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RESUMO - A psoriase é uma doenca inflamatéria sistémica, crénica e recorrente, muito comum, que afeta a pele e/ou articu-
lagdes. Tem diversas variantes clinicas, sendo a psoriase em placas ou vulgar, a mais comum. Cerca de 20% dos doentes apre-
senta a forma moderada a grave desta variante. Com o tratamento convencional, nalguns doentes existe auséncia ou perda de
eficacia, efeitos colaterais ou resposta insuficiente, pelo que nas Gltimas décadas, com o avango dos conhecimentos da fisiopa-
tologia da psoriase, foram desenvolvidos fdrmacos com alvos cada vez mais especificos. O objetivo deste trabalho é apresentar
os novos tratamentos para a psoriase em placas moderada a grave, em adultos. Para a elaboragéo deste artigo foi realizada
uma revisdo de literatura na base de dados PubMed e ClinicalTrials.gov para informacéo acerca dos farmacos | aprovados,
assim como resultados de ensaios clinicos das terapias sistémicas emergentes atualmente em fase lll. Os inibidores do TNF-a,
uma classe pioneira entre os bioldgicos aprovados para esta doenca, t8m sido utilizados desde hd varios anos com sucesso. No
entanto, também apresentam limitacdes, pelo que tem sido realizada uma investigagéo clinica focada na procura de novos alvos
terapéuticos. A descoberta da participagdo da via IL-23/Th17 na psoriase abriu caminho para o desenvolvimento de novos far-
macos imunomoduladores, com resultados encorajadores que validam o papel pro-inflamatério desta via na doenga. Também
novos fdrmacos disponiveis por via oral, as “pequenas moléculas”, estdo em desenvolvimento para o tratamento de psoriase. Na
prdtica, ndo hd um tratamento que seja o mais correto para todos os doentes com psoriase em placas moderada a grave, em
termos de eficdcia, seguranca, regime de dosagem e via de administracdo. Apesar dos novos farmacos terem um longo caminho
a percorrer até serem aprovados, eles representam uma promessa de tratamento mais direcionado, eficaz e seguro, com menor
interferéncia com outras funcées biolégicas e melhor controlo da doenca.

PALAVRAS-CHAVE - Anticorpos Monoclonais/uso terapéutico; Bibliotecas de Moléculas Pequenas/uso terapéutico; Biolégicos/
uso ferapéutico; Ensaios Clinicos Fase lll; Farmacos Dermatolégicos/uso terapéutico; Psoriase/tratamento; Receptores do Fator
de Necrose Tumoral.

Emerging Therapeutic Options in the Treatment of
Moderate to Severe Plaque Psoriasis

ABSTRACT - Psoriasis is a very common, chronic and recurrent, inflammatory systemic disease, which affects the skin and/or
joints. It has several clinical variants, but plaque psoriasis is the most common and around 20% of patients have a moderate to
severe form. With conventional treatment some patients experience an absence or loss of efficacy, side effects or inadequate res-
ponse, so with the increasing knowledge on the pathophysiology of psoriasis, drugs with more specific targets have been develo-
ped in recent decades. The objective of this paper is to present new treatment options for moderate to severe plaque psoriasis in
adults. A literature review was carried out on PubMed database and ClinicalTrials.gov for information on approved drugs, as well
as on the results of clinical trials of emerging systemic therapies and currently in phase Ill. TNF-a inhibitors, a pioneering class of
biologicals approved for psoriasis have been used successfully for several years. However, they also have limitations and, therefo-
re, clinical research has been carried out focused on the search for new therapeutic targets. The discovery of participation of IL-23/
Th17 pathway in psoriasis oriented the development of novel immunomodulatory drugs, with encouraging results that validate
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the pro-inflammatory role of this pathway in the disease. Also, new orally available ‘small molecules’ are in development for the
treatment of psoriasis. In practice, there isn’t a single most correct treatment for all patients with moderate to severe plague pso-
riasis, in terms of efficacy, safety, dosing regimen and route of administration. Although new drugs have a long way to go before
their approval, they represent a promise of more targeted, effective and safe treatment, with less interference with other biological

functions and better control of the disease.

KEY-WORDS - Antibodies, Monoclonal/therapeutic use; Biological Products/therapeutic use; Clinical Trial, Phase Ill; Dermatolo-
gic Agents/therapeutic use; Psoriasis/drug therapy; Small Molecule Libraries/therapeutic use; Receptors, Tumor Necrosis Factor.

INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca crénica inflamatéria, sistémica
e recorrente, que afeta a pele e/ou articulacdes.! E muito
comum, atingindo cerca de 1 a 3% da populacdo mundial.?
A sua etiologia é multifatorial, resultando de uma combina-
¢éo de fatores imunolégicos, genéticos e ambientais. Apre-
senta-se sob diversas variantes clinicas, sendo a psoriase
em placas ou vulgar a forma mais comum, responsdvel por
cerca de 85% dos casos.®

A psoriase estd associada a varias comorbilidades,” tais
como doencas cardiovasculares,>¢ sindrome metabdlica,”
doenca inflamatéria intestinal® e doencas auto-imunes.?
Além disso, tem um forte impacto psicolégico e emocional
no individuo, com diminui¢do da qualidade de vida.™

Existem vérias escalas de medicdo da gravidade da
psoriase, sendo a mais frequentemente utilizada o PASI
(Psoriasis Area and Severity Index - indice de gravidade e
extensdo da psoriase). O PASI é um valor composto que
varia de 0 a 72 e é calculado com base nos niveis de erite-
ma, descamacédo e espessura das lesées, ponderados para
a drea de superficie do corpo afetada.’” O PASI é tam-
bém utilizado para quantificar a resposta ao tratamento.
Uma resposta PASI 75, que corresponde & reducdo do PASI
em 75% ou mais em relagdo ao valor prévio, tem sido a

medida de sucesso terapéutico utilizada na maioria dos es-
tudos até & data.

