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RESUMO: Introdugdo: A psoriase é uma doenga autoimune crdnica que tem sua prevaléncia
mundial variando entre 0.5% a 11.4%. Aproximadamente um terco dos adultos que
apresentam essa alteracdo relata inicio de sintomas na infincia. Apesar dos danos
relacionados a pacientes pediatricos, o tratamento deste grupo ainda demanda regularizacio.
Objetivo: Sintetizar os resultados alcangados de pesquisas acerca dos tratamentos vigentes
para psoriase em pacientes infantis, de modo a promover a compreensio desse assunto.
Método: Revisio integrativa de literatura com 8 artigos originais selecionados, os quais
foram consultados nas bases de dados: Pubmed e Scielo. Foram utilizados os Descritores em
Ciéncias da Sadde (DeCS) controlados e seus correspondentes na lingua inglesa que
compdem o Medical Subject Headings (MeSH): “Psoriasis” (Psoriase); “Treatment”
(Tratamento); “Pediatric” (Pediatrico); “Drug“ (Medicamento). Resultados: Os estudos
explorados abordaram os medicamentos secuquinumabe, etanercepte, ixekizumab,
adalimumab, espuma Cal/BD, apremilast, de forma a analisar, a depender do artigo, a
eficicia, a tolerabilidade, a seguranga, a farmacocinética e imunogenicidade do uso pediétrico
de tais compostos. Conclusio: A maioria dos medicamentos analisados demonstraram
eficicia significativa e melhora dos sintomas da doenca. Entretanto, a maioria desses
medicamentos sdo regulamentados para o tratamento de psoriase em adultos, e acabam
sendo utilizados no tratamento de criangas, o que nio é seguro, pois nio se tem ciéncia do
mecanismo de a¢do e os efeitos de longo prazo que eles podem ter em infantis. Logo, conclui-
se que mais estudos e ensaios clinicos pediitricos devem ser realizados para ampliar o
espectro terapéutico para essa faixa etdria.
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ABSTRACT: Introduction: Psoriasis is a chronic autoimmune disease with a worldwide
prevalence ranging from 0.5% to 11.4%2. Approximately one-third of adults who have this
change report onset of symptoms in childhood. Despite the harm related to pediatric
patients, the treatment of this group still requires regularization. Objective: To synthesize
the results obtained from research on current treatments for psoriasis in children, in order
to promote the understanding of this subject. Method: Integrative literature review with 8
selected original articles, which were consulted in the databases: Pubmed and Scielo.
Controlled Health Science Descriptors (DeCS) and their corresponding English language
that make up the Medical Subject Headings (MeSH) were used: “Psoriasis”; “Treatment”;
“Pediatric”; “Drug”. Results: The explored studies addressed the drugs secukinumab,
etanercept, ixekizumab, adalimumab, Cal/BD foam, apremilast, in order to analyze,
depending on the article, the efficacy, tolerability, safety, pharmacogenetics and
immunogenicity of pediatric use of such compounds. Conclusion: Most of the analyzed
drugs demonstrated significant efficacy and improvement in the symptoms of the disease.
However, most of these drugs are regulated for the treatment of psoriasis in adults, and end
up being used in the treatment of children, which is not safe, as the mechanism of action
and the long-term effects they can have on children are not known. Therefore, it is
concluded that more studies and pediatric clinical trials should be carried out to expand the
therapeutic spectrum for this age group.

Key—words: Psoriasis. Treatment. Drug. Pediatric.

1 INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca autoimune crdnica que promove inflamacio de tecidos da
pele, de unhas e de articulagdes (FORTINA et al., 2017). Em parimetros globais, a
prevaléncia de tal distarbio varia entre 0.5% a 11.400 (MICHALEK et al., 2017). No Brasil,
dados coletados em 2015 e 2016 revelam prevaléncia de 1.3%, variando entre 0.9 a 1.1%, nas
regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste, e 1.9%, no Sul e Sudeste (ROMITI et al., 2017).
Aproximadamente um terco dos adultos que apresentam essa alteragdo relata inicio de
sintomas durante a infincia (FORTINA et al.,, 2017). H4, na literatura pediatrica,
discordincia quanto s diferengas na prevaléncia entre os sexos: em estudo de Emmanuel
Mahé, destacam-se disparidades significativas no niimero de casos em meninos e meninas#
em artigo de Michalek, entretanto, apontam-se discrepincias insuficientes para concluir
vinculagdo da doenga ao sexo (MICHALEK et al., 2017). Apesar do prejuizo vinculado a

pacientes infantis, nio hd dados que revelem a epidemiologia da psoriase em criangas
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brasileiras, e o tratamento deste grupo alvo, em 4mbito mundial e nacional, ainda demanda
regularizagio (ROMITI et al., 2017; MAHE et al., 2016).

