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PERSPECTIVAS FUTURAS NO
TRATAMENTO DA PSORIASE
Novidades em Terapéutica Biologica

Filipa DIAMANTINO, Ana FERREIRA

RESUMO

A psoriase é uma doenga crénica, inflamatoria, imuno-mediada. E uma doenca associada a uma
elevada carga psicoldgica e financeira, assim como uma diminui¢ao significativa da qualidade
de vida dos doentes. O conhecimento actual da fisiopatologia subjacente permitiu nos ultimos
anos novos ¢ encorajadores desenvolvimentos terapéuticos. Estes farmacos tém como alvo
elementos precisos da cascata imunologica e a sua introdugao na tltima década constituiu um
avango significativo na abordagem da psoriase moderada a grave refractaria.

Neste artigo pretende-se fazer uma revisdo dos mais recentes avangos no conhecimento da
imunopatogénese da psoriase e com base nestes, os novos farmacos biologicos que tém sido
desenvolvidos. Os farmacos biologicos para o tratamento da psoriase e/ou artrite psoriatica sdo
definidos pelo seu modo de acgdo e sdo classificados nas seguintes categorias: moduladores

de accdo das células T, inibidores do factor de necrose tumoral alfa (anti-TNFa) e inibidores FD., AF: Servico de Dermato-
das interleucinas (IL) 12 e IL-23. logia, Hospital de Santo Anténio
Neste artigo sdo abordados para além dos inibidores do TNFa, golimumab e certolizamab, os dos Capuchos (CHLC). Lisboa.
farmacos ustecinumab, briacinumab, tasocitinib, sipilizamab e abatacept. Portugal.
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Psoriasis is an immune-mediated chronic, inflammatory disease. Due to the chronic nature
of the disease, patients suffer from substantial psychological and financial burdens, thus
adding to a significantly impaired quality of life. Current understanding of the pathophy-
siology of this condition has produced very encouranging new medical developments. The
biologic therapies target precise elements of the immune cascade and their introduction
to clinical practice was a significant advance in the management of refractory moderate-
-to-severe psoriasis. Biological therapies for the treatment of psoriasis and/or psoriatic
arthritis are defined by their mode of action and are classified into the following categories:
T-cell modulating agents, inhibitors of tumor necrosis factor-alpha (TNFa blockers) and
inhibitors of interleukin (IL) 12 and IL-23.

This article reviews the recent progress in the understanding of the molecular and immu-
nologic basis of psoriasis and how this contributed to the introduction of new targeted
therapies.

It is provided an overview of the TNFa inhibitors golimumab and certolizumab, and also
other agents such as ustekinumab, briacinumab, tasocitinib, sipilizumab and abatacept.
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INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca inflamatéria crénica que afecta
dois a trés por cento da populagdo mundial. A forma mais
frequente da doenca, responsavel por 85-90% dos casos,
€ a psoriase em placas, subclassificada em trés categorias:
ligeira, moderada e grave. A psoriase gutata, eritrodérmica,
inversa, palmoplantar e pustulosa generalizada sado
formas menos comuns. A forma artropdtica, presente em
5-40% dos doentes com psoriase, envolve as articulagcdes
periféricas, sacroiliacas, esqueleto axial, unhas e enteses
e se ndo tratada, pode evoluir para deformidade e lesdao
articular permanente. Recentemente, co-morbilidades
como doenga cardiovascular, obesidade e sindrome
metabdlico foram associadas a psorfase, que passou a ser
considerada uma doenga sistémica'~.

Considerando o risco aumentado de co-morbilidades
cardiovasculares, diminui¢do da esperanca média de vida,
impacte negativo na qualidade de vida e o reconhecimento
de que o tratamento adequado pode reduzir estas associacdes
negativas, levaram a que tendencialmente sejam iniciadas
mais precocemente as terapéuticas sistémicas, ainda que,
estejam apenas indicadas nos doentes com as formas mais
graves da doenga’.

