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Resumo

A psoriase é uma doenca inflamatéria cronica, ndo contagiosa, que afeta 2 a 3% da
populacdo mundial. E de natureza autoimune, o que significa que surge quando o
sistema imunitario emite sinais de hiperproliferacdo das células da pele e,
consequentemente, ocorre inflamacédo que resulta em placas com prurido ou dor,
escamas e inflamag&o em qualquer parte do corpo.

Embora a sua origem ndo esteja totalmente esclarecida, a genética e os fatores
ambientais parecem ter papéis importantes para esta alteracdo do sistema imunitario.
Recentemente, 0 mecanismo fisiopatoldgico foi esclarecido substancialmente, sendo
demonstrado que as células Thl7 desempenham um papel fundamental, o que se
traduziu numa evolucéo da terapéutica da psoriase.

Existem cinco tipos de psoriase que diferem na localizacdo e caracteristicas das lesfes.
Para além disto, estudos recentes sugerem que apresentam diferentes perfis genéticos,
0 que poderd influenciar a abordagem terapéutica.

Atualmente, ainda ndo existe uma cura definitiva para a psoriase, mas sim um conjunto
variado de tratamentos, cujo uso isolado ou em associacdo permite controlar os
sintomas. Sendo assim, os objetivos da terapéutica para esta doencga sdo: controlar
rapidamente a doenca, diminuir a BSA (area de superficie corporal), diminuir o prurido,
a descamacao e a espessura das lesdes, manter o doente em remisséo a longo prazo
e evitar recaida, evitar efeitos adversos e, assim, melhorar a qualidade de vida do
doente.

O tratamento € escolhido tendo por base a gravidade da doenga, comorbilidades
relevantes, preferéncia, eficacia e avaliagdo da resposta individual do doente.

As terapéuticas disponiveis para a psoriase sao topicas, fototerapia e sistémicas. Estas
tltimas incluem farmacos imunossupressores, como 0 metotrexato e a ciclosporina e
agentes bioldgicos.

Os recentes avancos no conhecimento do mecanismo fisiopatolégico da doenca
permitiram o desenvolvimento de novas terapéuticas, principalmente biolégicas. Esta
representa a area em que se verificam 0s progressos mais recentes, devido a
multiplicidade de alvos terapéuticos descobertos, tais como TNF-alfa, IL-17A, IL-12 e IL-
23, o que resultou no desenvolvimento de multiplos anticorpos monoclonais, tendo como
alvo estes mediadores chave da cascata inflamatoria envolvida na psoriase, o que torna
esta terapéutica altamente direcionada e especializada. No entanto, € cara, a via de
administracdo ndo é a mais comoda e pode ocorrer uma diminuicao da eficacia ao longo
do tratamento. Por esta raz&o € importante o desenvolvimento de pequenas moléculas
cuja administracdo seja via oral, a producdo seja menos dispendiosa e que sejam
potencialmente tdo eficazes como as bioldgicas.

Além disto, a introducdo de agentes biossimilares no mercado e a sua melhor
acessibilidade financeira, podera alterar, ainda mais, o tratamento da psoriase.

Palavras-chave: Psoriase, novas terapéuticas, agentes bioldgicos, sistema
imunitario, citocinas



Abstract

Psoriasis is a non-contagious chronic inflammatory disease that affects 2-3% of the
worldwide population. It is autoimmune, which means that it arises when the immune
system emits signhals of hyperproliferation of the skin cells and, consequently, the
inflammation results in plague with itching or pain, scaly and inflamed in any part of the
body.

Although the etiology of the disease is unclear, genetic and environmental factors appear
to play important roles in this alteration of the immune system. Recently, the
pathophysiological mechanism has been substantially clarified, with Th17 cells play a
fundamental role, which has resulted in an evolution of psoriasis therapy.

There are five types of psoriasis, which differ in the location and characteristics of the
lesions. In addition, recent studies suggest that they have different genetic profiles, which
may influence the therapeutic approach.

Currently, there is no definitive cure for psoriasis, but a varied set of treatments, the use
of which alone or in combination allows to control the symptoms. Thus, the goals of
therapy for this disease are rapidly control of the disease, decrease BSA (body surface
area), reduce itching, peeling and thickness of lesions, keep the patient in long-term
remission and avoid relapse and adverse effects and thus improve the patient's quality
of life.

Treatment is chosen based on disease severity, relevant comorbidities, preference,
efficacy, and assessment of individual patient response.

The available therapies for psoriasis are topical, phototherapy and systemic. Systemic
therapy are immunosuppressive drugs such as methotrexate, cyclosporine, apremilast
and biological agents.

Recent advances in the knowledge of the pathophysiological mechanism of the disease
have allowed the development of new therapies, mainly biological ones. This represents
the area where the most recent progress has been made due to the multiplicity of
discovered therapeutic targets such as TNF-alpha, IL-17A, IL-12 and IL-23, which has
resulted in the development of multiple monoclonal antibodies. These key mediators
target the inflammatory cascade involved in psoriasis, which makes this therapy highly
targeted and specialized. However, it is expensive, the route of administration is not the
most convenient and a decrease in efficacy may occur throughout treatment. For this
reason, it is important to develop small molecules that are administered orally and which
are less expensive to produce, although they are not as effective as biological ones.

In addition, the introduction of biosimilar agents in the market and their improved financial
accessibility may further alter the treatment of psoriasis.

Keywords: psoriasis, new therapies, biological agents, immune system, cytokines
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Abreviaturas

BSA — Area de Superficie Corporal

PASI - indice de Gravidade da Psoriase

DLQI - indice Dermatoldgico de Qualidade de Vida
PSORS - Gene de suscetibilidade da psoriase

HLA - Antigénio leucocitario humano

EGFR — Recetor do fator de crescimento epidérmico
AINEs — Anti-inflamatorios ndo esteroides

APC - Células apresentadoras de antigénios

IFN - Interferdo

TNF - Fator de necrose tumoral

IL - Interleucina

CD - Cluster de diferenciacao

ICAM — Molécula de adesao intercelular

LFA-1 — Antigénio associado a fungéo leucocitaria
CXCL - Chemokine (C-X-C motif) ligand

CCL - Chemokine (C-C motif) ligand

VEGF - Fator de crescimento do endotélio vascular
RAR — Recetores do &cido retindico

UV — Radiacao Ultravioleta

PUVA — Psoraleno + UVA

IM - Intramuscular

SC - Subcutéanea

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana

RXR — Recetor do retinoide X

FDA - Food and Drug Administration

IV — Intravenosa

TYK — Tirosina quinase

JAK — Janus quinase

JAKSTAT - Transdutor de sinal e ativador de transcri¢cao
NF-kB — Fator nuclear kf3

ROCK2 - Quinase associada a Rho 2

PRINS - RNA codificante ndo proteico associado a psoriase, induzido por stress
TWEAK - Fraco indutor de apoptose tipo TNF

Fnl4 — Recetor da citocina TWEAK

Racl - Substrato 1 da toxina botulinica C3 relacionada com Ras
ADN - Acido desoxirribonucleico
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1. Introducéo

1.1. A psoriase

A psoriase é uma doenca inflamat6ria sistémica cronica, recidivante e comum, que afeta
a pele, ndo sendo contagiosa. E de natureza autoimune, o que significa que surge
guando o sistema imunitario emite sinais que aumentam a velocidade de renovacédo das
células da epiderme (1) e causam inflamacao que resulta no desenvolvimento de lesdes
com prurido ou dor, descamativas e inflamadas na pele, unhas e articulagdes (2,3).
Devido a esta natureza sistémica, os doentes exibem um amplo espectro de sintomas.
As &reas mais afetadas tendem a ser os cotovelos, joelhos, couro cabeludo, unhas e a
regido lombar, mas pode afetar qualquer parte do corpo (4).

Os doentes que sofrem de psoriase ndo se mantém sempre estaveis existindo,
normalmente, situagbes em que ocorre agravamento (recidivas) e situagbes em que
ocorre melhoria (remissoées) (5).

A psoriase embora possa ser mais prevalente nas mulheres do que nos homens, afeta
todas as idades, sexos, ragas e etnias, afetando 2 a 3% da populagdo mundial (5).
Tem consequéncias sociais, psicologicas e econdémicas importantes, afetando assim a
qualidade de vida visto ser uma doenca incapacitante e que pode até ser fatal em raras
ocasides (5).

A gravidade da psoriase pode ser definida com base na avaliacdo da extensédo, grau de
inflamacdo e descamacéo, gravidade dos sintomas, locais envolvidos e o efeito da
doencga na qualidade de vida do doente (5,6).

A psoriase pode ser definida pela area de superficie corporal (BSA), onde 0-3% é
considerada leve, 3 a 10% é moderada e maior que 10% é grave. Também pode ser
definida como limitada se for menor que 3% e extensa se for maior que 3% (7).

O PASI (indice de Gravidade da Psoriase) é uma medida de eritema, descamacio e
espessura que ajuda a conhecer a severidade da doenca para avaliar o caso de
psoriase e a resposta a um tratamento. Calcula-se antes, durante e depois do
tratamento, para que se possa avaliar se houve melhora, em quanto tempo e 0 quao
significativa. Quanto menor o valor obtido, menor a severidade da doenca. E uma escala
de 0-72, mas normalmente €& expressa como a percentagem de doentes que
demonstram uma melhoria de 50, 75, 90 ou 100% (PASI 50, 75, 90 ou 100) (8).

Como referido anteriormente, é importante avaliar ndo s6 a aparéncia da pele, mas
também o impacto da doeng¢a na qualidade de vida do doente. Uma das medidas mais
utilizadas para avaliar a qualidade de vida é o DLQI (indice Dermatoldgico de Qualidade
de Vida) que consiste num questionario de dez perguntas rapidas que devem ser
respondidas pelo doente. Se o resultado for 0 ndo tem impacto na qualidade de vida, se
for 30 o impacto é alto (9).

A reducéo da qualidade de vida acontece, visto que esta doenca estd associada a varias
comorbilidades e dai a uma esperanca média de vida diminuida em 4 a 5 anos (6). As
comorbilidades mais comuns séo artrite psoriatica, doencas cardiovasculares, sindrome
metabdlico e seus componentes (obesidade, hipertenséo, dislipidemia e diabetes),
saude mental (ansiedade e depressao), doenca de Crohn e cancro (8,10-12).

Uma explicacdo para esta situacdo € a libertacdo de produtos inflamatorios pela pele
lesionada na circulacdo sistémica que podem influenciar o desenvolvimento ou
agravamento de outras doencas imunomediadas. Por outro lado, doencas como o



sindrome metabdlico, também caracterizadas pela libertagcao sistémica de mediadores
inflamatorios, podem contribuir, por sua vez, para o agravamento da psoriase (13).