Na inféncia, os tipos de psoriase mais comuns sio a psoriase em placas, a gotada, a
inversa, a periorificial, a palmo-plantar, a eritrodérmica e a ungueal (MENTER et al., 2020).
As regides corpdreas mais frequentemente afetadas, em lactentes, sdo a 4drea da fralda e do
umbigo, enquanto, em criangas maiores, sio a face e as unhas JANNIGER et al., 2005). £
importante destacar que, essa faixa etiria tende a apresentar mais sintomas faciais e
flexurais se comparada a adultos (BEYLOT et al., 1979). Acresce que criangas manifestam

placas menores e mais finas, o que pode dificultar o diagnéstico por se diferir das

caracteristicas clinicas de adultos (TOLLEFSON et al., 2014).

1.1 Componente familiar e genética

Dentre aqueles que manifestam a psoriase na fase infantil, é possivel evidenciar alta
frequéncia de parentes de primeiro grau ou de segundo grau que também expressam a
doenca, o que, em diversos casos, pode auxiliar no diagnéstico da crianga (MAHE et al.,
2016; RAYCHAUDHURI et al., 2000). Dados indicam que, se um dos pais for afetado, ha
25% de risco de seu filho apresentar o disttrbio e, caso os dois pais possuam psoriase, tais
chances sio de 60-709% (ROGERS et al., 2002).

Alteragdes genéticas que aumentam o risco desses sinais imunoldgicos e cutineos,
ainda na infincia, j4 foram identificadas na regiio cromossémica PSORS1 até PSORSio,
mais especificamente, no alelo HLA-Cw6. Outros locus também j4 foram associados a essa

tendéncia, como o CARD14 e o gene do receptor antagonista da interleucina-36 deficientes

(CORTES et al., 2015).

1.2 Comorbidades

Algumas comorbidades ji associadas a psoriase sdo a artrite psoriitica, com
prevaléncia estimada de o,7%, a sindrome metabdlica, a hipertensio, a obesidade, a
resisténcia i insulina e a doenca inflamatéria intestinal (OGDIE et al., 2015 AUGUSTIN

et al., 2010).
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1.3 Impacto psicolégico

As criangas e os adolescentes, como resultado da estigmatizagdo, sofrem efeitos
psicolégicos - ansiedade, depressio, por exemplo - de forma mais frequente do que aqueles
que desenvolvem o distdrbio na fase adulta (ROS et al., 2014). Outro fator que pode
prejudicar a qualidade de vida e, consequentemente, o bem-estar psicolégico de tais
individuos é a sintomatologia, que, em certas situagdes, dificulta ou impede a realizacdo de
atividades intelectuais ou sociais: prurido, fadiga, a saber (DEJAGER et al., 2010). Como
ilustragio, a manifestacio de lesdes nas palmas das mios pode ser empecilho para segurar
um l4pis, prejudicando o aprendizado da crianga. Portanto, as consequéncias psiquicas, em
longo prazo, podem afetar intensamente o curso da vida dessa populacio (MAHE et al.,

2016).

1.4 Aspecto imunolégico

A psoriase é uma doenga autoimune, na qual o sistema imunolégico passa a produzir
anticorpos contra componentes das préprias células (HERTZ et al., 2014).

Pesquisas feitas descobriram que as células apresentadoras de antigenos detectam um
antigeno de psoriase que ainda ndo foi identificado. A partir desse reconhecimento, essas
células sdo ativadas e direcionadas através dos vasos linféticos aferentes para os linfonodos
regionais de drenagem. Durante essa migragio, ocorre o processamento antigénico e a
ativacdo e maturacdo dessas células, nesse processo o antigeno é assimilado de modo que o
MHC da célula apresentadora de antigeno exiba fragmentos deste em sua superficie e
expresse um maior nimero de moléculas que irdo intervir na ativagio subsequente do
linfécito T, como CD40, B7 e moléculas de adesio intercelular 1 - ICAM-1 - (GAMO et al.,
2006).

Quando no érgio linféide secundirio, um linfécito T naive - ndo ativado - interage
com as apresentadoras de antigenos, que apresenta o antigeno - ligado ao MHC - ao receptor
da célula T - TCR -. Para que essa unido seja possivel, é necesséria a unido do antigeno de
funcio linfocitaria 1 (LFA-1) presente no linfécito com o ICAM-1 da célula apresentadora
de antigeno. O primeiro sinal é entio constituido pelo reconhecimento do antigeno pelo
TCR do linfécito T e pela uniio LFA-1/ICAM-1. Quando o antigeno se liga ao MHC-I, ¢

apresentado aos linfécitos T CD8+; quando se liga ao MHC-II é apresentado as células
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CDg4+. O segundo sinal envolve pares de moléculas da superficie celular localizadas na célula
apresentadora de antigeno e no linfécito T, como LFA-3/CD2, CD40/CD4oL e B7/CD287.
Apés a ativagdo das células T, ocorre a diferenciacdo e expansio clonal dos linfécitos T
efetores de memoéria CD45RO+. Inicialmente, a estimulagio é favorecida pela interleucina
12 (IL-12) secretada pela célula apresentadora de antigeno e depois pelas préprias citocinas
tipo 1 sintetizadas pelo linfécito (GAMO R, et al., 2006).

