Interleucina-17 como Alvo Terapéutico
na Psoriase
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Interleukin-17 as a Therapeutic Target in Psoriasis
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RESUMO

A psoriase é uma doenca cronica, inflamatdria, imunomediada que afecta cerca de 1-3% da populagéo geral. O avango no conheci-
mento da patogénese da psoriase levou ao desenvolvimento de novos farmacos direccionados para vias imunitarias mais especificas
que os existentes. A IL-17 e os linfécitos Th17 tém um importante papel na patogénese de varias doengas auto-imunes e imunome-
diadas, incluindo a psoriase. A IL-17A é uma citocina pré-inflamatéria, produzida pelos linfécitos Th17 juntamente com outras citocinas
efetoras, como a IL-17F e IL-22. Esta citocina é igualmente expressa por outras células do sistema imune inato, incluindo os mas-
tocitos, neutrofilos e células dendriticas, todas elas encontradas nas lesdes de psoriase. Por esta razéo a IL-17 surgiu como um alvo
terapéutico potencial. Varios agentes que inibem a IL-17 estdo em desenvolvimento e os resultados clinicos preliminares s&o bastante
promissores, confirmando a importancia da IL-17 na fisiopatologia da psoriase. A intervencéo selectiva no sistema imune desta nova
classe de agentes biotecnolodgicos, torna-os uma abordagem terapéutica interessante no controlo de doengas auto-imunes e imuno-
mediadas, como na psoriase. Num futuro proximo, estas novas terapéuticas poderdo constituir uma alternativa valida aos agentes
bioldgicos actualmente disponiveis.
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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic, immune-mediated inflammatory disease that affects up to 1-3% of the general population. An advanced under-
standing of the immune-pathogenesis of psoriasis has led to the development of new drugs that refine existing treatments or target
novel molecular and immunologic pathways. IL-17 and Th17 cells play an important role in the pathogenesis of several autoimmune
and immune-mediated disorders, including psoriasis. IL-17A, a pro-inflammatory cytokine, is produced by Th17 cells along with other
effector cytokines, such as IL-17F an IL-22, but it is also expressed by other cells of the innate immune system, including mast cells,
neutrophils or dendritic cells, that are found in psoriatic lesions. For this reason IL-17 has emerged as an attractive therapeutic target.
Agents that inhibit IL-17 are in development and preliminary clinical results are promising, confirming the importance of IL-17 in psoria-
sis pathophysiology. Their selective intervention in the immune system makes them an attractive therapeutic approach to autoimmune
diseases, particularly psoriasis, being possible that in the near future these novel therapies could be a valid alternative for currently
available biologic agents.
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INTRODUGAO

A psoriase € uma patologia relevante na pratica clinica
quer pela sua frequéncia quer pelo seu quadro clinico, que
varia desde uma doenga cutanea ligeira a uma doenga mul-
tissistémica, grave e incapacitante.

E uma doenga crénica, inflamatéria, imunomediada,
com uma prevaléncia de 1-3% nos paises ocidentais.'?
Na Europa estima-se que existam mais de cinco milhées
de individuos com psoriase, dos quais cerca de 200.000
em Portugal, ndo existindo estudos epidemioldgicos dispo-
niveis no nosso pais. A psoriase é frequente nos adultos
mas pode surgir em todas as idades, sendo a idade média
para o inicio dos sintomas de 30 anos.* O inicio de doenga
antes dos 40 anos de idade esta associado a uma maior
gravidade, historia familiar e positividade para HLA-C*06.56
Alguns estudos populacionais mostraram que a incidéncia
da psoriase esta aumentada em familiares de primeiro e
segundo grau e em gémeos monozigoéticos, em que atinge

concordancia de 70%, realgando a base genética na etiolo-
gia da doenga.”

