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Resumo

A psoriase é uma doenga de pele cronica e inflamatoria que afeta aproximadamente 2% da
populagao mundial, principalmente adultos. Atualmente sabe-se que a combinagao de fatores
genéticos e ambientais desempenha um papel importante no seu desenvolvimento.

A imunopatogénese desta doenga é complexa e envolve alteragoes do sistema imunitario
inato e adquirido. O resultado é uma complexa desregulagao de quase todos os tipos de
células da pele, havendo um feedback positivo entre as células do sistema imunitario e as células
epiteliais residentes, e, consequentemente, o desenvolvimento de fenomenos inflamatérios
caracteristicos.

A forma mais comum de psoriase é designada por psoriase em placas e é caracterizada
pelo aparecimento de placas avermelhadas com escamas esbranquigadas, principalmente nos
cotovelos, joelhos, pés e maos, regiao sacral e couro cabeludo.

O impacto psicologico e comorbilidades associados a psoriase sio frequentemente
subestimados e podem ter grande significado na qualidade de vida dos doentes.

Até ao momento presente, ainda nao foi encontrada cura para a psoriase e dado o caracter
recidivante desta patologia, os tratamentos utilizados nestes doentes téem como principal
objetivo induzir e manter as remissoes, minimizar o aparecimento de sintomas e complicagoes,
e, por conseguinte, aumentar a qualidade de vida dos doentes.

Os agentes topicos sao utilizados, normalmente, como tratamento de primeira linha,
seguidos da fototerapia e dos agentes sistémicos convencionais.

O conhecimento atual da fisiopatologia desta dermatose permitiu, nos Gltimos anos, o
desenvolvimento de agentes terapéuticos inovadores, como € o caso dos agentes bioldgicos.
Esta nova abordagem terapéutica tem-se demonstrado altamente direcionada e especializada,
uma vez que atua em alvos especificos envolvidos da imunopatogénese da doenga. No entanto,
continua a ser do interesse da comunidade cientifica a investigagio de tratamentos mais
eficazes, que induzam a remissao total da doenga e que tenham um melhor perfil de seguranca,

do que os atualmente utilizados.

Palavras Chave: psoriase, sistema imunitario, linfocitos T, citocinas, comorbilidades, agentes
topicos, agentes sistémicos convencionais, agentes bioldgicos.
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Abstract

Psoriasis is a chronic and inflammatory skin disease that affects approximately 2 % of the world
population, especially adults. It is now known that the combination of genetic and environmental
factors plays an important role in its development.

The immunopathogenesis of this disease is complex and involves changes of the innate and
adaptative immune system. The result is a complex dysregulation of almost all types of skin cells, with
a positive feedback between cells of the immune system and resident epithelial cells and hence the
development of characteristic inflammatory phenomena.

The most common form of psoriasis is called plaque psoriasis and is characterized by the
appearance of reddish plaques with silvery white scales, especially on the elbows, knees, feet and
hands, sacral region and scalp.

The psychological impact and comorbidity associated with psoriasis are often underestimated and
can greatly impact on quality of life of patients.

Until now, the cure for psoriasis has not yet been found and due to the recurrent nature of the
disease, the treatments used in these patients aim to induce and maintain remissions, minimize the
appearance of symptoms and complications and, therefore, increase the quality of life of patients

Topical agents are normally used as first-line treatment, followed by phototherapy and conventional
systemic agents.

The current understanding of the pathophysiology of this dermatosis allowed, in recent years, the
development of innovative therapeutic agents, such as biological agents. This new therapeutic
approach proved to be highly directed and specialized as it acts on specific targets involved in the
immunopathogenesis of the disease. However, it remains in the interest of the scientific community to
research more effective treatments that induce complete remission and have a better safety profile,

than the currently used.

Key Words: psoriasis, immune system, T lymphocytes, cytokines, comorbidities, topical agents,
conventional systemic agents, biologics.
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|. Introducdo geral

As doengas que afetam a pele representam um obstaculo ao bem-estar dos doentes, pela
desfiguragao que causam e consequente constrangimento e estigma face as exigéncias da
sociedade no que se refere a aparéncia e estética. Assim, a maioria dos doentes que sofre de
dermatoses como a psoriase, principalmente quando assume uma forma severa, experiencia
também uma clara redugao na qualidade de vida, evidente nos dominios fisico, psicolégico e
social.

Face a elevada prevaléncia da psoriase na populagao mundial, torna-se necessario procurar
conhecer mais aprofundadamente a sua etiologia e novas vias implicadas na patogénese, bem
como investir no desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes que permitam a
remissao total da doenga.

A presente monografia tem como principal objetivo abordar os avangos que se tém
verificado ao nivel do conhecimento da psoriase, elucidando a sua diversidade clinica,
comorbilidades associadas, mecanismos subjacentes a patogénese da mesma e consequente
desenvolvimento de novas opgoes terapéuticas eficazes.

Com este trabalho pretende-se, também, identificar novos alvos terapéuticos para o
desenvolvimento de firmacos que permitam, por um lado, prolongar o tempo entre a
ocorréncia de recidivas, e, por outro, diminuir os efeitos adversos e as comorbilidades

associadas.

Psoriase: abordagem terapéutica e perspetivas futuras | Monografia de Teresa Nunes de Moura Pinheiro de Magalhdes



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

2. Psoriase: abordagem clinica

A psoriase é uma doenca imuno-mediada, crénica e inflamatéria, que afeta a pele. E
caracterizada pela ocorréncia de uma hiperproliferagao e diferenciagio anormal da epiderme,
o que resulta no desenvolvimento de lesdes vermelhas, espessas e descamativas.'”

Est doenga tem uma prevaléncia mundial média estimada em 2% em que os géneros sao
igualmente afetados, embora estudos recentes sugiram que os homens manifestam formas
mais severas da doencga. A informagao existente acerca da faixa etaria de aparecimento da
psoriase permanece escassa. O seu aparecimento € mais comum por volta dos 20 anos. Esta
forma, considerada a forma precoce (tipo |), esta fortemente associada a alteragoes em genes
associados a resposta imunitaria, apresentando, normalmente, severidade significativa. A
dermatose pode, no entanto, surgir apos os 40 anos de idade (tipo Il), sendo considerada a
forma tardia. Esta dUltima é menos comum, nao sendo tao associada a fatores genéticos. O

papel da genética nesta doenga requer ser melhor esclarecido.”*

2.1 Etiologia

Embora a etiologia da psoriase ainda nao seja totalmente conhecida, admite-se que se trata
de uma doenga multifatorial, sendo a combinagao de um conjunto de fatores genéticos e
ambientais a base para o aparecimento desta dermatose inflamatéria.'

Mais de 40 loci tém sido associados a uma maior suscetibilidade de desenvolvimento de
psoriase, cada um com multiplos genes que estao relacionados com a fungao de barreira da
pele, assim como com a imunidade inata e adquirida. O envolvimento destes genes e das
respetivas proteinas codificadas demonstra a relagao entre as alteragdes no sistema imunitario
e a patogénese da psoriase. Sabe-se, atualmente, que a psoriase estd associada a alelos HLA
(antigénio leucocitario humano) estando a presenga do alelo HLA-Cwé, na populagao,
relacionada com um maior risco de desenvolvimento de psoriase (aumento de 9 a |5 vezes
de probabilidade de desenvolver a doenca). Para além disso, pesquisas recentes sugerem que
este alelo estd ligado ao desenvolvimento mais precoce da dermatose, influenciando a
severidade, o tipo de lesao e o curso da doenga. A falta de concordancia no aparecimento de
psoriase em gémeos monozigéticos (observa-se o desenvolvimento de psoriase em ambos os
irmaos em cerca de 67% dos casos), associada ao facto de existirem doentes com psoriase
sem antecedentes familiares, sugere que a patologia nao obedece somente a fatores genéticos,
ficando assim evidente a relevancia da influéncia externa no desencadeamento e evolucao da
psoriase.” *”® Relativamente a fatores externos, alguns traumas, queimaduras ou irritantes

quimicos podem ativar o desenvolvimento de psoriase. O alcool, tabaco, obesidade, e certos
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farmacos como -bloqueantes, litio, anti-inflamatoérios nao esteroides e anti-maldricos podem
induzir a dermatose ou agrava-la. Também as infe¢oes do trato respiratério superior,
especialmente amigdalites e faringites provocadas por Streptococcus, sao fortemente associadas
a indugao e agravamento da psoriase.” Por ultimo, o stress, tanto fisico como emocional, & um
fator primordial no aparecimento e exacerbagao da psoriase, ao interferir no processo
inflamatorio e proliferativo. De facto, estudos recentes tém demonstrado uma intensa
correlagao entre o sistema imunitario e o sistema nervoso central no desencadeamento e

evolugio da psoriase.”’

