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PSORIASE NA ERA DOS BIOLOGICOS

Tiago TORRES, Gléria Cunha VELHO, Madalena SANCHES, Manuela SELORES

RESUM O

A psoriase cronica em placas ¢ uma doencga cutinea inflamatdria, imunomediada, com uma
importante diminui¢ao da qualidade de vida dos doentes. Os tratamento sistémicos conven-
cionais, incluindo ciclosporina, metotrexato, acitretina e foto(quimio)terapia, sdo eficazes
no seu tratamento, contudo o risco de toxicidade impede o seu uso prolongado e continuado.
Avangos no conhecimento da imunopatogenia da psoriase levaram ao desenvolvimento
de terapéuticas, chamadas de agentes biologicos, que interferem selectivamente em meca-
nismos importantes da doenga. Estes agentes demonstraram ser seguros e eficazes, cons-
tituindo-os numa alternativa aos tratamentos convencionais ¢ numa importante arma ao
dispor do dermatologista no tratamento da psoriase grave.

Esta revisdo focara o mecanismo de accdo, guidelines de uso, eficacia e seguranga dos
bioldgicos actualmente usados na Europa para o tratamento de psoriase cronica em pla-
cas moderada a grave: etanercept, infliximab, adalimumab. O efalizumab, aprovado desde
2003, recentemente retirado (Fevereiro de 2009) do mercado europeu, sera igualmente
abordado, contudo de forma mais sucinta.

PSORIASIS IN THE ERA OF BIOLOGICS
Chronic plaque psoriasis is an immune-mediated, inflammatory skin disease with a heavy
burden on quality of life of patients. Conventional systemic therapies, including cyclo-
sporine, methotrexate, acitretin and photo(chemo)therapy, have proved to be effective,
but the risk of toxicity prevents their prolonged and continuous use.
Advances in the understanding of psoriasis immunopathogenesis have led to the develop-
ment of drugs, designed to selectively interfere with the immune mechanisms that induce
psoriasis, called biologics. These agents have proven to be a convenient, safe and effective
alternative to conventional treatments, and have become an important part of the derma-
tologist therapeutic armamentarium.
This review will focus on the mechanisms of action, guidelines for usage, efficacy data
and safety concerns of the main biologics used in Europe for the treatment of moderate to
severe plaque psoriasis: etanercept, infliximab, adalimumab. Although efalizumab’s market-
ing authorization, aproved since 2003, has been suspended recently (February 2009)
across the European Union, it will also be briefly discussed.
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INTRODUCAO

A psoriase ¢ uma doenca inflamatoria créonica, imuno-
logica, multissistémica, mediada por linfécitos T, que afecta
aproximadamente 1-3% da populagdo geral!, com impor-
tante impacto na qualidade de vida dos doentes. A artrite
psoriatica, doenga cardiovascular, obesidade, hipertensio ¢
dislipidemia sdo algumas das co-morbilidades desta doenca.

A psoriase moderada a grave afecta cerca de 30% dos
doentes e obriga a tratamento com agentes sistémicos a
longo prazo, de forma a induzir e manter remissao. Os trata-
mentos sistémicos convencionais incluem a ciclosporina,
metotrexato, acitretina e foto(quimio)terapia, que demons-
traram serem eficazes, mas com um risco de toxicidade que
impede o seu uso prolongado e continuado.

Nos ultimos 20 anos, t€ém-se observado grandes avan-
¢os no conhecimento da patogénese da psoriase. A ideia
de uma doenga dos queratindcitos foi abandonada e ¢
actualmente aceite tratar-se de uma doenca mediada por
linfocitos T. Este conhecimento sobre a imunopatogenia
da doenga permitiu o aparecimento de novas terapéuticas
que actuam selectivamente em células ou moléculas impor-
tantes na inducdo e manuten¢ao da doenca. Estes trata-
mentos, chamados de agentes bioldgicos, sdo produzidos
por biologia molecular e podem ser citoquinas, anticorpos
ou proteinas de fusdo. Podem actuar a nivel das células
apresentadoras de antigénios inibindo a sua migragao para
os ganglios linfaticos, dos linfécitos T, inibindo a sua acti-
vacdo, migragdo e diferenciagdo e, ainda, no bloqueio de
citoquinas pro-inflamatérias como o TNF-a.

