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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Esta revisdo cientifica proporciona uma anadlise abrangente e atualizada sobre as
Perspectivas Futuras em Terapias Imunomoduladoras para Psoriase. Diante da complexidade e
variabilidade dessa condicdao dermatoldgica, torna-se crucial examinar detalhadamente as
abordagens terapéuticas disponiveis para uma compreensdo mais eficaz desse desafio clinico. A
psoriase, com sua diversidade de apresentagbes clinicas, demanda uma avaliagao holistica das
terapias disponiveis, desde os inibidores de IL-23 até intervengdes no estilo de vida, oferecendo
um panorama completo do cendrio atual.

Ndo apenas se destaca a diversidade de abordagens terapéuticas disponiveis, mas a revisao
enfatiza a importancia crucial da personalizacdo e da intervengcdao precoce. Reconhecendo as
diferentes manifesta¢Oes da psoriase e as respostas individuais dos pacientes, o estudo ressalta
como estratégias terapéuticas adaptadas as caracteristicas especificas de cada individuo sdao
essenciais para otimizar os resultados. Essa personalizacdo ndao apenas leva em conta a
singularidade de cada paciente, mas também sublinha a necessidade de uma abordagem
integrativa e multifacetada para o tratamento da psoriase.

Ao explorar as ultimas descobertas e desenvolvimentos nessa area, este estudo vai além da

consolidagdo de informagdes existentes, buscando promover uma reflexdo critica sobre as

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 1 (2024), Page 515-528.



S Perspectivas Futuras em Terapias Imunomoduladoras para Psoriase uma andlise
(:i:) abrangente
Santos et al.

praticas terapéuticas atuais em psoriase. Ao fazé-lo, oferece insights valiosos para profissionais
de saude, pesquisadores e pacientes, fomentando uma compreensdo mais profunda das
estratégias terapéuticas e contribuindo para a continua melhoria da qualidade de vida dos

individuos com psoriase.

Palavras-chaves: Psoriase; Terapias Imunomoduladoras; Tratamento Personalizado.

Future Perspectives in Immunomodulatory Therapies for
Psoriasis: A Comprehensive Analysis

ABSTRACT

This scientific review provides a comprehensive and up-to-date analysis on Future
Perspectives in Immunomodulatory Therapies for Psoriasis. Given the complexity and variability
of this dermatological condition, it becomes crucial to thoroughly examine the available
therapeutic approaches for a more effective understanding of this clinical challenge. Psoriasis,
with its diverse clinical presentations, demands a holistic evaluation of available therapies,
ranging from IL-23 inhibitors to lifestyle interventions, offering a complete overview of the
current landscape.

Not only does it highlight the diversity of available therapeutic approaches, but the review
also emphasizes the crucial importance of personalization and early intervention. Recognizing
the different manifestations of psoriasis and individual patient responses, the study
underscores how therapeutic strategies tailored to the specific characteristics of each individual
are essential to optimize outcomes. This personalization not only takes into account the
uniqueness of each patient but also underscores the need for an integrative and multifaceted
approach to psoriasis treatment.

By exploring the latest findings and developments in this field, this study goes beyond
consolidating existing information, aiming to foster a critical reflection on current therapeutic
practices in psoriasis. In doing so, it provides valuable insights for healthcare professionals,

researchers, and patients, fostering a deeper understanding of therapeutic strategies and
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contributing to the ongoing improvement of the quality of life for individuals with psoriasis.
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INTRODUCAO

A psoriase, uma condicdo cutanea crbnica caracterizada por
hiperproliferacdo epidérmica, inflamacdo e manifestacfes imunomediadas,
representa um desafio significativo na pratica clinica contemporanea. A
compreensao aprofundada da patogénese desta doenca tem impulsionado
avancos notaveis na pesquisa, levando ao desenvolvimento e aprimoramento
de terapias inovadoras. Entre essas abordagens, os agentes biologicos,
especialmente os inibidores de IL-23 e IL-17, emergem como protagonistas
promissores na busca por estratégias eficazes de controle da psoriase (GUO et
al., 2023).

