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RESUMO

A psoriase é uma doenca cronica, inflamatdria, imuno-mediada. E uma doenca associada
a uma elevada carga psicoldgica e financeira, assim como uma diminuigdo significativa
da qualidade de vida dos doentes. Atualmente 4 agentes bioldgicos estdo aprovados pela
EMEA (agéncia europeia do medicamento) para o tratamento da psoriase em placas, trés
anti-TNFa (adalimumab, etanercept e infliximab) e um anti-1L12/23p40 (ustecinumab).
Este trabalho tem por objetivo investigar os novos tratamentos biologicos da Psoriase.
Trata-se de uma revisao bibliogréafica integrativa, de carater exploratorio, uma vez que se
entende por pesquisa exploratoria que permite uma maior familiaridade entre o
pesquisador e o tema pesquisado acerca das Novas possibilidades de tratamento biologico
para a Psoriase. A identificacdo de novos mecanismos fisiopatoldgicos da psoriase levou
ao desenvolvimento de uma nova classe terapéutica constituida pelos agentes bioldgicos.
Estes possuem uma acdo seletiva e especifica ao antagonizar moléculas importantes,
interferindo assim no mecanismo imunologico que induz a psoriase.

Palavras-chave: Psoriase; Bioldgicos; Farmacéutico.



ABSTRACT

Psoriasis is a chronic, inflammatory, immune-mediated disease. It is a disease associated
with a high psychological and financial burden, as well as a significant decrease in the
quality of life of patients. Currently, 4 biological agents are approved by the EMEA
(European Medicines Agency) for the treatment of plaque psoriasis, three anti-TNFa
(adalimumab, etanercept and infliximab) and one anti-1L12 / 23p40 (ustecinumab). The
identification of new pathophysiological mechanisms of psoriasis has led to the
development of a new therapeutic class consisting of biological agents. These have a
selective and specific action when antagonizing important molecules, thus interfering
with the immune mechanism that induces psoriasis. the main objective of this work is to
investigate the new biological treatments of Psoriasis. This is an integrative bibliographic
review, of an exploratory nature, since it is understood by exploratory research that allows
greater familiarity between the researcher and the researched topic about the New
possibilities of biological treatment for Psoriasis.

Keywords: Psoriasis; Biological; Pharmaceutical.
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1 INTRODUCAO

A psoriase é uma dermatose eritemato-descamativa, que afeta cerca de 2% da
populagdo mundial, frequentemente associada a comorbidades importantes e que, nas
formas mais graves, pode mesmo ter impacto na qualidade de vida similar ou superior ao
das doencas neoplasicas e cardiacas (DUARTE, et al, 2012).

De fato, as condi¢bes que no seu conjunto constituem a sindrome metabdlica
(obesidade, hipertensdo arterial, diabetes mellitus e dislipidemia) apresentam forte
associacao a psoriase, quer pela maior prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares
nestes doentes, quer pela atividade inflamatdria cronica da psoriase (FILHO, 2018)

A predisposicdo genética é um fator relevante na psoriase. A heranca é poligénica
com risco de cerca de 10 vezes maior para familiares de primeiro grau. Os marcadores
identificados até 0 momento estdo associados aos antigenos leucocitarios HLA Cwe6, B13,
Bw57, DR7 e B27 (PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
PSORIASE, 2019).

A escolha do tratamento dependera da gravidade e extensdo da doenca, da
acessibilidade dos tratamentos, do impacto econdmico que estes acarretam, da qualidade
de vida do doente e da sua preferéncia terapéutica. Os agentes topicos sao utilizados
geralmente, como primeira linha, seguidos da fototerapia e, por fim, 0s agentes sistémicos
convencionais e os bioldgicos (TEIXEIRA, 2018).

Os agentes bioldgicos surgiram como opcGes de tratamento altamente potentes em
doentes para 0s quais as terapéuticas sistémicas tradicionais ndo conseguem uma resposta
adequada, ndo sdo toleradas devido a efeitos adversos ou sdo inadequadas devido a
comorbidades (SHWETZ, 2012)

Atualmente 4 agentes biolégicos estdo aprovados pela EMEA (agéncia europeia
do medicamento) para o tratamento da psoriase em placas e dividem-se em 2 grupos: (1)
Anti-TNF (adalimumab, etanercept e infliximab) e (2) Anti-1L12/23p40 (ustecinumab).

Antes de iniciar a terapéutica com um agente bioldgico, os doentes devem ser
sujeitos a uma avaliacéo clinico-laboratorial adequada. A monitorizagédo deve ser mantida
em todos os doentes durante o tratamento (VALE, 2011).

O maior conhecimento da fisiopatologia da doenca permitiu, nos Gltimos anos, a
criacdo de novas terapias, mais especificas e seletivas, como os agentes bioldgicos. Além

da eficacia observada, o bom perfil de seguranga com minima incidéncia de lesdo de



orgdo-alvo, levaram a que estas terapias captassem a atencdo da comunidade médica para
0 seu potencial no tratamento da doenga (TEIXEIRA, 2018).

