FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TRABALHO FINAL DO 6° ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUICAO DO GRAU
DE MESTRE NO AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE MESTRADO INTEGRADO EM

MEDICINA

FRANCISCO JOAO MOUTINHO TEIXEIRA

BIOLOGICOS NO TRATAMENTO DA PSORIASE - PRESENTE E

FUTURO

ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE DERMATOLOGIA

ORIENTADOR:

DOUTOR HUGO MIGUEL SCHONENBERGER ROBLES DE OLIVEIRA

MARCO/2018

Endereco de correio eletrénico: francisco.jmoutinho.teixeira@gmail.com



INDICE

ABREVIATURAS ......ootiitieeeete e tee st tes s ess s s s s st s tans s s assasen st s sanassesnsanens 3
RESUMO ...ttt sttt seassss sttt ansaneas 5
ABSTRACT ..ottt sttt nnsanens 6
L INTRODUGAOD ..ottt sttt sttt tnees 7
2. MATERIAIS E METODOS........coioiieeeeeeeeeeseetse st st esnesses s 10
= 1 [T 10 17 1 T 11
A, PATOGENSE ..ottt ettt n st en st s s n et enentnas 13
5. COMORBILIDADES .....coooitieeteseee oottt 16
6. ABORDAGEM TERAPEUTICA ...ttt 18
B8.1. AGENTES TOPICOS .....covieieeceeteeeeteee ettt enes s entsas sttt 19
B.2. FOTOTERAPIA ..ottt s ettt 20
6.3. AGENTES SISTEMICOS (N&0 DiOIOGICOS).......urveerereieeiceeieieeeeeeeese s 21
7. AGENTES BIOLOGICOS........c.ooioeeeeeeeeeeeteees et ens s ss st sen st saas s 23
7.0 ANEIETINFO ..ottt 26
7.2  ANEE TL-12/23 et 31
7.3 ANEIILLT oottt 34
8. TERAPEUTICAS BIOLOGICAS FUTURAS .......oocviteveeeeeeeeeereseesees s s 44
TR T ¢ PO 44
I o T 1 OO 49
.3 AN TINF -0 ....ovoviceeeceeeee sttt s et n s enseneas 50
8.4 BIOSSIMIIATES......ccuviictiiiie ettt et et ebe e st e et e e e be e sbeeebeesaeeenree e 50
9. CONCLUSAOD .....oveeeeeee ettt sttt 54
10. AGRADECIMENTOS ..ottt eanenes 57
11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oooviveeceveeeeeeeeeeeee s 58



ABREVIATURAS

AINE — Anti-inflamatério néo esteroide

BSA — Area de Superficie Corporal

CCL-20 — Quimiocina (C-C motif) ligando 20

DGS - Direcédo Geral de Saude

DLQI — indice de Qualidade de Vida em Dermatologia
DNA — Acido desoxirribonucleico

EGF-R — Recetor do factor de crescimento epidérmico
EMA — Agéncia Europeia do Medicamento

FDA — Food and Drug Administration

GM-CSF — Factor estimulador de col6nias de granulécitos e macréfagos
HLA — Antigénio leucocitario humano

ICAM — Molécula de adesdo intercelular

IFN — Interferéo

IL — Interleucina

IL-R — Recetor de IL

NAFLD — Doenca hepatica gordurosa néo alcodlica

NYHA — New York Heart Association



PASI — indice da Gravidade da Psoriase por Area
PSORS — Gene de suscetibilidade da psoriase
PUVA — Psoraleno e radiagdo UVA

SPGA - static Physician's Global Assessment
TGF — Factor de transformacéo de crescimento
TNF — Factor de necrose tumoral

TNFR — Recetor do factor de necrose tumoral
UV - Radiacdo ultravioleta

VCAM — Molécula de adeséo de célula vascular

VEGF — Factor de crescimento do endotélio vascular



RESUMO

A psoriase € uma doencga cronica, inflamatoria, imuno-mediada, associada a uma
pesada carga psicoldgica e financeira, com um forte impacto negativo na qualidade de vida
dos doentes. Os recentes avancos no conhecimento da sua fisiopatologia permitiu, nos ultimos
anos, o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, entre 0s quais 0s agentes biologicos,
que interferem, seletivamente, nos processos imunologicos diretamente envolvidos na
inducdo e manutencdo das lesdes psoridticas. A introducdo de agentes biossimilares no
mercado e a sua melhor acessibilidade financeira, podera alterar, ainda mais, o tratamento da

psoriase.

Neste trabalho pretende-se fazer uma reviséo sobre os farmacos bioldgicos atualmente
disponiveis, bem como dos agentes biol6gicos emergentes, para o tratamento da psoriase em
placas moderada a grave, com base no conhecimento da imunopatogénese da doenca. Estes
farmacos sdo definidos pelo seu mecanismo de acdo e sdo classificados nas categorias de:

inibidores do factor de necrose tumoral alfa e inibidores das interleucinas 12, 23 e 17.



ABSTRACT

Psoriasis is a chronic, inflamatory, imuno mediated disease associated with heavy
psycologic and financial burden as well as a strong negative impact on the quality of life of
the patients. The increased understanding of disease pathogenesis has yielded new therapeutic
agents like the biologic agents which target specific imunologic processes involved in the
induction and maintenance of psoriatic lesions. The introduction of biossimilars has the
potential to change psoriasis treatment as it relates to a better access for patients specially cost

related.

This article intends to detail the available biologic drugs and the emerging ones for the
treatment of moderate to severe plaque type psoriasis based on the imunopathogenesis of the
disease. These drugs are defined by their mechanism of action and classified in different

categories like tumor necrosis factor alpha inhibitors, interleukine 12, 23 and 17 inhibitors.



1. INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca inflamatdria cronica, recorrente que afeta cerca de 2-3% da
populagdo mundial. Tipicamente, caracteriza-se pela presenca de placas eritemato-
descamativas, bem delimitadas, podendo ser pruriginosas. A sua patogénese ndo é totalmente
conhecida, embora se reconhega que se trata de uma doenca imunologicamente mediada e
geneticamente determinada em que a pele é afetada pela libertacdo excessiva de citoquinas e

quimiocinas por linfdcitos e outras células imunitarias.

Factores ambientais como traumas, infecdes, alcool, tabaco e stress podem promover a
deflagracdo da patologia, mas a maneira como a sua forma aguda é despoletada encontra-se

ainda desconhecida.

Os doentes psoriaticos apresentam uma importante variabilidade clinica definida de
acordo com a idade em que surgiu a doenca. A psoriase tipo I, ou de inicio precoce, com um
pico de incidéncia entre os 16 e os 22 anos de idade, engloba cerca de 70%" de todos os
doentes com psoriase e esta associada a uma maior gravidade das manifestacdes clinicas e
envolvimento ungueal. Em contrapartida, a psoriase tipo Il, ou de inicio tardio, aparece

geralmente acima dos 40 anos de idade, correspondendo a um quadro clinico mais leve.

A forma clinica mais frequente da doenca, representado cerca de 90% dos casos, é a
psoriase em placas, ou vulgar, que, por sua vez, pode ser classificada em trés categorias: leve,
moderada ou severa. Nesta vertente clinica, a doenca afeta com maior prevaléncia as zonas de
extensdo das articulagGes e o couro cabeludo. Aproximadamente 80% dos doentes expressam
uma forma leve a moderada da doenga, enquanto cerca de 20% apresentam forma mais

graves.



Variantes menos comuns da doenga incluem a psoriase inversa, gutata, eritrodérmica e

pustulosa. Para o efeito, este trabalho centrar-se-a no tratamento da psoriase vulgar.

Vérias comorbilidades tem vindo a ser associadas a psoriase, entre outras, uma maior
prevaléncia de doencas cardiovasculares, obesidade, sindrome metabolico, hipertensdo e
doenca psiquiatrica. Além disso, a psoriase possui um impacto negativo na qualidade de vida
e exerce grande carga socio-econémica. O seu impacto é tal, que doentes os afetados revelam

um maior risco de exibir ansiedade, depressao e tendéncia suicida.’

A psoriase € atualmente uma doenca incuravel, sendo o objetivo terapéutico induzir e
manter as remissdes e fornecer a melhor qualidade de vida possivel ao doente. Existem varias

modalidades terapéuticas para a psoriase, entre topicas e sistémicas.

A escolha do tratamento dependerd da gravidade e extensdo da doenca, da
acessibilidade dos tratamentos, do impacto econdmico que estes acarretam, da qualidade de
vida do doente e da sua preferéncia terapéutica. Os agentes tdpicos sdo utilizados geralmente,
como primeira linha, seguidos da fototerapia e, por fim, os agentes sistémicos convencionais e

os bioldgicos.

O tratamento das formas mais comuns da psoriase em placas (leve e moderada) passa,
geralmente, pela aplicacdo de agentes tdpicos e fototerapia. Nos casos em que a resposta ao
tratamento ndo foi satisfatoria e nas formas mais graves da doenca, o tratamento passara, de
imediato, pelo uso de terapia sistémica e fototerapia. O uso a longo prazo dos tratamentos
convencionais sistémicos, esta associado a um risco de perda de eficécia, efeitos secundarios,
toxicidade de orgdo-alvo, além de possuirem uma posologia pouco conveniente para alguns

pacientes, razdes pelas quais ha uma grande abandono da terapéutica por parte dos doentes.



O maior conhecimento da fisiopatologia da doenca permitiu, nos dltimos anos, a
criacdo de novas terapias, mais especificas e selectivas, como os agentes biologicos. Além da
eficacia observada, o bom perfil de seguranca com minima incidéncia de lesdo de orgao-alvo,
levaram a que estas terapias captassem a atencdo da comunidade médica para o seu potencial
no tratamento da doenca. Apesar de os agentes bioldgicos serem eficazes na maioria dos
casos, existe uma percentagem de doentes que evidenciam perda ou auséncia de resposta.
Estes farmacos representam ainda uma opc¢éo de grande impacto financeiro e ha relativamente
pouco conhecimento sobre o seu perfil de seguranca a longo prazo. Assim, ha necessidade de
desenvolver terapéuticas ainda mais eficazes, com um esquema posoldgico mais conveniente,
de monitorizacdo simples e mais baratas de modo a tornar estas terapias ainda mais apraziveis

tanto pela sua eficacia como pelo seu custo.



2. MATERIAIS E METODOS

Para a revisdo do tema “Biol0gicos no tratamento da psoriase: presente e futuro” foi
realizada uma pesquisa de artigos atraveés do PubMed, Medscape e UpToDate, publicados
entre 1993 e Dezembro de 2017, restrita ao cruzamento das palavras biologics, psoriasis

interleukin 12, interleukin 23, interleukin 17, Th17.

Foram selecionados os artigos relevantes escritos na lingua inglesa e portuguesa,
dando preferéncia aos artigos de revisao, tendo em conta a data de publicagéo e a frequéncia e

relevo da sua referenciacdo na literatura.

Foram também analisadas as referéncias bibliograficas dos artigos selecionados

consideradas relevantes para este trabalho.
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3. ETIOLOGIA

Embora a etiologia da psoriase ndo seja totalmente conhecida, admite-se que se trata
de uma doenca multifactorial, dependente de uma complexa interacdo entre factores genéticos

e ambientais.

