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RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto da terapia bioldgica no tratamento da psorfase moderada a grave. Métodos:
Uma revisdo sistematica, baseada em dados do PubMed de janeiro de 2014 até agosto de 2024. Os artigos
foram escolhidos de acordo com o tipo de estudo, intervengdo, resultados e idiomas. Assim, foram
selecionados 12 artigos entre os 53 com direcionamento na eficicia e seguranca das imunoterapias no
tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave, por mais de um pesquisador, com base no titulo,
resumo e texto completo. Resultados: Os artigos tiveram como resultado principal as taxas de resposta
PASI (Iindice de Area e Gravidade da Psoriase) e a qualidade de vida dos pacientes, no qual foi medido
pelo DLQUI. Destacando-se entre as pesquisas, os medicamentos, ixekizumab e brodalumab, os quais
demonstraram alta eficiéncia. Conclusdo: A revisao destaca que as terapias bioldgicas, particularmente
Brodalumab e Ixekizumab, sdo altamente eficazes para psoriase moderada a grave, demonstrando
respostas rapidas. Ja o Brodalumab é superior na limpeza da pele, enquanto o Ixekizumab proporciona
mais rapidez. Secukinumab e Ustekinumab também sdo benéficos, mas menos consistentes. Essas terapias
representam avangos significativos, melhorando desfechos clinicos e qualidade de vida, e devem ser
escolhidas com base na individualidade do paciente, eficicia e seguranga.

Descritores: Terapia Bioldgica; Psoriase; Qualidade de Vida; Biol6gica.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the impact of biological therapy in the treatment of moderate to severe psoriasis.
Methods: A systematic review based on PubMed data from January 2014 to August 2024. Articles were
selected according to study type, intervention, outcomes, and language. Thus, 12 articles were chosen from
the 53 that focused on the efficacy and safety of immunotherapies in the treatment of patients with
moderate to severe psoriasis. The selection was conducted by more than one researcher, based on the title,
abstract, and full text. Results: The main outcomes of the articles were PASI (Psoriasis Area and Severity
Index) response rates and patients' quality of life, measured by the DLQI. Among the studies, ixekizumab
and brodalumab stood out as highly effective treatments. Conclusion: The review highlights that biological
therapies, particularly Brodalumab and Ixekizumab, are highly effective for moderate to severe psoriasis,
showing rapid responses. Brodalumab is superior in skin clearance, while Ixekizumab provides faster
results. Secukinumab and Ustekinumab are also beneficial but less consistent. These therapies represent
significant advances, improving clinical outcomes and quality of life, and should be chosen based on
patient individuality, efficacy, and safety.

Descriptors: Biological Therapy; Psoriasis; Quality Of Life; Biologics.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto de la terapia bioldgica en el tratamiento de la psoriasis moderada a grave.
Meétodos: Revision sistemética basada en datos de PubMed desde enero de 2014 hasta agosto de 2024. Los
articulos fueron seleccionados segtn el tipo de estudio, intervencion, resultados e idioma. Asi, se eligieron
12 articulos de los 53 que abordaban la eficacia y seguridad de las inmunoterapias en el tratamiento de
pacientes con psoriasis moderada a grave. La seleccién fue realizada por més de un investigador,
baséndose en el titulo, resumen y texto completo. Resultados: Los principales resultados de los articulos
fueron las tasas de respuesta PASI (Indice de Area y Severidad de la Psoriasis) y la calidad de vida de los
pacientes, medida mediante el DLQI. Entre los estudios, ixekizumab y brodalumab destacaron por su alta
eficacia. Conclusion: La revisiéon destaca que las terapias bioldgicas, particularmente Brodalumab e
Ixekizumab, son altamente eficaces para la psoriasis moderada a grave, mostrando respuestas rapidas.
Brodalumab es superior en la limpieza de la piel, mientras que Ixekizumab ofrece resultados mas rapidos.
Secukinumab y Ustekinumab también son beneficiosos, pero menos consistentes. Estas terapias
representan avances significativos, mejorando los resultados clinicos y la calidad de vida, y deben elegirse
en funcién de la individualidad del paciente, la eficacia y la seguridad.