A psoriase como doen¢a imunomediada

A imunopatogénese da psoriase, embora ainda nao
completamente esclarecida, parece resultar da interagdo
complexa entre fatores genéticos, imunoldgicos e ambien-
tais. Inicialmente considerada uma doenga primaria da
epiderme, hoje sabe-se que as manifestagdes cutaneas
da psoriase sdo consequéncia de uma desregulagdo do
sistema imunitario com envolvimento das células T.2 A de-
monstracdo da eficacia da ciclosporina A no tratamento da
psoriase nos anos 80, assim como a remissao de psoriase
em doentes submetidos a transplante de medula, eviden-
ciou que as células T assumem um papel fundamental na
sua fisiopatogenia.®'°

Os mecanismos de autoimunidade implicados na
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psoriase ndo estdo ainda completamente esclarecidos. As
teorias mais recentes defendem que os doentes com pso-
riase apresentam um fenémeno de autorreatividade dos
linfécitos T, desencadeado apds o contacto com superanti-
génios, dos quais poderdo ser exemplo algumas proteinas
bacterianas, como superantigénios estreptocdécicos.'-'? Os
linfécitos T autorreativos, numa segunda fase, podem diri-
gir-se a diferentes 6rgaos alvo ou manter-se em circulagao,
consoante a presenga ou ndo, respetivamente, de receto-
res especificos de 6rgdo. De entre as células T ativadas,
as que tém recetores para a pele entram em contacto com
diversas biomoléculas, reconhecendo algumas como auto-
-antigénios, dando assim inicio a uma cascata de eventos
celulares e moleculares que resultam na formagéao de pla-
cas psoriaticas.™

O reconhecimento da psoriase como uma doenga imu-
nomediada tem reposicionado esta patologia ao nivel de
outras doencas inflamatérias crénicas, como a artrite reu-
matéide e a doenga de Crohn, com as quais partilha, inclu-
sivamente, um risco aumentado de co-morbilidades sisté-
micas, como doenga cardiovascular, sindrome metabdlica
ou diabetes. Esta associagao resulta de fatores genéticos
comuns e de vias inflamatérias idénticas entre a psoriase e
as multiplas co-morbilidades.

Imunopatogénese da psoriase

A psoriase € uma doenga inflamatdria caracterizada
pela expanséo e ativagéo de células T helper (Th)1, Th17 e
Th22, e pela produgao de citocinas que Ihes estdo associa-
das, de entre as quais se destacam o interferao (INF)- g, o
fator de necrose tumoral (TNF)-a, a IL-17 e a IL-22.156

Z

Neutréfilos

Fibroblastos

Os linfécitos T constituem, em conjunto com os linfé-
citos B, o sistema imunitario adquirido, responsavel pelas
respostas imunolégicas especificas e pela memoria imuni-
taria. As células T podem apresentar diferentes caracteris-
ticas que as classificam em subclasses com fungdes distin-
tas, tais como os linfocitos T-helper CD4+ e os linfocitos T
citotéxicos CD8+. Os primeiros linfécitos T-helper a serem
descritos incluiam apenas dois tipos, Th1 e Th2," media-
dores da imunidade celular e humoral, respectivamente.
Ambos derivam de uma mesma linhagem celular comum,
os linfocitos T-helper naive, e caracterizam-se por padrdes
de citocinas especificas a cada um desses subtipos.

Contudo, e uma vez que alguns fendmenos observa-
dos ndo podiam ser explicados pelo paradigma Th1/Th2,
a investigagdo do sistema imune conduziu a identificagao
de uma terceira linhagem de linfécitos T-helper, designa-
dos por Th17, devido a producgéo elevada de IL-17"® e pe-
las suas especificidades funcionais. A indugéo do fenétipo
Th17 a partir de células T-helper naive ocorre pela acgao
de multiplas citocinas, incluindo TGF-8, IL-6, IL-21, IL-23,
alguns fatores intracelulares como os fatores de transcrigao
STAT3 e RORVyt, as préprias linhagens celulares linfocita-
rias Th1, Th2 e células T reguladoras.'®% Os linfécitos Th17
desempenham um importante papel na eliminagéo de bac-
térias extracelulares e de fungos, interagindo com outras
células imunitarias e outros tipos celulares. A produgao de
IL-17A, IL-17F e IL-22 pelos Th17 resulta no recrutamento
e ativagdo de neutrdfilos e macréfagos e na produgdo de
fatores de ativagao imunitaria pelos queratindcitos, nomea-
damente fator estimulador de coldnias granulécito/macréfa-
go (GM-CSF), IL-8 ou TNF-a2* (Fig. 1).

