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Resumo

Fundamentos: Terapias de alvo molecular, como anticorpos monoclonais (mAbs) e inibidores
de Janus Quinase (JAKis), surgiram como ferramentas essenciais para o tratamento de doencas
dermatologicas. Essas terapias modulam o sistema imune por vias de sinalizacao especificas,
proporcionando alternativas eficazes aos agentes imunossupressores sistémicos tradicionais.
Esta revisao tem como objetivo fornecer um resumo atualizado das terapias imunologicas dire-
cionadas para doencas inflamatoérias da pele, considerando sua fisiopatologia, eficacia, dosagem
e perfis de seguranca.

Métodos: A revisao seguiu as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses (PRISMA). Uma busca sistematica foi conduzida na base de dados PubMed nos
Gltimos 10 anos, com foco em ensaios clinicos randomizados, relatos de casos e séries de
casos relacionados a terapias imunologicas direcionadas em dermatologia. Critérios de elegibi-
lidade foram aplicados e os dados foram extraidos de cada estudo, incluindo dados de citacoes,
desenho do estudo e resultados.

Resultados: Foram identificados 1.360 artigos nao duplicados com a estratégia de busca ini-
cial. A revisdo do titulo e do resumo excluiu 1.150, enquanto a revisdao do texto completo
excluiu 50 artigos adicionais. A revisao incluiu 143 estudos publicados entre 2012 e 2022, des-
tacando 39 medicamentos atualmente sob investigacao ou em uso para o tratamento de doencas
inflamatorias da pele.

Limitac6es do estudo: A heterogeneidade das informacdes resumidas limita esta revisao. Algu-
mas recomendacdes originaram-se de dados de ensaios clinicos, enquanto outras se basearam
em analises retrospectivas e pequenas séries de casos. As recomendagdes provavelmente serao
atualizadas a medida que novos resultados surgirem.
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Conclusdo: As terapias direcionadas revolucionaram o tratamento de doencas cronicas da pele,
oferecendo novas op¢des para pacientes que nao respondem aos tratamentos padrao. Reacdes
paradoxais sdo raramente observadas. Mais estudos sao necessarios para compreender com-
pletamente os mecanismos e a natureza dessas terapias. Em geral, as terapias imunologicas
direcionadas em dermatologia representam um desenvolvimento promissor, melhorando signi-
ficantemente a qualidade de vida dos pacientes com doencas cronicas inflamatorias da pele.

© 2024 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/

by/4.0/).

Introducao

As terapias de alvo molecular tornaram-se ferramenta
importante para o tratamento de doencas dermatoldgicas.’

Os principais grupos de terapia direcionada para doencas
inflamatorias da pele sdo os anticorpos monoclonais (mAbs)
e os inibidores da Janus Quinase (JAKis), mas também exis-
tem proteinas de fusao produzidas por DNA recombinante,
como o etanercepte. Anteriormente chamados de produtos
bioldgicos, uma vez que eram sintetizados como produtos
de organismos vivos, atualmente essas terapias também sao
compostas de pequenas moléculas - portanto, os termos
terapia direcionada ou terapia-alvo devem ser preferidos.?
Além disso, o termo moduladores imunolégicos direcionados
é utilizado em livros de referéncia.’

0 mecanismo de acao é heterogéneo entre as diferentes
moléculas, mas todas elas modulam o sistema imunologico
em pontos especificos das vias de sinalizacao da inflamac&o.*
Sua eficacia e perfil de seguranca séo frequentemente homo-
logos aos agentes imunossupressores sistémicos padrdo ou
até melhores. Como todos os novos medicamentos, eles ndao
estao isentos de eventos adversos (EA) e seu custo repre-
senta barreira importante para sua acessibilidade.’

Os primeiros exemplos de terapias imunologicas direcio-
nadas para doencas inflamatorias em dermatologia foram os
ensaios clinicos de alefacepte,® efalizumabe,’” etanercepte®
e infliximabe® para psoriase no inicio dos anos 2000. Alefa-
cepte e efalizumabe foram substituidos por moléculas mais
novas com renovacao constante dos medicamentos utiliza-
dos em terapias imunoldgicas direcionadas para diferentes
doencas inflamatorias da pele (fig. 1).

Esta revisao narrativa tem como objetivo atualizar, resu-
mir e priorizar a grande quantidade de informacdes sobre
importantes doencas inflamatorias cutaneas em formato
pratico para uso na clinica. Indicacdées de uso sdo sugeri-
das considerando dados atuais sobre eficacia, dose e perfil
de seguranca da imunoterapia direcionada.

Material e métodos

Esta revisao foi realizada com base nas diretrizes Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
(PRISMA)."® Foi feita pesquisa sistematica no banco de
dados Pubmed nos Gltimos 10 anos (janeiro de 2012 a julho
de 2023; estratégia de busca, ver Material Suplementar
1). As referéncias de todos os estudos incluidos também
foram avaliadas para identificar quaisquer estudos elegi-
veis adicionais. Foram selecionadas revisdes sistematicas

e ensaios clinicos randomizados (RCE, em inglés). Tam-
bém foram incluidos relatos de casos e séries de casos, se
realizados em humanos. Os estudos foram excluidos se o pro-
duto bioldgico utilizado estivesse no contexto da medicina
alternativa ou se a qualidade do relato fosse considerada
insuficiente.

Extracao de dados

Os titulos e resumos de todos os artigos foram selecionados
de maneira independente para elegibilidade por dois autores
(E.L. e C.L.). Os textos completos dos artigos considera-
dos potencialmente elegiveis foram avaliados criticamente e
avaliados quanto a elegibilidade. Qualquer desacordo sobre
a inclusao ou exclusao de um artigo entre os dois inves-
tigadores foi analisado por um terceiro investigador (RC)
para chegar a um consenso. Os dados extraidos de cada
estudo incluiram dados de citacao (titulo do estudo, autores,
ano de publicacao), desenho do estudo (objetivo do estudo,
periodo, cenario) e resultados (demografia da populacao,
medidas de desfecho).

Resultados

Busca na literatura

Foram identificados 1.360 artigos nao duplicados com a
estratégia de busca inicial. A revisdo do titulo e do resumo
excluiu 1.150, enquanto a revisao do texto completo excluiu
50 artigos adicionais. Foram incluidos 143 estudos nesta revi-
sao, como descrito no fluxograma PRISMA (fig. 2).

Psoriase

A psoriase é doenca cutanea cronica imunomediada que
afeta aproximadamente 1% da populacdo mundial.'"~"3 Ape-
sar de evidéncias convincentes que apoiam o uso de terapias
imunolodgicas direcionadas, a selecao de medicamento espe-
cifico pode ser desafiadora.' A decisao final do tratamento
deve incluir a preferéncia do paciente e, eventualmente, a
consulta com médicos de outras especialidades para equili-
brar riscos e beneficios.

Critérios de eligibilidade

Os pacientes devem ser considerados para terapia imuno-
logica direcionada em diversas circunstancias: se houver
psoriase grave,’”""7 definida como envolvimento superior
a 10% da area de superficie corporal (ASC) total, escore
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Figura 1  Terapias imunoldgicas direcionadas aprovadas pela FDA para doencas inflamatorias da pele.
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- Informagéo incompleta: 39
- Qualidade ruim: 28

(n=67)

Figura 2 Fluxograma PRISMA.

PASI (Psoriasis Area and Severity Index) ou DLQI (Dermato-
logy Life Quality Index) > 10 ou comprometimento de locais
especificos (maos, pés, couro cabeludo, rosto ou area geni-
tal); quando a psoriase causa prurido nao tratavel ou tem

consequéncias emocionais graves com duracdo da doenca
superior a seis meses,’® ou nao responde a terapia conven-
cional, ou ndo pode receber terapia sistémica padrdao em
virtude do estado geral do paciente e de comorbidades ou

548



Anais Brasileiros de Dermatologia 2024;99(4):546-567

quando o paciente tem doenca grave, como psoriase eritro-
dérmica, pustulosa ou artrite psoriasica.'"”

Terapia

Existem multiplas imunoterapias direcionadas para a pso-
riase. Terapias direcionadas como anti-TNF-«, anti-IL-17,
anti-IL-23 e anti-IL-12/23 podem atingir PASI-90 em
mais pacientes do que o tratamento sistémico anterior
(p. ex., ciclosporina e metotrexato).'® Os tratamentos
anti-IL-17 (ou seja, ixequizumabe, secuquinumabe e bro-
dalumabe) e anti-IL-23 (risanquizumabe, tildrakizumabe
e guselcumabe) mostraram proporcao maior de pacien-
tes que alcancaram PASI-90 em comparacao com todas as
intervengoes sistémicas avaliadas na Ultima metanalise de
rede.’®

Os inibidores de TNF-a foram os primeiros medicamen-
tos bioldégicos aprovados para o tratamento da psoriase.'>"
A metanalise mostra que, nessa classe, o infliximabe tem
a maior eficacia, seguido pelo certolizumabe, adalimumabe
e etanercepte.'®"” A FDA aprovou sequencialmente o eta-
nercepte (2004), infliximabe (2005), adalimumabe (2008),
golimumabe (2017) e certolizumabe (2018).

Os inibidores da IL-17 atingem eliminacao total da doenca
(isto &, PASI-100) em cerca de metade dos pacientes'"'? e
tém inicio de acdo mais rapido. Os medicamentos aprovados
pela FDA para tratar a psoriase sdo secuquinumabe (2015),
ixekizumabe (2016) e brodalumabe (2017).

Os inibidores de IL-23, risanquizumabe e guselcumabe,
demonstraram recentemente melhor perfil de eficacia e
seguranca em comparacao com o anti-IL-17 e regime de
dosagem conveniente.?%%' Os medicamentos aprovados pela
FDA sao guselcumabe (2017), tildraquizumabe (2018) e
risanquizumabe (2019). Ustequinumabe (2013) é um mAb
que inibe IL-12 e IL-23.