Descriptores: Terapia Bioldgica; Psoriasis; Calidad de vida; Biolégico.
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Introducao

A psoriase é uma doenga de carater inflamatério, que atinge cerca de 2%
da populacdo. Possui menor prevaléncia na populacdo asidtica e africana e
cerca de 11% em caucasianos e escandinavos(). Esta patologia, possui um forte
componente genético e estd relacionada com nove regides suscetiveis
gendmicas e com o HLA-C 06:02, que é o alelo com mais relacionado com
susceptibilidade, reacdo a tratamentos, severidade da doenga, comorbidade e
caracteristicas fenotipicas da doenca®. A sua fisiopatologia se d4 por uma
inflamacdo que promove a proliferacdo descontrolada dos queratindcitos e a
sua diferenciacdo disfuncional. As células dendriticas, apresentadoras de
antigeno, possuem um papel importante na fase inicial da doenga,
reconhecendo  peptideos antimicrobianos (PAMs) secretados pelos
queratinécitos em resposta a lesdo (prevalentes nesta patologia)®.0s PAMs
mais comuns sao a LL37, B defensinas e proteinas S100. Essa interacdo pode
gerar 4 formas de apresentacao clinica.

A psoriase vulgar possui placas demarcadas, eritematosas e pruriticas
cobertas de escamas prateadas, que podem ocorrer mais comumente no tronco,
couro cabeludo e superficie dos membros. A psoriase inversa acomete as
regides de dobras e é caracterizada por placas e manchas eritematosas e
levemente erosivas. A psoriase gutata é uma variante com inicio agudo, com
pequenas placas eritematosas e geralmente afeta criancas e adolescentes. Pode
surgir apos infecgdes das tonsilas por estreptococos do grupo A e cerca de Y3
dos pacientes com esse tipo de psoriase desenvolverd psoriase em placa na sua
vida adulta. J4 a psoriase pustular pode ser localizada ou generalizada. Esta
ultima, se apresenta com um quadro agudo e rapidamente progressivo
caracterizado por vermelhidao difusa e ptstula subcorneal e pode apresentar
sintomas sistémicos, sendo considerada a versao mais grave da doenca®.

Como trata-se de uma doenca cronica, necessita de tratamento de longa
duracdo, e a escolha deste se da de acordo com a severidade da doenca,
comorbidades e acesso a cuidados médicos. Divide-se os pacientes em doenca
leve ou moderada a grave, por meio da severidade clinica das lesdes e da
porcentagem do corpo afetado (PASI) e da qualidade de vida do paciente. A
versdo leve a moderada trata-se com glicocorticéides, analogos de vitamina D e
fototerapia. J4 a moderada a grave demanda tratamento sistémico; pequenas
moléculas ou terapias bioldgicas, cujo impacto sera investigado por meio desta
pesquisa.

Nesse sentido, o objetivo dessa pesquisa foi demonstrar o impacto da
terapia biol6gica no manejo da psoriase moderada a grave.
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Metodologia
Banco de dados

O estudo é uma revisdo sistemadtica realizada por levantamento de
estudos indexados da base de dados PubMed, publicados entre janeiro de 2014
e agosto de 2024. A estratégia de busca utilizada em inglés foram os seguintes
descritores: (psoriasis) AND (moderate) AND (severe) AND (biological
therapy) AND (quality of life) AND (biologics) OR (non-biological therapy)
NOT (pediatric). Os filtros utilizados foram: Clinical Trial, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Systematic Review, in the last 10 years, English,
Portuguese.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos estudos em adultos maiores de 18 anos diagnosticados
com psoriase moderada a grave com exposicdo ao tratamento com terapia
biol6égica, comparada a outros tratamentos. O desfecho de interesse selecionado
foi a diminuicdo das manchas avermelhadas e escamas esbranquicadas,
caracteristicas de psoriase.