Além da eficacia observada, uma das grandes vanta-
gens destes agentes ¢ o seu perfil de seguranga com a
auséncia de toxidade em o6rgédos alvos, nomeadamente de
nefro ou hepatotoxicidade, caracteristica dos tratamentos
sistémicos convencionais (ciclosporina e metotrexato, res-
pectivamente).

As terapéuticas biologicas podem ser divididas em
dois grupos: moduladores de citoquinas (inibidores do
TNF-a: etanercept, infliximab e adalimumab) e moduladores
de células T (efalizumab e alefacept).

Esta revisao focara os principais biologicos utilizados
no tratamento da psoriase crénica em placas, especialmen-
te os inibidores do TNF-a, os unicos biologicos actualmen-
te disponiveis na Europa, discutindo-se os seus mecanis-
mos de accdo, guidelines de uso, eficacia ¢ seguranca.
Contudo, também o efalizamab sera igualmente abordado,
sucintamente, uma vez que esteve disponivel desde 2003
até Fevereiro de 2009, sendo retirado por ter sido conside-
rado menos eficaz e menos seguro que os inibidores do
TNF-a.
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Critérios de Elegibilidade

Para serem considerados elegiveis para tratamento com
agentes biologicos, os doentes devem apresentar doenga
moderada a grave, definida pela pontuacao superior a dez
em qualquer um dos trés indices de avaliagcdo de gravida-
de da doenga, PASI (Psoriasis Area Severity Index), BSA
(Body Surface Area) ¢ DLQI (Dermatology Quality Life
Index) durante seis meses e pelo menos uma das seguin-
tes situagdes clinicas: risco elevado de toxicidade, intole-
rancia e/ou contra-indica¢ao ou auséncia de resposta a
tratamento sistémico convencional ou doenga grave so
controlavel em regime de internamento. Em circunstanci-
as excepcionais (por exemplo, psoriase palmo-plantar inca-
pacitante) os doentes sem doenga grave, definida pelos
indices de gravidade, poderdo ser considerados para tra-
tamento com agente biolégico?.

Inibidores do TNF-a

Anteriormente julgava-se que o TNF-a estivesse en-
volvido especialmente na regulagdo de processos de ma-
lignidade. No entanto, actualmente, ¢ considerado sobre-
tudo um mediador da inflamagio?.

Os inibidores de TNF-a ligam-se especificamente ao
TNF-a produzido pelos macréfagos, mondcitos, linfocitos
T, queratindcitos e células dendriticas, impedindo a sua
acgio pro-inflamatoria®. Nos tltimos dez anos, mais de 1,5
milhdes de pacientes foram tratados com inibidores do
TNF-a por doenga de Crohn, colite ulcerosa, espondilite
anquilosante ou artrite reumatoide. Estes agentes sdo
igualmente eficazes no tratamento da artrite psoritica, com
melhoria marcada dos sinais e sintomas de artrite activa e,
paralelamente, com inibigdo da progressao radiografica da
doenca>’. Contudo, a experiéncia com estes agentes no
tratamento de psoriase e artrite psoridtica ¢ ainda limitada.
Actualmente, sdo utilizados na Dermatologia trés inibido-
res do TNF-a: etanercept, infliximab e adalimumab.

Etanercept

O etanercept (Enbrel®, Wyeth®) é uma proteina de fu-
s30 que combina dois receptores de TNF tipo I (p75) com
uma IgG1 humana®. Contrariamente aos outros dois agen-
tes anti-TNF-a, o etanercept ndo se liga ao TNF-a trans-
membranar, ligando-se ao TNF-a soltvel e adicionalmen-
te a0 TNF-[3 ou linfotoxina-a, ndo induzindo desta forma a
citolise mediada por complemento®. Esta aprovado para o
tratamento de psoriase cronica em placas desde 2004.

Pode ser administrado em duas diferentes dosagens,
estando a eficacia do tratamento relacionada com a dose:
quando administrado na dose de 25 mg bissemanal, cerca
de 34% dos doentes atinge um PASI 75 (diminui¢do em
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75% do valor PASI inicial) as 12 semanas. Se utilizado em
doses de 50 mg bissemanalmente nas primeiras 12 sema-
nas de tratamento, cerca de 49% dos doentes atinge um
PASI 75. A taxa de resposta aumenta com a continuacao
do tratamento até as 24 semanas, com 44% ¢ 59% dos
doentes que receberam 25 mg e 50 mg duas vezes por
semana, respectivamente, alcangaram uma resposta PASI
75 (Figura 1).