Recrutamento
» Indugéo de sobrevivéncia

—— P Inducéo de libertagdo de IL-6 e IL-8

Endotélio

| I ) Indugéo de libertagdo de IL-6 e IL-8,
e moléculas de adeséo

Aumento de permeabilidade vascular
— Indugo de libertagdo MCP-1, IL-6
elL-8

Figura 1 - Células alvo e respectivo efeito biolégico das citocinas produzidas pelas células Th17 (Adaptado de Mesquita et al*®).
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Além do papel central das células Th17 recentemente
descoberto na psoriase, 0 aumento de citocinas nas lesdes
cutaneas era ja conhecido e atribuido a outros tipos celula-
res do sistema imunitario. Estudos demonstraram que nas
lesbGes de psoriase existe um predominio de linfécitos T-
-helper relativamente aos linfécitos T citotdxicos, com o pa-
drdo Th1, caracterizado pelo aumento de IL-13, IL-12p40,
TNF-a e IFN-y.?

Por outro lado, a desregulagédo do sistema imunitario
inato esta, também, envolvida na imunopatogénese da
psoriase. As células dendriticas estdo aumentadas e ativa-
das nas placas psoriaticas, e os niveis da principal citocina
produzida por este tipo celular, o INF-a, também se encon-
tra aumentado.?® Esta citocina participa desde a indugdo de
proliferacdo de células T,?” potenciando a autorreatividade
imunitaria, a produgao de TNF-a e a expressao da isoforma
induzivel da sintese do mondéxido de azoto,® com efeitos
pro-inflamatérios marcados. O queratindcito tem, também,
um importante papel nas reagdes imunitarias que ocorrem
na pele, através da produgdo de citocinas em resposta a
estimulagao por outras, como a IL-17.2°

A fisiopatogenia da psoriase engloba multiplos fenéme-
nos imunitarios complexos e interrelacionados, envolvendo
diferentes vias do sistema imunitario inato e adquirido. O
conhecimento da complexa fisopatogenia da psoriase tém
permitido identificar novos alvos terapéuticos potencial-
mente eficazes.

O papel da familia de IL-17 na autoimunidade

A familia das IL-17, da qual fazem parte as IL-17A a
IL-17F (Tabela 1), agrupa varios indutores potentes de in-
flamagdo, que atuam como promotores de infiltragao celu-
lar e produtores de uma multiplicidade de citocinas e qui-
miocinas pro-inflamatoérias. A IL-17A foi o primeiro elemento
descoberto desta familia, a que se seguiu a identificagéo de
varias proteinas com elevado grau de homologia, que pode
atingir 50% entre a IL-17A e IL-17F.*° Apesar da implicagdo
da familia de IL-17 em doengas inflamatdrias, deve-se sa-
lientar que a sua principal fungéo é a defesa contra agentes
patogénicos, confirmada pelos casos de deficiéncia de IL-
17 em ratos transgénicos, em que existe aumento da sus-
cetibilidade a infegbes provocadas por Klebsiella pneumo-

niae® e Candida albicans.*

As IL-17A e IL-17F sao produzidas primariamente por
linfécitos T ativados, enquanto as IL-17B a IL-17E sé&o
expressas numa grande variedade de tecidos. A IL-17A,
também designada por IL-17 por ser o elemento fundador
desta familia, é essencialmente produzida in vivo pelos lin-
fécitos Th17. A detegdo de IL-17 em ratos sem células B
nem T sugere que as células Th17 ndo sejam a Unica fon-
te desta citocina, e que existe um grupo de células inatas
produtoras de IL-1734 que reside, predominantemente, na
pele e nas mucosas, onde servem de sentinelas do siste-
ma imunitario. Outros estudos mostram que a IL-17 pode
ser expressa por células T do sistema imunitario inato e
adquirido, por células T natural killer (NK) e por células mie-
I6ides,® embora os processos relacionados com as células
Th17 sejam os melhores estudados.