Foram excluidos artigos que ndo se relacionavam ao tema, estudos com
diagnosticos de psoriase leve, estudos em populacdes pediatricas, estudos em
animais, ndo escritos em lingua portuguesa ou inglesa, possuiam apenas o
resumo disponivel, revisdes, cartas ao editor, opinides e estudos de casos, que
ndo foram publicados entre 2014 e 2024.

Selecao de estudos

A selecdo dos artigos ocorreu em agosto de 2024 e foi realizada por dois
revisores, de forma independente, analisando os titulos e resumos
potencialmente elegiveis para inclusao nesta revisdo. Todas as divergéncias
foram resolvidas por consenso.

Foram encontrados 53 artigos a principio e apds a primeira anélise,
foram selecionados 17 artigos com base nos titulos e resumos, usando os
critérios de exclusdo mencionados. Dessa forma, os revisores avaliaram os
artigos de forma integral e extrairam dados necessarios sobre autores, ano de
publicacdo, caracteristicas dos participantes, intervencdes, desfechos e
resultados principais. Com essa tltima avaliacdo dos textos na integra, foram
selecionados 13 artigos para a realizagdao da revisdo sistematica.
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Resultados

Foram selecionados 53 artigos e, a partir dos critérios inclusdo e exclusao,
12 artigos foram destacados para revisao. Os estudos revisados fornecem uma
visdo detalhada da eficicia e seguranca de varias terapias bioldgicas para o
tratamento da psoriase moderada a grave, com foco em desfechos como o
Indice de Area e Gravidade da Psoriase (PASI) e a qualidade de vida dos
pacientes. No estudo de Prinsen et al, foi avaliado o impacto de uma
intervencao relacionada a qualidade de vida durante o tratamento biolégico.
Apesar de ndo ter havido um efeito adicional significativo na qualidade de vida
dos pacientes, medida pelo DLQI, a intervencdo melhorou a discussdao de
aspectos da qualidade de vida relacionados a satude (QVRS) entre médicos e
pacientes. Além disso, tanto os pacientes quanto os dermatologistas relataram
maior satisfacdo com o processo de atendimentol4.

Gottlieb et al. investigaram a eficacia do Certolizumab pegol em dois
estudos de fase 3 (CIMPASI-1 e CIMPASI-2)8l. Os desfechos primarios
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incluiram taxas de resposta PASI 75 e PGA 0/1 (definidos como 'claro" ou
"quase claro"). Na semana 16, as taxas de resposta PASI 100 foram de 12,7%
para a dose de 400 mg e 13,7% para a dose de 200 mg. Essas taxas aumentaram
para 23,6% e 21,8%, respectivamente, na semana 48, demonstrando uma eficécia
sustentada ao longo do tempo. Os resultados também indicaram melhorias na
qualidade de vida, medidas pelo DLQ)I, especialmente entre as semanas 16 e 48.

Nakagawa et al. avaliaram o Brodalumab em uma populacdo japonesa
com psoriase moderada a grave. Os resultados mostraram que, entre as trés
doses testadas (70 mg, 140 mg e 210 mg), a dose de 210 mg resultou na maior
melhoria do PASI, com 96,8% dos pacientes alcancando PASI 750121, Além disso,
houve melhorias notdveis na Avaliagdo Global do Investigador (sPGA), com
muitos pacientes atingindo niveis de "sem lesdo" ou 'quase sem lesdo". O
estudo também relatou melhorias na qualidade de vida e reducao significativa
nas areas corporais afetadas pela psoriase, particularmente nas unhas e couro
cabeludo.

No estudo comparativo de Elewski et al. , Secukinumab foi comparado
ao Ustekinumab em termos de eficacia na eliminacdao das lesdes cutaneas. O
Secukinumab demonstrou superioridade, com um namero maior de pacientes
alcancando respostas PASI 90-100 na semana 12, o que se traduziu em
melhorias significativas na qualidade de vida, conforme medido pelo DLQII"1L.
Notavelmente, os pacientes que alcancaram PASI 100 tiveram uma melhora
mais rdpida na qualidade de vida, com a maioria relatando impactos minimos
da psoriase ja nas primeiras semanas de tratamento.