2.2 Patogénese

A ativaciao do sistema imunitario € um fenomeno de defesa do organismo, no entanto a
desregulagio dos mecanismos imunolégicos pode ser a causa de doengas como a psoriase.’

Nos ultimos anos, o ponto de vista sobre a patogénese da psoriase mudou. Inicialmente,
associava-se a hiperproliferagao de queratinocitos a uma diferenciacao epidérmica anormal
como causa primaria da doenga. Contudo, atualmente, reconhece-se as alteragoes epidérmicas
como uma resposta secundaria a uma ativagao intensa do sistema imunitario, sendo as lesoes
resultado de interagdes desreguladas entre componentes da imunidade inata e adquirida.> '*"

A imunopatogénese da psoriase é complexa e envolve alteragoes do sistema imunitario
inato e adquirido. Estao envolvidos processos inflamatorios primarios, que resultam na
ativacado da imunidade inata, e processos inflamatorios secundarios, que causam o
recrutamento de células inflamatorias para a lesao psoriatica. A interagao entre multiplos tipos
celulares, incluindo linfécitos T, macrofagos e células dendriticas induz a proliferagao de
queratinocitos anormalmente rapida e sem ocorréncia da sua maturagao completa, bem como
alteragoes vasculares. Estas anormalidades resultam no espessamento acentuado e
descamagio da pele, as principais caracteristicas da dermatose.'® '*"

Os linfocitos T e as citocinas e quimiocinas por eles libertadas aparentam ser o principal
fator para o desenvolvimento das lesGes psoridticas e sua persisténcia. A importancia destas
células foi evidenciada com a observagao da melhoria das lesGes psoridticas em doentes a
receber ciclosporina, firmaco com atividade imunossupressora. Outras evidéncias que apoiam
o papel dos linfécitos T, e imunidade celular em geral, na psoriase, incluem o facto de
aparecerem aglomerados de linfocitos T e macréfagos na derme, ainda antes de ocorrerem as
alteragdes epidérmicas caracteristicas das lesdes.*

A estimulagao constante dos linfocitos T implica o desenrolar de uma cascata inflamatoria

que envolve inimeros passos: '>* ' 12
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v" Inicialmente, as células dendriticas sdo ativadas por um ou mais fatores
estimuladores. Estas células funcionam como células apresentadores de antigénios
(APC) e sao responsaveis pelo processamento dos mesmos e sua apresentagao aos
linfocitos T. O antigénio liga-se ao complexo major de histocompatibilidade (MHC) na
membrana da APC e esta migra até aos nédulos linfaticos onde apresenta o antigénio
aos linfécitos T em repouso, iniciando a sua ativagao.

v" Para além do primeiro sinal de ativagdo dos linfécitos T, a apresentagdo do antigénio
pelo MHC da APC, é necessaria uma co-estimulagao através de interagoes célula-
célula. A co-estimulagao envolve o emparelhamento de moléculas de adesao celular a
superficie da APC (LFA-3, B7, ICAM-I1) e linfocito T (CD2, CD28, LFA-1). Esta
interacao designa-se sinapse imunologica (Figura 1).

Célula
apresentadora

de antigénio Linfocito T
LFA3 CD2

B7 3} CD28
MHC T-cell /| /

receptor | |
e |
ICAM-1 :I LFA-1 |\ \v

Figura | — Sinapse imunologica; ativagio dos linfécitos T em repouso. Adaptado de *

v Os linfécitos T ativados proliferam, sendo capazes de reconhecer o antigénio
(células de memoria). Entram na circulagao sanguinea e, através de interagoes com
as células endoteliais dos vasos sanguineos, migram até a pele inflamada.

v Uma vez no local da inflamagio, os linfocitos T encontram o antigénio inicial e
ocorre a sua diferenciagao, particularmente em linfocitos Thl e linfocitos Thl7.
Esta diferenciagao é induzida por citocinas, IL-12 e IL-23, produzidas por células
dendriticas e macrofagos. A IL-12 induz a diferenciagao dos linfocitos T ativados
em linfocitos Thl e a IL-23 induz a diferenciacao dos linfécitos T ativados em
linfocitos Thl7. Uma vez diferenciados, cada tipo de linfécito liberta citocinas
particulares (Tabela |) que irdo contribuir de diversas formas para o aparecimento

das lesdes caracteristicas.
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v" Também os queratindcitos tém um papel importante na libertagio de citocinas que

contribuem para o desenrolar da cascata inflamatoria (Tabela 1).

Tabela | — Citocinas-chave e o seu efeito conhecido no desenvolvimento de psoriase. Adaptado de

Citocina libertada
IL-12

Tipo de célula

Células Dendriticas e

Macrofagos IL-23

IFNy

Linfocitos Thi TNFa

TGFa

IL-2

TNFa

Linfocitos Thl7
IL-17

IL-22
IL-6

4, 14-15

Papel no desenvolvimento de psoriase
Influencia a diferenciagao dos linfocitos T ativados em
linfécitos Thi.

Influencia a diferenciacao dos linfocitos T ativados em
linfécitos Thi7.

Facilita a hiperproliferagio de queratinécitos por
inibicdo da sua apoptose; aumenta a expressao de
ICAM-1 (molécula de adesao intercelular-1) no
endotélio vascular, o que facilita a migragio de
linfocitos T.

Promove a proliferagdo dos queratinécitos; estimula
a produgio de citocinas proé-inflamatérias e
quimiocinas; promove a angiogénese; aumenta a
expressao de ICAM-| no endotélio vascular, o que
facilita a migragao de linfocitos T.

Promove a proliferacao dos queratindcitos; atua nos
mesmos para estimular a produgio de VEGF/VPF
(fator de crescimento do endotélio vascular/fator de
permeabilidade vascular), o que promove angiogénese
e uma maior permeabilidade vascular.

Estimula o crescimento de linfocitos T, nao tendo, no
entanto, a habilidade de alterar a produciao de
citocinas e quimiocinas.

Promove a proliferagao dos queratinocitos; estimula
a produgio de citocinas pro-inflamatérias e
quimiocinas; promove a angiogénese; aumenta a
expressio de ICAM-1 no endotélio vascular, o que
facilita a migragao de linfocitos T.

Estimula os queratinécitos a produzir citocinas e
quimiocinas que atraem mais células do sistema imune
até a pele, perpetuando e amplificando a resposta
inflamatoria; adicionalmente, potencia a quebra da
barreira cutanea através da diminuicdo de expressao
de filagrina.

Promove a proliferagao de queratinécitos.