Na ultima década, avancos significativos na compreensao
da patogénese da psoriase permitiram o desenvolvimento de
novos farmacos, produzidos através do uso de biotecnologia
recombinante, especificamente direccionados para as
alteragdes imunopatogénicas da doenca. Estes farmacos,
denominados biolégicos vieram revolucionar a abordagem
da psorfase moderada a grave. Em particular, a introdugao
dos inibidores do factor de necrose tumoral alfa (anti-
TNFa) constituiu um dos avangos mais significativos no
tratamento da psoriase nos tltimos anos*. Além da eficdcia
observada, uma das grandes vantagens destes agentes € o
seu perfil de seguranga com a auséncia de toxicidade em
6rgaos alvo, nomeadamente de nefro ou hepatotoxicidade,
caracteristica dos tratamentos sistémicos convencionais.
Os agentes bioldgicos sao classificados em dois grupos
quanto ao seu mecanismo de ac¢do: os moduladores das
células T (efalizumab e alefacept) e os anti-citocinas. Os
farmacos do primeiro grupo ndo tém aprovagao actual pela
agéncia europeia do medicamento (EMA). No segundo
grupo incluem-se os anti-TNFa [onde se consideram dois
tipos: os anticorpos monoclonais (adalimumab, infliximab
e golimumab) e as proteinas de fusdo (etanercept)] e os
anti-IL12/23p40 (ustecinumab). Actualmente, os farmacos
bioldgicos sdo amplamente utilizados no tratamento de
doentes ndo respondedores ou intolerantes as terap€uticas
sistémicas convencionais, associando-se a elevada
eficdcia e excelente perfil de segurancga e tolerabilidade’.
As recomendacdes relativas a sua utilizacdo estdo bem
estabelecidas em guidelines nacionais e internacionais®*.
No entanto, na curta histéria dos biol6gicos nem sé
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se somam sucessos. Recentemente, o efalizumab,
um inibidor das células T, foi retirado do mercado
por ter estado associado a um potencial risco de
desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal
progressiva®. Além disso, continua a existir alguma
preocupacdo relativamente a imunossupressdo causada
por estes agentes e consequentemente, o potencial risco
de desenvolvimento de infec¢des e neoplasias, inicio/
agravamento de insuficiéncia cardiaca congestiva ou
doengas desmielinizantes’.

Apesar dos agentes bioldgicos serem muito eficazes na
maioria dos doentes, ndo o sdo universalmente, existindo
uma percentagem de casos de perda ou auséncia de resposta.
Assim, a necessidade de terapéuticas ainda mais eficazes
e seguras, preferencialmente associadas a um esquema
posoldgico conveniente € uma monitorizacao simples € a
forca motriz que conduz a pesquisa e desenvolvimento de
novos farmacos.

Com este trabalho pretende-se fazer uma revisdo dos mais
recentes avangos no conhecimento da imunopatogénese da
psoriase e com base nestes, 0s novos farmacos bioldgicos
que tém sido desenvolvidos.

Conhecimento da patogénese da psoriase

A patogénese da psorfase tem sido matéria de debate,
nomeadamente, se a doenca se inicia como um distirbio
primdrio dos queratindcitos ou como consequéncia de
uma resposta imunoldgica alterada contra um, ainda nio
identificado, antigénio'’. Hoje em dia, a primeira teoria tem
sido abandonada, aceitando a maioria dos autores que se
trata de uma doenca imuno-mediada.

A psoriase parece ser o resultado da interaccio entre
a susceptibilidade genética individual e factores
ambientais, baseada numa complexa inter-relacdo entre
os queratindcitos epidérmicos hiperplasicos e varios tipos
de células imunitérias?.

Naimunopatogénese da psoriase estdo envolvidos processos
inflamatdrios primdrios, activacdo dos mecanismos
imunoldgicos inatos, e processos inflamatérios secundérios,
causando o recrutamento de células inflamatdrias para a
lesdo psoridtica, acompanhados de alteragdes vasculares
e epidérmicas!'!.