Vaérios genes de suscetibilidade da psoriase (PSORS 1-9), tém sido associados a uma
maior probabilidade de desenvolvimento da doenca. Estes loci, expressando, entre outros,
varios genes relacionados com mecanismos de imunidade inata e adquirida, demonstram,
assim, a relacdo entre a genética e as alteracBes do sistema imune, na patogénese da

psorfase.’?

A psoriase estd também associada a alelos HLA (antigénio leucocitario humano),
estando o alelo HLA-Cw6 presente na populacdo com maior risco de desenvolver a doenca.
Este alelo estd também associado a um maior risco de desenvolvimento da forma mais
precoce e grave da doenca, enquanto o alelo HLA-DR?7 parece estar mais relacionado com a

forma mais tardia e leve da doenca.>**

Sabe-se que ha um maior risco de aparecimento da doenca em familiares de doentes
(30-50%), mas a falta de concordancia do seu desenvolvimento em gémeos homozigoticos
(observa-se a ocorréncia da patologia em ambos 0s irmdos em cerca de 60% dos casos) e 0
seu aparecimento em individuos sem histéria familiar torna evidente a importancia e a
influéncia de factores externos no desencadeamento e evolucdo desta dermatose. Factores
como traumatismos, obesidade, tabaco e certos farmacos como os anti inflamatorios néo
esterdides, o litio, os beta-bloqueantes e os anti-paldicos podem desencadear ou agravar a
psoriase. Infe¢Bes do trato respiratorio superior, como faringites ou amigdalites provocadas

por Streptococcus, estdo associadas ao aparecimento da doenca. Finalmente, o stress, quer

11



fisico como emocional, parece possuir um papel preponderante no despoletar e exacerbacéo
da psoriase, por influéncia nos processos inflamatorios e proliferativos. Estudos tém vindo a
demonstrar, também, uma forte correlacdo entre o sistema imunitario e o sistema nervoso

central, no desenvolvimento da doenca.?>®

Apesar do reconhecido componente genético na base do desenvolvimento da psoriase,
a sua transmissdo é complexa, estando uma multiplicidade de genes envolvidos no seu
desenvolvimento, ndo sendo possivel prever o risco de aparecimento para determinado

individuo.
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4. PATOGENSE

A psoriase é uma doenca que envolve inflamacdo dermo-epidérmica, com
hiperproliferacdo de queratindcitos e interferéncia na sua diferenciacdo terminal, culminando
num estrato corneo pouco adesivo e na formacdo das placas caracteristicas da doenca.

Inicialmente, pensava-se que a psoriase seria uma disfuncdo queratinocitica primaria,
contudo, atualmente é reconhecido o papel primordial que as células imunitarias (células T e
dendriticas, principalmente) detém na patogénese da doenca. A descoberta da presenca destas
células nas lesbes psoriaticas foi mais um argumento que levou ao abandono da primeira
teoria e a aceitacdo de que a doenca seria o0 resultado de uma intensa ativacdo do sistema

imunitéario e uma desregulacgdo entre imunidade inata e adquirida.

As alteracdes epidérmicas observadas na psoriase sdo provocadas por uma resposta
inflamatoria primaria, que leva a ativacdo de mecanismos imunoldgicos inatos e adquiridos, e
processos inflamatérios secundarios, que levam ao recrutamento de células inflamatérias para
as lesbes, acompanhadas de alteracfes vasculares. Como consequéncia, existe uma rapida
producdo e acumulacdo de queratindcitos imaturos, culminando no espessamento e

descamacéo da pele.?"®

Os linfocitos T, através das citocinas e quimiocinas por eles libertadas aparentam ser o
principal factor para o aparecimento e persisténcia das lesGes psoriaticas. A sua importancia
foi demonstrada com a observacdo da melhoria das lesdes em doentes a receber terapia
imunossupressora, como a ciclosporina. Foi ainda demonstrado o aparecimento de infiltracdo
de linfécitos T e macrofagos na derme, previamente ao surgimento das alteracfes
epidérmicas, reforcando o papel destas células e do sistema imunitario na patogénese da

doenca.?*1°
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A estimulacdo das células T e, por conseguinte, a hiperproliferacdo dos queratindcitos
envolve um ciclo inflamatério de retroalimentacdo positiva que promove a cronicidade da

doenca.

Um factor desencadeante inicial (stress, lesdo, infecéo, etc.) promove a precipitacéo de
uma cascata de eventos, que comeca pela ativacdo de celulas do sistema imune inato (células
dendriticas, macrofagos, neutrofilos e queratindcitos). Por sua vez, as células dendriticas,
como células apresentadoras de antigénios, sdo responsaveis pelo processamento e
apresentacdo dos mesmos aos linfécitos T, presentes nos nddulos linfaticos, iniciando a sua
ativacdo. Para além desta ativacdo inical, é necessaria uma co-estimulacdo, através de
interacbes célula-a-célula. A co-estimulacdo envolve o emparelhamento de moléculas de
adesdo celular a superficie da célula apresentadora de antigenios e do linfécito T (FIG. 1?),
produzindo assim uma sinapse imunoldgica. Esta sinapse leva a libertacdo de citocinas [factor
de necrose tumoral alfa (TNFa), interferon (INF), interleucina (IL) 12 (IL-12), IL-23 e IL-
15], quimiocinas e factores de crescimento que promovem, entre outros, a inflamacdo e a

angiogénese.>"®

Os linfécitos T naive diferenciam-se em linfécitos T helper (Th) 1 e Th-17, por
influéncia das interleucinas 1L-12 e IL-23, respetivamente. Estas células T diferenciadas
migram até a pele inflamada onde secretam mediadores inflamatorios (TNFa, IL-17A, IL-17F
e IL-22 por parte dos linfocitos Th17, e INF e TNFa, por parte dos linfocitos Thl), que
estimulam a ativacdo dos queratindcitos. Os queratindcitos ativados, por sua vez, produzem
péptidos antimicrobianos, citocinas pro-inflamatdrias e quimiocinas. Quimiocinas - como a
guimiocina (C-C motif) ligando 20 (CCL-20) (produzida pelos queratindcitos) e a quimerina

(produzida pelos fibroblastos, mastocitos e células endoteliais) - possuem um papel
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patogénico importante no recrutamento de células dendriticas e linfécitos Th1l7 para a leséo

psoriatica, promovendo a inflamagéo.”*?

Em resposta aos niveis elevados de INF, as células dendriticas parecem assumir uma
maior producgdo de IL-23 do que IL-12. A IL-23 é importante na manutencéo da lesdo, por
induzir o desenvolvimento de linfocitos Th17, fundamentais nas varias alteracfes epidérmicas
da psoriase, 0 que € provado, também, pela eficAcia das terapéuticas dirigidas a esta

citocina.®?13

Por outro lado, nesta patologia ocorrem ainda alteracdes vasculares, verificando-se
uma producdo aumentada de factor de crescimento do endotélio vascular (VEGF), pelos
queratindcitos. Este ira promover a angiogénese e um consequente aumento da vascularizacao
e inflamacdo por facilitar a passagem dos linfocitos e demais mediadores inflamatorios para

os locais de lesgo.>**

A psoriase envolve uma desregulacdo de variados tipos de células, havendo um
fenémeno de feedback positivo entre as células imunitarias e as células epiteliais, que
desencadeia os fendmenos inflamatdrios caracteristicos. O conhecimento da fisiopatologia da
doenga esta a evoluir e 0s avangos no reconhecimento dos mecanismos responsaveis pela
doenca irdo contribuir para o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos mais eficazes e

especificos.
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5. COMORBILIDADES

Embora a psoriase seja uma dermatose que leva a formacao de placas inflamatorias na
pele, com 0s avangos na compreensao e extensdo da doenca, é atualmente considerada uma
doenca inflamatoria cronica multissistémica, associada a varias comorbilidades. Relatam-se
doencas e condigdes mais susceptiveis de se desenvolverem em individuos afetados pela

psoriase, o que condicionara a qualidade e esperanca média de vida dos mesmos.>*

Uma das comorbilidades mais frequentes é a depressdo. Os doentes afetados pela
psoriase tém uma maior propensdo a desenvolver depressao, principalmente pelos sintomas
tipicos como o prurido, sangramento, descamacdo, envolvimento ungeal e factores como o
proprio tratamento, além de esta ser uma doenca visivel e desfigurativa, contribuindo para
uma baixa auto-estima, niveis aumentados de ansiedade, disfuncdo sexual e, até mesmo,

tendéncia suicida.'®*°

Outras condicBes extra-cutaneas associadas a psoriase tém vindo a ser estudadas e
comprovadas. Sdo exemplos comprovados a obesidade e a sindrome metabdlica (diabetes
mellitus, dislipidemia). Verifica-se uma maior prevaléncia de ateroesclerose e hipertenséo
arterial, com aumento da incidéncia de patologia cardiovascular, como o enfarte de
miocardio, doenca cerebrovascular e doenca vascular periférica, sendo estes 0s maiores
responsaveis pela diminuicdo da esperanca média de vida dos doentes afetados pela

psorfase.>?%%

Outras patologias que tem sido descritas com algum grau de associagdo a psoriase
incluem doengas também imunologicamente mediadas, como a alopecia areata, doenca

celiaca, doenga de Crohn, colite ulcerosa ou o vitiligo.
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Os mecanismos que levam a relacéo entre a psoriase e as suas demais comorbilidades
ainda ndo sao totalmente conhecidos, mas alguns autores sugerem que o estado inflamatério
cronico e os elevados niveis de mediadores inflamatorios na corrente sanguinea sejam

responsaveis por grande parte destas.

Evidéncias sugerem, ainda, uma associagdo entre a psoriase e a doenca renal cronica,
esteatose hepética ndo alcodlica (NAFLD), parkinsonismo, doenga pulmonar obstrutiva
cronica e apneia obstrutiva do sono, mas estudos adicionais com amostras mais significativas

s30 necessarios para a sua comprovagao.®1>28%
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6. ABORDAGEM TERAPEUTICA

Atualmente, a psoriase € uma doenca incuravel. Como tal, os diferentes tratamentos
existentes e oferecidos visam a melhoraria da qualidade de vida do doente e a diminuicdo do
namero de recorréncias. O estilo de vida também exerce um forte papel no controlo da
sintomatologia tendo ainda influéncia na eficécia do tratamento oferecido. Por estas razdes, é
importante recomendar a cessacao tabagica e alcodlica e procurar uma diminuicdo do stress,

um reconhecido factor exacerbador.?

O controlo da psoriase pode-se revelar frustrante, tanto para o doente como para 0 seu
médico. Como tal, manter uma boa relacdo médico-doente e elucidar o doente face a sua
doenca, ressalvando que o0 objetivo terapéutico é o controlo e ndo a cura, pode revelar-se

vantajoso.

No que concerne ao tratamento farmacologico, existem variadas opcles, entre agentes
topicos e sistémicos. A escolha da terapia mais adequada depende da gravidade da doenca,
das comorbilidades associadas, preferéncia do doente, relacdo custo-beneficio esperada e da

resposta obtida a tratamentos prévios 213!