Promove a proliferagao de queratinécitos.
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Promove a proliferagao dos queratinocitos; atua nos
TGFa mesmos para estimular a producdo de VEGF/VPF, o
que promove angiogénese e uma  maior
permeabilidade vascular.
Ligando do EGF-R (recetor do fator de crescimento
TGFB epidérmico), cuja expressio esta aumentada em
doentes com psoriase.
Queratindcitos IL-1 Aumenta a expressio de ICAM-1 no endotélio
vascular, o que facilita a migragao de linfécitos T.
IL-6 Promove a proliferagiao de queratinocitos.
Promove a proliferacio de queratindcitos; agente
IL-8 quimiotatico que atrai neutrofilos, facilitando a sua
acumulagao.
Promove a proliferagao de queratinécitos; ligando do
Anfiregulina EGF-R, cuja expressio esta aumentada em doentes

com psoriase.

Assim, e tendo em conta a tabela acima representada, verifica-se que indmeros
mediadores, que sao libertados na psoriase, estimulam a produgao e proliferagao acentuada
de queratinocitos. De facto, o ciclo celular ocorre de uma forma muito mais rapida do que
em situagoes fisiologicas, o que implica uma crescente acumulagiao de células e promove o
aparecimento de lesdes psoriaticas.*’

Por outro lado, nesta patologia, é também comum ocorrerem alteragoes vasculares
verificando-se, por exemplo, uma producao aumentada de VEGF/VPF pelos queratinocitos o
que promove a angiogénese causando um aumento da vascularizagao e consequentemente da
inflamagao. O aumento da expressao de ICAM-| nas células endoteliais conduz a sua interagao
com LFA-I(antigénio associado a func¢ao leucocitaria-1) na superficie dos linfécitos, sendo
essencial para a migragio dos mesmos até a pele inflamada."*

A psoriase envolve uma complexa desregulagao de quase todos os tipos de células da pele,
havendo um feedback positivo entre as células do sistema imunitario e as células epiteliais
residentes e, consequentemente, despertando os fendmenos inflamatérios caracteristicos.
Deste modo, esta patologia deixou de ser considerada uma doenca que afeta apenas a pele,

sendo atualmente vista como uma patologia inflamatéria sistémica.”

Psoriase: abordagem terapéutica e perspetivas futuras | Monografia de Teresa Nunes de Moura Pinheiro de Magalhdes



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

2.3 Histopatologia

Analisando microscopicamente a pele de doentes com psoriase observam-se alteragoes
histopatoldgicas caracteristicas (Figura 3), que nao se verificam em individuos saudaveis (Figura
2), tais como a acantose (espessamento das camadas viaveis da epiderme), a hiperqueratose
(espessamento da camada mais superficial da epiderme, a camada cornea, pela acumulagao de
queratina) e a paraqueratose (retencao dos nucleos das células na camada cornea). Também
as cristas epidérmicas (prolongamentos que formam a superficie de contato com as papilas
dérmicas) aparecem marcadamente alongadas e espessadas. Na derme, a microvasculatura
chega até as pontas das papilas dérmicas, quase penetrando na superficie da pele. Para além
disso, observam-se infiltragdes de neutrdfilos, linfocitos, macrofagos e células dendriticas

apresentadoras de antigénios na derme e epiderme.” '

Pele saudavel

Epiderme {

Derme

—

Figura 2 - Histologia da pele saudavel; figura 2A corada com hematoxilina e eosina; figura 2B ensaio
imunohistoquimico. Adaptado de %

Pele com psoriase

Epiderme <

Derme

Figura 3 - Caracteristicas histopatoldgicas da psoriase. Na figura 3A, corada com hematoxilina e eosina,
observa-se acantose (l) e hiperqueratose (2); dilatagdo dos vasos sanguineos com alcance do topo das papilas
dérmicas (3); infiltragdo de um misto de células inflamatérias com neutroéfilos na epiderme (3). Na figura 3B, a
detegdo imunohistoquimica de CD3, um complexo associado a superficie dos linfécitos T, permite a vizualizagao
de linfécitos T na derme e epiderme de doentes com psoriase (5); nesta figura, também é possivel observar a

presenca dos nucleos das células na camada cérnea da epiderme, paraqueratose (6). Adaptado de *
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2.4Formas clinicas
Os doentes que sofrem de psoriase nao se mantém sempre estaveis existindo,
normalmente, situagoes em que a dermatose se agrava (recidivas) e situagoes em que ocorrem
melhorias das lesdes (remissoes). A psoriase pode apresentar-se sob a forma de diversas
formas clinicas, tendo por base os locais onde se apresentam as lesoes e as suas caracteristicas.
Evidéncias recentes sugerem que os diferentes fenétipos possuem diferentes perfis genéticos,

o que provavelmente influencia a abordagem terapéutica a seguir e sua eficacia.” '>'"'®

2.4.1 Psoriase em placas

Cerca de 90% dos doentes que sofrem de psoriase manifestam-na desta forma, sendo
considerada a apresentagao vulgar da doenga e podendo variar de severidade com o decorrer
do tempo (Figura 4). Caracteriza-se pela ocorréncia de lesoes avermelhadas de pequena ou
grande extensao, que podem apresentar um padrao de simetria, cujos limites sao bem
definidos e onde se verifica descamagao acinzentada a superficie. O “sinal de Auspitz” é comum
aparecer nesta forma da doenga, sendo caracterizado pela hemorragia que se observa como
consequéncia da remogao das escamas, que € provocada, muitas vezes, pelo prurido associado.
Por norma, as regioes preferenciais para o desenvolvimento das lesdes sao os cotovelos,
joelhos, couro cabeludo e regido sacral.>>'® "’

Apesar de nao acontecer em todos doentes, as lesoes podem formar-se em locais onde

ocorreu outrora algum tipo de traumatismo, fenédmeno que auxilia no diagnostico e se designa

por fenémeno de Kobner.'®

2.4.2 Psoriase gutata

Esta forma clinica surge mais em criangas, sendo normalmente despoletada apos a
ocorréncia de uma infegao respiratéria superior por Streptococcus e, normalmente, limitada a
um curto periodo de tempo. E bastante menos comum que a psoriase em placas (representa
apenas 2% dos casos existentes de psoriase) e a sua aparéncia caracteriza-se por pequenas
lesoes arredondadas e vermelhas que se localizam preferencialmente no tronco, bragos e

9, 19

pernas (Figura 5).

2.4.3 Psoriase inversa

Nestes casos, as lesoes sao ligeiramente diferentes uma vez que, apesar de serem
eritematosas, nao se observa descamagao, caracterizando-se pelo seu brilho e localizagao

menos habitual (axilas, em redor do anus, entre os gluteos e por baixo dos seios) (Figura 6)
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Sao regices mais humidas e sujeitas a fricao, e por isso, as lesdes estao mais expostas a

irritacio.” "

2.4.4 Psoriase eritrodérmica

A psoriase eritrodérmica (Figura 7) representa uma forma severa de psoriase que se
apresenta sob a forma de forte eritema com alguma descamagao acompanhada de prurido e,
por vezes, dor, nao apresentando, no entanto, as escamas espessas que ocorrem na psoriase
em placas. Afeta a totalidade ou grande parte do corpo dos doentes (>90%), incluindo a face,
tronco, extremidades e unhas. O seu aparecimento pode ser gradual num doente com

psoriase em placas ou surgir repentinamente tendo como causa, por exemplo, uma infegao. E

importante referir que, face ao grau de gravidade desta forma clinica, o doente necessita de

9, 19,20

ser hospitalizado, tal € o comprometimento da homeostase do organismo.

2, Figura 5 - Psoriase gutata. Retirado de '°.