1.2. Tipos de psoriase e manifestacdes clinicas

O local e as caracteristicas das lesdes ajudam a determinar o tipo de psoriase.
Evidéncias recentes sugerem que os diferentes tipos possuem diferentes perfis
genéticos, o que provavelmente influencia a abordagem terapéutica a seguir e a sua
eficacia.

Psoriase em placas

E o tipo mais comum de psoriase (80% a 90% dos doentes). Caracteriza-se por placas
eritematosas, vermelhas, com relevo e descamacao acinzentada a superficie, tal como
representado na figura 1.

Surgem sobretudo nos cotovelos, joelhos, regido sacral e couro cabeludo, embora
possam afetar qualquer area do corpo. Em contraste com 0 seu aspeto exuberante,
estas lesdes sdo muitas vezes assintomaticas (14).

O sinal de Auspitz € comum aparecer neste tipo de psoriase, devido a hemorragia que
se observa como consequéncia da remogdo das escamas, que € provocada, muitas
vezes, pelo prurido associado.

Apesar de ndo acontecer em todos doentes, as lesbes podem formar-se em locais onde
ocorreu outrora algum tipo de trauma, fendmeno que auxilia no diagnéstico e se designa
por fendmeno de Kobner (15).

Figura 1 Psoriase em placas (National Psoriasis Foundation)

Psoriase eritrodérmica

Também designada por psoriase exfoliativa, é diagnosticado em cerca de 10% dos
doentes. E uma forma severa de psoriase que afeta grande parte do corpo (>90%)
(14,16) e que consiste em inflamacéo com substituicdo da superficie da pele por eritema
generalizado, descamacdo acompanhada por prurido e, por vezes, dor, nao
apresentando, no entanto, as escamas espessas que ocorrem na psoriase em placas,
tal como se pode observar na figura 2. O seu aparecimento pode ser gradual num doente
com psoriase em placas ou surgir repentinamente (15,17).




Psoriase pustulosa

Afeta principalmente os idosos e é uma forma rara e severa de psoriase, caracterizada
por pustulas estéreis individuais ou coalescentes, sob as quais se observa,
normalmente, eritema (15,18). Quando os processos inflamatérios dominam, os doentes
podem desenvolver puastulas generalizadas ou pustulas localizadas, mais
frequentemente nas palmas das maos ou solas dos pés (palmoplantar).

Na figura 3 pode-se observar um caso de psoriase pustulosa.

O tratamento € dificil, podendo ter uma evolug&o cronica com surtos de agravamento e,
ao contrario dos restantes tipos de psoriase, € acompanhado de sintomas como febre
e mau estar e tem um maior risco de desenvolvimento de complicagdes (16).

o,

{58

=55 s

Figura 2 Psoriase Eritrodérmica (National Psoriasis Figura 3 Psoriase Pustulosa (National Psoriasis
Foundation) Foundation)

Psoriase gutata
Geralmente afeta criancas e adultos jovens, sendo normalmente despoletada apés a

ocorréncia de uma infecéo respiratdria superior por Streptococcus e, normalmente de
curta duragéo (18).

Aparece geralmente de forma subita, com lesdes arredondadas e vermelhas, de
menores dimensdes (forma de gota) que ocupam areas extensas do tronco e membros,
como representado na figura 4. Pode desaparecer definitivamente apds o primeiro
episédio ou evoluir para uma psoriase vulgar (16).

Psoriase inversa/flexural

A designacao de “inversa” é consequéncia da localizacdo das lesbes cutaneas ser
maioritariamente nas pregas (axilas, virilhas e regido infra-maméria) (15,18). Estas sdo
regibes mais humidas e sujeitas a friccdo, e por isso, as lesdes estdo mais expostas a
irritacdo. Tal como se observa na figura 5, as les6es sédo vermelhas, brilhantes e nao
tém escama evidente (16).
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Figura 4 Psoriase Gutata (National Psoriasis Figura 5 Psoriase Inversa (National Psoriasis
Foundation) Foundation)

1.3. Etiologia

A etiologia da psoriase ndo esta totalmente esclarecida, no entanto, é considerada
multifatorial, visto que o sistema imunitario, os fatores ambientais e a genética
desempenham papeis importantes (1,19).

Mais de 40 loci tém sido associados a uma maior suscetibilidade de desenvolver
psoriase, cada um com mdultiplos genes que estdo relacionados com a fungédo de
barreira da pele e com a imunidade inata e adquirida, demonstrando assim, a relacao
entre a genética e as alteragdes do sistema imunitario na patogénese da psoriase.
Varios loci de suscetibilidade da psoriase (PSORS 1-9), tém sido associados a uma
maior probabilidade de desenvolvimento da doenga. Destaca-se o PSORS 1, localizado
no cromossoma 6, que parece ser o mais relevante (9) e que contém o alelo HLA-
Cw0602 que confere um risco 20 vezes maior de desenvolver a doenca e esta presente
em até 60% dos doentes com psoriase e 10-15% na populagéo geral (14).

Estudos recentes revelaram ainda que o EGFR (recetor do fator de crescimento
epidérmico) estd sobre-expresso em lesBes psoriaticas e pode contribuir para a
patogénese da psoriase (20).

Portanto, existe 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 os irmé@os em cerca de
60% dos casos) e 0 seu aparecimento em individuos sem histéria familiar torna evidente
a importancia e a influéncia de fatores externos (traumas, queimaduras, quimicos) no
desencadeamento e evolucdo desta doenca (21,22). O alcool, tabaco, obesidade e
certos farmacos como bloqueadores B, litio, AINEs e anti-malaricos podem também
induzir a psoriase ou agrava-la. E importante ainda referir as infecbes do trato
respiratorio superior, especialmente amigdalites e faringites provocadas por
Streptococcus, visto estarem fortemente associadas. Por ultimo, estudos recentes tém
demonstrado uma intensa correlagdo entre o sistema imunitario e o sistema nervoso
central no desencadeamento e evolugéo da psoriase o que, corrobora com o facto de o
stress, tanto fisico como emocional, ser um fator importante no aparecimento e
exacerbacao desta doencga (5,23,24).
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1.4. Mecanismo fisiopatoldgico

O mecanismo fisiopatolégico da psoriase € complexo, estando envolvidos processos
inflamatorios primarios, que resultam na ativagdo da imunidade inata, e processos
inflamatérios secundarios, que causam o recrutamento de células inflamatérias para a
lesdo psoriatica. A interacdo entre mudltiplos tipos celulares, incluindo linfocitos T,
macréfagos e células dendriticas induz a proliferagdo anormalmente répida de
queratinécitos sem ocorrer a sua maturacdo completa, bem como alteracbes
vasculares, o que resulta no espessamento acentuado, descamacao e vermelhiddo da
pele. Na figura 6 podemos observar as alteracbes de uma pele psoridtica em
comparacgdo com a pele normal.

Recentemente, 0 mecanismo imunolégico foi esclarecido substancialmente, sendo
demonstrado que as células Thl7 e citocinas libertadas por estas desempenham um
papel fundamental (21).
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Figura 6 Comparagdo da pele normal com a pele psoriatica (Harvard Medical School, 2010)

As células dendriticas, como células apresentadoras de antigénios (APC), sdo ativadas
por um ou mais fatores estimuladores e sédo responsaveis pela sua apresentacdo aos
linfécitos T, ativando-os. As APC secretam IFN-a e 3, TNF-q, IL-6 e IL-1( (13).

No entanto, esta ativagdo ndo € totalmente clara, sendo que um dos mecanismos
propostos envolve o reconhecimento de peptideos antimicrobianos secretados pelos
gueratinécitos em resposta a lesao e estéo caracteristicamente sobre-expressos na pele
psoridtica. As proteinas LL37, B-defensinas e S100 sdo as mais estudadas na psoriase,
funcionando assim, como um provavel antigéneo (15).

E necesséria ainda uma co-estimulacg&o através de interacées célula-célula, onde ocorre
o emparelhamento de moléculas de adeséo celular a superficie da APC (CD58, CD80,
ICAM-1) e do linfécito T (CD2, CD28, LFA-1), produzindo assim uma sinapse
imunologica.

Os linfécitos T ativados proliferam, entram na circulacdo sanguinea e, através de
interacdes com as células endoteliais dos vasos sanguineos, migram até a pele
inflamada. Aqui, os linfécitos T encontram o antigénio inicial e ocorre a sua diferenciagéo
em linfocitos Thl e linfécitos Thl7 por influéncia das interleucinas IL-12 e IL-23,
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respetivamente, tal como representado na figura 7. Estas sado produzidas por células
dendriticas e macrofagos. Uma vez diferenciados, cada tipo de linfocito liberta citocinas
particulares que estimulam os queratindcitos e outros tipos de células da pele para criar
uma epiderme hiperproliferativa (13).
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Figura 7 Diferenciagdo dos linfdcitos por influéncia das respetivas interleucinas (Machado A. et al,2018)

Os linfocitos Thl libertam TNF-a, IFN-y e IL-2 enquanto os linfocitos Th17 libertam TNF-
a, IL-17 (IL-17A, IL-17F) e IL-22. Estas citocinas atuam nos gueratindcitos para alterar
0s programas de transcricao genética neste tipo de célula (21). A hiperplasia epidérmica
ocorre em resposta a IL-22, IL-19 e IL-36.

Os queratindcitos ativados, por sua vez, produzem péptidos antimicrobianos, citocinas
pro-inflamatérias (TNF-a, IL-6, IL-1B) e quimiocinas (CXCL8, CXCL10, CCL20) que
possuem um papel importante no recrutamento de células dendriticas e linfocitos Th17
para a lesdo psoriatica, promovendo a inflamacao (13). A CCL20 é uma citocina que
estimula as células dendriticas e o influxo de células Th17 e as CXCL 1,2,3 e 8 criam
influxo neutrofilico.

Como referido anteriormente, nesta patologia, ocorrem também alteracdes vasculares
verificando-se, por exemplo, uma producdo aumentada de fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGF) pelos queratinGcitos o que promove a angiogénese e um
consequente aumento da vascularizacdo e inflamacdo por facilitar a passagem dos
linfécitos e mediadores inflamatdrios para a lesdo (19).

Todo o mecanismo fisiopatolégico da psoriase, descrito anteriormente, encontra-se
representado na figura 8.