Cerca de 20% dos doentes com psoriase vulgar tém a
forma moderada a grave. Esta é definida por uma pontua-
¢@o PASI =10 ou um envolvimento de dreas do corpo cru-
ciais tais como o rosto, méos, pés, ou genitais.'?

Nesta forma moderada a grave poderd estar indicada,
além da medicacdo tépica, a fototerapia ou as terapias sis-
témicas ditas cldssicas, como retindides, metotrexato ou ci-
closporina A. Com estes tipos de tratamento convencional,
20-30% doentes experimentam perda de eficdcia, efeitos co-
laterais ou resposta ausente ou insuficiente.'® 14

E neste contexto gue se investiga mais profundamente a
patogénese da psoriase, com a identificagéo de importantes
mediadores celulares e moleculares, como possiveis alvos
terapéuticos.

O obijetivo deste trabalho é apresentar uma reviséo da
literatura dos novos tratamentos para a psoriase em placas,
na sua variante moderada a grave em adultos, produtos bio-
l6gicos e “pequenas moléculas” recentemente aprovados ou
atualmente em ensaios clinicos (Tabelas 1 e 2). Neste artigo
abordam-se as caracteristicas farmacolégicas e mecanismos
de agéo subjacentes dos diversos farmacos, os ensaios clini-
cos publicados, a sua eficacia e perfil de seguranca.

Tabela 1 - Férmacos aprovados pela FDA para o tratamento da psoriase em placas.

- MECANISMO VIA DE
FARMACO DE ACAO ADMINISTRACAO POSOLOGIA

Indugdo: 25mg 2x/semana, 50mg 1x/semana ou 50mg 2x/semana durante

ETANERCEPT anti-TNF-a Subcuténea 12 semanas
Manuteng@o: 25mg 2x/semana ou 50mg 1x/semana

INFLIXIMAB anfi-TNF-a Endovenosa Indugo: Smg/kg nas semanas 0, 2, 6
Manutengéo: 5mg/kg 8 em 8 semanas

ADALIMUMAB antiTNF-a Subcutanea Indugéo: 8~Omg, seguida de 40mg uma semana apés a dose inicial
Manutengdo: 40mg em semanas alternadas

) R Indugéo: 45mg/90mg nas semanas O e 4

USTEKINUMAB anti-1L12/23 Subcutanea Manuteng&o: 45mg/90mg a cada 12 semanas

SECUKINUMAB anti-IL1 7A Subcuténea lelurzes SlEloimg e Uremia e s2memes 8 1, 20
Manutengdo: 300mg 1x/més com inicio na semana 4

IXEKIZUMAB anti-IL1 7A Subcutdnea Inducéo: 1-60mg na semor:o 0,80mg nas semanas 2, 4, 6,8, 10e 12
Manutengéo: 80mg 1x/més

APREMILAST Inibidor PDE4 Oral Sng duas vezes por dia, com aumento progressivo da dose nos primeiros 5

dias de tratamento
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Tabela 2 - Férmacos em estudos de fase Il para o tratamento da psoriase em placas.

FARMACO CONSTITUICAO MECANISMO DE ACAO VIA DE ADMINISTRACAO

CERTOLIZUMAB PEGOL Frc’gr‘;zgfpg%ﬁ::o;’izzg‘“dO anti-TNF-a Subcutdnea
TILDRAKIZUMAB Anticorpo monoclonal IgG1 anti-IL-23p19 Subcuténea
GUSELKUMAB Anticorpo monoclonal IgG1 anti-IL-23p19 Subcuténea
RISANKIZUMAB Anticorpo monoclonal IgG1 anti-IL-23p19 Subcuténea
BRODALUMAB Anticorpo monoclonal IgG2 anti-IL17AR Subcutanea
TOFACITINIB Pequena molécula Ve ol sinolizjicf]o e AD @ Oral

CF101 Pequena molécula Agonista recetor A3 adenosina Oral
FISIOPATOLOGIA de necrose tumoral a), IL-23 e IL-12 (Fig.2).'"” O TNF-a é um

Historicamente, a psoriase foi vista como uma doenca de
hiperproliferagéo dos queratinécitos. No entanto, atualmen-
te sabe-se que a psoriase é uma doenca imunologicamente
mediada, para a qual contribuem as interagdes entre células
dendriticas, linfécitos T, neutréfilos, queratinécitos e respetivas
citocinas, na iniciag@o e perpetuacdo da inflamagéo cuténea
caracteristica da psoriase3 (Fig. 1).

Dois tipos de células dendriticas tém sido implicadas
como principais contribuintes para o desenvolvimento da in-
flamacéo na psoriase as células dendriticas plasmocitéides e
as células dendriticas mieldides. As células dendriticas plas-
mocitéides sd@o praticamente inexistentes na pele humana
normal mas estGo aumentadas nas lesdes de psoriase, sendo
responsdveis pela ativacdo de células dendriticas mieléides.'®
As células dendriticas mieldides so células apresentadoras
de antigénios que, por sua vez, produzem uma variedade de
citocinas inflamatérias que influenciom a atividade de linfé-
citos T, nomeadamente TNF-a (fumor necrosis factor a — fator

mediador pré-inflamatério essencial na patogénese da pso-
riase, induz uma cascata de transducdo de sinal que conduz
a ativagéo do fator nuclear kappa-B1 (NF-xB1). Este NF-xB1
é um fator de transcricdo de genes que regula a proliferacéo
celular, a apoptose e a producdo de citocinas e moléculas de
adeséo dos queratinécitos. Niveis elevados de TNF-a sdo en-
contrados nas placas psoridticas e no sangue de doentes com
psoriase.'® E observada uma clara melhoria clinica da pso-
riase com os inibidores farmacolégicos de TNF-a.'%2" A [L-23
¢ uma citocina responsdvel pela diferenciacéo de linfécitos
precursores T CD4+ em linfécitos Th17.222 A IL-12 é uma ci-
tocina que estimula a diferenciagé@o de linfécitos precursores T
CD4+ em linfécitos Th1. Os niveis de linfécitos T CD4+ com
os seus subtipos, em especial os linfécitos Th17, estdo muito
elevados na pele dos doentes com psoriase.?*?8 Além destes
mediadores, as células dendriticas mieldides também afetam
queratindcitos e a vascularizagéo da pele, através da produ-
¢@o da IL-20 (moduladora da fungéo dos queratinécitos, ao

estimulos antigenicos

(imunidade inata)