Figura 6 - Psoriase inversa. Retirado de '°. Figura 7 - Psoriase eritrodérmica. Retirado de '°.
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2.4.5 Psoriase pustulosa

E uma forma rara e severa de psoriase caracterizada clinicamente pela presenca de pustulas
estéreis sob as quais se observa, normalmente, eritema (Figura 8). Engloba a psoriase pustular
generalizada, na qual os doentes sao frequentemente hospitalizados, devido a exacerbagao das
lesdes e ao envolvimento sistémico, e formas croénicas localizadas, como a psoriase
palmoplantar (em que as pustulas se localizam nas palmas das maos e plantas dos pés) e a

acrodermite continua de Hallopeau (em que as pustulas se desenvolvem nos dedos das maos

18, 19

e/ou pés, afetando, também, as unhas).

Figura 8 - Trés variantes da psoriase pustulosa: psoriase pustulosa generalizada, psoriase palmoplantar e
acrodermite continua de Hallopeau (da esquerda para a direita). Retirado de 2.

2.4.6 Psoriase artropatica

E uma forma de psoriase que aparece frequentemente com a psoriase vulgar e em que
ocorre o envolvimento inflamatorio das articulagoes, o que causa, muitas vezes, deformagoes
(Figura 9). Assim, e devido ao facto de a sua evolugao ser dificil de prever, podendo apresentar-
se desde uma forma ligeira a formas graves que causam grande impacto na qualidade de vida
dos doentes, estes devem ser acompanhados e monitorizados regularmente de forma a

diagnosticar precocemente o aparecimento de problemas articulares.” "’

2.4.7 Psoriase ungueal

As alteragoes ungueais podem surgir associadas a qualquer outra forma de psoriase. E
particularmente comum o aparecimento concomitante com a psoriase em placas, sendo
considerada, também, um marcador da psoriase artropatica. Afeta, principalmente, as unhas

das maos e as caracteristicas principais observaveis sao microdepressoes na superficie da unha,
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deformagoes e alteragoes de cor provocadas por hiperqueratose sub-ungueal, fragmentagao,

8-9, 19

descolamento do leito ou mesmo perda total da unha (Figura 10).

Figura 9 - Psoriase artropatica. Retirado de % Figura 10 - Psoriase ungueal. Retirado de '°.

2.5 Diagnéstico diferencial

Para fazer o correto diagndstico da psoriase € necessario ter em conta a histéria clinica
do doente, o que se observa clinicamente (exame objetivo) e ainda doengas cujo quadro clinico
se mostra similar a psoriase (diagnéstico diferencial).>’

Assim, devem ser tidos em consideragao dados e detalhes de familiares que possuam a
dermatose e potenciais triggers, como infegoes que tenham acontecido recentemente ou
novos medicamentos. Clinicamente, devem-se observar lesoes com particularidades como
limites bem definidos ou com contornos esbranquigados, descamagao (escamas espessas e
acinzentadas), vermelhidao e inflamagao e sinal de Auspitz. Para além disso, as articulagoes,
unhas e locais mais propensos para o aparecimento das lesées, como o caso do couro
cabeludo, devem ser observados. Por fim, devem ser consideradas para diagnostico diferencial
outras doengas como a dermatite seborreia (que afeta principalmente o couro cabeludo, face
e peito), eczema atopico e de contacto, liquen plano, pitiriase rosea, sifilis secundaria, fungos

nas unhas ou ainda alergias e intoxicagdes.>’

2.6 Avaliacao clinica da severidade da doenca
Ao avaliar um caso de psoriase € util utilizar medidas que ajudem a conhecer a severidade
da doenca. Estas sao também importantes na avaliagao da resposta a um tratamento, devendo
ser feita a monitorizacio do doente no inicio, decorrer e fim do mesmo.'® "’
Numerosos sistemas de pontuagao tém sido propostos para medir a percentagem de pele

coberta pelas lesoes psoriaticas. O mais utilizado tem sido o PASI (indice de gravidade e
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extensao da psoriase), que é calculado em 2 passos. Primeiro, o corpo é dividido em quatro
secgoes (cabeca, membros superiores, tronco e membros inferiores) e sao avaliados, de 0 a 4
e em cada secgao, trés caracteristicas comuns nas lesoes psoriaticas (eritema, espessura e
descamacgao). Depois, € estimada a extensao de pele envolvida pela avaliagao, de 0 (sem
psoriase) a 6 (90-100% do corpo afetado), em cada secgao. Através de um algoritmo as
pontuagoes individuais sao utilizadas para o célculo do PASI total. Quanto menor o valor
obtido no PASI, menor a severidade da psoriase. Entre as limitagoes deste método esta o facto
de avaliar as lesoes com igual peso, independentemente do local onde se encontram, nao
correspondendo, muitas vezes, a verdadeira severidade que os doentes experienciam (locais
como maos, face, e area anogenital sao considerados pelos doentes como causadores de maior
impacto).® '¢ "’

Para além disso, é importante avaliar nao so6 a aparéncia da pele, mas também o impacto
da doenga na qualidade de vida do doente. Um dos sistemas mais utilizados e bem validado
para avaliagao da qualidade de vida é o DLQI (indice dermatoldgico de qualidade de vida) que
consiste num questionario de dez perguntas rapidas que devem ser completadas pelo doente'.

Assim, e baseado na medi¢ao da qualidade de vida em conjunto com a proporg¢ao de
superficie corporal afetada, a psoriase pode-se apresentar sob a forma de trés graus de

severidade: suave, moderada e severa (Tabela 2).*

Tabela 2 — Graus de severidade de psoriase baseados na avaliagio da qualidade de vida dos doentes e
percentagem de superficie corporal afetada. Adaptado de *.

Suave

As lesées  psoridticas  ndo
contribuem para a diminuicao da
qualidade de vida do doente.

Os tratamentos utilizados s3ao os
mais seguros, apresentando menos
efeitos adversos. Nestes casos o
tratamento pode até nem ser
necessario.

A percentagem de superficie
corporal afetada é, normalmente,

<5%.

Moderada
As lesbes psoriaticas contribuem
para a diminuicao da qualidade de
vida do doente.
Os riscos dos tratamentos
utilizados nao sao significativos e
existe a probabilidade de melhoria

das lesoes.

A percentagem de superficie
corporal afetada é, normalmente,

entre 5% e 10%.

Severa

As lesdes contribuem para a
diminuicao da qualidade de vida do
doente.

A resposta aos tratamentos de |?
linha nio ¢é satisfatéria e os
doentes estao dispostos a fazer a
mudanga para um tratamento que
apresenta mais riscos, de modo a
controlar a dermatose.
A percentagem de superficie
corporal afetada é, normalmente,
>10%. Também é necessario ter
em conta o local das lesGes e se se
observam sintomas que afetam

negativamente o doente.
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2.7 Comorbilidades

A mortalidade diretamente relacionada com a psoriase € baixa, no entanto existem algumas
doengas que ocorrem mais frequentemente em doentes com psoriase do que o expectavel,
com base na prevaléncia dessas patologias na populagao em geral, o que leva a uma diminuigao
qualidade de vida desses doentes.”""*' Uma das comorbilidades mais comuns em doentes com
psoriase € a depressao. A depressao € uma doenga com um grande impacto na qualidade de
vida dos doentes, afetando-os tanto na sua dimensao funcional e psicoldgica, como na sua
dimensao social. Alguns fatores que contribuem para o desenvolvimento de depressao incluem
os sintomas tipicos desta doenga como por exemplo prurido intenso, sangramento,
descamagao e envolvimento ungueal, problemas subsequentes aos tratamentos, o
aparecimento de artrite psoriatica e problemas de baixa autoestima , como consequéncia desta
dermatose ser bastante visivel e desfigurante.'”

