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“Nothing in live is to be feared,
it is only to be understood.
Now is the time to understand more,

so that we may fear less.”

Marie Curie
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Resumo

Introducdo: A psoriase € uma doenca cutanea crénica, com uma prevaléncia significativa em
Portugal e no Mundo. Carateriza-se pela presenca de placas eritematodescamativas
localizadas em varias zonas corporais, acarretando um impacte negativo na qualidade de vida
dos doentes. Nas ultimas décadas, farmacos biolégicos imunomoduladores comecaram a ser
usados no tratamento da psoriase com resultados bastante satisfatorios. No entanto, estes
representam um fardo econdémico para o sistema nacional de salde. Expiradas as patentes
desses farmacos, uma nova geracao de farmacos bioldgicos economicamente mais rentaveis,

chamados de biossimilares, foi recentemente aprovada para uso nestes doentes.

Objetivos: Serve a presente dissertacdo para proporcionar um enquadramento da psoriase
desde a sua fisiopatologia ao seu tratamento. Pretende de forma holistica e integradora uma
visdo geral dos mais recentes farmacos aprovados para uso na populacao psoriatica, dando
destaque especial aos biossimilares. Sobre estes, pretende-se um esclarecimento do que sao,
da forma como sao aprovados, e quais os principais pontos de discordia que atualmente

existem relativos ao seu uso no tratamento da psoriase.

Métodos: Este trabalho baseia-se numa revisao bibliografica de artigos cientificos originais e
de revisao publicados. A recolha bibliografica para a realizacdo desta dissertacao alicercou-se
nas bases de dados online como a Pubmed e Uptodate. Na selecao dos artigos foi dada
especial relevancia aos artigos publicados entre 2005 e 2015. Foi também importante para a
realizacdo deste trabalho o recurso a livros da especialidade, na sua maioria disponiveis na

biblioteca da Faculdade de Ciéncias da Salde da Universidade da Beira Interior.

Resultados/Conclusdes: Percebeu-se, pela realizacao deste trabalho, que a psoriase é uma
doenca nao totalmente conhecida, estando a sua fisiopatologia ainda envolta em algumas
incertezas. Com o decorrer dos anos e aperfeicoamento das técnicas de investigacao, novas
estratégias para o seu tratamento tendem a desenvolver-se. Atualmente, a comunidade
cientifica, médica e farmacéutica tem enfoque especial nos tratamentos biologicos,
nomeadamente nos mais recentes biossimilares por constituirem uma proposta
economicamente mais apetecivel. Os biossimilares sao anticorpos monoclonais, copias dos
medicamentos bioldgicos ja previamente aprovados mas, devido ao seu complexo mecanismo
de producdo, ndo sdo exatamente iguais aos produtos de referéncia. Existem varias regras
que regularizam a sua liberalizacdo para uso no tratamento da psoriase. Atualmente, os
biossimilares sdo aprovados para todas as indicacdes do farmaco original assim que a sua
similaridade molecular, farmacocinética, farmacodinamica, seguranca e eficacia sejam

atestadas para uma das indicacoes do farmaco de referéncia. Este mecanismo de aprovacédo
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tem o nome de extrapolacao e é o cerne de varias duvidas e fonte de discordia relativa aos

novos farmacos.

Tendo em conta que o uso destes farmacos poderia trazer vantagens quer a nivel de salde,
quer a nivel econdémico, conclui-se que mais informacao deve ser disponibilizada de forma a

dissipar todas as questdes que atualmente dificultam o uso dos biossimilares.

Palavras-chave

Psoriase, Tratamento da Psoriase, Tratamento do futuro, Bioldgicos, Biossimilares.
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Abstract

Introduction: Psoriasis is a chronic skin disease, with significant prevalence in Portugal and
worldwide. It is characterized by the presence of erythematous and scaly plaques located in
various areas of the body, resulting in a negative impact on quality of life of patients. In
recent decades, biological immunomodulatory drug began to be used in the treatment of
psoriasis with very satisfactory results. However, these represent an economic burden on the
national healthcare system. Expired patents of these drugs, a new generation of more
profitable biological drugs, called biosimilars, was recently approved for use in these

patients.

Objectives: This work intent to provide a context of psoriasis from its pathophysiology to its
treatment. Purposes in a holistic and integrated form an overview of the latest drugs
approved for use in psoriatic population, with special emphasis on biosimilars. On these, the
aim is a clarification of what they are, how they are approved and what the main points of

controversy that currently exists relating to its use in the treatment of psoriasis.

Methods: This study is based on a literature review of original research and review articles
published in recent years. The bibliographic collection for the realization of this dissertation
was its foundations in online databases such as Pubmed and Uptodate. In the selection of
articles was given special importance to articles published between 2005 and 2015. It was
also important to carry out this work the use of specialty books, mostly available in the

library of the Faculdade de Ciéncias da Saude of the University of Beira Interior.

Results / Conclusions: It can be seen, by the completion of this work, that psoriasis is a
disease not fully understood, and its pathophysiology is still shrouded in some uncertainty.
Over the years and the improvement of investigative techniques new strategies for treatment
tend to develop. Currently, the scientific, medical and pharmaceutical has a special focus on
biological treatments, including the latest biosimilars for being an economically more
attractive proposal. Biosimilars are monoclonal antibodies, copies of biological drugs already
approved but, due to its complex mechanism of production, are not exactly equal to the
reference product. There are several rules that regulate its liberation for use in the
treatment of psoriasis. Currently, the biosimilar is approved for all indications of the parent
drug, as soon as its molecular similarity, pharmacokinetics, pharmacodynamics, safety and
efficacy are attested to one of the leading drug indications. This approval mechanism is
called extrapolation and is at the heart of many questions and source of disagreement

concerning new drugs.
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Given that the use of these drugs could bring advantages both in terms of health or economic,
it is concluded that more information should be made available so as to remove all the issues
that currently hinder the use of biosimilars.

Keywords

Psoriasis; Psoriasis’ treatment, The future treatment, Biological, Biosimilars.
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1.Introducéao

A psoriase € uma doenca cutanea cronica comum e complexa responsavel por grande
sofrimento fisico e psiquico. ¥ E uma das doencas dermatoldgicas mais prevalentes no
mundo e também em Portugal. ("2419 A psoriase é especialmente prevalente em caucasianos,

no inicio da vida adulta. ¢.%61)

A etiologia da psoriase ainda nao estd completamente estabelecida, no entanto, existe
consenso sobre a existéncia de fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais que

desempenham um papel preponderante no desenvolvimento desta patologia. (:3:10.12)

A psoriase apresenta-se geralmente como placas eritematodescamativas, mais ou menos
infiltradas. ®'9 Existem varias formas de apresentacdo clinica da doenca, sendo a mais
comum a psoriase crénica em placas, também chamada de psoriase vulgar. %351013) No
entanto, como doenca sistémica, tem também manifestacoes extra cutaneas, tais como

alteracoes ungueais e articulares. 23:3.6,10,13)

O diagnostico da psoriase é essencialmente clinico. @339 Q prognéstico desta doenca é
altamente variavel, sendo dependente da forma de apresentacdo da doenca, de

manifestacoes extra dérmicas e de comorbilidades. (135

Clarificar o doente de que a psoriase ndo é uma doenca contagiosa, nem que aumenta a
probabilidade de desenvolver patologias malignas € um ponto fundamental no tratamento do
doente.®'¥ Existe atualmente uma panoplia de farmacos que sao aplicados de acordo com a

forma de apresentacao da doenca, gravidade e preferéncia do doente. 2:510.16)

Os farmacos de aplicacéo topica constituem um pilar no tratamento da psoriase, sendo alguns
deles usados desde ha varios séculos no tratamento desta doenca. ® Estes farmacos sao
muitas vezes usados em associacao com fototerapia, outra forma de tratamento possivel, que

também pode ser aplicada de forma isolada. 314

Terapias sistémicas estao também disponiveis para o tratamento de formas mais graves de
psoriase. »>") De forma classica tém sido usados retinoides e citostaticos tais como o
metotrexato e a ciclosporina. 3:61%17) Estas moléculas tém alguma toxicidade associada, com

efeitos adversos que ndo podem ser menosprezados. (3>6:10,14-17)

Nos ultimos anos, o conhecimento mais profundo da fisiopatologia da psoriase,
nomeadamente de vias moleculares, proporcionaram o desenvolvimento de novos farmacos

imunomoduladores produzidos por organismos vivos. @718 Estas novas moléculas, produto da
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biotecnologia, sdao direcionadas para neutralizar alvos especificos intervenientes na cascata
inflamatoria imunomediada. (""?" Ficaram conhecidos como medicamentos bioldgicos e
vieram revolucionar o tratamento de doentes com formas da doenca refrataria a tratamentos
convencionais, ou com reacbes adversas que impossibilitava o seu uso. ' No entanto, os
medicamentos bioldgicos representam grandes encargos economicos para a saude, razao pela

qual ndo estao disponiveis a todos os doentes. (10

Atualmente em Portugal estdo disponiveis trés classes de farmacos biologicos, os anti-TNFa,
os anti-IL12/23 e os inibidores da IL17A. 2192228 Ao longo desta dissertacdo, estes serao
analisados de forma mais exaustiva, nomeadamente no que concerne as suas indicacoes,

mecanismo de acao e efeitos adversos.

Apos a patente do farmaco biologico infliximab ter expirado, foi aprovado pela EMA, em 2013,
0 uso do primeiro biossimilar. %3V Os biossimilares sdo produtos de biotecnologia, produzidos
por organismos vivos, copias de farmacos biologicos ja existentes e aprovados. No entanto,
estes nao sao genéricos, na medida em que o principio ativo ndao é exatamente igual, mas
apenas similar. ?2:2%:32:3% Estas moléculas biossimilares tém os custos de producao diminuidos,
uma vez que ndo tém de ser sujeitos a muitos dos testes realizados para a liberalizacdo do
farmaco original. Assim, apresentam-se no mercado com um preco competitivo relativamente
aos farmacos de referéncia. %37 No entanto, atualmente existem ainda algumas dividas

sobre o que sado biossimilares e alguns pontos de discordia relativos a sua utilizacao.

Esta dissertacao tem como objetivo uma revisao bibliografica que integre de forma holistica
varias tematicas relativas a psoriase. Desde a sua fisiopatologia, a forma como atualmente se
percebe esta doenca, passando pelos tratamentos convencionais até aos farmacos mais
recentemente aprovados. Relativamente a atualidade, este trabalho tem como objetivo dar
énfase especial aos biossimilares, de forma a esclarecer o que sdo, a forma como sao
aprovados, e apresentar os varios pontos de discordia que tém apaixonado médicos,

farmacéuticos e investigadores ao longo dos Gltimos anos.
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2. Metodologia

Esta dissertacdao baseia-se numa revisdo bibliografica de artigos originais e de revisao
cientifica. A recolha bibliografica para a sua realizacdo alicercou-se nas bases de dados
online, Pubmed e Uptodate. A pesquisa foi realizada tendo por base os termos “Fisiopatologia
da psoriase”, “Tratamento da psoriase”, “Tratamentos biologicos da psoriase”,
“Biossimilares”, “Uso de Biossimilares na psoriase”, nos idiomas portugués, espanhol e inglés.
Foi dada primazia aos artigos publicados entre 2005 e 2016, nao descorando artigos

cientificamente relevantes nado incluidos neste intervalo temporal.

Foram também consultados livros da especialidade disponiveis na biblioteca da Faculdade de

Ciéncias da Saude, bem como exemplares que constituem a biblioteca pessoal da orientadora.
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3. A psoriase

3.1. Epidemiologia
A psoriase é uma das doencas dermatoldgicas mais prevalentes no mundo. ® A nivel mundial

estima-se que a psoriase afete entre 2% a 3% da populacao. (#2419.38) S5 em Portugal cerca de

250 mil pessoas estao diagnosticadas com esta doenca. ??)

A distribuicdo da psoriase nao é uniforme em todos os paises, podendo a prevaléncia variar
entre os 0.1% até 11.8%. 31319 Aparentemente ha uma relacdo entre o aumento da latitude e
a sua prevaléncia, possivelmente relacionado com o efeito da luz solar na doenca, mas esse
facto nao é concordante em todos os estudos. :'3'9 Verifica-se uma variacao da prevaléncia

entre racas, sendo os caucasianos os mais afetados.

A incidéncia da psoriase rege-se por uma distribuicao bimodal, em que sdo encontrados dois
picos de idade onde a maioria dos casos sao diagnosticados. ('¥ O primeiro entre os 20 e os 30
anos de idade, e o segundo entre os 50 e 60. %' Ambos os sexos parecem ser afetados com
a mesma prevaléncia, ainda que existam estudos que apontem para um diagndstico mais

precoce no género feminino. ¢:61

3.2. Etiologia

A psoriase é uma doenca multifatorial resultante da hiperproliferacdo de queratinoécitos na
epiderme, que é acompanhada de um aumento da taxa de renovacao celular e inflamagao. ("2
Embora a causa exata do despoletar da doenca ainda nao esteja completamente
estabelecida, a comunidade cientifica concorda com a existéncia de fatores genéticos,

imunologicos e ambientais que promovem o aparecimento desta patologia. (1:310.12,15,16)

Desde cedo foi possivel observar que a incidéncia da psoriase era superior em doentes com
familiares de primeiro ou segundo grau que ja manifestavam a doenca. ' Sendo que cerca

de um terco dos doentes relatava historia familiar de psoriase aquando do seu diagnostico. ®

Hoje, do ponto de vista genético sabe-se que a suscetibilidade para a doenca é de carater
poligénico. (' Até ao momento foram encontradas pelo menos nove regides do genoma
associadas a psoriase (PSORS 1-9). (613 Um dos mais importantes e estudados € o PSORS-1,
situado na terceira sub-banda, da banda 1 da regidao 2 do braco curto do cromossoma 6
(6p21.3). (1:336,10,13) Este locus € parte do complexo major de histocompatibilidade e contém
genes como o HLA-C, no qual esta incluido o alelo de risco HLA-Cwé. Este alelo esta

fortemente associado a formas de psoriase familiar de inicio precoce. 361339
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Estudos comparativos em gémeos monozigéticos, em que a penetrancia da doenca se mostrou
inferior a 100%, evidenciaram nado s6 a componente genética, mas também a influéncia

ambiental que existe no desenvolvimento da doenca. 356

Quanto a fatores ambientais que possivelmente contribuem para a manifestacao da psoriase

existem muitos ja conhecidos, tais como: 2:6:10,14.15,40)

e Fatores de stress local, como traumas fisicos, cirurgicos, elétricos ou por radiacao;

¢ Infecdes, tais como infecao por estreptococos e HIV;

e Vacinacao;

e Farmacos, tais como o litio, antimalaricos, anti-inflamatorios nao esteroides,
betabloqueantes, e inibidores da enzima de conversao da angiotensina;

e Fatores endocrinos, como hipocalcemia, gravidez e obesidade;

e Habitos tais como o consumo de alcool, tabaco;

e Stress psicogénico.