¢ outros produgio de citocinas

hiperproliferacio de
queratingcitos

ativagio células
dendriticas e
queratmocitos

diferenciacio células
T em células efetoras

produgio de PAMs ¢
citocinas

secregio de citocinas |
pro-inflamatdrias

ativagio de células T

e

petpetuacio do
processo inflamatorio

L5

Figura 1 - Mecanismos imunolégicos gerais. PAMs: péptidos antimicrobianos.
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4>| (el dendriticas Mieloides i-\

CEI T CRA+

IL-1 : INE-v
f£-22 TNF- o
TNF- a
Queratinocitos

(PAMSs, citocinas, quimiocinas)

Hiperproliteragio epidérmica

Figura 2 - Fisiopatologia da psoriase (esquema simplificado).

estimular a sua proliferacéo) e do 6xido nitrico (agente vaso-
dilatador) (n&o representados).?’

Para além da IL-23, também TGF-B, IL-6 e IL-1B s@o ne-
cessdrios para coordenar a produgéo de linfécitos Th17.%°
A ativagdo dos linfécitos Th17 estimula a producdo de uma
variedade de citocinas pré-inflamatérias, incluindo IL-17,
IL-22 e TNF-a.3'38 (Fig. 2). Os membros da familia da IL-17
incluem IL-17A a IL-17F, que se véo ligar a 5 recetores (do
IL-17RA ao IL-17RE).34-3¢ Para além das células Th17, outras
fontes da IL-17 séo os linfécitos T citotéxicos, as células NK,
os neutréfilos e os mastdcitos, também encontrados nas le-
sbes psoridticas.’

Juntamente com a IL-17, as IL-22 e IL-20 ativam os que-
ratindcitos, levando & sua hiperproliferagdo e & producéo de
péptidos antimicrobianos (PAMs), citocinas e quimiocinas,
que por sua vez, recrutam e ativam outras células do siste-
ma imunolégico. Isto conduz & amplificagéo e sustentagdo
da resposta inflamatéria na psoriase e danos subsequentes
na pele.®4° (Figs. 1 e 2).

Esta resposta inflamatéria traduz-se também a nivel in-
tracelular. Vias de sinalizagdo intracelular mediadas por
fosfodiesterases, janus kinases e recetores de adenosina
véo perpetuar a cascata de inflamagdo. As fosfodiestera-
ses (PDEs) sdo uma familia de enzimas que catalisa a de-
composicdo de AMPc em AMP Destas, a fosfodiesterase 4
(PDE4) é a mais prevalente em células imunitdrias e é tam-
bém expressa pelos queratinécitos. O AMPc é um segundo
mensageiro responsével pela regulacdo do sistema imune,
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que reduz a produgdo de mediadores pré-inflamatérios (tais
como TNF-q, IFN, IL-12, IL-17, IL-22 e IL-23) e aumenta a
producéo de mediadores anti-inflamatérios (IL-10), pelo
que a conversdo de AMPc em AMP vai favorecer a resposta
inflamatéria exacerbada nesta doenca.*’ As janus kinases
(JAKs) sdo um grupo de tirosina-cinases proteicas que re-
sidem no lado citopldsmico dos recetores do tipo | e Il de
citocinas e s@o essenciais na iniciagdo da via de sinaliza-
¢@o ativada por citocinas.*? A familia JAK é composta por
quatro membros (JAKT, JAK2, JAK3 e TYK2) que atuam aos
pares. A ligacdo das citocinas aos recetores JAK induz a fos-
forilacdo de residuos de tirosina no recetor de citocina, e
subsequente ativag@o de proteinas transdutoras de sinal e
ativadoras da transcricdo (STATs) que va@o modular direta-
mente a transcricdo dos genes.**** Cada par de JAK pode
ser ativado por diferentes citocinas e, por sua vez, afivar
diferentes proteinas STAT. JAKs e as STATS sédo fundamentais
em vdrias vias imunolégicas, de regulagdo da proliferacao,
sobrevivéncia e diferenciagéo de linfécitos. O recetor A3 da
adenosina (A3AR) estd acoplado & proteina G cujo ligando
natural é a adenosina.*?45 Os A3AR sdo altamente expressos
nas células mononucleares do sangue periférico dos doentes
com psoriase, e a sua ativagdo por um agonista especifico
diminui a via de sinalizagdo NF-kB, com regulacéo negativa
da inflamagéo.*®

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura entre 1 de maio
de 2015 e 1 de abril de 2016 na base de dados bibliogréfi-
ca PubMed, publicada entre 2001 e 2015, inicialmente para
identificar artigos em inglés e em portugués sobre o trata-
mento da psoriase em placas moderada a grave em adultos.
Para além da informagéo acerca dos férmacos j& aprova-
dos, foram identificadas diversas terapias emergentes em
ensaios clinicos de fase Il a Ill. De modo a avaliar os en-
saios clinicos a decorrer, foi acedido o site ClinicalTrials.gov
onde foram selecionados os farmacos sistémicos (injetdveis
ou orais) atualmente em fase lll. Posteriormente, foi realiza-
da uma nova pesquisa na PubMed para procurar resultados
de estudos referentes a esses farmacos que avaliassem a
sua eficdcia e perfil de seguranca. Neste trabalho, séo apre-
sentados os resultados preliminares de ensaios clinicos de
fase lll, disponiveis até & data. Sdo também apresentados os
resultados dos ensaios clinicos de fase Il de farmacos cujos
estudos de fase Il estavam ainda em curso. Publicacées adi-
cionais foram recolhidas a partir das listas de referéncias de
artigos identificados e de citacdes relacionadas na PubMed.