Os linfécitos efetores na psoriase sio do tipo 1, e os linfécitos T auxiliares do tipo 1
(CD4+) e os linfécitos T citotéxicos do tipo 1 (CD8+) sdo produzidos. Os linfécitos do tipo
1 liberam IL-2, interferon Y (IFN-Y) e fator de necrose tumoral & (TNF-a). A diferenciagio
para linfécito T tipo 1 é favorecida por citocinas como a IL-2 produzida pelos linfécitos e IL-
12 e IL-23, produzidas pelas células apresentadoras de antigeno (GAMO et al., 2006).

Em seguida, esses linfécitos T entram na circulagdo e atravessam o endotélio para
migrar para a pele. Ao chegarem no destino, a inflamagio induz a sintese, no endotélio, de
proteinas de superficie, como as selectinas P e E, ICAM-1 e moléculas de adesio vascular 1
(VCAM-1) que favorecem a passagem do linfécito da circulagio periférica para o sistema
circulatério da epiderme. As selectinas P e E do endotélio das vénulas cutineas pés-capilares
interagem com o antigeno associado ao linfécito cutineo e sdo responsdveis pela lentiddo e
rolamento lento do linfécito T. A unido das integrinas dos linfécitos T, LFA-1 - antigeno
associado a funcdo linfocitiria - e VLA-4 - antigeno-4 muito tardio - com o ICAM-1 e
VCAM-1, presentes no endotélio, produzem a parada e achatamento dos linfécitos que entio
passam pelo vaso sanguineo (GAMO R, et al., 2006).

Uma vez na pele, a maioria dos linfécitos T CD4+ vio para a derme, enquanto os
linfécitos CD8+ vio para a epiderme. Nesse momento, linfécitos T de memoria entram em
contato com a célula apresentadora de antigeno e seu antigeno, o que gera a reativagio dos
linfécitos e secre¢do de citocinas como TNF-alfa, IFN-FA e IL-2. As citocinas, juntamente
com as interag¢des linfocitdrias intraepiteliais, estimulam a proliferacdo de queratindcitos e
a angiogénese. Do mesmo modo, as citocinas impulsionam os linfécitos T citotéxicos, que
danificam os queratinécitos, que por sua vez estimulam a cascata inflamatéria (GAMO et

al., 2006).
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1.5 Diagnéstico e tratamentos

Diagnéstico geralmente é clinico, porém é possivel que a avaliacdo histopatolégica,
mediante bidpsia, seja necessdria (FORTINA et al., 2017). Para que o paciente pediatrico
possa ser submetido a tratamento sistémico de psoriase, ele deve apresentar, pelo menos, um
dos seguintes critérios: alcangar, no minimo, 10 pontos no teste Psoriases Area and Severity
Index (PASI) ou no teste Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), responder
de forma inadequada 2 terapia tdpica, apresentar lesGes em 4reas sensiveis do corpo, possuir
alguma comorbidade ou manifestar algum sintoma incapacitante da psoriase (FINLAY et
al., 2005).

As formas de tratamento pedidtrico ainda sdo pouco estudadas e, geralmente, sdo
adaptadas a partir das terapéuticas de adultos. Dentre as mais comuns, destaca-se o uso de
adalimumabe, fototerapia NB-UVB, metotrexato, ciclosporina, retinéides, etanercept e

ustekinumab. A escolha da terapia deve ser avaliada de maneira individual pelo médico

(FORTINA et al., 2017).

2 METODOLOGIA

Uma revisio integrativa é um método que busca sintetizar os resultados alcancados
de pesquisas acerca de um determinado tépico ou questio de maneira sistemadtica e ordenada,
com o fito de promover a compreensio desse tépico ou questio (ROMAN et al., 1998).

Para a construgio deste estudo foi realizada uma revisdo integrativa, elaborada e
embasada por 6 fases: delineagdo do problema, pesquisa bibliografica, coleta de dados, anilise
dos estudos selecionados, apresentagio dos resultados e discussdo. A pesquisa foi guiada pela
seguinte pergunta norteadora: Quais sio as publicagdes recentes relacionadas aos
tratamentos mais eficazes para tratar psoriase pediitrica?

A revisdo foi desenvolvida a partir de uma coleta de dados nas bases de dados
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Medline via PubMed. Na pesquisa foram
utilizados os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) controlados e seus correspondentes
na lingua inglesa que compdem o Medical Subject Headings (MeSH): “Psoriase”
(Psoriasis); “Treatment” (Tratamento); “Pediatric” (Pediatrico).