Ao explorar terapias alternativas e complementares, o estudo
METABOLyx destaca-se ao abordar a sinergia entre o secukinumab e

intervengdes no estilo de vida. Esta abordagem inovadora, que vai além do
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tratamento farmacoldgico isolado, busca ndo apenas melhorar a eficacia
clinica, mas também impactar positivamente fatores metabdlicos e,
consequentemente, a qualidade de vida dos pacientes. A compreensao mais
profunda das interconexdes entre sistema imunolégico e metabolismo revela-se
crucial, especialmente considerando o contexto pandémico, onde condi¢des
como obesidade e sindrome metabdlica desempenham papéis cruciais nas
complicacdes associadas a COVID-19 (PINTER et al., 2021).

A distingcdo entre imunossupressores e imunomoduladores, lanca luz
sobre uma diferenciacdo crucial no campo das terapias para psoriase. Esta
analise ndo apenas ressalta a diversidade de mecanismos de acdo, mas
também enfatiza a previsibilidade farmacocinética dos imunomoduladores,
como certolizumabe. Tal clareza na categorizacdo € essencial para uma
abordagem terapéutica informada e segura, proporcionando aos pacientes uma
compreensao mais nuancada e confiavel das opcdes disponiveis ( apresentada
por METKO, TORRES e VENDER 2023).

Por fim, a pesquisa comparativa entre diferentes inibidores, como
discutido por BAI et al., fornece uma base soélida para a avaliagdo critica das
terapias biologicas na psoriase. A analise ndo apenas destaca a superioridade
de certos inibidores, como guselkumab, mas também ressalta a importancia do
desfecho PASI 100 como um indicador crucial de eficacia clinica. Essas
consideracoes iniciais propdem uma visao abrangente e atualizada do cenario
terapéutico da psoriase, indicando ndo apenas avancos promissores, mas

também areas criticas que necessitam de mais pesquisa e desenvolvimento.

METODOLOGIA

No ambito da metodologia rigorosa adotada para a elaboracao do capitulo
de livro, a busca minuciosa nas bases de dados Scopus e PubMed entre os
anos de 2018 e 2023 foi crucial para identificar os estudos mais relevantes e
recentes no campo das terapias imunomoduladoras para psoriase. O uso
criterioso das palavras-chave "immunological treatment" e "psoriasis”

assegurou a precisdo e a especificidade na selecao dos artigos,
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proporcionando uma abordagem abrangente da literatura disponivel.

A inclusdo exclusiva de artigos completos em inglés contribui para a
consisténcia linguistica, faciltando a compreensdo e interpretacdo dos
resultados por parte dos leitores. A consideracdo especifica de estudos do tipo
Ensaio Clinico, Metanalise, Teste Controlado e Aleatério, e Andlise garantiu a
incorporacao de pesquisas com metodologias robustas, fortalecendo a validade
das conclusdes apresentadas no capitulo.

A andlise abrangente desses estudos ndo apenas aborda a eficacia das
intervengbes, mas também examina atentamente os possiveis efeitos
colaterais e implicacBes clinicas associadas as terapias imunomoduladoras
para a psoriase. Esta abordagem critica busca ndo apenas apresentar um
panorama atualizado do cenario terapéutico, mas também contribuir ativamente
para o avango do conhecimento nesse dominio especifico. Ao sintetizar os
resultados desses estudos selecionados, o capitulo visa oferecer uma analise
fundamentada e informada sobre as perspectivas futuras em terapias

imunomoduladoras para a psoriase.

A busca por inovacao e compreensao aprofundada dessas abordagens,
aliada a atencdo aos detalhes metodologicos, ressalta 0 compromisso com a
gualidade e relevancia do conteudo apresentado, tornando-o uma valiosa

contribuicdo para a literatura especializada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Perspectivas futuras em terapias imunomoduladoras para psoriase
ganham destaque com o IL-23p19 inibidor tildrakizumab, evidenciado por sua
eficacia superior em ensaios clinicos. NASLUND-KOCH et al.,, (2020)
demonstram beneficios significativos, com eficacia mantida por até 3 anos e
rapida recuperacdo apoés a reintroducao do tratamento. O perfil de seguranca
favoravel, apesar da leve incidéncia de nasofaringite, torna o tildrakizumab uma
opcao bem tolerada. A especificidade na inibicdo do IL-23p19 sugere menor
incidéncia de eventos adversos, destacando sua promissora abordagem

terapéutica. Considerando a necessidade de terapias personalizadas, a
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flexibilidade do tildrakizumab, incluindo a administragdo em dose dupla para
pacientes com peso corporal elevado, ressalta sua adaptabilidade. Em resumo,
o tildrakizumab se destaca como uma alternativa eficaz e segura para a
psoriase, necessitando, contudo, de mais estudos comparativos diretos e

investigacdes sobre seu papel em diferentes subgrupos de pacientes.