A atencdo farmacéutica vem para estabelecer protocolos de atendimento, que por
sua vez facilita a atuacdo do profissional na assisténcia dermatolégica, propiciando mais
seguranca nas recomendac@es dadas. Principalmente se considerarmos que se trata de um
atendimento que ainda ndo estd amplamente difundido. O objetivo principal deste
trabalho é investigar os novos tratamentos bioldgicos da Psoriase (JESUS, 2010).



2 METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo bibliogréfica integrativa, de carater exploratorio, uma vez
que se entende por pesquisa exploratoria que permite uma maior familiaridade entre o
pesquisador e o tema pesquisado acerca das Tratamentos bioldgicos para a Psoriase.

No periodo de marco de 2020 até novembro de 2020, foram levantados artigos
cientificos, bem como livros, dissertacdes e teses, incluindo informagdes obtidas em sites
oficiais, como SCIELO, Google Académico e especializadas na area da Farmécia.

Foram utilizadas as seguintes palavras chaves: Psoriase, Tratamento Bioldgico,
Farmacéutico.

Com a identificacdo das informacOes relevantes para a pesquisa, foram inclusos
artigos entre os anos 2010 a 2020 e obras classicas e preferencialmente artigos em que o
idioma fosse o Portugués, para o éxito no entendimento e na explicacdo do que discursa
a pesquisa.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1. Aspectos historicos e epidemioldgicos da Psoriase

Foi na Biblia que Psoriase surgiu pela primeira vez (70 a.C.) com a designacao de
tsaraat associada a doencas que incluem o eczema, a lepra e a psoriase, durante anos, a
psoriase, tal como todas as outras doencgas descamativas, era considerada uma doenca
contagiosa semelhante a lepra. Sendo assim, em 1841 que esta doenca assumiu uma
entidade distinta da lepra com o nome de psoriase (SOUSA, 2018). O primeiro relato
historico da psoriase se deve a Celsus e Hipocrates que descreveu lesdes de aspecto
semelhante a psoriase que classificou como "erupcdes escamosas"”, denominando-
as lopoi (de lepo, descamar), mas foi Galeno quem cunhou a palavra psoriase, do
grego psora, prurido (CARDOSO, 2017).

Foi na década de 70, que detectaram a participacao das células sanguineas por
meio do desenvolvimento da imunologia celular, as descobertas mais recentes que
levaram ao conceito atual da psoriase sdo baseadas nas investigacdes realizadas em 1982,
que demonstraram a presenca e importancia das células T e suas funcfes nas lesGes de
psoriasicas (LIMA, 2016). Deste modo, a doenca passou a ser definida como uma
“confusdo” imune fundamentada em detec¢des imuno-histopatologicas de anticorpos e
complementos depositados na placa cornea da pele psoriéatica.

De acordo com Magalhdes (2016), a psoriase é uma doenga imuno-mediada,
cronica e inflamatéria, que afeta a pele, é caracterizada pela ocorréncia de uma
hiperproliferacéo e diferenciacdo anormal da epiderme, o que resulta no desenvolvimento
de lesdes vermelhas, espessas e descamativas. Pode-se salientar que a psoriase e
hanseniase eram tratadas e qualificadas como iguais, portanto os pacientes que sofriam
destes problemas também sofriam com o preconceito e a marginalizacdo da sociedade
(CARDOSO, 2017).

A psoriase ocorre em aproximadamente 2% da popula¢do mundial, sendo mais
prevalente nas ragas caucasianas (1,5 a 3%) do que nas negras (0,3 a 0,7%) (Gisondi,
2009; McDonald et al., 2012; Rosa, 2012). S6 em Portugal, cerca de 250 mil pessoas
estdo diagnosticadas com esta doenga (TORRES et al., 2010). O Ministério da Saude, por
meio do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - PCDT, define a psoriase como:
uma doenca sistémica inflamatoria crénica, ndo contagiosa, que afeta a pele, as unhas e,

ocasionalmente, as articulagdes. Ambos os géneros sdo afetados pela doenca, mas tem
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mais incidéncia no género feminino, pode surgir em qualquer época da vida, apresenta
dois picos de incidéncia, sendo o primeiro entre os 20 e 30 anos e 0 segundo entre 0s 50
e 0s 60 anos de idade (SANTOS, 2018).

A Psoriase é uma dermatose pouco relatada em criancas, estima-se que de 25-45%
dos casos possam iniciar seu curso antes dos 16 anos de idade e, em cerca de 2% dos
casos, antes dos dois anos de vida. A psoriase pode ainda, excepcionalmente, ser
congénita ou nevéide (ROMITI et al, 2009). Quando um dos pais é afetado ou ambos o
sdo o risco do filhos desenvolver psoriase € maior, entre os doentes que desenvolvem
psoriase na infancia, 49% apresentam familiares de primeiro grau afetados pela doenca,
enquanto que, nos doentes com inicio das lesGes na vida adulta, esse nimero atinge 37%
(ROMITI, 2009)

Quadro 1: histérico da Psoriase de acordo Gruber, Kastelan & Brajac, 2004.

Doenca muito antiga, conhecida desde 0s tempos mais remotos.

Descricao e tratamento: Papiro de Ebers 1550 a.C.

Hipdcrates (460-375 a.C.), pai da medicina — classificou as doencas secas e

descamativas (psoriase e lepra).

Galeno (133-200 d.C.) — 1° a utilizar o termo psoriase, do grego psora, prurido.
Permanéncia da dificuldade de distinguir as doencas Antigo Testamento: isolamento e

rejeicdo — desconhecimento.

