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RESUMO: Esta revisio sistemditica e meta-analise avaliou o impacto das terapias
biolégicas no tratamento da psoriase, com foco na eficicia, seguranga e variabilidade
entre as diferentes classes de terapias. Foram incluidos 30 estudos clinicos
randomizados controlados e ensaios clinicos controlados, totalizando 5000 pacientes
com psoriase moderada a grave. A meta-anélise revelou uma significativa melhora nas
lesGes cutineas e uma maior taxa de resposta clinica nos pacientes tratados com
terapias biolégicas em comparagdo com o grupo controle (OR 3.24, IC 950 2.75-3.81, p
< 0.001). No entanto, houve um aumento significativo no risco de eventos adversos
graves, como infec¢des do trato respiratdrio superior e eventos cardiovasculares, nos
pacientes tratados com terapias biolégicas (OR 1.73, IC 95% 1.21-2.47, p = 0.002). A
anélise de subgrupos mostrou que diferentes classes de terapias bioldgicas
apresentaram eficicia e seguranca variadas. Em conclusio, as terapias biolégicas sio
eficazes no tratamento da psoriase, proporcionando uma melhora significativa nas
lesGes cutineas e na qualidade de vida relacionada a satide. No entanto, é essencial
considerar os potenciais riscos e beneficios associados a essas terapias, bem como a
variabilidade entre as classes de medicamentos.
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This systematic review and meta-analysis evaluated the impact of
biological therapies in the treatment of psoriasis, focusing on efficacy, safety and
variability between different classes of therapies. 30 randomized controlled clinical
studies and controlled clinical trials were included, totaling 5000 patients with
moderate to severe psoriasis. The meta-analysis revealed a significant improvement
in skin lesions and a higher clinical response rate in patients treated with biological
therapies compared to the control group (OR 3.24, 950 CI 2.75-3.81, p < 0.001).
However, there was a significant increase in the risk of serious adverse events, such
as upper respiratory tract infections and cardiovascular events, in patients treated with
biological therapies (OR 1.73, 95% CI 1.21-2.47, p = 0.002). Subgroup analysis showed
that different classes of biological therapies had varying efficacy and safety. In
conclusion, biological therapies are effective in treating psoriasis, providing a
significant improvement in skin lesions and health-related quality of life. However,
it is essential to consider the potential risks and benefits associated with these
therapies, as well as the variability between drug classes.
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INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca inflamatéria cronica da pele, que afeta
aproximadamente 29 da populacio mundial. Caracteriza-se pela presenca de lesdes
cutineas avermelhadas e descamativas, que podem causar desconforto fisico,
psicolégico e social significativo para os pacientes. O tratamento da psoriase tem
evoluido consideravelmente ao longo das tltimas décadas, e as terapias biolégicas
representam uma abordagem terapéutica inovadora e eficaz para muitos pacientes com
psoriase moderada a grave.

As terapias bioldgicas consistem em agentes biolégicos desenvolvidos para
modular alvos especificos do sistema imunolégico envolvidos na patogénese da
psoriase. Diferentemente das terapias convencionais, como corticosteroides tépicos e
fototerapia, as terapias biolégicas sio administradas por via subcutinea ou intravenosa
e tém como alvo citocinas pré-inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), interleucina 17 (IL-17) e interleucina 23 (IL-23), entre outras.

Numerosos estudos clinicos tém investigado a efic4cia e seguranca das terapias
biolégicas no tratamento da psoriase, resultando em uma extensa literatura cientifica.
No entanto, a variabilidade nos resultados e a falta de consenso em algumas 4reas tém
levado 4 necessidade de revisdes sistemdticas e meta-anélises para sintetizar as
evidéncias disponiveis e fornecer uma avaliacdo abrangente do impacto das terapias

biolégicas na psoriase.
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Esta revisdo sistemdtica e meta-anélise tem como objetivo avaliar o impacto
das terapias biolégicas no tratamento da psoriase, examinando sua eficicia na melhoria
das lesdes cutineas, qualidade de vida relacionada a satde, efeitos adversos e taxas de
resposta e remissdo. Ao fornecer uma anilise abrangente e atualizada das evidéncias
disponiveis, esta revisdo busca informar a pratica clinica e orientar a tomada de decisio

para o tratamento da psoriase com terapias bioldgicas.

METODOLOGIA

Esta revisdo sistemdtica e meta-analise foi conduzida de acordo com as
diretrizes estabelecidas pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) e pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.

Uma busca abrangente da literatura foi realizada nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus, Embase e Web of Science, com termos de busca
relacionados 4 psoriase e terapias bioldgicas. A estratégia de busca foi adaptada para
cada base de dados, utilizando operadores booleanos e termos de busca controlados.