JAKis (deucravacitinibe, peficitinibe, baricitinibe, solciti-
nibe, itacitinibe, abrocitinibe, brepocitinibe, ruxolitinibe e
tofacitinibe) também tém sido utilizados para o tratamento
de pacientes psoridsicos.’>?> Embora ainda nao haja dados
completos sobre o impacto clinico final no tratamento da
psoriase, ensaios recentes mostram resposta melhor do que
certas terapias convencionais (p. ex., metotrexato, ciclos-
porina), mas inferior a terapia imunoldgica direcionada (p.
ex., risanquizumabe).’® O deucravacitinibe?*?>, um inibidor
alostérico seletivo da tirosina quinase 2 (TYK2), é o Unico
JAKi aprovado pela FDA (2022), alcancando PASI-75 de 70%
na semana 24.

Nos ultimos anos (2004-2020) foram publicadas 51 dire-
trizes clinicas abordando o tratamento da psoriase, e 41
delas mencionam o uso de produtos bioldgicos.?® Durante
o periodo de 2021-2022, varias sociedades dermatologi-
cas atualizaram suas diretrizes clinicas considerando a
aprovacao de novas moléculas pelas agéncias reguladoras
de medicamentos.?”’~3* As diretrizes reconhecem medica-
mentos anti-IL-23 e anti-IL-17 como parte dos tratamentos
de primeira linha para o manejo da psoriase. Ha grande
preocupacao em relacao a seu alto custo e acessibilidade. A
decisao final para a selecao de um medicamento para o tra-
tamento do paciente psoriasico depende de diversos fatores
clinicos e epidemiologicos (tabela 1).

Perfil de seguranca da imunoterapia direcionada para
psoriase

O perfil de seguranca da imunoterapia direcionada para pso-
riase esta bem descrito; os EA mais comuns sao as infecgcoes
do trato respiratério superior e reacées no local da injecao
para todas as classes de medicamentos.****> Consideracoes
gerais devem ser tomadas em relacao a reativacao de tuber-
culose e hepatites B e C. O uso de JAKis também deve
considerar infeccoes anteriores por membros da familia
Herpesvirus.3%3’

As evidéncias atuais mostram que a imunoterapia dire-
cionada ndao aumenta o risco de EA cardiovasculares
importantes, como infarto do miocardio, acidente vascular
encefalico ou morte cardiovascular ou a incidéncia de neo-
plasias malignas.3>*’~*’Reacdo adversa cutanea comum é a
mudanca fenotipica de psoriase para eczema atopico, que
ocorre em até 1%-12,1% dos pacientes que tomam medi-
camentos anti-TNF-a ou anti-IL-17/1L-23.° O tratamento
topico foi bem-sucedido em alguns casos, mas em outros
o tratamento bioldgico precisa ser interrompido.

Reacdo paradoxal - piora da psoriase e/ou novas lesoes
psoriasicas - foi relatada com o uso de certos medicamentos
(p. ex., medicamentos anti-TNF-a e ustequinumabe). Essas
reacoes geralmente ndao exigem a interrupcao da terapia
e sdo autolimitadas.>” QOutras reacdes adversas relevantes
com a classe anti-TNF-a sao infeccao do trato urinario, dor
nas costas, artralgia, prurido e erisipela, e infeccoes fun-
gicas invasivas, linfoma, insuficiéncia cardiaca, citopenia,
inducdo ou exacerbacdo de doenca desmielinizante e sin-
drome semelhante a lpus (p. ex., infliximabe).*

Os medicamentos anti-IL-17 e anti-IL-12/23 tém menos
dados sobre seu perfil de seguranca. Uma reacao adversa de
interesse nos inibidores de IL-17 e IL-12/23 é a candidiase
mucocutanea (1,7% em pacientes tratados com secuquinu-
mabe, 3,3% com ixequizumabe, 4,0% com brodalumabe e
2,3% de ustequinumabe).”' Episodios de exacerbacdo de
doenca inflamatoéria intestinal também foram observados
com o uso desses medicamentos. Pacientes com historia de
doenca de Crohn ou colite ulcerativa devem ser tratados
com outra imunoterapia direcionada.’’

Para os JAKis, os EA mais comuns foram reativacao de
herpes simples, Ulceras bucais, pneumonia, COVID-19, neo-
plasias malignas, incluindo linfoma, rabdomiélise, aumento
da creatina fosfoquinase, aumento dos triglicerideos e
aumento das transaminases.”?

Com os dados disponiveis, as taxas de qualquer EA
foram as mais baixas para tildraquizumabe, certolizumabe
e etanercepte.** Para EA graves, os mais baixos foram para
certolizumabe, risanquizumabe e etanercepte. No trata-
mento de longo prazo, o risanquizumabe apresentou o perfil
de risco-beneficio mais favoravel.*

Populacdes especiais
Gravidas: o Unico mAb aprovado pela FDA para uso em paci-
entes gravidas é o certolizumabe pegol. E um fragmento
peguilado da porcao Fab dirigido contra o TNF-a que nao
atravessa a membrana placentaria.'>"”

Pediatrica: Os mAbs autorizados pela FDA para criancas
>4 anos sao etanercepte e adalimumabe, secuquinumabe a
partir dos 6 anos e ustequinumabe a partir dos 12 anos.'® %42
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Tabela 1  Terapias imunologicas direcionadas para psoriase
Medicamento Mecanismo  Dose e via de Indicacdo Eficacia FDA Nivelde Graude
de acao administracao evidéncia recomendacao
IL-23
Risanquizumabe Anti-IL-23 Dose de inducao: 150  Psoriase em placas 74% PASI-90 Sim | A
mg semanas 0 e 4/SC  moderada a grave  semana 122526
Dose de manutencao: (> 10% PASI, ASC
150 mg a cada 12 ou DLQI)
semanas/SC
Guselcumabe Anti-IL-23 Dose de inducéo: 100  Psoriase em placas 68% PASI-90 Sim | A
mg semanas 0 e 4/SC  moderada a grave  semana 1222
Dose de manutencdo: (> 10% PASI, ASC
100 mg a cada 8 ou DLQI)
semanas/SC
Tildraquizumabe Anti-IL-23 Dose de inducao: 100  Psoriase em placas 39% PASI-90 Sim | A
mg semanas 0 e 4/SC  moderada a grave  semana 122%:%¢
Dose de manutencao: (> 10% PASI, ASC
100 mg a cada 12 ou DLQI)
semanas/SC
IL-17
Brodalumabe Anti-IL-17 Dose de inducao: 210  Psoriase em placas 73% PASI-90 Sim | A
mg semanas 0, 1 e moderada a grave  semana 1272
2/SC (> 10% PASI, BSA
Dose de manutencao: ou DLQI)
210 mg a cada duas
semanas/SC
Ixequizumabe  Anti-IL-17 Dose de inducdo: 160  Psoriase em placas 72% PASI-90 Sim | A
mg semana 0 SC, 80 moderada a grave  semana 12752
mg semanas 2, 4, 6, (> 10% PASI, BSA
8,10, 12/SC ou DLQ!)
Dose de manutencao:
80 mg a cada quatro
semanas/SC
Secuquinumabe Anti-IL-17 Dose de inducao: 300 Psoriase em placas 60% PASI-90 Sim | A
mg semanas 0,1,2,3 e moderada a grave  semana 12752
4/5C (> 10% PASI, ASC
Dose de manutencao: ou DLQI)
300 mg todos os
meses/SC
IL-12/23
Ustequinumabe Anti-IL-12/23 Dose de inducao: Psoriase em placas Adultos: 42%  Sim | A
<100 kg: 45 mg moderada a grave  PASI-90 semana
semanas 0 e 4/5C; (> 10% PASI, ASC 122526
>100 kg: 90 mg ou DLQ!)
semanas 0 e 4/SC
Dose de manutencao:
<100 kg: 45 mg a
cada 12 semanas/SC;
>100 kg: 90 mg a
cada 12 semanas/SC
TNF-a
Infliximabe Anti-TNF-a  Dose de inducao: 5 Psoriase em placas 53% PASI-90 Sim | A

mg/kg semanas 0, 2 e

6/IV

Dose de manutencao:

5 mg/kg a cada oito
semanas/IV

moderada a grave
(> 10% PASI, ASC
ou DLQI)
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Tabela 1 (Continuacao)
Medicamento Mecanismo  Dose e via de Indicacao Eficacia FDA Nivelde Graude
de acdo administracao evidéncia recomendacao
Adalimumabe Anti-TNF-a  Dose de inducdo: 80  Psoriase em placas 41% PASI-90 Sim | A
mg semana 0, 40 mg  moderada a grave  semana 12752
semana 1/SC (> 10% PASI, ASC
Dose de manutencdo: ou DLQI)
40 mg a cada duas
semanas/SC
Certolizumabe  Anti-TNF-a  Dose de inducao: 400  Psoriase em placas 40% PASI-90 Sim | A
mg semanas 0, 2 e moderada a grave  semana 1272
4/SC (> 10% PASI, ASC
Dose de manutencdo: ou DLQI)
<90 kg: 200 mg a
cada duas
semanas/SC; >90 kg:
400 mg a cada duas
semanas/SC
Golimumabe Anti-TNF-a  Dose de indugado: 200 Psoriase em placas 40% PASI-75 Nao | A
mg na semana 0, 100 moderada a grave  semana 14>
mg na semana 2 (> 10% PASI, ASC
Dose de manutencao: ou DLQI)
50 mg mg a cada
quatro semanas/SC
Etanercepte Anti-TNF-a  Dose de inducdo: 50  Psoriase em placas Adultos: 23%  Sim | A
mg duas vezes por moderada a grave  PASI-90 semana
semana/SC durante (> 10% PASI, ASC e
12 semanas ou DLQI)
Dose de manutencao:
50 mg uma vez por
semana/SC
JAK-2i
Deucravacitinibe Inibidor de 6 mg uma vez ao Psoriase em placas 58% PASI-75 Sim | A
JAK-2 dia/VO moderada a grave semana
(> 10% PASI, ASC ou 1623032

DLQI)

SC, subcutanea; VO, via oral; IV, intravenosa; a, anos; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; ASC, area da superficie corporal; DLQI,

Dermatology Life Quality Index.