Especula-se que um ou mais factores estimuladores iniciem
aactivacdo de células dendriticas, células apresentadoras de
antigénios, responsaveis pelo processamento de antigénios
e sua apresentagdio as células B e T circulantes. Os
linfécitos T e as células dendriticas interagem, produzindo
uma sinapse imunologica, através de moléculas formadas
a sua superficie (receptores de células T e moléculas de
adesdo celular)'?. A sinapase imunoldgica leva a libertacéo
de citocinas [factor de necrose tumoral alfa (TNFa.),
interferon gama (INFa), interleucina (IL) 12 (IL-12), IL-
23 e IL-15], quimiocinas e factores de crescimento que
promovem a proliferacdo dos queratindcitos, angiogénese
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e recrutamento de mais células infamatdrias. Quimiocinas
como a CCL20 (produzida pelos queratindcitos) e a
quimerina (produzida pelos fibroblastos, mastdcitos e
células endoteliais) tém um importante papel patogénico
no recrutamento de células dendriticas plasmocitéides e
linfécitos Th17, respectivamente, para a lesdo psoridtica.
Em resposta aos niveis elevados de INF, as células
dendriticas desviam a producdo de IL-12 para IL-23. A
IL-23 é importante na manutencao da lesdo porque conduz
ao desenvolvimento das células Th17 que produzem TNFa.,
IL-17 e IL-22, parecendo ser a tdltima responsdvel por
muitas alteracdes epidérmicas na psorfase'''2. (Figura 1).

Inibidores do TNF-a

O papel do TNFa no inicio e manutengdo da resposta
inflamatdria € inquestiondvel. Esta citocina pré-inflamatéria
€ produzida principalmente por células apresentadoras de
antigénios (células dentriticas e macréfagos), mas também
por linfécitos T efectores. O TNFa induz a inflamacgao e
a morte celular por apoptose e inibe a génese tumoral e
a replicagdo viral, ao estimular a libertacdo de citocinas
inflamatdrias (IL-1 beta, IL-6, IL-8 e factor estimulador
de colénia mondcitos-granuldcitos:GM-CSF), moléculas
de adesdo celular ICAM-1, VCAM-1, E-selectina) e
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Uma vez que os agentes anti-TNFo adalimumab,
etanercept e infliximab estao aprovados pela FDA e EMA
para o tratamento da psoriase e artrite psoridtica e ja foram
extensamente revistos®, neste artigo os autores vao apenas
focar os novos anti-TNFa golimumab e certolizumab.

- Golimumab

O golimumab é um anticorpo monoclonal IgG humano
que se liga com elevada afinidade e especificidade
tanto as formas soldveis, como transmembranares do
TNFa, neutralizando a sua bioactividade ao bloquear
as interaccdes com os receptores do TNFa. As regides
constantes das cadeias leves e pesadas sdo idénticas, em
termos de sequéncia de aminoécidos, as regides constantes
correspondentes do anticorpo monoclonal quimérico
(humano/ratinho) infliximab, mas as regides varidveis do
golimumab tém sequéncia humana’. Assim, teoricamente,
o golimumab é menos imunogénico, comparativamente a
outros anticorpos humanizados.

Estd aprovado desde 30 de Setembro de 2009 pela EMA,
como uma injec¢do subcutanea de 50 mg, mensal para o
tratamento de adultos com formas activas, moderadas a
graves de artrite reumatéide (AR), artrite psoridtica (AP)
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Fig. 1 — mediadores e células-chave envolvidas na imunopatogénes da psoriase; locais de actuagio dos agentes biolgicos. Adaptado de Nestle FO et al?
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Quadro 1 - Eficédcia do novo anti-TNF Golimumab no tratamento da psorfase

ENSAIO REF TRATAMENTO (N)

RESULTADOS (%)

CONCLUSOES

GO-REVEAL 1415 G 50 mg, mensal (146)

G 100 mg, mensal

PASI 75, sem 14 (40
PASI 75 sem 24: 56
PASI 75 sem 104: 68.8
PASI 75, sem 14: 58

Tratamento com golimumab 50 e 100
mg melhorou significativamente AP
activa assim como lesdes cutaneas e
ungueias associadas