13



Anti-IL-23 Anti-IL-17
risankizumab  secukinumab

= Y Th22 guselkumab ixekizumab
Z'asg‘f"’c.y‘o'd ::;;,;ﬂf:ab cell tildrakizumab  brodalumab (g\- :
eneyve etanercept /

cell (pDC) infliximab @}Qz . 0IL-19,1L-36 Keratinocyte proliferation
W %) :
b Q
0 /4 /"
ol L0,

Innate lmmunky
(resistance to infections)

'© AMPs: haoz
S100A7, LL-37 /—>
LL37

gl 0o IL-23
r TNF 1-23 T17 cell e 1
—> -~ s
;2{31 ) ©0 CXC chemokines:
LL-37 zZ. CXCL1/2/3/5/8 (IL-8)
ADAMTSLS f
Myeloid
dendritic OCCLZO 7 ceII )
cellimb) : | CCR6* cellst "
1\/ J
Keratinocytes Synergistic
00 TNF, IL-1B, i
Th1 cell ' " pro-inflammatory
T 0CXCL9/1 0/11 IL-6, IL-8 effect
Figura 8 Mecanismo fisiopatoldgico da psoriase (Hawkes, JE et al, 2017)
1.5. Diagnostico

Existem varias doencas da pele com sintomas semelhantes aos da psoriase e, por isso,
o diagnostico deve ser sempre estabelecido pela observagdo clinica por um
dermatologista, baseando-se no historico, nos sintomas clinicos do doente, na sua
histéria familiar e nas suas atividades diarias, de modo a despistar os fatores
desencadeantes. Nalguns casos podera ser necesséria a confirmag¢do com bidpsia da
pele (25,26).

1.6. Opcoes terapéuticas convencionais

Atualmente, ainda ndo existe uma cura definitiva para a psoriase, mas sim um conjunto
de tratamentos, cujo uso isolado ou em associagao, permite controlar os sintomas (16).
E importante salientar que mudancas no estilo de vida podem ajudar a melhorar os
sintomas, particularmente diminuindo o stress, o consumo de alcool e tabaco.
Relativamente aos tratamentos farmacoldgicos, estes séo escolhidos tendo por base a
gravidade e extensao da doenca, comorbilidades, preferéncia, eficacia e avaliacdo da
resposta individual do doente (5).

A terapéutica topica é, em regra geral, a mais segura, sendo utilizada nas formas mais
leves da doenga como tratamento de primeira linha (5). A terapéutica de segunda linha,
inclui a fototerapia e a terapéutica sistémica convencional que deve ser utilizada quando
a resposta aos agentes tépicos é inadequada, o que acontece, normalmente, em casos
de psoriase moderada a severa. Mais recentemente, a terapéutica biologica foi
adicionada as restantes op¢fes devido ao maior conhecimento da fisiopatologia da
doenca (27). Esta permite uma terapéutica direcionada, uma vez que atua em vias
particulares da imunopatogénese da psoriase. Apesar de ser muito eficaz, constitui uma
terapéutica bastante cara e existem algumas preocupacdes relativamente ao seu efeito
imunossupressor e consequente risco aumentado de desenvolver infecbes graves,
neoplasias, eventos cardiovasculares ou doencas desmielinizantes, o que pode limitar
0 seu uso (5). Por estas razdes, é considerada a terceira linha no tratamento da psoriase
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e é utilizada na forma severa quando as restantes alternativas sdo ineficazes ou
contraindicadas.

1.6.1. Tépicas

A terapéutica topica € muito importante em monoterapia na forma leve, e é usada
predominantemente como adjuvante nas formas moderada e severa.

A maior barreira para o sucesso desta terapéutica € a adesédo (10) devido ao tempo
necessario para a aplicacdo dos produtos, a falta de instru¢des sobre 0s mesmos, ao
receio de efeitos secundarios e a frustragdo com os resultados do tratamento. Para
resolver este problema deve-se realizar o acompanhamento precoce do doente (5).

Emolientes

Os emolientes e a hidratagdo sdo adjuvantes valiosos e baratos para o tratamento da
psoriase, visto que se a pele psoriatica estiver hidratada, o prurido e a dor diminuem.
Além disso, pode ajudar a prevenir a irritacdo e, consequentemente, o desenvolvimento
de novas lesfes psoriaticas em locais de trauma, aumentando também a penetragéo
dos farmacos ativos (10).

Acido Salicilico
E um agente queratolitico, causando assim, a eliminacdo da camada externa da pele
(28).

Corticosterdides

Geralmente sdo o pilar da terapéutica tépica na psoriase leve a moderada. O
mecanismo de a¢do dos corticosterdides na psoriase ndo é totalmente compreendido,
no entanto sabe-se que exercem acdo anti-inflamatéria, antiproliferativa,
imunossupressora e angiogénica devido a modulacdo de muitas citocinas envolvidas na
patogénese da psoriase. Existem corticosteroides com diferentes niveis de poténcia,
adequados para diferentes situagdes e areas do corpo.

O uso continuado pode causar atrofia da epiderme e derme o que resulta em pele fina,
brilhante e fragil, facilmente lacerada e sujeita a purpura e estrias e em taquifilaxia (10).
Para minimizar os efeitos adversos e maximizar a adesdo, deve-se escolher o
corticosteroide com a poténcia adequada, tendo em conta o local da aplicacdo e que
ndo devem ser usados de forma continuada (5). No entanto, podem ser continuados
desde que o doente tenha lesdes ativas espessas, e de seguida a frequéncia de
aplicacdo deverd ser reduzida quando ocorrer melhoria. A atrofia da pele sé ocorre
guando os corticosteroides sdo aplicados em pele com espessura normal. Para doentes
nos quais as lesdes recorrem rapidamente, os corticosteroides topicos podem ser
aplicados intermitentemente para manter a melhora. A adicdo de tratamentos topicos
ndo corticosteréides também pode facilitar a prevencédo de corticosterdides tdpicos
diarios de longa duracao (10).

Anélogos da vitamina D

Interferem no ciclo de renovacdo celular, controlando a descamacéao. Tal como os
corticosterdides, induzem curtos periodos de remisséo, no entanto, quando usados em
esquemas combinados ou sequenciais com 0s mesmos, permitem periodos de
remissdo mais prolongados, sem o efeito rebound que a monoterapia com
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corticosteroides induz. Os anélogos da vitamina D tém um melhor perfil de seguranca,

0 que os torna Uteis para o tratamento a longo prazo, no entanto, deve evitar-se a

exposicao solar apos a sua aplicacdo, uma vez que sao fotossensibilizantes (5).

e Calcipotrieno: indicado para o tratamento topico da psoriase em placas e da
psoriase moderadamente grave do couro cabeludo. O mecanismo néo é claro, mas
tem um efeito hipoproliferativo importante e o principal efeito adverso é a irritagdo
da pele. E mais caro do que muitos corticosteroides genéricos potentes (10). A sua
estrutura quimica esta representada na figura 9.a.

e Calcitriol: o mecanismo de acdo € semelhante ao do calcipotrieno, envolvendo a
capacidade de inibir a proliferacédo de queratindcitos e estimular a sua diferenciacao.
No entanto, é menos eficaz do que este e mais caro do que muitos corticosteroides
tépicos genéricos potentes, tal como acontece com o calcipotrieno (10). A sua
estrutura quimica esta representada na figura 9.b.

Alcatrdo: o mecanismo de acdo ndo é conhecido mas parece ter efeitos anti-
inflamatdrios e antiproliferativos, podendo ser atil como adjuvante dos corticosteréides
tépicos (10).

Tazaroteno: profarmaco retinoide, cuja estrutura quimica se encontra representada na
figura 9.c, que se converte na sua forma ativa, o acido carboxilico tazaroténico, por
desesterificagdo. O &cido tazaroténico liga-se a todos os trés membros da familia dos
recetores do acido retindico (RAR): RARa, RARB e RARy.

O mecanismo de acdo dos retinoides na psoriase inclui supressdo da inflamacéao,
inibicdo da proliferagdo e normalizagéo da diferenciagdo da epiderme. Pode causar
irritac@o e a sua eficicia e tolerabilidade podem ser aumentadas pela associacdo aos
corticosteroides topicos ou aos analogos da vitamina D. A combinacdo com fototerapia
UVB ou UVA também se tem demonstrado eficaz (10).

Inibidores da calcineurina (tacrolimus, pimecrolimus): a calcineurina € uma proteina
citoplasmatica que apés ativacdo, atua como um fator de transcricdo de citocinas pré-
inflamatorias. Logo, estes ao inibirem a calcineurina, reduzem a inflamacéo da pele.
Estes sdo agentes imunomoduladores eficazes no tratamento da psoriase em areas
sensiveis, sendo geralmente bem tolerados quando usados no tratamento de formas
localizadas na face e dobras uma vez que a absor¢édo € mais facil e por provocarem
menos efeitos adversos. No entanto, a terapéutica com corticosteroides pode ser mais
eficaz.

Os efeitos adversos principais incluem sensacao de queimadura e prurido no inicio do
tratamento, sendo que, normalmente, desaparece com o tempo (10).

As estruturas quimicas do tacrolimus e do pimecrolimus estao representadas na figura
9.d e 9.e, respetivamente.

Antralina (ou ditranol): é derivado do antraceno e o mecanismo de acdo nao é bem
compreendido, mas parece envolver efeitos anti-inflamatorios, reducéo da proliferacédo
dos queratinécitos, normalizacao da diferenciacao celular e prevencao da ativacédo das
células T. A irritacdo da pele € um efeito adverso esperado, que pode limitar o seu uso.
Para o minimizar, o tratamento € geralmente prescrito como um regime de curta duragdo
de acordo com a tolerancia do doente (10).
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A estrutura quimica da antralina esta representada na figura 9.f.

Figura 9 Estrutura quimica do calcipotrieno (a.), calcitriol (b.), tazaroteno (c.), tacrolimus (d.), pimecrolimus (e.) e
antralina (f.) (DrugBank)

1.6.2. Fototerapia

A exposicdo a luz solar (espectro ultravioleta) € o meio de tratamento mais barato e
acessivel e induz uma melhoria na maioria dos casos, contudo, esta devera ser feita
com moderacao, uma vez que as queimaduras solares agravam a psoriase (16).

A fototerapia é indicada na psoriase moderada a grave, especialmente a que nao
responde a terapéutica topica (26). Esta envolve expor a pele a luz ultravioleta A (UVA)
ou luz ultravioleta B (UVB), visto que esta radiacdo é benéfica para o controlo de lesdes
psoriaticas. A luz UV penetra nas camadas superiores da pele e impede que as células
cresgcam muito rapidamente, retardando o processo de divisdo celular, levando a uma
melhoria dos sintomas da psoriase (28). Sendo assim, a radiacdo UV atua devido aos
seus efeitos antiproliferativos (retardando a queratinizacéo) e efeitos anti-inflamatorios
(induzindo a apoptose de células T patogénicas), no entanto, deve-se ter em conta o
seu potencial para acelerar o fotoenvelhecimento e aumentar o risco de cancro cutaneo
(20).

Existem unidades de fototerapia direcionada e de corpo inteiro. A direcionada é
frequentemente usada quando a superficie corporal afetada é menor que 5% enquanto
gue a de corpo inteiro é usada quando mais de 5% da superficie do corpo € afetada ou
guando os sintomas séo mais disseminados (26).

A fototerapia pode ser associada a outras terapéuticas de modo a obter melhores
resultados. E necessario uma correta monitorizacdo das exposicdes do doente e
calibracdo dos equipamentos de modo a reduzir os riscos associados e maximizar a
eficacia do tratamento.