Na base de dados bibliogréfica PubMed e no site Cli-
nicalTrials.gov foram procurados os seguintes termos iso-
ladoamente ou em combinacdo: “psoriase em placas”,
“fisiopatologia”, “tratamento”, “biolégicos”, “pequenas
moléculas”, “PASI”, “fase lII”, “IL-17", “IL-23", “anti-TNF”,
“etanercept”, “infliximab”, “adalimumab”, “ustekinumab”,
“certolizumab”, “secukinumab”, “ixekizumab”, “broda-
lumab”, “tildrakizumab”, “guselkumab”, “Bl 655066",
“CF101”, “PDE4", "apremilast”, “JAK”, tofacitinib”
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RESULTADOS

FARMACOS

Os fdrmacos aprovados para o tratamento de adultos
com psoriase em placas moderada a grave (Tabela 1), sGo
recomendados como uma opgéo naqueles que ndo respon-
dem, que tém contraindicagdes ou que sdo intolerantes & fo-
toterapia ou a outras terapias sistémicas padrdo.’ 2

1. BIOLOGICOS

Os primeiros biolégicos aprovados para psoriase foram
o alefacept e efalizumab, em 2003. O alefacept atuava por
bloqueio da ativacdo de linfécitos T e inducdo da sua apopto-
se, enquanto o efalizumab inibia a transmigragéo e ativagdo
de linfocitos T.4648

O alefacept, foi aprovado apenas pela FDA para o tra-
tamento da psoriase grave, nunca tendo sido aprovado pela
EMEA. Este farmaco foi considerado menos eficaz para a pso-
riase do que outras terapias biolégicas, pelo que foi abando-
nada a sua produgdo em 2011.1847

O efalizumab, por sua vez, aprovado pela FDA e pela
EMEA foi retirado do mercado em 2009, apés reavaliagéo
do seu perfil de risco/beneficio. Atendendo também & sua
modesta eficdcia, o desenvolvimento de efeitos secundarios
graves, nomeadamente o aumento do risco de leucoencefa-
lopatia multifocal progressiva, ditou a suspensédo da sua co-
mercializagdo.'848

1.1. Inibidores do TNF-a

Como |4 descrito, o TNF-a tem um papel central na res-
posta imune inata e adaptativa, tornando-se uma citocina
chave para o bloqueio terapéutico. Os inibidores de TNF-a
ligam-se ao TNF-a ou ao seu recetor solUvel, impedindo a
sua acdo pré-inflamatéria. Existem diferentes fdrmacos que
inibem o TNF-q, estando atualmente aprovados e j& ha al-
guns anos utilizados no tratamento da psoriase: o etanercept,

Artigo de Revisdo

o infliximab e o adalimumab'??' (Tabela 1, Fig. 3), pelo que
ndo ser@o abordados em pormenor.

Os efeitos adversos mais comuns dos antagonistas TNF-a
incluem infe¢des do frato respiratério superior, cefaleias e rea-
¢oes no local de injegdo.”'? O infliximab de administracdo
endovenosa fem a possibilidade, embora rara, de reagéo & in-
fus@o, desde flushing e tremores até choque andfildtico.!’124?

Doentes com histéria pessoal ou familiar de doencas
desmielinizantes®® ou insuficiéncia cardiaca (New York Heart
Association classes lll ou IV)*' ndo devem ser tratados com
antagonistas do TNF-a. Dado o seu efeito imunossupressor,
estes férmacos devem ser evitados em individuos com histéria
de neoplasia.’? Pelo mesmo motivo podem predispor ao de-
senvolvimento de infe¢des oportunistas, como reativagéo de
tuberculose latente.2%3 No geral, o etanercept tem um menor
risco de reativagcéo de tuberculose, em relagdo aos outros
férmacos anti-TNF-a.'24? Assim, os doentes sob inibidores do
TNF-a devem realizar rastreio de tuberculose antes de iniciar
tratamento 5455

1.1.1. INIBIDORES DO TNF-o. - EM ESTUDOS DE FASE Il

Embora o conceito do bloqueio do TNF-a no tratamento
da psoriase | esteja bem estabelecido, um novo anticorpo
anti-TNF-a foi introduzido.

1.1.1.1. Certolizumab pegol

O certolizumab é um anticorpo monoclonal humaniza-
do com um fragmento IgG Fab (fragment antigen-binding)
conjugado com polietilenoglicol, que se liga ao TNF-a e blo-
queia o seu efeito pré-inflamatério (Tabela 2). Ao contrdrio
dos outros anticorpos monoclonais, o certolizumab é o Unico
sem fragmento Fc e, consequentemente, n&o induz citoto-
xicidade dependente de anticorpos.’® O certolizumab pegol
estd aprovado desde 2013, pela FDA, para o tratamento da
artrite psoridtica.

Eficacia dos firmacos ja aprovados - resultados de ensaios clinicos
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Figura 3 - Férmacos aprovados pela FDA para o tratamento da psoriase em placas. Os resultados de eficdcia apresentados no gréfico sdo relativos
aos ensaios clinicos: etanercept — 20021639; infliximab — EXPRESS; adalimumab — REVEAL; ustekinumab — PHOENIX 1 e 2; secukinumab — ERASURE;
ixekizumab — UNCOVER-1; apremilast — ESTEEM.

245



Revista SPDV 74(3) 2016; Terapéuticas emergentes na psoriase em placas moderada a grave; Ana Sofia Figueiredo Alves, Maria Jogo Cruz, Alberto Mota.

Artigo de Revisdo

Eficacia dos novos farmacos - resultados de ensaios clinicos
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Figura 4 - Farmacos em estudos de fase Ill para o tratamento da psoriase em placas. Os resultados de efic4cia apresentados no gréfico sdo relativos
a ensaios clinicos comparados com placebo, com excecdo do guselkumab e risankizumab, que séo ensaios head-to-head.*resultado de CF101 estatis-

ticamente n&o significativo.