O estudo METABOLyx, acompanhado por PINTER et al., (2021) emerge
como uma promissora revolucdo no tratamento de pacientes com psoriase e
sindrome metabdlica, ao explorar a sinergia entre o secukinumab e uma
intervencdo no estilo de vida. Este inovador ensaio clinico randomizado,
pioneiro em sua abordagem integrada, visa ndo apenas comprovar a eficécia,
mas destacar os beneficios superiores dessa combinacdo em relagdo ao uso
isolado de secukinumab. Através da implementacdo de intervengdes no estilo
de vida fundamentadas em evidéncias, como dieta, aumento da atividade fisica
e supervisao presencial, o METABOLyx aspira ndao apenas a melhoria clinica,
mas também a obtencédo de uma reducdo de peso significativa, com potencial
impacto positivo na qualidade de vida. Além disso, a pesquisa se propde a
desvendar os complexos perfis metabdlicos e imunologicos dos pacientes,
vislumbrando uma compreensdo mais profunda das interconexdes entre
sistema imunolégico e metabolismo. O METABOLyx, ao buscar uma
abordagem de tratamento mais integrada, ndo s6 redefine os padrbes de
cuidado para pacientes com psoriase, mas também oferece uma perspectiva
promissora para a gestdo clinica dessas condi¢cdes, especialmente em um
contexto pandémico, onde fatores como obesidade e diabetes séo cruciais para

as complicacbes associadas a COVID-19.

NAIK (2022) destacou a inflamacao na psoriase como desencadeada pelo
sistema imunolégico e ressaltou a frequente utilizacdo de bioldgicos no
tratamento da condicdo. Avancos na compreensao da patogénese levaram a
descoberta da via Th1l7 e seu papel na inflamacao da psoriase. Biol6gicos que
inibbem a via Thl7, seja a montante ou a jusante, foram recentemente
introduzidos no mercado, com destaque para os medicamentos anti-IL-23
devido ao seu amplo espectro de atividade antagonista. O autor abordou a
producdo de IL-23 por diversas células imunologicas, seu papel na ligacédo

entre 0s sistemas imunoldgicos inato e adaptativo, e sua influéncia na
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imunidade local precoce. Em relagdo aos efeitos adversos, o autor observou
gue, embora os procedimentos com inibidores de IL-23 geralmente sejam bem
tolerados e considerados seguros, eventos adversos Sdo mais comuns em
comparacao com o placebo. Nasofaringite foi o efeito adverso mais comum,
seguido por cefaleia, infeccdo do trato respiratério superior e dor nas costas. A
revisdo sistematica atualizada fornece uma anélise baseada em evidéncias dos
efeitos adversos dos agentes anti-IL-23 no tratamento da psoriase, utilizando

uma metodologia rigorosa.

Os autores METKO, TORRES e VENDER (2023) sublinham a distingéo
entre imunossupressores e imunomoduladores, destacando a importancia
dessa diferenciacdo na regulacdo das respostas imunoldgicas. Enfatizou-se
gue, enquanto 0s imunossupressores aumentam a suscetibilidade a infec¢des
e cancer, os imunomoduladores modificam o sistema imunolégico por meio da
ativagcdo e supressao de vias celulares especificas. A distingdo entre essas
categorias baseou-se em critérios como mecanismos de acao e caracteristicas
farmacocinéticas. Ressalta-se a previsibilidade e menor variabilidade
farmacocinética dos imunomoduladores, como certolizumabe, evidenciando
sua distincdo em relacdo aos imunossupressores, como a ciclosporina. Essa
diferenciacao € crucial na pratica clinica para esclarecer que biolégicos nao
causam inibicdo extensiva do sistema imunolégico e tém perfil farmacocinético
mais previsivel. Ao classificar os biolégicos como imunomoduladores, com
base em sua localizacdo extracelular e menor variabilidade farmacocinética, o
autor enfatiza sua seguranca e diferenciacio em relacdo aos
imunossupressores tradicionais. Esse esclarecimento €é essencial para
aumentar a aceitacdo dos pacientes aos tratamentos com biologicos,

promovendo uma abordagem terapéutica mais informada e eficaz.

