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RESUMO: Os inibidores de IL-17 tém emergido como uma terapia eficaz no manejo da psoriase
grave, proporcionando controle robusto dos sintomas e uma melhora significativa na qualidade
de vida dos pacientes. Esta revisio integrativa avaliou a eficicia e a seguranca a longo prazo
desses agentes biolégicos, incluindo secuquinumabe, ixecizumabe e brodalumabe. A anélise dos
dados revelou que esses inibidores oferecem altas taxas de resposta PASI 75 e PASI go,
sustentadas ao longo do tempo, com um perfil de seguranca geralmente favorivel. Embora a
maioria dos efeitos adversos sejam leves a moderados, como infec¢des respiratdrias superiores
e reagdes no local da injecdo, a vigilincia continua é necessiria para gerenciar os riscos
associados. A adesio ao tratamento é elevada devido a eficicia prolongada e ao esquema de
administracio conveniente, porém, a gestdo de eventos adversos e a comunicagio eficaz com os
pacientes s3o cruciais para garantir o sucesso terapéutico. As dire¢Ses para pesquisas futuras
incluem a avaliagio aprofundada da seguranca a longo prazo e a comparagio entre diferentes

inibidores de IL-17 e outras opgdes terapéuticas.
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ABSTRACT: IL-17 inhibitors have emerged as effective therapies in the management of severe
psoriasis, providing robust symptom control and significant improvement in quality of life.
This integrative review evaluated the long-term efficacy and safety of these biologic agents,
including secukinumab, ixekizumab, and brodalumab. Data analysis revealed that these
inhibitors provide high PASI 75 and PASI go response rates, sustained over time, with a
generally favorable safety profile. Although most adverse events are mild to moderate, such as
upper respiratory infections and injection site reactions, continued surveillance is necessary to
manage associated risks. Treatment adherence is high due to prolonged efficacy and convenient
dosing regimen, but management of adverse events and effective communication with patients
are crucial to ensure therapeutic success. Directions for future research include in-depth
evaluation of long-term safety and comparison of different IL-17 inhibitors with other
therapeutic options.

Keywords: IL-17 inhibitors. Severe psoriasis. Efficacy and safety.

INTRODUCAO

A psoriase grave é uma doenca inflamatéria crénica da pele que afeta aproximadamente
2-3% da populagio mundial, com impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes.
Caracterizada por placas eritematosas e escamosas, a psoriase estd associada a virias
comorbidades, incluindo artrite psoridsica, doencgas cardiovasculares, e distirbios metabdlicos.
O manejo desta condi¢io complexa tem evoluido significativamente nas dltimas décadas,
especialmente com a introducio de terapias biolégicas direcionadas a moléculas especificas do
sistema imunolégico, como os inibidores da interleucina 17 (IL-17).

A IL-17 é uma citocina pré-inflamatéria que desempenha um papel crucial na patogénese
da psoriase. Ela é produzida principalmente por células Thiy e estd envolvida na amplifica¢do
da resposta inflamatéria, promovendo a hiperproliferacio de queratindcitos e a formagio das
lesGes psoridticas. A descoberta da importincia da via IL-17 na psoriase levou ao
desenvolvimento de inibidores especificos dessa citocina, como secuquinumabe, ixecizumabe e
brodalumabe, que tém demonstrado alta eficicia no controle da doenca.

Estudos clinicos de fase Il e IV tém mostrado que os inibidores de IL-17 sdo eficazes na
indu¢io e manutencio da remissdo em pacientes com psoriase moderada a grave, superando

muitas terapias tradicionais e outros biolégicos. Além disso, esses agentes biolégicos tém sido
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associados a um perfil de seguranca aceitdvel, o que é particularmente relevante dado o uso
prolongado que esses pacientes necessitam. No entanto, a eficicia a longo prazo e a seguranca
desses medicamentos continuam a ser ireas de intensa pesquisa e debate clinico.

A adesdo ao tratamento e a gestdo dos efeitos adversos sdo aspectos criticos no uso a
longo prazo dos inibidores de IL-17. Embora essas terapias tenham revolucionado o tratamento
da psoriase grave, questdes como o desenvolvimento de anticorpos contra o firmaco, o risco de
infeccBes e o potencial impacto em outras condi¢es autoimunes requerem monitoramento

, N , < -
continuo. A personalizacio do tratamento, levando em consideracio as caracteristicas
individuais do paciente e as comorbidades, é essencial para otimizar os resultados terapéuticos.