Geralmente, doentes que manifestem formas ligeiras a moderadas da doenga podem
ser controlados com recurso a agentes topicos, enquanto, os que apresentem formas mais
graves, ou que ndo sdo controlados pelas primeiras ou apresentem contra-indicagcdes ao seu

uso, podem necessitar de fototerapia e terapia sistémica, incluindo terapias bioldgicas.?*%

De modo geral, os tratamentos passam pelos imediatamente citados, sendo que alguns

destes, particularmente os agentes biologicos, serdo mais aprofundados posteriormente:
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e Tratamento topico — andlogos da vitamina D3, corticosteroides, retindides, inibidores
da calcineurina como o tacrolimus e o pimecrolimus, antralina;

e Fototerapia: fototerapia UVB de banda estreita, PUVA,

e Tratamento sistémico classico: acitretina, metotrexato, ciclosporina;

e Agentes biol6gicos imunomoduladores.

Apesar dos numerosos tratamentos disponiveis, muitos doentes ndo sentem satisfacao
face aos resultados obtidos. Assim, varios individuos com psoriase acreditam estar
erradamente diagnosticados e sujeitos a terapéutica deficitaria e desejam um melhor controlo

da doenca (Martins e Arruda, 2004).

6.1. AGENTES TOPICOS

Considerados como 1?2 linha de tratamento na psoriase, desempenham um papel
importante em monoterapia, nas formas ligeiras, e como terapia adjuvante, nas vertentes mais

graves da doenca. 2%

A sua acdo visa diminuir a proliferacdo e producdo de mediadores inflamatérios
envolvidos na patogénese da inflamacéo da pele. E fulcral o uso concomitante de hidratantes
ou outras substancias que ajudem a manter a pele hidratada, de modo a diminuir sintomas
como o prurido e a irritacdo e, potencialmente, o aparecimento de novas lesbes em locais de

trauma.
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6.2. FOTOTERAPIA

H& muito que é reconhecido o papel da radiacdo ultravioleta (UV) no controlo das
lesBes psoriaticas, sendo habitual os doentes relatarem uma melhoria da doenca em épocas de

maior exposic¢do solar.

A radiagdlo UV possui efeitos anti-proliferativos, anti-inflamatérios e
imunomoduladores (induz apoptose de células T patogénicas nas lesdes epidérmicas). Apesar
da ser reconhecida a sua eficécia e seguranca, na sua consideracao deve ser equacionado o0 seu
papel no envelhecimento cutdneo bem como um potencial aumento do risco do aparecimento

de lesdes cutaneas malignas.®
Na fototerapia podem-se utilizar radiacbes UVA ou UVB:

- A radiacdo UVB pode ser emitida em banda larga (290-320nm) ou, mais
recentemente, banda estreita (311nm). A principal diferenca entre as duas reside na gama de
comprimentos de onda emitidos. Devido a uma faixa de comprimentos de onda mais restrita,
a UVB de banda estreita tem menor risco de provocar eritema além de ser mais eficaz e

provocar remissdes mais prolongadas, garantindo um maior controlo da doenca.****

- A radiacdo UVA per se ndo possui beneficio na remissao das lesdes. Para tal, é
necessaria a administracdo prévia, oral ou topica, de um agente fotossensibilizante, como o
psoraleno. Por esta razdo, a técnica é designada por PUVA (psoraleno + UVA) ou

fotoquimioterapia.®

A PUVA ¢ mais eficaz no tratamento da psoriase, mas 0s constrangimentos
decorrentes da necessidade de administracdo do fotossensibilizantes bem como um maior

potencial de efeitos adversos tornam a terapia com UVB de banda estreita mais pratica e
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conveniente, sendo esta considerada, para a maioria dos pacientes, a fototerapia de primeira

escolha.®?

Qualquer uma das modalidades terapéuticas supracitadas pode ser associada a outras
terapias, topicas ou sistémicas, de acordo com a necessidade, de modo a obter melhores

resultados.

6.3. AGENTES SISTEMICOS (N&o biolégicos)

A terapia sistémica esta indicada para os casos mais graves, ou ndo controlados pelas
outras modalidades terapéuticas. Esta disponivel uma pandplia de farmacos com efeitos
imunomoduladores e/ou imunossupressores, como O metotrexato, a ciclosporina ou o

apremilast, sendo ainda utilizados retinoides sistémicos, nomeadamente a acitretina.>% 32

Embora seja reconhecida a sua eficacia, 0s agentes convencionais (metotrexato,
ciclosporina, acitretina) estdo associados a varios efeitos adversos, perda de eficacia a longo
prazo, potenciais interacdes medicamentosas e toxicidade de orgdo-alvo, além de possuirem

um esquema posoldgico inconveniente.

O metotrexato € um imunosupressor € o tratamento sistémico convencional mais
utilizado e conveniente, dado o seu baixo custo e administracdo semanal. Porém, possui um
vasto leque de efeitos secundarios, entre os quais se destacam a hepatotoxicidade aguda e
cronica, pancitopenia e interagdes medicamentosas com anti-inflamatorios ndo esterdides
(AINE), cotrimoxazol e &cido acetilsalicilico. Deste modo, a relacdo risco/beneficio deve ser

considerada pelo médico e pelo doente.®*
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A ciclosporina € util em tratamentos de curta duracdo, revelando ser uma terapia
rapida e eficaz na remissdo da doenca mas, devido a sua toxicidade, sobretudo renal, o seu uso
a longo prazo como terapia de manutencédo € desaconselhado. Contudo, este farmaco pode ser

utilizado durante a gravidez, sendo uma opgao nestes casos.**2

Os retindides sistémicos como a acitretina sdo mais utilizados como terapia de
manutencdo, mas no leque de efeitos secundarios que podem surgir incluem-se a toxicidade
hepética, fragilidade capilar e cuténea, dislipidémia, osteoporose e possuem efeito

teratogénico.**

O apremilast, aprovado em 2015 pela EMA, € um inibidor da fosfodiesterase-4. A
inibicdo desta enzima reduz a producdo de varias citocinas envolvidas na patogénese da
psoriase. Embora a sua eficacia no tratamento da psoriase tenha sido comprovada, este
farmaco, além de dispendioso, ndo possui uma taxa de sucesso terapéutico superior aos
tratamentos ja existentes, sendo que, em alguns estudos, o seu sucesso terapéutico revelou-se
inferior comparativamente ao obtido com ciclosporina. Os seus efeitos secundarios afetam
maioritariamente o sistema digestivo. Diarreia e nauseas sdo frequentes, podendo ainda

ocorrer, embora menos frequentemente, cefaleias e infecdes do trato respiratdrio superior.*
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7. AGENTES BIOLOGICOS

Nos ultimos 15 anos o avango na compreensdao da patogénese da psoriase permitiu
identificar novos alvos terapéuticos o que levou ao desenvolvimento de novos farmacos,
direcionados especificamente as alteracGes patogénicas da doenca. Estes farmacos que,
produzidos através de biotecnologia recombinante, consistem em proteinas de fusdo ou
anticorpos monoclonais, sdo denominados agentes bioldgicos e revolucionaram o espectro

terapéutico da psoriase 811303435

Os agentes bioldgicos atuam sobre alvos especificos envolvidos na patogénese da
psoriase, modulando a atividade de células T inflamatdrias. Dada esta sua caracteristica, estes
farmacos ndo possuem toxicidade orgdo-alvo significativa, nem os efeitos secundarios mais
graves associados as terapias sistémicas convencionais. Revelam-se mais eficazes e seguros
no controlo da doenca, fornecendo periodos de remissdo mais longos e justificando um bom
racio eficacia/risco.® Em doentes tipicamente afetados por formas mais graves da doenca

proporcionam uma maior satisfacdo pelos melhores resultados obtidos.

Por outro lado a experiéncia clinica com estes agentes ainda é limitada face aos
agentes convencionais. Ha pouca informacdo sobre a seguranca do seu uso prolongado e
acarretam um elevado encargo financeiro, razdes pelas quais a sua utilizacdo € ainda limitada.
Apesar do elevado custo, o seu uso poderd no entanto reduzir indiretamente 0s encargos

financeiros da doenca, por diminuir o tempo de internamento hospitalar. %2

As consideracdes que se levantam relacionadas com o0 seu uso tornam importante a
definicdo do tipo de doentes a quem se destinam. A Direcdo Geral de Saude (DGS) dita que

sdo candidatos a terapia bioldgica os adultos com psoriase moderada ou grave, definida por
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um Indice de Area e Gravidade da Psoriase (PASI) de 10 ou superior, ou envolvimento igual

ou superior a 10% da Area de Superficie Corporal (BSA) e um indice de Qualidade de Vida

em Dermatologia (DLQI) superior a 10. A doenca deve ter sido grave pelo menos nos ultimos

6 meses e refrataria a tratamento sistémico convencional devendo observar-se, pelo menos,

uma das seguintes categorias clinicas:*

Doentes que desenvolveram ou tém um risco elevado de vir a desenvolver toxicidade
relacionada com terapéutica sistémica convencional e em que outras alternativas
sistémicas convencionais ndo podem ser usadas;

Doentes que s&o ou foram intolerantes a terapéuticas sistémicas convencionais;

Doentes que sdo ou tornaram-se ndo respondedores a terapéuticas sistémicas
convencionais (ndo respondedor significa: diminuicdo menor que 50% no PASI e/ou
menor que 5 pontos no DLQI, ap6s pelo menos trés meses de terapéutica sistémica
convencional com os seguintes regimes: ciclosporina (2,5-5mg/kg/dia); metotrexato
(15 a 30mg/semana); PUVA ou fototerapia UVB de banda estreita (sem resposta,
agravamento rapido ou namero total de sessdes superior a 150-200 no PUVA e > 350
na fototerapia UVB de banda estreita);

Doentes que apenas se conseguem controlar em regime de internamento com
terapéuticas sistémicas convencionais;

Doentes com patologias significativas associadas que impecam o uso de agentes
sistemicos convencionais como a ciclosporina, 0 metotrexato e a acitretina;

Doentes com formas instaveis muito graves de psoriase (acrodermatite continua de
Hallopeau, eritrodermia e psoriase pustulosa generalizada) — indicagdes “off-label”;

Doentes com psoriase artropatica com envolvimento cutaneo significativo.
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Previamente a instauracdo de uma terapia bioldgica, é imperativo realizar-se o rastreio
da tuberculose.

A utilizacdo de agentes biologicos estd contraindicada nas seguintes situacfes
clinicas:*

e Tuberculose ativa;
e Infecdo por virus da hepatite B e virus de imunodeficiéncia humana;

e Insuficiéncia cardiaca congestiva New York Heart Association (NYHA) Classe 111/1V
(agentes anti-TNFa);

e Gravidez e aleitamento;

e Infecdo grave ativa.

O tratamento sistémico da psoriase com agentes bioldgicos estd dividido em duas
fases: inducdo e manutencdo. A fase de inducdo corresponde as primeiras 12-16 semanas de
tratamento, altura em que a eficacia do tratamento tende a estabilizar e a partir da qual se

define a fase de manutencéo.