Papp et al. realizaram uma andlise integrada dos ensaios AMAGINE-2 e
AMAGINE-3, que compararam Brodalumab com Ustekinumab em pacientes
com psoriase moderada a grave. Os resultados mostraram que o Brodalumab
apresentou melhores taxas de resposta PASI 75, 90 e 100, com 85,7% dos
pacientes alcancando PASI 75 e 40,5% alcangando PASI 100 na semana 120101. Os
resultados foram consistentes tanto para pacientes que ja haviam utilizado
terapias bioldgicas quanto para aqueles sem tratamento prévio, sugerindo a
eficdcia do Brodalumab em diversas populagdes de pacientes.

Xu et al. conduziram uma meta-andlise comparando 13 terapias
biolégicas para psoriase. A andlise identificou Brodalumab, Briakinumab e
Infliximab como os medicamentos mais eficazes, com melhores desfechos no
PASI 75, 90 e 100. Brodalumab, especificamente, foi destacado como superior
em alcancar PASI 90 e 100P°. O estudo também analisou a seguranga das
terapias, indicando que a maioria dos biolégicos teve uma incidéncia maior de
efeitos adversos em comparacdo com o placebo, com destaque para cefaleia e
infecgdes, embora a eficacia superasse esses riscos em muitos casos.

Sator et al. exploraram o uso de Adalimumab em pacientes que
mudaram de outros bioldgicos. Os resultados mostraram uma melhoria
continua na gravidade da psoriase e na qualidade de vida ao longo de 52
semanas. Na semana 4, cerca de 50% dos pacientes atingiram PASI 50, e na
semana 52, 42,3% dos pacientes atingiram PASI 1008l O estudo também
indicou que a combinagdo de Adalimumab com tratamentos tépicos, como
Calcipotriol e Betametasona, foi eficaz na fase inicial, mas seus efeitos ndo
foram mantidos apdés 8 semanas, sugerindo a necessidade de ajustes na
estratégia de tratamento a longo prazo.
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Leonardi et al. compararam a eficicia de diferentes biologicos e
observaram que Brodalumab e Ixekizumab tiveram as maiores taxas de
resposta PASI 90 e 100 nas primeiras semanas de tratamento. Na semana 16,
Ixekizumab mostrou-se mais eficaz em alcancar PASI 90/100, enquanto
Brodalumab se destacou na semana 12 para PASI 100l. Esses resultados
indicam que essas terapias sdo altamente preferiveis para pacientes que buscam
uma resposta rdpida e completa no tratamento da psoriase.

Chiricozzi et al. realizaram um estudo de mundo real sobre
Secukinumab, demonstrando uma reducado significativa no PASI apds 52
semanas, especialmente em pacientes bio-ingénuos. Os pacientes bio-ingénuos,
geralmente mais jovens e com menor indice de massa corporal (IMC),
responderam melhor ao tratamento, com a média do PASI caindo de 16,65 no
inicio para 1,57 apds 52 semanasl®l. Esse resultado sugere que o perfil do
paciente pode influenciar a eficicia do tratamento com Secukinumab.

Kokolakis et al. investigaram a eficacia do Bimekizumab em pacientes
que mudaram de Adalimumab, Ustekinumab ou Secukinumab. A troca para
Bimekizumab resultou em altas taxas de resposta PASI 90 e 100, com respostas
rapidas e sustentadas por até 80 semanas. O tratamento foi bem tolerado, com a
maioria dos eventos adversos sendo leves ou moderados, e sem novas
descobertas significativas de seguranca apds a troca, sugerindo que o
Bimekizumab é uma opgao vidvel e segura para o manejo da psoriase em placas
moderada a graveldl.