Estabeleceram-se como critérios de inclusdo artigos nos idiomas inglés e portugués

disponibilizados nas bases no periodo entre 2012 e 2022. Os critérios de exclusio foram
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estudos que n3o abordassem o assunto de interesse, nio disponiveis on-line, assim como as
demais revisdes da literatura e os trabalhos que estavam repetidos nas duas bases de dados
pesquisadas.

Utilizando-se a estratégia de busca, apds aplicados os critérios de inclusio e exclusio
descritos anteriormente, foram selecionados 25 estudos que compuseram a amostra deste
artigo. Os dados obtidos foram organizados em categorias temdticas por semelhanca de
contetdo e a elaboracdo da tabela, contida na se¢io de resultados, foi construida a partir de

8 artigos, dentre aqueles ji selecionados.

3 RESULTADOS

A tabela 1 apresenta os estudos selecionados, descrevendo a sua distribui¢do de acordo
com a autoria, titulo, objetivo e resultados principais. Foram selecionados oito estudos com
abordagem quantitativa, sendo um estudo retrospectivo, trés ensaios clinicos abertos e
quatro ensaios clinicos randomizados duplo-cegos. Dentre os ensaios clinicos, dois estdo na

fase 2 e cinco estdo na fase 3. Todos os estudos foram redigidos na lingua inglesa.

Tabela 1 - Estudos selecionados na revisdo integrativa.

Autor/ano Titulo Objetivo Resultados Principais
do artigo
(BODEM Secukinumab Demonstrar a eficicia Na semana 12 do
ER et al,, demonstrates high de secuquinumabe tratamento, os pacientes
2021) efficacy and a (baixa e alta dose) em que fizeram uso de
favorable safety relacdo ao placebo até secuquinumabe (baixa e
profile in pediatric a semana 12 do alta dose) obtiveram
patients with severe tratamento de resultado muito superior ao
chronic plaque psoriase em placas placebo (p<o.0001)
psoriasis: 52-week croénica, medido pela | atingindo resposta PASI 75
results from a Phase proporcio de (baixa dose,809%; alta dose
3 double-blind pacientes atingindo 77,5%; contra placebo,
randomized, PASI 75 (Psoriasis 14.6%) e resposta IGA mod
controlled trial. Area and Severity 2011 0 ou 1 (70%, 60%
Index) e resposta contra 4.9%) com perfil de
IGA mod 2011 0 ou 1. seguranga favoravel.
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Na semana 12 do

(DI

LERNIA

etal. 2

018)

children with plaque

practice: a one-year

Effectiveness of
etanercept in

psoriasis in real

multicentre
retrospective study.

Investigar a
efetividade e
tolerabilidade de
etanercepte em um
coorte de pacientes
infantis e adolescentes
(1-16 anos) com
diagnéstico de
psoriase em placas

cronicas.

tratamento, 56.5% dos
pacientes que fizeram uso
de etanercepte (0.8
mg/kg/semana até um
méximo de
somg/kg/semana)
atingiram PASI 75, e 86.900
atingiram PASI so, além de
ter sido bem tolerado.
Na semana 12 do

(PALLER

et al.,

2020)

Efficacy and safety
of ixekizumab in a
phase III,

randomized, double-
blind, placebo-
controlled study in
pediatric patients
with moderate-to-
severe plaque
psoriasis (IXORA-
PEDYS)

pso

Avaliar a eficicia e
seguranca do

ixekizumab (IXE),
um anticorpo

monoclonal de alta
afinidade que atinge a
interleucina-17A, para
o tratamento de

moderada a severa.

riase pedidtrica

aliar a eficicia e

tratamento 899 dos
pacientes que fizeram uso
de IXE atingiram PASI 75,
enquanto apenas 25% do
grupo placebo atingiu
(P<0.001) e sSPGA (o,1)
(IXE, 819% contra
placebo,119%), também
demonstrando perfil de
seguranga consistente.
Na semana 16 do

al.,

(PAPP et

2017)

Efficacy and safety Av

of adalimumab
every other week
versus methotrexate
once weekly in
children and
adolescents with
severe chronic
plaque psoriasis: a
randomized, double-

blind, phase 3 trial

seguranca do uso de
adalimumab em

adolescentes com
psoriase em placas

criancas e

severas.

tratamento 589 dos
pacientes atingiram PASI
75 utilizando
0.8mg/kg/semana, 44%

atingiram usando
0.4mg/kg/semana em
comparagao a 329% que

utilizaram apenas
metotrexato. Demonstrou
eficicia e boa tolerdncia ao
tratamento.
As concentracdes séricas de

(LANGLE
Y et al.,

2018)