Até o final do século XVIII, a psoriase e a lepra: classificadas em conjunto

Robert Willan, no inicio do século XI1X, caracterizou criteriosa e precisamente

a psoriase e suas variantes clinicas.

Hebra (1841): separou o definitivamente a psoriase da lepra.

Artrite psoriasica: descrita pela primeira vez no inicio do século XIX (O’Neill
& Silman, 1994).

Obras de grandes medicos: busca pela descri¢ao da psoriase.

A partir de estudos clinicos epidemiologicos, radioldgicos, imunologicos e
genéticos, realizados principalmente nos Gltimos 50 anos, percebe-se uma grande

evolucdo em relacdo a doenca.
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3.2. Diagnostico da Psoriase

O diagnostico da psoriase é basicamente clinico, porém, se necessario, pode
recorre-se a histopatologia que é caracteristica e corrobora com o diagndstico clinico, mas
alguns quadros atipicos e de duvidas diagnostica exigem bidpsia e exame histopatologico
para confirmar o diagnostico (CARDOSO, 2017).

As lesdes na psoriase sdo diferenciadas de outras por serem classicamente bem
definidas. Entretanto, existem outras doencas papulo-escamosas, como a pitiriase rosea e
infeccbes por Tinea cruris, que devem ser consideradas no momento do diagnéstico
diferencial (REVISTA BRASILEIRA DE ANALISES CLINICAS, 2016)

De acordo com o Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas, 2013:

No inicio da formag&o da placa psoridsica, ha edema dérmico, ectasia de vasos
da papila dérmica e infiltrado perivascular composto de células T, CD,
mondcitos e macréfagos. Posteriormente, a densidade do infiltrado celular
aumenta e células CD8 positivas e granulécitos neutrofilicos séo encontrados
na epiderme, formando os microabcessos de Munro, tdo caracteristicos da
psoriase

Para melhor diagndstico da psoriase o correto e fazer uma conta a historia clinica
do doente, o que se observa clinicamente (exame objetivo) e ainda doengas cujo quadro
clinico se mostra similar a psoriase, que, deve ser levado em conta dados e detalhes de
familiares que possuam a dermatose e potenciais triggers, como infecdes que tenham
acontecido recentemente ou novos medicamentos (CARDOSO, 2017)

Devem ser consideradas para diagnéstico diferencial outras doengas como a
dermatite seborreia que afeta principalmente o couro cabeludo, face e peito, eczema
atépico e de contato, liquen plano, pitiriase rdsea, sifilis secundéria, fungos nas unhas ou
ainda alergias e intoxicacbes (GOODERHAM, 2015).

Para Takahashi, 2012:

na psoriase em placas, o diagndstico é eminentemente clinico, dada a
distribuicdo tipica das placas e a facil obtencdo do sinal do orvalho sangrento,
pela curetagem metddica de Brocq. Este sinal auxilia, sobremaneira, também
0 diagndstico da psoriase em gotas. Alteraces ungueais e lesGes no couro
cabeludo podem auxiliar o diagndstico. Quadros menos tipicos, no entanto,
exigem bidpsia e exame histopatoldgico para o diagnostico.

De acordo com Sutton e Jutel (2016), ndo ha testes de laboratorio capazes de
diagnosticar a psoriase, mas por meio de uma biopsia na pele pode confirmar a presenca
da doenca nos casos em que o diagnoéstico seja incerto. Para diferenciar a psoriase de

outras doencas como a dermatite, € feito um exame chamado dermatoscopia, permite
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visualizar estruturas invisiveis a olho nu, mesmo tal exame ndo se muito utilizado, o
mesmo pode ser um diferencial.

Com o diagnostico estabelecido, é importante averiguar a gravidade da doenca,
esta avaliacdo é importante pois torna-se Util organizar os doentes para fins de estudo,
poder avaliar o impacto econémico da doenca e ajudar na criacdo de guidelines adequadas
para auxiliar a escolha do tratamento (AMARAL, 2017).

Pacientes que tém psoriase e comecam a manifestar dores e/ou rigidez nas
articulacGes devem retornar ao medico e falar sobre esses sintomas, que podem sinalizar
um tipo mais grave de psoriase, chamado artrite psoriasica. O diagnéstico da psoriase é
clinico, ja que as lesbes sdo bastante caracteristicas e de facil reconhecimento pelo
dermatologista. A confirmacdo, no entanto, pode implicar a realizacdo de uma bidpsia,
que consiste na retirada, sob anestesia local, de minusculos fragmentos da pele para a

posterior analise de suas alteracGes e de suas células e tecidos (JESUS, 2010).