AIL-17 tem como ligando o recetor IL-17RA, pertencen-
te a familia de recetores IL-17R, e que esta distribuido de
forma ubiquitaria em todos os tecidos, de entre os quais as
células epiteliais, os fibroblastos e as células do endotélio.*®
As vias de ativagao induzidas pela IL-17 incluem algumas
vias de sinalizagdo frequentemente encontradas em pro-
cessos inflamatorios, como a NF-k B, as MAPKs (protei-
na-cinases ativadas por mitogénios), a JNK (cinase c-Jun
N-terminal), p38 e ERK (extracellular-signal-regulated kina-
se), as C/EBPs (proteinas estimuladoras de ligagédo accat),
a PI3K (fosfoinositido 3-cinase) e as JAK (Janus cinase)/
STATs.%"% As fungdes fisiolégicas desencadeadas por es-
tas vias de sinalizagéo da IL-17 estdo, essencialmente, re-
lacionadas com as reagdes inflamatérias locais. A resposta
a IL-17 nos tecidos traduz-se por acumulagdo de mono-
citos,*® de citocinas proé-inflamatorias (IL-6, TNFa, IL-1B),%
outros mediadores de inflamagdo (mondxido de azoto e
prostaglandina E2),*' de fatores de crescimento (G-CSF e
GM-CSF) com consequente neutrofilia,*? de fatores de re-
modelagéao tecidular, em particular nas matrizes extracelu-
lares** e na membrana de osteoblastos.*

Em individuos saudaveis a IL-17 é indetectavel no soro,
mas foram detectadas concentragdes séricas e sinoviais
aumentadas desta citocina em varias doengas autoimunes
como a artrite reumatoide,* o lGpus eritematoso sistémi-
co*8, a doencga inflamatdria intestinal,*” a espondilite anqui-

Tabela 1 - Membros da familia Interleucina-17 (Adaptado de Girolomoni et al)®

Membro Nome Alternativo Recetor Fungodes Principais
Recrutamento de neutrofilos; resposta contra AGENTES

IL-A7A QUL RSN S PATOGENICOS extracelulares; imuno-inflamatério
IL-17B CX1, NERF IL-17RB Atividade pré-inflamatéria?
IL-17C CX2 IL-17RE Atividade proé-inflamatoéria?
IL-17D IL-27, IL-27A Desconhecido Atividade proé-inflamatoéria?
IL-17E IL-25 IL-17RB e IL-17RA Estimulagdo Th2; supressdo Th17
IL-17F ML-1 IL-17RA & IL-17RC Recrutamento de neutréfilos; resposta contra agentes patogénicos

extracelulares; imuno-inflamatério?
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losante,*® assim como a psoriase,**%° entre outras. A IL-17
tem, adicionalmente, sido implicada na patogénese de ou-
tras doengas sistémicas tao dispares na sua apresentagao
clinica tais como a asma,® a cardiopatia isquémica® ou
certas neoplasias malignas.5®

Na psoriase foi detetado um aumento de IL-17 na pele
dos doentes, assim como de IL-22, citocina também pro-
duzida pelas células Th17 que, aparentemente, contribui
para a indugdo da proliferacdo de queratinécitos e para a
producao de péptidos antimicrobianos e citocinas.** A IL-17
desencadeia alteragbes nos queratindcitos caracteristicas
da psoriase através da sinergia desta citocina com outros
mediadores como o interferdo-y, o TNFa ou a [L-22.%5%