Pharmacokinetics,I
mmunogenicity, and
Efficacy of
Etanercept in
Pediatric Patients
With Moderate to
Severe Plaque
Psoriasis

Caracterizar a
farmacocinética,

imunogenicidade e

eficacia do
etanercepte em

pacientes pediatricos
com psoriase em placa
de moderada a severa.

etanercepte foram
semelhantes em pacientes
pedidtricos com psoriase
recebendo etanercepte 0,8
mg/kg uma vez por
semana e em pacientes
pedidtricos com AlJ
recebendo etanercepte 0,4
mg/kg duas vezes por
semana. Nio houve
tendéncia aparente para
concentragio sérica de

2914

etanercept mais alta ou
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mais baixa com base no
peso corporal inicial ou
IMC ao longo da faixa de
peso corporal ou IMC
neste estudo. As respostas
PASI 75 em pacientes com
anticorpos de ligagio (57%
na semana 12) foram
semelhantes aquelas em
pacientes que testaram
negativo para anticorpos
antietanercept (60% na
semana 12).

(LANGLE
Y et al.,

2014)

Secukinumab in
Plaque Psoriasis —
Results of Two

Phase 3 Trials

Avaliar a
superioridade do
secuquinumabe sobre
o placebo na semana
12 com respeito ao
ntmero de pacientes
que atingiram PASI
75 e escore de o ou 1 de

IGA mod

O secuquinumabe foi
associado a uma rdpida
redugdo nos sintomas da
psoriase, suscitou taxas
PASI 75 significativamente
maiores (3oomg
secuquinumabe, 81.6%;
150mg secuquinumabe,
71.6% e apenas 4.5% no
placebo) e taxas mais altas
de 0 ou 1 respostas na
avaliacgdo global do
investigador modificado
(IGA) do que o placebo na
semana 12, e com o
tratamento continuado foi
associado a altas taxas de
resposta sustentadas em
uma maioria dos pacientes
até a semana 52

(SEYGER
et al., 2020)

Safety and efficacy
of fixed-dose
combination

calcipotriol (50
ug/g) and
betamethasone
dipropionate (0.5
mg/g) cutaneous
foam in adolescent

Avaliar a seguranga
do tratamento de 4
semanas com espuma
Cal/BD em pacientes
adolescentes com
psoriase e resultados
de seguranga
adicionais em
pacientes com doenca

O sucesso do tratamento
pré-especificado no corpo e
couro cabeludo foi
alcancado por 71,8% e 75,7%
da populacio geral,
respectivamente. O PASI
médio diminuiu 82,09 em
relagdo ao valor basal na

Semana 4. A exposic¢do
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patients (aged 12 to

mais grave (coorte dO

sistémica a Cal/BD foi

et al., 2020)

and safety of
apremilast in
pediatric patients
with moderate to
severe plaque
psoriasis: Results
from a phase 2 open-

label study

farmacocinética e a
seguranca do
apremilast, um
inibidor de
fosfodiesterase oral,
em pacientes
pediatricos com
psoriase

<17 years) with eixo HPA) minima.
plaque psoriasis:
results of a phase II,
open-label trial
(PALLER Pharmacokinetics Avaliar a A modelagem

farmacocinética e as
anélises ndo
compartimentais
mostraram que o peso
dosagem com apremilast 20
mg duas vezes ao dia em
criangas ou apremilast 20
ou 30 mg duas vezes ao dia
em adolescentes
proporciona uma exposi¢io
que é
comparavel ao alcancado
com apremilast 30 mg duas
vezes ao dia em adultos. O
perfil de seguranca foi
geralmente
semelhante ao dos adultos.
Melhorias dos pardmetros
basais da PASI foi de 689
para adolescentes (geral) e
79% para criangas

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.

4 DISCUSSAO

Apés a anilise dos resultados, foram evidenciados alguns aspectos relacionados aos

farmacos utilizados no tratamento da psoriase peditrica, sendo eles: os mecanismos de ac3o,

efetividade e seguranca do tratamento.

4.1 Mecanismo de agio dos medicamentos
4.1.1 Secuquinumabe

Secuquinumabe (Novartis

Pharmaceuticals) ¢é

um anticorpo monoclonal

recombinante, de alta afinidade, totalmente humano de imunoglobulina Gik que se liga e
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neutraliza seletivamente a interleucina-17A, uma citocina, produzida pelas células Thiy,

mestre na patogénese da psoriase (LANGLEY et al., 2014).

4.1.2 Etanercepte

O etanercepte é uma proteina de fusio dimérica que compreende a porgio
extracelular de ligacdo ao ligante do receptor do fator de necrose tumoral humano (TNF)
(TNFR) ligado 4 por¢io Fc da imunoglobulina humana Gr1. O etanercepte se liga ao TNFR
com alta afinidade e inibe competitivamente a ligacio de TINF para TNFR de superficie
celular. O TNF é uma das citocinas que estimulam a proliferacio de queratindcitos, a

angiogénese e a cascata inflamatéria da psorfase (LANGLEY et al., 2018).