3.3. Manifestagdo Clinica da Psoriase

E uma doenca inflamatéria sistémica crénica, com periodos de agravamento
intercalados por épocas de remissdo de duracdo imprevisivel, apresentando varias
manifestagdes clinicas que afetam a pele e articulagbes (CARDOSO, 2017). Ela
frequentemente esta associada a comorbidades importantes devido ao estado
préinflamatorio constante em que se encontram estes pacientes. A dermatose se manifesta
na pele e consiste na presenca de manchas escamosas e eritematosas que podem variar de

leve, com manchas isoladas, a extensa, com placas envolvendo vérias areas do corpo.
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Figura 1

Imagem: https://drauziovarella.uol.com.br/entrevistas-2/psoriase-entrevista/

A apresentacdo clinica mais comum da doenca € a psoriase em placas ou vulgar
caracterizada por placas ou manchas eritematosas, que atinge de 80 a 90% dos portadores.
Outras manifestacBes incluem gutata, afeta em torno de 10% dos pacientes, inversa,
pustular e eritrodérmica, em menos de 3% dos portadores de psoriase. Outros subtipos
como a psoriase ungueal e articular comprometem 50 e de 25 a 42% dos pacientes,
respectivamente (DUARTE et al., 2012).

Para Takahashi, 2009, a lesdo tipica de psoriase, seja uma unica papula, seja

extensa placa, € sempre caracteristica e apresenta:

* eritema - O eritema é vivo, vermelho claro ou rosa intenso, na maioria das
les6es. Nos membros inferiores pode ter também tom violaceo. O eritema é
mais intenso, quando a escamagdo est4 ausente ou diminuida — nas lesdes em
areas de dobras, na psoriase eritrodérmica, por exemplo. Nos doentes de pele
escura, o eritema é bem menos vivo, mas ainda assim perceptivel.

* escamacdo - As escamas sao classicamente branco-prateadas, estratificadas.
O acumulo das mesmas é varidvel, podendo ocorrer formas rupioides, com
escamocrostas amareladas, ou mesmo acinzentadas, e lesbes em que a
escamacdo é minima — psoriase eritrodérmica, psoriase invertida.

« elevagdo - As escamas podem também ser removidas por tratamentos e pelo
ato de cocar, a lesdo de psoriase é elevada sobre a superficie da pele, o
espessamento da pele na lesdo € gracas a acantose epidérmica e a presenca das
escamas, e em menor grau, a inflamagdo dérmica, tornando o termo

“infiltra¢do” inadequado para se referir a esse espessamento.
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Tem um agravamento da doenca quando o paciente estd em situacdo de stress,
sendo também este um fator para desencadeamento e manifestacdo da psoriase em muitos
individuos pela primeira vez, alguns medicamentos como carbonato de litio,
betabloqueadores e cloroquina podem promover aumento na severidade da doenca, mas
isto ndo € valido para todos os pacientes (JESUS, 2010).

O uso sistémico de corticoides assim como infecgdes no trato respiratério e
infecgdo por HIV podem ocasionar aumento na extensdo e manifestagdo da psoriase.
Apesar de todas as evidéncias, ainda ndo ha um mecanismo neuro-imune-endocrino

estabelecido ou claramente relacionado (DUARTE et al., 2012).

3.4. Abordagem terapéutica

Psoriase em placas - é o tipo mais comum de psoriase (80% a 90% dos doentes),

caracteriza-se por placas eritematosas, vermelhas, com relevo e descamagéo acinzentada

a superficie, surgem sobretudo nos cotovelos, joelhos, regido sacral e couro cabeludo,
embora possam afetar qualquer area do corpo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2020).

Figura 2.

_“
Em contraste com o seu aspeto exuberante, estas lesdes sdo muitas vezes

assintomaticas. O sinal de Auspitz € comum aparecer neste tipo de psoriase, devido a
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hemorragia que se observa como consequéncia da remocao das escamas, que é provocada,
muitas vezes, pelo prurido associado.

Apesar de ndo acontecer em todos doentes, as lesdes podem formar-se em locais
onde ocorreu outrora algum tipo de trauma, fendmeno que auxilia no diagnostico e se
designa por fendmeno de Kobner.

Psoriase eritrodérmica ou psoriase exfoliativa,- € diagnosticado em cerca de 10%

dos doentes.

Figura 3.

E uma forma severa de psoriase que afeta grande parte do corpo (>90%) e que
consiste em inflamacdo com substituicdo da superficie da pele por eritema generalizado,
descamacédo acompanhada por prurido e, por vezes, dor, ndo apresentando, no entanto, as
escamas espessas que ocorrem na psoriase em placas, 0 seu aparecimento pode ser
gradual num doente com psoriase em placas ou surgir repentinamente(SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2020).

Psoriase pustulosa - € uma forma rara e severa de psoriase, caracterizada por

pustulas estéreis individuais ou coalescentes, sob as quais se observa, normalmente,
eritema (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2020).
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Figura 4.

Quando os processos inflamatdrios dominam, os doentes podem desenvolver
pustulas generalizadas ou pustulas localizadas, mais frequentemente nas palmas das maos
ou solas dos pés (palmoplantar), pode-se observar um caso de psoriase pustulosa. O
tratamento é dificil, podendo ter uma evolugédo crénica com surtos de agravamento e, ao
contrario dos restantes tipos de psoriase, € acompanhado de sintomas como febre e mau
estar e tem um maior risco de desenvolvimento de complicacdes (CORREIA, 2019).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase a
Psoriase se classifica em:

Psoriase vulgar — CIDL40.0

Psoriase pustulosa generalizada — CIDL40.1
Psoriase gutata — CIDL40.8

Outras formas de psoriase — CIDL40.8

3.6. Tipos de tratamento da Psoriase

A psoriase é uma doenca cronica e incuravel, onde 0s pacientes necessitam de
seguimento e controle vitalicio das lesbes, até 0 momento a otimizacdo do tratamento
consiste em combinar ativos para obter melhora clinica rapida e controle da doenca em
longo prazo e tem por objetivo a obtengdo de periodos prolongados de remissdo da
doenga. (PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA PSORIASE,
2020)
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O tratamento € escolhido de acordo com a classificacdo da psoriase em leve,
moderada ou grave, dando inicio com farmacos por via tdpica e acrescentam-se 0s
sisttmicos, como fototerapia, medicamentos por via oral e injetaveis de acordo com a
gravidade, sempre levando em consideracdo as comorbidades dos pacientes e
contraindicacbes para os farmacos que possam vir a apresentar (UPALA,
SANGUANKEDO, 2015)

Os medicamentos topicos sdo administrados diretamente sobre as lesdes cutaneas
e estdo indicados para todos os casos de psoriase, topicos ceratoliticos, emolientes,
corticoides topicos e inibidores da calcineurina estdo entre os farmacos recomendados, 0s
tratamentos tdpicos também podem ser utilizados como adjuvantes da terapia sistémica e
na manutencao do tratamento ap6s a reducao da dose ou sua suspensdo (MENTER, 2009)

A fototerapia € um método terapéutico para tratamento de psoriase, tendo sido
considerada de primeira linha para psoriase grave e estd indicada para pacientes com
lesBes de grandes extensdes que ndo toleram tratamento topico, também pode ser utilizada
em casos em que a area acometida € pequena (PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS, 2013)

Na psoriase moderada a grave estdo indicados esquemas terapéuticos com
fototerapia e medicamentos sistémicos, sendo os medicamentos preferidos nos casos
considerados graves, em caso de falha destes, os medicamentos bioldgicos estdo
indicados (PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS, 2013).

3.7. Tratamentos biolégicos
3.7.1. Histdrico dos tratamentos biol6gicos

Nos ultimos 15 anos 0 avanco na compreensdo da patogénese da psoriase permitiu
identificar novos alvos terapéuticos o que levou ao desenvolvimento de novos farmacos,
direcionados especificamente as alteracfes patogenicas da doenca. Estes farmacos que,
produzidos através de biotecnologia recombinante, consistem em proteinas de fusdo ou
anticorpos monoclonais, sdo denominados agentes bioldgicos e revolucionaram o
espectro terapéutico da psoriase. (KATHURIA, 2017)

Os agentes biologicos sdo moléculas grandes, de natureza protéica, susceptiveis a
digestdo no intestino. Por isso, sdo administradas por via parenteral (subcutanea,
intramuscular ou intravenosa) e ndo oral. Podem ser anticorpos monoclonais, proteinas

de fusdo ou citocinas humanas recombinantes. Nas duas primeiras categorias estdo
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incluidos os novos medicamentos ja aprovados para o tratamento da psoriase e da artrite
psoridsica (PALITOT, GOMES, 2013).

Sao medicacgdes que apresentam alta eficacia na supressao de alguns mecanismos
patoldgicos envolvidos no surgimento de varias doencas. Apresentam bom perfil de
seguranca, caracteristicamente com auséncia de toxicidade em oOrgaos-alvo, como
vantagem importante. Além disso, 0 baixo risco de intera¢cbes medicamentosas representa
outro expressivo diferencial no manuseio dessa nova classe de drogas (GISONDI, 2012)

Os agentes bioldgicos foram desenhados para agir segundo diferentes estratégias:
Estratégia I: Deplecao das células T e subconjuntos das células T. Estratégia Il: Bloquear
a ativacao das células T e/ou sua migracdo até o tecido cuténeo. Estratégia Ill: Desvio
imune das células T e modificacdo do equilibrio Th1/Th2. Estratégia IV: Blogueio das
citocinas inflamatorias, entre elas o TNF-a (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA).

No Dia Mundial da Psoriase, celebrado hoje, a noticia é boa para os portadores
das versGes moderada e grave da doenca, quatro medicamentos imunobiol6gicos — frutos
da engenharia genética -, considerados mais eficazes e seguros do que aqueles usados
atualmente, podem ser disponibilizados no Sistema Unico de Salde (SUS)
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2020)

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC) do Ministério
da Saude recomendou a incorporacdo dos remédios adalimumabe, secuquinumabe,
ustequinumabe e etanercepte. Eles agem no sistema imunologico blogueando o processo

inflamatorio que desencadeia a doenca. (CONITEC, 2019)

3.7.2. Papel do farmacéutico na dispensacao do tratamento bioldgico

A Atencdo Farmacéutica € uma atividade de grande importancia na atuacdo do
farmacéutico, uma vez que permite acessibilidade ao medicamento acompanhada de
aconselhamento em salde, seguimento farmacoterapéutico (SF), além de trazer o apoio
profissional ao paciente. O SF permite que os problemas relacionados aos medicamentos
sejam identificados, e assim, prevenir que os resultados negativos associados & medicagéao
(RNM) ocorram (HERNANDEZ; el al, 2014).