Por outro lado, a psoriase partilha também caracteristicas com muitas patologias
complexas como o sindrome metabdlico e seus componentes (obesidade, hipertensao,
dislipidémia, diabetes e doengas cardiovasculares), a doenga de Crohn e o cancro. Tal como
acontece com outras doengas inflamatorias cronicas, a esperanga média de vida dos doentes
com psoriase € substancialmente reduzida, tendo como principal justificagao as doengas
cardiovasculares. Os mecanismos que fazem a conexao entre as comorbilidades sistémicas e
a psoriase precisam ainda de ser melhor clarificados. Contudo, alguns autores sugerem que os
produtos inflamatorios libertados pela pele lesionada de doentes com psoriase na circulagao
sistémica, dependendo da extensao, podem influenciar o desenvolvimento ou agravamento de
outras doengas imuno-mediadas e, por outro lado, doengas como o sindrome metabdlico
também caracterizadas pela libertagio sistémica de mediadores inflamatorios, podem
contribuir, por sua vez, para o agravamento da psoriase. Deste modo, conclui-se que a ligagao
mais provavel entre a psoriase e suas comorbilidades seja o estado de inflamagao sistémica do

organismo.> ' #%

3. Psoriase: abordagem terapéutica

Atualmente, existem varios tratamentos disponiveis para ajudar a prevenir a progressao da
psoriase. No entanto, estes atuam apenas aliviando os sintomas e melhorando a qualidade de
vida dos doentes, nio existindo ainda um tratamento que leve a cura da dermatose."* '¢

De notar que mudancgas no estilo de vida podem, ocasionalmente, ajudar a melhorar os
sintomas, particularmente porque o stress parece ser um claro fator agravante da patologia.

O consumo de 3lcool e tabaco deve também ser minimizado.'®
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Relativamente aos tratamentos farmacologicos, os agentes topicos sao, em regra geral, os
mais seguros, sendo utilizados nas formas mais suaves da doenga como tratamento de |? linha.
Os tratamentos de 2° linha, incluindo a fototerapia e os agentes sistémicos convencionais,
devem ser utilizados quando a resposta aos agentes topicos € inadequada o que acontece,
normalmente, em casos de psoriase moderada a severa. Mais recentemente, os agentes
biologicos foram adicionados as restantes opgoes. Estes permitem uma terapéutica
direcionada, uma vez que atuam em vias particulares da imunopatogénese da psoriase. Apesar
de serem muito eficazes, constituem uma terapéutica bastante cara e existem algumas
preocupagoes relativamente ao seu efeito imunossupressor, sendo, por estas razoes,
considerados a 3* linha no tratamento da psoriase e utilizados na forma severa quando as
outras alternativas sao ineficazes ou contraindicadas.* '*

Na altura de escolha da abordagem terapéutica a seguir, o médico deve balancear os
beneficios e riscos do tratamento assim como avaliar o tipo de doente, as suas preferéncias e

as manifestacdes clinicas da doenca.*

3.1 Agentes topicos

A terapéutica topica forma o pilar do tratamento da psoriase. Desempenha um papel
importante como monoterapia na forma suave, e é usada predominantemente como adjuvante
nas formas moderada e severa. Na Ultima década, o tratamento topico da psoriase evoluiu das
antigas formulagoes de alcatrao, que apesar de ainda existirem possuem muito fraca compliance
devido ao forte odor e cosmética nada atrativa, até opg¢oes mais eficazes contendo
corticosteroides topicos, analogos da vitamina D3, retindides, inibidores da calcineurina ou
agentes combinados. Com o advento das formulagoes topicas em veiculos adaptados,
sofisticados e mais atrativos, as perspetivas para tratar de forma eficaz a psoriase recorrendo
a abordagens topicas parecem promissoras.”*

Os corticosteroides, particularmente os mais potentes, tém sido usados, ao longo dos

anos, no tratamento topico da psoriase. A sua eficicia pode ser atribuida a multiplos
mecanismos de agao nomeadamente a modulacao direta de muitas citocinas envolvidas na
patogénese da psoriase e, também, a inibicio de fatores de transcricao que induzem a
transcricao de genes que codificam citocinas, o que resulta num efeito anti-inflamatorio,
imunossupressor e antiproliferativo. Apresentam como desvantagem o facto de induzirem
curtos periodos de remissao, necessitando de constante aplicagao, o risco de atrofia cutanea
4, 16,24

e o efeito rebound da psoriase no caso de descontinuagao do tratamento.

Os analogos da vitamina D3, calcitriol e calcipotriol, desempenham também um importante

papel no tratamento da psoriase através da estimulagao da diferenciacao celular, inibicao da
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proliferagao e imunomodelagao. Pode ocorrer irritagao cutinea local e, tal como os
corticosteroides topicos, induzem curtos periodos de remissao. No entanto, quando usados
em esquemas combinados ou sequenciais com os mesmos, permitem periodos de remissao
16, 24, 25

mais prolongados, sem o efeito rebound que a monoterapia com corticosteroides induz.

O tazaroteno foi o primeiro retinoide topico desenvolvido para o tratamento da psoriase.

O mecanismo de ac¢ao dos retinoides na psoriase inclui supressao direta da inflamagao, bem
como inibicao da proliferagao e normalizagao da diferenciacio da epiderme. Pode causar
irritacio e a sua eficicia e tolerabilidade podem ser aumentadas pela associagao aos
corticosteroides topicos, da mesma forma que aos analogos da vitamina D3. A combinagao
16, 24, 25

com fototerapia UVB ou UVA também se tem demonstrado eficaz.

O pimecrolimus e o tacrolimus sio inibidores da calcineurina com efeito discreto na

psoriase. Nao devem ser usados como primeira opgao na psoriase em placas devido a sua
penetragao limitada em placas espessas. Podem ser indicados para formas localizadas na face
e dobras uma vez que a absorgao é mais facil, e por provocarem menos efeitos colaterais do
que os corticosteroides e os andlogos da vitamina D3. Os efeitos adversos principais em alguns
doentes incluem sensagao de queimadura e prurido no inicio do tratamento, sendo que o

desconforto normalmente diminui com as utilizagdes.'® ** %

3.2 Fototerapia

A exposicao solar é reconhecidamente benéfica na regressao das lesoes psoridticas e,
como tal, a radiagdo ultravioleta (UV) constitui uma abordagem terapéutica eficaz. A
fototerapia aplica exposi¢oes repetidas e controladas de radiagao ultravioleta de modo a
induzir a regressao ou controlar a evolugao da dermatose. Os raios utilizados podem ser UVA
ou UVB.'**

No caso dos UVB, podem ser emitidos em feixes de banda larga ou, mais recentemente,
estreita, € a sua agao retarda o processo de divisao celular e o aparecimento das lesoes.
A principal diferenca entre eles é que as lampadas UVB de banda estreita libertam uma gama
menor de luz ultravioleta. Varios estudos indicam que os UVB de banda estreita melhoram as
lesoes mais rapido, produzem remissoes mais longas, sao eficazes com menos tratamentos
por semana e causam menos eritema do que os UVB de banda larga.'® %

Os UVA por si s6 nao produzem efeitos benéficos na remissao das lesoes. Necessitam de
um agente fotossensibilizador, o psoraleno, para se tornarem eficazes, dai que o tratamento
seja designado pela sigla PUVA (psoraleno+UVA) ou ainda fotoquimioterapia. O psoraleno é
frequentemente administrado por via oral ou topicamente seguindo-se a exposi¢ao a radiagao

UVA. A fotossensibilizagio por psoralenos normaliza a diferenciagio de queratinocitos
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alterados, reduzindo a proliferacao epidérmica, deprime a infiltragio por diversas
subpopulagoes de linfocitos e a expressao e secregao de citocinas, explicando o seu efeito
terapéutico em diferentes dermatoses.'® >

E importante salientar que tanto a fototerapia UVB como PUVA podem ser associadas a
outras terapéuticas, homeadamente a agentes topicos ou agentes sistémicos convencionais,
de modo a obter resultados mais satisfatérios. E necessaria uma correta monitorizacio das

exposi¢coes do doente e calibragao dos equipamentos de modo a reduzir os riscos associados

(principalmente eritema e possibilidade de neoplasia) e maximizar a eficicia do tratamento.'®

26

3.3 Agentes sistémicos convencionais

Tal como a fototerapia, esta abordagem terapéutica é utilizada em casos em que os agentes
topicos nao sao suficientes para uma resposta satisfatéria, normalmente em doentes com
psoriase moderada a severa. Os agentes sistémicos convencionais estabelecidos para o
tratamento de psoriase incluem o metotrexato, a ciclosporina e a acitretina. De notar a
possibilidade de ocorréncia de interagoes destes agentes com outros farmacos, devendo
existir a preocupagao de avaliar o seu uso concomitante.””’