A IL-17 ocupa, também, um papel central da patogéne-
se da artrite reumatodide estimulando os sinovidcitos, con-
drécitos/osteoblastos e mondcitos/macréfagos a produzir
citocinas e outros mediadores inflamatérios que resultam
na inflamacao e destruicdo de cartilagem e erosao 6ssea,
tipicas da doenca.®®% No lupus eritematoso sistémico, al-
guns estudos revelaram que ratos com défice de IL-17 ou
IL-17R se encontram protegidos de nefrite lUpica.®® Adi-
cionalmente, factores genéticos conhecidos no lupus eri-
tematoso sistémico participam em vias de sinalizagéo re-
lacionadas com as células Th17,%' realgando a potencial
importancia da IL-17 na doenga. O estudo do envolvimento
da IL-17 nas doengas inflamatdrias intestinais tem revelado
resultados controversos, parecendo existir um padréo de
secregao de citocinas na colite ulcerosa que a associa for-
temente a IL-17.62

A extensa evidéncia cientifica do papel da IL-17 na fi-
siopatologia das doengas sistémicas inflamatérias motivou
o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas com
alvo dirigido a IL-17/IL-17R.

A IL-17 como alvo terapéutico

O desenvolvimento de estratégias terapéuticas que
visam a IL-17/IL-17R e as células Th17 tém sido um dos
principais alvos da investigagdo no tratamento das doen-
gas inflamatdrias crénicas, com resultados clinicos enco-
rajadores.®*%4 A via mais direta para bloquear as fungdes
mediadas pela IL-17 consiste na inibi¢gdo da IL-17 ou do re-
cetor IL-17R. Dois anticorpos monoclonais contra a IL-17A
estdo atualmente em desenvolvimento: o secukinumab
(AIN457), um anticorpo completamente humano desenvol-
vido pela Novartis, que completou estudos de fase Il para

a psoriase,® fase Il para a artrite reumatoide,®® e tem em
curso estudos de fase Il para a espondilite anquilosante,®”
e o ixekizumab (LY2439821), um anticorpo humanizado de-
senvolvido pela Eli Lilly, que completou um estudo de fase
Il para a psoriase® e tem em curso um estudo de fase Il
para a psoriase e um estudo de fase Il para a artrite reuma-
téide.® O bloqueio do IL-17R esta em investigagdo, com o
desenvolvimento do brodalumab (AMG- 827), pela Amgen,
um anticorpo monoclonal inteiramente humano contra o
IL-17RA — a subunidade comum aos recetores da IL-17 —
gue completou estudos de fase |l para a psoriase,” tem em
curso um estudo de fase lll para a psoriase e um estudo de
fase Il para a artrite reumatoide.”” Uma das principais van-
tagens dos anticorpos dirigidos contra a IL-17A e os seus
recetores € o seu reduzido impacto na resposta imunitaria
anti-infeciosa, quando comparado, por exemplo, com os an-
ticorpos anti-TNFa, que inibem uma citocina pleiotrépica e
com um papel mais abrangente na resposta imune a agen-
tes patogénicos. A redugao da IL-17 através da inibigdo da
diferenciagdo e expansao dos linfécitos Th17 constitui uma
outra linha de investigagdo terapéutica na psoriase, com
resultados promissores como se observou com o usteki-
numab, um anticorpo monoclonal anti-IL12/23.72 Contudo,
a inibicao seletiva da citocina efectora, preservando dessa
forma outras fungdes imunes dos linfécitos Th17, podera
ter um menor impacto no sistema imunolégico.