Num estudo de fase II°¢ (Fig. 4), 176 doentes foram dis-
tribuidos por um grupo placebo e por dois grupos de far-
maco ativo, tendo os doentes destes Gltimos grupos recebido
400mg de certolizumab pegol na fase inicial e em seguida,
400mg ou 200mg uma vez a cada 2 semanas durante 10
semanas. O PASI 75 foi conseguido em 75% dos doentes sob
certolizumab pegol 200mg, em 83% dos doentes sob certoli-
zumab pegol 400mg e em 7% dos doentes no grupo placebo
(p<0,001 para ambos os grupos de tratamento versus pla-
cebo). O PASI 90 foi alcangado por 39% dos doentes trata-
dos com o certolizumab pegol 200mg e em 47% dos doentes
sob certolizumab pegol 400mg, em comparagéo com 2% no
grupo placebo (p<0,001 para ambos os grupos de tratamen-
to versus placebo). Os efeitos secundérios foram no geral li-
geiros a moderados e consistentes com aqueles relatados por
inibidores do TNF-a em ensaios anteriores.

De momento estdo a decorrer 3 ensaios clinicos de fase
111.57-5% Dois deles, CIMPASI-1 e CIMPASI-2, séo multicéntricos,
randomizados, duplamente cegos e controlados com place-
bo. O terceiro estudo, CIMPACT, é um estudo multicéntrico,
randomizado, duplamente cego e controlado por placebo e
por etanercept. Os dados de primeira linha desses estudos
sé@o esperados em 2017.

1.2. ANTI IL-23P19 - EM ESTUDOS DE FASE IlI

A IL-12 e IL-23 s@o citocinas essenciais na indugdo e
manutengdo da resposta imune Th1 e Th17, respetivamen-
te. Estas citocinas s&o heterodiméricas, cada uma composta
por 2 subunidades nomeadas de acordo com o seu tamanho,
sendo a subunidade p40, de 40 kDa comum as duas citoci-
nas. A segunda subunidade da IL-12 designa-se subunidade
p35 (de 35 kDa) e na IL-23 é a p19 (de 19 kDa).25%

E possivel que o ustekinumab, um agente biolégico 4
aprovado e em utilizacdo na psoriase e que tem como alvo
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tanto a IL-12 como a IL-23, seja eficaz principalmente devido
aos seus efeitos sobre a via da IL-23%52¢ (Tabela 1, Fig. 3).
Num estudo realizado nas lesdes psoridticas o mRNA (RNA
mensageiro) da p19, caracteristica da IL-23, estava elevado,
mas ndo o mRNA da p35, especifica da IL-12,% pondo em
causa o papel da IL-12 na fisiopatologia da doenga. Aten-
dendo a isso, a subunidade p19 da IL-23 parece um alvo
promissor.®° Estdo em desenvolvimento 3 novos farmacos que
bloqueiom esta subunidade de modo a afetar a sinalizagéo
da via Th17, sem afetar a via Th1 (Tabela 2).

1.2.1. Tildrakizumab

O tildrakizumab, também conhecido como MK-3222 ou
SCH900222, é um anticorpo monoclonal humanizado 1gG1
contra a subunidade p19 da IL-23¢%¢" (Tabela 2).

Resultados de um estudo fase I1b°! (Fig. 4), com 355 doen-
tes com psoriase em placas moderada a grave mostraram,
apés 16 semanas de tratamento com tildrakizumab por via
subcuténea nas doses de 5mg, 25mg, 100mg e 200mg, uma
resposta PASI 75 de 33%, 64%, 66% e 74% respetivamen-
te, comparando com 4% no grupo do placebo (p<0,01 para
todos os grupos de tratamento versus placebo). Também foi
verificada uma resposta PASI 90 as 16 semanas, em 12%,
25%, 39% e 52% nas mesmas doses referidas anteriormen-
te, comparando com 2% no grupo placebo (p<0,01 para os
3 ¢ltimos grupos de fratamento versus placebo). Os valores
PASI 75 e PASI 90 foram, no geral, mantidos até & semana
52 do estudo.

O efeito adverso mais comum foi nasofaringite, no entan-
to, a taxa de efeitos adversos relacionados com o tratamento
foi semelhante & do grupo placebo.

O tildrakizumab tem dois ensaios de fase Il a decorrer
atualmente, com data de conclusGo para ambos os estudos
em 2019 6263
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1.2.2. Guselkumab

O guselkumab ou CNTO 1959 é um anticorpo monoclo-
nal humano IgG1 que tem como alvo também a subunidade
p19 da IL-23.60¢4 (Tabela 2)

Num estudo fase I1b%* (Fig. 4), 293 doentes com psoriase
em placas moderada a grave receberam guselkumab, por
via subcuténea, nas doses de 5mg, 15mg, 50mg, 100mg ou
200mg, placebo ou adalimumab (80 mg, seguida de 40 mg
em semanas alternadas). Na semana 16 foi atingido respeti-
vamente, PASI 75 ou PASI 90 em 44% e 34% com 5mg; 76%
e 34% com 15 mg; 81% e 45% com 50 mg; 79% e 62% com
100mg e 81% e 57% com 200mg, em comparacdo com 5%
e 2% no grupo placebo (p<0,001 para todos os grupos de
tratamento versus placebo). No grupo que recebeu o adali-
mumab na semana 16, 70% e 44% dos doentes atingiram um
PASI 75 e PASI 90, respetivamente. A eficdcia de guselkumab
manteve-se até & semana 40 do estudo.

Efeitos adversos graves ocorreram em 2% dos doentes
tratados com guselkumab, com trés casos de efeitos cardio-
vasculares adversos (um enfarte do miocardio fatal, um en-
farte do miocérdio néo fatal e um acidente vascular cerebral),
aparentemente sem associacéo direta ao tratamento com gu-
selkumab uma vez que os doentes apresentavam mdltiplos
fatores de risco cardiovasculares.*¢¢* Nao houve relatos de
infe¢des graves ou oportunistas. Uma doente tratada com gu-
selkumab relatou uma neoplasia do colo do Utero.

O guselkumab estd atualmente em estudos fase I,
com 3 ensaios clinicos a decorrer.

65-67

1.2.3. Risankizumab

O risankizumab ou Bl 655066 ¢ um anticorpo monoclo-
nal humano IgG1, com atividade contra a subunidade p19
da IL-23¢8 (Tabela 2).