O metotrexato, inicialmente usado para tratar o cancro, & o agente sistémico convencional
mais usado e esta aprovado como agente antipsoriitico desde 1971. E um andlogo do acido
folico que inibe, de maneira competitiva, a atividade da enzima dihidrofolato reductase. O
efeito principal do metotrexato é a redugao da sintese de acidos nucleicos, o que determina
a sua capacidade de inibir a sintese dos mesmos em linfocitos T ativados e queratindcitos. Isto
parece ser a base do seu efeito antiproliferativo e imunomodelador, considerados os principais
mecanismos que levam aos resultados benéficos no tratamento da psoriase. O metotrexato
pode ser administrado por via oral, intramuscular ou subcutanea sendo que, normalmente, os
dermatologistas adotam a estratégia da dose minima eficaz para cada doente. Os efeitos
adversos que podem ocorrer durante o tratamento incluem nauseas (evitavel com as vias
intramuscular e subcutanea), aumento do risco de infe¢oes, fungao hepatica alterada e
supressao da medula ossea (havendo necessidade de monitorizagao destes parametros), e,
mais raramente, fibrose hepatica. E ainda importante notar que este firmaco estd
contraindicado em caso de gravidez e aleitamento, imunodeficiéncia, doenga infeciosa em
atividade, hepatite recente ou ativa e cirrose.>>"

A ciclosporina é um farmaco imunossupressor que foi inicialmente aprovado para a
prevencao da rejeicao de 6rgaos em doentes transplantados. Hoje em dia, a ciclosporina esta

também aprovada para o tratamento de psoriase moderada a severa, exercendo os seus
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efeitos imunossupressores por inibicao da ativagao dos linfocitos T. Assegura uma rapida
remissao dos sintomas cutaneos, no entanto guidelines europeias indicam que o tratamento
com ciclosporina nao deve exceder os 2 anos, sendo normalmente administrada a curto prazo.
Os efeitos adversos que advém da terapéutica com ciclosporina incluem nefrotoxicidade,
hipertensao e imunossupressao devendo ocorrer uma monitorizagao clinica e laboratorial do
doente no inicio e decorrer do tratamento, particularmente da fungao renal e pressao arterial.
O tratamento esta contraindicado em caso de hipertensao grave, instavel e incontrolavel por
medicacio, infecdes ativas e cancro.>*%

A acitretina é o Unico retindide sistémico indicado para o tratamento de psoriase, sendo
particularmente eficaz em monoterapia na psoriase pustular ou eritrodérmica. Exerce o seu
efeito pela modulagao da proliferagao e diferenciagao da epiderme, bem como pela atividade
anti-inflamatoria e imunomodeladora sem haver, no entanto, um efeito imunossupressor
direto. Alguns estudos sugerem que a melhor estratégia de utilizagao dos retindides é o regime
de baixa dose inicial seguida de aumento progressivo a cada duas a quatro semanas, até se
atingir a dose maxima bem tolerada. Apesar da sua teratogenicidade (sendo a contraindicagao
principal mulheres gravidas, com desejo de engravidar ou em idade fértil), a acitretina ¢,
provavelmente, o agente sistémico mais seguro para tratamento a longo prazo uma vez que,
nao mostrando efeito imunossupressor, reduz o risco de desenvolvimento de cancro em
doentes previamente tratados com terapias carcinogénicas. Para além disso, a maior parte dos
efeitos adversos (secura da boca, olhos e nariz, fraqueza capilar, hipercolesterolémia, entre
outros) sao reversiveis quando o tratamento é descontinuado e raramente causa toxicidade

cumulativa como acontece com o metotrexato e a ciclosporina.” %

3.4 Agentes biologicos

O aparecimento desta nova abordagem terapéutica adveio do crescente conhecimento
acerca da patogénese da psoriase e das suas caracteristicas, o que permitiu que os farmacos
fossem direcionados para atuar especificamente em certos alvos importantes no
desenvolvimento da dermatose. Esta nova classe de agentes farmacologicos, os agentes
biologicos, consiste em proteinas de fusao ou anticorpos monoclonais produzidos por
organismos, por exemplo ratos, através do uso de biotecnologia recombinante." ' *°

A utilizagao destes farmacos em doentes com psoriase veio revelar-se bastante eficaz na
melhoria das lesoes psoriaticas e extensao de pele envolvida pelas mesmas, para além de se
apresentarem mais seguros do que os agentes sistémicos convencionais. De qualquer modo,

e em relagdo as terapéuticas sistémicas classicas, a experiéncia clinica com estes novos

medicamentos ainda é relativamente limitada e desconhece-se o seu perfil de seguranga a
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longo prazo, para além dos custos financeiros elevados que acarretam e, por isso, torna-se
fundamental definir quais os doentes a que se destinam. Assim, para que um doente seja eleito
para este tratamento com agentes biologicos deve apresentar certos requisitos: a patologia
deve manifestar-se na sua forma moderada a grave (com pontuagao superior a 10 nos indices
que avaliam a severidade da doenga durante 6 meses), devera ter contraindicagao ou auséncia
de resposta a agentes sistémicos convencionais, ou devera ter indicagao para hospitalizagao
devido ao grau de severidade da doenga. Mesmo que os indices nao definam a doenga como
grave (por exemplo casos em que os locais das lesdes tornam a doenga incapacitante), os
doentes poderio, excecionalmente, ser incluidos neste tipo de tratamento.”**

O tratamento sistémico da psoriase com agentes biologicos é dividido em duas fases:
inducao e manutengao. A fase de indugao corresponde ao periodo de tratamento até as 16
semanas, embora possa ser prolongada até as 24 semanas, o ponto em que a eficacia destes
farmacos tende a estabilizar. A fase de manutengao inicia-se quando termina a fase de
inducio.”

Existem, atualmente, 5 agentes bioldgicos aprovado pela EMA para utilizagao nos paises
europeus, no tratamento da psoriase em placas. Sao eles o adalimumab, o etanercept e o

infliximab (anti-TNFa), o ustecinumab (anti-IL12/23) e, aprovado recentemente, o

secucinumab (anti-IL17A)."