Na atualidade, os agentes biologicos disponiveis podem ser divididos em dois grupos,
os anticorpos monoclonais (quiméricos, humanizados ou humanos) e proteinas de fusdo. E
possivel, também, dividir estes farmacos com base no seu mecanismo de acdo. Assim,
teremos os farmacos com acdo anti-citocinas e farmacos com a¢do moduladora de células T
(retirados do mercado). Dentro dos farmacos com acdo bloqueadora de citocinas, teremos
farmacos que atuam inibindo o TNFa, a subunidade p40 comum as IL12 e IL23, a IL17 e a

IL23. Esta distincdo, face ao mecanismo de agdo farmacoldgica, torna-se especialmente
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importante em casos onde ndo exista uma resposta eficaz ao tratamento, ou haja expressao de

efeitos adversos graves e seja necesséaria uma alteracéo da terapéutica bioldgica.>**

Mesmo farmacos com mecanismos de acdo semelhantes podem apresentar
farmacodindmica e farmacocinética ou imunogenicidade distintas que, associadas a uma
heterogeneidade da doenca, podem levar a repostas terapéuticas ou uma incidéncia de efeitos

adversos muito dispares.*

S&o hoje enumerados 8 agentes bioldgicos aprovados pela EMEA, para o tratamento
da psoriase. Sao eles: Infliximab, Adalimumab e Etanercept (anti-TNFa); Ustecinumab (anti-

IL12/23); Secucinumab, Ixecizumabe Brodalumab (anti-IL17) e Guselcumab (anti-1L23).

7.1. Anti-TNFa

O TNFa é uma citocina pro-inflamatdria produzida em excesso, na psoriase, sendo
determinante na patogénese da doenca, o que a torna num bom alvo terapéutico. E produzido,
entre outros, por macrdfagos, células apresentadoras de antigénios e linfocitos T. A sua agdo
leva a inflamacdo e a morte celular por apoptose, prevenindo a génese tumoral e estimulando
a producdo de citocinas pro-inflamatérias como as interleucinas 1 e 6, e um aumento da

migracdo leucocitaria através do aumento da permeabilidade endotelial >’

A atividade biologica desta citocina depende da agregacdo de 3 mondémeros TNFa
para a formacdo de um TNFa trimérico que por sua vez se vai ligar a um de dois tipos de

recetores, 0 TNFR1 ou 0 TNFR2, também conhecidos por p55 e p75, respetivamente.®’

Ambos os recetores, TNFR1 e TNFR2, exercem varios efeitos sobre o sistema

imunitario, como por exemplo:32%"38
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e Estimulacdo da libertacdo de IL-1, IL-6, IL-8 e de factor estimulador de colonias de
granuldcitos e macrofagos (GM-CSF);

e Incentivam a expressdo de moléculas de adesdo, como a molécula de adesdo
intercelular (ICAM-1) e a molécula de adesdo de célula vascular (VCAM-1), e
quimiocinas;

e  Coordenam a migracéo de leucocitos.

O TNFa possui um papel importante na defesa do hospedeiro. E determinante na
ativacdo dos macrofagos e na sua diferenciacdo a partir dos mondcitos, no recrutamento de
neutrofilos e macrofagos e na formacdo de granulomas. Como tal, a sua acdo € fulcral na
proteccdo contra diversos patogéneos incluindo o Mycobacterium tuberculosis e outras
micobactérias, Aspergillus fumigatus, Histoplasma capsulatum, Toxoplasma gondii,
Cryptococcus neoformans e Candida albicans. Estes organismos ndo sdo neutralizados
diretamente pelas defesas do hospedeiro. Ao invés, sdo recrutados para o interior de
granulomas, que sdo constituidos por macrofagos e células gigantes multinucleadas, no seu
centro, e rodeados por macrofagos e linfocitos. A presenca de TNFao é essencial para a

formacéo destas estruturas e consequente irradicacéo dos organismos.*®

Deste modo, ha varios riscos a ter em conta aquando da implementacdo terapéutica
com anti-TNFa. Os efeitos adversos relacionados com estes agentes incluem neutropenia,
infecbes e reacdes cutdneas. E reconhecida capacidade desta classe farmacoldgica na
reativacdo de tuberculose latente. H& ainda evidéncias que sugerem uma maior incidéncia de
insuficiéncia cardiaca (mais associada ao infliximab e etanercept, ndo se verificando tal
relacio com o adalimumab) e também suspeitas de desencadeamento de doencas

desmielinizantes e malignidade cutanea (particularmente carcinoma de células basais e células
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escamosas), mas as evidéncias atuais sdo parcas, sendo necessaria mais investigacdo sobre

estes fenomenos, 11303238

7.1.1. Adalimumab

Aprovado em 2008 pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) para o tratamento
da psoriase, o adalimumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga com grande
afinidade e especificidade ao TNFa e neutraliza a sua agdo, blogueando a sua ligacdo aos
recetores TNF p55 e p75, na superficie celular. O adalimumab afeta, também, a acdo de
moléculas de ades&o celular com influéncia na migracéo leucocitaria, reguladas pelo TNFa. O
esquema terapéutico recomendado consiste numa dose inicial de 80mg, seguida de uma dose
de 40mg, uma semana mais tarde, e 40 mg de dose de manutencdo, em semanas intermitentes,

sendo a via administracdo subcutanea.?*>*’

No que concerne a sua eficacia, em 2008 o estudo REVEAL demonstrou que 71% dos
sujeitos tratados com adalimumab alcancaram um PASI 75 comparativamente aos 6,5%
tratados com placebo. Um outro estudo (CHAMPION), que comparou o adalimumab com
metotrexato e um placebo, demonstrou que o primeiro € significativamente mais eficaz e

induz uma melhoria mais rapida que o metotrexato e o placebo.*%*>%

Relativamente aos efeitos adversos, os mais frequentemente reportados foram reacgdes
no local de administracdo, cefaleias, infecGes do trato respiratorio superior e elevacdo dos
valores de creatina cinase (CK), porém, este agente estd associado a um risco duas vezes
superior de desenvolvimento de infecdes graves, provocadas por agentes atipicos. A formagéo
de anticorpos anti-adalimumab ocorre em cerca de 50% dos doentes tratados com este

farmaco, podendo resultar numa perda de eficcia terapéutica, 323374041
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O adalimumab esta contra-indicado em doentes que apresentem tuberculose ou outra

infecdo grave e insuficiéncia cardiaca moderada ou severa (NYHA Class 111/1V).%

7.1.2 Etanercept

Foi o primeiro agente bioldgico a ser aprovado para 0 uso na psoriase, em 2004. E
uma proteina de fusdo produzida por DNA recombinante. Resulta da fusdo da fracéo
cristalizavel do anticorpo humano 1gG1l com o recetor TNF 2 (TNFR2). A sua atividade

previne a ligagio do TNFa ao seu recetor, inibindo a sua acéo.*2%*’

A via de administracdo é subcutanea. Relativamente a sua posologia, na fase de
inducdo, a dose inicial pode ser de 50mg, 1 a 2 vezes por semana, durante 12 semanas, €, na

fase de manutencéo, uma dose de 50mg semanalmente.

Um estudo demonstrou que a administracdo de 50mg de etanercept duas vezes por
semana nas primeiras 12 semanas, seguido de uma dose de manutencdo de 50mg até as 24,
resultou num PASI 75 em cerca de 49% dos doentes em comparacdo aos 3% verificados no
grupo em que foi administrado placebo. Esta eficacia foi comprovada por varios outros

estudos em que se observou uma eficacia similar, 3032542744

Um estudo que envolveu cerca de 618 doentes adultos demonstrou que a ocorréncia de
efeitos adversos graves, infecGes e infecdes graves foi semelhante no grupo exposto ao
etanercept e no exposto ao placebo. Anticorpos anti-etanercept sdo observados em cerca de

18% dos doentes, mas ndo condicionam a seguranca nem a eficacia do tratamento.3***

Quanto aos efeitos adversos, os mais comuns sdo as reagdes no local de injecéo e
infecBes de pele e do trato respiratorio. Foram ainda reportados casos de sepsis, reativagdo de
tuberculose e hepatite B latentes e um maior risco de originar ou agravar insuficiéncia

cardiaca, 3>33744
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7.1.3 Infliximab

Aprovado ha varios anos para o tratamento de outras doencas inflamatdrias crénicas,
foi mais recentemente aprovado para o tratamento da psoriase, em 2006. O infliximab é um
anticorpo monoclonal quimérico, humano-murino, que se liga com alta afinidade as formas
solliveis e transmembranares do TNF-o, neutralizando 0 seu efeito. E o Unico agente desta
categoria que possui administracdo endovenosa que ndo deve ser interrompida. A dosagem
recomendada é de 5mg/kg, nas semanas 0, 2 e 6 e de 8, em 8 semanas na fase de

manutencdo. %%’

A eficacia do infliximab foi demonstrada em ensaios clinicos como o SPIRIT ou o
EXPRESS, em que os resultados obtidos foram semelhantes. Verificou-se que foi atingido um
PASI 75 por cerca de 80% dos doentes, a déecima semana. O estudo EXPRESS Il demonstrou
que a terapia continuada, 5mg/kg de 8 em 8 semanas, € superior a terapia intermitente na
manutencdo da resposta terapéutica obtida. No estudo RESTORE foi demonstrada a

superioridade terapéutica do infliximab comparativamente ao metotrexato. 32324546

Os efeitos secundarios mais comumente reportados incluem infecBes do trato
respiratorio superior, nauseas, dor abdominal, cefaleias e reacbes de hipersensibilidade no
local de administracdo, agudas e tardias. H& ainda dados que sugerem um maior risco de
originar ou agravar insuficiéncia cardiaca e de reativacdo de infe¢do por virus de hepatite B
latente, bem como, efeitos hepatotoxicos diretos. Outra das preocupac¢des da utilizacdo deste
agente é a possibilidade de se formarem anticorpos anti-infliximab. Este fendmeno deve-se a
presenca de fraccBes de murino, na propria constituicdo do anticorpo, podendo provocar uma
resposta imunolégica que leva & sua inativacdo e consequente ineficicia

terapéutiCa.32’35’37’40'41’47
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O infliximab estd contra-indicado em doentes que apresentem hipersensibilidade ao
infliximab ou qualquer componente da sua constituicdo, infeces graves, tuberculose e

insuficiéncia cardiaca moderada ou severa (NYHA Class 111/1V).3#

7.2. Anti 1L-12/23

A 11-12 e a IL-23 sdo heterodimeros constitucionalmente relacionados ao partilhar
entre si a subunidade p40. A IL-12 é formada pela subunidade p35 e p40, ao passo que a IL-

23 ¢ formada pelas subunidades p19 e p40.%3"%

As IL-12 e IL-23 estdo envolvidas no desenvolvimento e manutengdo dos linfécitos
Thl e Thl7, respetivamente, PELO que assumem grande importancia na patogénese da

psoriase.