Dermatite atépica

A dermatite atopica (DA) é doenca inflamatdria cutanea cro-
nica e recidivante que afeta 2%-5% dos adultos e 20% das
criancas.” A eficacia da terapia imunologica direcionada na
DA foi comprovada por varios estudos. Uma revisao siste-
matica recente de 60 ensaios clinicos realizados em 16.579
pacientes confirma a eficacia clinica dessas terapias direci-
onadas na DA.*

Critérios de elegibilidade

Tanto criancas quanto adultos podem ser considerados para
receber terapia imunologica direcionada se tiverem doenca
grave, definida como envolvimento de mais de 10% da ASC
total, Avaliacao Global do Investigador (IGA) de pelo menos
3, escore EASI (Eczema Area and Severity Index) > 16, escore
SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) > 50 e escore de gravi-
dade da Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS) > 4, ou
quando o prurido é intratavel ou tem consequéncias emoci-
onais graves, >4

Terapia

Estdo disponiveis multiplas terapias direcionadas para a DA
que devem ser selecionadas de acordo com diferentes cri-
térios clinicos em cada paciente (tabela 2). O dupilumabe
demonstrou eficacia semelhante a ciclosporina em doses
mais altas em pacientes com mais de 6 meses de idade, com
resposta mais confiavel e superioridade ao metotrexato e a
azatioprina, e consideravelmente menos efeitos adversos.*
Isso tornou a terapia imunoldgica direcionada muito pro-
missora na DA, mas a comparacao da eficacia e seguranca
entre as terapias direcionadas é dificil.“**” Quatro medica-
mentos sistémicos foram aprovados pela FDA (dupilumabe,*®
traloquinumabe,* abrocitinibe® e upadacitinibe®') e outros
medicamentos estao sendo usados off-label ou em ensaios
clinicos.

Em comparacdo com dupilumabe, o abrocitinibe,
200 mg/dia, e upadacitinibe, 30 mg/dia, foram associados a
reducdes mais altas nos escores EASI, enquanto com bari-
citinibe e traloquinumabe, as reducdes nos escores EASI
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Tabela 2 Terapias imunologicas direcionadas para dermatite atopica
Medicamento Mecanismo Dose e via de administracao Indicacao Eficacia FDA Nivel de Grau de
de acao evidéncia recomendacao
Upadacitinibe  JAK 1 15-30 mg uma vez ao dia/VO DA grave (ASC > 10%, IGA > 3, EASI >  71% EASI-75 semana 16 Sim I A
16, SCORAD > 50, PP-NRS > 4) (30 mg)*
refrataria a outros tratamentos
Abrocitinibe JAK 1 100-200 mg uma vez ao dia/VO DA grave (ASC > 10%, IGA > 3, EASI >  70% EASI-75 semana 16 Sim A
16, SCORAD > 50, PP-NRS > 4) (200 mg)*°
refrataria a outros tratamentos
Dupilumabe Anti-IL-4/13 Dose de inducao: 600 mg dose DA grave (ASC > 10%, IGA > 3, 64% EASI-75 semana 16°’ Sim A
Unica/SC EASI > 16, SCORAD > 50,
Dose de manutencdo: 300 mga  PP-NRS > 4) refrataria a outros
cada duas semanas/SC tratamentos
Lebriquizumabe Anti-IL-13  Dose de inducdo: 500 mg DA grave (ASC > 10%, IGA > 3, 58,8% EASI-75 na semana  Nao A
semanas 0 e 2/SC EASI > 16, SCORAD > 50, 16°°
Dose de manutencdo: 250 mga  PP-NRS > 4) refrataria a outros
cada duas semanas/SC tratamentos
Baricitinibe JAK 1/2 4 mg uma vez ao dia/VO DA grave (ASC > 10%, IGA > 3, EASI >  54% EASI-75 na semana Nao A
16, SCORAD > 50, PP-NRS > 4) 160
refrataria a outros tratamentos
Traloquinumabe Anti-IL-13  Dose de indugao: 600 mg dose DA grave (ASC > 10%, IGA > 3, 25% EASI-75 semana 168 Sim A
Unica/SC EASI > 16, SCORAD > 50,
Dose de manutengdo: 300 mga  PP-NRS > 4) refrataria a outros
cada duas semanas/SC tratamentos
Etoquimabe Anti-IL- 300 mg na semana 0, 150 mg DA grave (ASC > 10%, IGA > 3, EASI >  33% EASI-75 na semana Nao Il B
33 nas semanas 4, 8 e 12/1V 16, SCORAD > 50, PP-NRS > 4) 45
refrataria a outros tratamentos
Fezaquinumabe Anti-IL-22  Dose de inducdo: 600 mg dose DA grave (ASC > 10%, IGA > 3, SCORAD declinio de 14 Nao Il B
Unica/SC EASI > 16, SCORAD > 50, pontos na semana 12%
Dose de manutencdo: 300 mga  PP-NRS > 4) refrataria a outros
cada duas semanas durante 10 tratamentos
semanas/SC
Nemolizumabe  Anti-IL- 30 mg a cada quatro DA grave (ASC > 10%, IGA > 3, EASI >  Melhora de 69% no EASI Nao Il B
31 semanas/SC 16, SCORAD > 50, PP-NRS > 4) na semana 12 (30 mg)®
refrataria a outros tratamentos
Tezepelumabe  Anti- 280 mg a cada duas semanas AD grave (ASC > 10%, IGA > 3, EASI >  65% EASI-50 semana 12%* Nao Il B
-TSLP por trés meses/SC 16, SCORAD > 50, PP-NRS > 4)
refrataria a outros tratamentos
Topicos
Tofacitinibe JAK 1/3 2% uso topico, uma vez/dia IGA 2-3, ASC 2-20% Melhora de 82% no EASI Nao Il B
na semana 4°’
Ruxolitinibe JAK 1/2 1,5% topico duas vezes/dia IGA 2-3, ASC 2%-20% Melhora de 71% no EASI Sim | A

na semana 4%

SC, subcutanea; VO, via oral; IV, intravenosa; EASI, Eczema Area and Severity Index; ASC, area de superficie corporal; IGA, avaliacdo global do investigador; SCORAD, SCORing Atopic
Dermatitis, PP-NRS, Peak Pruritus Numerical Rating Scale; DA, dermatite atopica.
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foram semelhantes ou ligeiramente piores do que com
dupilumabe.**

Dupilumabe é mAb anti-IL-4/13 aprovado pela FDA em
2017 para o tratamento de DA moderada a grave, a partir
dos 6 meses de idade.’? O efeito terapéutico do dupilumabe
€ mediado principalmente pela inibicdo da subunidade alfa
do receptor da IL-4 (IL-4Ra).>> %

Traloquinumabe é mAb anti-IL-13 aprovado pela FDA em
2021 para o tratamento de DA moderada a grave em adul-
tos. Em dois ECRs, 300 mg de traloquinumabe a cada duas
semanas alcancou escore EASI-75 em 25%-33,2% dos paci-
entes em 16 semanas de tratamento. Esses ECRs também
mostraram melhoras precoces no prurido, interferéncia no
sono e escore DLQI. Os pacientes mantiveram essas respos-
tas apos 52 semanas de tratamento com traloquinumabe sem
qualquer medicacdo de resgate.*”> Lebriquizumabe, mAb
que tem como alvo a IL-13 foi avaliado em dois ensaios de
fase 3 randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo,
em pacientes maiores de 12 anos com DA moderada a grave
mostrando escore EASI-75 em 58,8% e 52,1% dos pacientes,
respectivamente, na semana 16.°¢

0 abrocitinibe é inibidor de JAK-1 aprovado pela FDA em
2022 para o tratamento de DA em adultos. Na DA moderada a
grave, o abrocitinibe mostrou respostas consistentes no tra-
tamento e nao apresentou novas preocupacoes de seguranca
em comparacdo com o dupilumabe.“¢5-%° Ele é utilizado
na dose de 200 mg/dia, atingindo 70% do escore EASI-75 na
semana 12 de tratamento.>®

Upadacitinibe € um inibidor de JAK-1 aprovado pela FDA
(2022) para o tratamento de DA em pacientes > 12 anos. Ele
mostra uma melhora no escore EASI-75 de 71% na semana 16
com uma dose de 30 mg/dia por via oral.®®

Recentemente, o baricitinibe, um inibidor de primeira
geracao de JAK 1-2 ainda nao aprovado pela FDA na DA,
completou ECR de fase 2 e 3 em combinacao com corti-
costeroides topicos em adultos com DA moderada a grave.
Na semana 16, o baricitinibe 4 mg proporcionou melhora de
54,9% e 59,4% no escore EASI no BREEZE-AD1 e BREEZE-AD2,
respectivamente.®'

Tezepelumabe é mAb humano que se liga a linfopoietina
estromal do timo (TSLP, citocina derivada de células epite-
liais que induz a producao de citocinas Th2, incluindo IL-4,
IL-5 e IL-13)%? usado no tratamento da asma. Ele foi testado
em doses de 280mg a cada duas semanas em estudos de
fase 2, alcancando escore EASI-50 em 65% dos pacientes na
122 semana de tratamento.® Fezaquinumabe, mAb humano
contra IL-22, esta em estudos de fase 2. Doses de inducao de
600 mg seguidas de 300 mg a cada duas semanas demonstra-
ram melhora no escore IGA a partir de 12 semanas de uso.%
Nemolizumabe é mAb anti-IL-31RA experimentado em estu-
dos de fase 2. Foi relatado que 42% dos pacientes tratados
apresentaram melhora no escore EASI ap6s 12 semanas de
uso.®® O etoquimabe é outro mAb experimental que se liga
a IL-33 em fase inicial de desenvolvimento. No momento, os
estudos testaram doses de 300 mg IV uma vez, alcancando
escore EASI-50 em 100% dos participantes em 140
dias.%¢