(146) PASI 75 sem 24: 66
PASI 75 sem 104: 76
PASI 75, sem 14: 3

Placebo (113)

PASI 75 sem 24: 1

PASI 75 sem 104: ND

Ref: n° referéncia bibliografica; n: n® doentes; G: Golimumab; PASI 75: diminui¢do em 75% do valor de PASI (Psoriasis Area Severity Index: Indice

de gravidade e extensdo da psoriase) inicial; ND: ndo disponivel; AP: artrite psoridtica

ou espondilite anquilosante (EA), que apresentaram uma
resposta inadequada a terapéutica convencional®®.

Um estudo randomizado, duplamente cego, controlado,
randomizado, multicéntrico, de fase III (GO-REVEAL)
avaliou a eficicia e seguranca do golimumab administrado
subcutaneamente, a cada quatro semanas, desde a semana
0 a semana 24 em doentes com artrite psoridtica em
405 doentes de 58 centros, com AP sem resposta as
terapéuticas convencionais'*. Os resultados do mesmo
estudo, prolongado a 104 semanas, foram publicados
posteriormente'®. (Quadro 1).

Relativamente ao perfil de seguranca do golimumab, neste
estudo a taxa de reacgdes adversas foi de 65% nos doentes
tratados com golimumab comparativamente a 59% no
grupo placebo. As reacgdes adversas mais frequentes foram
infecc¢des do aparelho respiratdrio superior, aumento do nivel
sérico das transaminases hepdticas e reac¢oes no local da
injecgdo. Os efeitos adversos graves incluiram um caso de
cancro da prostata e dois casos de carcinoma basocelular'®.

- Certolizumab pegol

O certolizumab pegol é um fragmento Fab de um
anticorpo monoclonal humanizado monovalente anti-TNF
covalentemente ligado ao polietileno glicol (pegilado). A
pegilagdo melhora a solubilidade do certolizumab, diminui
a sua imunogenecidade e aumenta a semi-vida plasmatica.
Como o certolizumab ndo contém uma regido constante,
comparativamente ao adalimumab e infliximab, ndo fixa o
complemento nem causa citotoxicidade celular dependente
de anticorpos®®.

O certolizumab pegol estd actualmente indicado no
tratamento de doentes adultos com doenga de Crohn (DC)
activa, moderada a grave (dose de indugdo 400 mg numa
injeccdo subcutdnea a semana 0, 2 e 4, seguido de 400
mg mensal) ou com AR activa, modera a grave (dose de
inducdo 400 mg numa injec¢do subcutinea a semana 0,
2 e 4, seguido de 200 mg quinzenal ou 400 mg mensal)®.
Na psoriase apenas foi efectuado um ensaio de fase I1'°.
Neste ensaio, doentes com psoriase foram randomizados
em trés grupos: certolizumab pegol 200 mg, certolizumab
pegol 400 mg e placebo, administrados subcutaneamente
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a cada duas semanas, até a semana 12. A semana 12, 74,6
e 82,8% dos doentes submetidos a certolizumab pegol
200 e 400 mg, respectivamente, tinham atingido o PASI
75 [diminui¢do em 75% do valor de PASI (Psoriasis Area
Severity Index: Indice de gravidade e extensdo da psoriase)
inicial]. As reac¢des adversas mais frequentemente
notificadas foram cefaleias, nasofaringite e prurido. A
frequéncia de reacc¢des adversas foi semelhante nos trés
grupos>!6.

Apesar de ndo estar actualmente aprovado para o
tratamento da psoriase, dado o seu mecanismo de ac¢do é
de esperar que o seu beneficio nesta indicacdo venha a ser
demonstrado num futuro préximo.