3.3.Fisiopatologia

Historicamente a psoriase era considerada um distUrbio primariamente epidérmico, resultante
de uma disfuncdo do metabolismo queratinocitario. (3640 Este paradigma foi alterado
quando se verificou que alguns agentes imunomoduladores, bem como transplantes de medula

0ssea levavam a uma melhoria dos sinais e sintomas provocados pela doenca. (1516

Atualmente ainda ndo existem certezas sobre a fisiopatologia da doenca, mas € unanime que
esta resulta de uma contribuicdo multifatorial do sistema imunoldgico, dos queratindcitos e
da microcirculacdo, num individuo com suscetibilidade genética onde fatores endogenos e
exogenos se conjugam. (161416 O sistema imunitario inato, constituido pelos queratindcitos,
células dendriticas, macrofagos, mastocitos e células endoteliais, interage com células do
sistema imune adaptativo, os linfocitos T, promovendo uma cascata inflamatoria que culmina

com o desenvolvimento da placa psoriatica. (124"

0O mecanismo exato pelo qual ocorre a ativacdo do sistema imunitario ndo é totalmente
conhecido. Postula-se que fatores ambientais, tais como trauma, farmacos ou infecoes,
ativem os queratinocitos. Estes iniciam a producao de IL1-8, IL-6, TNF-a e proteinas de
choque térmico desenvolvendo um processo inflamatorio local que culmina com a ativacao
das células dendriticas, nomeadamente das células de langerhans, residentes na derme e

epiderme. “

Uma vez ativas, as células dendriticas processam e expressam antigénios, até ao momento
desconhecidos, através do complexo major de histocompatibilidade (MHC). Estas células tém

capacidade de produzir citocinas pro inflamatorias, fator de necrose tumoral a (TNFa),
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interleucinas (IL) nomeadamente IL6, IL23, IL12 e interferdo gama (INFy). Migram até aos

ganglios linfaticos regionais onde apresentam os antigénios a células T naive. (1,3:6:7,40,41)

O mecanismo de apresentacdao estd dependente da ligacdo do antigénio ao recetor de
membrana da célula T (TCR). Para o mecanismo de ativacdo das células T ser completo, é
necessario um estimulo adicional, chamado de sinapse imunologica, entre a célula
apresentadora de antigénios e a célula T naive no qual intervém interacbes entre as
moléculas ICAM/LFA-1, LFA-3/CD2 ou CD80(86)/CD28 da célula dendritica e da célula T naive
respetivamente. (36740 Estas moléculas sdo atualmente alvo de estudo para finalidades

terapéuticas. (4"

As células T naive diferenciam-se preferencialmente em linfocitos T CD4+ tipo 1 (LTh1), tipo
17 (LTh17) e tipo 22 (LTh22) e também em linfocitos T CD8+ tipo 1 (LTc1). (-674)
Diferenciam-se nestes subtipos em particular por acdo de mediadores inflamatorios
produzidos pelas células dendriticas, especialmente a IL-12, responsavel pela diferenciacao
em LTh1 e a IL-23 que promove a diferenciacdo em LTh17. (1:2.6.7.:41)

Os LTh1, LTh17 e LTh22 e LTc1 migram através da circulacao linfatica e sanguinea até a pele
atraidos por quimiocinas produzidas pelos queratindcitos. Um aspeto chave desta migracao é
a interacao entre os recetores de superficie das células T, os CLA e LFA-1 e os recetores da
célula endotelial ativa ICAM-1 e E-selectina. 3%74) Os LTh concentram-se especialmente na
derme, e os LTc na epiderme. “"

Na derme, os LTh1 produzem IFN-y, TNF-a e IL-2 que vao propagar a resposta inflamatoria
atuando sobre queratindcitos e células dendriticas. Os LTh17 segregam IL-17, IL-17F, IL-22, e
IL-6 que vao atuar sobre os queratindcitos, estimulando a sua proliferacdo, libertacao de B-
defensina, e de quimiocinas recrutadoras de neutroéfilos. (37 Qs LTh22 vao produzir IL-22
que vai estimular a proliferacdo dos queratindcitos e a producdo de mais quimiocinas dirigidas
ao recrutamento de células T. © As células dendriticas mieloides sdo as mais abundantes na
psoriase, além de atuarem como apresentadoras de antigénios, sdao também células
inflamatorias sendo as principais produtoras de IL-20, que vai contribuir para a proliferacao

dos queratindcitos e vasodilatacdo. “V

Consequentemente os queratindcitos vao proliferar e sofrer alteracdes, verificando-se uma
hiperplasia da epiderme associada a perda dos marcadores de diferenciacdo dos
queratinocitos. ('3 Sao também os queratindcitos os responsaveis pela producao de fatores
angiogénicos como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator basico de
crescimento fibroblastico (bFGF) e angiopoetina (Ang), estimulando a neoangiogénese. '3 O
TNF-a apresenta-se, também nesta fase, como um mediador importante na via de sinalizacao

promotora da neovascularizacao. ('3
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Desta forma estao criadas condicoes para que alteracdes da vascularizacao e da proliferacao
de queratinocitos, tipicas da psoriase, ocorram. Estas ndo constituem apenas uma disfuncao
dermatoldgica local, mas sim uma resposta inflamatoéria sistémica e complexa em que as
interacoes entre células dérmicas locais e células do sistema imunitario tém um papel

preponderante. 23
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Figura 1- Fisiopatologia da psoriase. A imagem ilustra a interacao entre as moléculas intervenientes na
formacao das lesdes psoriaticas. ©)

3.4, Alteracodes Histoloégicas

Do ponto de vista histoldgico, as lesdes psoriaticas totalmente desenvolvidas tém uma
morfologia inconfundivel em que os aspetos inflamatérios e as alteracbes da derme e
epiderme sao preponderantes. (42 Estas alteracdes apenas se observam em zonas onde
existe lesdao macroscopica, sendo que as restantes areas apresentam uma histologia

totalmente normal, idéntica a dos individuos nao portadores da doenca. ('3

Na epiderme ha uma evidente acantose, com a camada de células espinhosas expandida
formando cristas epidérmicas engorgitadas, de forma retangular que invadem a derme. &6 A
camada granular esta ausente e a camada cornea contém queratinocitos com nucleos -
paraqueratose. ®%') Também na epiderme sao visiveis infiltrados leucocitarios sob duas
formas consideradas de elevado valor diagnostico para a psoriase: a acumulacao de

neutrofilos formando puUstulas espongidticas - Pustula espongiforme de Kogoj, e aglomeracdo
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de detritos de neutrdfilos no estrato corneo, devido a paraqueratose, formando

microabscessos- Microabscessos de Munro. (3-6:10,13,13)

Na derme, verifica-se um aumento do nimero, tamanho e tortuosidade dos capilares. 610,13
) As papilas dérmicas encontram-se alongadas, com os capilares dilatados a superficie,
devido a fina camada epidérmica que cobre as papilas. E também visivel um edema marcado.
© Estes achados sao acompanhados por uma infiltracao perivascular de linfocitos, neutrofilos,

e macrofagos. ©:10)

Figura 2- Corte histologico de lesao psoriatica. A- Placa psoriatica desenvolvida. Observa-se hiperplasia
da epiderme com cristas epidérmicas engorgitadas, de forma retangular que invadem a derme. Na
derme visualizam-se papilas alongadas, com capilares dilatados. E visivel paraqueratose. © B- PUstula
espongiforme de Kogoj. Colecao de neutrofilos na epiderme. ©)

3.5. Manifestacées clinicas

3.5.1. A lesao cutanea elementar

A lesdo cutanea elementar da psoriase apresenta-se como uma placa espessa
eritematodescamativa, com um bordo bem delimitado. ®:61%.1416) |nicialmente as lesbes sao,
na sua maioria, de pequenas dimensdes, com bordos redondos ou ovais, distribuidas
simetricamente ao eixo longitudinal do corpo. Com a evolucao da doenca podem confluir,

apresentar bordos policiclicos e cobrir uma vasta area corporal. (¢:10:14-16)

Durante exacerbacbes é comum as lesbes apresentarem-se pruriginosas, com um bordo
eritematoso mais exuberante e algum grau de expansdo. Lesdes de coceira também podem

estar presentes nestas alturas. ©)

N&o é raro que a placa psoriatica seja circundada por um halo esbranquicado, chamado anel
de Woronoff, muitas vezes este aparece em consequéncia de alguns tratamentos, pensa-se

que possa corresponder a uma regido com défice local de prostaglandina E2. ¢10
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As escamas presentes nas lesdes sao habitualmente espessas, aderentes com aspeto similar a
uma lamina de cera. 9 Ao se remover uma escama, por raspagem sistematica, é revelada
uma base eritematosa, himida, subjacente, na qual surge um ponteado hemorragico devido
ao trauma provocado nos capilares dilatados mais superficiais, este sangramento é

caracteristico da lesao psoriatica, e tem o nome de sinal de Auspitz. 551416

0O fenomeno de Koebner é outra caracteristica da psoriase. Este refere-se ao surgimento de
lesdes psoriaticas em zonas onde ocorreu um trauma recente. O intervalo de tempo entre a
lesdo e o surgimento da placa psoriatica pode variar, sendo o mais habitual, entre duas a
quatro semanas. ®'310 As lesbes que originam este fendmeno sdo variadas, tais como
queimaduras solares, exantemas virais, reacoes adversas a medicamentos com manifestacoes
cutaneas, feridas cirdrgicas, friccko mecanica, entre outras. 9 Este fenomeno explica-se
pelo facto da afecdo traumatica despoletar a cascata de reacdes a nivel imunitario com
resultante resposta hiperproliferativa epidérmica. ® Embora nao seja exclusivo da psoriase,

quando presente, ajuda a estabelecer um diagnostico. (19

Figura 3- Lesao cutanea elementar da Psoriase. A- Placas psoriaticas de grandes dimensdes; B- Anel de
Woronoff. Halo esbranquicado em redor de placa em regressao; C- Sinal de Auspitz. Pontos de
hemorragia capilar apés remocao de escamas; D e E- Fendmeno de Koebner. Lesbes psoriaticas surgem
em zonas de lesao pregressa, num local de trauma devido ao vestuario, e numa cicatriz de cirurgia
anterior, respetivamente. ("

3.5.2 - Formas de apresentacao clinica

Psoriase vulgar

Psoriase crénica em placas, ou psoriase vulgar, é a forma mais comum de psoriase sendo
responsavel por cerca de 80% a 90% dos casos. »3310.1316) |nicia-se, na maioria das vezes, no

adulto jovem, embora as criancas também possam ser afetadas. ("0
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A lesdo tipica é uma placa descamativa, com base eritematosa. Inicialmente pequenas,
posteriormente aumentam e confluem podendo chegar a atingir grandes areas corporais. Os
sinais de Auspitz e de Koebner estdo muitas vezes presentes, o ultimo especialmente em fases
de atividade da doenca. 113,15

A distribuicao das lesdes €, na maioria dos doentes, caracteristicamente simétrica. ©13-10
Sendo as zonas mais afetadas as superficies extensoras dos membros, cotovelos e joelhos, o
couro cabeludo, regido lombo sagrada, regido nadegueira e peri-umbilical. (36101416 Q
envolvimento das maos, pés e genitais, embora menos frequente, ndao é incomum. ©9
Tipicamente as lesdes ndao sao pruriginosas, no entanto, ha doentes que descrevem um

prurido de leve a moderado. Sinais sistémicos estao habitualmente ausentes. (191

Psoriase Gutata

E uma forma aguda de psoriase, mais prevalente em criancas e adolescentes. Caracteriza-se
pelo aparecimento de papulas eritematosas, descamativas, com menos de um centimetro de
diametro. Caracteristicamente, as lesdes distribuem-se especialmente no tronco e regides
proximais dos membros, poupando as palmas e as plantas. Nos adultos pode atingir areas

incomuns como a face. (:3:5.13-16)

Ha evidéncias que este tipo de psoriase se encontra associado a uma infecao estreptococica
antecedente, normalmente uma amigdalite ou faringite nas duas semanas precedentes.
(2,3,5,6,1316) Exijstem também fortes indicios de associacao entre este tipo de psoriase e o alelo
de risco HLA-Cwé. (1519

Psoriase Inversa

E uma variante da psoriase que afeta zonas especificas do corpo, normalmente areas de
flexura e intertriginosas tais como regiao axilar, fossa poplitea, fossa cubital anterior, pregas
submamarias, regidao inguinal e interglutea. 3191516 |ndividuos com excesso de peso e

obesos sdo mais predispostos a este tipo de psoriase. (%

Normalmente as lesdes de psoriase inversa sdao zonas eritematosas, brilhantes, com aspeto
inflamatorio, macerado e exsudativo. Geralmente ndo tém escamas devido a maior friccao e

humidade dos locais onde se localizam. (2:10,13-16)

Psoriase Eritrodérmica
Este tipo de afecao psoriatica € caracterizada por um exantema generalizado, com lesdes

descamativas dispersas. Envolve praticamente toda a superficie corporal, chegando a atingir
100%. (3,5,6,10,13,15)

Nesta forma de psoriase o eritema é a alteracdo cutanea mais exuberante. ¥ O tegumento

apresenta-se vermelho vivo, com escamas superficiais finas, diferentes das tipicas escamas

11
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espessas aderentes. Também nesta forma de psoriase esta presente um aumento da

proliferacao e diminuicao da diferenciacao dos queratinocitos. (1419

Esta condicao pode por em causa a vida do doente, necessitando, muitas vezes de
internamento. O aumento do fluxo sanguineo devido a vasodilatacdo compromete a regulacao
térmica. Outras complicacdes conhecidas sao a faléncia cardiaca, hipoalbuminémia e infecoes

graves, existindo casos de sepsis relatados. (-36:10,13-16)

A causa precipitante mais comum desta forma de psoriase é a retirada de corticoterapia

sistémica, razao pela qual esta deve ser evitada em doentes com psoriase. 31415

Psoriase Pustulosa

A psoriase pustulosa disseminada, ou psoriase de von Zumbusch é caracterizada pelo
desenvolvimento de pUstulas estéreis, sobre pele eritematosa. Normalmente acomete adultos
com psoriase vulgar ou eritrodérmica pré existente, embora também possa surgir em doentes

sem historico de qualquer forma de psoriase. (2101415

Este tipo de psoriase desenvolve-se devido a invasao dermoepidermica por neutrofilos. As
pustulas coalescem acabando por formar “lagos de pus” estéreis, com uma fina camada de
pele a superficie que rompe com facilidade. Este fenomeno acaba por originar erosoes de
dimensao variada que péem em causa a integridade da barreira protetora da pele. %3610.14 A
psoriase de Von Zumbusch esta muitas vezes associada a fatores externos e biologicos tais

como uma rapida retirada de corticosteroides, gravidez, infecoes e hipocalcemia. (¥