UVB de banda larga (290 a 320 nm)

17



Indicado, isoladamente ou em combinacdo, para doentes com doenca extensa. O
mecanismo de acao é provavelmente através dos seus efeitos imunomoduladores (10).

UVB de banda estreita (311 nm)

Neste comprimento de onda, a apoptose das células T € mais comum do que em UVB
de banda larga. Para além do comprimentos de onda ser mais eficaz, reduz também a
exposicdo a comprimentos de onda mais perigosos, responsaveis por queimaduras
solares e cancro da pele. Comparado com o UVB de banda larga, melhora as lesdes
mais rapidamente, produz remissdes mais longas, € eficaz com menos tratamentos por
semana e causa menos eritema (28).

Para melhorar os resultados com UVB pensou-se em usar emolientes no pré-
tratamento, no entanto, estes podem inibir a penetracdo da radiacdo e por isso nédo
devem ser aplicados antes do tratamento (10).

Uma alternativa a fototerapia em consultério é a utilizacgdo de uma unidade de
fototerapia UVB doméstica prescrita pelo médico responsavel pelo tratamento (28).

PUVA (Psoraleno+UVA)

Tal como o UVB, a luz ultravioleta A (UVA) esta presente na luz solar, no entanto, ao
contrario do UVB, o UVA (320 a 400 nm) é relativamente ineficaz. Por esta razéo, usa-
se psoraleno oral ou tépico como fotossensibilizador antes da radiagdo UVA, sob
rigorosa supervisdo médica, sendo que se pode observar a sua estrutura quimica na
figura 10. Assim, este tipo de fototerapia normaliza a diferenciacdo de queratinécitos
alterados, reduzindo a proliferacdo epidérmica, diminui a infiltracdo de linfcitos e a
expressao e secrecgao de citocinas (10,28).

E de referir que 0o UVA penetra mais profundamente na derme do que o UVB e n&o tem
potencial para queimar a pele. No entanto, pode provocar fotoenvelhecimento, alergias
e cancro cutaneo e por essa razao o tratamento tem limite de duragéo (29).

Podemos concluir que o tratamento com UVB apresenta caracteristicas favoraveis em
relagdo ao tratamento com UVA uma vez que tem um menor risco a longo prazo e nédo
necessita de administracao de psoraleno (10).

J X
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Figura 10 Estrutura quimica do psoraleno (PubChem)

Excimer laser de 308 nm de alta energia

Permite o tratamento apenas da pele envolvida sendo util para locais de dificil acesso
e, por isso, podem ser administradas doses consideravelmente maiores de UVB de
banda estreita em cada sesséo de tratamento, quando comparadas com a fototerapia
tradicional, resultando em respostas mais rapidas (28).
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Os efeitos adversos da terapéutica com laser incluem eritema, formac&o de bolhas e
hiperpigmentacdo em contraste com as queimaduras por fototerapia em todo o corpo,
visto que as queimaduras sado geralmente bem toleradas devido as areas limitadas
tratadas (10).

1.6.3. Sistémicas convencionais

Existe uma variedade de terapéuticas sistémicas usadas para o tratamento da psoriase,
particularmente para doentes com mais de 5% da superficie corporal afetada ou com
doengca menos extensa, mas debilitante (10).

Os agentes sistémicos convencionais estabelecidos para o tratamento de psoriase
incluem imunossupressores como 0 metotrexato, a acitretina, a ciclosporina e o
apremilast.

Metotrexato

O metotrexato, cuja estrutura quimica esta representada na figura 11.a, € um
antagonista do acido foélico e inibe, de modo competitivo, a atividade da enzima
dihidrofolato redutase. Originalmente, foi usado na psoriase devido ao seu efeito na
divisdo dos queratindcitos, mas atualmente sabe-se que 0s seus maiores efeito sao anti-
inflamatorio e imunossupressor devido a inibicdo da sintese de &cidos nucleicos em
linfécitos T ativos e queratinécitos (10).

Recomenda-se a toma didria de 1 mg de &cido félico de modo a evitar alguns dos efeitos
adversos comuns do metotrexado em baixas doses, como por exemplo, a estomatite
(20).

Os efeitos adversos que podem ocorrer durante o tratamento incluem nauseas (evitavel
com as vias IM e SC), aumento do risco de infe¢des, funcdo hepatica alterada,
supressdo da medula 6ssea, e, mais raramente, fibrose hepatica (10,23).

Retinoides (derivados da vitamina A): acitretina

O retinoide de escolha na psoriase é a acitretina, indicada na psoriase grave, em
monoterapia e na psoriase associada ao HIV. A sua estrutura quimica encontra-se na
figura 11.b.

Os retindides afetam a transcricdo genética por ligacdo a duas familias distintas de
recetores nucleares, os recetores de acido retindico (RAR) e os recetores de retindide
X (RXR) (10,21). Exerce o seu efeito pela modulacéo da proliferacdo e diferenciagcéo da
epiderme, bem como pelo efeito imunomodelador e anti-inflamatério sem haver, no
entanto, um efeito imunossupressor direto, pelo que pode ser util em doentes com
infecbes, doencas malignas ou HIV (5). Por este motivo e apesar da sua
teratogenicidade €, provavelmente, 0 agente sistémico mais seguro para o tratamento
a longo prazo, reduzindo assim o risco de desenvolvimento de cancro. Para além disso,
a maior parte dos efeitos adversos (secura da boca, olhos e nariz, fraqueza capilar,
hipercolesterolémia, entre outros) séo reversiveis quando o tratamento € descontinuado
e raramente causa toxicidade cumulativa. No entanto, é necessario haver monitorizagédo
da hipertrigliceridemia e hepatotoxicidade (10).

Inibidores sistémicos da calcineurina: ciclosporina
A ciclosporina, cuja estrutura quimica se encontra representada na figura 11.c, esta
indicada na psoriase moderada a grave, apresentando efeito imunossupressor visto
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inibir a ativacado dos linfécitos T (10). Assegura uma rapida remissdo dos sintomas
cutaneos, no entanto deve ser administrada a curto prazo.

Os efeitos adversos incluem nefrotoxicidade, hipertensédo e imunossupressao devendo
ocorrer uma monitorizacao clinica e laboratorial (5).

Apremilast
E um inibidor da fosfodiesterase 4 usado no tratamento da psoriase moderada a grave,

tendo sido aprovado pela FDA em 2014 (8,30). A estrutura quimica do apremilast
encontra-se na figura 11.d.

A inibicdo da fosfodiesterase 4 reduz a producdo de mdltiplas citocinas envolvidas na
patogénese da psoriase (5). As taxas de sucesso sdo menores do que as
frequentemente relatadas para agentes biolégicos e esta associado a um risco a curto
prazo de diarreia, especialmente quando o tratamento é iniciado, ocorrendo em cerca
de 15 a 20% dos doentes (10,23).
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Figura 11 Estrutura quimica do metotrexato (a.), acitretina (b.), ciclosporina (c.) e apremilast (d.) (DrugBank)

1.6.4. Biologicas

A terapéutica biologica apareceu devido ao aumento do conhecimento acerca da
patogénese da psoriase e das suas caracteristicas, o que permitiu que os farmacos
fossem direcionados para atuar especificamente em certos alvos importantes no
desenvolvimento desta doenca e por isso € a &rea em que se verificam 0S progressos
mais recentes.

Os agentes bioldgicos, consistem em proteinas de fusdo ou anticorpos monoclonais
produzidos por organismos, por exemplo ratos, atraves do uso de biotecnologia
recombinante (13).

Os bioldgicos disponiveis para a psoriase tém excelente eficacia a curto e longo prazo
e sd0 mais seguros do que os agentes sistémicos convencionais. No entanto, €
fundamental definir quais os doentes a que se destinam devido ao seu custo elevado e
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ao desconhecimento em relacdo ao seu perfil de seguranca a longo prazo. Assim, para
gue um doente seja eleito para este tratamento deve apresentar certos requisitos como
ter psoriase moderada a grave, ter contraindicacdo ou auséncia de resposta a agentes
sistémicos convencionais ou ter indicagdo para hospitalizagdo devido ao grau de
severidade da doenca. Mesmo que os indices nao definam a doenca como grave (por
exemplo casos em que os locais das lesdes tornam a doenca incapacitante), os doentes
poderdo, excecionalmente, ser incluidos neste tipo de tratamento (6).

Sdo administrados via IV ou SC, sendo que blogqueiam proteinas do sistema
imunologico, como o TNFa, a IL-17A, a IL-12 e a IL-23.

O tratamento com agentes biolégicos € dividido em duas fases: a inducdo e a
manutencdo. A fase de inducdo corresponde ao periodo de tratamento até as 16
semanas, embora possa ser prolongada até as 24 semanas, altura em que a eficacia
destes farmacos tende a estabilizar, sendo depois iniciada a fase de manutencao.

A importancia critica do eixo IL-23/Th17 na psoriase é destacada pela alta eficacia e
rapido inicio de acdo observado com 0s antagonistas da IL-17 e, mais recentemente,
com os antagonistas da IL-23. Sendo que estes ultimos podem fornecer eficacia clinica
igual ou superior aos agentes anti-IL17, sem os seus efeitos adversos, ou seja,
candidiase mucocutanea e neutropenia.

Atualmente, existem 11 agentes biol6gicos aprovados pela FDA no tratamento da
psoriase. S&o eles o etanercept, o infliximab, o adalimumab e o certolizumab pegol (anti-
TNFa), o ustecinumab (anti-IL12/23), o secucinumab e o ixecizumab (anti-IL17A), o
brodalumab (anti-IL17RA) e o guselcumab, o tildracizumab e o risancizumab (anti-1L23)
(31).

Anti-TNFa

O TNFa € uma citocina pro-inflamatoria potente produzida por varias células do sistema
imunitario, como as células T, queratindcitos, células dendriticas e macrofagos
presentes na pele.

Logo, ao inibir esta citocina, os seus efeitos, nomeadamente a libertagdo de citocinas,
a angiogénese e a hiperproliferacdo dos queratindcitos seréo reduzidos.

A eficacia destes antagonistas destaca a importancia que esta citocina tem na
patogénese da doenca, embora a percentagem de melhoria das lesGes seja menor do
gue a dos antagonistas da IL-17 e IL-23 (10).

Etanercept
Primeiro agente biolGgico a ser aprovado para o uso na psoriase, em 2004. E uma

proteina de fusdo produzida por DNA recombinante e visto ser uma molécula dimérica,
liga-se a duas moléculas TNFa, inibindo a sua acéo (13).

A via de administracédo é SC e a dose padrao em adultos é de 50 mg duas vezes por
semana durante os trés meses iniciais, seguida de 50 mg uma vez por semana para
terapéutica de manutencao.

Um estudo demonstrou que o tratamento segundo a dose padrdo até as 24 semanas
resultou num PASI 75 de 49% em comparacgdo aos 3% verificados no grupo em que foi
administrado placebo. Esta eficacia foi comprovada por varios outros estudos em que
se observou uma eficcia similar.