Inibidores das interleucinas (IL) -12 e -23

As IL-12 e -23 foram implicadas como elementos chave
na patogénese da psoriase. Ambas sdo produzidas por
células dendriticas activadas na pele. A IL-12 estimula
a diferenciac@o das células T helper em células Thl que
produzem INF- , TNF- eIL-2. A IL-23 promove a activacao
e proliferacdo das células T memdria Th17, secretoras
de IL-17, IL-22 e TNF- . As citocinas produzidas pelas
populagdes Th1 e Th17 sdo criticas para o desenvolvimento
e manutencdo das lesdes psoridticas'"!"18, (Figura 1)
Dois anticorpos totalmente humanos que tém como alvo
a subunidade p40 da IL-12/23 foram desenvolvidos para
o tratamento da psoriase.

Ustecinumab

O ustecinumab € um anticorpo monoclonal IgG1
totalmente humano que se liga com elevada afinidade
e especificidade a subunidade proteica p40 das IL-12 e
[1-23. Desta forma, inibe a actividade bioldgica destas
citocinas impedindo que se liguem e activem os seus
receptores proteicos expressos na superficie das células
T. Este agente farmacolégico foi aprovado pela EMA em
Janeiro de 2009 para o tratamento de adultos com psoriase
em placas, moderada a grave, sem resposta as terapéuticas
convencionais, como uma injec¢do subcutanea de 45 mg
administrada inicialmente as semanas O e 4, e depois
repetida a cada 12 semanas’.
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Quadro 2 - Eficécia do ustecinumab no tratamento da psoriase

Ref Tratamento

(n° doentes)

Ensaio

Resultados
(%)

Conclusdes

19

PHOENIX 1 1.U 45 ou 90 mg sem 0, 4 e 12/12 sem

2.Placebo sem 0, 4 ¢ 12/12 sem

*doentes submetidos a U a sem 0 e que atingiram PASI 75
as sem 28 e 40, foram re-aleatorizados para manter dose

ou suspender até perda de resposta

1.U 45 ou 90 mg sem 0, 4 e 12/12 sem

PHOENIX 2 2.Placebo sem 0, 4 ¢ 12/12 sem

20

*a sem 28, os respondedores parciais (resposta PASI

>50 e <75), que receberam inicialmente U,foram re-

O PASI 75 foi atingido
67,1% no grupo U 45
mg e 66,4% no grupo U
90 mg vs 3,1% no grupo
placebo

A sem 52, 0 PASI 75
foi atingido por 68,8%
doentes grupo U 90 mg
8/8 sem vs 35,4% 12/12

U mostrou ser eficaz
no tratamento de
psoriase moderada a
grave

Intensificagdo da dose
de 90 mg para 8/8 sem
pode ser necessaria
para melhorar resposta

aleatorizados para manter tratamento a cada 12 sem ou 8 sem
sem.

U: ustecinumab; PASI 75: diminui¢ao em 75% do valor de PASI inicial

Dois ensaios clinicos controlados, randomizados, Briacinumab

duplamente cegos, de fase III, PHOENIX 1, PHOENIX
2 avaliaram a eficdcia e seguranca do ustecinumab no
tratamento da psoriase moderada a grave'*?°.,

No estudo PHOENIX 1 (n=766), os doentes foram
aleatorizados para receberem placebo, 45 mg ou 90 mg de
ustecinumab, as semanas 0 e 4, seguido da mesma dose
a cada 12 semanas. (Quadro 2). A eficdcia e seguranca
da diminui¢do do intervalo das administracdes foram
avaliadas no ensaio PHOENIX 2 (n=1230). (Quadro 2)%.
O ustecinumab foi geralmente bem tolerado em ambos
os estudos, sendo as reac¢des adversas mais frequentes
nasofaringite e infec¢des do aparelho respiratdrio superior.
O perfil de efeitos adversos foi semelhante a placebo, no
periodo controlado até as 12 semanas. Nos doentes tratados
até 18 meses com ustecinumab nio se verificou aumento da
frequéncia de efeitos adversos graves, incluindo infecgdes,
neoplasias ou acidentes cardiovasculares. '

A principal vantagem da utilizacdo do ustecinumab
podera estar relacionada com a conveniéncia do esquema
posolégico, melhorando a adesdo ao tratamento e
satisfacdo dos doentes. No entanto, os dados de segurancga
e tolerabilidade estdo limitados a trés anos e portanto, a
seguranga a longo prazo e toxicidade cumulativa ndo sio
conhecidas.