A evolucdo da doenca é grave, verificando-se deterioracdo do estado geral, com sintomas
sistémicos tais como febre, neutrofilia, aumento da proteina C reativa e velocidade de
sedimentacdo eritrocitaria. Comumente a psoriase eritrodérmica, também esta forma pode
por em causa a vida do doente devido a uma perda excessiva de fluidos e eletrolitos, maior
suscetibilidade a infecdes, e consequentemente maior risco de sepsis. Achados como
hipoalbuminemia, hipocalcemia, necrose tubular aguda renal, hepatite toxica, e faléncia

cardiaca sao outras complicacoes que podem estar associadas ao quadro clinico. ?:3:510.15,16)

Outra forma de apresentacdo clinica é a psoriase pustulosa localizada, sendo a mais
frequente a psoriase pustulosa palmo-plantar. Esta atinge preferencialmente as extremidades
superiores e inferiores de doentes do sexo feminino, com historia de psoriase vulgar, e parece
ter uma relacdo com habitos tabagicos. O seu inicio acontece habitualmente entre a quarta e
quinta década de vida. (3" Esta forma de psoriase tem uma evolucao cronica, com remissoes
e agudizacgoes, as pUstulas podem estar associadas a ardor e prurido. Normalmente nao tem
implicacbes clinicas ameacadoras da vida, no entanto, pode reduzir a qualidade de vida dos
doentes ao causar problemas no uso das maos e na locomocdo. E habitualmente pouco

influenciada pela terapéutica. ?:'%'316 Qutra forma de psoriase pustulosa é a Acrodermatite

12
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Continua de Hallopeau. Esta forma da doenca é caracterizada pelo aparecimento de pustulas
estéreis, dolorosas, especialmente nos dedos das maos e pés. Progressivamente leva a

distrofia ungueal, e nos casos mais graves, a atrofia das falanges distais. (>0

Psoriase Seborreica

Esta forma de psoriase apresenta-se com escamas oleosas, em areas restritas tais como
supraciliares, sulcos nasolabiais, retroauriculares, couro cabeludo e zona pré-esternal. (13.14.16)
E importante fazer diagndstico diferencial com dermatite seborreica, devido a sobreposicdo
entre a clinica e os locais onde mais frequentemente surgem estas patologias, este pode ser

complicado. (13:14.16)

Figura 4 - Formas de apresentacao clinica. A- Psoriase crdonica em placas; B- Psoriase Gutata; C-
Psoriase Inversa; D- Psoriase Seborreica; E- Psoriase Eritrodérmica; E e F- Psoriase Pustulosa nas méaos e
pés respetivamente. (©:14.16)

3.5.3 - Manifestacdes associadas

Envolvimento ungueal

O envolvimento ungueal é um achado frequente na populacdo psoriatica. 61013 Estao
descritas incidéncias que variam desde os 10% a 80% dependendo das populacdes analisadas.
Existem estudos que afirmam que entre 80-90% dos doentes com psoriase vao desenvolver
alteracoes ungueais ao longo da vida. %1519 Esta manifestacdao parece ser especialmente
comum em formas difusas e persistentes de psoriase. ("9 E também em doentes com artrite
psoriatica concomitante. 61315 Habitualmente esta presente em todas as unhas, havendo
estudos onde se verificou especial predominancia nas unhas dos dedos das maos. A afecao de

uma sO unha de forma isolada é raro. (19
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A alteracao visivel mais comum € um picotado caracteristico “pitting ungueal”, que é
especialmente visivel com a utilizacdo de uma fonte luminosa incidindo de forma obliqua sob
as unhas. ?3610,13-16 Além desta manifestacao, outras formas de apresentacdo podem-se
manifestar: discromia, onicolise parcial ou total, fendas, fragmentacao, pontos hemorragicos,
hiperqueratose com diversos graus de espessura, e até completo desaparecimento da unha,
persistindo apenas a hiperqueratose do leito ungueal. 54101416 Todas estas alteracdes sdo
devidas a alteracoes histologicas presentes nas lesdes psoriaticas, nomeadamente a

infiltracao leucocitaria, fragilidade capilar, paraqueratose e hiperqueratose. ©

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica € uma artropatia seronegativa que ocorre em doentes com manifestacoes
cutaneas de psoriase. (191316 Esta é evidente em cerca de 5-50% de doentes com psoriase,
embora alguns autores defendam que a sua prevaléncia é subestimada. 341313 Existem casos,
entre 5-16%, em que a patologia articular precede a dermatologica, nestes, outras causas de
artropatia tém de ser excluidas e uma minuciosa historia pessoal e familiar pode ser
importante para o diagnostico. 6191419 Esta manifestacdo é mais prevalente em doentes
com psoriase vulgar relativamente severa, especialmente de longa duracdo e com
envolvimento ungueal exuberante. De forma menos comum esta também associada a forma

eritrodérmica e pustulosa de psoriase. :610

A faixa etaria em que predomina é entre os 35 e os 45 anos, nao se verifica aparente
predominio de sexo. "9 A forma de apresentacao normalmente ¢é insidiosa, iniciando-se com
dores articulares noturnas e rigidez matinal, quadro que nos remete para patologia articular
inflamatodria. Quanto as articulacoes afetadas estdao descritos varios padroes, o mais
frequente é uma monoartrite periférica ou oligoartrite assimétrica especialmente nas
articulagdes interfalangicas das maos e pés, podendo ser acompanhadas de afecdo das
grandes articulagdes. Alguns doentes apresentam outras formas de artrite psoriatica, sao
elas: artrite assimétrica, com compromisso das articulacoes distais; poliartrite simétrica
(padrao similar ao da artrite reumatoide); artrite destrutiva e mutilante; artrite e espondilite
axial, com envolvimento das articulacdées da coluna vertebral e sacroiliacas. 4101416 Q
comprometimento de tecidos moles também € comum neste tipo de artrite. Sdo comuns
entesopatias, e sinuvites que comprometem ainda mais a funcionalidade dos membros. Uma
forma comum de apresentacao deste tipo de lesdes € um edema generalizado de um ou mais

dedos, dactilite, vulgarmente chamado de “dedos em Salsicha”. (6:10:13,15,16)

Nao existem testes seroldgicos diagndsticos especificos. O diagnostico consiste na relacao
entre a clinica, aumentos das proteinas de fase aguda e achados radiograficos de lesoes
erosivas das articulacoes afetadas, as quais se juntam outras alteracdes tais como
estreitamento da entrelinha articular, pontos de calcificacdo do periosteo, reabsorcao dssea e

espessamento dos pontos de insercao tendinosa. ¢'9
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Pode ser altamente incapacitante, com perda de funcao se o diagnostico nao for feito
precocemente. Existem alguns fatores de risco que indicam uma maior agressividade da
doenca, sao eles: inicio em idade jovem, sexo feminino, envolvimento poliarticular,

predisposicao genética, e achados radiograficos precoces. 61016

Figura 5- ManifestacOes extra cutdneas associadas. A e B- Dactilite; C- Deformacdo decorrente de
artrite psoriatica nas articulacoes interfalangicas proximais e distais; D- Pitting ungueal; E- Onicdlise; F-
Hiperqueratose e distrofia ungueal. (1415

Lingua geografica

Lesbes eritematosas anelares, migratorias, sao observadas na lingua de alguns doentes com
psoriase, nomeadamente naqueles acometidos com a forma vulgar e pustulosa da doenca.
Estas lesbes sdao conhecidas como lingua geografica, ou glossite migratoria benigna. 1316
Representam a perda de papilas filiformes em alguns locais da lingua, normalmente sao
assintomaticos. Do ponto de vista histologico as lesdes parecem-se com a histologia das lesoes
psoriaticas, na medida em que é encontrada acantose, paraqueratose e infiltrado neutrofilo.
Estes achados fazem com que a lingua geografica seja considerada uma variacdo oral da
psoriase. Por ser um achado muito comum na populacao, a sua relacdo com a psoriase tem de

ser estudada de forma mais exaustiva. (15:16)

3.6. Comorbilidades

Diversos estudos demonstraram uma prevaléncia aumentada de determinadas doencas em
doentes com psoriase. Estas, devido a sua gravidade, sdao muitas vezes causadoras de uma

diminuicao da qualidade e mesmo da esperanca média de vida destes doentes. 613

Doencas oncoldgicas parecem estar aumentadas em doentes com psoriase, ainda nao se tendo

chegado a um consenso se esse aumento deriva apenas da terapéutica a que esses doentes
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estao expostos, tais como fototerapia e imunossupressores, ou se a psoriase constitui um

fator de risco independente para o desenvolvimento dessas doencas. (¢:'3)

Existe uma clara associacdo entre o aumento da incidéncia de obesidade, dislipidemia,
diabetes mellitus tipo 2 e esteatose nao alcoodlica, todos fatores de risco cardiovasculares.
2613 Um aumento das doencas cardiovasculares € um achado transversal a varios estudos.
Esta é a comorbilidade com maior impacte na mortalidade dos doentes com psoriase. Esta
relacdo pode ser explicada indiretamente pelo aumento da prevaléncia de sindrome
metabolico e diabetes na populacao que sofre de psoriase, mas também diretamente pelo
estado pro-inflamatorio que se verifica nestes doentes. Como é sabido, um nivel alto de
proteina C reativa, bem como de alguns fatores pré-inflamatorios, interagem com a estrutura
endotelial favorecendo a aterogénese, e consequentemente aumentando a prevaléncia de
fendomenos tromboembolicos. 41319 A |L-6 o TNF-a e a IL-17 sdo citocinas envolvidas na

fisiopatologia da psoriase cujo papel no desenvolvimento da aterosclerose esta bem definido.
(1

Outras doencas encontram-se também associadas a psoriase, ndao sendo raro encontrar
doentes com varias patologias. Sao elas a doenca de Crohn, colite ulcerosa, sacroileite,
artrite reumatoide, espondilite anquilosante, doenca tiroideia autoimune e diabetes mellitus
tipo 1. @513 Na sua maioria estao geneticamente associadas a psoriase, sendo que partilham

locais de alteracoes genéticas sobreponiveis aos encontrados na psoriase. ©

Facilmente se percebe o grande peso emocional que esta doenca acarreta, de modo que a
existéncia de estudos demonstrando uma prevaléncia aumentada de depressdo e ansiedade

nesta populacao, nao é surpreendente. 21319

3.7. Diagnéstico

Habitualmente o diagnostico da psoriase assenta nas suas caracteristicas clinicas e
sintomatologia associada. ?3>19 Uma historia clinica adequada com inclusdo de pormenores
relativos a histdria familiar de psoriase, artrite psoriatica ou de outra doenca potencialmente
relacionada com a psoriase, deve ser pesquisada. E igualmente importante procurar possiveis

fatores desencadeantes, como infecdes recentes ou novas medicacoes. @

Valorizam-se achados clinicos tais como a localizacdo e aspeto das lesdes, normalmente
placas eritematodescamativas, bem limitadas, com preferéncia para algumas localizacoes tais
como os cotovelos, joelhos, couro cabeludo, regiao lombo sagrada, regiao nadegueira e peri-
umbilical. 319 A evidéncia de alguns sinais clinicos, tais como o sinal de Auspitz, fendmeno
de Koebner e alteracbes ungueais, podem ajudar a estabelecer um diagnostico. 419 Nos
casos excecionais onde permanecem duvidas sobre o diagnostico, a realizacdo de biopsias

cutaneas e estudos histologicos podem fornecer diagnostico definitivo. 2310
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Existem varios scores que podem ser utilizados para caracterizar a gravidade da doenca e
também a qualidade de vida, nomeadamente o Psoriasis Area Severity Index (PASI) e o
Dermatology Life Quality Index (DLQI), estes podem ainda ser Uteis, numa primeira fase, para
estabelecer qual a terapia mais adequada e posteriormente para monitorizar a evolucao

clinica. %810

Todos os doentes recém-diagnosticados com psoriase devem ser triados para a presenca de
dores articulares com carater inflamatorio de forma a despistar uma possivel artrite
psoriatica. Nos casos de psoriase severa, um rastreio de alteracbes metabdlicas,

cardiovasculares e mentais deve ser realizado dada a alta prevaléncia destas nestes doentes.
@)

2.7.1- Diagnostico diferencial

O diagnédstico diferencial de psoriase é feito com diversas patologias que provocam
descamacao dérmica, especialmente quando associadas a uma componente inflamatdria. Nem
sempre é claro, e as hipoteses de diagndstico diferencial variam dependendo da forma de
apresentacao da psoriase. @31 A tabela que se segue sintetiza os possiveis diagndsticos

diferenciais a considerar em caso de suspeita de psoriase.