Outro estudo demonstrou que a ocorréncia de efeitos adversos graves foi semelhante
guando administrado etanercept ou placebo. Anticorpos anti-etanercept foram
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observados em cerca de 18% dos doentes, mas nao afetaram a seguranca nem a
eficacia do tratamento (10).
Quanto aos efeitos adversos, 0s mais comuns sdo as rea¢des no local de injecédo e
infecbes da pele e do trato respiratério. Foram ainda reportados casos de sepsis,
reativacdo de tuberculose e hepatite B latentes e um maior risco de originar ou agravar
insuficiéncia cardiaca (13).

Infliximab

Aprovado para o tratamento da psoriase em 2006, € um anticorpo monoclonal quimérico
(homem-rato), o que o torna mais imunogénico do que o etanercept e 0 adalimumab
por causar um aumento da producao de anticorpos antifarmaco.

A via de administracdo é IV, ao contrario do que acontece com os restantes anti-TNFa
e a dose inicial é de 5mg/kg nas semanas 0, 2, e 6 e, numa fase de manutencéo, 5mg/kg
de 8 em 8 semanas (10,31).

Estudos demonstram que é bem tolerado e que tem um inicio de acdo mais rapido
guando comparado com outros agentes bioldgicos disponiveis (10) no entanto, a perda
de resposta ao longo do tempo tem sido um grande problema (32) devido aos anticorpos
antifarmaco produzidos (aproximadamente 25% dos doentes).

Dois estudos de fase Il relataram que na semana 10, 75,5% e 80% dos doentes tratados
com infliximab alcangaram um PASI 75 em comparagédo com 1,9% e 3,0% dos tratados
com placebo (13).

Adalimumab

Recebeu aprovacdo para o tratamento da psoriase em 2008 e € um anticorpo
monoclonal, completamente humanizado que se liga seletivamente ao TNFa (13).

E administrado por via SC e o regime posoldgico €, na fase de inducdo, uma dose inicial
de 80mg, seguida de uma dose de 40mg na semana seguinte. Segue-se a fase de
manutencdo, numa dose de 40mg em semanas alternadas.

A formacdo de anticorpos contra o adalimumab é relatada em 6 a 50% dos doentes
tratados com este farmaco podendo reduzir a resposta a terapéutica (10).

Um estudo de fase Il mostrou que 71% dos doentes tratados com adalimumab atingiram
uma resposta PASI 75 na semana 16 em comparacdo com 7% no grupo placebo. Outro
estudo comparou o adalimumab com o metotrexato sendo que, na semana 16, 79,6%
dos doentes tratados com adalimumab atingiram o PASI 75, em comparagéo com 35,5%
para o metotrexato e 18,9% para o placebo. Além disso, o inicio de a¢do do adalimumab
foi mais rapido em comparagédo com o metotrexato.

Quando comparados os trés inibidores do TNFaq, o infliximab mostrou ser o mais eficaz
enquanto que o etanercept o menos (13).

Anti IL-12/IL-23

A IL-23 é uma citocina heterodimérica composta por duas subunidades, a p19 e a p40,
sendo que a p40 encontra-se também na IL-12.

A IL-23 possui atividade biol6gica semelhante e ao mesmo tempo distinta da IL-12.
Enquanto a IL-23 € essencial para que ocorra a diferenciacdo dos linfécitos Th17, a IL-
12 é responsavel pela diferenciagdo em linfocitos Thl, no entanto, existem estudos que
colocam hipGtese desta interleucina ter também efeito anti-inflamatério e por isso
protetor (8).
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Ustecinumab

Recebeu aprovacao para o tratamento da psoriase em 2009, é um anticorpo monoclonal
totalmente humano, com afinidade para a subunidade p40 e, portanto, um antagonista
duplo da IL-12 e IL-23, visto que esta subunidade existe em ambas as interleucinas.
Assim, ao inibir ambas as vias inflamatérias IL12/Thl e IL23/Th17 inibe também,
parcialmente, o TNFa, uma vez que bloqueia a libertacdo deste pelos linfécitos Thl e
Th17 (13).

A via de administracéo é SC e a sua posologia baseia-se no peso. A dose padrao para
adultos <100 kg é de 45mg nas semanas 0 e 4 e posteriormente, na fase de
manutencdo, 45mg de 12 em 12 semanas. Caso o doente pese mais de 100kg entdo
deve-se administrar o dobro da dose (10).

Dois estudos de fase lll, usando como dose 45 mg resultaram em respostas PASI75, na
semana 12, de 67% em ambos, em comparacao com 3% e 4% no grupo placebo. Na
semana 28, 71% e 70% dos doentes alcangaram o PASI 75.

Noutro estudo em que se comparou 0 ustecinumab com o0 etanercept, o primeiro
mostrou ter uma eficacia superior e que parece persistir ao longo do tempo. O
seguimento de 3 a 5 anos indica um possivel perfil mais seguro do que com os inibidores
do TNFa, ndo havendo aumento do risco de infe¢Ges graves e neoplasias malignas em
comparacao com o placebo (13).

As possiveis reagbes adversas sao reacdes no local de injecdo, cefaleias, tonturas,
infecbes do trato respiratorio superior (nasofaringite), outras infecbes, neoplasias
cutaneas, depresséo, diarreia, prurido, dorsalgia, mialgia, fadiga e imunogenicidade
(15).

Anti IL-17

Atualmente séo conhecidas seis variantes da IL-17 (A a F), sendo que a IL-17A para
além de ser a variante mais prevalente, é cerca de 10 a 30 vezes mais potente que a
IL-17F devido a diferentes afinidades do recetor-ligante e por isso 0 seu maior interesse
pois ao ndo neutralizar a IL-17F causa menos efeitos adversos (33). Assim, os inibidores
da IL-17 disponiveis atualmente atuam sobre a IL-17A e um deles, aprovado mais
recentemente, inibe o recetor da IL-17, bloqueando assim tanto a IL-17A como 0s outros
subtipos que se ligam a esse recetor. Os inibidores da IL-17 sdo altamente eficazes e
produzem poucos efeitos adversos (21).

No entanto, &€ também importante referir que as variantes IL-17C, IL-17F e IL-17A/F sdo
capazes de induzir a expressdo de moléculas pré-inflamatérias relacionadas com a
psoriase. Sendo que a IL-17C tem sido relatada como a variante mais abundante nas
lesdes psoriaticas (33).

Secucinumab

Foi aprovado em 2015 para o tratamento da psoriase, sendo um anticorpo monoclonal
humano, que tem como alvo a IL-17A, cujo papel na defesa do organismo e
autoimunidade é mais significativo e que se encontra elevada em lesdes psoriaticas
(19). O secucinumab bloqueia as ac¢des desta interleucina, diminuindo a producéo de
citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias por queratindcitos, o que explica sua eficacia
no tratamento da psoriase.
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A via de administracéo € SC e a fase de indugéo corresponde a administracdo de 300mg
nas primeiras 4 semanas e a fase de manutencéo corresponde a administracdo mensal
de 300mg (6,10).

Num estudo de fase Ill, foi administrado secucinumab na dose padréo, sendo que 87%
dos doentes alcancaram um PASI75.

Comparando o secucinumab com o ustecinumab, apds 52 semanas de tratamento, as
proporgdes de doentes com uma resposta PASI 90 foram 76% e 61% e as proporcdes
com uma resposta PASI 100 foram de 46% e 36%, respetivamente. Ja na semana 1, as
taxas de resposta PASI 75 foram significativamente maiores para o secucinumab e na
semana 4 a propor¢cao de doentes que alcancaram PASI 75 com secucinumab foi de
50,0% em comparac¢ao com 20,6% com ustecinumab. Concluindo, em comparacdo com
os biolégicos mais antigos, o secucinumab tem um inicio de agdo mais rapido e é um
farmaco altamente eficaz , apresentando maiores taxas de resposta PASI90 e PASI100
em comparagdo com o ustecinumab. Dados de seguranca de estudos de fase Il e fase
Il mostraram que o secucinumab foi comparavel ao etanercept ao longo de 1 ano.
Este farmaco é bem tolerado, com um baixo risco de infe¢des, incluindo alguns casos
de candidiase mucocutanea (situacéo que ocorre nos estados de deficiéncia de I1L-17)
(6,13).

As possiveis reacdes adversas sdo infegcbes do trato respiratorio superior
(nasofaringite), outras infe¢des, neutropenia, diarreia, urticaria e imunogenicidade (6).

Ixecizumab

Aprovado em 2016 pela FDA, o ixecizumab é outro anticorpo monoclonal recombinante
humanizado que atua ao ligar-se seletivamente a IL-17A, inibindo a sua acgao pro-
inflamatdria e o seu contributo para a ativacdo dos queratinécitos (19,34).

A via de administracéo é SC e a posologia recomendada na fase de indugéo é de 160
mg na semana 0, seguida de 80mg nas semanas 2,4,6,8,10 e 12 apés as quais, na fase
de manutencéo é 80 mg de 4 em 4 semanas (10).

Nos estudos de fase Ill mostrou um bom perfil de tolerabilidade sendo que, duas
semanas apos o inicio, houve uma forte reducdo nos genes induzidos por IL-17 nos
gueratindcitos, o que inclui expressdo reduzida de S100A7, CCLZ20, IL-19, IL-36,
catelicidina/LL-37 e CXCL1, 2,3 e 8 e também reducdo da expressdo de genes
regulados por IL-17 em mondcitos circulantes que estdo associados ao risco de doenca
cardiovascular (8).

Num estudo de fase Il observou-se que, no grupo submetido a ixecizumab de 2 em 2
semanas, 89,1% obteve um PASI 75, no grupo submetido a ixecizumab de 4 em 4
semanas, o resultado foi de 82,6% e no grupo placebo, a taxa de resposta foi de 3,9%.
Num segundo ensaio observou-se gque nos grupos submetidos a ixecizumab de 2 em 2
semanas, ixecizumab de 4 em 4 semanas, etanercept e placebo o PASI 75 alcancado
foi de, respetivamente, 89,7%, 77,5%, 41,6% e 2,4%. Nos doentes 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 83,5% dos doentes conseguiram
atingir PASI 75 ap6s 12 semanas de tratamento com ixecizumab.

Por ultimo, noutro estudo de fase Ill em que se comparou o ixecizumab com o etanercept
obteve-se um PASI 75 de 87,3%, 84,2%, 53,4% e 7,3% nos grupos submetidos a
ixecizumab de 2 em 2 semanas, ixecizumab de 4 em 4 semanas, etanercept e placebo,
respetivamente (13).
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Os efeitos adversos mais frequentes sao infe¢des do trato respiratério superior, reacdes
no local de injecdo, nauseas e dor orofaringea. Com menos frequéncia surgiu
neutropenia, candidiase e infe¢des por tinha. A frequéncia de reacfes adversas graves
foi semelhante entre os grupos tratados com ixecizumab e os que receberam placebo,
nos diversos estudos (31).
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2. Objetivos

Observando a prevaléncia da psoriase na populacdo mundial (2-3%), torna-se
necessario procurar conhecer melhor a sua etiologia e as vias implicadas na
patogénese, bem como investir no desenvolvimento de estratégias terapéuticas
eficazes que permitam a remisséo total da doenca.