Quadro 3 - Eficédcia de briacinumab no tratamento da psoriase

O briacinumab (ABT-874) ¢ um anticorpo monoclonal
IgG1 totalmente humano que se liga a subunidade p40
dalL-12 e -23%°.

Um estudo controlado, duplamente cego, randomizado
de fase II incluiu 180 doentes com psoriase em placas,
moderada a grave?!. (Quadro 3). O tratamento com
briacinumab foi bem tolerado, sendo os efeitos adversos
mais frequentemente notificados, reac¢do no local da
administracdo (16,7%), nasofaringite (12%) e infecgdes
respiratorias superiores (10,7%). Nao se verificaram
efeitos adversos graves®.

Os resultados de quatro ensaios de fase III, comparando
a eficdcia de duas diferentes dosagens de briacinumab a
placebo (M06-9890), briacinumab a metotrexato (M10-
255) e aetanercept (M10-114 e M10-315), em doentes com
psoriase em placas, foram recentemente apresentados, em
Outubro de 2010, no Congresso da Academia Europeia de
Dermatologia e Venereologia, em Gotenburgo, Suécia. O
estudo que envolveu mais doentes (n=1465) foi aquele que
comparou duas diferentes dosagens de briacinumab (n=981)
a placebo (n=484), durante 52 semanas?. Neste estudo os
doentes foram aleatorizados para receberem placebo ou
briacinumab na dose de 200 mg as semanas 0 e 4, seguido
da dose de 100 mg a semana oito. Os respondedores foram
realeatorizados a semana 12 para receberem briacinumab a
cada quatro ou 12 semanas. Dos 290 doentes no grupo do

Ref Tratamento

(n° doentes)

n

Resultados (%) Conclusdes

Kimball AB,etal® 180 1.B 200 mg & semana 0

2.B 100 mg 2/2 sem, 12 sem
3.B 200 mg/sem 4 sem

4.B 200 mg 2/2 sem, 12 sem
5.B 200 mg/sem, 12 sem

6. placebo

PASI 75: 63 B foi muito eficaz e bem tolerado
PASI 75: 93 no tratamento da psoriase; sdo
PASI 75: 90 necessarios estudos alongo prazo
PASI 75: 93 para confirmar estes resultados
PASI 75: 90

PASI 75:3

n: nimero de doentes; B: briacinumab; PASI 75: diminui¢do em 75% do valor de PASI inicial
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briacinumab que atingiram o PASI 75 a semana 12, 82,4%
mantiveram a mesma resposta a semana 5272,

As reacgOes adversas mais frequentemente notificadas em
todos os ensaios de fase III foram infecgdes respiratdrias
superiores, nasofaringite, cefaleias e artralgias. A incidéncia
de infeccdes e neoplasias foi superior nos doentes tratados
com briacinumab, comparativamente aos tratados com
placebo, mas semelhante a verificada nos que receberam
metotrexato ou etanercept’. Eventos cardiovasculares major
(enfarte agudo do miocdardio ou acidente vascular cerebral)
foram registados num dos ensaios clinicos.

Inibidores da IL-17

A IL-17, secretada predominantemente pelas células Th17,
mas também pelos macréfagos, células de Langerhans e
mastocitos, € uma citocina inflamatdria com numerosas
accdes relevantes na patogénese da psoriase. Por exemplo,
a IL-17 estimula a producdo de medidores inflamatdrios
e péptidos antimicrobianos, assim como a producao
autécrina de IL-22, levando a inflamacd@o epidérmica e
acantose. (Figura 1). Além disso, os seus niveis encontram-
se elevados nas lesdes psoridticas e diminuem em resposta
aos anti-TNFa e a ciclosporina*?,

Duas terapéuticas com accao anti-IL-17 tém sido estudadas
no tratamento da psorfase. O AMGS827 € um anticorpo
monoclonal IgG2 humano anti-receptor da IL17. O AIN457
€ um anticorpo monoclonal IgG1 totalmente humano
recombinante que inibe directamente a IL-17. Num estudo
publicado recentemente, o AIN457 administrado na dose de
3 mg/Kg por via intravenosa em 36 doentes com psoriase,
induziu uma resposta clinicamente relevante®.