O estudo individual de cada paciente garante o resultado da adesao ao tratamento
e o restabelecimento da satde do cliente. Os protocolos de atendimento por patologia ddo

mais seguranga ao profissional e mostram que estabeleceu o uso de medicamentos
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seguros para o cliente. Sem medir resultados 0s servigos ndo conseguem comprovar o
valor que podem agregar as empresas (PALITOT, GOMES, 2013).

Estudar cada paciente, criar protocolos de atendimento e medir resultados, é
fundamental, pois, sem a documentacdo do atendimento, o profissional ndo tera como
mensurar a evolucdo do paciente a cada retorno a farméacia (CORREIA, 2019).

A assisténcia farmacéutica ndo se restringe a indicacdo de medicamentos. Um
exemplo é o trabalho desenvolvido para a deteccdo e tratamento de doencas
dermatoldgicas (CORREIA, 2019).

3.7.3. Evolucéo do tratamento bioldgico

Os primeiros tratamentos biologicos agiam de forma certeira, mas com alguns
estragos no entorno. A tecnologia dos bioldgicos comecou a ser empregada contra a
psoriase em 2006, com farmacos destinados s a estagios avancados (DUARTE, 2012).

Os avancos no conhecimento da fisiopatologia da psoriase permitiram o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas, direcionadas especificamente para
neutralizar os mediadores/células que estdo na sua génese — as chamadas terapéuticas
biologicas: agentes terapéuticos produzidos por organismos, atraves do uso de
biotecnologia recombinante. (PINTO, FILIPE, 2011)

Esta abordagem revolucionou a terapéutica da psoriase, pois estes novos farmacos
mostraram ser eficazes na reducdo do PASI, com excelente perfil de seguranca e com
toxicidade de 6rgdo muito menor que os tratamentos sistémicos classicos. (PINTO,
FILIPE, 2011)

3.7.4. Tipos de tratamento biologico

A biotecnologia recombinante direcionada para as alteragcbes imunopatogénicas
da doencga permitiu a introducdo dos designados farmacos bioldgicos, que trouxeram uma
nova esperanca no tratamento da psoriase moderada a grave (DIAMANTINO e
FERREIRA, 2011).

Para os autores anteriores, Diamantino e Ferreira 2011, os agentes bioldgicos
podem ser classificados em dois grupos, de acordo com 0 seu mecanismo de acéo: 0s
moduladores de células T (Efalizumab, Alefacept e Siplizumab) sendo que estes nao tém

aprovacdo pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e, no segundo grupo

21



encontram-se 0s anti-TNF-a: os anticorpos monoclonais (Adalimumab, Etanercept,

Certolizumab e Golimumab) e as proteinas de fusdo (Etanercept), e os anti-1L12/23p40

(Ustekinumab e Briacinumab).

Na tabela a seguir, Sousa 2018, caracterizara os agentes bioldgicos.

Classificacdo Nome Local de acéo Via de admin. Indicacdo
Inibidores do | Adalimumab Recetor p55 e p75 do | SC Psoriase
TNF-a TNF-a crénica vulgar
moderada a
grave; AP
Etanercept TNF-a  solavel e | SC Psoriase
transmembranar cronica vulgar
moderada a
grave; AP
Golimumab TNF-o  soluvel e | SC Arttrite
transmembranar Psoridtica
Certolizumab TNF-a  solavel e | SC Psorfase
transmembranar cronica vulgar
moderada a
grave; AR
Anti-1L-12/23p4 Subunidade proteica | SC Psoriase
Ustecinumab p40 das IL-12 e IL-23 cronica vulgar
moderada a
grave
Briacinumab Subunidade proteica | SC Psoriase
p40 das IL-12 e IL-23 crénica vulgar
moderada a
grave
Moduladores das | Efalizumab Porcdo CDlla do | SC Psoriase
células T LFA-1 dos linfacitos cronica vulgar
T moderada a
grave
Alefacept Recetor CD2 dos | IVoulM Psoriase
linfocitos T cronica vulgar
moderada a
grave
Siplizumab Recetor CD2 dos | IV ouIM Psoriase
linfocitos T crénica vulgar

moderada a

grave
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O tratamento bioldgico é utilizado no tratamento de doentes que ndo respondem
as terapias sistémicas ou sdo intolerantes as mesmas.

Os agentes bioldgicos, sdo moléculas de natureza proteicas obtidos por meio de
modernas técnicas de biotecnologia que agem de maneira especifica e pontual no sistema
imune, bloqueando ou estimulando uma ou mais vias da resposta imunolégica.

As terapéuticas bioldgicas para psoriase podem ser divididas em dois grupos:
moduladores de citocinas e moduladores de células T.

O grupo dos moduladores de citocinas € composto por duas classes de bioldgicos:
anticorpos monoclonais e proteinas de fusdo.

. Anticorpos monoclonais

. Proteinas de fusdo

O grupo de bioldgicos que modulam as células T agem inibindo a ativacdo e
diferenciacdo destas células, ou a migracdo para a pele.

Quanto aos anticorpos monoclonais, Brunton et al, 2011, nos explica que:

Os Anticorpos monoclonais séo produzidos por tecnologia de hibridagéo para
reproduzir um Unico tipo de anticorpo. Nesta técnica, camundongos séo
imunizados com antigenos selecionados e posteriormente seus linfdcitos B do
baco ou linfonodo sdo separados. Estas células sdo fundidas com células
mieloma em cultura formando hibridomas, que hum meio de cultura adequado
vao expandir, sendo em seguida selecionados para purificagdo. Os anticorpos
monoclorais murinos de primeira geracdo foram posteriormente substituidos
pelos quiméricos ou humanizados.