A presente monografia tem como principal objetivo abordar as novas abordagens

terapéuticas na psoriase, elucidando a sua diversidade clinica, comorbilidades

associadas, mecanismos subjacentes a patogénese da mesma e terapéutica usada até
ao momento e ainda em estudo.

Portanto, pretende-se:

e Compreender o mecanismo fisiopatolégico da doenca.

e Conhecer mediadores chave da cascata inflamatéria envolvida na psoriase, tais
como TNFa, IL-17, IL-12 e IL-23 que vao servir como alvos terapéuticos e originar
assim uma terapéutica altamente direcionada e especializada.

o Conhecer as abordagens terapéuticas, especialmente as aprovadas recentemente
e ainda em estudo e compreender 0 seu mecanismo.

e Analisar os ensaios clinicos que conduziram a sua aprovacado pela FDA e também
aqueles que ainda estédo a espera de aprovacao.

e Comparar a eficacia e seguranca dos diferentes farmacos.
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3. Materiais e métodos

3.1. Procedimento

Inicialmente, fiz uma recolha de artigos cientificos, com o objetivo de ter uma visao
global do tema da presente monografia. A pesquisa foi efetuada entre fevereiro e agosto
de 2019. A maioria dos artigos consultados foram obtidos através de pesquisa realizada
na ferramenta PubMed pertencente ao National Center for Biotechnology Information
(NCBI), utilizando as seguintes palavras-chave: “psoriasis”, “new therapies”, “IL-17", “IL-
237, “IL-12”, “TNFa”,”brodalumumab”, “guselkumab”, “tildakizumab”, “certolizumab
pegol’, “risanizumab”, “bimekizumab”, “BCD-085", “BMS986165”, “tofacitinib”, “ALX-
061" “FP187”, “XP23829”, “KD0O25”, “prurisol”’, “TWEAK”, “Rac1” e “biossimilares”.

A maioria dos artigos consultados estdo publicados em jornais da area da dermatologia,
como por exemplo, Dermatologic Therapy, Dermatologic Clinics, International Journal of
Dermatology, The Journal of Dermatology, Psoriasis: Targets and Therapy, American
Journal of Clinical Dermatology, British Journal of Dermatology e Journal of the American
Academy of Dermatology.

Foram consultadas outras fontes de informacgéo para além dos artigos, tais como a
National Psoriasis Foundation, a Associa¢cdo Portuguesa da Psoriase, o Boletim do
Centro de Informac&o do Medicamento e a base de informacdo UpToDate.

3.2. Critérios de inclusdo e exclusao de fontes

Os artigos analisados foram selecionados tendo em conta a data da publicacéo, sendo
assim excluidos todos os artigos com data de publicacdo anterior a 2017, com a excecao
de um artigo de 2016.

Além da data de publicacdo, teve-se em conta também a lingua em que eram escritos,
sendo que foram selecionados artigos escritos em portugués ou inglés.
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4. Resultados e discussao de resultados

4.1. Novas abordagens terapéuticas

Devido ao aumento do conhecimento da fisiopatologia da psoriase tem ocorrido um
elevado desenvolvimento de novas terapéuticas para esta doenca (35).

Em relagdo as terapéuticas bioldgicas, estas séo caras, a via de administragdo ndo € a
mais comoda e em algumas situa¢des ha uma diminui¢do da sua eficicia ao longo do
tratamento. Assim, o desenvolvimento de pequenas moléculas cuja administracdo seja
por via oral, e cuja producdo seja menos dispendiosa € desejavel apesar de estudos
sugerirem que estes farmacos néo sao tao eficazes quanto os biolégicos (5).

Como ja referido anteriormente, a psoriase estd associada a uma desregulacdo da
angiogénese, com proliferacdo aumentada de células endoteliais e expansédo da
microvasculatura dérmica. Assim, o VEGF torna-se um alvo promissor no tratamento
desta doencga, existindo ja estudos que mostram a eficacia de inibidores do VEGF,
normalmente usados no tratamento do cancro, na remissdo da psoriase (19). Para além
deste novo alvo, serdo abordados mais dois em estudo no seguimento da presente
monografia.

Atualmente, baseado na evidéncia que suporta a importancia do complexo inflamatério
IL-23/Th17, da IL-17 e no sucesso das terapéuticas ja aprovadas, as novas terapéuticas
desenvolvidas e que estdo a ser testadas em ensaios clinicos, atuam,
preferencialmente, sobre estes alvos.

Estudos recentes sugerem que inibir somente a IL-23 pode resultar num perfil de risco-
beneficio mais favoravel em comparacdo com a inibicdo multipla da IL-23 e IL-12 por
preservar funcdes dependentes da IL-12, como a protecéo contra infecfes e a vigilancia
imunologica de tumores. Para além disto, ha uma predisposicdo para a psoriase
associada a genes da via IL-23/Th17, mas néo aos da via IL-12/Th1 (36).

Brodalumab

Tal como demonstrado na figura 12, o brodalumab é um anticorpo monoclonal
recombinante, totalmente humano que atua no recetor de IL-17A (IL-17RA)(37,38) e
bloqueia as atividades bioldgicas das citocinas pro-inflamatérias IL-17A, IL-17F, IL-17C,
IL-17E e IL-17A/F por partilharem a mesma unidade do recetor, resultando numa
inibicdo da inflamac&o e dos sintomas clinicos associados a psoriase (13,39).

A IL-17 exerce as suas fungdes pela ligacdo ao seu recetor transmembranar (IL-17R)
que é um heterodimero composto por cinco subunidades diferentes (IL-17RA-IL-17RE)
(6,38).

Em fevereiro de 2017, a FDA aprovou o brodalumab para o tratamento da psoriase,
sendo o primeiro e Unico bloqueador do recetor da IL-17 (37).

A dose recomendada é de 210 mg administrada por via SC nas semanas 0, 1 e 2 numa
fase de inducéo, seguida de 210 mg de 2 em 2 semanas na fase de manutencéo (10).
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Figura 12 Inibigdo do IL-7RA pelo Brodalumab (Lgnnberg, A. et al, 2014)

A eficacia e seguranca foram avaliadas em trés ensaios clinicos de fase lll,
aleatorizados, duplamente cegos, controlados com placebo no caso do AMAGINE-1 e
controlados com placebo e ustecinumab nos estudos AMAGINE-2 e AMAGINE-3.

No ensaio AMAGINE-1, o brodalumab foi administrado na dose de 210 mg ou 140 mg
nas semanas 1, 2, 4, 6, 8 e 10. Sendo que na semana 12, dos doentes tratados com a
dose de 210 mg, 83%, 70% e 42% alcancaram um PASI 75, 90 e 100, respetivamente,
enquanto que dos doentes tratados com a dose de 140 mg, 60%, 43% e 23%
alcangaram um PASI 75, 90 e 100, respetivamente. Na semana 52, 78% e 68% dos
doentes tratados com 210 mg de brodalumab obtiveram um PASI 90 e PASI 100,
respetivamente, enquanto que 67% e 44% dos tratados com 140 mg alcangcaram um
PASI 90 e PASI 100, respetivamente (38).

Os ensaios AMAGINE-2 e AMAGINE-3 sao idénticos, tendo sido desenhados com uma
fase de inducdo de 12 semanas e uma fase de manutencdo de 40 semanas. O
brodalumab teve maior eficacia em ambos os ensaios sendo que obteve resultados
PASI 75, 90 e 100 superiores (85,7%, 69,5% e 40,5%, respetivamente) aos resultados
com o ustecinumab (69,7%, 47,3% e 20,1%, respetivamente). E também de referir que
a eficacia do brodalumab em doentes com experiéncia bioldgica foi trés vezes maior do
que a eficacia do ustecinumab para PASI 100 (32% vs 11,3%) e mostrou ainda que a
exposicdo biolégica prévia ndo afeta os resultados em doentes tratados com
brodalumab. Houve também uma melhora substancialmente mais rapida dos sintomas
com brodalumab em comparacédo com placebo e ustecinumab (35,37), levando a uma
reversao muito rapida e quase completa dos genes relacionados com a psoriase que
sdo modulados pela IL-17 e outras citocinas inflamatorias (8,13).

As reacOes adversas incluem infegbes leves a moderadas por Candida, neutropenia
pouco frequente e alguns casos de infecbes graves.

Guselcumab

Aprovado em novembro de 2017 pela FDA, é um anticorpo monoclonal totalmente
humano que se liga a subunidade p19 da IL-23 sendo assim, o primeiro anti-1L23 (13).
Tal como descrito na figura 13, a inibicdo da IL-23 interfere na producéo e diferenciagcéo
de linfécitos Th1l7 e Th22, diminuindo por parte destes a producéo de vérias citocinas
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pro-inflamatodrias (TNFa, IL-17A, IL-17F e IL-22), que contribuem para a patogénese da
psoriase (4).

A via de administracdo é SC, sendo que a posologia recomendada é de 100 mg nas
semanas 0 e 4 na fase de inducéo, seguidas de administracbes de 100mg a cada 8
semanas na fase de manutencéao (10,40).

Guselkumab . IL-23

IL-17A
, | | IL-17F Keratinocyte
\ proliferation
Dendritic cells \]r, x b . .
D W -

IL-23
Receptor

Naive T cell

Macrophages
membrane

Figura 13 Mecanismo de a¢do do Guselcumab (Al-Salama ZT. et al, 2018)

Existem trés ensaios clinicos que suportam a aprovacdo do guselcumab para o
tratamento da psoriase em placas (VOYAGE 1, VOYAGE 2 e NAVIGATE).

O ensaio VOYAGE 1 foi controlado com placebo e adalimumab. A 162 semana, o
guselcumab foi superior ao adalimumab e ao placebo, com 73%, 50% e 3% dos doentes
a apresentarem um PASI 90, respetivamente. Na 242 semana, 80,2% e 53% e a 48?2
semana, 76,3% e 47,9% dos doentes alcancaram um PASI 90 sob tratamento com
guselcumab e adalimumab, respetivamente. Da mesma forma, mais doentes
alcancaram um PASI 100 no grupo a tomar guselcumab do que no do grupo a tomar
adalimumab nas semanas 24 e 48. A ocorréncia de efeitos adversos foi semelhante
entre 0s varios grupos (41-44).