4.1.3 Adalimumab

O adalimumab é um anticorpo anti-TNF monoclonal totalmente humano, que
permite uma supressido da inflamacio mediada por TNF, uma vez que bloqueia a interacdo

do TNF com pss em células epiteliais e p75 em células endoteliais, neutréfilos e células T e

receptores TNF da superficie de células B, com grande afinidade (ZANGRILLI et al., 2020).

4.1.4 Ixekizumab

O ixekizumab (IXE) é um anticorpo monoclonal IgG4 humanizado que se liga

seletivamente 2 citocina IL-17A (GOENAGA-VAZQUEZ et al., 2021).

4.1.5 Calcipotriol e dipropionato de betametasona

O calcipotriol é um anédlogo da Vitamina D3 que inibe a proliferacio dos
queratindcitos, induz a sua diferenciagio e garante um efeito sinérgico aos corticosterdides.
Esse tipo de tratamento tépico é vendido comercialmente como formulagio tinica ou como

uma combinacio de dipropionato de betametasona em creme, o que ajuda a aliviar os efeitos

(KIM et al., 2021).

4.1.6 Apremilast

O Apremilast inibe a fosfodiesterase 4, 0 que resulta em niveis aumentados de cAMP

intracelular e regulagio de varios mediadores inflamatérios, incluindo TINF alfa e IL-23

(GOENAGA-VAZQUEZ et al., 2021).
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4.2 Avaliacdo da eficicia dos firmacos com base no indice PASI

O indice PASI se baseia na analise de quatro regides do corpo (cabeca, tronco,
membros superiores e inferiores) em relagio aos quesitos: eritema, endurecimento
(espessura), descamacio das placas e 4rea de superficie corporal afetada. Escores de 0 a 4 sdo
atribuidos a cada um dos quesitos, com base em sua intensidade (o-ausente, 1 leve, 2-
moderado, 3-intenso, 4-grave). A 4rea de superficie corporal afetada é expressa em

porcentagem (1 a2 100%), com pontuagdes correspondentes que variam de1a 6 (FARIA et al.,

2010).
1. menos de 10% da 4rea corporal afetada
2. 10 a29%
3. 30249%
4. 50 a 69%
5. 70-89%
6. 90-100%

O PASI é a ferramenta mais utilizada em ensaios clinicos, porém n3o hi um
consenso global para o uso destes instrumentos. O resultado do PASI pode variar de o a 72,
embora a maioria dos pacientes encontrem-se entre 0-15 e uma quantidade minima de
individuos sejam classificados acima dessa faixa de valores. Em geral, uma pontuagio PASI
de 5 a 10 indica que a doenca esti em fase moderada e uma pontuagio acima de 10 é
considerada grave. A referéncia atual para a maioria dos ensaios clinicos sobre psoriase e o
critério para eficicia de novos tratamentos aprovados pelo FDA (U.S. Food and Drug
Administration) é a redugdo de 75% na pontuagio PASI (PASI 75)34. O indice PASI
apresentou validade de contetido para avaliacdo da gravidade em pacientes portadores de
Psoriase em placas (itens do escore representativos da doenca), consisténcia interna
adequada (itens do escore nio redundantes) e variagio intra-observador moderada. Apesar
de certas limitacdes, PASI é o indice mais recomendado para avaliagio cientifica da

gravidade da Psoriase em placas (ARNONI et al., 2018).

4.2.1 Secuquinumabe

Nos dois estudos analisados, ambos com dura¢io de 12 semanas, o fAirmaco teve uma

resposta muito superior em relacdo ao placebo. O primeiro estudo (BODEMER et al., 2021)
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foi direcionado ao tratamento pediétrico, incluindo pacientes de 6 a 18 anos, e o segundo
estudo (LANGLEY et al., 2014) ndo apresentou restri¢des de idade. No primeiro, 809 dos
pacientes atingiram resposta PASI 75 com baixa dose, e 77,5% com alta dose. No segundo,
81,606 dos pacientes que receberam secuquinumabe na dosagem de 300mg/semana atingiram
PASI 75, e 71,600 dos que receberam o firmaco 15omg/semana atingiram tal indice. O
medicamento gerou uma resposta rapida e significativa aos sintomas nos dois estudos. Vale
ressaltar que, no primeiro estudo, direcionado ao tratamento pediitrico, o tratamento foi

mais eficaz com baixa dose em relagdo 2 dose mais alta.