Num estudo de fase 1147 (Fig. 4), 166 doentes com psoriase
em placas moderada a grave receberam Bl 655066, por via
subcut@nea, nas doses de 90mg ou 180mg, placebo ou us-
tekinumab, as semanas 0, 4 e 16. Na semana 36, o ensaio
mostrou uma superioridade estatisticamente significativa de Bl
655066, quer na dose de 90mg quer na dose de 180 mg, com
um PASI 75 de 88% e 93%, um PASI 90 de 69% e 81% e um
PASI 100 de 43% e 54%, respetivamente. No grupo que rece-
beu o ustekinumab, na semana 36, 55%, 30% e 15% dos doen-
tes atingiram um PASI 75, PASI 90 e PASI 100, respetivamente
(p<0,001 para todos os grupos de tratamento versus placebo).

Para além das taxas substancialmente mais elevadas de
melhoria do PASI, o tempo para atingir PASI 90 foi duas vezes
mais rdpido com Bl 655066, em comparagéo com ustekinu-
mab (8 semanas versus 16 semanas), e a duragdo da respos-
ta foi superior com Bl 655066, em relagdo ao ustekinumab
(= 32 semanas versus 24 semanas).

Apesar do nimero de doentes envolvidos ser pequeno e
o periodo de tempo ser curto, os dados demonstraram que
Bl 655066 tem uma seguranca e toler@ncia similar ao usteki-
numab, independentemente da dose. Os efeitos secundérios
mais comuns foram infecdo do trato respiratério superior e
cefaleias.
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O fédrmaco esté atualmente em preparagéo para ensaios
clinicos de fase II1.7°

1.3. INIBIDORES DA IL-17 - RECENTEMENTE APRO-
VADOS

A IL-T7A é uma citocina chave do subconjunto de linféci-
tos Th17, tendo sido o seu papel essencial na imunopatogé-
nese da psoriase.?>?%32 O bloqueio da IL-17A parece ser uma
abordagem sustentdvel para o tratamento desta doenga.3¢7!
Esta citocina participa também na resposta imune adaptati-
va contra infegées bacterianas e fL’Jngiccs, através do recruta-
mento de células inflamatérias para locais de infecdo.”?

1.3.1. Secukinumab

O secukinumab é um anticorpo monoclonal totalmente
humano IgG1 que se liga seletivamente e neutraliza a IL-
-17A.7% O secukinumab estd aprovado pela FDA para o tra-
tamento da psoriase em placas moderada a grave (desde
2015) e para o tratamento da artrite psoridtica (desde janeiro
de 2016).

A dose recomendada de 300mg é administrada por via
subcuténea, durante as primeiras 4 semanas de tratamento
(semanas 0, 1, 2 e 3), seguida de 300mg a cada 4 semanas
(Tx/més). Cada dose de 300mg é administrada como duas
inje¢des subcut@neas de 150mg”® (Tabela 1, Fig. 3).

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas, no
geral ligeiras a moderadas, foram infecées do trato respiraté-
rio superior, diarreia e eritema no local da inje¢@o.”*7° Houve
relato de casos de candidiase mucocutdnea consistente com
o mecanismo de agdo, mas estes casos foram ligeiros ou mo-
derados em termos de gravidade, e resolveram sem necessi-
dade de interrupgé@o do tratamento.”®

1.3.2. Ixekizumab

O ixekizumab é um anticorpo monoclonal humanizado
IgG4 que se liga seletivamente e neutraliza a IL-17A.7" Em
marco de 2016, a FDA aprovou o ixekizumab para o trata-
mento da psoriase em placas moderada a grave.

O ixekizumab é administrado por via subcuténea, com
uma dose inicial de 160 mg (duas injecdes de 80mg) na se-
mana 0, seguida de 80 mg nas semana 2, 4, 6,8, 10e 12
e desde ai, numa dose de manutencéo de 80mg de 4 em 4
semanas’® (Tabela 1, Fig. 3).

Os efeitos adversos mais comuns foram infe¢ées do trato
respiratério superior, reacdes no local de injecdo e cefaleias,
que no geral foram leves a moderados.”¢78

1.4. INIBIDORES DA IL-17 - EM ESTUDOS DE FASE IlI

1.4.1. Brodalumab

O brodalumab é um anticorpo monoclonal totalmente hu-
mano IgG2 que se liga com elevada afinidade & IL-17RA, uma
subunidade do recetor de varias interleucinas da familia da
IL-17, bloqueando a sua atividade biolégica®®’! (Tabela 2).

O bloqueio exercido pelo brodalumab impede que outras
citocinas da familia da IL-17 se liguem, mostrando potencial
para uma maior eficdcia, mas também um aumento do risco
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de efeitos adversos.”"’2 Dada a participagéo da IL-17 na res-
posta contra infecdes bacterianas e fungicas, o bloqueio do
recetor que liga estas citocinas pode aumentar o risco de
infec@o.”?

O brodalumab foi avaliado em trés grandes ensaios cli-
nicos de fase Ill,’? AMAGINE-1, AMAGINE-2 e AMAGINE-3,
com 4373 doentes, de modo a avaliar a eficécia e segurancga
deste farmaco em comparagdo com placebo (AMAGINE-1)
e para além do placebo, com ustekinumab (AMAGINE-2 e
-3). Os resultados mostraram a eficdcia de brodalumab no
tratamento da psoriase em placas moderada a grave, quer
em comparagéo com o placebo, quer em comparagéo com o
ustekinumab (Fig. 4).

No entanto, apesar dos resultados promissores, ocorre-
ram trés mortes em doentes que recebiam o brodalumab,
incluindo dois suicidios. Embora néo tenha sido estabeleci-
da uma relagé@o de causalidade entre o brodalumab e estes
eventos, ndo é possivel descartar uma potencial associacdo
com o férmaco, pelo que o seu desenvolvimento encontra-se
atualmente suspenso.*1079.80

2. “PEQUENAS MOLECULAS”

Apesar de terem revolucionado o tratamento da psoriase,
as terapias bioldgicas t8m como principais desvantagens a
sua via de administragéo e elevado custo. Portanto, hd uma
necessidade de farmacos economicamente mais acessiveis e
uma forma de administrag@o mais conveniente.