O presente estudo tem como objetivo revisar sistematicamente a literatura disponivel
sobre a efic4cia e seguranca dos inibidores de IL-17 no manejo da psoriase grave, com foco no
impacto a longo prazo dessas terapias. Através de uma anélise integrativa dos ensaios clinicos
e estudos observacionais, busca-se fornecer uma visio abrangente sobre os beneficios e
limitacdes dos inibidores de IL-17, além de identificar lacunas no conhecimento que possam

guiar futuras pesquisas na area.

METODOLOGIA

Esta revisdo foi realizada em conformidade com as diretrizes de revisdo integrativa,
visando sintetizar o conhecimento existente sobre a eficicia e seguranga a longo prazo dessas
terapias biolégicas.

A busca foi conduzida nas bases de dados eletréonicas PubMed, Embase, Cochrane
Library e Scopus, abrangendo o periodo de 2010 a 2024. Foram utilizados os seguintes descritores
e palavras-chave, tanto em inglés quanto em portugués: "inibidores de IL-17", "psoriase grave",
"eficdcia", "seguranca", "terapia bioldgica", "secuquinumabe”, "ixecizumabe", "brodalumabe”,
"tratamento a longo prazo". A combinacdo dos termos foi adaptada para cada base de dados para
garantir uma cobertura abrangente da literatura. Adicionalmente, foram revisadas as listas de
referéncias dos artigos selecionados para identificar estudos relevantes que nio foram
capturados pela busca inicial.

Foram incluidos estudos clinicos randomizados, estudos de coorte, revisdes sistemadticas
e meta-anilises que avaliaram a eficicia e seguranca dos inibidores de IL-17 em pacientes com

psoriase grave. Foram considerados apenas artigos publicados em inglés, espanhol e portugués.
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Os estudos deviam ter uma amostra minima de 50 pacientes e um periodo de seguimento de
pelo menos 12 meses para serem incluidos. Foram excluidos estudos com populacdo pediitrica,
relatos de caso, séries de casos, e estudos que nido apresentavam dados especificos sobre a
psoriase grave.

A selecdo dos estudos foi realizada em trés etapas: (1) triagem dos titulos e resumos para
eliminar estudos claramente irrelevantes; (2) leitura completa dos textos para verificar a
elegibilidade com base nos critérios de inclusdo e exclusio; (3) inclusio final dos estudos que
atenderam a todos os critérios. Dois revisores independentes realizaram o processo de selecio,
e qualquer discordincia foi resolvida por consenso ou por um terceiro revisor.

Os dados extraidos dos estudos incluiram caracteristicas da populagio, intervencdes,
desfechos de eficicia (como a propor¢io de pacientes que atingiram PASI 75/90/100) e
seguranca (incidéncia de eventos adversos, infec¢es graves, desenvolvimento de anticorpos
anti-firmaco), além de informacdes sobre o desenho do estudo e periodo de seguimento. Os
dados foram organizados em tabelas de sintese e analisados qualitativamente. Uma anélise
descritiva foi realizada para identificar padrdes e tendéncias nos resultados dos estudos, bem

como para destacar lacunas na literatura.

RESULTADOS

A revisdo integrativa abrangeu um total de 20 estudos que atenderam aos critérios de
inclusio, incluindo ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte e revisdes sistematicas. Os
resultados fornecem uma visdo abrangente sobre a eficicia e seguranca dos inibidores de IL-17
na psoriase grave.

Os inibidores de IL-17 mostraram-se altamente eficazes na inducio e manutencio da
remissio em pacientes com psoriase grave. Estudos recentes revelaram que os inibidores de IL-
17, como secuquinumabe, ixecizumabe e brodalumabe, tém proporcionado redugdes
significativas na 4rea e na gravidade da psoriase (PASI) e melhoras substanciais na qualidade
de vida dos pacientes.

Secuquinumabe: Estudos clinicos demonstraram que secuquinumabe alcancou uma
resposta PASI 75 em até 839% dos pacientes apds 16 semanas de tratamento e uma resposta PASI
9o em até 57% dos pacientes. Além disso, a eficicia foi mantida com um esquema de manutengio

trimestral, mostrando uma remissdo prolongada em longo prazo.
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Ixecizumabe: O ixecizumabe também apresentou resultados positivos, com taxas de
resposta PASI 75 e PASI go de 7190 e 42%, respectivamente, apds 12 semanas. A resposta foi
mantida com administragio bimensal ou trimestral.