4.2.2 Etanercepte

Ambos os estudos analisados foram realizados durante 12 semanas e sio especificos
para o tratamento pediitrico, sendo que no primeiro (DI LERNIA et al., 2018) foram
observados pacientes entre 1 e 16 anos, e no segundo (LANGLEY et al., 2018), pacientes entre
4 e 17 anos. No primeiro estudo, 56,5% dos pacientes que receberam o firmaco atingiram
indice PASI 75, e no segundo estudo, 57% dos pacientes que receberam o firmaco atingiram
tal indice. Além disso, a reducdo avaliada pelo investigador nos sinais e sintomas em cada
estudo foi acompanhada por uma redugio na coceira, dor e descamacio relatadas pelo

paciente no Didrio de Sintomas de Psoriase e uma melhora na qualidade de vida relacionada

a satide no DLQI.

4.2.3 Adalimumab

O estudo em que foi utilizado o firmaco Adalimumab teve duragio de 16 semanas,
quatro semanas a mais que os testes de Secuquinumabe e Etanercepte. No final desse
periodo, 589 dos pacientes atingiram o PASI 75 utilizando a dosagem de 0,8 mg/kg/semana
e 44% o atingiram usando 0,4 mg/kg/semana. Tais dados indicam uma melhora
considerdvel dos sintomas, porém menos expressiva e mais lenta do que os demais firmacos
analisados. O estudo foi especifico para o tratamento pediitrico, sendo que foram analisados

pacientes entre 4 e 18 anos.

4.2.4 Ixekizumab

O estudo da eficidcia do firmaco Ixekizumab teve duragio de 12 semanas e incluiu

pacientes de idades entre 6 e 18 anos. O tratamento demonstrou eficicia e perfil de seguranca
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consistentes, j4 que, na semana 12 do tratamento, 89o% dos pacientes atingiram indice PASI

75. Tais dados indicam uma melhora expressiva dos sintomas para o periodo de tratamento.

4.2.5. Calcipotriol e dipropionato de betametasona

Apébs 4 semanas de tratamento, houve uma redugio média de 829% no indice PASI,
com exposigdo sistémica minima a Cal/BD. Tais dados indicam uma melhora significativa
dos sintomas e mais rdpida do que os demais firmacos analisados, cujos estudos tiveram
duracdo entre 12 e 46 semanas. Os pacientes que participaram do estudo tinham idades entre

12 e I7 anos.

4.2.6 Apremilast

Nesse estudo, os pacientes foram observados por 48 semanas, sendo que receberam
o medicamento apenas nas 2 primeiras semanas. A dosagem de apremilast 20 mg duas vezes
ao dia em criangas, ou de apremilast 30 mg duas vezes ao dia em adolescentes proporcionou
efeito compardvel ao alcancado com apremilast 30 mg duas vezes ao dia em adultos. A
eficicia do tratamento foi, no geral, relativamente significativa e semelhante a observada
nos adultos, com melhorias dos parimetros basais do indice PASI, em média, de 6806 para
adolescentes e 79% para criancas. Foram observados pacientes de 6 a 17 anos, sendo que os
de 6 a 11 anos foram incluidos no grupo de criangas, e os de 11 a 17 anos no grupo de

adolescentes.

4.3 Efeitos adversos
4.3.1 Secuquinumabe

O perfil de seguranga do Secuquinumabe, referente ao primeiro estudo (BODEMER
et al., 2021), foi avaliado em 114 pacientes. Durante o estudo, foi relatada a ocorréncia de
efeitos adversos em 80,79 dos participantes. A maior incidéncia de EAs neste grupo foi
impulsionada principalmente por nasofaringites, faringites, rinites e infec¢des do trato
respiratdrio superior nio graves. O nivel relatado de infec¢des por cindida foi baixo (1,89%).
Durante o periodo de inducio de 12 semanas, 7 pacientes apresentaram reacdes no local da
inje¢do. Por fim, todos os EAs foram de intensidade leve, tiveram duracio entre 1 e 12 dias e

nio necessitaram de tratamento. No segundo estudo (LANGLEY et al., 2014), a proporgio
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de pacientes que tiveram pelo menos um evento adverso foi maior nos grupos
secuquinumabe (55,1% no grupo que recebeu 300 mg e 60,4% no grupo 150 mg), do que no
grupo placebo (47,000). Houve também proporcdes maiores de pacientes com infecgdes e
infestagSes nos grupos secuquinumabe (29,4% no grupo 300 mg e 26,9% no grupo 150 mg) do
que no grupo placebo (16,200) durante o periodo de inducdo. Os eventos adversos mais
comuns no periodo de inducdo e todo o periodo de tratamento neste estudo foram
nasofaringite, cefaléia e infec¢do do trato respiratério superior. A incidéncia de eventos

adversos em outras classes de sistemas de drgios foi semelhante entre os grupos de estudo.