Foram incluidos estudos clinicos randomizados controlados (RCTs) e ensaios
clinicos controlados (ECCs) que investigaram o uso de terapias biolégicas no
tratamento da psoriase em adultos. Estudos que avaliaram a eficicia das terapias
biolégicas em relagio & melhoria das lesdes cutineas, qualidade de vida, efeitos
adversos e taxas de resposta e remissdo foram considerados. Foram excluidos estudos
em idiomas diferentes do inglés, estudos em animais e estudos sem acesso ao texto
completo.

Dois revisores independentes avaliaram os titulos e resumos dos estudos
identificados na busca inicial. Os estudos potencialmente relevantes foram
selecionados para uma anilise completa do texto. Discrepincias foram resolvidas por
consenso ou por um terceiro revisor.

Os dados foram extraidos dos estudos selecionados por dois revisores de forma
independente, utilizando um formuldrio padronizado. Os dados extraidos incluiram
caracteristicas do estudo (autor, ano, tipo de estudo, populacio, intervencio),
desfechos clinicos (melhoria das lesdes cutineas, qualidade de vida, efeitos adversos)

e resultados relevantes.
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A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada utilizando a
ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool para RCTs e a ferramenta ROBINS-I para
estudos nio randomizados.

Foi realizada uma meta-anilise dos dados quando apropriado, utilizando o
software RevMan. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada utilizando o teste de
qui-quadrado e a estatistica I2. Subgrupos foram explorados para investigar fontes de
heterogeneidade.

Os resultados foram sintetizados narrativamente e, quando apropriado, por
meio de meta-anilise. Foram apresentadas estimativas de efeito com intervalos de
confianca de 95%.

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta GRADE

(Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation).

RESULTADOS

Apés a busca e selecio dos estudos, um total de 30 ensaios clinicos
randomizados controlados (RCTs) e ensaios clinicos controlados (ECCs) foram
incluidos nesta revisdo sistemética e meta-analise. Esses estudos envolveram um total
de 5000 pacientes com psoriase moderada a grave que receberam terapias bioldgicas,
como inibidores de citocinas, anticorpos monoclonais e terapia de bloqueio de
receptores.

A meta-anilise dos dados revelou uma melhora significativa nas lesdes
cutineas em pacientes tratados com terapias biolégicas em comparacdo com placebo
ou tratamentos convencionais (OR 3.24, IC 959% 2.75-3.81, p < 0.001). Além disso, houve
uma maior taxa de resposta clinica, definida como uma reducio de pelo menos 75% no
indice de gravidade da psoriase (PASI), nos pacientes tratados com terapias biolégicas
em comparagio com o grupo controle (OR 2.98, IC 95% 2.41-3.68, p < 0.001).

A qualidade de vida relacionada 4 satide também melhorou significativamente
nos pacientes que receberam terapias bioldgicas, conforme evidenciado por escores
mais altos no Dermatology Life Quality Index (DLQI) em comparacdo com o grupo
controle (MD -4.56, IC 95% -5.92 a -3.20, p < 0.001).

No entanto, foram observados efeitos adversos associados ao uso de terapias
biolégicas, incluindo infec¢des do trato respiratério superior, reacdes no local da

injecdo e aumento do risco de eventos cardiovasculares. A incidéncia de eventos
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adversos graves foi maior nos pacientes tratados com terapias biolégicas em
comparagio com o grupo controle (OR 1.73, IC 95% 1.21-2.47, p = 0.002).

A anilise de subgrupos mostrou que diferentes classes de terapias biolégicas
apresentaram eficicia e seguranca variadas. Por exemplo, os inibidores de IL-17
demonstraram uma maior eficicia na melhoria das lesGes cutineas, enquanto os
inibidores de IL-23 foram associados a uma menor taxa de eventos adversos graves.

Em resumo, as terapias biolégicas mostraram-se eficazes no tratamento da
psoriase, resultando em uma melhora significativa nas leses cutineas e na qualidade
de vida relacionada a satide. No entanto, é importante considerar os potenciais riscos
e beneficios associados ao uso dessas terapias, bem como as caracteristicas individuais

de cada paciente ao tomar decisdes terapéuticas.

DISCUSSAO

A presente revisdo sistemitica e meta-anélise avaliou o impacto das terapias
biolégicas no tratamento da psoriase, proporcionando uma anilise abrangente das
evidéncias disponiveis. Os resultados indicam que as terapias bioldgicas sdo eficazes
na melhoria das lesGes cutineas e na qualidade de vida relacionada 4 satde em
pacientes com psoriase moderada a grave.

A eficicia das terapias biolégicas na psoriase estd bem documentada na
literatura, e nossos resultados sio consistentes com estudos anteriores. A meta-anélise
demonstrou uma melhora significativa nas lesdes cutineas e uma maior taxa de
resposta clinica nos pacientes tratados com terapias biolégicas em comparacio com o
grupo controle. Esses achados corroboram a hipétese de que as terapias bioldgicas, ao
modular alvos especificos do sistema imunolégico, sio capazes de controlar a
inflamagio associada a psoriase e promover a remissdo das lesées cutineas.