A IL-23 ¢ a citocina responsavel pela producéo de linfocitos Th1l7 que sdo cada vez
mais descritos na patogénese de diversas doencas auto-imunes, incluindo a psoriase e a
doenca de Crohn. A importancia desta citocina foi verificada em diversos estudos. Foram
identificados niveis elevados de IL-23 em lesbes psoriaticas, os quais diminuiram apos
tratamento eficaz para a doenca, e também de RNA da subunidade p19 da mesma citocina.
Foi, ainda, demonstrado que a injecdo de IL-23 em pele de murino sd desencadeou lesbes
clinica e histologicamente idénticas as lesdes psoriaticas. Estudos genéticos associaram a

psoriase polimorfismos nos genes que codificam o recetor de IL-23 e as subunidades p40 e
9 7,35,37,38,48

pl

A IL-12 promove a diferenciacdo das células T em Thl, também presentes em

quantidades elevadas em lesdes psoriaticas. No entanto, existe uma certa contestacdo em
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relacdo ao grau de importancia da IL-12 na patogénese da psoriase. Um estudo que visava
detetar a sobrexpressdo da subunidade p35 nas lesGes psoriaticas concluiu que a mesma nao
se encontrava em niveis elevados. A investigacdo prossegue, mas pensa-se que a IL-23

desempenhe um papel mais preponderante na patogénese da dermatose.**>*%

7.2.1. Ustecinumab

Aprovado em 2009 pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) para o tratamento
da psoriase em placas, o ustecinumab é um anticorpo monoclonal IgG1 totalmente humano. A
sua acao depende da sua ligacdo a subunidade proteica p40, partilhada pelas IL-12 e 11-23.
Esta ligacdo impede a interagdo destas citocinas com o seu recetor na superficie celular, o IL-

12R, afetando as vias inflamatdrias 1L-12/Th1 e [L23/Th17 113233749

A dose recomendada deste agente é baseada no peso do doente. Assim, a posologia
para adultos com um peso inferior a 100Kg € de 45mg nas semanas 0 e 4, na fase de inducéo,
repetida de 12 em 12 semanas, na fase de manutencdo. Para adultos com peso superior a
100Kg, a dose recomendada é de 90 mg, com esquema terapéutico idéntico. Em ambas as
situacbes, a via de administracdo € subcutdnea e o tratamento deve ser realizado
ininterruptamente. O esquema posologico € uma das grandes vantagens da utilizacdo deste

agente, que podera melhorar a adeséo e satisfacio dos doentes face ao tratamento.>*

O estudo PHOENIX 1, que envolveu 716 doentes, portadores de psoriase com
severidade moderada a severa, aleatorizados para rececdo de uma dose de 45 mg, 90 mg de
ustecinumab ou placebo, as semanas 0 e 4, seguidos da mesma dose a cada 12 semanas,
demonstrou que os doentes tratados com ustecinumab 45 mg e 90mg, apresentaram um PASI
75 em 67% e 66% dos casos, respetivamente, comparativamente a 3% do grupo que recebeu

placebo. Resultados muito semelhantes foram obtidos num outro estudo, em tudo idéntico,
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que envolveu 1230 doentes, 0 PHOENIX 2. De salientar que os doentes respondedores a
terapia, de um modo geral, mantiveram a melhoria sintomatica até, pelo menos, as 76

Semanas.31'32'35'49_52

Um estudo randomizado, que envolveu 903 doentes com psoriase moderada a severa,
revelou uma eficacia superior ustecinumab em relacdo ao etanercept. Os resultados obtidos no
que concerne ao PASI 75, foram de 73,8%, 67,5% e 56,8% para 0s grupos que receberam
ustecinumab 90 mg, 45mg e etanercept 50mg, respetivamente, nos esquemas terapéuticos

recomendados.®>%®

O ustecinumab foi bem tolerado em ambos os estudos supracitados, PHOENIX 1 e 2,
nos quais, as reacGes adversas mais frequentemente reportadas foram nasofaringites e
infecdes do trato respiratorio superior, sendo o perfil de reacGes adversas semelhante a
placebo. Reacdes no local de injecdo podem ocorrer com alguma frequéncia. Quanto ao
efeitos a longo prazo, nos doentes tratados até as 18 semanas nao se verificou um aumento da
frequéncia de infecBes graves, neoplasias ou acidentes cardiovasculares. Quanto a seguranca a
longo prazo, evidéncias retiradas de estudos realizados ndo encontraram um risco aumentado
de ocorréncia de qualquer efeito adverso grave (infecdo grave, malignidade, eventos
cardiovasculares), nem toxicidade acumulada com o maior tempo de exposi¢cdo ao agente.
Noutros estudos, envolvendo doentes com tuberculose latente a receber tratamento profilatico
com isoniazida, foi demonstrado que o uso de ustecinumab ndo provocou qualquer caso de
reativacdo da doenca. Por estas raz0es, e face ao conhecimento atual, o ustecinumab
demonstrou ser o agente bioldgico com o qual o tratamento € menos suscetivel de ser
descontinuado. Contudo, os dados relativos a seguranca a longo prazo ainda sdo escassos,

sendo necesséaria uma maior investigag&o nesta vertente.®'%
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O ustecinumab esta contra-indicado em doentes que apresentem hipersenssibilidade ao

agente e infecBes graves ativas como sepsis, tuberculose e infeces oportunistas.**°

7.3. Anti-1L17

A IL-17 é uma citocina pro-inflamatoria produzida pelas células Th17. Tanto a IL-17
como as células Thl7 foram encontradas em elevadas concentracdes nas lesdes

psoriéticas 7,12,34,38,48,59,60

A IL-17 é uma familia de citocinas, composta pelas IL-17A, B, C, D, E e F,
constituidas por uma estrutura similar, sendo a IL17-A e a IL-17F aquelas que apresentam

maior homologia, partilhando o mesmo recetor heterodimérico.®

A familia de recetores da IL-17 (IL-R) inclui 5 recetores, os IL-17RA, B, C,De E. O
recetor IL-17RA é 0 mais estudado até ao momento, e também o mais abundante, e é o local
de ligacdo tanto da IL17-A como da IL17-F. A transducdo do sinal sé é possivel na presenca

de um complexo heterodimérico composto pelos IL-17RA e C.38486061

Entre as funcbes da IL-17, destacam-se a ativacdo, recrutamento e inibicdo da
apoptose de neutrofilos; promocdo da angiogénese; promocao da libertacdo de citocinas pro-
inflamatorias (TNFa, IL-1, IL-6) e a ativagdo dos queratindcitos que, por sua vez, aumentam a
producdo de quimiocinas. Estas quimiocinas atraem células dendriticas e células Th17, em
circulacdo na corrente sanguinea, para os locais de tecido cutaneo inflamado, formando um
ciclo de retroalimentacdo positivo da inflamacdo, essencial no processo patogénico da

psorfase. 396!
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7.3.1. Secucinumab

Aprovado em Janeiro de 2015 pela EMA, o secucinumab é um anticorpo monoclonal
IgG1 totalmente humano que se liga especificamente a IL17A inibindo a sua interacdo com o
recetor IL-17, que se expressa em Vvarios tipos de células, incluindo queratindcitos. Como
consequéncia, o secucinumab inibe a libertacdo de citocinas pré- inflamatérias, quimiocinas e
mediadores de danos nos tecidos e reduz as contribui¢cfes mediadas por IL17A para doencas

autoimunes e inflamatdrias, 33435495960

A posologia recomendada, na fase de inducdo, € de uma dose de 300mg,
semanalmente, durante as primeiras 4 semanas, seguida de uma dose de 300mg a cada 4

semanas, na fase de manutencéo, administradas por via subcutanea.3%%%

A seguranca e a eficacia do secucinumab foram avaliadas em quatro estudos de fase
I11 aleatorizados, em dupla ocultacdo e controlados por placebo, em doentes com psoriase em

placas moderada a grave [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE].***

O ensaio ERASURE avaliou 738 doentes que foram aleatorizados, num racio de 1:1:1,
para receber doses de 150 mg ou 300 mg de secucinumab, nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 ¢,
posteriormente, a mesma dose todos os meses, ou placebo. O ensaio FIXTURE avaliou 1306
doentes que foram aleatorizados, num racio de 1:1:1:1, para receber doses de 150 mg ou 300
mg de secucinumab, nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 e, posteriormente a mesma dose todos 0s
meses, placebo ou etanercept (50mg duas vezes por semana durante 12 semanas, seguido de
50mg uma vez por semana). Em ambos os estudos, os doentes aleatorizados para receber
placebo, que eram ndo respondedores na semana 12, passaram para 0 grupo de tratado com

secucinumab (150 mg ou 300 mg) nas semanas 12, 13, 14, e 15, seguindo-se a mesma dose
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todos 0s meses a partir da Semana 16. Todos os doentes foram acompanhados até 52 semanas

apos a primeira administracdo do tratamento em estudo.

32,62

Os objetivos co-primarios dos estudos controlados com medicamento ativo ou placebo

incluiram a proporcéo de doentes que atingiram uma resposta PASI 75 e resposta IGA mod.

2011 “pele limpa” ou “quase limpa” (0 ou 1, respetivamente) versus placebo na semana 12.%?

No estudo ERASURE, os resultados obtidos relativos ao PASI 75, a 122
semana foram de 81,6%, 71,6% e 4,5% dos doentes submetidos a
secucinumab, 300mg e 150mg, e placebo, respetivamente. Relativamente ao
IGA, 65,3%, 51,2% e 2,4% dos doentes, respetivamente, apresentaram um
score de 0 ou 1. A 522 semana a percentagem de doentes a atingir um PASI 75,
tratados com secucinumab 300mg ou 150mg, foi de 74,3% e 60,1% e um IGA
de 60,4% e 41,4%, respetivamente. 302

No estudo FIXTURE, a percentagem de doentes a alcancar um PASI 75, a 122
semana, foi de 77,1%, 67%, 44% e 4,9% nos grupos submetidos a
secucinumab 300mg e 150mg, etanercept e placebo, respetivamente. Quanto a
percentagem de doente a atingir um IGA de 0 ou 1, os resultados foram 62,5%,
51,1%, 27,2% e 2,8%. A 522 semana, os resultados obtidos foram muito

semelhantes aos descritos para a 122 semana.>2°%¢?

Um outro ensaio clinico (CLEAR) comparou a eficacia do secucinumab relativamente

ao ustecinumab. Este estudo teve a duracdo de 52 semanas e envolveu 676 doentes com

psoriase em placas moderada a severa, aleatorizados em dois grupos, num racio de 1:1, que

receberam secucinumab 300 mg ou ustecinumab na dose recomendada. . O secucinumab 300

mg atingiu 0s objetivos primarios e secundarios, mostrando superioridade versus o
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ustecinumab, em termos de resposta PASI 90 a Semana 16 (objetivo primario), rapidez no

inicio de resposta PASI 75 a Semana 4, e resposta PASI 90 a longo prazo a Semana

32,60,63,64
52.

