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INTRODUGAO:

Psoriase é uma doenca inflamatoria crénica multissistémica, com predominio de manifestacdes
cutdneas e articularest. Apresenta-se com placas eritematosas e descamativas nas superficies
extensoras como cotovelo e joelhos, que podem se disseminar por todo o corpo, couro cabeludo, dobras,
unhas, palmas e plantas. Causa importante impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes,
incluindo prejuizo fisico e mental, equiparando- se ao observado em pacientes com cancer, artrite,
diabetes, hipertensdo e doencas cardiacas®®*. Além disso, a psoriase grave é associada a mortalidade
elevada e a diminuicdo na expectativa de vida em 3,5 anos para homens e 4,4 anos para mulheres®.

Os instrumentos direcionados a avaliacdo da gravidade da doenca e a guiar seu tratamento sao
os escores clinicos. Entre eles, um dos mais utilizados é o Psoriasis Areaand Severe Index (PASI)’. Na
avaliacdo da resposta terapéutica, considera- se PASI 75 a melhora de 75% em relagdo a pontuacao
basal de um paciente, sendo considerado o desfecho principal da maioria dos estudos clinicos®’.

Os casos moderados a graves que necessitam de tratamento sistémico correspondem a 20% do
total de pacientes com psoriase’. As modalidades iniciais sdo fototerapia, metotrexate, acitretina e
ciclosporina, considerados tratamentos convencionais, com eficacia em torno de 50 a 60% de PASI7578,
Os medicamentos biolégicos estdo indicados em casos de falha ou contraindicacdo aos tratamentos
convencionais, e sdo comprovadamente mais eficazes em induzir e manter remissao clinica com menos
riscos e eventos adversos no longo prazo®. As drogas desta classe disponiveis para o tratamento da
psoriase sé@o anticorpos monoclonais e podem ser classificadas de acordo com seu alvo terapéutico,
sendo eles: o fator de necrose tumoral (TNF-a), como adalimumabe, etanercept, infliximabe e
certolizumabe; a interleucina 12/23, como ustequinumabe, anti-IL-23, como guselcumabe e
rizanquizumabe; ou interleucina-17, como secuquinumabe, brodalumabe e ixequizumabe?.

As drogas sdo administradas via subcutanea e sua posologia pode variar, apos a fase de inducéo,

desde doses semanais até a cada 12 semanas, a depender da droga escolhida. Dentre os efeitos
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colaterais conhecidos, destacam- se as reacdes locais inerentes a aplicacao, a reativacdo de quadros
infecciosos como a tuberculose, além de reagfes paradoxais®.

E escasso o conhecimento sobre o perfil desses pacientes e a possibilidade de espagamento das
doses ou interrupgao do tratamento apos atingida a remisséao terapéutica. Essa possibilidade acarretaria

beneficios individuais, reduzindo eventos colaterais secundarios a medicacdo, além de beneficios

coletivos, redirecionando recursos financeiros destinados a saude.

OBJETIVOS:

Realizar revisdo narrativa sobe o tema espacamento e/ou suspensdo do tratamento com
imunobioldgicos na psoriase.

Avaliar o perfil dos pacientes em uso de imunobiolégicos para tratamento da psoriase.

Avaliar regimes de doses espacgadas e/ou suspensao de tratamento imunobiol6gico em pacientes
com psoriase moderada a grave em acompanhamento no ambulatério de Dermatologia do Hospital de
Clinicas da UNICAMP no periodo de 2019 a 2022.

Identificar caracteristicas preditoras de boa resposta a redug&o ou suspensao de doses.

METODOLOGIA:

Foi realizada a reviséo bibliografica narrativa do tema em questdo. A busca ocorreu na base
eletrdnica PubMed®, abrangendo trabalhos dos ultimos 5 anos e utilizando os seguintes descritores
MeSH: “psoriasis”, "Arthritis, Psoriatic”, "Antibodies, M

onoclonal, "Biological Therapy"”, “immunobiologic”’, "Immunosuppressive Agents”, "Off-Label
Use", “Recurrence”. Além disso, houve a selecdo manual de producdes do departamento de
dermatologia da Unicamp pertinentes a criagcdo de um algoritmo institucional de espagamento entre
doses de imunobioldgicos para pacientes com psoriase9,10.