Novas terapias imunologicas topicas direcionadas para DA
apareceram recentemente como ferramentas terapéuticas.
O creme de ruxolitinibe 1,5% (aprovado pela FDA em 2021)
para pacientes > 12 anos mostra melhora de 71,6% no escore
EASI ap6s quatro semanas de uso.®” O creme de tofacitinibe

2% mostrou melhora de 82% no escore EASI apos quatro
semanas de uso e esta aguardando a aprovacao da FDA.%%¢

Perfil de seguranca da imunoterapia direcionada para DA
Os EA mais comuns foram infeccdes do trato respirato-
rio superior e reacoes no local da injecao para todas as
classes.** Consideracdes gerais devem ser observadas em
relacdo a reativacao de tuberculose, hepatite B e, no caso de
JAKis, considerar também infeccdes por membros da fami-
lia Herpesvirus.’®° Qutros EA comuns em todas as classes
foram sintomas oculares (conjuntivite, ceratite, blefarite,
prurido ocular, ressecamento e desconforto ocular). Dupi-
lumabe e traloquinumabe nao requerem monitoramento
laboratorial, mas abrocitinibe, baricitinibe e upadacitinibe
necessitam de seguimento laboratorial. Eles podem indu-
zir elevacao da creatinofosfoquinase, trombocitopenia e
neutropenia.®> Outros EA relatados para JAKis sdo nausea,
cefaleia, diarreia, fadiga, acne, dor abdominal e mialgias.”’

Recentemente, observou-se risco aumentado de artrite
inflamatoria soronegativa e psoriase em pacientes em uso
de dupilumabe.”’ Com base nas evidéncias atuais, parece
que o uso de anti-TNF-a para psoriase e anti-IL-4/13 para
DA estdao inversamente relacionados. O bloqueio duplo
com dupilumabe esta associado a doencas psoriasiformes,
enquanto medicamentos biologicos para psoriase podem
causar mudanca fenotipica para eczema.”?

Para produtos tdpicos, irritacao local leve foi o EA mais
comum. 7,68

Nao existem dados suficientes para determinar se qual-
quer terapia imunologica direcionada é mais segura do que
outra para a DA. O abrocitinibe, 100 mg/dia, foi associado
a 2,6 vezes mais chances de EA graves em comparacao com
dupilumabe, mas com doses mais altas (isto €, abrocitinibe,
200 mg/dia) as chances foram menores (1,4).%

Taxas mais baixas de EA graves foram observadas com
dupilumabe em comparacdo com placebo.* Dupilumabe
também esta associado a aumento nao significante na
infeccao por herpes. A razao para a diminuicao de infeccoes
cutaneas, incluindo eczema herpético, é desconhecida, mas
a melhora na barreira cutanea e no microbioma causada pela
imunoterapia direcionada pode explicar essa observacdo.”

Hidradenite supurativa

A hidradenite supurativa (HS) é doenca autoinflamatéria do
foliculo pilossebaceo com prevaléncia variando de 0,05%-
4,1%.7* Existem pelo menos nove diretrizes clinicas que
consideram o uso de produtos biolégicos no manejo da
HS.75_83

Critérios de eligibilidade

0O manejo com imunoterapia direcionada deve ser con-
siderado precocemente em casos graves. As diretrizes
internacionais recomendam iniciar tratamento direcionado
para HS recalcitrante moderada a grave, definida como esta-
gio ll-11l de Hurley, ou contagem total de abcessos e nodulos
inflamatorios > 3 no inicio do estudo e resposta inadequada
ao tratamento com antibioticos orais por pelo menos 90 dias.
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Tabela 3  Terapias imunologicas direcionadas para hidradenite supurativa
Medicamento  Mecanismo Dose e via de Indicacao Eficacia FDA Nivelde Graude
de acao administracao evidéncia recomendacao
Adalimumabe  Anti-TNF-a  Dose de inducao: 160 HS 42%-59% Sim | A
mg dia 0, 80 mg dia  recalcitrante melhora na
15/SC moderada a HiSCR em 50%
Dose de manutencao: grave (estagio dos pacientes
40 mg por semana/SC de Hurley II-111) na semana 12%
ou 80 mg a cada duas
semanas/SC
Anakinra Anti-IL-1 100 mg uma vez ao HS recalcitrante  78% dos pacientes Nao Il B
dia/SC por 12 moderada a grave mostrou melhora
semanas (estagio de Hurley na HiSCR na
-111) semana 125
Bermequimabe Anti-IL-1 400 mg cada HS recalcitrante  60% dos pacientes Nao I B
semana/SC por 12 moderada a grave mostrou melhora
semanas (estagio de Hurley na HiSCR na
1-111) semana 12%7
Infliximab Anti-TNF-a  Dose de inducéo: 5 HS 25%-50% de Nao |l B

mg/kg semanas 0, 2 e recalcitrante
6/IV moderada a

melhora no
HSSI na semana

Dose de manutencdo: grave (estagio 8%

5 mg/kg a cada oito
semanas/IV

de Hurley II-II)

SC, subcutanea; IV, intravenosa; HiSCR, Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; HSS|, Hidradenitis Suppurativa Severity Index.

Terapia

Existem poucas terapias direcionadas para HS que devem
ser selecionadas de acordo com diferentes critérios clinicos
em cada paciente (tabela 3). O adalimumabe®* é o Unico
tratamento bioldgico aprovado pela FDA para HS (2015) e
é recomendado como medicamento biolégico de primeira
linha em todas as diretrizes; o infliximabe é a segunda
opc¢ado.”* Anakinra e bermequimabe podem ser considerados
apos falha dos agentes anti-TNF-a, mas as evidéncias que
apoiam sua eficacia na HS sdo limitadas.”*

O adalimumabe mostrou melhora de 41,8% a 58,9% na
resposta clinica a HS (HiSCR, Hidradenitis Suppurativa Cli-
nical Response) em 50% dos pacientes em 12 semanas.®* O
infliximabe demonstrou melhora de 25%-50% no Hidradeni-
tis Suppurativa Severity Index (HSSI) em 60% dos pacientes
em oito semanas.®® Qutros anti-TNFs nao sao utilizados
para tratar a HS, como etanercepte ou golimumabe, em
virtude de reacdes paradoxais de piora ou inducao da
doenca.”#86

Os medicamentos anti-IL-1 comprovaram sua eficacia
em pequenos ECR controlados por placebo.®-# Anakinra
mostrou melhora >50% no Disease Activity Score (DAS)
em 78% dos pacientes em 12 semanas de tratamento.®” O
bermequimabe mostrou melhora de 60% no HiSCR em 12
semanas de tratamento.®® Esses medicamentos devem ser
considerados quando os pacientes nao sao candidatos a
terapia anti-TNF-a.

As diretrizes clinicas também mencionam outros pro-
dutos bioldgicos que tém sido utilizados com sucesso em
séries de casos para o tratamento da HS (guselcumabe,
risanquizumabe, secuquinumabe, bimequizumabe e upada-
citinibe), mas os resultados em pacientes tratados com esses

medicamentos baseiam-se principalmente em relatos de
casos isolados, o que nao é suficiente para recomendar seu
uso no ambiente clinico.®

Perfil de seguranca da imunoterapia direcionada para HS
O perfil de seguranca dos medicamentos anti-TNF-a foi
discutido em secdo anterior (ver Psoriase). Para os medica-
mentos anti-IL-1, as consideracdes gerais sao semelhantes
entre eles. Os EA mais comuns sao reacoes no local da
injecao e infeccdes do trato respiratério superior. Outros EA
relatados sao cefaleia, dor abdominal, diarreia e sintomas
semelhantes aos da gripe.?’

Pioderma gangrenoso

O pioderma gangrenoso (PG) é dermatose neutrofilica
caracterizada por Ulceras cutaneas cronicas e recorren-
tes com borda necrolitica, com incidéncia estimada de
3-10/1.000.000 de casos por ano.”° Atualmente, nao existem
medicamentos aprovados pela FDA para essa doenca. Recen-
temente, novas terapias imunologicas direcionadas tém sido
utilizadas com algum sucesso para tratar casos refratarios de
PG, mas ensaios clinicos sao necessarios para estabelecer a
real eficacia dessas terapias.”'~%

Critérios de eligibilidade

Sugere-se considerar a imunoterapia direcionada no PG
apos estudo completo para estabelecer o diagnostico dessa
condicdo.” A doenca deve ser recalcitrante ou de inten-
sidade moderada a grave (ASC >10%, locais anatomicos
complexos ou dor excruciante).
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Tabela 4 Terapias imunologicas direcionadas para pioderma gangrenoso

Medicamento ~ Mecanismo Dose e via de Indicacdo Eficacia FDA Nivel de Grau de
de acao administracao evidéncia recomendacao
Infliximabe Anti-TNF-a  Dose de inducao: 5 Doenca 68% de resposta Nao | B
mg/kg semanas 0, recalcitrante e completa, 19%
2e6/IlV estagio tardio com  de resposta
Dose de doenca moderada parcial’’
manutencao: 5 a grave
mg/kg a cada oito
semanas/IV
Etanercepte Anti-TNF-a  25-50 mg cada Doenca 68% de resposta Nao Il C
semana/SC recalcitrante e completa, 30% de
estagio tardio com  resposta parcial®
doenca moderada a
grave (no contexto
de pesquisa)
Adalimumabe  Anti-TNF-a  Dose de inducdo: Doenca 77% de resposta Nao |l c
80 mg semana recalcitrante e completa, 14%
0/5C estagio tardio com  de resposta
Dose de doenca moderada parcial’
manutencao: 40 a grave (no
mg a cada contexto de
semana/SC pesquisa)
Anakinra Anti-IL-1 100 mg uma Doenca 38% de resposta Nao I C
vez/dia/SC recalcitrante e completa, 21% de
estagio tardio com  resposta parcial®
doenca moderada a
grave (no contexto
de pesquisa)
Canaquinumabe Anti-IL-13 150-300 mg a cada Doenca 55% de resposta Nao Il C
4-8 semanas/SC recalcitrante e completa, 9% de
estagio tardio com  resposta parcial®
doenca moderada a
grave (no contexto
de pesquisa)
Ustequinumabe Anti-IL- Dose de inducao: Doenca 71% de resposta Nao Il C
12/23 90 mg semana recalcitrante e completa, 8%
0/SC estagio tardio com  de resposta
Dose de doenca moderada  parcial®®
manutencao: 45 a grave (no
mg semanas 4 e contexto de
8/SC pesquisa)
Ruxolitinibe JAK 1/2 10 mg duas Doenca 2/2 resposta Nao Il c

vezes/dia/VO

recalcitrante e
estagio tardio com

completa apos um
a 15 meses”

doenca moderada a
grave (no contexto

de pesquisa)

SC, subcutanea; VO, via oral.