Inibidores da IL-22

A IL-22 foi recentemente implicada como uma citocina
inflamatéria com acg¢do relevante na patogénese da
psoriase. A IL-22, produzida exclusivamente pelos
linfécitos T (Thl, Th17 e CDS) induz a transducdo do
sinal intracelular através de varios factores de transcrigao,
incluindo a janus cinase-1 (JAK1) e a tirosina cinase-2
(TYK?2), culminando na expressdo de genes de reagentes
de fase aguda e péptidos antimicrobianos. A janus cinase
(JAK) é uma familia de proteinas tirosina cinases, associada
aos receptores membranares das citocinas e constituida
pelas JAK1, JAK2 e JAK3 e pela tirosina cinase-2
(TYK2). A formacdo do complexo receptor das IL/JAK
leva a fosforilagdo das STAT, proteinas citoplasmaticas
latentes, envolvidas na transmissao de sinais extracelulares
ao niucleo. As proteinas STAT fosforiladas sdo entdo
translocadas para o nicleo onde iniciam a transcricdo de
mais citocinas inflamatérias*!,

O ILV-094 € um anticorpo totalmente humano IgGly que
se liga a IL-22, bloqueando a sua actividade bioldgica.
Foi desenvolvido como um agente terapéutico para o
tratamento da psoriase e artrite reumatéide, aguardando-se
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a publicacdo dos resultados de um ensaio clinico de fase
I, concluido em Junho de 2010.

Inibidores da JAK-3

A janus cinase -3 (JAK-3) é um elemento critico para a
transdug¢do do sinal iniciado pela ligacdo das IL-2,-4, -9,
-15, e -21 a cadeia y dos seus receptores na membrana dos
linfécitos, interrompendo, assim a activagao e proliferacio
dos linfécitos T citotdxicos e helper. A inibicao da IL-15
parece ser particularmente relevante uma vez que os seus
niveis de expressao estdo aumentados nas lesdes de psoriase
e também por se associar a uma maior resisténcia dos
queratindcitos a apoptose. JAK-3, tirosina cinase restrita
as células hematopoiéticas, é um atractivo alvo terapéutico
uma vez que a sua expressao tecidular é limitada e tem um
papel especifico na homeostase linf6ide?.

O CP-690,550 (Tasocitinb) ¢ um inibidor selectivo e
potente da JAK3, administrado oralmente, foi inicialmente
desenvolvido como tratamento imunossupressor de
doencas autoimunes, como a AR e prevencdo de rejeicao
de transplantes?’. Aguarda-se a publicacgo de cinco ensaios
de fase III nestas indicacdes.

Os resultados do ensaio clinico de fase II do tasocitinib
no tratamento de doentes adultos com psoriase em placas
moderada a grave foram anunciados em Outubro de 2010.
Neste ensaio controlado, randomizado, duplamente cego
foram incluidos 197 doentes, subdivididos por um grupo
placebo e outros trés grupos que receberam diferentes
dosagens de terapéutica activa: comprimidos de 2, 5 ou 15
mg, duas vezes ao dia. A semana 12, 0 PASI 75 foi atingido
por 25, 40,8 e 66,7% dos doentes submetidos a 2, 5 e 15
mg de tasocitinib, respectivamente, comparativamente a
2% dos que receberam placebo?.