Fig. 1 — Tratamento com Etanercept (A — 0 semanas; B — 24
semanas)

Apesar destes resultados, o custo e risco de toxicidade
s30 mais elevados com a maior dosagem, facto que deve
ser ponderado. O etanercept esta autorizado na Europa
para tratamento continuo até 24 semanas, enquanto nos
Estados Unidos da América nao existem restrigdes tempo-
rais de utilizacdo. O risco de efeito rebound (agravamento
superior ao PASI inicial da doenga) apds paragem ¢ mini-
mo, podendo ser reiniciado o tratamento quando necessa-
rio, sem perda de eficécia, permitindo desta forma um tra-
tamento intermitente, contrariamente ao observado com
os outros agentes anti-TNF-a°,

Infliximab

O infliximab (Remicade®, Shering-Plough®) é um anti-
corpo monoclonal quimérico (humano/ratinho) anti-TNF-a.
Tem capacidade de se ligar ao TNF-a mono, di e trimérico,
além de bloquear o TNF-0 transmembranar, que resulta na
activacdo de complemento e consequente citolise media-
da por anticorpos. Recebeu aprovagdo para o tratamento
de psoriase cronica em placas moderada a grave em 2006.

E administrado em infusdo endovenosa de 2-3 horas,
na dose de 5 mg/kg a semana 0, 2, 6 e posteriormente de 8-
8 semanas. A eficcia ¢ notada por volta das duas a quatro
semanas de tratamento, com resposta maxima as 10 sema-
nas. Cerca de 80-88% dos doentes atingem um PASI 75 &
semana 10, sendo esta resposta mantida até a semana 50
em 61% dos doentes!! (Figura 2).

Fig. 2 — Tratamento com Infliximab (A — 0 semanas; B — 16
semanas)

Parece observar-se uma diminuigdo da eficacia ao lon-
go do tratamento, possivelmente pelo aparecimento de
anticorpos neutralizantes anti-infliximab, que ocorrem em
cerca de 23% dos casos'-!2. Contudo, algumas estratégias,
como diminuir o periodo entre as infusdes, ou adicionar
metotrexato ao tratamento, permitem, muitas vezes, ultra-
passar este problema.

Devido ao inicio rapido de acgdo e elevada taxa de
resposta ao tratamento, o infliximab est4 particularmente
recomendado em casos em que € necessario um controlo
rapido da doenca como na psoriase eritrodérmica ou pus-
tulosa generalizada.

Adalimumab

O adalimumab (Humira®, Abbott®) ¢ um anticorpo
monoclonal totalmente humano que se liga de forma se-
lectiva e com grande afinidade ao TNF-a soluvel e trans-
membranar, pelo que também induz citolise mediada pelo
complemento. Recebeu aprovagdo para o tratamento de
psoriase cronica em placas moderada a grave em 2008.

Fig. 3 — Tratamento com Adalimumab (A — 0 semanas;
B — 16 semanas)
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Esta indicado numa dose de indug@o de 80 mg na pri-
meira toma e posteriormente, 40 mg cada duas semanas,
de forma subcutanea, podendo ser auto-administrado. O
adalimumab apresenta uma eficacia intermédia entre o infli-
ximab e o etanercept!3. Cerca de 54% dos doentes atingem
um PASI 75 as 12 semanas ¢ 64% as 24 semanas, obser-
vando-se uma manutenc¢do da eficidcia com o tratamento
continuado (Figura 3).