3.7.5. Tecnologias biol6gicas

Os 5 medicamentos sdo imunobiolégicos e tém por mecanismo de acdo inibir o
TNF-alfa, fator relacionado a manutencdo do processo inflamatorio (etanercepte,
infliximabe e adalimumabe), acdo anti-IL-12/23 (ustequinumabe) e acdo anti-1L-17
(secugquinumabe). Para os pacientes adultos com psoriase de grau moderado a grave que
apresentem falha de resposta ou contraindicacdo ao uso de fototerapia, metotrexato,
acitretina e ciclosporina, os bioldgicos devem ser indicados, além disso necessitam de
exames pré-tratamento, sendo recomendados 0s seguintes: teste de Mantoux e radiografia
de torax, hemograma, bioquimica, funcdo hepatica e renal, sorologias para hepatites e
HIV, exame ginecologico, avaliacdo prostatica e atualizacdo do calendario vacinal
(CONITEC, 2018).
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Como monitorizacdo, necessita-se RX de torax a cada ano; hemograma,
bioquimica, fungdo hepatica e renal, a cada 6 meses ou de acordo com o critério médico;
sorologia para hepatites, HIV; exame ginecologico; avaliagdo prostatica. Mantém-se a
contraindicacao da vacinagdo com micro-organismos vivos. Para a administracdo desses
medicamentos, € necessario a supervisdo e orientacdo medica, sendo que o infliximabe
necessita de administragdo via intravenosa e os demais sdo de administracdo subcutanea
(CONITEC, 2018).

O etanercepte, adalimumabe, ustequinumabe e secuquinumabe podem ser
autoadministrados pelos pacientes apds treinamento adequado na técnica de
administracdo subcutanea (CONITEC, 2018).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o escritor Sousa (2018) foi na Biblia que a Psoriase surgiu pela primeira vez
durante anos, a psoriase, tal como todas as outras doencas descamativas, era considerada
uma doenca contagiosa semelhante a lepra.

Segundo Cardoso (2017) o primeiro relato historico da psoriase se deve a Celsus
e Hipdcrates que a descreveu como lesbes de aspecto semelhante a psoriase
denominando-a como "erupcbes escamosas”, mas foi Galeno quem cunhou a palavra
psoriase.

Lima (2016) defende em seu artigo que foi na década de 70, que detectaram a
participacao das células sanguineas por meio do desenvolvimento da imunologia celular,
as descobertas mais recentes que levaram ao conceito atual da psoriase sdo baseadas nas
investigacOes realizadas em 1982.

O autor Magalhdes (2016), explica que a psoriase é uma doenc¢a imuno-mediada,
cronica e inflamatoria, que afeta a pele, é caracterizada pela ocorréncia de uma
hiperproliferacéo e diferenciacdo anormal da epiderme, o que resulta no desenvolvimento
de lesdes vermelhas, espessas e descamativas.

Segundo Cardoso (2017) a psoriase e hanseniase eram tratadas e qualificadas
como iguais, portanto os pacientes que sofriam destes problemas também sofriam com o
preconceito e a marginalizacdo da sociedade

Torres (2010) e demais autores nos traz que a psoriase ocorre em
aproximadamente 2% da populacdo mundial, sendo mais prevalente nas racgas
caucasianas (1,5 a 3%) do que nas negras (0,3 a 0,7%).

O Ministério da Saude, por meio do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas -
PCDT, define a psoriase como: uma doenca sistémica inflamatoria crbnica, nao
contagiosa, que afeta a pele, as unhas e, ocasionalmente, as articulaces.

E importante o que Romiti (2009) nos traz, a Psoriase é uma dermatose pouco
relatada em criancas, estima-se que de 25-45% dos casos possam iniciar seu curso antes
dos 16 anos de idade e, em cerca de 2% dos casos, antes dos dois anos de vida.

De acordo com o Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas, 2013, no inicio da
formacéo da placa psoriasica, ha edema dérmico, ectasia de vasos da papila dérmica e
infiltrado perivascular composto de células T, CD, mondcitos e macrofagos.

Cardoso (2017), salienta que para melhor diagnostico da psoriase o correto é fazer

uma conta a historia clinica do doente, o que se observa clinicamente (exame objetivo) e
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ainda doencas cujo quadro clinico se mostra similar a psoriase, que, deve ser levado em
conta dados e detalhes de familiares que possuam a dermatose e potenciais triggers, como
infecdes que tenham acontecido recentemente ou novos medicamentos.

Gooderhan (2015) trata a respeito do diagndstico que devem ser consideradas para
outras doencas como a dermatite seborreia que afeta principalmente o couro cabeludo,
face e peito, eczema atopico e de contato, liquen plano, pitiriase rosea, sifilis secundaria,
fungos nas unhas ou ainda alergias e intoxicagoes.

Para Takahashi (2012) na psoriase em placas, o diagndstico & eminentemente
clinico, dada a distribuicdo tipica das placas e a facil obtencdo do sinal do orvalho
sangrento, pela curetagem metddica de Brocg. Este sinal auxilia, sobremaneira, também
o diagndstico da psoriase em gotas. Alteracdes ungueais e lesbes no couro cabeludo
podem auxiliar o diagnostico.