Tabela 1- Diagnostico Diferencial de Psoriase. (2:514-16)

Variantes Clinicas Diagnostico Diferencial
Eczema
Psoriase Vulgar Tinea Corporis

Linfoma cutaneo de células T
Doenca de Bowen

Pitiriase versicolor

Psoriase Gutata Pitiriase rosea

Sifilis secundaria

Liquen plano

Infecdo por candida

Psoriase Inversa Eritrasma

Dermatite alérgica de contacto
Dermatite seborreica

Eczema

Psoriase Eritrodérmica Eritrodermia induzida por farmacos
Sindrome de Sézary

Dermatite atopica

i . Impetigo
Psoriase Pustulosa generalizada Candidiase superficial
Pustulose Exantematica Aguda Generalizada
Psoriase Pustulosa palmo-plantar Dermatofitoses
Eczema infetado
Psoriase Seborreica Dermatite seborreica
Psoriase Ungueal Dermatofitoses
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3.8. Prognéstico

A psoriase ¢ uma doenca dermatoldgica com uma apresentacdo e curso altamente variaveis
entre doentes, e ao longo do tempo. " Os estudos existentes sobre a progressao da doenca
sao, na sua maioria, realizados por entidades especializadas que lidam essencialmente com as
formas graves da doenca, conjugando este dado com o facto de uma percentagem
significativa da populacdo com um grau leve da doenca nédo procurar auxilio médico, existem
ainda muitas lacunas na compreensdo da historia natural da doenca. (3" Admite-se que a
forma de apresentacao clinica, bem como fatores individuais, tém influéncia na gravidade e
curso da doenca, e consequentemente, no prognostico. ('

A forma de apresentacao mais comum, psoriase cronica em placas, representa, tal como o
proprio nome indica, uma forma crénica da doenca. ('#) Esta cursa, em mais de 50% dos
doentes com periodos de agudizacdo e remissdo. A forma aguda carateriza-se por um rapido
aumento do tamanho das lesées, um bordo ativo, bem como eritema e descamacao
exuberante. Novas papulas psoriaticas podem surgir em zonas anteriormente nao afetadas.
Os periodos de remissao caraterizam-se pela involucao das lesdes, normalmente a partir do
centro destas, originando lesbes anelares em que apenas o seu bordo permanece ativo. (1410
Estas ocorrem de forma espontanea, a intervalos variados, e por periodos de tempo
imprevisiveis. ("9 Existem casos de remissdao completa e duradora ao longo de anos apds um
ou varios periodos de exacerbacao anteriores. (¥ Apesar de terem sido feitos varios esforcos
nesse sentido, atualmente nao existe forma de prever agudizacdes através de biomarcadores,

sendo apenas percebidas pelas suas manifestacées clinicas. ('3

Algumas carateristicas estdao habitualmente associados a uma forma mais grave da doenca,
sdo elas: inicio precoce, antes dos 10 anos de idade; doentes obesos; doenca extensa e
persistente; doenca que se inicia na face e no tronco. De forma oposta, o inicio da doenca
apoés os 25 anos de idade esta associado a um melhor progndstico. ™ Também fatores
externos estao identificados como potenciais causadores de exacerbacdes ou mesmo de
formas mais graves da doenca. Destaca-se o stress, o tabagismo, e a toma de alguns farmacos
tais como IECA, antimalaricos, betabloqueadores, AINE’s, litio, e IFN-a. (1®)

A psoriase Gutata cursa habitualmente com bom progndstico. Normalmente é autolimitada,
regredindo de forma espontanea nos 3 a 4 meses subsequente ao aparecimento. Quando nao
resolve naturalmente é altamente responsiva ao tratamento, especialmente a fototerapia.
(31416) Dos doentes afetados com psoriase gutata, entre um a dois tercos vai, ao longo da
vida, desenvolver psoriase cronica em placas. Este facto é ainda mais provavel em doentes

com histéria familiar de psoriase. %1310

A psoriase eritrodérmica e a psoriase pustulosa generalizada sdo os tipos de psoriase com pior

prognostico. Estas formas estdo associadas a doenca grave e persistente. (319 Tanto a
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psoriase eritrodérmica como a pustulosa generalizada podem levar a situacdes ameacadoras
da vida, especialmente causadas por infecées secundarias, distirbios hidroeletroliticos e

disfuncées organicas decorrentes destes. (2:3510,15,16)
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4. Tratamento da Psoriase

A escolha do tratamento indicado para cada doente é um processo complexo. O processo
terapéutico comeca com consciencializacdo do doente para o carater crénico da doenca e
para os efeitos limitados que a medicacdo tem sobre ela. ' E igualmente importante

mostrar disponibilidade para esclarecer o doente sobre qualquer questao que o preocupe. 14

Antes de estabelecer qual a terapéutica mais apropriada para cada caso, € importante
determinar a severidade da doenca, para isso, pode-se recorrer a um dos varios scores
existentes, e ja falados anteriormente. 319,19 A percecao que o doente tem da gravidade da
sua doenca e da forma como afeta a sua vida é algo que também deve ser discutido,
especialmente na hora de decisdo terapéutica. E importante ter em consideracdo que uma
percentagem significativa de doentes nao esta satisfeita com a efetividade da terapia. 10
Assim, fatores como a idade, sexo, atividade e estado geral, area do corpo envolvida,
profissdao, hobbies, e até mesmo a personalidade do doente, devem ser tidos em conta. O
tratamento deve ser selecionado de forma a potenciar a manutencao do estilo e qualidade de

vida anterior ao diagndstico. 101417

Desta forma, a escolha do tratamento é um processo individualizado e complexo, e pode,
sempre que necessario ser reajustado as necessidades do doente, fatores psicossociais nao

devem ser descurados durante este processo. (7

4.1- Tratamentos tépicos

Os tratamentos topicos sdo, a semelhanca do que acontece noutras doencas dermatoldgicas,
um pilar na terapia da psoriase. Estes podem ser usados isoladamente, especialmente em
formas de doenca ligeira, ou em coadjuvancia com tratamentos sistémicos ou fototerapia.
(2,1416) Embora esta forma de terapéutica seja a preferida na maioria dos doentes com
psoriase, a taxa de adesao é baixa, sendo que cerca de 40% admitem nao aderir a terapéutica
prescrita. (1® Existem varios farmacos que podem ser aplicados desta forma, que serdo

explicados neste ponto.

4.1.1- Emolientes

A hidratacdo € fundamental no tratamento da psoriase. Embora os emolientes nao
intervenham na inflamacao, nem previnam o desenvolvimento de novas lesdes, sao eficazes
no controlo da escamacdo e prevencdo de fissuras. Por nao existirem efeitos secundarios
referidos ao seu uso, estes sdo amplamente instituidos em combinacdo com outros farmacos.
Ainda que o seu beneficio seja reportado por grande parte dos dermatologistas, ndo existem

estudos que comprovem a sua utilidade terapéutica. ®
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4.1.2- Corticosteroides

Corticosteroides tépicos sao, desde a sua introducao em 1950, um pilar no tratamento da
psoriase ligeira a moderada bem como no tratamento de placas em areas especificas, tais

como genitais e flexuras, onde outros farmacos podem ser irritantes. 1510

Existem varias classes de corticosteroides topicos, sendo classificados de acordo com a sua
poténcia. Essa classificacdo € relevante na escolha do farmaco mais adequado ao tipo,
gravidade e localizacao da lesdo a tratar. © Existem também varios veiculos de aplicacdo que
incluem champos, cremes, pomadas, sprays, géis e locoes, também estes devem ser
escolhidos de acordo com a regiao corporal a tratar, de forma a maximizar a absorcao. Esta
pode ainda ser potenciada pelo uso de um penso oclusivo, plastico ou hidrocoloide apds a

aplicacao do corticoide. 36141517

Quanto ao mecanismo de acao, os corticosteroides atuam através da sua ligacao aos recetores
de glucocorticoides. (¥ Eles atuam tanto no sistema imunitario inato como no adaptativo,
diminuem o nimero e atividade das células de langerhans apresentadoras de antigénios,
diminuem o nUimero de neutrofilos locais através da diminuicdo da sua adesao endotelial e
consequente migracao para os locais afetados. Também os linfocitos sao afetados, estando a
sua toxicidade celular diminuida. Fatores pro inflamatoérios tais como a IL-2, IFN-y, TNF e
fator de crescimento de granulocitos e monocitos também sdao diminuidos por acao dos

corticosteroides. (1310

Na epiderme, os corticosteroides exercem o seu efeito diminuindo a taxa mitotica das
células, levando a uma diminuicdo da espessura do estrato cérneo e granuloso, bem como das
camadas cutaneas mais basais. Também a producédo de colagénio e glicosaminoglicanos pelos

fibroblastos é inibida. (%)

Os corticosteroides mostraram-se bastante eficazes no tratamento da psoriase. Sendo que a
maioria dos doentes refere clearance das lesdes nas primeiras duas a quatro semanas de

tratamento, seguidas de uma terapia de manutencao que mantem a remissao. ©9

Estes farmacos sao apenas recomendados para curtos periodos de tempo. Quando usados por
periodos mais longos, verifica-se o desenvolvimento do fenomeno de taquifilaxia, isto €, a
progressiva ineficacia ao medicamento de forma a ter de se aumentar progressivamente a

poténcia ou dosagem do corticosteroide para garantir o seu efeito. 101517

O tratamento com corticosteroides nao é isento de efeitos secundarios. Estes podem ser
divididos em sistémicos ou locais. ('>'9 Os efeitos sistémicos da terapia topica raramente sao
encontrados, apenas em situacoes excecionais, em que o farmaco € aplicado a uma grande
area corporal, especialmente em criancas, e em doentes com insuficiéncia hepatica ou renal.

(15 Estes efeitos passam pela supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-supra renal, com todos os
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eventos que dai advém tais como supressao do crescimento pela fusdo prematura das epifises
de crescimento 0sseo e sindrome de Cushing. (31 A nivel local, os efeitos secundarios mais
frequentes sao a atrofia cutanea, plrpura, formacdo de estrias e telangiectasias. Apos a

retirada do farmaco pode-se verificar reaparecimento e até mesmo agravamento das lesoes.
(3,14-17)

Os corticosteroides podem ser conjugados com outras terapias topicas ou sistémicas. ©

4.1.3- Analogos da vitamina D

Comercializados pela primeira vez no inicio de 1990, os analogos da vitamina D; tornaram-se

rapidamente opcéao terapéutica de primeira linha no tratamento da psoriase em placas. ©'7)

Estdo disponiveis varios analogos da vitamina D; sendo o calcitriol, o calcipotrieno e o
tacalcitol os agentes topicos antipsoriaticos mais usados. (36191417) Estes atuam através da
ligacao aos recetores de vitamina Ds, surtindo efeitos por duas vias distintas. Por um lado tém
uma interferéncia moduladora da proliferacdo das células epidérmicas, promovendo a
diferenciacdo dos queratindcitos. Por outro lado atuam como anti-inflamatorio ao agirem de
forma inibitoria nos LTh, e nos LTc, por inibirem a producdo de citocinas pro-inflamatorias

tais como IFN-y IL-6 e IL-2, e favorecendo a producao de citocinas anti-inflamatérias como a
1L-10. (5,6,10,14-16)

Sao farmacos bastante eficazes, comparaveis a corticosteroides de poténcia média, o seu
efeito maximo pode ser apreciado em 3 a 4 semanas apos o inicio, no entanto, as lesdes nem
sempre desaparecem por completo. 1917 Nio existem indicios de desenvolvimento de
taquifilaxia nem de agravamento das lesdes apos a descontinuacdo do tratamento, desta
forma sdo tratamentos apropriados para terapia de manutencao. 1'% Qutro aspeto
positivo dos analogos da vitamina D deve-se a sua aplicacdo prazerosa, por nao terem nenhum

odor desagradavel, ou mancharem a pele e tecidos. ©®

Ainda que consideravelmente seguros, também os analogos da vitamina D; podem ter efeitos
colaterais sistémicos e locais. A nivel sistémico o problema prende-se com alteracdes do
metabolismo do calcio, hipercalcemia e supressao da PTH. No entanto, estes sdo raramente
encontrados uma vez que estdao estabelecidos doses maximas diarias que podem ser
aplicadas: cacipotrieno -15g, Tavalcitol-10g, e calcitriol- 30g. Ainda assim, é aconselhada a
monotorizacdo dos niveis séricos de calcio em criancas, doentes com uma grande area
afetada e doentes com insuficiéncia renal ou hepatica. (19141617 A nivel local, os efeitos
secundarios passam por irritacdo, nomeadamente com a presenca de prurido, ardor, edema,

descamacao e eritema. (10,14,16,17)

0 seu uso em combinacdo com outros tratamentos locais e sistémicos tem-se mostrado

produtivo. Especialmente o seu uso com glucocorticoides tém demonstrado varios beneficios,
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visto que apresentam uma acao sinérgica. Desta forma, sao conseguidos os efeitos benéficos

de ambos com minimizacao dos efeitos adversos. :6:10:15.17)

4.1.4- Acido salicilico

O Acido salicilico € um agente queratolitico. Atua através da reducao da adesdo dos
queratinécitos e da diminuicdo do pH do estrato corneo. Estas acdes levam a um
amolecimento das escamas, facilitando a sua remocao e consequente diminuicao da espessura
da placa psoriatica. Este feito vai atenuar o desconforto dos doentes, pela reducdo do prurido
e da formacao de fissuras dolorosas. A menor espessura das lesoes vai contribuir para uma

melhor absorcao de farmacos topicos usados concomitantemente. 10,1516

Sao especialmente proveitosos no tratamento do couro cabeludo e em placas muito espessas,
nomeadamente na psoriase palmoplantar. ©®) O seu uso deve ser limitado a areas restritas
(<20% da superficie corporal) devido ao risco de absorcdo sistémica com consequente
intoxicacdo por salicilatos - Salicilismo. (101516 Este efeito secundario ocorre com maior
frequéncia em criancas e doentes com funcao renal ou hepatica diminuida, populacdes onde o
seu uso deve ser cauteloso. (¢1%:15.10) Efeitos adversos locais também podem ocorrer, como € o

caso de irritacao topica, também mais frequente em criancas. (19

Embora o seu uso esteja largamente vulgarizado, nao existem estudos controlo que

verifiqguem a sua seguranca e eficacia em monoterapia. (%19

4.1.5- Retinoides - Tazaroteno

O tazaroteno pertence a classe dos retinoides, que sdo derivados da vitamina A. (1%'7) O seu
mecanismo de acado atua através da ligacdo ao recetor de acido retinoico, mas os seus alvos
especificos sdo desconhecidos. © Os seus efeitos na placa psoriatica passam por uma maior
diferenciacdo da pele psoriatica, o que leva a uma diminuicdo da escamacédo e da espessura

da placa. 619

Nao sdao farmacos extremamente eficazes, existindo estudos que demonstram ter uma
eficacia inferior aos corticoides e aos analogos da vitamina D. @ Usados em monoterapia
apresentam alguns efeitos secundarios locais, tais como irritacdo cutanea, prurido, ardor e
eritema. (61419 Desta forma, sdo indicados como tratamento de segunda linha,
especialmente usados em combinacdo com corticosteroides. Esta coadjuvancia além de
potenciar os efeitos do tratamento, reduz significativamente os efeitos colaterais

indesejaveis de ambos. ¢17)

Devido ao risco de absorcao sistémica, e potencial teratogénico do tazaroteno, este nao deve

ser usado em gravidas. 1417

Atualmente este farmaco nao é comercializado em Portugal. (19
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4.1.6- Inibidores da Calcineurina

Para o tratamento da psoriase estdo disponiveis dois inibidores da Calcineurina topicos, o
tacrolimus e o pimecrolimus. @'41%1) O seu mecanismo de acdo € através da inibicao da

calcineurina, inibindo a ativacédo dos linfocitos T e a transcricdo de IL-2. (15:16)

Sao usados no tratamento de lesdes psoriaticas em zonas de pele mais fina, tais como na
psoriase facial, em zonas intertriginosas e genitais. ®%'') Nio mostraram eficacia no
tratamento da psoriase em placas, provavelmente devido a sua baixa absorcao dificultada

pela camada escamosa presente nestas lesdes. (1416.17)

Por ndo causarem atrofia dérmica, a sua aplicacdo na face é segura. (*'>') No entanto nao
estdo isentos de efeitos secundarios, o mais frequentemente relatado é a sensacao de

queimadura aquando da sua aplicacdo. (141510

4.1.7- Antralina ou Ditranol

O ditranol é uma substancia natural derivada da casca da arvore da araroba, existente na
América do Sul. ©:'%16 O seu uso no tratamento da psoriase é conhecido ha mais de 100 anos,
no entanto, devido aos seus efeitos adversos e ao surgimento de terapéuticas mais comodas,

