Na semana
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12, 52.9% dos pacientes recebendo secukinumab
na dose de 300mg apresentaram uma melhora
de 90% da doenca. Também na semana 12, 35.3%
dos pacientes apresentaram resolu¢ao completa
da doenca. O efeito adverso mais relatado foi
dor abdominal moderada em quadrante superior
do abdémen.”

Em mar¢o de 2018, um estudo fase 3
demonstrou eficacia sustentada do
secukinumab por até 5 anos de tratamento em
doentes com psoriase moderada a grave. Além
de um perfil de seguranca favoravel ao longo
desse periodo, sem aumento das taxas anuais de
efeitos adversos.*

No ano 1, 168 pacientes entraram no
estudo de extensdo e no final do ano 5, 126
pacientes completaram 300 mg (a cada 4
semanas) de tratamento. As respostas PASI
75/90/100 no ano 1 (88,9%, 68,5% e 43,8%,
respectivamente) foram sustentadas para o ano
5 (88,5%, 66,4% € 41%). A melhoria média no PASI
foi de aproximadamente 90% em 5 anos (em
comparacdo com 12 semanas de estudo).”

Em estudo observacional com andlise de
1.606 pacientes portadores de psoriase em
placas moderada a grave tratados com
adalimumab, apremilast, etanercept,
ixekizumab, infliximab, secukinumab ou
ustekinumab evidenciou-se taxa de sobrevida do
farmaco similar entre secukinumab e
ixekizumab, abaixo apenas da taxa de sobrevida
do inibidor da IL-12/23 ustekinumab.?

Um relato de caso evidenciou
aparecimento de alopecia difusa seis meses apds
inicio de secukinumab para tratamento de
psoriase vulgar, embora as lesdes de pele
relacionadas a psoriase tivessem desaparecido
completamente. A alopecia ndo apresentou
melhora com a substituicdo do medicamento
por brodalumab, regredindo apenas apds uso de
corticoide oral.*

Brodalumab é um anticorpo monoclonal
anti-L-17RA, portanto, é capaz de inibir a
transducao de sinal induzida nao sé por IL-17A,
mas também por outros ligantes, incluindo IL-
17E, IL-17C, e IL-17F. Foi aprovado pela FDA em
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Fevereiro de 2017 para o tratamento de psoriase
moderada/grave em placas e tem se mostrado
benéfico ainda no tratamento de artrite
psoridtica, artrite reumatdide e asma.
Atualmente é o tratamento mais desenvolvido
que se liga ao receptor da IL-17.™™

A capacidade do Brodalumab em
bloquear os efeitos de todas as citocinas que
interagem com o receptor é provavel que
contribua para sua elevada eficacia observada
em ensaios clinicos. Por outro lado, esse
anticorpo pode ser menos seguro pelo mesmo
motivo. Entretanto, os eventos adversos
observados durante os ensaios analisados sdo
comparaveis aos observados para os outros
farmacos anti-IL-17A. Entre os ensaios de fase Il
de Brodalumab, os eventos adversos mais
comuns foram nasofaringite, dor de cabeca,
infeccdo do trato respiratério superior, e
artralgia, variando de intensidade leve a
moderada.™

Os ensaios de fase Il foram realizados
com pacientes recebendo Brodalumab na dose
de 140mg, 210mg ou placebo no periodo de 12
semanas. As respostas foram considerdveis com
0 uso da droga, sendo que 77% dos pacientes

apresentaram melhora atingindo PASI 75 com
uso de 140mg, 82.5% atingiram PASI 75 utilizando
210mg, e 10% apresentaram melhora com o uso
do placebo.™

Em um ensaio clinico de terceira fase com
duracdo de 52 semanas, abrangendo 805
pacientes com psoriase em placas em uso de
Brodalumab, os pacientes foram divididos em 3
grupos, recebendo o medicamento na dose de
210mg, 14omg ou placebo, evidenciando
melhora no PASI 75 logo apds 12 semanas.” A
figura 3 a seguir representa as principais
caracteristicas dos imunobiolégicos que atuam
na via da IL-17 no tratamento da psoriase vulgar
moderada a grave.

Os agentes anti-IL17 estao rapidamente se
tornando ferramentas terapéuticas
importantes. Dada a natureza crénica da
psoriase, a seguranca e a eficacia a longo prazo
com o uso desses agentes sdao preocupacdes
prementes no tratamento dessa doenca."'#*%*
Estudos utilizando a terapia imunobioldgica
inibitéria para IL-177A e seu receptor no
tratamento da psoriase vulgar moderada a grave
estdao resumidos e apresentados na tabela 02, a
seguir.

Tabela 02 - Resumo de estudos utilizando a terapia imunobioldgica para IL-17A e seu receptor no

tratamento da Psoriase Vulgar.