3.4.1 Adalimumab

Recebeu aprovagao para o tratamento de psoriase em 2008 e é um anticorpo monoclonal,
completamente humanizado, cujo mecanismo de acao permite o bloqueio da atividade de uma
das citocinas pro-inflamatérias mais importantes no desenvolvimento desta dermatose, o
TNFa, dai a sua eficacia. O anticorpo, ao ligar-se seletivamente ao TNFa, promove a
neutralizagao da sua fungao, pois impede a ligagao aos seus recetores (TNFR p55 e TNFR p75)
localizados na superficie celular. Assim, os seus efeitos, nomeadamente a libertagao de
citocinas, a angiogénese e a hiperproliferagio de queratinécitos, sio reduzidos." '**°

Este farmaco é administrado por via subcutanea e sem interrupgao, dependendo da
resposta a terapéutica e das reagoes adversas observadas. O regime posoldgico utilizado, de
modo a observar melhorias clinicas no primeiro més, €, na fase de indugao, uma dose inicial
de 80mg, seguida de uma dose de 40mg na semana seguinte. Segue-se a fase de manutencao,

na qual o doente deve administrar 40mg em semanas alternadas.'” **
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3.4.2 Etanercept

E uma proteina de fusao anti-TNFa e foi o primeiro agente bioldgico aprovado para o
tratamento de psoriase (desde 2004). E formado pela fusio da fragio cristalizavel de anticorpo
monoclonal humano com TNFR p75. O etanercept impede a atividade biologica do TNFa,
uma vez que inibe competitivamente a sua ligacio ao TNFR da superficie celular.' '**°

E administrado por via subcutinea e o regime posolégico envolve, na fase de indugio, a
administragao de 25mg duas vezes por semana ou 50 mg duas vezes por semana. Ja na fase de
manutengao, e dependendo se o doente atinge ou nao o PASI 75 (redugao do PASI em 75%
em relagao ao valor observado no inicio da terapéutica) as |2 semanas, deve ser feita a
administracao de 25mg duas vezes por semana ou 50mg duas vezes por semana,
respetivamente. O tratamento com etanercept deve ser mantido até um maximo de 24

semanas.'”

3.4.3 Infliximab
Aprovado para o tratamento de psoriase em 2006, € um anticorpo monoclonal quimérico
(homem-rato) que faz parte, igualmente, da familia de agentes bioldgicos anti-TNFa. Através
da formacao de complexos com o TNFa do seu consequente antagonismo, o infliximab reduz
os seus efeitos.'”** %2
Deve ser administrado sem interrupgao e, ao contrario dos outros anti-TNFa, € utilizada
a via endovenosa. O regime posoldgico inicial € de 5mg/kg nas semanas 0, 2, e 6 e, numa fase

de manutencio, 5mg/kg de 8 em 8 semanas.'”*?

3.4.4 Ustecinumab

Recebeu aprovagao para o tratamento de psoriase em 2009 e € um anticorpo monoclonal
anti-IL12/23, completamente humanizado. Apresenta um mecanismo de agao que passa pela
ligagao a subunidade proteica p40, existente tanto na IL-12 como na IL-23. O bloqueio da
interagao destas citocinas humanas com o seu recetor faz com que ambas as vias inflamatorias
IL-12/Th1 e IL23/Th17, com conhecido papel na patogénese da psoriase, sejam inibidas. E de
salientar que este agente bioldgico atua parcialmente como inibidor do TNFa (ndo
diretamente como os anti-TNFa descritos anteriormente), uma vez que bloqueia a libertagao
do TNFa pelos linfocitos Thl e Th17." 3

Deve ser administrado por via subcutanea e o tratamento deve ser feito sem interrupgao.

Numa fase de indugao, deve ser feita a administragio de 45mg nas semanas 0 e 4 e
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posteriormente, na fase de manutengao, igualmente 45mg de 12 em 12 semanas. O dobro da

dose deve ser administrada se o doente em causa pesar mais de 100kg."

3.4.5 Secucinumab

E o mais recente agente biolégico indicado no tratamento de psoriase, tendo sido aprovado
em 2015. Foi desenvolvido tendo como alvo a IL-17A, subtipo de IL-17 cujo papel na defesa
do organismo e autoimunidade é mais significativo e que se encontra elevada em lesoes
psoriaticas, como ja foi referido. O secucinumab bloqueia as a¢oes desta IL, diminuindo a
producao de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias por queratinocitos, o que explica sua
eficicia no tratamento da psoriase.***®
O tratamento deve ser feito sem interrup¢ao e pela via subcutanea. A fase de indugao

corresponde a administragao de 300mg nas primeiras 4 semanas e a fase de manutengao

corresponde a administragio mensal de 300mg, a iniciar na quinta semana de tratamento.’*

Como ja foi referido, para além da eficacia aumentada, o perfil de seguranga dos agentes
biologicos € mais vantajoso do que o dos agentes sistémicos convencionais, uma vez que para
os agentes biologicos nao estao descritos fenomenos de toxicidade em determinados drgaos,
como por exemplo figado e rins, nem interagoes com outros medicamentos, com excegao da
medicagdao imunossupressora que nao deve ser usada em concomitancia com estes farmacos
sob o risco de inducio de infecio."” Os agentes bioldgicos anti-TNFa apresentam efeitos
adversos e contraindicacoes semelhantes entre si. Relativamente ao ustecinumab e
secucinumab, os mais recentes agentes bioldgicos introduzidos, ja existem algumas diferencas
(Tabela 3). Num doente que va fazer tratamento recorrendo a agentes bioldgicos é necessaria
a realizacao de uma correta monitorizacao, antes de o iniciar, durante e no final do mesmo,
justificada pelos possiveis efeitos adversos decorrentes da utilizagao destes farmacos. Esta
monitorizagao passa pela avaliagao da gravidade da psoriase (PASI e DLQI), despiste de infecao
e insuficiéncia cardiaca congestiva, rastreio de tuberculose e radiografia ao torax, e a realizagao

de exames laboratoriais.'’
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Tabela 3 - Caracteristicas de seguranca dos agentes bioldgicos. Adaptado de Marques Pinto e Filipe, 2012.

Agentes biolégicos

Anti-TNFa

Contraindicacbes e precaucdes

Insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga

desmielinizante, hipersensibilidade ao
farmaco, historia recente de neoplasia,
infegdo ativa (hepatite B e C, HIV e
tuberculose) e vacinas vivas atenuadas,
gravidez.

Infecao ativa (hepatite B e C, HIV e

tuberculose) e vacinas vivas atenuadas,

Possiveis reacoes adversas

Reacoes no local de injegao, infegoes,

tuberculose, reagoes cutaneas,
neoplasias, doengas desmielinizantes,
doencgas cardiovasculares,

imunogenicidade.

Reacoes no local de injegao, cefaleias,

tonturas, infegdes do trato respiratorio

Ustecinumab hipersensibilidade ao farmaco, historia superior (nasofaringite), outras

recente de neoplasia, gravidez. infecoes, neoplasias cutaneas,

depressao, diarreia, prurido, dorsalgia e
mialgia, fadiga, imunogenicidade.

Infecao ativa (hepatite B e C, HIV e Infegoes do trato respiratorio superior

Secucinumab tuberculose) e vacinas vivas atenuadas, (nasofaringite), outras infegbes,

hipersensibilidade ao farmaco, gravidez neutropenia, diarreia, urticaria,

imunogenicidade.

Tendo por base a norma da Diregio Geral de Salide®, atualizada em 2014, referente ao
tratamento da psoriase com agentes biologicos no doente adulto, tanto os anti-TNFa
(adalimumab, etanercept e infliximab) como o anti-IL12/23 (ustecinumab) sao recomendados
como primeira abordagem em doentes cujos requisitos sejam verificados para este tipo
terapéutica. Entre os 4 agentes bioldgicos cuja pratica clinica esta mais recomendada a escolha
deve recair naquele cujo racio risco/beneficio seja mais favoravel, adequando-se, claro, as
necessidades clinicas do doente em questio (forma de psoriase que apresenta, regime
posolégico favoravel e comodidade na administragao). Por exemplo, se for necessario atuar
rapidamente no controlo dos sintomas, tanto o adalimumab como o infliximab serao a opgao
ideal devido ao seu rapido inicio de agao. Por outro lado, se a forma de psoriase for estavel,
o etanercept, adalimumab e ustecinumab seriam uma melhor escolha devido a sua mais
cémoda via de administracgio e perfil risco/beneficio favoravel. Segundo a norma®, no caso de
um doente nao responder a um agente bioldgico, quer por faléncia primaria (definida por falta
de resposta durante o periodo de tratamento) quer por faléncia secundaria (definida por perda
de resposta apés um periodo inicial de resposta), nio o tolerar ou caso exista alguma
contraindicagao ao seu uso, pode ser considerado o tratamento com um novo agente

biologico, desde que seja feito um intervalo para eliminagio de efeito terapéutico e
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imunossupressor. Deste modo garante-se a fiabilidade na avaliagao do doente antes do
segundo tratamento.