Terapia

Existem poucas terapias direcionadas para o PG que devem
ser selecionadas de acordo com diferentes critérios cli-
nicos em cada paciente (tabela 4). O medicamento com
mais dados para o tratamento do PG é o infliximabe.’*
O infliximabe demonstrou melhora das lesdes na quarta
semana (20/29 pacientes), com remissao completa em 21%
na sexta semana.’ O infliximabe também tem sido utili-
zado com sucesso em combinacao com outros medicamentos

(corticosteroides sistémicos orais, azatioprina, micofeno-
lato de mofetil e ciclosporina).®>?3%

Ha relatos de casos de PG tratados com adalimumabe e
etanercepte.’® Com base nesses dados observacionais, nao
foram encontradas diferencas significantes nas taxas de res-
posta parcial ou completa ao infliximabe, adalimumabe e
etanercepte. Em uma revisao semissistematica sobre inibi-
dores de TNF-«, foi encontrada taxa de resposta parcial de
87% e resposta completa de 67%.° O corticosteroide e a
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ciclosporina podem atingir 90% de taxa de resposta parcial e
apenas 47% de taxa de resposta completa apos seis meses.”>

Medicamentos anti-IL-1 também tém sido utilizados para
tratar PG.°" Ha 29 casos relatados na literatura do uso de
anakinra em pacientes com comorbidades como artrite reu-
matoide, psoriase e sindromes PASH (pioderma gangrenoso,
acne e hidradenite supurativa) e PAPA (artrite piogénica,
pioderma gangrenoso e acne) na dose de 100 mg/dia.’"*?
Em um ensaio nao controlado, canaquinumabe foi usado em
cinco pacientes com PG refratario a esteroides. Quatro mos-
traram reducdo no tamanho da lesdo-alvo e trés alcancaram
remissao completa.’®

Outras terapias imunoldgicas direcionadas usadas com
sucesso sdo ustequinumabe (anti-IL-12/23)% e ruxolitinibe
(anti-JAK1-2).°1.%2

Perfil de seguranca da imunoterapia direcionada para PG
Ha casos relatados de inducado paradoxal de PG com o uso
de adalimumabe, etanercepte e, em menor nimero, com
infliximabe.?

As reacdes adversas especificas do canaquinumabe sao
piora da artrite reumatoide, pirexia, vomitos, sinusite e
artralgia e, para anakinra, ganho ponderal, dor musculoes-
quelética e vertigem.%

Urticaria espontanea cronica

A urticaria espontanea cronica (UEC) é definida pelo apareci-
mento de papulas pruriginosas transitdrias e/ou angioedema
por pelo menos seis semanas sem um gatilho reconhecivel.®®
A prevaléncia global de UEC é de 1,1%, de acordo com a
Global Burden of Disease.”’

Critérios de eligibilidade

Adultos e adolescentes com 12 anos ou mais podem
ser considerados para terapia imunoldgica direcionada se
permanecerem sintomaticos apesar do tratamento com
anti-histaminicos H1 até quatro vezes a dose padrao,
ou se persistirem sintomaticos com a terapia combinada
(anti-histaminicos H1 quatro vezes a dose padrdao mais
anti-histaminicos H2 e/ou antagonista do receptor de
leucotrieno).® 1%

Terapia

Existe apenas uma imunoterapia direcionada atualmente
aprovada para UEC, e outras op¢des devem ser seleciona-
das em casos refratarios ou no contexto de pesquisa (tabela
5). O omalizumabe, um mAb anti-IgE, foi aprovado pela FDA
em 2014 para uso em pacientes >12 anos com UEC. Essa
autorizacao foi baseada em dois ECRs (ASTERIA | e ASTERIA
I1)."9" ECRs mostraram que, em 40 semanas, 75,3% dos paci-
entes com UEC obtiveram resposta completa e 14,6% tiveram
resposta parcial.'?

0 ligelizumabe, um mAb anti-IgE, ainda esta em estudo,
mas ensaios clinicos recentes para o tratamento da UEC
estao mostrando eficacia semelhante ao omalizumabe. 03104

Lirentelimabe é mAb de lectina 8 semelhante a imunoglo-
bulina com ligacao ao acido antissialico (anti-SIGLEC-8, um
A ligacdo ao SIGLEC-8 induz a morte de eosindfilos, inibe
a degranulacao mediada por IgE dos mastocitos e a sintese

de novo de prostaglandina D2. Os resultados de um estudo
de fase 2 com lirentelimabe para o tratamento de UEC e
para o tratamento de urticaria induzivel demonstraram 92%
de resposta completa na semana 22 e apenas 36% de res-
posta completa em pacientes anteriormente refratarios ao
tratamento com omalizumabe.'?

O dupilumabe demonstrou resposta parcial em rela-
tos de casos.'” Benralizumabe e mepolizumabe, ambas
moléculas experimentais anti-IL-5R e anti-IL-5, respectiva-
mente, também foram utilizados.'” Em ambos os casos,
os pacientes tratados apresentaram melhora clinica.'®
0 secuquinumabe tem sido usado em relatos de casos
para o tratamento de UEC em pacientes refratarios ao
tratamento com anti-histaminicos H1 e omalizumabe, mos-
trando reducao significante na atividade da doenca desde o
inicio.'®”

Perfil de seguranca da imunoterapia direcionada para
UEC
Os efeitos adversos mais comuns, mas controlaveis, do oma-
lizumabe sao cefaleia, dor abdominal superior, pirexia e
reacao local no local da injecao. Efeitos adversos mais gra-
ves, como reacao anafilatica, sincope e angioedema, foram
relatados com frequéncia inferior a 1/1.000.%

Para o lirentelimabe, os EA mais comuns incluiram
reacoes relacionadas a infusdo, nasofaringite e cefaleia. Nao
ocorreram EA graves relacionados ao tratamento.'®

Alopecia areata

Alopecia areata (AA) é doenca autoimune decorrente da
perda do privilégio imunoldgico do foliculo piloso. Recen-
temente, a FDA aprovou o baricitinibe para tratamento de
AA (2022) e muitos outros JAKis estao em estudo avancado
para aprovacao.

Critérios de eligibilidade

Os pacientes devem ser considerados para tratamento com
JAKis se tiverem doenca moderada ou grave (perda total
de cabelos > 30% do couro cabeludo por pelo menos trés
a seis meses, medida utilizando o escore da ferramenta
Severity of Alopecia Tool [SALT] ou resposta refrataria ao
tratamento convencional nos Ultimos seis meses). Nao ha
limitacdo quanto a duragao anterior da alopecia e os estu-
dos consideraram pacientes com ampla variacao de duracao
da AA como candidatos ao tratamento com JAKis.''% "

Terapia

Existe apenas uma imunoterapia direcionada atualmente
aprovada para AA, mas outras opcdes tém sido utilizadas
com sucesso e devem ser selecionadas de acordo com dife-
rentes critérios clinicos em cada paciente (tabela 6). A
FDA aprovou o baricitinibe (2022), um JAK 1-2i, para o
tratamento de AA em adultos. Sua eficacia foi avaliada
em dois ensaios randomizados, duplo-cegos e controlados
por placebo (BRAVE AA-1 e BRAVE AA-2).""° Os pacientes
nesses estudos receberam 2 ou 4mg de baricitinibe por
dia. Os resultados finais na semana 36 mostraram resposta
adequada de 22% com 2 mg e 38% com 4 mg Resultados seme-
lhantes foram observados no BRAVE AA-2 (19% de resposta
adequada com 2mg e 35% com 4mg).""° Tofacitinibe, um
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Tabela 5 Terapias imunologicas direcionadas para urticaria espontanea cronica
Medicamento ~ Mecanismo Dose e via de Indicacdo Eficacia FDA  Nivelde  Graude
de acao administracao evidéncia recomendacao
Omalizumabe  Anti-IgE 150-300 mg a cada Pacientes que 75,3% de resposta  Sim | A
quatro permanecem completa em 40
semanas/SC sintomaticos semanas'%’
Se refrataria, apesar da dose de
considerar 600 mg anti-H1 4 x
a cada quatro
semanas/SC
Ligelizumabe 72-240 mg a cada Pacientes que 44% de resposta Nao | B
quatro permanecem completa na
semanas/SC sintomaticos semana 1202103
apesar da dose de
anti-H1 4 x
Secuquinumabe Dose de inducao: Refrataria ao Reducao de 82% no Nao Il C
150 mg nas omalizumabe (no  UAS7 na semana
semanas 0, 1, 2 e contexto de 12108
3/SC Manutencao: pesquisa)
150 mg a cada
duas semanas/SC
Dupilumabe Dose de inducao:  Refrataria ao Melhoraemuma Nao Il c
600 mg semana omalizumabe (no  série de casos de
0/5C contexto da seis pacientes'?”
Dose de pesquisa)
manutencao: 300
mg a cada duas
semanas/SC
Lirentelimabe  Anti-SIGLEC-8 Dose inicial: 0,3 Pacientes que 92% de resposta Nao | B
mg/kg no dia 0 permanecem completa em 22
Doses sintomaticos semanas’'®*
subsequentes: 1 apesar da dose de
mg/kg nos dias 29, anti-H1 4 x (no
57, 85, 113 e contexto de
141/1V pesquisa)
Benralizumabe Dose de inducdo:  Estudos de fase 2  56% de resposta Nao I B
30 mg a cada em andamento em completa em 20
quatro semanas UEC refratariaao  semanas'®
por trés doses/SC  antiH1
Dose de
manutencao: 30
mg a cada oito
semanas/SC
Mepolizumabe 100-300 mg a cada Estudos de fase 2 Estudos de fase2 Nao Il C
quatro em andamento em em andamento’%
semanas/SC UEC refrataria ao

antiH1

SC, subcutanea; IV, intravenosa; UAS7, Urticaria Activity Score por 7 dias seguidos.