0 seu uso tem diminuido ao longo do tempo.©1)

O mecanismo de acao do ditranol deve-se ao efeito antiproliferativo na epiderme,
nomeadamente nos queratindcitos, e por efeitos anti-inflamatorios ao inibir a proliferacdao de
linfocitos T e a quimiotaxia de neutrofilos para as zonas afetadas.®® Tem indicacdo na

psoriase cronica em placas, sendo o seu uso contraindicado noutras formas da doenca. (¢4

E um agente bastante potente, as lesdes desaparecem habitualmente entre 2 a 4 semanas
apos o inicio do tratamento.®' No entanto o seu uso tem alguns inconvenientes. O ditranol
tem um efeito irritante na pele saudavel em redor das lesdes, podendo condicionar a
continuidade do tratamento.('%'+17) Desta forma, é contraindicado no tratamento de lesées da
face, areas intertriginosas, e na proximidade de mucosas.'%" Qutro efeito colateral que se
manifesta com elevada frequéncia € uma coloracao cinzento acastanhada das areas afetadas
que perdura durante semanas apds o tratamento. Também as unhas, cabelo, roupas, lencois e
objetos pessoais do doente podem ficar irreversivelmente manchados. %17 Apesar dos
efeitos adversos, este farmaco é ainda usado ocasionalmente em regime hospitalar,

especialmente em combinacao com outras formas terapéuticas tais como a fototerapia.%”

4.1.8- Derivados do alcatrao e carvao

Os derivados do alcatrdo fazem parte da terapia da psoriase ha varios séculos, sao
considerados o tratamento mais antigo da psoriase ainda em uso. 1617 S3o compostos por
uma mistura de mais de 10 000 substancias, dai que o seu mecanismo de acdo nao esteja

completamente estabelecido.®%' Recentemente, uma das substancias constituintes, o
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carbazole foi apontado como o potencial responsavel pelos seus efeitos anti mitéticos na
camada basal da epiderme, atuando através da inibicao da sintese do DNA. (19 Os derivados
do alcatrdo tém também um conjunto de acdes anti-inflamatorias, antifiingicas,
antiparasitarias, vasoconstritoras, antipruriginosas e antiproliferativas, que provavelmente
derivam de compostos ndo identificados.®¢1>19) Esta indicado apenas para o tratamento de
psoriase cronica em placas devendo ser evitado nas formas agudas sob pena de potencial
agravamento.'¥

Como efeitos colaterais sao referidos irritacao local, reacoes alérgicas, reacoes acneiformes,
queratoacantomas e foliculite estéril. E cosmeticamente inaceitavel devido ao seu cheiro
desagradavel, e coloracdo de roupas e objetos pessoais. ®'417) Estes efeitos adicionados a um
potencial mutagénico tém limitado o uso desde farmaco, com diminuicao do uso ao longo dos

anos. 141517 Esta contraindicado em mulheres gravidas e a amamentar.(©®

4.2. Fototerapia

Quando os tratamentos tépicos sdo insuficientes no controlo da psoriase, ou quando as leses
atingem areas demasiadamente grandes e dispersas para o uso de agentes topicos, a

fototerapia apresenta-se como uma alternativa. ¢4

A acao benéfica da radiacdo ultra-violeta (UV) sob a psoriase é conhecida ha varios séculos,
sendo verificada uma melhoria incontestavel com esta modalidade terapéutica. ("9 Desta
forma, presentemente, a luz ultravioleta é usada isoladamente - fototerapia, ou em

associacdo com farmacos- fotoquimioterapia, no tratamento de doentes com psoriase. "4

4.2.1. Terapia UVB

Desde 1925 que a fototerapia por UVB de banda larga (Broadband), com comprimento de onda
situado entre os 290nm e os 320nm tem sido usada no tratamento da psoriase. 3419 No
decorrer da década de 80, percebeu-se que o comprimento de onda mais efetivo no
tratamento da psoriase rondava os 311nm, surgiu assim a fototerapia de banda estreita
(Narrowband) @416 Embora mais dispendiosa, esta mostrou-se mais efetiva que a
fototerapia convencional, com uma eficacia proxima da terapia PUVA mas com um perfil de
seguranca superior. 3101617 Consequentemente a fototerapia de banda estreita tem

substituido a fototerapia de banda larga. (19

0 mecanismo de acao da terapia com UVB deve-se a deplecao seletiva de células T residentes
na epiderme através de mecanismos de apoptose. Verifica-se também uma alteracdo do
padrao de resposta inflamatoria, existindo uma alteracdo para uma resposta inflamatoria
mediada por Th2, ao invés da habitual resposta Th1 responsavel pelos mecanismos

fisiopatologicos da psoriase. (19
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Normalmente sao necessarias entre 20 a 25 sessdes para se obter melhoria clinica
significativa, as doses de radiacao e a frequéncia das sessdes variam entre doentes, de acordo
com diversas variaveis, nomeadamente o fototipo do doente em causa. (%' Usualmente
inicia-se com um plano de dois a trés tratamentos semanais, sendo posteriormente
escalonado de acordo com a resposta individual. ("' Durante os tratamentos com UVB, os
doentes protegem a face com protetor solar, o uso de o6culos é obrigatorio, bem como o uso

de protetores de genitais impermeaveis a radiacao UVB. (10:16,17)

Tal como todos os tratamentos também a fototerapia com radiacao UVB tem efeitos adversos.
De forma aguda, as queimaduras sdo o efeito colateral mais importante, podendo também
existir eritema, desconforto, e hiperpigmentacao. ('*'% De forma crénica pode-se verificar um
envelhecimento precoce da pele, bem como um aumento da frequéncia de neoplasias

cutaneas. (1410

4.2.2. PUVA - Fotoquimioterapia

Este tratamento foi desenvolvido nos anos 70, consiste na associacao de um agente
fotossensibilizante oral, um psoraleno, seguido, aproximadamente 2h depois, de exposicao

corporal a radiacdo ultravioleta na gama UVA (320 a 365nm) numa cabine propria.
(2,3,5,6,10,14,16,17)

Esta indicado apenas como terapia de inducao, é extremamente efetivo, e associa-se a uma
significativa remissao duradora das lesdes nas formas cronicas e extensas de psoriase vulgar.
(35,10,14,16,17) O seu mecanismo de acao deve-se a ativacdo do psoraleno pela radiacao UVA,
posteriormente combina-se ao ADN das células constituintes da placa psoriatica,
nomeadamente queratindcitos e linfocitos T, de forma a impedir a sua proliferacdo e o

desenvolvimento de inflamacéo. (45

Como efeitos secundarios imediatos, estdo relatados casos de nauseas, cefaleias,
queimaduras de pele, fotossensibilidade, prurido, dor e disturbios psiquicos tais como insonia
e depressao. 41517 Existem evidéncias crescentes de que este tratamento esta relacionado
com o aumento da incidéncia de melanoma e de outras neoplasias cutaneas especialmente
verificado com tratamentos de longa duracdo e altas doses, risco que se mantém apos o
tratamento ser interrompido. Este risco tem sido causa da reducao da utilizacao desta
modalidade. %3514 Qutro efeito colateral diferido no tempo é envelhecimento prematuro,
com o aparecimento de manchas pigmentadas, lentiginosas, dispersas ao longo de toda a area
sujeita a radiacdo. (1%'41617) Para minimizar alguns dos efeitos colaterais os doentes devem

usar oculos do sol durante o tratamento, bem como durante as 24h seguintes. (1016

Durante a vida de um doente o limite maximo de radiacao UVA recomendado é de 1 000 J/m?2.
) Os doentes propostos para esta modalidade terapéutica devem ser cuidadosamente

selecionados, devendo ser ponderado excluir aqueles que tém pele fototipo | ou I, idade
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inferior a 10 anos, fotossensibilidade conhecida, mulheres gravidas ou a amamentar, doentes
com cataratas ou afaquia, historia de neoplasia cutanea, ou com tratamento imunossupressor

a data. (10.16:17)

Existe também uma forma terapéutica que combina a PUVA com retinoides orais, a chamada
RePUVA. ©® Esta pode ser usada em casos selecionados como tratamento de controlo, uma vez

que a acao sinérgica dos componentes terapéuticos permite a reducdo das doses de ambos.
(5,17)

4.2.3. Laser Excimer

A terapia Laser excimer de 308 nm é a mais recente forma de fototerapia. Tem sido usada
desde ha 10 anos no tratamento de placas psoriaticas resistentes a outras formas
terapéuticas. (' Tem efeitos secundarios minimos uma vez que é direcionada diretamente

a lesdo poupando as zonas cutaneas saudaveis envolventes. (19

4.3. Tratamentos sistémicos

Os tratamentos topicos disponiveis conseguem controlar a maioria das formas de psoriase. No
entanto, alguns doentes, com psoriase moderada a severa, sdo refratarios a essas formas
terapéuticas. Estes vdo requerer tratamentos sistémicos para controlo da doenca. %> Q
objetivo major destes farmacos é induzir remissao da doenca, aliviar sintomas e melhorar a
qualidade de vida dos doentes, com o minimo de efeitos deletérios colaterais. ' Nenhum
destes tratamentos é isento de efeitos adversos, dai que devem apenas ser aplicados quando

as terapéuticas topicas sao infrutiferas. 1413

4.3.1. Metotrexato

O metotrexato é um farmaco citostatico antagonista do acido folico. (%1 E altamente
efetivo, e por isso considerado terapia sistémica de primeira linha no tratamento de todas as
formas de psoriase moderada e severa. 3:56:10.141617) £ ysado ha mais de 50 anos, tendo por

isso o seu perfil de seguranca e efeitos colaterais bem estabelecidos. (¥

O metotrexato pode ser administrado por diversas vias, oral, intravenosa ou intramuscular,
sendo que a mais frequentemente usada é a via oral, com uma toma semanal do
medicamento. 10417 O controlo da doenca consegue-se habitualmente com uma dose
baixa. ® Efeitos maximos do tratamento normalmente sdo apreciados entre 8 a 12 semanas

apos o seu inicio. ©:10

O seu efeito na psoriase deve-se a mecanismos antiproliferativos, anti-inflamatoérios e
imunossupressores. '3 Atua sobre a sintese do ADN, inibe a replicacao e diferenciacao das
células inflamatorias e torna-as mais susceptiveis a apoptose. Além disso, os metabolitos do

metotrexato acumulam-se no interior das células e suprimem a secrecao de citocinas pro
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inflamatorias, bem como a expressao de moléculas de adesao pelos neutrofilos e macrofagos,

dificultando a sua deslocacao para as placas psoriaticas inflamatorias. (>-17

Os efeitos colaterais mais comuns sdao a imunossupressao, depressao medular e
hepatotoxicidade &'%'3 A inibicao medular habitualmente apenas ocorre com elevadas doses
do farmaco. ® A hepatite toxica aguda irreversivel constitui um efeito colateral temido e,
devido a isso, doentes com historia de doenca hepatica e consumo de alcool obrigam a um
estudo e orientacdo cuidada aquando da decisao terapéutica. ' Fibrose hepatica é outro
efeito colateral com o uso deste farmaco, especialmente em regimes de longa duracéao.
3510,17) Qutros efeitos adversos incluem inflamacao e erosdes ao longo do tubo digestivo,
estomatite, nauseas, vomitos e anorexia. 191617) Existem correntes que defendem o uso de
acido folico em coadjuvancia com o metotrexato para diminuir a frequéncia destes efeitos
indesejaveis. 1917 A sua excrecdo € renal pelo que o seu uso deve ser evitado em doentes
com insuficiéncia renal. (1919 A funcdo hematoldgica, hepatica e renal devem ser

cuidadosamente monitorizadas ao longo de todo o periodo de tratamento. ¢:'%

O metotrexato é teratogénico, pelo que nao pode ser usado em mulheres gravidas ou a
amamentar. Mulheres em idade fértil devem ser informadas sobre o seu efeito e aconselhadas
a fazer uma contracecao eficaz. Mesmo apds o término do tratamento os efeitos
teratogénicos perduram por cerca de 3 meses, razao pela qual uma gravidez neste periodo é
contraindicada. (%617 Também os homens que estdo a fazer tratamento com metotrexato

devem ser aconselhados a usar contracecao eficaz. (7

4.3.2. Ciclosporina

A ciclosporina é um citostatico com elevada eficacia imunossupressora. (19 E bastante util e
efetiva no tratamento de curta duracdo, para inducdo de remissdao da psoriase do adulto,

grave e refrataria a outras formas terapéuticas. 3:610:17

E administrado por via oral, e tem uma acdo rapida verificando-se melhoria na primeira
semana apos o inicio do tratamento. 191 O seu mecanismo de acao deve-se a inibicdo da
calcineurina o que leva a um impedimento da ativacdao dos linfocitos T, bem como da
producdo de citosinas pré inflamatérias, nomeadamente a IL-2. 5651 E jgualmente proposto
que exerca funcdes anti-inflamatorias ao diminuir a expressao das ICAM-1 nos queratinocitos e

células endoteliais, desta forma impedindo o afluxo de células inflamatorias para o local.
(15,17)

E um farmaco nefrotdxico, sendo este o efeito colateral mais comum. 610,15 A hipertensao,
0 aumento de suscetibilidade a infecoes e neoplasias sao outros problemas associados ao uso
de ciclosporina. (19 Deve-se ter especial atencdo ao potencial desenvolvimento de neoplasias
cutaneas em doentes anteriormente tratados com PUVA. ©17) A existéncia prévia de qualquer

um destes problemas é contraindicacdo para o inicio do tratamento. (%' Hipertricose,
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hiperlipemia, hipomagnesémia, hiperplasia gengival, parestesias, cefaleias, tremores e
disturbios gastrointestinais sdo outros efeitos colaterais que se podem manifestar ao longo do
tratamento. ©'4131) Antes de iniciar tratamento com ciclosporina € obrigatorio verificar
funcdo renal e perfil lipidico, bem como assegurar auséncia de infecOes ativas. (101415

Durante o tratamento todos estes parametros devem ser monitorizados. 1415

4.3.3. Retinoides Sistémicos- Acitretina

E conhecido ha varios anos que a deficiéncia de vitamina A causa hiperqueratose. ¢4 Sendo
a presenca desta vitamina fundamental para uma queratinizacao normal. ® Com base nestes
achados surgiram os retinoides sistémicos, derivados sintéticos da vitamina A, nomeadamente

a acitretina. (%:6:14.17)

E considerado o tratamento sistémico menos agressivo, o seu uso estd indicado em
combinacao com outras classes de farmacos para o tratamento da psoriase cronica em placas,
por nao ser totalmente eficaz nesta forma da doenca. 9 No tratamento da psoriase

eritrodérmica e pustulosa € altamente eficaz, usado normalmente em monoterapia. ©¢1>17)