Variados estudos ja mostraram a eficacia do secucinumab em doentes com psoriase. Este
farmaco parece ser promissor no tratamento da dermatose com base na sua capacidade de
produzir resultados clinicos semelhantes, se nao melhores, do que os restantes agentes
biologicos aprovados para o mesmo efeito.’* Apesar disso, e face a sua muito recente

introdugao no mercado, a pratica clinica ainda nao esta muito documentada.

4. Perspetivas futuras

Nos ultimos anos, o crescente conhecimento acerca da fisiopatologia da psoriase resultou
no desenvolvimento de novos tratamentos. O sucesso do ustecinumab e secucinumab prova
a importancia da via IL-23/Th17 e IL-17A na doenga psoridtica, existindo novos agentes
biologicos em estudo para estes alvos. No entanto, os agentes bioldgicos sao caros, requerem
injegoes e alguns doentes experienciam a diminuicao da sua eficacia ao longo do tratamento.
Assim, o desenvolvimento de pequenas moléculas cuja administragao seja feita por via oral, e
cuja producio seja menos dispendiosa é desejavel. E o caso do apremilast (inibidor da
Fosfodiesterase-4) ja introduzido no mercado em 2015 e do tofacitinib (inibidor da Janus-
cinase) que encontra-se atualmente em estudo.”’

A psoriase esta associada a uma desregulagao da angiogénese, com a proliferacao
aumentada de células endoteliais e expansao da microvasculatura dérmica. Existem evidéncias
emergentes acerca do papel do VEGF na psoriase. Estudos demonstram a sua expressao
aumentada em lesOes psoridticas e a associagao entre os seus niveis no soro e a severidade da
doenga. Assim, o VEGF torna-se um alvo promissor no tratamento desta dermatose, existindo
ja estudos que mostram a eficacia de inibidores do VEGF, normalmente usados no tratamento
do cancro, na remissio da psoriase.’®*’

Por outro lado, um niimero crescente de estudos aponta para que a resisténcia a insulina
seja um mecanismo chave que interliga a inflalmagdo com a aterosclerose. A inflamagao
sistémica, observada na psoriase, induz a resisténcia a insulina que por sua vez, nas células
endoteliais, resulta na reducao da libertagio de vasodilatadores como o o6xido nitrico. A
rigidez vascular causada, conhecida por disfungao endotelial, esta associada a expressao de
moléculas de adesao e fornece a base para a formagao de placas ateroscleroticas. A resisténcia
a insulina esta, no entanto, também associada a hiperproliferacao de queratinécitos o que ajuda
a compreender as alteraces epidérmicas observadas na psoriase."? Sera uma importante 4rea

de investigacao estabelecer se a resisténcia a insulina como alvo constitui uma abordagem
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efetiva para o tratamento dos sinais e sintomas cutdneos da psoriase e redugao do risco
cardiovascular do doente.”

Para além disso, e devido ao aumento da mortalidade associada as doencas
cardiovasculares em doentes com psoriase, sera interessante avaliar se os tratamentos
sistémicos para a psoriase mostram efeito na redugao da comorbilidade cardiovascular. Por
exemplo, o tratamento anti-inflamatorio sistémico a longo prazo podera ser utilizado para
tratar a psoriase e diminuir os riscos de desenvolvimento de aterosclerose, que é alimentada
pela inflamagio sistémica.”

Embora existam indmeros tratamentos sistémicos, nao se sabe ainda se o doente ira
responder adequadamente a determinado farmaco. Existe ainda um numero significativo de
casos de faléncia primaria e secundaria, sendo a falta ou perda de eficacia principalmente
observadas em doentes tratados com agentes sistémicos convencionais e anti-TNFa.
Possivelmente, acontecera o mesmo com doentes a receber os farmacos mais recentes, que
interferem diretamente com a via Th17.* Assim, e por fim, um dos mais importantes
desenvolvimentos futuros passa por estabelecer métodos que prevejam a resposta clinica a
determinadas terapéuticas bioldgicas. O uso de novas tecnologias moleculares e de diagnodstico
para avaliar o perfil genético e os biomarcadores das doengas abrem novos horizontes, no
sentido de adequar o melhor e mais eficaz tratamento possivel a cada doente. A definicao de
biomarcadores podera ajudar a identificar, numa fase inicial, os doentes que irao responder
adequadamente a determinada terapéutica, no entanto ainda nao estd estabelecido o

biomarcador ideal para a psoriase.®
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5. Conclusado

A psoriase é uma doenga inflamatoria sistémica que envolve interagées complexas entre o
sistema imunitario inato e adquirido, estando associada a uma marcada diminui¢ao da qualidade
e esperanga média de vida dos doentes.

Apesar de atualmente existirem muitas opgoes farmacoldgicas disponiveis para o
tratamento de doentes com psoriase, até hoje nenhuma permite a remissao total e
permanente desta patologia, pelo que continua a haver grande interesse na investigagao de
novos farmacos mais eficazes, capazes de levar a cura dos doentes.

Nos ultimos anos, devido aos avangos no conhecimento da fisiopatologia da psoriase tém
sido desenvolvidas terapéuticas bioldgicas inovadoras, os agentes biologicos, altamente
especializadas e direcionadas, que interferem nos processos imunoldgicos diretamente
envolvidos na indugao e manutengao das lesdes psoriaticas. Contudo, a longo prazo, os
resultados obtidos com os agentes biologicos podem tornar-se insatisfatorios, uma vez que os
doentes podem experienciar uma diminuicdo da sua eficacia tornando-se intolerantes a
terapéutica, quando utilizada por periodos prolongados de tempo. Por outro lado, esta
abordagem farmacoldgica é bastante dispendiosa para o Servico Nacional de Salde e requer
a administragao de multiplas inje¢oes, sendo, por isso, pouco atrativa para o doente. Deste
modo, torna-se fundamental o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas que sejam
ainda mais eficazes em controlar a psoriase a longo prazo, tendo em consideragao tanto os
sintomas que se manifestam a nivel cutineo como as comorbilidades associadas, que
apresentem um bom racio risco/beneficio, sejam de facil administragao e apresentem um
regime posologico cdmodo, permitindo uma boa aceitagao por parte do doente.

Como profissional de salde, o farmacéutico tem um papel fundamental no aconselhamento
dos doentes com psoriase nomeadamente incentivando-os a manter habitos de hidratagao
diarios da pele com emolientes, de modo a mante-la mais hidratada e sujeita a menos
descamacao. Para além disso, e por forma a garantir resultados clinicos favoraveis e melhorar
a adesdo a terapéutica, o farmacéutico deve prestar informagoes ao doente acerca da doenga,
opgoes de tratamento, administragao adequada e possiveis efeitos adversos. Atualmente, os
agentes biologicos aprovados pelo Infarmed sao, com a excegao do infliximab, administrados
pelo préprio doente, por via subcutinea, através de canetas pré-cheias, sendo a sua cedéncia
feita ao nivel do ambulatorio hospitalar. Como tal, cabe ao farmacéutico hospitalar informar
os doentes relativamente a administragao, posologia e reagoes adversas destes farmacos,

contribuindo para o seu esclarecimento.
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