Por fim, Langley et al. mostraram que a mudanga de Ustekinumab para
Guselkumab em pacientes com resposta inadequada resultou em melhorias
significativas nas taxas de resposta PASI 90 e 100, especialmente nas semanas
28 a 40. Na semana 52, 36,3% dos pacientes no grupo Guselkumab alcancaram
PASI 100, em comparagao com 17,3% no grupo Ustekinumab, demonstrando a
superioridade do Guselkumab. Ademais, a meta-andlise de Sbidian et al.
corroborou esses achados, mostrando que os agentes anti-IL17, anti-IL23 e anti-
TNF-alfa foram os mais eficazes, com Infliximab e Bimekizumab se destacando
em termos de eficdcia e segurancal“l.

Tais estudos fornecem evidéncias solidas sobre a eficdcia e seguranga das
terapias biol6gicas no tratamento da psoriase moderada a grave. Brodalumab e
Ixekizumab sdo destacados como agentes bioldgicos altamente eficazes no
tratamento da psoriase moderada a grave. Brodalumab mostrou altas taxas de
resposta, especialmente em alcancar PASI 90 e PASI 100, destacando-se como
uma das melhores opg¢des. Ixekizumab se destacou pela rapida eficdcia nas
primeiras semanas, enquanto Secukinumab superou Ustekinumab na
eliminacao das lesdes cutaneas e na melhora da qualidade de vida. Juntos, esses
trés agentes sdo opcdes terapéuticas poderosas para o manejo da psoriase. Esses
resultados destacam a relevancia dessas terapias na pratica clinica atual,
oferecendo opgdes vidveis e seguras para alcancar os melhores resultados
possiveis no controle da doengal4l.

Discussao

Na presente revisao foram analisados 12 artigos 314l que investigaram o
impacto de biolégicos no tratamento da psoriase moderada a grave.
Brodalumab e Ixekizumab sdo os agentes que mostraram melhor eficicia no
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manejo da doenca. Como destacado nos resultados do artigo, o primeiro agente
mostrou eficacia ao alcangar PASI 90 e 100, o indice de area e gravidade da
psoriase (PASI), do inglés Psoriasis Area Severity Index, serve para classificacdo
das lesdes cutaneas provocadas pela psoriase, a estratificacdo é feita com base
na gravidade e extensao das lesdes, baseada na ectoscopia, ou seja, a avaliacdo
global na primeira avaliacdo do paciente.

A psoriase, doenca autoimune desenvolvida, geralmente, antes dos 35
anos de idade, afeta de forma sistémica o individuo comprometido, podendo
estar associada a disfuncdes metabélicas, cardiovasculares, artriticas e
sobretudo psicologicas!’l, uma vez que por manifestar-se na pele em forma de
lesBes cutdneas escamosas e avermelhadas é, muitas vezes, vista com olhar
estigmatizante. Assim, enquanto a cura ainda ndo foi descoberta, pesquisas sdo
voltadas para melhorar o tratamento e consequentemente a qualidade de vida
dos pacientes.

O Brodalumab é um anticorpo monoclonal humano que bloqueia a agao
da IL-17A, IL-17F, IL-17A/F e IL-17E (ou IL-25), pela analise feita neste artigo
foi considerado uma eficaz opcdo de tratamento, em relacdo ao PASI 90-100
obteve o melhor resultado, dentre briakinumab, infliximabe e ixekizumabl?],
apresentou melhor eficacia no tratamento do que o ustekinumabl%l e como o
ixekizumab menor NNT (ntimero necessario para tratar)l’”l, demonstrando
capacidade de alcancar o objetivo principal do tratamento, a completa limpeza
da pele. Além disso, o brodalumab foi testado em pacientes japoneses,
demonstrando 96,8% de melhora no grupo que recebeu 210 mg de
concentracaoll2l,

O biolégico secuquinumabe foi analisado por 4 dos 12 artigos incluidos
nesta revisdo, com evidéncia de alta certeza o agente mostrou-se menos
eficiente que infliximab, bimekizumabe, ixekizumab e risankizumabel3], além
disso, foi depreendido que o biolégico bimekizumabe foi mais eficaz do que
adalimumabe, ustekinumab e secuquinumabe em termos de eficaciall.
Entretanto, o secuquinumabe mostrou resultados positivos para pacientes bio-
ingénuos, mais jovens, com IMC mais baixo e menor aparicdo das lesdes
cutaneasl®! e eficacia superior ao Ustekinumab, mostrado a limpeza da pele,
PASI 90 - 100, 4 semanas mais rapido do que o PASI 75 - 891111,