JAK 1-3i, tem sido usado para tratar casos moderados a gra-
ves de AA com >50% de perda de cabelo no couro cabeludo
em adultos, alcancando resposta completa em 20% dos paci-
entes tratados e 77% de resposta parcial em quatro a 18
meses de tratamento.''? Em 2023, a FDA aprovou o ritleci-
tinibe para o tratamento da AA em pessoas com mais de 12
anos com base nos resultados do estudo ALLEGRO, no qual
23% dos pacientes alcancaram recuperacao capilar de pelo
menos 80% apds seis meses de tratamento.''® Ruxolitinibe
€ o Ultimo JAKi usado para o tratamento da AA, atingindo

de forma geral resposta em 93% dos pacientes e resposta
completa em 21% dos pacientes tratados em seis meses de
seguimento. '

Perfil de seguranca da imunoterapia direcionada para AA
O perfil de seguranca dos medicamentos inibidores de JAK
foi extensivamente estudado e, em geral, todos os JAKis
utilizados para o tratamento de AA sdao bem tolerados.
Infeccoes do trato respiratorio superior, hipercolesterole-
mia, creatina fosfoquinase elevada, cefaleia, diarreia e
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Tabela 6 Terapias imunologicas direcionadas para alopecia areata

Medicamento Mecanismo Dose eviade Indicacao Eficacia FDA Nivel de Grau de
de acado administracao evidéncia  recomendacao
Baricitinibe JAK 1/2 4 mg uma AA moderada a 35%-38% de Sim | A
vez/dia/VO  grave 30% de restauracao
perda de cabelos capilar adequada
no couro cabeludo na semana 36'%
Tofacitinibe JAK 1/3 5 mg duas AA moderada a 20% de resposta Nao ] B
vezes/dia/VO grave 30% de completa e 58% de
perda de cabelos restauracao
no couro cabeludo capilar adequada
durante quatro a
18 meses de
tratamento'""
Ritlecitinibe JAK 3 50 mguma  AA moderada a 23% dos pacientes  Sim | A
vez/dia/VO grave 30% de apresentam > 80%
perda de cabelos de restauracao
no couro cabeludo capilar em seis
meses''?
Ruxolitinibe JAK 1/2 20 mg duas  AA moderada a 21% de resposta Nao ] B
vezes/dia/VO grave 30% de completa e 64% de
perda de cabelos restauracao
no couro cabeludo capilar adequada
durante seis meses
de tratamento’'”
VO, via oral.

nasofaringite sao os EA relatados com mais frequéncia. Os
efeitos adversos menos comuns incluiram outras infecgoes,
como herpes-zoster, herpes-simples, infeccoes do trato uri-
nario e gastroenterite.''%"1"2

Doencas bolhosas autoimunes

As doencas bolhosas autoimunes sao um grupo de doencas
caracterizadas pela producao de autoanticorpos contra
moléculas de adesdo da pele."'* Essa revisao ira discutir a
imunoterapia direcionada para pénfigo vulgar (PV), pénfigo
foliaceo (PF) e penfigoide bolhoso (PB).

Critérios de eligibilidade

Os pacientes sao candidatos a imunoterapia direcionada
como op¢ao de primeira linha em casos de PV/PF moderado a
grave de inicio recente ou em pacientes previamente trata-
dos que nao alcangam remissao clinica com corticosteroides
sistémicos ou adjuvantes imunossupressores.''* A gravidade
da doenca deve ser medida por meio do escore do Pemphigus
Disease and Area Index (PDAI). O envolvimento multiplo das
mucosas (oral, nasofaringea, conjuntival, genital) ou PDAI
>15 sao considerados doenca moderada. Pacientes com
escore PDAI > 45 ou lesoes orais, disfagia e perda ponderal
apresentam doenca grave.''>'"¢

Terapia

O rituximabe é o Unico medicamento bioldgico aprovado
pela FDA (2018) para doencas bolhosas e é considerado a
primeira opcao terapéutica para PV e PF pelas diretrizes
internacionais.'® Essa aprovacao foi baseada nos resultados

do Rituxi3,"™ no qual 89% dos pacientes com pénfigo tra-
tados com rituximabe e prednisolona oral estavam livres da
doenca e sem necessidade de qualquer tratamento adicional
apds 24 meses, em comparacao com 34% com predniso-
lona isoladamente. O tratamento com rituximabe também
reduziu a dose de corticosteroides necessaria para a remis-
sdo clinica, reduzindo os efeitos adversos associados a altas
doses de esteroides'"” (tabela 7).

Efgartigimode é anticorpo IgG1 humano direcionado ao
receptor Fc neonatal. O bloqueio do receptor Fc neonatal
diminui a disponibilidade de anticorpos IgG patogénicos e
foi testado para o tratamento de PF e PV."'® Em um ensaio
de fase 2, a utilizacao isolada de efgartigimode demons-
trou controle precoce da doenca em 90% dos pacientes apds
17 dias. Combinado com prednisona, levou a remissao cli-
nica completa em 64% dos pacientes ap6s seis meses. '’ Dois
ensaios clinicos de fase 3 avaliando a eficacia e a seguranca
do efgartigimode em adultos com pénfigo (NCT04598451 e
NCT04598477) estdo em andamento.'"”

O fator de ativacdo de células B (BAFF), também
conhecido como estimulador de linfocitos B (BLyS), € um
importante ativador de células B.'?° O ianalumabe € um mAb
experimental que se liga ao BLyS. Um ensaio clinico de fase
2 foi conduzido para determinar as doses, o beneficio e a
seguranca do ianalumabe em pacientes com PV, mostrando
diminuicdo de 73% no escore médio do PDAI na semana 12 em
sete pacientes com pénfigo em comparagao com controles
tratados com placebo.'?!

Tratamento com rituximabe, omalizumabe e dupilumabe
estd relatado em pacientes com PB. Cao et al.'”? condu-
ziram uma revisao sistematica para avaliar o uso desses
trés produtos biolégicos em pacientes com PB refratarios
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Tabela 7  Terapias imunologicas direcionadas para doencas bolhosas

Medicamento Mecanismo de  Dose e via de Indicacao Eficacia FDA Nivel de Grau de
acao administracao evidéncia recomendacao
Rituximabe Anti-CD20 1 g em duas PV e PF Combinado Sim | A
ocasides com refratarios a com
intervalo de duas  esteroides prednisona,
semanas/IV 89% de resposta
completa em
24 meses''*
Efgartigimode  Receptor 10-25 mg PV e PF Combinado Nao Il B
antirreceptor semanalmente refratarios a com
Fc neonatal durante quatro esteroides prednisona,
(FcRn) semanas/IV resposta
completa em
64% dos
pacientes em
2-41
semanas''®
lanalumabe Anti-BLyS 3 mg/kg IV PV e PF Diminuicdo de  Nao | B
refratarios a 73% no escore
esteroides (no  médio de PDAI
contexto de na semana
pesquisa) 12120
Rituximabe Anti-CD20 375 mg/m? acada PB refratarioa 70,5% de Nao 1 C
1-4 semanas até esteroides resposta
500 mg completa em
semanalmente por seis meses'?
duas semanas/IV
Omalizumabe  Anti-IgE 100-525 mg a cada PB refratarioa 68% de resposta Nao i C
uma a quatro esteroides completa em
semanas/SC seis meses'?"
Dupilumabe Anti-IL-4/13 Dose de indugdo:  PBrefratarioa 66,7% de Nao i C
dose Unica de 600 esteroides resposta
mg/SC completa em
Dose de 4,5 meses'?!

manutencao: 300
mg a cada duas
semanas/SC

SC, subcutanea; 1V, intravenosa; PDAI, Pemphigus Disease and Area Index.

ao uso de outras terapias sistémicas, como corticosteroides
sistémicos, metotrexato, micofenolato de mofetil, azatio-
prina, ciclosporina e ciclofosfamida. Os autores descobriram
que o rituximabe levou a remissao completa em 70,5% e a
remissao parcial em 23,8% dos pacientes apds seis meses de
seguimento, com taxa de recorréncia de 20,5%.'%* O omali-
zumabe levou a remissdao completa em 67,9% e a remissao
parcial em 20,8% dos pacientes em seis meses, com taxa de
recorréncia de 5,7%.'?> O dupilumabe levou a remissdo com-
pleta em 66,7% e a remissao parcial em 19,4% dos pacientes
apos 4,5 meses de tratamento, com taxa de recorréncia de
5,6%.123'124

Perfil de seguranca da imunoterapia direcionada para
doencgas bolhosas

Embora o rituximabe seja um excelente medicamento para
PV ou PF graves, ele também esta associado a EA graves
bem conhecidos. Os mais bem documentados sao reagcdes a

infusao, infeccdes, disturbios cardiacos e casos de leucoen-
cefalopatia multifocal progressiva fatal.''* A maioria desses
EA pode ser controlada clinicamente se forem reconhecidos
no estagio inicial.