0 seu mecanismo é conseguido pela ligacao da acitretina a recetores nucleares de retinoides,
a partir dessa ligacdo a transcricdo genética é alterada, restabelecendo uma normal

diferenciacao e proliferacao dos queratinocitos. (517

A acitretina é teratogénica, contraindicada de forma absoluta na gravidez e lactacéo.
(3,5,6,10,14-17) Mesmo ap0s a suspensao do farmaco, nao é aconselhada uma gravidez num periodo
que pode ir dos 2 até 3 anos. Desta forma é importante garantir uma contracecao eficaz em
mulheres em idade fértil sujeitas a este tratamento. 336191417 Mucosas secas, conjuntivite,
osteoporose, calcificacdes ligamentares, rarefacao capilar transitéria bem como elevacao do

colesterol sérico e triglicerideos, sdo outros achados colaterais ao tratamento com acitretina.
(3,5,10,14-17)

4.3.4. Outros tratamentos sistémicos

Além dos farmacos ja referidos existem ainda outros com propriedades antipsoriaticas. Devido
a sua menor eficacia, ou efeitos adversos, sao normalmente usados apenas quando todas as
hipoteses terapéuticas anteriores se mostraram infrutiferas. 4:'%'7) Estes sdo a hidroxiureia, o
micofenolato de mofetil, a sulfassalazina, as tioguaninas, e a azatioprina. Muitos destes
farmacos sdo usados na psoriase por extrapolacdo da sua eficacia em doencas com carater

inflamatorio similar, no entanto, poucos estudos direcionados a psoriase foram concretizados.
(5,10,16,17)
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4.4. Tratamentos immunomoduladores biolégicos

O conhecimento mais profundo da fisiopatologia da psoriase, nomeadamente das vias
especificas desencadeantes da resposta inflamatoria e imunitaria, ocasionou o
desenvolvimento de farmacos biologicos para tratamento desta doenca. ?&9%17:18) Qs farmacos
biologicos sdao compostos por moléculas produzidas por organismos vivos, através de
biotecnologia recombinante, capazes de alterar ou bloquear etapas imunologicas especificas
intervenientes na patogénese da psoriase. (1419-21)

Embora relativamente recentes, os medicamentos biolégicos mostraram eficacia no
tratamento de formas de psoriase moderada a severa, assim como no tratamento da artrite
psoriatica. %194 S3o considerados uma das opcdes terapéuticas mais efetivas na inducdo de
remissdo e manutencdao da doenca, de forma a devolver a funcdo fisica, psiquica e uma

melhoria da qualidade de vida aos doentes. (11645

Habitualmente usam-se apenas em doentes carecidos destes tratamentos, quando todas as
opcoes terapéuticas ditas convencionais foram tentadas sem surtir efeitos favoraveis, ou
quando existe alguma contraindicacdo ao uso desses farmacos, ou seja, sdao usados apenas
como recurso de Ultima linha. ©®'9 Existem atualmente autores que defendem que esses
farmacos deveriam ser oferecidos a todos os doentes logo que fossem sujeitos a um
tratamento classico sem efeito positivo na sua doenca. ' No entanto, essa abordagem tem de
ser cuidadosamente ponderada tendo em conta o alto custo economico que os tratamentos
bioldgicos acarretam. ©'9 Ainda assim, a proporcao de doentes que recebem terapéutica

bioldgica tem aumentado nos Ultimos anos. “6)

Os farmacos aprovados, para o tratamento da psoriase em Portugal, podem ser agrupados de
acordo com o alvo terapéutico, assim temos trés grupos farmacoldgicos. Os bloqueadores de
citocinas anti-TNFa, do qual fazem parte o infliximab, o adalimumab e o etanercept. Os anti-
IL12/23 grupo ao qual pertence o ustecinumab. 2:8%16.19.22.23) E o5 mais recentes antagonistas

da IL-17A, grupo ao qual pertence o secucinumab. 2428

Embora tenham um risco de hepatotoxicidade diminuto, comparativamente a alguns farmacos
sistémicos, como o metotrexato, estes farmacos ndo sdo isentos de efeitos colaterais. (1® Os
principais efeitos adversos e contra indicacoes dos farmacos anti-TNFa e anti-1L12/23,
transversais a todos os elementos destas classes, sao resumidos na tabela que se segue. E de

ter em conta que alguns efeitos a longo prazo podem ainda ser desconhecidos. (1)
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Tabela 2- Efeitos adversos e contra indicacdes dos farmacos anti-TNFa e anti-IL12/23. (.6,15,16,19,47-51)

Anti-TNFa Anti-1L12/23
Neoplasias recentes (<10 anos), com excecao
do basalioma Neoplasias recentes (<5 anos) com
Insuficiéncia cardiaca congestiva (classe Ill- excecao de basalioma ou carcinoma
IV,NYHA) espinhocelular tratados

Contra Doenca desmielinizante

indicacdes | Hipersensibilidade ao farmaco ou algum dos seus excipientes
Infecdo ativa - Inclui infecao cronica por HIV, VHB e VHC
Tuberculose latente

Administracao de vacinas vivas ou atenuadas

Gravidez ou amamentacao

Artralgias
Tuberculose Tosse
Reacoes cutaneas Cefaleias
Condicoes desmielinizantes Fadiga
Reacdes Hepatotoxicidade Prurido
Mialgias
adversas

Reacdes durante a infusdo - hipotensao, reacoes alérgicas
Reacodes no local de administracao

Neoplasias

Eventos cardiovasculares

Infecoes

Existem procedimentos universais que devem ser realizados antes de iniciar terapéutica com
agentes anti-TNFa ou Anti-IL12/23, nomeadamente no que diz respeito a pesquisa de infecdo
ativa ou latente por tuberculose. (') Deve ser feita a pesquisa de tuberculose por prova de
Mantoux ou Interferon Gamma Release Assay (IGRA) antes de iniciar tratamento com qualquer

medicamento bioldgico, e este deve ser repetido anualmente. (19

Também um exame geral deve ser feito, para despiste de infecdes, doencas desmielinizantes
e neoplasias bem como para quantificacdo do PASI. Analises sanguineas com monitorizacao do
hemograma e funcéo renal e hepatica bem como serologias para HIV e hepatite B e C devem

ser feitas a intervalos regulares. (19

4.4.1- Infliximab

O infliximab é um anticorpo monoclonal 1gG1 quimérico homem-murino produzido por

tecnologia ADN recombinante. 368141619 Q seu uso na psoriase foi aprovado em 2006. @13

0 infliximab é administrado por via endovenosa. ¢>161% Normalmente é ministrada uma dose
de 5mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 e posteriormente a intervalos regulares de 8 semanas.
(6,8,15,17,19) Atua através da formacao de complexos estaveis com o TNF-a circulante impedindo
a sua ligacao aos recetores das membranas celulares, inibindo a sua atividade. 81619 A
melhoria clinica associada ao infliximab pode ser verificada logo apds 2 semanas de
tratamento, sendo que em média as alteracdes sao visiveis apos 4 semanas. '45 Deve ser
considerada a interrupcao do tratamento em doentes que nao tenham demonstrado resposta
até as 14 semanas de tratamento. 8
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A eficacia do infliximab esta documentada em ensaios clinicos, tendo-se mostrado eficaz
tanto como terapéutica de inducdo como de manutencao da psoriase. &%19445253) A grande
maioria dos doentes alcanca uma reducao do PASI superior a 75% (PASI 75), bem como uma
melhoria significativa na qualidade de vida. ®%15.16,19,4452,53) Q primeiro ensaio publicado foi o
estudo SPIRIT 2, um ensaio randomizado duplamente cego, placebo controlo, realizado em
249 doentes com psoriase cronica em placas. Neste o PASI 75 foi atingido as 10 semanas por
72, 88 e 6% dos doentes sujeitos a terapia com infliximab 3mg/kg, 5mg/kg e placebo
respetivamente. O grupo em que a remissao foi mantida de forma mais duradora foi no grupo

sujeito a infliximab 5mg/kg. 2

Também estudos comparativos entre o infliximab e o metotrexato foram realizados, ensaio
RESTORE1 4 comparou a eficacia e seguranca destes farmacos, sendo que neste estudo 78%
dos doentes tratados com infliximab atingiram o PASI 75, comparativamente aos 42% dos
doentes tratados com metotrexato que obtiveram melhorias semelhantes. Quanto a
seguranca, o grupo tratado com infliximab obteve mais efeitos adversos, 7%
comparativamente com os 3% relatados no grupo sujeitos a metotrexato, na sua maioria,

estes efeitos adversos encontram-se relacionados com a infusdo. ¢4

Anticorpos neutralizantes do infliximab podem desenvolver-se em alguns doentes. Nesses
casos, as reacOes durante a infusdao sao mais frequentes. O desenvolvimento destes
anticorpos, e reacoes adversas associadas, podem ser prevenidos pela administracao prévia

de corticoides sistémicos ou anti-histaminicos. ®

4.4.2- Adalimumab

Adalimumab é um anticorpo monoclonal anti-TNFa completamente humano. ©3&1317) Foi

aprovado para o tratamento da psoriase em 2008. 15

Liga-se especificamente ao TNFa e neutraliza a sua atividade biologica ao bloquear a sua
interacdo com os recetores celulares do TNF p55 e p75. (') Desta forma bloqueia também
todas as respostas induzidas ou reguladas pelo TNFa, com consequente diminuicao dos niveis

de moléculas de adeséo responsaveis pela migracao leucocitaria. ")

E auto administrado de forma subcutdnea, com uma primeira dose de inducao de 80mg,
seguida de uma dose de manutencdo de 40mg em semanas alternadas. ">'7:' Varios estudos
demostraram a sua eficacia sendo que os doentes tratados com adalimumab manifestaram
melhoria dos sintomas tanto da psoriase como da artrite psoriatica, o que leva a um aumento
substancial da qualidade de vida. ©®''74) No ensaio REVEAL®®, o primeiro estudo
randomizado, duplamente cego, placebo-controlo realizado em 1212 doentes com psoriase,
71% dos doentes sujeitos a terapia com adalimumab atingiram o PASI 75, comparativamente

aos 7% dos doentes sob placebo que atingiram esse PASI a semana 16. 3 A interrupcao do
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tratamento deve ser considerada em doentes que nao apresentem resposta até as 16

semanas. 49

0 perfil de seguranca do adalimumab é similar aos restantes inibidores do TNFa. (1%

4.4.3- Etanercept

O etanercept é uma proteina de fusdao do recetor p75 Fc do TNFa, produzida através de

tecnologia de DNA recombinante. 3:6:815-17.19) Esta aprovado para uso na psoriase desde 2004.
(6,8)

.....

TNF na superficie celular inibindo, desta forma, todas as respostas celulares desencadeadas
pelo TNFa. ') A via de administracdo é subcutanea, sendo administradas 25mg duas vezes
por semana ou 50mg uma vez por semana, em alternativa pode utilizar-se uma dose de 50mg
duas vezes por semana até 12 semanas, seguida de uma dose de 25mg duas vezes por semana

ou 50mg uma vez por semana. (' Este farmaco é administrado pelo préprio doente. 31719

O etanercept mostrou-se eficaz no tratamento da psoriase sendo que, os resultados
mostraram ser dose-dependentes. @244 Num estudo duplamente cego, placebo-controlo em
grupos paralelos foram encontradas diferencas significativas na percentagem de doentes que
atingia o PASI 75. As 12 semanas os doentes que foram sujeitos a placebo, sujeitos ao
etanercept 25mg semanalmente, 25mg duas vezes por semana e 50mg duas vezes por semana
atingiram PASI 75 de 4, 14, 34 e 49% respetivamente. @44

A interrupcao do tratamento deve ser considerada em doentes que nao apresentem resposta

até as 12 semanas. 9

Como efeitos adversos especificos destacam-se reacdes no local de injecao, nomeadamente

eritema, prurido, dor e inchaco. ©

4.4.4- Ustecinumab
O ustecinumab é apropriado para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave, em
adultos que ndo respondem ou, tém alguma contra indicacao a outras formas de tratamentos

sistémicos. 1% Foi aprovado para uso na psoriase em 2009. ¢.20.47)

0 ustecinumab é um anticorpo monoclonal IgG1 completamente humano produzido através de
tecnologia de DNA recombinante. ©:815.16,19.38) | jga-se com elevada afinidade e especificidade
a subunidade p40 presente tanto na IL12 como na IL23, que desta forma nao se conseguem
ligar ao seu recetor expresso na superficie de células imunitarias, perdendo a sua atividade
bioldgica. 1920385 Tanto a IL12 como a IL23 sao elementos com papel essencial na funcao

imunitaria contribuindo para a ativacdo de células natural Killer, bem como para a ativacao e
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diferenciacdo de células T helper em células Th1 e Th17, que estao associadas a respostas

inflamatorias intervenientes na fisiopatologia da psoriase. @13.16,19,20,38,56)

0O seu mecanismo de acao difere dos anteriores por nao estar relacionado com a inibicao do
TNFa. Por essa razdo, o seu uso pode ser proveitoso nas situacées em que farmacos anti-TNFa

nao apresentam resultados desejados. (19

E administrado por via subcutanea sendo recomendada uma dose de 45mg nas semanas 0 e 4
para inducao, seguindo-se uma dose de manutencao de 45mg a cada 12 semanas. Para

doentes com peso superior a 100Kg a dose recomendada é de 90mg. (©:10.19:47)

A interrupcao do tratamento deve ser considerada em doentes que nao apresentem resposta
até as 28 semanas. ©"

A sua eficacia foi demonstrada por diversos estudos, na sua maioria placebo-controlo, em que
o PASI 75 nas primeiras 12 semanas de tratamento foi alcancado por uma percentagem

significativa de doentes, relativamente aos que eram submetidos a tratamento placebo.
(6,8,9,19,38,44,47,56)

4.4.5- Secucinumab

0 secucinumab foi aprovado em 2015 para comercializacdo na Europa, apos a sua eficacia na
reducdo do PASI em doentes com psoriase ter sido atestada. E um anticorpo monoclonal IgG1k
totalmente humano, que tem como mecanismo de acdo a inibicdo da IL-17A. @42 Esta
interleucina tem funcodes relevantes no desenvolvimento da placa psoriatica, nomeadamente
no estimulo da angiogénese, ativacdo dos queratinocitos, macrofagos e células dendriticas,

bem como na inducédo de producao de citosinas e quimiocinas pro-inflamatorias. 25:26)