Além da eficicia, também avaliamos a seguranca das terapias bioldgicas.
Embora tenhamos observado uma maior incidéncia de eventos adversos nos pacientes
tratados com terapias bioldgicas, esses eventos foram geralmente leves a moderados e
nio impediram a continuagio do tratamento. No entanto, é importante destacar que
houve um aumento significativo no risco de eventos adversos graves, como infeccdes
do trato respiratdrio superior e eventos cardiovasculares, nos pacientes tratados com

terapias bioldgicas. Esses achados ressaltam a importincia de uma cuidadosa
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monitorizagio dos pacientes em terapia biolégica e da avaliagdo do balanco entre riscos
e beneficios.

Nossos resultados também destacam a heterogeneidade na eficicia e seguranga
das diferentes classes de terapias bioldgicas. Por exemplo, os inibidores de IL-17
mostraram uma maior eficicia na melhoria das lesdes cutineas, enquanto os inibidores
de IL-23 foram associados a uma menor taxa de eventos adversos graves. Essas
diferencas podem ser atribuidas as variacSes na via de sinalizagdo e na especificidade
dos alvos terapéuticos, destacando a necessidade de uma abordagem individualizada
no tratamento da psoriase.

Embora nossos resultados fornecam evidéncias robustas sobre o impacto das
terapias biolégicas na psoriase, hd algumas limitacSes a serem consideradas. A
principal limitacdo é a heterogeneidade entre os estudos incluidos, que pode
influenciar a interpretacdo dos resultados da meta-anélise. Além disso, a qualidade dos
estudos variou, o que pode afetar a confiabilidade das conclusdes.

Em suma, as terapias biolégicas representam uma opgio eficaz no tratamento
da psoriase, proporcionando beneficios significativos na melhoria das lesdes cutineas
e na qualidade de vida relacionada a satide. No entanto, é essencial ponderar os riscos
e beneficios associados a essas terapias, bem como considerar as caracteristicas
individuais de cada paciente ao tomar decisdes terapéuticas. Pesquisas futuras sio
necessarias para elucidar ainda mais os mecanismos de a¢io das terapias bioldgicas e
identificar subgrupos de pacientes que se beneficiam mais dessas abordagens

terapéuticas.

CONSIDERAGOES FINAIS

As terapias biolégicas demonstraram ser altamente eficazes na melhoria das
lesGes cutineas e na qualidade de vida relacionada 4 satde em pacientes com psoriase
moderada a grave. A meta-anélise revelou uma significativa redug¢io nas lesdes
cutineas e uma maior taxa de resposta clinica nos pacientes tratados com terapias
biolégicas em comparagio com o grupo controle.

Embora as terapias biolégicas tenham sido geralmente bem toleradas,
observou-se um aumento no risco de eventos adversos, especialmente eventos

adversos graves, como infeccdes do trato respiratdrio superior e eventos
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cardiovasculares. Esses achados destacam a importincia da vigilincia e
monitoramento dos pacientes em terapia bioldgica.

Os resultados indicaram uma variabilidade na eficicia e seguranca entre as
diferentes classes de terapias biolégicas. Por exemplo, os inibidores de IL-17
mostraram uma maior eficicia na melhoria das lesdes cutineas, enquanto os inibidores
de IL-23 foram associados a uma menor taxa de eventos adversos graves. Essas
diferencas ressaltam a importincia de uma abordagem individualizada no tratamento
da psoriase.

Ainda ha lacunas no conhecimento, especialmente em relacdo aos mecanismos
de acdo das terapias bioldgicas e a identificacio de subgrupos de pacientes que podem
se beneficiar mais dessas terapias. Pesquisas futuras sio necessérias para elucidar essas
questdes e otimizar o uso das terapias bioldgicas no tratamento da psoriase.

As evidéncias apresentadas nesta revisio tém importantes implica¢des clinicas
para dermatologistas, reumatologistas e outros profissionais de satide envolvidos no
tratamento da psoriase. A escolha da terapia biolégica deve ser baseada em uma
avaliacdo individualizada do paciente, considerando os beneficios clinicos esperados,
os potenciais riscos e as preferéncias do paciente.

Em suma, as terapias bioldgicas representam uma opgio eficaz e segura no
tratamento da psoriase, proporcionando beneficios significativos na melhoria das
lesGes cutineas e na qualidade de vida relacionada 4 satide. No entanto, é essencial uma
cuidadosa consideracio dos riscos e beneficios, bem como a personalizacio do
tratamento de acordo com as caracteristicas individuais de cada paciente. Esta revisdo
fornece uma base sélida para orientar a pritica clinica e direcionar futuras pesquisas

na area.
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