Um estudo recente mostrou que o tratamento com ritu-
ximabe foi associado a menor risco de desenvolvimento de
comorbidades cardiovasculares e metaboélicas, por isso pode
ser particularmente preferido em individuos com fatores de
risco cardiovasculares e metabdlicos, para os quais os EA
relacionados aos corticosteroides devem ser rigorosamente
evitados.'?

Outras doencas dermatologicas

Serdo consideradas nesta secdo doencas com evidéncias
escassas (pequenos ensaios ou séries de casos, evidéncias
indiretas de outras doencas ou ensaios em andamento sem
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Tabela 8 Terapias imunologicas direcionadas para outras doencas

Doenca Medicamento Mecanismo  Dose e via de Indicacao Eficacia FDA Nivel de Grau de
de acdo administracao evidéncia recomendacgéo
SSJ/NET Etanercepte Anti-TNF-a <65 kg: 25 mg dias 0 e Em uso no Mortalidade de Nao Il c
3/SC contexto de 7,6%'%6
> 65 kg: 50 mg dias 0 e pesquisa
3/sC
Infliximabe  Anti-TNF-a 5 mg/kg dose Unica/IV Em uso no contexto de  Mortalidade de 22%'%’ Nao I C
pesquisa
Liquen plano Adalimumabe Anti-TNF-o  Dose de inducao: 80 mg 24 linha em LP Melhora no prurido e Nao i C
semana 0/SC, 40 mg mucoso, 32 linha em na cicatrizacao de
semana 1/SC LP cutaneo lesdes cutaneas
Dose de manutencao: 40 durante um periodo
mg a cada duas semanas de seis meses'>?
SC
Ruxolitinibe JAK 1/2 1,5% topico duas vezes ao  Liquen plano cutaneo Diminuicdo de 7,6 pontos de  Nao I B
dia mCAILS em quatro semanas’**
Tofacitinibe JAK 1/3 5 mg duas vezes/dia/VO Liquen plano pilar e Melhora de 46% no LPPAlem  Nao 1} C
liquen plano hipertréfico 12 semanas no liquen plano
pilar'®
Lapus Anifrolumabe Anti-IFN-y 300 mg/IV a cada quatro  Sintomas cutaneos no 49% dos pacientes Sim A
Eritematoso semanas contexto de lupus alcancaram reducao no
Cutaneo eritematoso sistémico escore CLASI > 50%'40
Vitiligo Ruxolitinibe JAK 1/2 1,5% topico duas vezes ao < 10% ASC Melhora de 75% no VASI em Sim A
dia 30% dos pacientes na semana
24141
Tofacitinibe Inibidor de 2% tdpico duas vezes/dia  <10% ASC Melhora de 70% no VASI em Nao 1} C
JAK 1/3 quatro meses (areas expostas
ao sol)'*
Tofacitinibe JAK 1/3 5 mg duas vezes/dia/VO >10% ASC Diminuicao de 5,4% na ASC Nao Il B
em 50% dos pacientes'*
Granuloma Tofacitinibe JAK 1/3 5 mg duas vezes/dia/VO Refratario a esteroides RC (apenas relatos de Nao 1} C
anular casos)'4
Sarcoidose Tofacitinibe JAK 1/3 5 mg duas vezes/dia/VO Refrataria a esteroides Melhora em séries de casos'*® Nao 1} C
DiHS/DRESS Tofacitinibe JAK 1/3 5 mg duas vezes/dia/VO Refrataria a esteroides RC (apenas relatos de Nao 1} C
casos)'31:132
Etanercepte Anti-TNF-a 50 mg dose Unica /SC Primeira linha RC (apenas relatos de Nao 1} C
casos)'311%2
Sindrome hipe- Tofacitinibe JAK 1/3 5 mg duas vezes/dia/VO Refrataria a esteroides RC (apenas relatos de Nao 1} C
reosinofilica casos)'¥
Ruxolitinibe JAK 1/2 25 mg de manha-10 mg a  Refrataria a esteroides RC (apenas relatos de Nao 1] C
noite/VO casos)'?’
Morfeia Tofacitinibe JAK 1/3 10 mg duas vezes/dia/VO Refrataria a esteroides Melhora em relato de caso’*® Nao 1} C

SC, subcutanea; VO, via oral; RC, resposta completa.
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resultados) ou com terapia topica, mas sem terapia sisté-
mica disponivel (tabela 8).

Sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidérmica
toéxica

A sindrome de Stevens-Johnson/necrdlise epidérmica toxica
(SSJ/NET) é doenca mucocutanea grave e rara causada pela
exposicao a determinados medicamentos - os mais frequen-
tes sao sulfonamidas, anticonvulsivantes, anti-inflamatorios
nao esteroides, alopurinol e penicilinas.'”® Em virtude de
sua baixa incidéncia, o uso relatado de produtos biologicos
nessa doenca foi limitado principalmente a séries de casos
e apenas dois ensaios.'”*"'?® Com os dados atuais, a efica-
cia e a seguranga da monoterapia bioldgica e da terapia
combinada nao podem ser determinadas de maneira conclu-
siva, e o papel final desses medicamentos ainda esta sendo
pesquisado.

O maior nimero de casos relatados esta relacionado
com o etanercepte. O regime terapéutico mais utilizado
é 25mg (em criancas com peso <65kg) e 50mg (adul-
tos ou criancas >65kg) nos dias 0 e 3. A monoterapia
com etanercepte alcancou reepitelizacdo em 13 dias e
taxa de mortalidade de 7,6%, enquanto os pacientes trata-
dos com etanercepte em combinacao com corticosteroides
alcancaram reepitelizacdo em 11,1 dias e tiveram taxa
de mortalidade de 7,7%."?° Wang et al.'”’ conduziram um
ECR no qual 96 pacientes com SSJ/NET foram incluidos
para comparar os efeitos do etanercepte aos corticosteroi-
des tradicionais. O estudo demonstrou que o etanercepte
diminuiu a mortalidade prevista com base no escore de gra-
vidade especifico para NET (SCORTEN) em cerca de 9,4%
em comparacao aos corticosteroides tradicionais.’” O infli-
ximabe geralmente era usado na dose de 5mg/kg.'”® Em
relatos de casos de pacientes tratados com infliximabe em
monoterapia, o nimero médio de dias até a reepitelizacao
foi de 10,4 e nao houve relatos de mortalidade.'”® Nos
relatos de casos de NET tratados com a combinacao inflixi-
mabe/corticosteroides sistémicos, o nUmero médio de dias
para reepitelizacao foi de 14,2 e a taxa média de mortali-
dade foi de 22,2%. Uma revisao Cochrane recente mostrou
que o etanercepte 25mg (50 mg se > 65kg) duas vezes por
semana até a cicatrizacao das lesdes cutaneas pode reduzir
a mortalidade especifica da doenca em comparacao com os
corticosteroides (RR=0,51; 1C95% 0,16-1,63). com possiveis
beneficios e possiveis danos.'”’

Em relacdo ao uso de imunoterapia direcionada utili-
zada na SSJ/NET em comparacao aos corticosteroides, nao
houve diferenca estatistica observada entre os dois grupos
de tratamento na incidéncia de EA; entretanto, houve menor
incidéncia de hemorragia gastrintestinal relatada com pro-
dutos bioldgicos versus corticosteroide tradicional. 26127130

DiHS/DRESS

A sindrome de hipersensibilidade induzida por
medicamentos/reacao a medicamentos com eosinofilia
e sintomas sistémicos (DiHS/DRESS) é uma reacao medica-
mentosa grave com mortalidade de 10%."*" Casos de sucesso
foram publicados usando terapia imunoldgica direcionada.
Em um relato recente estudando dois casos de DRESS
associado a envolvimento miocardico, tofacitinibe 5mg
duas vezes ao dia foi usado (por trés anos) sequencialmente

associado a corticosteroides, ciclosporina, metotrexato ou
IVIg." Os dois casos demonstraram remissdo quando o
tofacitinibe foi utilizado. '

Um estudo relato de casos anterior de 10 pacientes com
DRESS demonstrou tempo médio de cicatrizacdo de 8,5 dias
apos injecdo subcutinea de 50mg de etanercepte.’' Por
fim, ha um Unico relato de caso de paciente tratado com
sucesso com mepolizumabe. '3?