Moduladores das células T -Siplizumab

O siplizumab € um anticorpo monoclonal IgG humanizado
que se liga ao receptor CD2 nas células T e natural killer
(NK). A interacc¢do entre o CD2 e o antigénio-associado-
fungao-leucdcitos tipo 3 nas células dendriticas serve como
sinal co-estimulador para a activacdo e proliferacdo das
células T%. (Figura 1)

Foram conduzidos dois estudos multicéntricos, controlados,
duplamente cegos para avaliacdo do perfil de seguranga e
imunogenecidade em doentes com psorfase. Num estudo
foram testadas duas doses intravenosas (0,012 e 0,04 mg/
Kg) de siplizumab a cada duas semanas x 8 doses (124
doentes). No segundo estudo foram avaliados trés esquemas
posoldgicos, em administragdo subcutanea (5 mg x 12 sem,
5 mg x 6 sem + placebo x 6 sem, 7 mg x 4 sem + placebo
x 8 sem) e placebo x 12 sem (420 doentes). Em ambos os
estudos o perfil de seguranca foi aceitdvel, sendo os efeitos
secunddrios mais frequentemente notificados linfopenia
e cefaleias. A imunogenicidade foi determinada pela
quantificagao de anticorpos anti-siplizumab. Nao se verificou
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existir associacdo entre o desenvolvimento de anticorpos e
efeitos adversos®.

-Abatacept

O abatacept ¢ um modulador selectivo das células T
que bloqueia a activag¢do das células T, ao interromper a
interaccdo entre o ligando CD28 na célula T e o ligando
CD80/86 na célula apresentadora de antigénios. Esta
activacdo co-estimuladora das células T estimula a sintese
de IL-2, a proliferacdo celular e activa as funcdes das
células T efectoras. O antigénio 4 associado ao linfécito
T citotéxico (CTLA-4), molécula expressa na superficie
celular das células T activadas, partilha 30% da sequéncia
de aminodcidos que constituem o CD28 e liga-se aos
mesmos ligandos CD 80/86%. (Figura 1)

O abatacept é proteina de fus@o constituida por um
fragmento Fc da IgG1 fundido ao dominio extracelular de
CTLA-4, com capacidade de se ligar com elevada afinidade
ao CD 80/86, prevenindo, desta forma, a ligacao de CD28.
Ao ser bloqueada esta liga¢ao co-estimuladora, ndo ocorre
a activagfo das células T%.

Este novo farmaco bioldgico estd apenas aprovado pela
EMA, desde Maio de 2007, no tratamento de doentes com
AR que ndo responderam as terapéuticas convencionais,
como uma infusdo endovenosa, na dose de 10 mg/Kg,
as semanas 0,2 e 4 e posteriormente, com periodicidade
mensal. Os resultados recentemente publicados de um
ensaio clinico controlado, randomizado, duplamente cego,
que envolveu 170 doentes com artrite psoridtica mostraram
que o abatacept foi eficaz e bem tolerado®.

CONCLUSAO

A psoriase é considerada uma doenca crénica, associada a
uma marcacao diminui¢do da qualidade e esperanca média
de vida, o que torna necessdrio um tratamento seguro e
eficaz a longo prazo.

Os recentes avangos no conhecimento das bases
imunopatogénicas desta doenca levaram a emergéncia das
novas terapéuticas biolégicas que interferem, selectivamente,
na acg¢ao dos processos imunoldgicos directamente envolvidos
na inducdo e manutencio das lesdes psoridticas.

Os novos progressos na dermatologia médica, como os
aqui descritos, vao inevitavelmente alterar ainda mais, num
futuro préximo, o paradigma do tratamento da psoriase,
com recurso a farmacos cada vez mais eficazes e seguros;
a estes beneficios associam-se posologias mais comodas:
administracdes subcutineas menos frequentes (com
periodicidade mensal, na maioria, ou de trés em trés meses
no caso do ustecinumab) ou o primeiro fairmaco biolégico
de toma oral: o CP-690,550. No entanto, alguns ainda ndo
tém aprovagdo para o tratamento da psoriase e os dados
de seguranga a longo prazo sdo limitados, pelo que uma
monitoriza¢do adequada destes doentes € absolutamente

recomendada.
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