As “pequenas moléculas” sdo compostos com um peso
molecular inferior a 1 kDa, de administracéo oral e que t&ém
surgido como opgdes de tralamento promissoras para esta
doenca.*2 Dentro deste grupo existem vdrias classes terapéu-
ticas, com mecanismos de ag&o que proporcionam uma ini-
bicdo a jusante da cascata inflamatéria, tais como a inibigéo
da fosfodiesterase 4 (PDE4), a inibicdo das JAKs e o agonis-
mo do A3AR.

2.1. Inibidores da PDE4 - Aprovados

Tal como referido anteriormente, a PDE4 é uma enzima
intracelular que degrada o AMPc em AMP. Dado o AMPc inibir
a resposta inflamatéria, o uso de inibidores da PDE4, permite
um aumento da concentracdo intracelular de AMPc, exercen-
do assim um efeito imunomodulador.?!

2.1.1. Apremilast

O apremilast é um inibidor seletivo da PDE4.8" Foi o pri-
meiro e Unico férmaco deste grupo aprovado, até & data,
pela FDA, quer para o tratamento da artrite psoridtica quer
para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave
em adultos, desde 2014.

O apremilast é administrado por via oral, numa dose de
30 mg duas vezes por dia, com aumento progressivo da dose
nos primeiros 5 dias de tratamento® (Tabela 1, Fig. 3).

Durante os estudos, o apremilast foi bem tolerado, sem
alteragéo de parémetros laboratoriais, infecées graves ou
neoplasias.®384 As reacdes adversas mais frequentemente re-
latadas foram disturbios gastrointestinais (que resolveram na
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maioria dos casos), infegdes do trato respiratério superior e
cefaleias.®? Efeitos adversos raros como a perda de peso e
depressao foram reportados por alguns doentes.?8

Apesar do apremilast representar um agente sistémico al-
ternativo no tratamento da psoriase, as taxas de eficdcia séo
inferiores as relatadas para os bioldgicos previamente referi-
dos®?# (Fig. 5).

Comparacio de eficacia entre os farmacos -
resultados de ensaios clinicos

®PASI7S wPASI90 WPASI100
49%
ETANERCEPT 22%

Semana 12

INFLIXIMAB 57%
Semana 10
I 710
ADALIMUMAB 20%
Semana 16

CERTOLIZUMAB 17%

Semana 12

=——-————=

USTEKINUMAB 51%
Semana 12
74%
TILDRAKIZUMAB 52%
Semana 10

GUSELKUMAB

Semana 16

RISANKIZUMAB

Semanal2

SECUKINUMAB
Semana 16

89%
IXEKIZUMAB

Semanal2

BRODALUMAB
Semana 16

APREMILAST
Semana 16

TOFACITINIB 39%

Semana 16

I %
CF101

Semana 12

Figura 5 - Resultados de eficacia entre farmacos aprovados e em
estudos de fase Ill para o tratamento da psorfase em placas. Os resulta-
dos de eficacia apresentados no grdfico séo relativos a ensaios clinicos
comparados com placebo, com excecdo do guselkumab e risankizumab,
que s@o ensaios head-to-head e resultam de resultados avaliados por
vezes em distintas semanas de tratamento.*resultado de CF101 estatisti-
camente n&o significativo.
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2.2. Inibidores das JAKs - Em Estudos de Fase Il

Devido & capacidade das JAKs para modular seletiva-
mente a funcdo imunitéria a atuacdo nesta via, através dos
inibidores da JAKs, tem sido benéfica.®

Ao contrdrio da expressdo ubiquitdria de JAKT, JAK2 e
TYK2, a JAK3 é predominantemente expressa nas células
do sistema imunitdrio e nas células da linhagem hemato-
poiética.*?

2.2.1. Tofacitinib

O tofacitinib (anteriormente chamado tasocitinib) é um
inibidor das JAKs, disponivel por via oral, com atividade
contra a JAK3, que também tem atividade contra a JAK1 e,
em menor extens@o, contra a JAK2428¢ (Tabela 2).

O tofacitinib concluiu estudos de fase 1187 (Fig. 4), como
o OPT (Oral treatment Psoriasis Trial) Pivotal 1 com 901
doentes e Pivotal 2 com 960 doentes. Os doentes foram
inicialmente distribuidos aleatoriamente por 2 grupos de tra-
tamento com tofacitinib 2x/dia, de 5 ou 10mg, e um grupo
placebo. No Pivotal 1, na semana 16, foi observado um
PASI 75 de 40% e 59% para o tofacitinib 5 e 10 mg res-
petivamente, em comparagdo com 6% no grupo placebo e
um PASI 90 de 20% e 39% nos grupos de tratamento e <
1% no grupo placebo (p<0,001 para ambos os grupos de
tratamento versus placebo). No segundo estudo referido, na
semana 16, um PASI 75 foi observado em 46% e 60% para
o tofacitinib 5 e 10mg, respetivamente, e 11% com placebo,
e um PASI 90 em 25% e 39% nos grupos de tratamento e
5% no grupo placebo (p<0,001 para ambos os grupos de
tratamento versus placebo). A taxa de efeitos adversos foi
semelhante entre os grupos. O efeito adverso mais comum
foi nasofaringite e efeitos adversos graves foram raros. No
entanto, doze doentes nos grupos de tratamento relataram
herpes zoster em ambos os estudos do tofacitinib, enquanto
nenhum caso foi reportado nos grupos placebo.