Como defende Amaral (2017), com o diagnostico estabelecido, é importante
averiguar a gravidade da doenca, esta avaliagdo é importante pois torna-se Gtil organizar
o0s doentes para fins de estudo.

Duarte (2012) fala sobre manifestagdes clinicas e inclue gutata que afeta em torno
de 10% dos pacientes, inversa, pustular e eritrodérmica, em menos de 3% dos portadores
de psoriase.

Para Takahashi, 2009, a lesdo tipica de psoriase, apresenta o eritema - que é mais
intenso, quando a escamacao esta ausente ou diminuida — nas lesGes em areas de dobras,
na psoriase eritrodérmica, por exemplo, tem também a escamacao - que sdo classicamente
branco-prateadas, estratificadas, a elevacdo - que podem também ser removidas por
tratamentos e pelo ato de cogar, a lesdo de psoriase € elevada sobre a superficie da pele,
0 espessamento da pele na lesdo € gracas a acantose epidérmica e a presenca das escamas,
e em menor grau.

Kathuria (2017) diz que o avango na compreensdo da patogénese da psoriase que
permitiu identificar novos alvos terapéuticos o que levou ao desenvolvimento de novos
farmacos, estes farmacos que, produzidos através de biotecnologia recombinante,
consistem em proteinas de fusdo ou anticorpos monoclonais, sdo denominados agentes
bioldgicos.

Gisondi (2012) revela que os agentes biologicos sao medicacfes que apresentam
alta eficacia na supressdo de alguns mecanismos patologicos envolvidos no surgimento
de vérias doencas, o baixo risco de interagdes medicamentosas representa outro

expressivo diferencial no manuseio dessa nova classe de drogas.
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Para a Sociedade Brasileira de Dermatologia os agentes biologicos foram
desenhados para agir segundo diferentes estratégias: Estratégia I: Deplecdo das células T
e subconjuntos das células T. Estratégia Il: Bloguear a ativacdo das células T e/ou sua
migracao até o tecido cutaneo. Estratégia I11: Desvio imune das células T e modificacao
do equilibrio Th1/Th2. Estratégia IV: Bloqueio das citocinas inflamatorias, entre elas o
TNF-a.

Pinto e Filipe (2011) nos explica que os avangos no conhecimento da
fisiopatologia da psoriase permitiram o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas, as chamadas terapéuticas bioldgicas que sdo agentes terapéuticos produzidos
por organismos, através do uso de biotecnologia recombinante que por sua vez, essa
abordagem revolucionou a terapéutica da psoriase, pois estes novos farmacos mostraram
ser eficazes na reducdo do PASI, com excelente perfil de seguranca e com toxicidade de
Orgdo muito menor que os tratamentos sistémicos classicos.

Em se tratando a atencdo farmacéutica voltada para o tratamento da Psoriase,
Hernandez defende que é uma atividade de grande importancia uma vez que permite
acessibilidade ao medicamento acompanhada de aconselhamento em saude, seguimento

farmacoterapéutico (SF), além de trazer o apoio profissional ao paciente.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A psoriase é considerada uma doenga crdnica, associada a uma marcagdo
diminuicdo da qualidade e esperanca média de vida, 0 que torna necessario um tratamento
seguro e eficaz a longo prazo.

Atualmente existe uma grande variedade de opg¢des para o tratamento da psoriase
e, com o avancar do conhecimento sobre a sua patogénese, estas vao-se tornando cada
vez mais especificas.

Os medicamentos bioldgicos, enquanto nova classe terapéutica, diferem em
termos de mecanismo de acdo, eficacia e perfil de seguranca dos outros medicamentos,
essas diferencas sdo muitos evidentes e importantes quando essa escolha é feita tomando-
se como base o0 paciente, a indicacdo de um desses medicamentos deve levar em conta
varios fatores, como a experiéncia e seriedade do médico, e a real necessidade do
paciente.

Tanto os bioldgicos mais antigos, quanto 0s agentes mais recentes promovem uma
supressdo da atividade da doenca com recorréncia da mesma ap0s a suspensdo terapéutica
e a utilizacdo de bioldgicos mais especificos podera ser vantajosa, uma vez que permitira
uma imunossupressao mais seletiva com consequente diminuicdo dos efeitos secundarios
associado a uma imunossupressao alargada.

A fabricacdo de medicamentos bioldgicos e biossimilares € vista como mais uma
grande oportunidade de expansdo para industria nacional, a producdo de medicamentos
bioldgicos como a insulina, obtida em células de organismos vivos e de seus biossimilares
é vislumbrada por especialistas como uma oportunidade para a inddstria farmacéutica.

O farmacéutico possui ferramentas como a assisténcia e atencdo farmacéutica
possibilitando a realizacdo do seu trabalho junto a sociedade de forma que o paciente seja
sempre o principal beneficiario, colaborando para uma farmacoterapia individualizada e
humanizada, visando avancos na qualidade de vida e prevenindo problemas relacionados
ao medicamentos e orientando o0 paciente quanto ao uso e a aquisi¢do dos medicamentos

bioldgicos.
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