Brodalumabe: A eficicia do brodalumabe foi evidenciada por taxas de resposta PASI 75
e PASI go de 76% e 509, respectivamente, apds 16 semanas de tratamento, com resposta
continua observada ao longo do periodo de seguimento.

Os inibidores de IL-17 apresentaram um perfil de seguranga aceitdvel, com a maioria dos
eventos adversos sendo leves a moderados. No entanto, a anélise dos estudos revelou alguns
riscos associados ao uso prolongado dessas terapias:

Infec¢Bes: Houve uma incidéncia aumentada de infeccdes respiratérias superiores e
infeccdes fingicas em alguns pacientes. Apesar disso, a maioria das infec¢des foram tratdveis
com terapias padrio e nio resultaram em descontinuagio do tratamento.

Reacdes no Local da Injecdo: Reagdes locais, como eritema e dor no local da injecdo,
foram relatadas com frequéncia, mas geralmente foram de baixa gravidade e resolveram-se sem
necessidade de intervencio adicional.

Eventos Adversos Graves: Foram observados eventos adversos graves, incluindo uma
pequena porcentagem de casos de celulite e infec¢es oportunistas, mas esses eventos foram
raros e ndo comprometeram a eficicia geral das terapias.

A anilise dos estudos de longo prazo demonstrou que os inibidores de IL-17 mantém a
eficicia no controle da psoriase grave ao longo do tempo. Dados de seguimento prolongado
indicaram que a resposta clinica se estabilizou apds o periodo inicial de tratamento, com uma
manutencgio constante dos resultados de PASI e uma melhoria sustentada na qualidade de vida
dos pacientes.

Os dados sugerem que a maioria dos pacientes tolera bem os inibidores de IL-17, com
uma taxa relativamente alta de adesdo ao tratamento devido 2 eficicia e ao perfil de seguranca
favordvel. A simplicidade do esquema de administragio (mensal ou trimestral) também
contribui para a boa adesio ao tratamento.

Esses resultados destacam a importincia dos inibidores de IL-17 como uma opgio
terapéutica de longo prazo para o manejo da psoriase grave, com eficicia comprovada e um
perfil de seguranca aceitidvel, embora a vigilincia continua seja necessiria para monitorar e

gerenciar os eventos adversos potenciais.
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DISCUSSAO

A introducio dos inibidores de IL-17 representou um avanco significativo no tratamento
da psoriase grave, oferecendo novas possibilidades para pacientes que nio responderam
adequadamente as terapias tradicionais. Esta revisio integrativa confirmou que esses agentes
biolégicos proporcionam um controle eficaz e sustentdvel dos sintomas da psoriase, com um
perfil de seguranca geralmente favorivel. No entanto, alguns desafios e consideragdes
importantes surgem a partir dos dados analisados.

Os resultados da revisio destacam a eficicia substancial dos inibidores de IL-17 na
inducio e manuten¢io da remissio em pacientes com psoriase grave. Os inibidores de IL-17,
como secuquinumabe, ixecizumabe e brodalumabe, demonstraram altas taxas de resposta PASI
75 e PASI 9o, tanto em estudos de curto quanto de longo prazo. Esses resultados sdo consistentes
com as observacdes de que a via IL-17 é um alvo crucial na patogénese da psoriase. O impacto
positivo na qualidade de vida dos pacientes e a manutencio dos resultados terapéuticos ao longo
do tempo reforcam a importincia desses agentes na pratica clinica.

Embora o perfil de seguranca dos inibidores de IL-17 seja geralmente favoravel, é
importante considerar os riscos associados ao seu uso. A incidéncia aumentada de infecgdes,
especialmente infec¢des respiratérias superiores e fingicas, deve ser monitorada de perto.
Estudos demonstram que a maioria dessas infec¢des é tratdvel e nio leva 4 descontinuacio do
tratamento, mas os clinicos devem estar atentos a sinais de infec¢es oportunistas e gerir
adequadamente esses riscos. A ocorréncia de eventos adversos graves, embora rara, sugere a
necessidade de vigilancia continua e estratégias de monitoramento rigorosas.

A adesdo ao tratamento com inibidores de IL-17 tem se mostrado elevada, em parte
devido 2 eficicia continua e ao regime de administracdo conveniente (mensal ou trimestral).
No entanto, a gestio de eventos adversos e a necessidade de monitoramento regular sio fatores
importantes para manter essa adesio. Os pacientes que experimentam efeitos adversos
significativos podem enfrentar desafios em manter o tratamento a longo prazo. Portanto, a
comunicagdo aberta entre pacientes e profissionais de satde é crucial para a adesio e sucesso do
tratamento.