A dose recomendada é de 300mg por injecdo subcutanea nas semanas 0,1,2 e 3 seguida de
uma dose de manutencao mensal iniciada na semana 4. Deve ser considerada a interrupcao do
tratamento em doentes que nao tenham demonstrado resposta até as 16 semanas de
tratamento. ?>%) Qs efeitos adversos mais comuns sao infecoes do trato respiratorio superior,
nasofaringites, artralgias, eritema no local de injecao, cefaleias, neutropenia, diarreia e

prurido. (2426,28,57)

O seu uso é contraindicado em doentes com infecdes graves, tais como tuberculose. @4
Mulheres em idade fértil devem usar um método contracetivo eficaz durante o tratamento e,

posteriormente durante 20 semanas apos o tratamento. *7)

Por ser um farmaco bastante recente, é relevante reforcar a importancia da vigilancia pos
aprovacdo, com intuito de atestar a sua seguranca a longo prazo e monitorizar possiveis

efeitos adversos ainda nao descritos. (2%
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5. Biossimilares

O tratamento da psoriase, bem como de outras doencas autoimunes e inflamatdrias foi
revolucionado com o aparecimento das terapias biologicas. Nos uUltimos anos, estas sao ja
consideradas a chave do tratamento das formas mais graves da doenca, tendo devolvido
qualidade de vida a inUmeros doentes a nivel mundial. ?%%® No entanto, acarretam um peso
econdémico substancial para os sistemas de saude. ¢ Com as patentes desses farmacos a
expirarem, muitos tém sido os esforcos produzidos no sentido do desenvolvimento de

biossimilares. 2°-31)

Em setembro de 2013 a EMA aprovou o uso do primeiro anticorpo monoclonal, biossimilar do
infliximab, o CT-P13 também chamado de Remsima® ou Inflectra®, nomes comerciais. 2299 O
CT-P13 é uma imunoglobulina monoclonal 1gG1 quimérica homem-murino, produzido pela
mesma linhagem de células e com uma sequéncia de aminoacidos idéntica a do infliximab de

referéncia. (¢1.62)

5.1. O que sao Biossimilares?

Os biossimilares sao reproducdes dos medicamentos bioldgicos ja previamente estudados e
aprovados para uso humano no tratamento de diversas patologias. ?%2%323) Qu seja, sao
produtos de biotecnologia que tém a mesma substancia ativa que os farmacos de referéncia,
e sao usados para o tratamento das mesmas patologias, habitualmente sob as mesmas doses e

vias de administracao. (¢>5%

E importante esclarecer que os biossimilares ndo sao genéricos. (2323363 Os genéricos, por
serem moléculas pequenas sintetizadas de forma quimica, sdo copias integrais da substancia
ativa dos produtos originais. Pelo contrario, os biossimilares, na sua maioria produtos de
elevadas dimensbes, obtidos a partir de organismos vivos, tém sempre algum grau de
variabilidade. 2'.2235.63) Como o proprio nome indica, sao altamente similares aos bioldgicos de
referéncia, mas nao exatamente iguais. %% Atualmente é virtualmente impossivel produzir

biossimilares exatamente iguais aos produtos bioldgicos originais. (21,22,32-34,63-66)

Cada passo do processo de fabrico através de técnicas de bioengenharia representa uma
ocasido para possivel ocorréncia de alteracdes das caracteristicas originais dos produtos de
referéncia. ") Desta forma, os produtos biofarmacéuticos finais sao influenciados por diversas
variaveis, tais como o organismo selecionado para a sua producao, condicdes de crescimento,
processo de purificacdo e condicdes de armazenamento e transporte. Mesmo modificacoes
pos traducionais nomeadamente glicolisacdo, fosforilacdo, sulfatacao, metilacao, acetilacao,

e hidroxilacdo podem afetar a atividade bioldgica e resultar em heterogeneidade molecular
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intrinseca. 21315865 F ainda de referir que o processo de producao dos produtos de referéncia
ndo pode ser exatamente replicado uma vez que este processo, apos perda de patente do

produto original, ndo tem de ser divulgado. (22,3465

Desta forma, embora a sequéncia de aminoacidos seja habitualmente a mesma, as alteracoes
presentes a nivel molecular podem ter impacte tanto na eficacia como na seguranca dos

biossimilares. 8

5.2. Aprovacao dos biossimilares para uso clinico

As autoridades de saude, baseadas em evidéncias cientificas, tém de garantir a equivaléncia
quimica e bioldgica entre os biossimilares e os biologicos de referéncia. 2'3%5968) Qs novos
farmacos tém de ser analogos do produto de referéncia e as diferencas existentes tém de ser
justificadas, garantindo que tais modificacdes ndao afetam a seguranca, eficacia,
farmacocinética ou farmacodinamica do farmaco. #"333% Esta condicdo requer que os

biossimilares sejam sujeitos a uma série de ensaios previamente a sua aprovacdo. ?">9

As diretrizes da EMA estabelecem que a qualidade, seguranca, eficacia e perfil de
imunogenicidade dos biossimilares tém de ser atestadas. ©*%3%® Para isso, estudos nao
clinicos, e ensaios clinicos tém de ser realizados. Os primeiros, iniciam-se em estudos in vitro
com o objetivo de averiguar a existéncia de qualquer diferenca molecular entre o biossimilar
e o produto de referéncia. Estudo in vivo, realizados em espécies animais podem também ser
necessarios para assegurar a bioequivaléncia das moléculas, no entanto, estes nao sao

obrigatorios. (6368

Apo6s demonstracdo da similaridade bioquimica entre as moléculas, ensaios clinicos
comparativos entre o biossimilar e o bioldgico de referéncia devem ser sempre realizados. 8
Estes devem ser duplamente cegos, e desenvolvidos de forma aleatoria em grupos paralelos.
(21,59,61,62,68) Nestes ensaios clinicos o objetivo ndo é estabelecer o beneficio farmacoldgico do
biossimilar, mas sim garantir a similaridade em termos de farmacocinética, farmacodinamica,
eficacia e seguranca relativamente ao farmaco de referéncia ja testado e aprovado. ©® Os
ensaios devem ser concretizados em populacoes representativas, para as quais o farmaco de
referéncia é aprovado, e devem ser suficientemente abrangentes para detetar diferencas
entre o farmaco de referéncia e o biossimilar a ser testado. 254 E ainda importante
salientar que garantir a bioequivaléncia, qualidade, e seguranca deve sobrepor-se a quaisquer

interesses econdmicos. (2239
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5.3. Conceitos basicos relativos a aprovacao dos biossimilares

5.3.1. Extrapolacao

Os medicamentos biologicos estdo, na sua grande maioria, aprovados para o tratamento de
varias patologias. Atualmente é aprovado o uso do biossimilar para varias indicacdes do
farmaco de referéncia assim que a sua eficacia e seguranca seja demonstrada para uma

delas. A este processo chama-se extrapolacao. (2!:22,58,59,66,68)

A aprovacao dos biossimilares baseada em extrapolacao tem gerado alguma inseguranca e
discordia entre profissionais de salde. *? Prova disso é a diminuta aceitacdo e uso de
biossimilares entre a comunidade médica. Especialmente nas indicacdes cuja autorizacao foi
conseguida por extrapolacdo. % No caso especifico do uso do biossimilar do infliximab, a sua
aprovacao foi conseguida a partir de extrapolacdo dos estudos PLANETAS 2 E PLANETRA ©")
referidos posteriormente. (2%30.39-62) Neste caso, a partir de estudos realizados em doentes
com espondilite anquilosante e artrite reumatoide foi licenciado o seu uso para todas as

indicacées do farmaco original. (22:30,59-62,70)

5.3.2. Imunogenicidade

A imunogenicidade de um farmaco pode ser definida como a capacidade deste desencadear
uma resposta imune, com producdo de anticorpos antifarmaco. ?2:5% Estes podem originar
efeitos colaterais importantes, como reacdes alérgicas e autoimunes, bem como levar a perda
de eficacia do farmaco. ?»230:38) Esta é uma preocupacdo central tanto de médicos como de

farmacéuticos no que concerne a seguranca dos biossimilares. 7'.72)

A imunogenicidade pode ser influenciada por fatores relativos ao doente, a forma de
administracdo, a propria doenca e a condicbes relacionados com o farmaco ?%7'72 Nos
farmacos compostos por anticorpos € dificil prever o potencial grau de imunogenicidade no
decorrer da terapia. ? Desta forma, este € um problema transversal a todos os

medicamentos bioldgicos, incluindo os biossimilares. 2274

A presenca de impurezas, modificacdes estruturais e até mesmo as condicdes de
armazenamento podem alterar a imunogenicidade dos farmacos. %73 Deste modo é
impossivel prever que a resposta imune desencadeada pelos biossimilares seja igual a dos
biolégicos ja conhecidos. (22:30.35.58.72) E também impossivel predizer a imunogenicidade de um
farmaco através de analises quimicas ou estruturais. %79 Por conseguinte existe ainda pouca
informacédo sobre a imunogenicidade destas novas moléculas. ? Além de ensaios clinicos de
longa duracao com objetivo principal de monitorizar a seguranca e imunogenicidade dos
farmacos, também estudos pos licenciamento e vigilancia farmacologica ativa sao

preponderantes para garantir a seguranca e beneficio terapéutico destas novas moléculas.
(35,72,73)
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5.3.3. Farmacovigilancia
Todos os farmacos disponibilizados no mercado sao sujeitos a uma avaliacdo prévia, onde os
beneficios se demonstram superiores aos riscos. Desta forma é garantido que os doentes nao

sdo submetidos a efeitos colaterais inaceitaveis. ¢

No entanto, os ensaios clinicos incluem um numero limitado de doentes e ocorrem durante
um periodo de tempo relativamente curto. Além disso, os participantes dos estudos sao
cautelosamente selecionados e estreitamente monitorizados, desta forma, os ensaios clinicos
estao longe de representar o contexto real em que o farmaco ira posteriormente ser usado.
Assim, para que estes produtos possam entrar no marcado, um plano de farmacovigilancia

deve ser elaborado e rigorosamente cumprido. (22:29:59,68,76)

A farmacovigilancia dos produtos biologicos no periodo poés-comercializacdo deve incidir na
seguranca do farmaco, efeitos adversos, e dados que reflitam a sua imunogenicidade uma vez
que estes sdao aspetos nao completamente conhecidos ao longo dos ensaios. (22:29:58,67,68,74)
Consequentemente é fundamental que a seguranca destes farmacos continue a ser

monitorizada apos a sua entrada para o mercado. 79

5.3.4. Substituicao, Permutabilidade e Nomenclatura

A EU nao estabeleceu regras especificas sobre a substituicdo de medicamentos biologicos por

biossimilares deixando essa decisdo a cargo das entidades responsaveis de cada pais. @377

Em Portugal a substituicao de um medicamento original por um biossimilar ou vice-versa deve
ser vista como uma alteracao do medicamento. ?2:5877.7® Devendo, por isso, depender do
conhecimento e do consentimento do médico prescritor e do doente. Nao podendo, desta

forma, ser realizada de forma automatica. (#2:58.77)

Relativamente a permutabilidade entre o farmaco original e o biossimilar existe algum
consenso entre a comunidade cientifica. Em doentes com doencas crénicas de origem imune,
como é o caso da psoriase, a troca entre o biossimilar e o medicamento original pode
propiciar ao desenvolvimento de anticorpos, pondo em causa a eficacia e seguranca da
terapia. %7279  Além disso, essas alteracoes dificultam os procedimentos de
farmacovigilancia. %% Estas questées ndo se colocam apenas entre a troca do produto
original pelo biossimilar, mas também entre biossimilares produzidos por diferentes

laboratérios. %)

A nomenclatura dos biossimilares deve ser outra preocupacao. Tendo ainda em conta a
farmacovigilancia é importante que os produtos estejam identificados ndao so6 pelo nome da
substancia ativa, mas também pelo nome comercial ou do laboratorio que o comercializa.
Desta forma a monitorizacao de reacdes adversas torna-se mais simples, e as hipoteses de

troca involuntaria dos farmacos tornam-se mais diminutas. (867,77
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5.3.5. Ensaios Clinicos

Para a aprovacao do CT-P13, o Unico anticorpo monoclonal biossimilar aprovado em Portugal,
foram realizados dois estudos randomizados, duplamente cegos, em doentes com espondilite
anquilosante e artrite reumatoide, o estudo PLANETAS 2 e PLANETRA ©" respetivamente.
(22,30,59-62,70) Estes realizaram-se apds estudos in vitro onde o CP-T13 e o infliximab de

referéncia revelaram ser equivalentes em termos farmacodinamicos. (¢'-63)

0 estudo PLANETAS ©2 um ensaio clinico de fase |, foi realizado para atestar a equivaléncia
farmacocinética, eficacia e seguranca entre o infliximab de referéncia e o seu biossimilar CT-
P13, (62,63

Apds a aplicacdo de critérios de exclusao e inclusao foram selecionados 250 doentes
provenientes de diversas regides da Europa, América Latina e Asia. Esses foram
aleatoriamente distribuidos 1:1, sendo que cada um deles recebeu 5mg/kg de CT-P13 ou a
mesma dose do farmaco de referéncia. Em ambos os grupos o farmaco foi administrado por
via intravenosa ao longo de 2h, com administracdo prévia de anti-histaminico (30 a 60min
antes). A infusao foi realizada as semanas 0, 2, 6 e posteriormente de 8 em 8 semanas para
ambos os grupos. Foi permitido, em ambos os grupos a toma de glucocorticoides e anti-
inflamatérios nao esteroides, se estes fizessem parte da sua medicacao habitual. Pontos-
chave foram estabelecidos para avaliacao. Em cada visita os doentes foram inquiridos sobre

efeitos adversos e medicacao concomitante. O estudo decorreu ao longo de 30 semanas. (6263

Apds a analise dos resultados conseguidos, o CT-P13 e o infliximab de referéncia mostraram
ser equivalentes em termos de farmacocinética, tendo apresentado curvas de tempo-
concentracao e niveis séricos de farmaco similares, sem variacdes significativas. Também
quanto a eficacia clinica os dois farmacos mostraram-se altamente similares na capacidade de
reducao dos scores de gravidade da espondilite anquilosante. Ao longo das 30 semanas em
que o estudo decorreu CT-P13 foi bem tolerado, com um perfil de imunogenicidade e

seguranca comparavel ao infliximab de referéncia em igual periodo. %63

Para a realizacdo do estudo PLANETRA ©" foram selecionados 606 doentes apods critérios de
exclusao e inclusao serem aplicados. Também neste estudo os doentes foram distribuidos
aleatoriamente 1:1, um grupo recebeu 3mg/kg de CT-P13 e outro recebeu a mesma dose do
farmaco de referéncia. A infusao realizou-se sob as mesmas condicoes do estudo PLANETAS,
durante 30 semanas. Os doentes em estudo continuaram a terapia habitual com metotrexato,
acido félico, glucocorticoides e anti-inflamatérios nao esteroides. Foram monitorizadas as

reacoes adversas, bem como a administracao de farmacos adicionais. ©'-6%

O objetivo do estudo PLANETRA ¢ baseia-se em demonstrar a equivaléncia em termos de
eficacia, farmacocinética, farmacodinadmica e seguranca. A semelhanca do que aconteceu no

estudo realizado em doentes com espondilite anquilosante, também este apresentou
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resultados equivalentes em ambos os grupos, atestando a equivaléncia entre os dois

farmacos. (1,63
5.4. Uso de biossimilares na psoriase

5.4.1. Uma breve experiéncia

Em doentes com psoriase nao foram realizados ensaios clinicos comparativos, sendo que a
aprovacao do CT-P13 para este uso foi conseguida através de extrapolacdo. ?%30:59:60) No
entanto, Tichy et al ¥ publicaram a sua experiéncia com o uso do biossimilar do infliximab
num pequeno grupo de doentes com psoriase. Y Nesta pequena experiéncia trés homens e
uma mulher, com formas graves de psoriase e resistentes a terapias convencionais, com
indicacdo para o uso de biologicos, foram submetidos a tratamento com o biossimilar do

infliximab. ©4

Os doentes receberam uma dose do biossimilar do infliximab de 5mg/kg por via intravenosa as
semanas 0, 2 e 6, e posteriormente a intervalos de 8 semanas. Em todos os doentes foi
verificada uma reducado bastante significativa do PASI, que os autores consideram similar a
reducao do PASI verificada com o uso do infliximab original, percebida por eles ao longo da
sua experiéncia clinica. Dada a auséncia de efeitos adversos relatados ou reacoes
relacionadas com imunogenicidade, os autores consideraram a sua primeira experiéncia com o
biossimilar bastante positiva. ¢4 No entanto, esta foi apenas uma experiéncia pontual, nao
podendo, devido ao nimero diminuto de elementos em estudo, ser feita qualquer inferéncia a

partir desta.