Seguranca/efeitos adversos dos inibidores do TNF-a

O principal efeito adverso observado nos injectaveis
subcutaneos (etanercept e adalimumab) ¢ a reac¢do no
local da injec¢do geralmente ligeira e transitoria. Relativa-
mente ao infliximab existe a possibilidade, embora rara, de
reac¢do com a infusdo, que pode ir desde flushing e tremo-
res até choque anafilatico (em 0,1-0,2% casos). Até ao mo-
mento, ndo foi demonstrado o aumento do risco de doen-
cas linfoproliferativas em doentes tratados com estes
agentes, embora existam alguns casos descritos na litera-
tura. Um estudo conduzido pela FDA demonstrou que o
risco de desenvolvimento de linfomas em doentes trata-
dos com estes agentes bioldgicos ndo estaria relacionado
com a terapéutica anti-TNF-0, mas sim, com o facto de
existir um risco aumentado, estatisticamente significativo,
de doengas linfoproliferativas em doentes com psoriase
grave, comparado com a populagdo geral, especialmente,
naqueles tratados anteriormente com imunossupressores
carcinogénios, como metotrexato ou ciclosporina'#. Nio
foi demonstrado, igualmente, o aumento do risco de neopla-
sias solidas. Devido ao importante papel do TNF-a na
formac@o dos granulomas, é necessario um cuidado parti-
cular no despiste e monitoriza¢do de infecgcdes como a
tuberculose, histoplasmose e coccidiomicose (esta tiltima
rara na Europa), especialmente nos doentes tratados com
infliximab e adalimumab que, por se ligarem ao TNF- trans-
membranar e induzirem a cascata do complemento, provo-
cam lise celular e destrui¢@o dos granulomas. Se por um
lado, as indicagbes destes farmacos sdo mais extensas
comparativamente com o etacercept, demonstrando efica-
cia em doencas granulomatosas como a doenga de Crohn,
sarcoidose e doenga de Wegener, por outro, os casos de
reactivagdo de tuberculose ¢ significativamente superior
a observada nos doentes tratados com etanercept!>. Foi
igualmente demonstrada uma incidéncia aumentada de
outras infecg¢des, particularmente nos doentes tratados
com infliximab e adalimumab. Outros efeitos adversos im-
portantes observados em doentes sob tratamento com ini-
bidores TNF-a incluem a exacerbagdo de insuficiéncia
cardiaca congestiva em doentes com insuficiéncia cardia-
ca moderada a grave e doenca desmielinizante (esclerose
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multipla e neurite dptica) em doentes predisposto!©. Até
5% dos doentes tratados com infliximab pode observar-se
um aumento dos valores das enzimas hepaticas, estando
documentados alguns casos de faléncia hepatica, embora
em doentes sob medicagdo hepatotéxica concomitante ou
hébitos etilicos!”. Todos estdo classificados como farma-
cos de categoria B na gravidez*.

Avaliagao pré-tratamento, monitorizagio e avaliacao
da resposta ao tratamento

O uso destes farmacos esta contra-indicado em doen-
tes com infecg¢des activas, doenga oncoldgica (excepto
neoplasia maligna cutanea ndo-melanoma ou de diagnos-
tico e tratamento ha mais de dez anos), doenga desmielini-
zante e insuficiéncia cardiaca classe III/IV NYHA. Previa-
mente a iniciar tratamento, devera ser realizado um conjunto
de exames auxiliares de diagnostico que inclui hemograma
completo, fun¢ao renal e ionograma, testes de fungao hepa-
tica, serologias de Hepatite B, C e HIV ¢ avaliagao de tuber-
culose latente, com prova de Mantoux e Rx torax. No caso
de doentes com Rx tdrax suspeito ou prova de Mantoux
superior a 5 mm deverdo ser tratados com isoniazida 300 mg
durante Seis a nove meses, iniciando o tratamento com
inibidor do TNF-a apenas apds um més de tuberculostatico.

Os doentes sob inibidores do TNF-o devem ser obser-
vados regularmente, contudo ndo existem guidelines so-
bre a frequéncia de observacao. A observacao as 6 sema-
nas, depois trimestralmente até aos dois anos e, posterior-
mente, bianualmente permite um seguimento eficaz. Rela-
tivamente ao controlo analitico, com hemograma comple-
to, fungao renal e testes de fungdo hepatica, sera prudente
a sua realizag@o aos trés meses ¢ posteriormente de seis
em seis meses.