Liquen plano

O adalimumabe é a Unica imunoterapia direcionada reco-
mendada pelas diretrizes internacionais para o tratamento
de LP cutdneo e mucoso, em casos refratarios graves.'** Seu
uso melhora o prurido e obtém a cicatrizacdo das lesoes
cutdneas em um periodo de seis meses.'** Outra imunotera-
pia direcionada para LP é o ruxolitinibe topico, que esta
em estudos de fase 2 para tratar LP cutaneo.'® Ele foi
testado como creme a 1,5% duas vezes ao dia, mostrando
melhora no escore clinico e escore modificado do Composite
Assessment of Index Lesion Severity (mCAILS) apds quatro
semanas de tratamento.’*® O uso de tofacitinibe foi rela-
tado em séries de casos em doses de 5mg (duas vezes ao
dia) em periodos de seguimento variando de dois a nove
meses para tratar liquen plano pilar (LPP) e LP hipertrofico,
mostrando melhora clinica e no escore LPP Activity Index
(LPPAI)."¢ O relato do uso de outros JAKis, como upadaci-
tinibe ou baricitinibe, é escasso. Ha 13 pacientes relatados
em séries de casos e relatos de casos usando baricitinibe
para LPP, com cinco alcancando resolucao parcial, sete sem
resolucdo e apenas um com resolucdo completa. Ha apenas
dois relatos de caso com o uso de upadacitinibe para LP, e
ambos obtiveram resolucao completa.’” Por fim, estudos de
fase 2 estao sendo realizados atualmente com ixequizumabe
(LP cutaneo, LPP) e secuquinumabe (LP cutaneo, LPP e LP
oral)."®

Lapus eritematoso cutaneo

A FDA aprovou o anifrolumabe para o lUpus eritematoso
sistémico (LES) em julho de 2021."*° O anifrolumabe é
anticorpo monoclonal totalmente humanizado que inibe
seletivamente o receptor 1 do IFN-a."** No ECR TULIP-2,
o anifrolumabe foi testado para o tratamento do LES, em
pacientes com doenca cutanea pelo menos moderadamente
grave, e 49% dos pacientes obtiveram reducao no escore
Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity
Index (CLASI) > 50% em comparacao com 25% no grupo
placebo.™ O belimumabe é outro medicamento aprovado
pela FDA em 2011 para tratamento do LES. Ainda nao ha
resultados finais especificos para a pele em relacdo a esse
medicamento no LEC.'

Vitiligo

Para o vitiligo, o ruxolitinibe topico foi aprovado pela FDA
em 2022 para o tratamento de doenca nao segmentar
comprometendo <10% da ASC em pacientes adultos e
pediatricos com > 12 anos. Em dois ensaios de fase 3 (TRuE-
-V1 e TRuE-V2), os individuos foram randomizados para
tratamento com ruxolitinibe creme a 1,5% ou placebo duas
vezes ao dia durante duas semanas. No final do periodo
de tratamento de 24 semanas, 30% dos pacientes que
receberam ruxolitinibe tiveram pelo menos 75% de melhora
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no Vitiligo Area Scoring Index (VASI) facial, em comparacao
com 10% dos pacientes que receberam placebo.'#> Também
nesses estudos, o creme de ruxolitinibe mostrou melhora
na pigmentacao acral, o que historicamente tem sido
uma area refrataria a repigmentacdo com fototerapia,
corticosteroides topicos e tacrolimus.’ Um estudo piloto
com 11 pacientes com vitiligo facial usando creme de tofa-
citinibe 2% em conjunto com UVB de banda estreita mostrou
reducao de 70% no escore VASI apos dois a quatro meses.'*
Por outro lado, uma série de casos de 10 pacientes em
uso de tofacitinibe 5mg duas vezes ao dia por 10 meses e
UVB de banda estreita ou fotoexposicao obteve diminuicao
de apenas 5,4% na ASC (cinco pacientes) e outros cinco
pacientes nao alcancaram qualquer repigmentacao.’*

Doencas granulomatosas cutaneas (granuloma anular e
sarcoidose)

As doencas granulomatosas podem representar desafios
terapéuticos. O manejo pode ser insatisfatorio com a terapia
sistémica convencional.’* O tratamento com anti-TNF foi
tentado com resultados variaveis.'* A imunoterapia dire-
cionada para JAKis parece ser opcao promissora com base
nos resultados de séries de casos recentes.'’ Tofacitinibe
5mg duas vezes ao dia foi utilizado em pacientes que nao
responderam aos corticosteroides. Em relato de casos de
apenas um paciente, a remissao completa foi obtida apds
quatro meses de tratamento. Para sarcoidose (trés pacien-
tes), a mesma série de casos mostrou resposta completa em
dois pacientes e melhora de 96% em um paciente.'" Mais
ECRs sao necessarios para estabelecer o valor real dos JAKis
nas doencas granulomatosas.

Sindrome hipereosinofilica

Uma série de casos de cinco pacientes refratarios a esteroi-
des tratados com tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia mostrou
remissao completa em trés deles e remissao quase completa
em outro.'*® O paciente restante nao conseguiu completar
o tratamento com tofacitinibe por motivos relacionados ao
seguro de saude, e o tratamento foi alterado para ruxo-
litinibe 25 mg pela manha e 10mg a noite. Esse paciente
também obteve remissao completa.’#

Morfeia

Ha casos de sucesso com uso de imunoterapia direcionada
para casos refratarios de morfeia. Em dois pacientes com
morfeia profunda generalizada associada a fasciite eosino-
filica que nao responderam a corticoterapia, tofacitinibe
(10 mg duas vezes ao dia) foi adicionado a fototerapia e ao
metotrexato, proporcionando melhora clinica em ambos. '
Foi relatado que tocilizumabe (um medicamento anti-IL-
6) é eficaz no tratamento da morfeia panesclerética.’% "'
Uma adolescente de 14 anos foi tratada com sucesso com
infliximabe. "™

Conclusao

Muitas terapias imunoldgicas direcionadas sao atualmente
empregadas no tratamento de doencas dermatoldgi-
cas inflamatorias. Algumas dessas moléculas ganharam
papel importante no tratamento de doencas cutaneas
cronicas e incapacitantes que nao eram anteriormente

controladas com tratamentos padrao, como o anti-IL-4/13
na DA, o anti-TNF-a na HS ou os inibidores de JAK na AA,
gerando mudanca de paradigma no arsenal terapéutico da
dermatologia.**"°>1>> Além disso, os avancos na compreen-
sao da fisiopatologia dessas doencas facilitaram abordagens
terapéuticas direcionadas para vias inflamatorias, como o
bloqueio de citocinas dependentes de JAK-STAT IL-5, IL-6,
IL-10 e IL-13 em DiHS/DRESS. ?

Existem alguns aspectos criticos no desenvolvimento de
terapias direcionadas para doencas inflamatorias da pele
que devem ser considerados. A seguranca em longo prazo
€ um aspecto relevante de todos os novos medicamentos.
Alguns EA podem permanecer latentes durante os ensaios
clinicos, aparecendo apenas com o uso prolongado. Outros
- em muito poucos pacientes - podem surgir desde o inicio
do tratamento, induzindo uma reacao paradoxal com piora
do quadro clinico sob tratamento com imunoterapia dire-
cionada (p. ex., PG, psoriase).>*3% A colaboracao entre
agéncias reguladoras, profissionais de salde e indUstria far-
macéutica € essencial na vigilancia pos-comercializacao e
nos estudos de seguimento de longo prazo para avaliar a
seguranca e a eficacia desses novos medicamentos. '>*

Para que um medicamento seja considerado viavel, ele
deve garantir resultados clinicos superiores em comparacao
com os tratamentos existentes. Isso levou os estudos a uti-
lizarem variaveis clinimétricas cada vez melhores (p. ex.,
PASI-75 vs. PASI-90 na psoriase),’” mas nao necessariamente
a melhores comparacdes. Para comparar a eficacia entre
medicamentos, os pesquisadores realizaram metanalises em
rede, o que fornece algumas informacdes, mas tem suas
limitacbes.* Essa dificuldade de comparacao direta com
os medicamentos antigos ocorre, por exemplo, no caso de
JAKi versus metotrexato na DA moderada a grave, JAKi
versus NB-UVB no vitiligo e etanercepte versus prednisona
na DRESS.'®44133.142 Faltam estudos que avaliem o impacto
econdmico dessas decisoes e que possam ajudar a aumentar
0 acesso a essas hovas terapias. '

Apesar da eficacia demonstrada em ensaios e estudos
de evidéncias clinicas, as terapias direcionadas ainda sao
subutilizadas, especialmente em regides de baixa ou média
renda, em virtude da disponibilidade limitada e da cober-
tura de seguro inadequada. No Chile, por exemplo, 92%
da populacao ndo tém cobertura para terapia direcionada
para doencas cutaneas, o que leva a despesas pessoais.'*°
Situacao semelhante é observada no Peru, e condicoes ligei-
ramente melhores no Brasil.””® Em uma pesquisa realizada
pelo International Psoriasis Council em paises com poucos
recursos ou em desenvolvimento, incluindo Argentina, Bra-
sil, Chile, Colémbia, México, Peru, China, Egito, Ira, india e
Africa do Sul, os dermatologistas geralmente citaram o custo
como a principal barreira ao acesso a terapia biologica para
a psoriase.'”’

A maioria das Diretrizes de Pratica Clinica (DPC) para
doencas inflamatérias da pele incorpora uma estratificacao
logica do manejo médico em diferentes estagios da
doenca.?®#.75.100.116 Fssa estratificacdo pode nao refletir
com precisao as condi¢des sociossanitarias em varias regides
do mundo. A maioria (72,1%) das DPCs dermatologicas é ori-
ginaria de paises com alto indice sociodemografico (ISD),
enquanto apenas uma pequena proporcao vem de paises
de médio-alto (8,0%), médio (5,3%) e baixo ISD (1,8%)."%
Geograficamente, a distribuicdo também nao é uniforme,
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correspondendo a 51,8% na Europa, 21,2% na América do
Norte, 15,5% na Asia, 4,9% na América Latina e 4,4% na
Australasia.’® Assim, as DPCs adaptadas as necessidades
regionais nos paises em desenvolvimento ainda sao escas-
sas e necessarias para melhor manejo dos pacientes que
utilizam terapia direcionada para doencas inflamatorias da
pele.

Esses novos moduladores imunologicos direcionados para
o tratamento de doencas inflamatorias da pele estao pas-
sando pelas mesmas etapas historicas de desenvolvimento
pelas quais muitos medicamentos importantes atualmente
em uso passaram. Os dados apresentados e o elevado
nimero de novos manuscritos que aparecem diariamente
na literatura médica preveem um futuro promissor para a
utilizacao desses medicamentos no tratamento de doencas
cronicas da pele melhorando a qualidade de vida dos paci-
entes.
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