O ensaio VOYAGE 2 diferiu do VOYAGE 1, uma vez que estudou o tratamento ndo
continuo e o tratamento em doentes que ndo responderam a adalimumab. Na semana
28, os doentes que ndo responderam a guselcumab continuaram 0S seus regimes
atuais, enquanto os respondedores (PASI 90) foram divididos em dois grupos, um que
continuou com guselcumab 100mg a cada 8 semanas e outro que recebeu placebo até
uma perda definitiva de eficacia, altura em que reiniciaram guselcumab. Os doentes que
ndo responderam a adalimumab passaram a guselcumab, enquanto os doentes que
responderam receberam placebo até a perda de eficacia e em seguida, passaram para
guselcumab. Na semana 16, 70% dos doentes tratados com guselcumab atingiram PASI
90 em comparacdo com 46,8% do grupo tratado com adalimumab e 2% do grupo tratado
com placebo. 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 a adalimumab, que passaram a
receber guselcumab, constatou-se que 66,1% dos doentes alcancou o PASI 90. A
frequéncia dos efeitos adversos relatados durante o ensaio foi semelhante entre os
varios grupos (41,43,45).
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O ensaio NAVIGATE demonstrou a seguranca e eficacia do guselcumab em doentes
com respostas inadequadas ao ustecinumab. No geral, os doentes em tratamento com
guselcumab tiveram melhores resultados clinicos do que os tratados com ustecinumab
(43,44).

Infecdes do trato respiratorio superior, infecdes por virus da tinha e herpes simples,
artralgia, diarreia e gastroenterite sao os efeitos adversos mais comuns do guselcumab

(4).

Tildracizumab

O tildracizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que, tal como demonstrado na
figura 14, inibe seletivamente a subunidade p19 da IL-23 e neutraliza a sua funcéo. Foi
aprovado pela FDA em margo de 2018 (10,46).

A via de administracdo € SC na dose de 100 mg nas semanas O e 4 e de seguida, na
fase de manutengéo, 100 mg a cada 12 semanas (47).

; IL-23 o 4 )*} |
(—} IL23/ o —
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receptor
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Figura 14 Mecanismo de acdo do Tildracizumab (Beck K.et al, 2018)

O tildracizumab demonstrou eficacia em doentes com psoriase em placas moderada a
grave em dois ensaios clinicos de fase Ill, ReSURFACE 1 e 2 (35).

No ReSURFACE 1, os doentes foram tratados com tildracizumab 200 mg ou 100 mg ou
placebo nas semanas 0 e 4, enquanto no ReSURFACE 2 foi também usado etanercept.
Em doentes tratados com 100 mg de tildracizumab, 64% destes no ReSURFACE 1 e
61% no ReSURFACE 2 atingiram um PASI 75 na semana 12, em comparacdo com 6%
dos doentes tratados com placebo em ambos os estudos e 48% dos tratados com
etanercept no ReSURFACE 2 (46,48).

No que diz respeito a imunogenicidade, 6,5% dos doentes tratados com 100 mg de
tildracizumab desenvolveram anticorpos contra este farmaco. Destes, 40%
desenvolveram anticorpos neutralizantes, que estavam associados a concentracdes
séricas mais baixas de tildracizumab e eficicia reduzida (31,49).

A ocorréncia de reacg6es adversas foi semelhante entre os diversos grupos, sendo as
mais frequentes as infe¢des do trato respiratério superior (47,50).
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Certolizumab pegol

O certolizumab pegol é, tal como representado na figura 15, um anticorpo monoclonal
peguilhado, livre de FC, humanizado que inibe o TNFa (35). Aprovado em maio de 2018
pela FDA para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave.

O facto de ser um anticorpo peguilhado altera as suas propriedades fisicas e quimicas,
conferindo-lhe maior biodisponibilidade, maior tempo de semi-vida, maior estabilidade e
tempo de retencéo o que permite diminuir a frequéncia de administragao.

Administrado por via SC e a dose recomendada é de 400 mg (administrada em duas
injecbes de 200 mg), em semanas alternadas (51).

Os ensaios de fase Ill, CIMPASI-1, CIMPASI-2 e CIMPACT avaliaram a eficacia e
seguranca de certolizumab pegol (35).

Nos ensaios CIMPASI-1 e CIMPASI-2, na semana 16, foi alcangado um PASI 75 de
75% e 82%, nos doentes a receber 400 mg a cada duas semanas, de 65% e 81% nos
doentes a receber 200 mg a cada duas semanas e de 7% e 13% nos doentes que
receberam placebo, respetivamente. Estas respostas foram mantidas até a semana 48
para ambas as doses. PASI 90 foi alcancado em 44% e 52% dos doentes a receber 400
mg a cada duas semanas e em 36% e 50% dos doentes a receber 200 mg, comparado
a 0% e 5% dos doentes que receberam placebo, respetivamente (52).

No CIMPACT, na semana 12, foi alcancado um PASI 75 de 66,7% e 61,3% nos doentes
que receberam 400 mg e 200 mg, comparados com 53,3% nos doentes que receberam
etanercept e 5% nos doentes que receberam placebo.

InfecBes do trato respiratério superior foram os efeitos adversos mais comuns (10).

Fab'

PEG

Fc-free

Figura 15 Certolizumab pegol (Cimzia, 2018)

Risancizumab

O risancizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que atua neutralizando a IL-23,
ligando-se a subunidade p19 (2,36). Foi aprovado pela FDA em abril de 2019.

A via de administracdo é SC e a dose de inducdo é de 150 mg nas semanas O e 4,
seguidos da fase de manutencdo de 150 mg de 12 em 12 semanas.

Existem quatro ensaios clinicos de fase Il (IMMhance, UltiMMa-1, UltiMMa-2 e
IMMvent)
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Na semana 16 do ensaio clinico IMMhance, o PASI 90 foi atingido por 73,2% dos
doentes do grupo tratado e 2,0% dos doentes do grupo placebo.

Dois ensaios de fase Il (UltiMMa-1 e -2) idénticos, avaliaram a eficacia do risancizumab
comparando-o ao ustecinumab. 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 0s grupos submetidos a risancizumab, ustecinumab e placebo, respetivamente.
Ao fim de 52 semanas, os resultados obtidos foram de um PASI 90 em 82% e 44% e
PASI 100 em 56% e 21% dos doentes submetidos a risancizumab e ustecinumab,
respetivamente.

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
risancizumab, ustecinumab e placebo, respetivamente. Ao fim de 52 semanas, 0s
resultados obtidos foram de um PASI 90 em 81% e 51% e PASI 100 em 60% e 30% dos
doentes submetidos a risancizumab e ustecinumab, respetivamente (53).

A maioria dos efeitos adversos foram ligeiros e equivalentes entre os dois farmacos. Em
ambos os ensaios clinicos o efeito secundario mais frequente foi a infe¢cdo do trato
respiratorio superior.

O quarto ensaio de fase Ill, IMMvent, comparou o risancizumab com o adalimumab.
Na semana 16, 72% dos doentes que receberam risancizumab atingiram PASI 90, em
comparagdo com 47% dos tratados com adalimumab. O PASI 100 foi obtido em 40%
dos doentes que receberam risancizumab em comparagdo com 23% dos tratados com
adalimumab.

Na semana 16, os doentes tratados com adalimumab com menos de PASI 50 mudaram
para risancizumab, aqueles que alcangaram PASI 90 continuaram com adalimumab e
0s que alcancaram PASI 50 mas néo o PASI 90 foram re-randomizados. Destes, 66%
atingiram o PASI 90 na semana 44 quando mudaram para 0 risancizumab, em
comparagdo com 21% dos que continuaram com o adalimumab. Além disso, 40% dos
doentes que mudaram para o risancizumab atingiram o PASI 100 na semana 44, em
comparagdo com 7% dos que continuaram o tratamento com adalimumab (54).

Tofacitinib

O tofacitinib oral € um inibidor de JAK que esta aprovado e comercializado para o
tratamento da artrite reumatoide e que demonstrou eficacia para psoriase em placas
moderada a grave em ensaios clinicos. Isto acontece porque muitas das citocinas
envolvidas na patogénese da psoriase demonstraram ativar a via de JAKSTAT (8). A
sua estrutura quimica esta representada na figura 16.

Num ensaio de fase Ill, com tofacitinib 10 mg duas vezes por dia, tofacitinib 5 mg duas
vezes por dia, etanercept ou placebo, tofacitinib 10 mg duas vezes por dia foi superior
a placebo e néo inferior ao etanercept. Na semana 12, 64%, 40%, 59% e 6% dos
doentes tratados com 10 mg, 5 mg, etanercept e placebo atingiram um PASI 75,
respetivamente. Os melhores resultados s&o obtidos com doses de 10 mg duas vezes
ao dia. O tratamento é geralmente bem tolerado, apesar de poder aumentar o risco de
infecdo (10,55) e os seus efeitos adversos serem mais frequentes do que com 0s
inibidores seletivos da tirosina quinase 2 visto serem menos seletivos (13,56).

A FDA solicitou mais informacdes de seguranca, estando a aprovacdo dependente
destas (8).
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Figura 16 Estrutura quimica do tofacitinib (PubChem)

Bimecizumab

O bimecizumab €é um anticorpo monoclonal humanizado, biespecifico, com
propriedades neutralizantes contra a IL-17A e IL-17F, constituindo uma inibicdo
sinérgica e, portanto, promissora, tal como se pode observar na figura 16. Os resultados
da fase Il foram apresentados para psoriase em placas moderada a grave (BE ABLE)
sendo que o objetivo principal foi avaliar diferentes doses de bimecizumab (64 mg, 160
mg, 320 mg como dose de indugéo e 160 mg como dose de manutengdo, 320 mg e 480
mg) administradas por via SC a cada 4 semanas durante 12 semanas (57).

A resposta clinica foi rapida, com melhorias clinicamente significativas em relagéo ao
placebo, observadas em todos os grupos de bimecizumab logo na semana 4, sendo que
a dose em gque se obteve melhores resultados foi a de 320 mg. Na semana 12, foi
alcangado um PASI 75 de 93%, um PASI 90 de 79% e um PASI 100 de 56% (35). N&o
houve efeitos adversos significativos no entanto, alguns doentes apresentaram apenas
infecbes fangicas leves e neutropenia transitoria. Sendo assim, concluiu-se que o
farmaco foi eficaz, bem tolerado e produziu pouquissimos efeitos adversos (57).
Encontra-se atualmente em fase Ill e esté prevista terminar em 2020 (58).

»//‘ -- Bimekizumab
IL-17F \

\ 7,7,*7» 3
O - _» "
O ﬁ\ Target cell
] 0 —x—)
IL-17A :
IL-17R
Abbreviations

IL-17A: interleukin-17A IL-17F: interleukin-17F
Th: T-helper IL-17R: interleukin 17 receptor

Figura 17 Mecanismo de ac¢do do Bimecizumab (Creativebiolabs)
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BCD-085

O BCD-085 € um anticorpo monoclonal humanizado que neutraliza a IL-17. Em 2017
completou um ensaio clinico de fase Il para o tratamento da psoriase, onde se avaliou
diferentes doses (40 mg, 80 mg, 120 mg), tendo demonstrado eficacia extremamente
alta. A via de administracdo é SC, sendo que foi administrado na semana 0,1,2,4,6,8 e
10. Na semana 12, o PASI 75 foi de 92,68%, 83,3%, 80% e 23,08% nos doentes tratados
com 120 mg, 80 mg, 40 mg de BCD-085 e placebo, respetivamente. Baseado nestes
resultados, a dose ideal serd a de 120 mg.