5.4.2. Principais controvérsias relativas ao uso de biossimilares na psoriase

O principal entrave ao uso dos biossimilares por parte dos dermatologistas e especialistas de

outras areas baseia-se no facto destes serem aprovados por extrapolacdo. ?2:3077)

Segundo os autores Torres et al ?», Feagan @9 e os autores Hernandez ©° e Puig et al " em
representacao do grupo estudos da psoriase da Academia Espanhola de Dermatologia e
Venereologia, a aprovacao obtida para uso de biossimilares numa determinada indicacao nao
deve permitir extrapolacao para todas as outras em que o farmaco de referéncia é utilizado.
A justificacao dos autores para esta posicao prende-se com o facto de existirem diferencas,
ainda que pontuais, entre os farmacos de referéncia e os biossimilares. Assim, o facto de
existir bioequivaléncia entre as moléculas, ndao implica que exista equivaléncia terapéutica
em todas as patologias para as quais se propde o seu uso. Desta forma, os autores defendem
que estudos comparativos entre o farmaco de referéncia e o biossimilar direcionados para a
populacao psoriatica deveriam ser realizados previamente a sua aprovacao para uso nesta
patologia. Varios motivos sao apresentados para fundamentar esta posicao, de entre os quais

se destacam os seguintes: (22:30:5%.77)
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Nos estudos comparativos realizados em doentes com artrite reumatoide era permitido o
uso concomitante de metotrexato, farmaco que é fundamental no tratamento dessa
patologia, sendo usado em associacdo com os farmacos bioldgicos. No entanto, o
metotrexato promove a acao dos inibidores do TNF por reduzir a sua imunogenicidade.
Desta forma o uso acessorio deste farmaco pode induzir a errada conclusdo de que o
infliximab e o CT-P13 tém a mesma eficacia. Na psoriase, os farmacos anti TNF, nem
sempre sao usados em associacao com metotrexato, razao pela qual os resultados dos
estudos efetuados nestes doentes podem nao ser adequados para extrapolacao para uso na
psoriase. (2:30.77)

Os anticorpos possuem multiplos dominios envolvidos no seu mecanismo de acdo. GV
Nomeadamente a regiao Fc e a regido Fab, que participam ativamente em acoes bioldgicas
relacionadas com a forma de atuacdo dos farmacos anti-TNF. (%39 O mecanismo de acao
destes farmacos na artrite reumatoide depende essencialmente da ligacdo da regiao Fab
da imunoglobulina ao antigénio. Noutras doencas, nomeadamente na psoriase, o
mecanismo de acao deve-se essencialmente a mecanismos de apoptose que sao induzidos
por células citotdxicas, sendo que para esse mecanismo ser ativo é requerida nao s6 a
ligacdo das regides Fab aos antigénios, como também a ligacdo da regido Fc aos seus
recetores nas células efetoras. Desta forma, o mesmo farmaco apresenta mecanismos de
acdao que podem nao ser partilhados por todas as doencas reumaticas, doencas
inflamatorias intestinais e psoriase. (223059

Dada a variedade de pequenas diferencas existentes entre os farmacos, € impossivel
detetar disparidades clinicas a nivel da sua imunogenicidade sem a realizacdo de ensaios
clinicos. 3" Existem doencas mais tendentes a desenvolver anticorpos antifarmaco do que
outras. Para se proceder a extrapolacdao, a OMS recomenda que os estudos de
imunogenicidade sejam realizados nas populacoes com risco mais elevado de reacoes
imunes e eventos adversos associados a estas. Neste caso, € sabido que doentes com
psoriase e doenca inflamatédria intestinal desenvolvem mais frequentemente reacdes de
imunogenicidade aos farmacos bioldgicos do que doentes com espondilite anquilosante,
usada nos estudos de extrapolacao. Deste modo os estudos realizados podem nao ter
sensibilidade suficiente para atestar a sua transversalidade em termos de bioequivaléncia
imunogénica. (#2:30:59

No que diz respeito a farmacocinética existem diferencas substanciais entre doentes com
diferentes patologias. A taxa de clearance do farmaco varia também com as
comorbilidades e medicacdo concomitante. Consequentemente deveriam ser feitos
estudos em cada uma das distintas populacoes. (?2:30.77)

Quanto aos locais de acdo, o infliximab tem atividade em diversos tecidos, dérgaos e
sistemas, nos quais se incluem articulacoes, trato gastrointestinal, e pele. No entanto, a
concentracao necessaria para ser efetivo em cada tecido ndao é conhecida, pelo que, as
concentracdes séricas podem nao ser representativas das concentracdes nos tecidos alvo.

Uma vez que nem todos os alvos relevantes para a atuacdo do farmaco foram avaliados nos
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estudos realizados em doentes com AR e EA, nao se pode garantir que o infliximab e o CT-

P13 tenham uma distribuicao equivalente em todos os tecidos. 2230

Desta forma, o uso de biossimilares no tratamento da psoriase permanece ainda rodeado de

duvidas e questdes, a serem esclarecidas num futuro préximo.

5.5. Impacte econémico dos biossimilares

Embora o impacte dos farmacos bioldgicos no tratamento de doencas como a psoriase tenha
sido notavel, o custo dos medicamentos biologicos representa um fardo economico

consideravel. (637

O proposito principal do advento dos biossimilares ndo é o ganho em salde a nivel individual,
uma vez que os biossimilares nao acrescentam valor terapéutico em relacao aos bioldgicos,
mas sim a reducdo dos custos das terapias biologicas. ?°> De forma a torna-las disponiveis a
um maior nimero de doentes que de outra forma nao teriam acesso a estes farmacos,

aumentando assim os niveis de qualidade de vida global. ?'-6%)

Devido aos gastos necessarios para o desenvolvimento e aprovacdao dos biossimilares, a
diferenca de preco ente estes e os produtos bioldgicos de referéncia nao é tao evidente como
a que é observada entre os genéricos e seus produtos mae. 889 Ainda assim, na Europa é
esperado que os biossimilares oferecam uma reducao de preco entre 20 a 30% relativamente
aos farmacos originais. ?% E expectavel que com o aumento da experiéncia com o uso de
biossimilares, bem como com o aumento do nimero de laboratérios a produzir estas
moléculas, os precos se tornem mais competitivos. 8” A competicao entre laboratorios, apos
as patentes expirarem, vai promover ndo s6 uma reducao de custos dos biossimilares mas

também dos produtos originais. ?°)

Os biossimilares, e a competicado criada entre os diversos laboratdrios podem ser também uma
rampa de lancamento para a promocao de novas investigacoes e para o desenvolvimento de

inovacoes farmacoldgicas futuras. ¢7
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6. Perspetivas Futuras

Presentemente as patentes dos farmacos bioldgicos usados no tratamento da psoriase ja
espiraram ou aproximam-se do fim, de forma que novos biossimilares irao provavelmente

surgir nos proximos anos e fortificar ainda mais o desenvolvimento e uso destes farmacos. ©

Na Europa, a patente do etanercept expirou em fevereiro de 2015, sendo que as patentes do
adalimumab e ustecinumab irdo expirar em 2018 e 2024 respetivamente. 8% Nos EUA as
patentes terminam algum tempo antes. ©9 A indlstria farmacéutica esta ja a desenvolver

ensaios com intuito de disponibilizarem biossimilares destas moléculas. ©¢

Estudos com o objetivo de comparar o etanercept com o biossimilar foram realizados,
nomeadamente um estudo de fase Ill em doentes com artrite reumatoide em que o biossimilar
mostrou ser equivalente em termos de eficacia e seguranca ao farmaco de referéncia durante

as 24 semanas de estudo. "

Relativamente ao adalimumab, existem também estudos a decorrer em diversos grupos, com

patologias diversificadas cujo objetivo é comparar o adalimumab ao seu biossimilar. (¢

Toda a investigacao em torno de possiveis biossimilares faz-nos perceber a forma como esta é
uma area em expansiao, € em breve novas moléculas estardao disponiveis. Desta forma é
provavel que o futuro passe pela disseminacdo e uso cada vez mais generalizado destes
farmacos. E preciso voltar a salientar, que por muito apetecivel que o seu uso seja do ponto
de vista econdmico, este ndo deve sobrepor-se a seguranca e eficacia dos farmacos usados no

tratamento dos doentes. (22:%8)

0 elevado custo dos biologicos fomentou ainda investigacdao no sentido de desenvolver novas
moléculas com alvos moleculares especificos, disponiveis oralmente e com custos mais
reduzidos. ®%8) O Apremilast é um inibidor seletivo da fosfodiesterase 4 aprovado pelo FDA
em 2014 para tratamento na psoriase e artrite psoriatica. ® O seu mecanismo de acédo passa
pela inibicao da degradacdao do AMPc, este acumula-se no interior das células diminuindo a
producao de citocinas pro-inflamatorias tais como TNF-a e IL-23 e aumentado a producao de
mediados anti-inflamatorias tais como a IL-10. ®2 O Tofacitinib é um inibidor da janus cinase
tendo, por isso, um papel importante na inibicdo do sinal celular desencadeado por citocinas.
Atualmente, ainda nao foi aprovado para uso na Europa. @ Nos estudos realizados, ambos
demostraram eficacia no tratamento da psoriase. 2 Existem ainda outras moléculas em
estudo, tais como agonistas do recetor de adenosina As;, que parecem ter um papel promissor

no tratamento da psoriase. ¢?
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Devido a uma compreensao cada vez mais profunda da fisiopatologia da psoriase, associada ao
desenvolvimento das ciéncias farmacéuticas, nos proximos anos espera-se que novas armas
surjam para o tratamento da psoriase, desta forma teremos a nossa disposicdo tratamentos
eficazes, seguros, e com precos acessiveis de forma a proporcionar aos doentes uma melhor

qualidade de vida. 82:83)
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7. Conclusao

A psoriase € uma doenca cronica e complexa, alvo de diversos estudos e investigacdes quer na
tentativa de se saber mais sobre a sua fisiopatologia, como de se descobrir um farmaco que

revolucione o curso natural da doenca.

Nas Ultimas décadas um maior conhecimento da fisiopatologia da psoriase, nomeadamente da
componente imunoldgica e inflamatéria responsavel pela doenca, levou ao aparecimento de
terapias bioldgicas imunomoduladoras, nomeadamente os inibidores do TNFa e da IL12/23.
Estes modificaram a vida de muitos doentes com formas de psoriase grave e refrataria as

terapéuticas até entao disponiveis.

Em 2013 o primeiro anticorpo monoclonal biossimilar do infliximab foi aprovado pela EMA
para o tratamento de varias patologias, nomeadamente da psoriase. Nos préximos anos &
esperado que novas moléculas surjam uma vez que as patentes dos biologicos usados na
psoriase se encontram perto do fim. Existem ja ensaios clinicos finalizados e a decorrer com o

objetivo de licenciar novas moléculas biossimilares do etanercept e adalimumab.

No contexto economico atual, em que os gastos em salde tém de ser cada vez mais
controlados, a introducdo dos biossimilares no tratamento da psoriase poderia representar
uma mais-valia. O uso de biossimilares pode permitir que mais doentes tenham acesso a
farmacos biologicos, essenciais para o controlo da sua doenca e melhoria da qualidade de
vida.

No entanto, ao longo da realizacao deste trabalho verificou-se que existem ainda algumas
duvidas relativas a prescricao de biossimilares, nomeadamente ao seu papel no tratamento da
psoriase. Varias questoes tém sido colocadas, especialmente direcionadas a forma como estes
farmacos foram aprovados para uso na dermatologia. O mecanismo de extrapolacdo, usado
para aprovacao dos biossimilares para a grande maioria das indicacdes clinicas permanece
como o principal alvo de criticas por parte dos especialistas. A medida que surgem novas
moléculas, o uso dos biossimilares se generaliza, e os dados da farmacovigilancia
complementam os ensaios realizados, é possivel que estas dlvidas se dissipem, e estes novos

farmacos sejam usados em larga escala.

Sociedades de Dermatologia de varios paises tém-se manifestado a respeito desta tematica.
Em Portugal, a Sociedade Portuguesa de Dermatovenereologia nao emitiu, até a data,

qualquer parecer.
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De futuro seria interessante a realizacdo de ensaios clinicos de longa duracdo, em Portugal,
em doentes com psoriase. Desta forma poder-se-ia comparar a eficacia e seguranca dos
biossimilares na populacao psoridtica, e ter em conta as caracteristicas da populacdo

portuguesa. Assim seria mais facil a aceitacao destes farmacos por clinicos e doentes.

Como forma de enriquecer esta compilacao teorica, propde-se, para um futuro proximo, a
realizacao de um estudo sobre o uso dos biossimilares no Centro Hospitalar Cova Beira,
nomeadamente nos servicos de Dermatologia, Reumatologia e Gastroenterologia, por serem

as areas onde o uso de medicamentos biologicos esta atualmente mais disseminada.
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