A terapia bioldgica se mostrou bastante promissora de acordo com os
resultados apresentados neste artigo, evidenciando o alcance do PASI 75 e PASI
90. Entretanto, dentro os biolégicos analisados, um deles nao apresentou
eficacia significativa, o ustekinumab foi analisado por 4 artigos incluidos nesta
revisdo, de acordo com os resultados o agente mostrou se menos eficaz que o
bimekizumab em ensaios clinicos, como BE SURE, BE VIVID e BE RADIANT,
menos este tendo eventos adversos leves a moderados!®], menos eficiente que o
brodalumab, independente ou ndo da exposicdo a outra terapia biolégicalll,
menor eficacia sustentada na limpeza da pele até a semana 52 e melhor
resultado na qualidade de vida do que o secukinumabl'll. Ademais, um artigo
comparou a mudanga do biolégico ustekinumab para guselkumab,
demonstrando significativa melhora nas lesdes da pelel“l.

Grande parte dos estudos acompanharam a evolugdo dos pacientes com
52 semanas de tratamento, contudo, alguns agente demonstraram efic4cia até 8
semanas, apos isso o efeito ndo foi mais observado. Adalimumab, um anti-TNF
alfa, foi analisado em dois artigos, e apesar de apresentar melhora na qualidade
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de vida dos pacientes foi benéfico apenas nas primeiras semanasl® e tendo
desempenho inferior ao infliximabl®, apenas um estudo considerou o
adalimumab superior a outra terapia biologica, assim esse resultado deve ser
observado com cautela.

A presente revisdo apresentou algumas limitagdes, como a pequena
quantidade de artigos fielmente relacionados com o tema e o fato de que apenas
artigos em inglés, portugués e espanhol foram incluidos deve ser levado em
conta. Buscou-se apresentar alternativas na terapia biologica para o tratamento
das lesdes decorrentes da psoriase moderada a grave, enfatizando que mesmo
que essa doenca acometa uma porcentagem menor da populagdo, merece
devida atencdo para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Conclusao

A anédlise dos estudos sobre psoriase moderada a grave demonstra
avangos notdveis no tratamento utilizando terapias bioldgicas para esta
condicdo complexa. Os dados revelam que agentes bioldgicos, especialmente o
Brodalumab e o Ixekizumab, sdo particularmente eficazes, apresentando
respostas rapidas e prolongadas, com altas taxas de PASI 75 e PASI 100. O
Brodalumab, em particular, destacou-se pela sua alta eficiéncia e pela rapidez
em alcangar resultados positivos no tratamento.

O Ixekizumab é notédvel por sua eficacia, sendo uma opgao valiosa para
pacientes que necessitam de resultados rapidos. Embora o Secukinumab e o
Ustekinumab também tenham mostrado beneficios, seus resultados sdo menos
consistentes. O Secukinumab tem mostrado bons resultados em pacientes
especificos, enquanto o Ustekinumab apresentou um desempenho moderado
em relacdo a outros biol6gicos.

Essas terapias biol6gicas representam um avango significativo no
tratamento da psoriase moderada a grave, oferecendo alternativas importantes
para pacientes que ndo respondem bem as opgdes tradicionais, de tal forma que
melhora tanto os resultados clinicos quanto a qualidade de vida dos pacientes,
esses tratamentos evidenciam a importdncia de continuar investindo em
pesquisa e inovagao na dermatologia.

Portanto, a selecdo de terapias bioldgicas deve considerar a eficacia
individual de cada medicamento, o perfil de seguranca e a resposta do paciente,
para garantir a escolha do tratamento mais eficaz e adequado para cada
situacgao clinica individualizada.
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