O tratamento com anticorpos anti-IL-17A/IL-17RA séo,
assim, mais especificos, esperando-se menores efeitos se-
cundarios graves, especialmente em termos de infecgdes
graves.”™

O tratamento da psoriase visando a IL-17

A IL-17 induz a expressao de CCL20 nos queratinéci-
tos, onde se liga a CCR6, uma proteina presente nas célu-
las dendriticas mieldides e nas células Th17, promovendo
a sua migracdo para as lesdes psoriaticas.” A indugéo nos
queratindécitos de citocinas quimiotrativas para neutrofilos,
incluindo as CXCL1, CXCL3, CXCL5, CXCL6 e CXCLS,
e de péptidos antimicrobianos, como as B-defensina 2,
S100A7, S100A8 e S100A9, constitui outro dos efeitos
da IL-17, que contribui para o reforgo dos mecanismos de
resposta inflamatéria epidérmica.” Por outro lado, a IL-17
suprime a expressao de filagrina e de genes envolvidos na
adesao dos queratindcitos, parecendo contribuir para a dis-
rupgdo da barreira cutdnea nas doencgas inflamatdrias da

Tabela 2 - Comparagéo das taxas de resposta na psoriase em placa moderada-a-grave, na semana 12, obtidas com secukinumab, ixeki-

zumab e brodalumab (Adaptado de Chiricozzi et al)*”

Medicamento Ixekizumab

Brodalumab Secukinumab

Dose Plc 10 25 75 150
(mg x numero de vezes

em 12 semanas) X5 X5 X5 X5 X5

PASI 75

(% doentes) 8 29 77 83 82 0

Plc 70 140 210 280

X6 X6 X6 X6 X3

Plc 25 25 75 150

X3 X1 X3 X3 X3

383 77 82 67 9 4 18 57 82

Plc: placebo.
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pele.”® Os efeitos da IL-17 estendem-se a outros tipos ce-
lulares cutaneos além dos queratinécitos, como as células
dendriticas mieldides, os macréfagos, os fibroblastos ou as
células endoteliais, potenciando as caracteristicas inflama-
torias observadas na psoriase.®

A seletividade dos tratamentos utilizados na psoriase
tem importantes implicagdes em termos de eficacia e se-
guranga, como se tem constatado com a experiéncia acu-
mulada na utilizagdo de agentes anti-TNF-a e respetivo im-
pacto na imunidade inata e adaptativa que se traduz num
aumento da incidéncia de infecbes causadas por bactérias
intracelulares e de infegbes granulomatosas. Embora a
IL-17 contribua para a defesa contra alguns agentes mi-
crobianos patogénicos, esta citocina podera constituir um
alvo mais especifico para o tratamento de doengas auto-
-imunes/imunomediadas. Acresce que a deficiéncia de IL-
17 nao foi associada a infegdes graves ou indugédo de mani-
festagbes autoimunes, pelo que a inibigdo desta via podera
ter relagdo beneficio/risco favoravel.”” Neste contexto, fo-
ram desenvolvidos estudos clinicos com inibidores da IL-
-17A/IL-17RA em doentes com psoriase moderada/grave.
Atualmente, estdo a ser testados em estudos de fase Il
trés novos farmacos biolégicos dirigidos a IL-17: o secuki-
numab e o ixekizumab, anticorpos monoclonais humano e
humanizado, respetivamente, que neutralizam a IL-17A, e
o brodalumab, um anticorpo humano contra o IL-17RA. (Ta-
bela 2).

O secukinumab foi avaliado em 36 doentes com pso-
riase em placas moderada-a-grave, num ensaio proof-of-
-concept controlado por placebo, mostrando uma reducao
significativa do PAS|I médio na semana quatro (58% vs. 4%;
p = 0,0001), com beneficios mantidos até a semana 12,
uma redugdo de area dérmica ocupada por células T IL-
-17A+ na semana quatro e inibicdo de varias citocinas e
proteinas imunomediadoras, com uma taxa de efeitos ad-
versos sobreponivel ao placebo.®® Num estudo de fase Il
sobre a utilizagdo do secukinumab em 404 doentes com
psoriase moderada-a-grave, com e sem artrite, na dose de
150 mg por via subcutanea, observou-se um PASI 75 a se-
mana 12 com um regime semanal (administragdo nas se-
manas 0,1,2 e 4) e com um regime mensal (administragdo
nas semanas 0,4 e 8), de 54,5% e 42,0%, respetivamente,
vs. 1.5% (p < 0,001 para ambos), tanto em doentes com
artrite psoriatica como em doentes com doencga exclusiva-
mente cutanea, independentemente da exposi¢ao prévia a
outros medicamentos bioldgicos.5>787° Neste estudo, me-
nos de 10% dos doentes experimentaram uma recorréncia
até as 15 semanas apods a ultima dose, e ndo se observa-
ram fenédmenos de imunogenicidade nem reag¢des no local
de administragéo, tendo sido reportados alguns casos de
neutropenia ligeira-a-moderada sem manifestagdes clini-
cas associadas.