4.3.2 Etanercepte

No primeiro estudo (DI LERNIA et al., 2018), dois pacientes apresentaram reagdes
no local da injeg¢do (8,6920). Em ambos os casos as reacdes foram leves, tolerdveis e nio
necessitaram de interrup¢do da terapia. Dor leve no local da injecdo foi relatada por 8
pacientes (34,7%). Nenhum paciente desenvolveu anomalias laboratoriais durante o
tratamento. Nio ocorreram infec¢des oportunistas ou neoplasias. No segundo estudo
(LANGLEY et al,, 2018), as taxas de eventos adversos ajustadas i exposi¢io pareciam
comparéveis entre pacientes positivos para anticorpos (371,7 eventos por 100 pacientes-ano)
e pacientes com anticorpos negativos (431,1 eventos por 100 pacientes-ano). Nenhum evento
adverso grave foi associado temporalmente com um resultado de anticorpo positivo, e
nenhum efeito adverso especifico (por exemplo, hipersensibilidade) foi determinado como

causado pela presenga de anticorpos de ligacio.

4.3.3 Adalimumab

Os eventos adversos mais frequentes foram infecgdes (17 [45%] dos 38 no grupo de
adalimumabe 0,8 mg/kg durante o tratamento inicial; 22 [5600] de 39 no grupo de
adalimumabe 0,4 mg/kg; 21 [579%] de 37 no grupo metotrexato). Reacdes no local da injecdo
ocorreram em quatro (11%) de 38 pacientes no grupo de adalimumabe 0,8 mg/kg, trés (8o0)
de 39 no grupo grupo adalimumabe 0,4 mg/kg, e trés (8o0) de 37 no grupo metotrexato
(administrado injecdo de placebo). No periodo inicial de tratamento, nenhum paciente

descontinuou o tratamento por causa de um evento adverso e nio houve mortes.
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4.3.4 Ixekizumab

Durante o periodo de tratamento duplo-cego, eventos adversos emergentes do
tratamento (TEAE) foram relatados em 64 (569%) e 25 (45%) pacientes que receberam IXE
Q4W e placebo, respectivamente, e nenhum TEAE foi grave. Dentre os efeitos adversos de
interesse, 41% foram classificados como suave, os mais frequentes foram infeccdes (329%) e

reac¢des no local de injecdo (1290).

4.2.5 Calcipotriol e dipropionato de betametasona

Durante o estudo, trinta e dois eventos adversos emergentes do tratamento (TEAEs)
foram relatados por 22 pacientes (20,89%), e todos, exceto dois TEAEs, foram de gravidade
leve (dois moderados: eritema e miopia). Os TEAEs mais frequentes foram infecgio do trato
respiratério superior [8 (7,5%) pacientes], nasofaringite [4 (3,89%) pacientes] e acne [2 (1,99%)
pacientes]; todos os outros TEAEs nio foram relatados por mais de um paciente. Nenhuma

morte, TEAEs graves foram relatados, e nenhum TEAE levou a retirada do estudo.

4.2.6 Apremilast

A maioria dos pacientes (95,29%) apresentou pelo menos 1 TEAE, e a maioria dos
TEAEs foram leves a moderados. Os efeitos adversos (EAs) mais frequentemente relatados,
em geral, foram néuseas (52,4%), cefaleia (45,29%), dor abdominal (42,99%), nasofaringite
(38,19%), diarreia (35,79%0) e vdmitos (31,0%). No geral, esses EAs nio duraram por mais de 3

dias.

CONCLUSAO

A psoriase é uma doencga inflamatéria crénica que pode ser extremamente debilitante
e pode afetar significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Diante dessa linha de
raciocinio, é importante destacar que a maioria dos medicamentos analisados demonstraram
eficicia significativa e melhora rdpida dos sintomas da doenca, considerando que grande
parte dos pacientes alcancaram o indice PASI 75 até final dos estudos e apresentaram eventos
adversos de incidéncia e risco relativamente baixos. Dentre os medicamentos utilizados nos
estudos analisados, todos sdo aprovados pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitéria), e apenas o Ixekizumab e o Apremilast ndo sio fornecidos pelo SUS (Sistema

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.9.n.06. jun. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

2922



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educacio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

Unico de Satide). Além disso, grande parte dos firmacos sio aprovados e recomendados pela
Sociedade Brasileira de Dermatologia, tais quais o Etanercepte, Adalimumabe,
Secuquinumabe e Ixekizumab (PALMA S, et al, 2020).

Contudo, a maioria desses medicamentos sio regulamentados e destinados para o
tratamento de psoriase em adultos, e acabam sendo utilizados off-label para tratar psoriase
infantil, o que pode ser um risco, pois nio se sabe ao certo o mecanismo de agio e os efeitos
que eles podem ter em criangas. Por conta disso, conclui-se que mais estudos e ensaios
clinicos pediitricos devem ser realizados para ampliar o espectro terapéutico para essa
populacio, a fim de determinar as dosagens ideais, os perfis de efeitos adversos, a seguranga

e a efetividade a longo prazo.
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