Um outro estudo fase 1118 com 1106 doentes adultos
comparou a eficdcia entre tofacitinib 5mg ou 10mg 2x/dia,
etanercept ou placebo durante 12 semanas. Na semana
12, um PASI 75 foi apresentado por 40% dos doentes no
grupo que recebeu tofacitinib 5mg 2x/dia, 64% dos doen-
tes no grupo que recebeu tofacitinib 10mg 2x/dia, 59% nos
doentes tratados com etanercept e 6% no grupo do place-
bo. As taxas de efeitos adversos durante 12 semanas foram
semelhantes entre os grupos, tendo o tratamento sido bem
tolerado. Ainda assim, niveis aumentados no colesterol e
creatinafosfocinase foram mais comuns no grupo do tofaci-
tinib. Apesar da atividade preferencial do tofacitinib contra a
JAK3, as alteragdes laboratoriais hematolégicas foram bem
toleradas, dependentes da dose, de cardcter transitério e
reversivel.428?

2.3. Agonistas do Recetor de Adenosina A3 - Em
Estudos de Fase Il

Como referido, o A3AR estd envolvido na regulacéo ne-
gativa de citocinas pré-inflamatérias e quimiocinas, pelo que
estd em estudo um agonista especifico deste recetor.*®
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2.3.1. CF101

O CF101 é um agonista do recetor da adenosina A3, dis-
ponivel por via oral (Tabela 2).

Num estudo fase 117, a dose de 2 mg de CF101 2x/dia foi
a mais eficaz e foi bem tolerada. Um estudo fase II/111°" (Fig.
4), que incluiu 326 doentes distribuidos por um grupo de tra-
tamento com CF101 2mg 2x/dia, e um grupo placebo com
duracdo de 32 semanas, ndo mostrou diferencas estatistica-
mente significativas entre o tratamento ativo e o placebo pela
semana 12 (9% vs 7%). No entanto, apesar destes resultados
preliminares, o CF101 foi considerado seguro e bem tolerado
pelo que o fdrmaco vai continuar a ser estudado nesta doen-
ca em novos ensaios clinicos.”?!

DISCUSSAO

Nas Gltimas décadas, os avangos no conhecimento da
fisiopatologia da psoriase permitiram o desenvolvimento de
novos fdrmacos com alvos cada vez mais especificos na cas-
cata de inflamacéo subjacente & doenca.

Os tratamentos sistémicos tradicionais t&m um efeito imu-
nossupressor generalizado, que estd associado a efeitos la-
terais bem conhecidos, pelo que a introducéo dos agentes
biolégicos levou a uma revolugé@o no tratamento da psoriase
(nomeadamente em doentes com a variante em placas mo-
derada a grave). Estes fdrmacos oferecem aos doentes re-
gimes de tratamento mais direcionados, uma maior eficécia
terapéutica e um melhor perfil de seguranga, com forte im-
pacto na qualidade de vida dos doentes.

Os inibidores do TNF-a tém sido utilizados desde hd vé-
rios anos no tratamento da psoriase, com sucesso. No entan-
to, também apresentam limitacdes. Por estas razdes, tém sido
feitos esforcos e uma investigacéo clinica focada, na procura
de novos fdrmacos para superar os agentes anti-TNF-a.

A recente descoberta da participacéo da via IL-23/Th17
abriu caminho para o desenvolvimento de novos farmacos
imunomoduladores. Inicialmente, surgiram os inibidores da
subunidade p40 partilhada pela IL-12 e IL-23 (como o us-
tekinumab). Contudo, apés vdrios estudos, a neutralizacdo
da subunidade p19 da IL-23 mostrou ser uma abordagem
mais promissora para o tratamento da psoriase, ao bloquear
especificamente a diferenciagéo de linfécitos T naive em lin-
fécitos Th17, sem afetar a resposta Th1. Trés farmacos contra
a subunidade p19 da IL-23 estdo em estudos fase Il (tildraki-
zumab, guselkumab e risankizumab), sendo que a especifici-
dade absoluta para a IL-23 prevé ter vantagens na eficécia
e seguranga.

Outro modo de atuar sobre a via IL-23/Th17 inclui os an-
tagonistas da IL-17. O secukinumab foi o primeiro férmaco
deste grupo aprovado para a psoriase, seguido do ixekizu-
mab em margo deste ano. O brodalumab, que bloqueia o
recetor da IL-17, o IL-17RA, estava em estudos de fase lll, no
entanto atualmente o seu programa esté suspenso.

Apesar do PASI 75 ser o endpoint primdrio da eficdcia
nos vdrios estudos, uma proporgéo considerdvel de doentes
atingiu respostas PASI 90 e PASI 100. Estes resultados encora-
jadores validam o papel pro-inflamatério da via IL-23/Th17
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nesta doenca e apoiam a ideia de que a remisséo completa
da psoriase pode ser uma expectativa realista.

Novos fadrmacos orais em desenvolvimento também tém o
potencial de desempenhar um papel no tratamento de psoria-
se. Ao contrério do bloqueio das citocinas envolvidas na fisio-
patologia da psoriase, estas novas terapias tentam bloquear
os mediadores que levam & producéo destas moléculas.

Os alvos para estes medicamentos sdo antagonistas de
mediadores pré-inflamatérios, tais como os inibidores da
PDE4, os inibidores das JAK e agonistas de mediadores anti-
-inflamatérios, tais como o do recetor A3 da adenosina. Com
base nos estudos publicados até & data, as “pequenas molé-
culas” néo terdo a mesma eficdcia dos biolégicos, no entanto,
podem servir de ponte entre as terapias sistémicas cldssicas e
os biolégicos, ou como tratamento alternativo nesta doenca.

CONCLUSAO

Na prdtica, ndo hd um tratamento mais correto para
todos os doentes com psoriase em placas moderada a grave,
quer seja em termos de eficécia, seguranca, regime de dosa-
gem ou via de administracdo.

A comprovada eficdcia e seguranga dos bioldgicos tem
adicionado op¢des de tratamento aos doentes que sofrem de
psoriase, com melhoria da sua qualidade de vida.

Apesar dos novos fdrmacos ainda terem um longo cami-
nho a percorrer até serem aprovados, eles representam uma
promessa de tratamento mais direcionado, eficaz e seguro,
com menor interferéncia com outras fungdes biolégicas e me-
Ihor controlo da doenca.
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