Mecanismo
Medicamento  de Acdo Caracteristicas do Estudo Resultados Referéncia
. Ensaio de fase lll, randomizado, PASI-75 em 12 semanas: 81,6%
Anticorpo . 9
. duplo-cego, de 52 semanas. PASI 75 (secukinumab 300 mg), 71,6%
Secukinumab  monoclonal . o 26
antiIL-17A e uma resposta de oou1nasemana (secukinumab 150 mg), 4,5%
12. (placebo) (p <0,001).
Anticorpo Ensaio de fase Ill, randomizado, PASI - 75 em 12 semanas: 705’%
. no grupo de 300 mg, 69,5% no
Secukinumab  monoclonal duplo-cego, placebo-controlado, FUDO de 150 me. € 0% No Erubo 27
Anti-IL-17A duragdo de 12 semanas. grup 50 Mg, € 0% N0 grup

placebo.

Continua
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Anticorpo
monoclonal
Anti-IL-17A

Secukinumab

Anticorpo
monoclonal
Anti-IL-17A

Ixekizumab

Anticorpo
monoclonal
Anti-IL-17RA

Brodalumab

Ensaio de fase Ill, randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado,
com duracdo de 5 anos.

Ensaio de fase Ill, randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado,
de 108 semanas.Uso de 80 mg de
ixekizumab a cada 2-4 semanas, 50
mg de etanercept 2x/semana, ou
placebo.

Ensaio de fase lll, randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado,
duragdo de 12 semanas.

PASI 75/90/100 no ano 1 (88,9%,
68,5% e 43,8%, respectivamente)
sustentadas para o ano 5 (88,5%,
66,4% € 41%). Melhoria no PASI
de 90% em 5 anos.

PASI-75 em 12 semanas: 78-
90%.PASI-75 em 108
semanas: 93,4% (grupo
ixekizumab 8omg a cada 2
semanas e ixekizumab 8omg a
cada 4 semanas).

PASI-75 na semana 12: 60,3%
(pacientes no grupo de 140 mg)
e 83,3% (grupo de 210 mg)
versus placebo.
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Figura 03 - Principais caracteristicas dos imunobioldgicos atuantes na via da IL-17 para o tratamento da
psoriase vulgar moderada a grave.

SECUQUINUMAB

* Anticopo monoclonal IgGik
humano

* Reduz hiperplasia de
queratindcitos na epiderme e
a ativagdo de leucdcitos,
diminuido a producao de
citocinas e quimiocinas.

eEnsaio clinico realizado em
2017 mostrou que altas taxas
de resposta persistiram por
periodos de até 108 semanas.
eEventos  adversos  mais
relatados: nasofaringite de

gravidade leve a moderada.

* Aprovado uso no Brasil.
eEstudo fase 3 demonstrou
eficacia sustentada do
secukinumab por até 5 anos
de tratamento.

IXEKIZUMAB

BRODALUMAB

Os medicamentos

* Anticorpo monoclonal IgG4
humanizado

e Reduz a
leucdcitos,
producao de
quimiocinas.
e Estudo prospectivo com 102
doentes mostrou eficacia
significativa, demonstrando
um rapido inicio de acdo e
respostas sustentadas com
um perfil de seguranca
favordvel por 24 semanas.

ativagdo  de
diminuido a
citocinas e

eEventos  adversos mais
relatado: dor abdominal
moderada em quadrante

superior do abdémen.

* Anticorpo monoclonal 1gG2
humano

e Alvo: receptor da IL-17A

e Capaz de inibir a transdugao
de sinal induzida ndo sé por
IL-17A, mas também por
outros ligantes celulares.
eElevada eficidcia, mas pode
ser menos seguro.

eEventos adversos  mais
relatados: nasofaringite, dor
de cabega, infec¢do do trato
respiratério  superior, e
artralgia, variando de

intensidade leve a moderada.

imunobioldgicos

adequadas a patdgenos, mas também fornece
condicdes adequadas para o desenvolvimento

para a psoriase visam o bloqueio da IL-17 visto

seu papel central na etiopatogenia da doenca. A
ativacdo aumentada ou desequilibrada de
células T CD4+ com desvio para respostas do tipo
Th17, ndo sé perturba as respostas imunes

importante

da psoriase.?

Sabe-se que a psoriase é o resultado de
uma reacao imune cutanea complexa com um
componente
envolvendo elementos do sistema imune inato e

inflamatdrio,

185




Terapia imunolégica com inibidor da interleucina-17 no tratamento de psoriase vulgar

adaptativo, com proliferacdao e diferenciagao
anormal de queratindcitos.?

Estudos demonstram que a terapia
inicial para psoriase moderada a grave com uso
de drogas mais eficazes, como brodalumab,
ixekizumab e secukinumab, fornece melhores
resultados quando comparados a terapia inicial
convencional (fototerapia e
imunomoduladores), uma vez que estes
apresentam efeito tdxico cumulativo em drgaos
alvo que desestimulam seu uso a longo
prazo.®'#?° O uso de imunobioldgicos na terapia
da psoriase moderada a grave apresenta rapido
inicio de acdo e respostas sustentadas.”