A terapéutica devera ser interrompida caso ndo se atinja
uma resposta adequada (definida pela reducdo de 50% na
pontuagdo PASI ou BSA inicial ou uma melhoria de cinco
ou mais pontos no DLQI no prazo de 12 semanas apos o
inicio do tratamento), se surgir um efeito adverso grave,
doenga oncoldgica (excepto neoplasia maligna cutanea
nao-melanoma), gravidez, infec¢ao grave ou necessidade
de procedimentos cirtirgicos maiores.

Moduladores de células T

Os agentes moduladores de células T actuam a nivel
dos linfécitos T, interferindo na sua interac¢do com as
células apresentadoras de antigénios, inibindo a activa-
¢do e diferenciacdo dos linfocitos T ou ainda na sua mi-
gracdo para a pele.

Estes agentes bioldgicos incluem o alefacept e o efali-
zumab. O Alefacept (Amevive®) recebeu aprovagio da
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FDA para o tratamento de psoriase cronica em placas mo-
derada a grave em 2003, no entanto, ndo esta disponi-
vel a sua utilizagdo na Europa, pelo que néo sera abordado
neste trabalho.

O efalizumab (Raptiva®, Serono®) ¢ um anticorpo mo-
noclonal humanizado que se liga a por¢do CD11a do LFA-1,
uma molécula de superficie dos linfocitos T, essencial na
sua activagdo, migracdo para a pele ¢ fungdo citotoxica,
bloqueando desta forma, a cascata inflamatdria da psoriase
em trés pontos criticos!®. Aprovado para o tratamento de
psoriase em placas moderada a grave em 2003, tanto nos
EUA como na Europa, foi suspensa a sua comercializagdo
em Fevereiro de 2009 por parte da EMEA (Agéncia Europeia
de Medicamentos) por questdes de seguranga.

A sua eficacia era inferior a observada com os inibi-
dores de TNF-a!? além de nio ser eficaz no tratamento
da artrite psoriatica. O seu uso estava particularmente
recomendado em doentes com contra-indicacdo para
agentes anti-TNF-a, sobretudo, com elevado risco de
tuberculose latente ou doencas desmielinizantes2. O seu
uso de forma continua estava estudado até um periodo
de 36 meses, sem aumento do numero de efeitos adver-
sos, novos efeitos secundarios ou toxicidade em 6rgaos
alvo?!. Contudo, a notificagdo de trés casos de Leucoen-
cefalopatia Multifocal Progressiva ocorridos em doen-
tes em tratamento com efalizumab durante mais de trés
anos levou a EMEA a concluir que os riscos do efalizumab
nao superavam os seus beneficios suspendendo a sua
utilizagio?2.

O futuro...

A investigacdo nesta area tem sido intensa, resultan-
do num conhecimento mais pormenorizado da patogenia
da psoriase, pelo que, novas terapéutica biologicas tém
aparecido. A recente evidéncia de que, além do linfécito
Thl, através da IL-12, TNF-a e INF-y, também o linfocito
Th17 tem um importante papel no desenvolvimento da
psoriase através da IL-23, levou a produg@o de um novo
agente, o Ustekinumab. Trata-se de um anticorpo mono-
clonal, totalmente humano, que se liga a subunidade p40
comum da IL-12 e IL-23, actuando desta forma em ambos
os bragos da imunidade: o linfocito Th1 e Th1723
saios clinicos tém sido promissores. O tratamento com 45
mg de forma subcutanea, as 0 ¢ 4 semanas e posteriormen-
te de 12 em 12 semanas, conduziu a respostas de PASI 75
em mais de 75% dos doentes, com manutengdo da eficacia
do tratamento durante mais de um ano e meio, acompa-
nhado de um excelente perfil de seguranca*.

. Os en-

CONCLUSAO

Os tratamentos bioldgicos trouxeram um avango sig-
nificativo no tratamento da psoriase devido a sua eficacia,
auséncia de interacgdes medicamentosas e perfil de segu-
rang¢a. Com o avangar do conhecimento sobre a patogénese
da doenga, estas terapéuticas vao-se tornando cada vez
mais especificas.

Embora os agentes biologicos tenham sido um impor-
tante avanco no tratamento da psoriase, o seu lugar exac-
to na hierarquia das terapéuticas sistémicas sé sera conhe-
cido apds ensaios controlados comparando-os entre si e
com 0s imunossupressores convencionais, € tal como es-
tes, a sua monitorizagao deve ser apropriada e cuidadosa.
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