Durante os ensaios clinicos controlados por placebo, na psoriase em placas (um total
de 1.382 doentes tratados com secucinumab e 694 doentes tratados com placebo, durante 12
semanas), foram notificadas infecbes em 28,7% dos doentes tratados com secucinumab
comparativamente a 18,9% dos doentes tratados com placebo. A maioria consistiu em
infecBes do trato respiratdrio superior ndo graves e ligeiras-moderadas, como nasofaringites e
rinites, mas também casos de herpes e candidiase oral foram relatados com alguma
frequéncia. A ocorréncia de infe¢des graves foi baixa e semelhante entre os dois tratamentos.
Menos de 1% dos doentes tratados com secucinumab desenvolveu anticorpos anti-

medicamento. 34490

As contra indicacGes a este agente incluem reacdes de hipersensibilidade grave a

substancia ativa e infecéo ativa, clinicamente relevante.®

7.3.2. Ixecizumab

O ixecizumab, aprovado em Abril de 2016 pela EMEA, é um anticorpo monoclonal
IgG4 recombinante humanizado que atua ao ligar-se seletivamente & IL-17A, inibindo a sua
acdo pro-inflamatoria e o seu contributo para a ativacao dos queratindcitos, que participam na

patogénese da psoriase.*>*%¢%°

A vida de administracdo é subcutinea e a posologia recomendada, na fase de inducéo,
é de 160mg na semana 0, seguido de 80 mg nas semanas 2, 4, 6, 8, 10 e 12 apds as quais, na

fase de manutencdo, 80mg de 4 em 4 semanas.***
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A eficacia e seguranca do ixecizumab foram avaliadas em trés estudos de Fase llI,
aleatorizados, em dupla ocultacdo, controlados por placebo, realizados em doentes adultos
com psoriase em placas moderada a grave (UNCOVER-1, UNCOVER-2 e UNCOVER-3). A
eficacia e seguranca de ixecizumab também foram avaliadas em comparacdo com etanercept
(UNCOVER-2 e UNCOVER-3). Os doentes aleatorizados para tratamento com ixecizumab,
respondedores, na semana 12 eram re-aleatorizados para tratamento com placebo ou
ixecizumab durante mais 48 semanas (UNCOVER-1 e UNCOVER-2); os doentes
aleatorizados para tratamento com placebo, etanercept ou ixecizumab, ndo respondedores,
eram tratados com Ixecizumab por um periodo maximo de 48 semanas. Nos trés estudos, 0s
objetivos co-primarios incluiram a percentagem de doentes que atingiram uma resposta PASI
75 e um static Physician's Global Assessment (SPGA) 0 (“limpa”) ou 1 (“minima”) na

Semana 12 em comparacio com o placebo. 3460768

e No ensaio UNCOVER-1, 1296 doentes foram aleatorizados (1:1:1) para tratamento
com placebo ou ixecizumab (80 mg a cada duas ou quatro semanas ap6s uma dose
inicial de 160 mg) durante 12 semanas. Observou-se que, no grupo submetido a
ixecizumab de 2 em 2 semanas, 81,8% obteve um sPGA de 0 ou 1 e 89,1% um PASI
75; no grupo submetido a ixecinumab de 4 em 4 semanas, 0s resultados respetivos
foram de 76,4% e 82,6%; no grupo placebo, a taxa de resposta foi de 3,2% e 3,9%,
respetivamente. 32

e No UNCOVER-2 foram incluidos 1.224 doentes, que foram aleatorizados (1:2:2:2)
para tratamento com placebo ou ixecizumab (80 mg a cada duas ou gquatro semanas
apos uma dose inicial de 160 mg) ou etanercept 50 mg duas vezes por semana, durante

12 semanas. Os resultados obtidos, no que concerne a um PASI 75, nos grupos

submetidos a ixecizumab de 2 em 2 semanas, ixecizumab de 4 em 4 semanas,

38



etanercept e placebo foram, respetivamente, 89,7%, 77,5%, 41,6% e 2,4% dos
doentes. Em relacdo ao SPGA, a percentagem de doentes que atingiu uma classificacdo
de 0 ou 1 foi de 83,2%, 72,9%, 36% e 2,4%, respetivamente. Nos doentes
identificados como ndo respondedores ao etanercept e que mudaram para ixecizumab
80 mg de 4 em 4 semanas apds um periodo de washout de 4 semanas, verificou-se que
73% e 83,5% dos doentes conseguiram atingir um sPGA (0,1) e PASI 75,
respetivamente, ap6s 12 semanas de tratamento com Ixecizumab.®”®

No UNCOVER-3 foram incluidos 1.346 doentes. Os doentes foram aleatorizados
(1:2:2:2) para tratamento com placebo ou ixecizumab (80 mg a cada duas ou quatro
semanas, apds uma dose inicial de 160 mg) ou etanercept 50 mg duas vezes por
semana, durante 12 semanas. Os resultados obtidos, no que concerne a um PASI 75,
nos grupos submetidos a ixecizumab de 2 em 2 semanas, ixecizumab de 4 em 4
semanas, etanercept e placebo foram, respetivamente, 87,3%, 84,2%, 53,4% e 7,3%.

Em relacdo ao sPGA, a percentagem de doentes que atingiu uma classificagcdo de 0 ou

1 foi de 80,5%, 75,4%, 41,6% e 6,7, respetivamente.®”

Quanto a manutencdo da resposta ao tratamento, os doentes originalmente

aleatorizados para ixecizumab e que tinham obtido resposta ha Semana 12 (ou seja, pontuacéo

SPGA de 0,1), nos ensaios UNCOVER-1 e UNCOVER-2, foram re-aleatorizados para mais

48 semanas com um dos seguintes regimes: ixecizumab (80 mg a cada 4 ou 12 semanas) ou

placebo. Constatou-se que a semana 60, 74%, 39% e 7% doe doentes, respetivamente,

mantiveram um indice SPGA de 0 ou 1.%°7%8

Relativamente a seguranga, os efeitos adversos mais frequentes relatados nos ensaios

clinicos foram infecdes do trato respiratorio superior, reagdes no local de injecdo, nauseas e

dor orofaringea. Com menos frequéncia surgiram neutropenia, candidiase e infecdes por
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tinha. A frequéncia de reacdes adversas graves foi semelhante entre os grupos tratados com
ixecizumab e 0s que receberam placebo, nos diversos ensaios. Aproximadamente 9 a 17% dos
doentes tratados com ixecizumab, de acordo com o regime posoldgico recomendado,
desenvolveram anticorpos antifarmaco, na sua maioria de baixo titulo e ndo associados a uma

diminuico da resposta clinica até as 60 semanas de tratamento.®*%%

Este agente estd contra-indicado em doentes que apresentem reacles de
hipersensibilidade grave a substancia ativa e/ou infecGes ativas clinicamente relevantes, como

a tuberculose.®

7.3.3. Brodalumab

Aprovado em Julho de 2017 pela EMA, o brodalumab é um anticorpo monoclonal
IgG2 recombinante, totalmente humano, que se liga com alta afinidade a IL-17RA humana e
bloqueia as atividades bioldgicas das citocinas pro-inflamatérias IL-17A, IL-17F,
heterodimero IL-17A/F e IL-25, resultando numa inibicdo da inflamacdo e dos sintomas

clinicos associados & psorfase.>®®™

A dose recomendada é de 210 mg administrada por injecdo subcutanea nas semanas 0,
1 e 2, numa fase de inducdo, seguida de 210 mg de 2 em 2 semanas, na fase de

manutencdo.?2% "

A eficécia e seguranca do brodalumab foi avaliada em 4.373 doentes adultos com
psoriase em placas, em trés ensaios clinicos de fase 3, aleatorizados, em dupla ocultacéo,
controlados com placebo (AMAGINE-1, AMAGINE-2 e AMAGINE-3). Os ensaios
AMAGINE-2 e AMAGINE-3 foram idénticos, controlados com placebo e ustecinumab. Os
trés ensaios incluiram uma fase de inducdo de 12 semanas controlada com placebo, uma

duracdo em dupla ocultacdo de 52 semanas e uma extenséo de longa duracéo aberta.3* """
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O ensaio AMAGINE-1 foi realizado em 661 doentes, distribuidos num racio
de 1:1:1. O estudo incluiu uma fase de inducdo de 12 semanas em dupla
ocultacdo, controlada com placebo, sequida de uma fase de interrupgdo em
dupla ocultagdo e retratamento até 52 semanas. Os doentes aleatorizados para
brodalumab receberam 210 mg ou 140 mg na semana 0, 1 e 2, seguidos da
mesma dose de 2 em 2 semanas. Na semana 12, os doentes originalmente
aleatorizados para brodalumab que atingiram sucesso na SPGA (0 ou 1) foram
novamente aleatorizados para receber placebo ou para continuar a receber
brodalumab na sua dose de inducdo. Os doentes originalmente aleatorizados
para placebo e o0s que ndo satisfaziam os critérios para serem novamente
aleatorizados receberam brodalumab 210 mg de duas em duas semanas, a partir
da semana 12. Os resultados obtidos & 122 semana, considerando a
percentagem de doentes que alcangou um PASI 75, foram de 83%, 60% e 3%
para 0s grupos submetidos a brodalumab, 240 mg e 140mg, e placebo,
respetivamente.”

O ensaio AMAGINE-2 envolveu 1.831, distribuidos num récio de 2:2:1:1. O
ensaio incluiu uma fase de inducdo de 12 semanas em dupla ocultagdo,
controlada com placebo e com ustecinumab, seguida de uma fase de
manutencdo em dupla ocultacdo até 52 semanas. Os doentes aleatorizados para
brodalumab na fase de inducéo receberam 210 mg ou 140 mg na semana 0, 1 e
2, seguida da mesma dose de 2 em 2 semanas. Os doentes aleatorizados para
ustecinumab receberam 45 mg, para doentes <100 kg, ¢ 90 mg, para doentes
>100 kg, nas semanas 0, 4 e 16, seguidos da mesma dose de 12 em 12

semanas. Na semana 12, os doentes originalmente aleatorizados para
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brodalumab foram novamente aleatorizados para receberem: 210 mg de 2 em 2
semanas ou 140 mg de 2 em 2 semanas; ou 140 mg de 4 em 4 semanas ou 140
mg de 8 em 8 semanas, durante a fase de manutencdo. Os doentes
originalmente aleatorizados para placebo receberam brodalumab 210 mg de 2
em 2 semanas, a partir da semana 12. Na semana 12, os doentes do grupo de
ustecinumab continuaram a receber ustecinumab e, em seguida, foram trocados
para brodalumab 210 mg de 2 em 2 semanas, na semana 52. Os resultados
obtidos, considerando a percentagem de doentes que alcancou um PASI 75 a
122 semana, foram de 86%, 67% e 8% nos doentes submetidos a brodalumab,
220mg e 140mg, e placebo, respetivamente; 44%, 26% e 22% dos doentes
submetidos a brodalumab, 220mg e 140mg, e ustecinumab, respetivamente,
alcancou um PASI 100 na semana 12-%*7

O estudo AMAGINE-3, que envolveu 1881, foi em tudo semelhante ao
AMAGINE-2. Os resultados obtidos, considerando a percentagem de doentes
que alcangou um PASI 75 a 122 semana, foram de 85%, 69% e 6% nos doentes
submetidos a brodalumab, 220mg e 140mg, e placebo, respetivamente; 37%,
27% e 19% dos doentes submetidos a brodalumab, 220mg e 140mg, e

ustecinumab, respetivamente, alcancou um PASI 100 na semana 12.3%"2

As reagdes adversas comunicadas com maior frequéncia em todos os doentes tratados

com brodalumab foram reagdes no local de injecdo, artralgia, cefaleia, fadiga, diarreia e dor

orofaringea. A ocorréncia de infecdes por candida foi mais frequente nos grupos tratados com

brodalumab, do que nos grupos submetidos a ustecinumab e placebo. Foi também mais

frequente a ocorréncia de neutropenia nos grupos submetidos a brodalumab e ustecinumab, do
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que nos grupos placebo. A ocorréncia de infecGes graves foi semelhante entre os grupos
submetidos a brodalumab e os grupos de doentes submetidos a placebo. Desenvolveram-se
anticorpos contra brodalumab em 2,7% dos doentes tratados com brodalumab até 52 semanas

em ensaios clinicos na psorfase, nenhum dos quais neutralizantes.*%"%73.7

O brodalumab esta contra-indicado em casos de hipersensibilidade a substancia ativa

Doenca de Crohn ativa e infecdes ativas clinicamente relevantes.’*
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8. TERAPEUTICAS BIOLOGICAS FUTURAS

A evolucdo do conhecimento da imunopatogénese da psoriase, permitiu e permitira, o
desenvolvimento de novas terapéuticas que atuem sobre processos imunoinflamatorios
diretamente envolvidos na inducdo e manutencdo das lesdes psoriaticas, ainda mais eficazes,

seguras e com posologias mais comodas.