Os anticorpos dirigidos contra a IL-17,
bem como seus receptores, tém como vantagem
produzirem um menor impacto na resposta
imune anti-infecciosa, quando comparados, por
exemplo, aos anticorpos anti-TNFa. Além disso,
estudos evidenciaram um perfil de seguranca
maior dos inibidores da IL-17."?° Assim, o
tratamento da psoriase vulgar moderada/grave
com anticorpos anti IL-17 é mais especifico,
esperando-se  menores efeitos adversos,
especialmente considerando seu uso a longo
prazo.®'"

Até o momento, os resultados de
ensaios clinicos indicam que as trés drogas que
tem como alvo a via da citocina IL-17 -
Secuquinumab, Brodalumab, Ixekizumab - sdo
igualmente eficientes quando administradas na
dose recomendada. O uso dessas drogas tem
aumentado significativamente a qualidade de
vida dos pacientes, uma vez que a resposta
terapéutica é mais duradoura, com poucas
recidivas.'#*%*

De acordo com estudos cujos
resultados da terapia bioldgica foram baseados
no PASI 75 e PASI 90, observamos que a eficacia
do Ixekizumab (160 mg/Kg + 80 mg/kg) foi a
melhor, seguida do Secukinumab entre os
biolégicos incluidos neste estudo. Embora, tanto
o Ixekizumab como o Secukinumab sejam
anticorpos monoclonais anti-IL-17A
humanizados, altamente  especificos, o
ixekizumab foi considerado mais eficaz do que o

A

Secukinumab3®3'. Isso pode ser devido a
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diferenca entre as subclasses destes anticorpos,
pois o Ixekizumab é um anticorpo monoclonal
IgG4k enquanto o secukinumab é um anticorpo
monoclonal IgG1k.

Em relacdo a eventos adversos,
nasofaringite, infec¢bes do trato respiratdrio
superior e infec¢bes por Candida foram os mais
comumente observados no uso dessas
drogas."*°

Embora os efeitos a curto prazo dos
agentes bioldgicos na psoriase moderada a
grave estejam bem documentados, os estudos
que examinam a eficdcia e a seguranga a longo
prazo sdo mais limitados e, embora estas drogas
estejam cada vez mais se tornando ferramentas
terapéuticas importantes, h3, ainda, alguma
preocupacdo com a eficacia e seguranca a longo
prazo-12,14,20,21

Dessa forma, a cada dia surgem novas
pesquisas a fim de comparar eficicia e eventos
adversos com o uso do Secuquinumab,
Brodalumab e Ixekizumab, bem como
estabelecer a melhor dose terapéutica de tais
drogas.

Os resultados obtidos nesse estudo
apontam a complexa natureza das alteracdes
imunoldgicas na psoriase. A implicacdo da IL-17
na fisiopatologia da doenga, evidenciada em
ensaios clinicos por meio da elevacdao dessa
citocina no sangue e pele de pacientes doentes,
corroboram a importancia de ter o tratamento
direcionado para o bloqueio dessa via.

Estudos mostraram a superioridade
das drogas inibidoras da via da IL-17 quando
comparadas as drogas inibidoras de outras vias,
como o0s anticorpos anti-TNFa, os quais
apresentam menor perfil de seguranca. Ainda
assim, mais estudos sdo necessarios a fim de
garantir a seguranca no uso de inibidores da IL-
17, dada a natureza crdnica da psoriase e a
necessidade de uso desses agentes a longo
prazo.

De um modo geral, com base nos
resultados desta pesquisa, o Ixekizumab foi



considerado o imunobiolégico mais eficaz no
tratamento a curto prazo para psoriase em
placas moderada a grave em termos de PASI 75
e PASI 90, seguido por Secukinumab e
Brodalumab.

O Ixekizumab apresentou PASI 75 no
periodo de 12 semanas em 78 a 90% dos
pacientes. Enquanto Brodalumab apresentou
mesma resposta em mesmo periodo de tempo
em 83,3% e o Secukinumab 81,6% nas mesmas
condicGes. Entretanto, em estudo recente (ano
de 2018), o Secukinumab apresentou PASI 75 em
88,5% dos pacientes em periodo superior a 12
semanas (cinco anos), superando, portanto, as
respostas do Brodalumab e se aproximando do
Ixekizumab.

A dosagem e a frequéncia da
administracdo de agentes bioldgicos inibidores
da IL-17 devem ser adequadamente avaliadas,
segundo as suas diretrizes de tratamento
internacionais, podendo influenciar na sua
eficacia e nos eventos adversos.

Apesar de sua confirmada eficacia e
superioridade em relacdo a outras formas
terapéuticas, o uso de imunobioldgicos é, ainda,
bastante restrito, uma vez serem medicamentos
de alto custo e dificil acesso pela populagao.

A cada ano, novas descobertas sdo
realizadas acerca da fisiopatologia da psoriase.
Assim, espera-se que novos alvos terapéuticos
sejam sempre buscados, com inovacdo
constante nas op¢6es de tratamento da doenga.
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