O ixekizumab foi estudado em 142 doentes com pso-
riase moderada-a-grave, em estudo de fase I, com a utili-
zacgao de varias doses em injegdo subcutanea (10, 25, 75
ou 150 mg) vs. placebo, administradas em regime Unico
(0,2,4,8,12,16 semanas).® A percentagem de doentes que
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alcangaram PASI75 na semana 12 foi significativamente
superior para todas as doses de ixekizumab exceto para os
10 mg, atingindo os 82,1% nos 150 mg, os 82,8% nos 75
mg e 0s 76,7% nos 25 mg, vs. 7,7% no placebo (p < 0,001
para cada comparagdo). Estas diferengas mantiveram-se
durante 20 semanas e sem a ocorréncia de eventos adver-
sos ou cardiovasculares graves, verificando-se alguns ca-
sos de reagdes no local de administragao, infegdes ligeiras
e neutropenia ligeira a moderada.

A eficacia clinica do brodalumab foi estudada em 198
doentes com psoriase moderada-a-grave num estudo de
fase Il e utilizagdo subcutanea das doses de 70, 140 ou
210 mg inicial e as 1, 2, 4, 6, 8 e 10 semanas, ou adminis-
tragdo mensal de 280 mg.”° Na semana 12, observou-se
um PASI75 em 77% dos doentes que utilizaram 140 mg,
em 82% do grupo dos 210 mg, vs. 0% no grupo do placebo
(p < 0,001 para todas as comparagdes). Foram notificados
como efeitos adversos graves, um caso de colica renal,
um caso de gravidez ectopica e dois casos de neutropenia
moderada-a-grave (no grupo de 210 mg), verificando-se
alguns casos de infeg¢des ligeiras e reagdes no local de ad-
ministracao.

CONCLUSOES

A aposta no bloqueio da IL-17/IL-17R para o tratamento
da psoriase baseia-se no papel central desta citocina na
fisiopatologia da doenga e na potencial vantagem da eleva-
da especificidade do seu mecanismo de agéo, que podera
reduzir significativamente os efeitos adversos, em particu-
lar as infegdes graves. Os resultados obtidos com os inibi-
dores da IL-17A, secukinumab e ixekizumab, e do IL-17RA,
brodalumab, em estudos de fase Il foram de tal forma pro-
missores, tanto em termos de eficacia como de seguranga,
que varios estudos de fase lll estdo atualmente em curso.
Actualmente as guidelines para a prescrigdo de agentes
biolégicos no tratamento da psoriase recomendam a uti-
lizagdo em primeira linha dos agentes anti-TNFa e anti-
-IL12/23.8° Contudo, caso se verifique num futuro préximo
a aprovagao destes novos agentes bioldgicos com um me-
canismo de acgao diferente, é provavel que eles se tornem
uma alternativa terapéutica importante, quer na psoriase
quer nas outras doencas inflamatérias. A medida que a evi-
déncia cientifica se tornar mais robusta, e a confirmar-se
uma eficacia superior e um melhor perfil de seguranca rela-
tivamente ao risco de infe¢éo, e eventualmente, de doenga
neoplasica face aos agentes bioldgicos ja disponiveis, este
novo grupo de farmacos, podera vir a tornar-se uma tera-
péutica de primeira linha no tratamento de psoriase mode-
rada a grave.
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