Atualmente, baseado na evidéncia que suporta a importancia do complexo
inflamatorio 1L-23/Th17 e da IL-17, como o sucesso das terapéuticas ja aprovadas, as novas
terapias desenvolvidas, e que estdo a ser testadas em ensaios clinicos, atuam,
preferencialmente, sobre estes alvos, na esperanca de serem aprovadas para o tratamento da

psorl'ase 30,34,48,49,54,75

8.1. Anti IL-23

8.1.1. Guselcumab

Aprovado em Novembro de 2017 pela EMA, o guselcumab é um anticorpo
monoclonal 1gG1, totalmente humano, que se liga a subunidade p19 da IL-23. A inibi¢do da
IL-23 interfere na producdo e diferenciacdo de linfécitos Th17, diminuindo por parte destes a
producdo de vérias citocinas pro-inflamatérias (TNFa, IL-17A, IL-17F e IL-22), que

contribuem para a patogénese da psoriase.>> >

A via de administracdo é subcutanea, sendo que a posologia recomendada é de 100 mg
nas semanas 0 e 4, na fase de inducéo, seguidas de administracdes de 100mg a cada 8

semanas, na fase de manutencéo.***3
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Até a0 momento, existem trés ensaios clinicos que suportam a aprovacdo do

guselcumab para o tratamento da psoriase em placas. Séo eles 0 VOYAGE 1, VOYAGE 2 e

NAVIGATE:

O ensaio VOYAGE 1, com uma duragdo de 48 semanas, envolveu 837 adultos
diagnosticados com psoriase em placas, moderada a severa, distribuidos
aleatoriamente por 3 grupos num racio de 2:1:2. Um grupo recebeu guselcumab
(100mg nas semanas 0 e 4, seguido da mesma dose de 8 em 8 semanas), outro recebeu
placebo (semanas 0, 4 e 12) seguido de guselcumab (100mg nas semanas 16 e 20,
seguido de 100mg a cada 8 semanas) e ao terceiro grupo foi oferecido adalinumab
com o regime terapéutico recomendado. A 16 semana, o guselcumab foi superior ao
placebo, com 73,3% e 2,9% dos doentes a apresentarem um PASI 90, respetivamente.
Foi também demonstrada a superioridade terapéutica do guselcumab relativamente ao
adalinumab, com os resultados a 16% semana a revelarem que foi atingido o PASI 90
por 73,3% e 49,7% dos doentes tratados com guselcumab e adalinumab,
respetivamente. A 242 semana, 80,2% e 53% e & 482 semana, 76,3% e 47,9% dos
doentes alcancaram um PASI 90 sob tratamento com guselcumab e adalimumab,
respetivamente. A ocorréncia de efeitos adversos foi semelhante entre 0s varios
grupos.53’55'56

O ensaio VOYAGE 2, com duracdo de 48 semanas, envolveu 992 doentes com
psoriase em placas, moderada a severa, distribuidos por 3 grupos num racio de 2:1:1,
em que receberam guselkumab, placebo e adalinumab, respetivamente, com um
esquema terapéutico em tudo idéntico ao adoptado no ensaio VOYAGE 1. A 282

semana, os doentes que alcangaram um PASI 90 com guselcumab foram redistribuidos

para receberem tratamento com guselcumab ou placebo seguido de guselcumab apés
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perda de resposta. Doentes que responderam ao tratamento, com placebo, seguido de
guselkumab, e adalimumab, receberam placebo seguido de guselcumab apos perda de
resposta ao tratamento Os nao respondedores ao tratamento receberam guselkumab.
Os resultados obtidos, com base no alcance de um PASI 90 por parte dos doentes,
foram os seguintes: a 162 semana, 70% e 2% dos doentes que receberam guselcumab e
placebo, respetivamente; o guselcumab demonstrou uma eficicia superior ao
adalinumab a 162 semana; das 24 as 48 semanas, observou-se uma maior persisténcia
de reposta ao tratamento no grupo que recebeu continuamente guselcumab do que nos
grupos em que este foi interrompido; dos ndo respondedores, que passaram a receber
guselkumab, constatou-se que 66,1% dos doentes alcangou o PASI 90. A frequéncia
dos efeitos adversos relatados durante o ensaio foi semelhante entre os varios
grupos.53'55'56
e O ensaio NAVIGATE, com 52 semanas de duracdo, envolveu 871 doentes
diagnosticados com psoriase em placas, moderada a severa, que receberam
ustecinumab (45mg e 90mg) nas semanas 0 e 4. Na 16% semana, 268 doentes com
resposta insatisfatoria ao tratamento com ustecinumab, foram distribuidos
aleatoriamente de forma a receberem guselcumab 100mg ou ustecinumab. Os
resultados revelaram que os doentes com resposta insatisfatoria ao ustecinumab
obtiveram um beneficio significativo ao alterarem para o tratamento com

guselkumab.®>’

Quanto aos efeitos secundarios, os mais reportados foram infecbes do tracto
respiratdrio superior. Infeces por Virus Herpes Simplex (HSV) e tinea, artralgias, diarreia,

gastroenterite, reagdo no local de injecdo e elevacdo das enzimas hepaticas foram também
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observados, mas com menor frequéncia. Nao estdo descritas contra-indicacdes ao uso deste

agente. 928

8.1.2. Risancinumab

O risancinumab é um anticorpo monoclonal humanizado que atua neutralizando a IL-
23p19. Um estudo de fase I1b comparou a eficacia do risancinumab com ustecinumab, onde o
primeiro demonstrou superioridade terapéutica em relagdo ao segundo. Mais doentes
alcancaram um PASI 90 com risancinumab (77%) que aqueles submetidos a ustecinumab
(40%). Foi também demonstrado que a eficacia do tratamento foi mantida até 20 semanas

apos a sua interrupcao.

Dois ensaios de fase Il (UltiMMa-1 e -2) idénticos, avaliaram a eficacia do
risancinumab versus ustecinumab numa amostra total de 794 doentes com psoriase em placas
moderada a grave. . Os ensaios fora divididos em duas partes, A e B. Na fase A, com duracéo
de 16 semanas, os doentes foram aleatorizados para receber uma injecdo de risancinumab
150mg, ustecinumab 45/90 mg ou placebo, seguida de nova injecdo 4 semanas mais tarde. Na
fase B, que se estendeu das 16 as 52 semanas o grupo placebo foi integrado no grupo de
doentes submetidos a risancinumab e todos os participantes receberam novas injecdes as 16,

28 e 40 semanas.’’

Os resultados obtidos no ensaio UltiMMa-1, as 16 semanas, foram de um PASI 90 em
75%, 42% e 5% e um PASI 100 em 36%, 12% e 0% para oS grupos submetidos a
risancinumab, ustecinumab e placebo, respetivamente. Ao fim de 52 semanas, o0s resultados
obtidos foram de um PASI 90 em 82% e 44% e PASI 100 em 86% e 21% dos doentes

submetidos a risancinumab e ustecinumab, respetivamente.”’
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No ensaio UltiMMa-2, os resultados obtidos as 16 semanas foram de um PASI 90 em
75%, 48% e 2% e um PASI 100 em 51%, 24% e 2% para 0S grupos submetidos a
risancinumab, ustecinumab e placebo, respetivamente. Ao fim de 52 semanas, os resultados
obtidos foram de um PASI 90 em 81% e 51% e PASI 100 em 60% e 30% dos doentes

submetidos a risancinumab e ustecinumab, respetivamente.”’

Efeitos adversos foram relatados em cerca de 15 % dos doentes, sendo a maioria
ligeiros e equivalentes entre os dois farmacos. Em ambos os ensaios clinicos o efeito

secundério mais frequente foi a infecdo do trato respiratorio superior.”’

Decorre ainda outro estudo que pretende avaliar a eficacia e seguranca do

risancinumab em relacio ao adalimumab. 324947

8.1.3. Tildracizumab

O tildracizumab é um anticorpo 1Ggl monoclonal humanizado que se liga e neutraliza
a 11-23p19 e ja completou 2 ensaios clinicos de fase 111 (ReSURFACE 1 e 2). Em ambos 0s
estudos, o tildracizumab foi administrado, por via subcuténea, nas semanas 0 e 4, seguido de

administracdes a cada 12 semanas.*%>*¢:0

No ensaio ReSURFACE 1, o tildracizumab (200mg ou 100mg) foi comparado a
placebo, levando a que 62%, 64% e 3% dos doentes, respetivamente, atingissem um PASI 75

na semana 12.7

No estudo ReSURFACE 2, o tildracizumab (200mg e 100mg) foi comparado a
etanercept na dose recomendada e placebo. Na semana 12, o PASI 75 foi atingido por 66%,
61%, 48% e 6%, respetivamente. Os resultados obtidos foram mantidos até ao final do estudo

nos doentes que receberam tildracizumab desde inicio.”
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Em ambos os ensaios, a ocorréncia de reacGes adversas foi semelhante entre os

diversos grupos, sendo as mais frequentes as infegdes do trato respiratério superior.”

8.2. Anti IL-17

8.2.1. Bimecizumab

O bimecizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga com alta
selectividade a IL-17A e IL-17F, neutralizando-as. Estudos de fase 1l completados, revelaram
que 79% dos doentes tratados com bimecizumab alcancaram um PASI 90. Num futuro

préximo iré iniciar ensaios clinicos de fase 111.”