Para a aquisicao de dados, foi solicitado ao HC-Unicamp/AghUse (SAC-HC) nome, nimero HC,
data de nascimento, idade, sexo, data da Ultima consulta e raca dos pacientes que frequentaram os
ambulatérios de dermatologia do HC Unicamp voltados a psoriase e tratamento com imunobioldgicos,
categorizados no CID L40.0 no periodo entre 01/01/2018 e 31/10/2022. A partir disso, foram recebidos
1455 prontuarios via SAC-HC, sendo selecionados 530 deles (511 recebidos pelo SAC HC apoés
exclusdo de duplicatas e 30 manualmente nos ambulatoérios — ha intersec¢céo). Foram realizadas as
andlises retrospectivas individualmente, sendo que 83 atendem aos critérios de inclusdo e ndo séo
rejeitados por critérios de exclusao.

Os critérios de inclusdo na pesquisa foram: uso de adalimumabe, etanercepte ou ustequinumabe
e auséncia de falha primaria ou secundaria a imunobiolégicos da mesma classe. Foram considerados
critérios de exclusado a descontinuidade do seguimento clinico durante o tratamento, uso concomitante
de outros tratamentos sistémicos para psoriase e individuos com idade inferior a 18 anos. Vale ressaltar,

ainda, que artrite psoriatica ndo foi critério de excluséo da pesquisa.
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Para cada um dos pacientes inclusos no estudo, foram coletadas e formatadas em tabela Excel
as seguintes informacdes: nome, HC, data de nascimento, idade (anos), sexo, data da Ultima consulta,
raca, tempo de doenca (anos), comorbidades (obesidade, diabetes mellitus - DM, hipertenséo arterial-
HAS, depresséo, ansiedade, doenca inflamatoria intestinal - DII, artrite), tabagismo, tratamentos prévios,
forma clinica, areas acometidas, espacamento atual, tempo até alterar esquema (se aplicavel), PASI
atual e inicial. Foi realizado treinamento no sistema Aghuse para acessar prontuarios.

Os sujeitos foram classificados em trés grupos: Grupo A (submetidos a espagcamento de doses);
grupo B (submetidos a suspensédo da droga) e grupo controle (tratados segundo a recomendac¢éo do
fabricante). Para cada grupo, foram separados os pacientes que apresentaram recidivas dos que
sustentaram resposta PASI75 por ao menos 1 ano. Sera entdo realizada andlise estatistica das variaveis

a fim de identificar fatores preditores de boa resposta a suspensao de imunobiolégicos.

RESULTADOS PARCIAIS E DISCUSSAO:

No presente estudo, foram incluidos 83 pacientes, sendo 48 homens e 35 mulheres, com idade
meédia de 52,7 anos. Quanto a cor da pele, 85,5% dos individuos estudados é de cor branca, 13,3% séo
pardos e 1,2% sao pretos. Tabagismo esta presente em 15,7% dos pacientes e a média de tempo de
doenca é de 17,5 anos, com valor maximo de 52 anos e minimo de 3 anos. Dentre as comorbidades
pesquisadas, a mais frequente foi artrite, presente em 35,1% dos individuos. A prevaléncia das demais
comorbidades €, respectivamente: HAS 33,1 %, DM 22,9%, obesidade 14,5%, depressédo 13,3%,
ansiedade 8,4%, DIl 0%; outras comorbidades estdo presentes em 45,8% dos sujeitos e 19,3% né&o
possuem nenhuma comorbidade associadas. Adalimumabe foi o imunobiol6gico em uso por 59% dos
pacientes, seguido de ustequinumabe, com 35% e etanercept, com 6%. Quanto a separa¢ao por grupos,
17 (20,5%) individuos compdem o grupo A (espagcamento), 6 (7,2%) individuos comp&em o grupo B
(suspenséo) e 60 (72,3%) individuos compdem o grupo C (controle). As respostas PASI de cada grupo,
assim como a avaliacdo das demais variaveis supracitadas, ainda passardo pela analise estatistica.

Sao0 descritas a seguir algumas experiéncias descritas na literatura sobre 0 uso de
imunobiolégicos para o tratamento da psoriase. Em 2019, Arnone et al. publicou uma reviséo sistematica
gue demonstra que, no estudo ERASURE, a terapia com secuquinumabe em posologia padrao (300mg
mensais) permite que 81,6% dos pacientes atinjam PASI75 em 12 semanas, enquanto 71,6% o atingem
com posologia reduzida (150mg mensais) e apenas 4,5% com o uso de placebo. No estudo FIXTURE,
0 score de boa resposta foi atingido por 77,1% dos pacientes com dose usual de secuquinumabe, 67,0%
dos com dose reduzida, 44% com etanercept e 4,9% com placebo. Ainda, adalimumabe foi considerado
efetivo para o tratamento da psoriase moderada a grave nos seguintes regimes: 40 mg a cada 2
semanas (PASI7557.9-79.6%, PASI90 43%, PASI100 16.7-19%; 80 mg na dose de ataque seguido de
40mg a cada 2 semanas (PASI75 62.8%); e 80 mg a cada duas semanas (PASI75 81%)*.