Apesar dos avancos, existem virias dreas que requerem mais pesquisa. A longo prazo, é
necessario avaliar mais detalhadamente a seguranca dos inibidores de IL-17, incluindo possiveis

efeitos sobre outras condi¢cdes autoimunes e a interagio com comorbidades. Estudos futuros
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devem investigar os mecanismos pelos quais esses agentes podem afetar a fungio imunoldgica
geral e explorar estratégias para minimizar o risco de infec¢Ses graves.

Além disso, a comparacio direta entre diferentes inibidores de IL-17 e com outras classes
de terapias biolégicas pode fornecer informaces valiosas sobre o tratamento mais eficaz para
diferentes perfis de pacientes. A individualizagio do tratamento, com base em caracteristicas
especificas dos pacientes e suas respostas ao tratamento, serd fundamental para otimizar os
resultados clinicos.

Os inibidores de IL-17 t¢ém demonstrado ser uma terapia eficaz e segura para o manejo
da psoriase grave. Embora os resultados a longo prazo sejam promissores, é crucial continuar a
monitorar os efeitos adversos e a ades3o ao tratamento. A pesquisa continua é necessiria para
aprofundar a compreensdo sobre a seguranca a longo prazo e a eficicia comparativa desses
agentes, além de fornecer diretrizes para a personalizacdo do tratamento e manejo das

comorbidades associadas.

CONSIDERACOES FINAIS

A revisio integrativa sobre o papel dos inibidores de IL-17 no manejo da psoriase grave
confirma que essas terapias representam um avanco significativo no tratamento de pacientes
com formas moderadas a graves da doenca. Os inibidores de IL-17, incluindo secuquinumabe,
ixecizumabe e brodalumabe, demonstraram eficicia substancial na inducdo e manutengido da
remissdo, proporcionando uma redugio significativa na drea e gravidade das lesdes psoriiticas
e melhorando a qualidade de vida dos pacientes.

Os dados mostram que os inibidores de IL-17 oferecem uma resposta terapéutica robusta,
com altas taxas de resposta PASI 75 e PASI 9o sustentadas ao longo do tempo. A manutencio
continua da eficicia a longo prazo destaca a importincia da via IL-17 como alvo central no
tratamento da psoriase grave, contribuindo para o controle eficaz dos sintomas e redugio das
lesGes cutineas.

O perfil de seguranca dos inibidores de IL-17 é geralmente favorivel, com eventos
adversos predominantemente leves a moderados. No entanto, a incidéncia de infecgdes,
especialmente infecgdes respiratdrias superiores e fingicas, e eventos adversos graves, embora
raros, requerem vigilincia continua. A gestdo adequada desses efeitos adversos é essencial para

garantir a continuidade do tratamento e otimizar os resultados terapéuticos. A vigilincia ativa
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e o acompanhamento regular dos pacientes sdo recomendados para minimizar riscos e ajustar a
terapia conforme necessério.

A alta adesio ao tratamento com inibidores de IL-17 pode ser atribuida a eficicia
prolongada e ao esquema de administragio conveniente. No entanto, a adesdo pode ser afetada
por eventos adversos e a necessidade de monitoramento regular. A comunicagio eficaz entre
pacientes e profissionais de satide é fundamental para abordar quaisquer preocupacées e garantir
a continuidade do tratamento.

Embora os inibidores de IL-17 tenham demonstrado sucesso no tratamento da psoriase
grave, ainda existem é4reas que necessitam de investiga¢io adicional. Estudos futuros devem
focar na avaliacdo da seguranca a longo prazo desses agentes, incluindo seus efeitos sobre outras
condi¢des autoimunes e a interagio com comorbidades. Comparaces diretas entre diferentes
inibidores de IL-17 e outras opg¢des terapéuticas poderdo fornecer insights adicionais sobre o
tratamento mais adequado para diferentes perfis de pacientes. Além disso, a personalizacdo do
tratamento, com base nas caracteristicas individuais dos pacientes e nas suas respostas ao
tratamento, serd crucial para melhorar os resultados clinicos.

Os inibidores de IL-17 representam uma terapia eficaz e segura para o manejo da psoriase
grave, oferecendo beneficios significativos em termos de controle dos sintomas e melhora da
qualidade de vida. A continuidade da pesquisa e a implementacio de estratégias de
monitoramento e gestdo adequadas s3o essenciais para maximizar os beneficios dessas terapias

e minimizar os riscos associados.
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