8.2.2. BCD-085
O BCD-085 E um anticorpo monoclonal humanizado que neutraliza a 1L-17. Em Julho
de 2017, completou um ensaio clinico de fase Il para o tratamento de psoriase. No entanto, 0s

resultados ainda ndo foram divulgados.*®

8.2.3. CIM112
O CJM112 é um anticorpo monoclonal totalmente humano que atua inibindo a IL-
17A. Atualmente, ja completou ensaios clinicos de fase Il para o tratamento de psoriase em

placas, mas os resultados ainda ndo foram divulgados.*®"

8.2.4. ALX-0761

O ALX-0761 é um nanocorpo (anticorpo constituido apenas por uma cadeia pesada e
uma Unica regido variavel) trivalente anti IL-17A/F, com capacidade de ligagdo a albumina,
de modo a aumentar o seu tempo de semi-vida plasmatica. Ensaios de fase | ja foram
concluidos e demonstraram que 100% dos doentes tratados com o farmaco alcangaram um

PAS]| 90,4770
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8.2.5. COVA322

O COVA322 é um anticorpo monoclonal totalmente humano bi-especifico com
capacidade de ligagdo ao TNF e a IL-17A, inibindo ambas as citocinas. Devido ao seu perfil
de seguranca, 0s ensaios de fase Il em que participava foram interrompidos. Os resultados ndo

foram publicados, mas o desenvolvimento deste agente n&o foi abandonado.*®""’

8.3.Anti TNF-a

8.3.1. Certolizumab-pegol

O Certolizumab-pegol é um anticorpo recombinante humanizado que exerce uma acao
inibitéria sobre 0 TNF-o. Trata-se de um farmaco, ja aprovado ha& varios anos para o
tratamento da artrite reumatoide, que esta a ser agora ensaiado para o tratamento da psoriase.
Os resultados dos ensaios de fase Il foram positivos, estando agora em ensaios clinicos de

fase 111.81:82

8.4 Biossimilares

A perda de patente dos primeiros agentes bioldgicos levou ao desenvolvimento de
biossimilares que poderdo ser introduzidos no tratamento da psoriase, a imagem do que se
constatou com outras terapias como insulinas, hormonas de crescimento e eritropoetinas, por
exemplo, atualmente prescritas com frequéncia. Os biossimilares sdo medicamentos
bioldgicos que sdo similares em termos de qualidade, seguranca e eficacia a medicamentos
biologicos de referéncia ja aprovados, nos quais a seguranca e eficicia no uso clinico foi

devidamente demonstrado através de estudos pré-clinicos e clinicos. Os biossimilares devem
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garantir similaridade, em relacdo ao seu produto de referéncia, de parametros como a
sequéncia de aminoacidos, conformacdo, modificacdo pos-translacional, imunogenicidade,
funcdo e afinidade aos seus ligandos. Estes agentes ndo aumentaram o nimero de opcdes
terapéuticas, mas o seu aparecimento foi de extrema importancia, permitindo diminuir,
consideravelmente, os custos associados as terapéuticas biologicas, ndo so pelo seu processo
de desenvolvimento menos custoso, mas também pela pressdo de mercado que vieram
exercer, poderdo diminuir os custos dos agentes biologicos originais, e aumentar a

acessibilidade a estes tratamentos.>®°

Atualmente, existem medicamentos biossimilares do infliximab (Remsima, Inflectra e
Flixabi), adalimumab (Amgevita, Cyltezo, Imraldi e Solymbic), todos aprovados pela EMA

em 2017) e etanercept (Lifmior, Erelzi, Benepali).3*#

Apesar das vantagens que apresentam, o processo de fabrico dos biossimilares ndo €
idéntico ao processo de fabrico do seu produto de referéncia, havendo diferencas a este nivel.
Devido as possiveis diferencas estruturais entre os medicamentos biossimilares e os originais,
é provavel que a capacidade imunogénica destes seja também diferente, 0 que podera trazer
implicacdes clinicas relevantes, sendo de capital importancia que a aprovacéo e introducao no
mercado dos medicamentos biossimilares seja bem regulamentada, garantindo os melhores
niveis de qualidade no seu desenvolvimento e producdo e a sua eficacia e seguranca no
tratamento das diferentes doencas.®® Por outro lado, estando estes agentes sujeitos a um menor
namero de ensaios clinicos, a detecdo de efeitos adversos associados ao seu uso pode estar
comprometida. Neste contexto, € essencial haver um programa de farmacovigilancia a longo
prazo, ja introduzido pela EMA, que permita um registo do perfil de seguranca e uma
estratificagdo do risco, com atualizagcBes periodicas sobre potencias efeitos adversos

atribuidos ao uso destes biossimilares.®
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Outros desafios incluem a extrapolacdo de resultados e a comutabilidade entre os

agentes bioldgicos de referéncia e os biossimilares.

A extrapolacdo de resultados defende que as indicagdes clinicas do produto de
referéncia possam ser atribuidas ao seu biossimilar, sem que seja necessaria a realizacdo de
ensaios clinicos que suportem essas mesmas indicacdes, na medida em que se assume que
ambos os produtos possuem estruturas e mecanismos de a¢do semelhantes, bem como eficécia
clinica e perfil de seguranca equivalentes. A possibilidade de se poder extrapolar as
indicacGes de um produto de referéncia, com um menor nimero de ensaios clinicos, ajuda a
reduzir o custo de produgdo dos biossimilares. A EMA defende que a extrapolacdo de
indicagdes clinicas é possivel, que a eficacia e perfil de seguranca de um biossimilar podem
ser generalizados a todas as indicacGes, desde que o produto de referéncia atue pelo mesmo
mecanismo de acdo em cada doenca. Um problema proposto relativamente a extrapolacdo
refere-se a patologia em que o biossimilar deverd ser estudado de maneira a fornecer a
informacdo mais fidedigna possivel. Embora o alvo terapéutico seja o mesmo, as
manifestacdes clinicas, os mecanismos de acdo, locais de acdo do farmaco, farmacocinética,
dose, comorbilidades e medicacdo associada podem diferir entre as diversas patologias.®’
Evidéncias sugerem que as preocupacdes associadas & extrapolagdo possam ser atenuadas®®,

contudo, atualmente ainda ha escassez de dados em doentes psoriaticos.

Relativamente a comutabilidade entre um agente bioldgico pelo seu biossimilar, e
vice-versa, ndao existem regras definidas pela EMA, ficando a decisdo dependente da opinido

das autoridades de saude de cada estado membro na Unido Europeia.

Em Portugal, o Infarmed possui algumas recomendagdes acerca do uso de

biossimilares, estado estes associados a uma reducdo de custos inerentes a terapia, que
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beneficia o doente e o sistema de saude, e a um melhor acesso dos doentes as terapéuticas
bioldgicas. E ainda referido que agentes terapéuticos com biossimilares aprovados devam
constituir a primeira linha de tratamento e, para os doentes que vao iniciar o tratamento, nos
casos em que exista biossimilar, seja disponibilizado aos doentes 0 medicamento bioldgico
mais acessivel, em todas as indicacGes para as quais ele estiver aprovado. Atualmente, para os
medicamentos como o infliximab e etanercept, existe evidéncia suficiente para considerar que
a mudanga nos doentes em tratamento com o medicamento biologico de referéncia para um
seu biossimilar ndo acarretara perda de eficacia ou aumento do risco de reacGes adversas, em

todas as indicaces aprovadas para os correspondentes medicamentos biossimilares.*
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9. CONCLUSAO

A psoriase é uma doenca inflamatdria cronica, desfigurativa, associada a problemas
cardiovasculares e metabolicos e a uma consideravel diminuicdo da qualidade e esperanca
média de vida, que necessita de um tratamento eficaz e seguro a longo prazo. Existem
diversas terapias disponiveis para o tratamento da psoriase, contudo, nenhuma permite a sua

remissdo total e permanente.

Os agentes sistémicos demonstraram serem eficazes a longo prazo, mas o risco de
toxicidade impede o seu uso continuado. Ainda assim, continuam a desempenhar um papel
importante no campo da terapéutica da psoriase, ndo s6 pelo facto da sua via de administracdo
oral ser mais comoda, mas também pelos custos do tratamento serem consideravelmente mais

baixos, mantendo-se estes como opcao viavel para a maioria dos doentes.

Os avancos na compreensdo da imunopatogénese da psoriase permitiram 0s
desenvolvimento de novas terapias, mais seguras e eficazes, que interferem seletivamente nos
processos imunoldgicos envolvidos na inducdo e manutencao das lesGes psoriaticas, como € o

exemplo dos agentes bioldgicos.

Os agentes bioldgicos, introduzidos ha mais de uma década, revolucionaram e
aumentaram o leque terapéutico da psoriase grave, devido a sua eficécia e perfil de seguranca,
conseguindo, muitas vezes, a remissdo da doenca e uma melhoria significativa na qualidade

de vida dos doentes.

Os antagonistas da 1L23/17 sdo terapias emergentes que poderdo tornar-se a 12 linha
de terapéutica da psoriase em placas grave. Estes novos agentes demonstraram uma maior

eficacia e maior seguranga comparativamente as terapias bioldgicas ja existentes.
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Cabe destacar que os agentes biolégicos podem aumentar o risco de complicagdes
infeciosas graves como pneumonia, celulite e reativacédo de tuberculose latente, bem como de
outras complicacdes sO evidentes apds exposicOes prolongadas, reforcando, assim, a
necessidade de dar continuidade aos ensaios clinicos com estes agentes e estabelecer medidas

rigorosas de farmacovigilancia a longo prazo.

A perda de eficacia a longo prazo, pelo mais diversos mecanismos, incluindo a
producdo de anticorpos anti-farmaco, assola esta classe terapéutica e pode conduzir a
resultados insatisfatorios para os doentes, quando submetidos a estes tratamentos por longos
periodos de tempo. Por outro lado, estes agentes representam um alto encargo financeiro para
0s sistemas de saude e para o proprio doente e requerem a administracdo de varias injecdes,

motivos pelos quais o seu uso ainda € limitado e desencorajador para o doente.

A investigacdo e desenvolvimento de agentes biologicos estd a expandir-se. A
introducdo recente no mercado dos biossimilares veio encorajar, principalmente pelo seu
menor custo, a implementacdo desta classe farmacoldgica no tratamento da psoriase grave. A
educacdo da comunidade dermatoldgica, bem como o registo continuo de doentes sob
terapéutica com biossimilares e programas de farmacovigilancia, sdo essenciais para uma
utilizacdo confiante destes agentes no tratamento da psoriase hum futuro préximo. Diversos
outros agentes biologicos ainda estdo a ser desenvolvidos, incluindo agentes que atuam sobre
recetores de IL-17 e IL 23 (subunidade p19), TNFa 0 que proporcionara, num futuro préximo,

0 aparecimento de novos farmacos.

Futuramente, um maior conhecimento da imunopatogénese da psoriase ira alterar
ainda mais a abordagem terapéutica da doenca, com o desenvolvimento de farmacos ainda

mais eficazes no controlo da doenga, tanto a curto como a longo prazo, seguros e especificos,
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com esquemas posoldgicos mais atrativos, administracdo mais acessivel, que revelem um
maior risco/beneficio e custo/efetividade permitindo uma maior e melhor aceitagcdo por parte

dos doentes.
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