Em 2022, um estudo retrospectivo de Mota et al com 110 pacientes demonstrou as principais
causas de suspensdo de imunobiologicos para tratamento da psoriase no Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo. No periodo analisado, constatou-se que a principal causa de
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descontinuacao temporaria foi a indisponibilidade do fornecimento da medicacéo; a principal causa de
suspensao definitiva foi falha secundaria'?. Nota-se que a suspensao intencional por sucesso terapéutico
nédo foi citada no estudo, evidenciando a hesitacdo que ainda existe no pais quanto a essa estratégia.

Sermsaksasithorn et al. realizou em 2022 um estudo retrospectivo na Tailandia com 142
individuos sobre a resposta a tratamentos off-label com inibidores de IL-17 para psoriase grave. Nele,
concluiu que tais regimes com secuquinumabe ndo sao inferiores ao usual quanto a eficacia, porém
estdo associados com maiores taxas de recrudescéncial®. Lhamas-Velasco e Daudén, em outro estudo
retrospectivo de 2020, concluiram que a o espacamento de doses de imunobiolégicos é efetivo na
psoriase, obtendo controle em 80,9% dos pacientes. Ainda, identificaram como fatores preditores de
falha na redugéo de posologia um longo periodo de evolugéo da doenca e o uso de droga diferente de
adalimumabe. Estes autores sugerem, também, que o espacamento deva ser iniciado precocemente,
guando estabelecido PASI90 ou PASI<3 em duas consultas consecutivas, pois trata-se de um esquema
seguro e com reducao de efeitos colaterais*.

Em estudo publicado em 2022, Palo conclui através da andlise retrospectiva de 100 pacientes
acompanhados no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas o uso das medicacdes
imunobioldgicas produzem controle da doenga semelhante entre os grupos com espagcamento e com
recomendacdo do fabricante (controle). Nele, ha predominio do uso de adalimumabe nos grupos
submetidos ao espacamento e controle, e etanercepte no grupo submetido a suspenséo da droga. A
artrite psoriasica foi mais incidente no grupo com espagcamento e, ao contrario da literatura analisada,
obteve-se resposta positiva no espagamento desses pacientes. A principal caracteristica relacionada a
boa resposta ao espacamento — PASI<3 - é a excelente resposta prévia ao esquema previsto pelo
fabricante, sendo atingida por 76% dos individuos; e h4 uma maior tendéncia a iniciar espacamento de
doses nos individuos que iniciaram tratamento ha mais tempo®. A principal dificuldade encontrada pelo
estudo foi o numero desproporcional de pacientes alocados em cada grupo, caracteristica intrinseca ao

servico e aos dados disponiveis.
CONCLUSOES:

Foram avaliados os pacientes do ambulatorio de psoriase do HC Unicamp e 83 pacientes em
uso de imunobioldgicos foram incluidos pois foram submetidos a mudanca do regime de administracéo
dos medicamentos, sendo conhecidas suas caracteristicas e evolugédo do seu tratamento. Esquemas
off-label para o tratamento da psoriase grave ou moderada ja séo umarealidade. Assim, ha um crescente
nuamero de estudos sobre o espacamento e areducado de doses dos imunobiolégicos classificados como
inibidores de TNF-alfa, inibidores de IL-17 e IL-12/23. A maioria deles sustenta que os resultados obtidos
no manejo ndo convencional da droga sao satisfatorios, embasando-se no score PASI e no perfil de
efeitos adversos apresentados pelos pacientes. Os fatores descritos nos estudos consultados como
preditores de boa resposta séo o sucesso do esquema convencional; os fatores de falha sédo curso longo
de doenca e droga ndo adalimumabe. No entanto, ndo ha evidéncia suficiente na literatura que suporte
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a suspensao da terapia biolégica, sendo essa uma alternativa mais timida nas prescricbes médicas. Em
relacdo aos resultados parciais do estudo, pouco é possivel afirmar, mas, até o0 momento, concluimos

gue os resultados estdo em consonancia com a literatura.
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