E importante referir que a sua alta eficacia vem acompanhada de um perfil de seguranca
favoravel, sendo que os efeitos adversos mais comuns foram leucocitose e hipertensao
arterial moderada.

Esté atualmente em fase Il (59).

BMS-986165

BMS-986165, cuja estrutura quimica se encontra representada na figura 18, é um
inibidor seletivo da tirosina quinase 2 (TYK2), oral, em estudo na psoriase em placas
moderada a grave. A sua eficacia clinica estard associada com a diminui¢éo da via IL-
23/Thl7 ja que a TYK2 esta relacionada com a IL-23 e IL-12.

Num estudo de fase Il, duplamente cego, na semana 12, atingiu-se um PASI 75 de 7%
para placebo, 9% para 3 mg em dias alternados, 39% para 3 mg por dia, 69% para 3
mg duas vezes por dia, 67% para 6 mg duas vezes por dia e 75% para 12 mg por dia
(20).

Demonstrou ainda, uma eficacia semelhante ao ustecinumab, um bom perfil de
seguranca e a exposicao prévia do doente a terapéutica biolégica ndo afetou a eficacia
do farmaco.

Os efeitos adversos mais comuns foram cefaleias, diarreia, nauseas e infe¢ao do trato
respiratorio superior.

Esta atualmente em fase Il (13,56).
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Figura 18 Estrutura quimica do BMS-986165 (MedChemExpress, 2017)
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ALX-0761

Tal como representado na figura 19, o ALX-0761 é um nanocorpo (anticorpo constituido
apenas por uma cadeia pesada e uma Unica regido variavel) trivalente anti-IL17A/F, anti-
IL17A e anti-IL17F com capacidade de ligacdo a albumina de modo a aumentar o seu
tempo de semi-vida plasmatica.

Ensaios de fase | ja foram concluidos e demonstraram que 87,5%, 87,5%, 100%, 100%
e 0% dos doentes tratados com o farmaco na dose de 30 mg, 60 mg, 120 mg, 240 mg
e placebo, respetivamente, alcancaram o PASI 75. Observando também o PASI 90 e
100, concluiu-se que a eficacia maior foi com a dose mais alta (240 mg), indicando uma
relacdo dose-resposta (60).

Esta atualmente em fase Il, estando a ser comparado com o secucinumab e placebo.

Figura 19 Nanocorpo trivalente ALX-0761 (Torres, T. et al, 2016)

XP23829

E um éster fumarico na forma de formulacio de dimetilfuroato. A via de administragéo
€ oral, sendo anti-inflamatério, imunomodulador e antiproliferativo. Ao aumentar 0s
niveis de glutationa, a translocacdo de NF-kB é bloqueada e, portanto, ha uma reducao
das citocinas inflamatérias (23,61).

Um ensaio de fase I, cujo objetivo era avaliar diferentes, originou um PASI 75 de 44,3%,
47,2%, 39,7% e 20% para doentes tratados com 400 mg por dia, 400 mg duas vezes
por dia e 600 mg duas vezes por dia de XP23829 e placebo, respetivamente.

Os efeitos adversos comuns sdo nauseas, diarreia e rubor facial (23).

Encontra-se atualmente em fase IlI.
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KDO25

KDO25, cuja estrutura quimica esta representada na figura 20, € um anti-inflamatorio
oral que atua como inibidor da quinase associada ao Rho (ROCK2) cuja via de
administracdo € oral. A inibicAo da ROCK2 reduz a resposta das células T pro-
inflamatorias.

Num estudo de fase Il, foram administradas trés posologias diferentes (200 mg duas
vezes por dia, 400 mg uma vez por dia e 400 mg duas vezes por dia) durante 12
semanas. Em geral foi bem tolerado e ndo foram relatados efeitos adversos
significativos. Apos as 12 semanas, o PASI 50 foi alcangado em 42%,71% e 29% dos
doentes que tomaram 400 mg uma vez por dia, 200 mg duas vezes ao dia e 400 mg
duas vezes por dia, respetivamente, o que demonstrou um melhor beneficio clinico ao
usar uma dose menor. Quando analisado o PASI 75, este foi mais baixo do que para
outras terapéuticas orais como metotrexato, tofacitinib e apremilast.

O tratamento com KDO25 reduziu os niveis de IL-17 e IL-23, mas ndo de IL-6 e TNF-q,
enquanto os niveis de IL-10 aumentaram no final do estudo. A melhoria clinica e as
alteracdes nos niveis das citocinas foram associadas a diminuicdo da espessura
epidérmica, infiltracdo de células T e regulacdo negativa de moléculas-chave implicadas
na regulacdo da via Th17.

Encontra-se atualmente em fase Il (23,62).
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Figura 20 Estrutura quimica do KDO25 (MedChemExpress)

Prurisol

Atua devido ao seu efeito imunomodelador, inibindo a IL-20 e a PRINS (RNA codificante
ndo proteico associado a psoriase, induzido por stress), que € superexpressa na
psoriase, reduzindo a taxa de proliferacéo da pele (61).

Completou um estudo de fase Il, controlado por placebo, randomizado, duplamente-
cego, que testou a eficacia e a seguranca de trés dosagens, 50 mg, 100mg e 200mg
por dia. No fim de 12 semanas, 35% dos doentes que tomaram 200 mg demonstraram
melhorias clinicamente significativas em comparac¢do com 16,7% no grupo placebo.
Embora seja geralmente bem tolerado, os niveis das enzimas hepaticas devem ser
monitorizados.
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Esté atualmente em fase Il (23).

Para além do VEGF, estes sdo novos alvos em estudo na psoriase:

e TWEAK: Estudos recentes revelaram um novo alvo para o tratamento da
psoriase, o recetor do TWEAK (fraco indutor de apoptose tipo TNF), Fnl14. Este
recetor esta aumentado nos queratinécitos na psoriase, sendo que a citocina
TWEAK induz a producgdo de uma variedade de citocinas associadas a doenca.
Concluiu-se por isso, que o seu blogueio diminuiria a inflamacgéo na psoriase
(18,63).

e Racl: O substrato 1 da toxina botulinica C3 relacionada com Ras (Racl) € uma
pequena proteina da pele descoberta recentemente que desempenha um papel
central na homeostase da pele, incluindo a funcdo de barreira, cicatrizacdo de
feridas e respostas inflamatorias e portanto, impulsiona a interacdo entre a pele
e o sistema imunoldégico, levando a psoriase. A psoriase pode ser controlada,
potencialmente, bloqueando esta proteina (18,64).

Biossimilares

A perda de patente dos primeiros agentes biolégicos levou ao desenvolvimento de
biossimilares. Estes sdo medicamentos bioldgicos similares em termos de qualidade,
seguranca e eficacia a medicamentos biologicos de referéncia ja aprovados, nos quais
a seguranca e eficacia no uso clinico foram devidamente demonstradas através de
estudos pré-clinicos e clinicos. No entanto, ao contrario do que acontece com 0s
medicamentos genéricos, que sao quimicamente idénticos aos de marca, 0S
biossimilares ndo o sao, isto porque como sao moléculas grandes e complexas
derivadas de células vivas usando tecnologia de ADN recombinante, existe sempre
variabilidade inerente (65,66).

Os biossimilares permitiram diminuir, consideravelmente, os custos associados as
terapéuticas bioldgicas, ndo s6 devido ao seu desenvolvimento menos dispendioso,
mas também pela pressao no mercado que vieram exercer, podendo também diminuir
0s custos dos agentes bioldgicos originais e aumentar a acessibilidade a estes
tratamentos. Isto acontece porgue apesar das terapéuticas biolégicas terem melhorado
muito o tratamento da psoriase, 0 acesso a estas era muitas vezes limitado, devido ao
seu custo. Pode-se, assim, esperar um maior uso de produtos biolégicos, o que pode
levar a melhores resultados de saldde e a um aumento da adesédo ao tratamento (13).
Atualmente, existem medicamentos biossimilares do infliximab, adalimumab e
etanercept (11,66).
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5. Conclusao

A psoriase é uma doenca inflamatéria cronica de natureza autoimune, estando
associada a varias comorbilidades como problemas cardiovasculares e metabdlicos e
por isso a uma diminuicao da qualidade e esperanca média de vida dos doentes.

Apesar de existirem diversas opg¢des farmacoldgicas disponiveis para o tratamento da
psoriase, nenhuma permite a cura definitiva mas sim o controlo dos sintomas, pelo que
continua a haver grande interesse na investigacdo de novos farmacos mais eficazes.
Atualmente, existem trés modalidades terapéuticas, sendo elas, a terapéutica topica, a
fototerapia e a terapéutica sistémica. Dentro desta Ultima temos as abordagens
terapéuticas convencionais e 0s agentes bioldgicos. A terapéutica sistémica
convencional demonstrou ser eficaz a longo prazo, no entanto, o risco de toxicidade
impede o seu uso continuado. Ainda assim, desempenham um papel muito importante,
nao so pelo facto da via de administragéo oral ser mais cémoda mas também pelo seu
custo ser mais baixo.

Em relag&o aos agentes bioldgicos, tem sido a area com os maiores desenvolvimentos,
devido ao aumento do conhecimento acerca da fisiopatologia da psoriase, sendo mais
seguros e eficazes. Estes interferem seletivamente nos processos imunolégicos
diretamente envolvidos na psoriase, sendo por isso uma terapéutica direcionada. No
entanto, ao longo do tempo, pode ocorrer uma diminuicdo da sua eficacia pelos mais
diversos mecanismos, a sua seguranca a longo prazo ndo € conhecida, 0s seus
elevados custos e a via de administragdo ndo comoda, mostram o quao importante € o
desenvolvimento de novas moléculas cuja administracdo seja oral, a producdo seja
menos dispendiosa e que sejam tdo eficaz como os bioldgicos. E importante também
referir a introdugdo recente no mercado dos biossimilares que veio revolucionar,
principalmente pelo seu menor custo e pela presséo que criaram no mercado, tornando
esta terapéutica mais acessivel.

Deste modo, é fundamental desenvolver novas terapéuticas que sejam mais eficazes
em controlar a psoriase a longo prazo, tendo em consideracao tanto os sintomas que
se manifestam a nivel cutdneo como as comorbilidades associadas, que apresentem
uma boa raz&@o beneficio/risco, sejam de facil administragdo e apresentem um regime
posologico cémodo, permitindo uma boa adesédo do doente.
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