O estudo de Buhas et al., (2023) abordou 63 pacientes com psoriase,
divididos entre 42 no grupo de intervencao e 21 no grupo controle. As analises
revelaram diferencas significativas na idade, gravidade da psoriase e
prevaléncia de comorbidades entre os grupos. Ao longo de 12 semanas de
administracao de probioticos e prebidticos, o grupo de intervencédo apresentou
uma reducdo notavel nos escores de gravidade da psoriase e melhorias

significativas na qualidade de vida, marcadas pelo indice Dermatoldgico de
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Qualidade de Vida (DLQI). Houve também impacto positivo nos marcadores
inflamatdrios, perfil metabdlico e caracteristicas ultrassonograficas da pele,
indicando potencial beneficio dessas intervencdes na gestdo integrada da
psoriase. Apesar das promissoras descobertas, sdo necesséarias pesquisas
adicionais para validar e ampliar esses resultados.

Burden (2023) discute a eficacia e seguranca de diferentes abordagens
terapéuticas para a psoriase, com foco em agentes bioldgicos direcionados a
via IL-23 e IL-17. Esses biolégicos demonstraram ser eficazes no tratamento da
psoriase moderada a grave, influenciando a inflamacgéo e as respostas imunes
associadas a doenca. O pesquisador destaca o papel crucial do IL-23 na
patogénese da psoriase e como inibidores de IL-23 tém mostrado ampla
atividade antagonista. Além disso, sdo mencionados eventos adversos
associados ao uso desses agentes, incluindo nasofaringite, infeccées do trato
respiratorio superior, cefaleia e dor nas costas. A pesquisa incluiu 63 pacientes
e avaliou os efeitos dessas terapias na gravidade da psoriase, qualidade de
vida e parametros metabdlicos. Apés 12 semanas de administracdo de
probidticos e prebioticos, houve reducao significativa nos escores de gravidade
da psoriase e melhora na qualidade de vida. No entanto, observou-se um
aumento nos niveis de glicose e insulina em alguns pacientes. Além disso, as
terapias influenciaram positivamente os marcadores inflamatérios, como TNF-
a, IL-6, IL-10 e IL-17A.

A pesquisa comparativa entre guselkumab e secukinumab para o
tratamento da psoriase, conduzida por REICH et al., (2019) ao longo de 48
semanas no estudo ECLIPSE, revelou resultados que indicam a superioridade
do guselkumab. A analise abrangeu diversas métricas, incluindo a proporcao
de pacientes atingindo resposta clinica medida pelo PASI e IGA. O grupo
tratado com guselkumab demonstrou uma melhoria significativa, especialmente
em relacdo ao PASI 90, destacando uma resposta estavel e duradoura ao
longo do tempo. O estudo também abordou fatores potenciais, como diferencas
de dosagem e frequéncia de administracdo, além de consideracdes mecanicas
gue podem explicar o desempenho superior a longo prazo do guselkumab. Em
termos de seguranca, ambos os tratamentos foram geralmente bem tolerados,

embora algumas disparidades, como o aumento de canceres de pele néo
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melanoma no grupo guselkumab e eventos de doenca de Crohn no grupo
secukinumab, tenham sido observadas. Em resumo, o estudo ECLIPSE
fornece insights valiosos para orientar os profissionais de salde na escolha
informada de biol6gicos para o tratamento da psoriase.

BAI et al., (2019) priorizaram a avaliagdo de curto prazo da eficacia e
seguranga dos inibidores de IL-17, IL-12/23 e IL-23 no tratamento da psoriase
em placas moderada a grave. Os resultados indicaram superioridade geral dos
biolégicos em relacdo ao placebo em métricas como PASI 75, PASI 100 e
SPGA 0/1 ou IGA 0/1 ou PGA 0/1. Destacando-se, os inibidores de IL-17
mostraram eficacia excepcional, mas também uma associacao acentuada com
eventos adversos em comparacdo com outros biol6gicos. Notavelmente, o
guselkumabe, inibidor seletivo de IL-23, apresentou menor risco de eventos
adversos na dose de 100 mg, embora tenha sido observada uma taxa elevada
de descontinuacéo. Estes resultados oferecem insights cruciais para orientar a
escolha de bioldgicos para tratamento da psoriase, com énfase na relevancia

do PASI 100 como um desfecho significativo para os pacientes.

Metodologia do

Autor e Ano Estudo

Principais Conclusdes

Tildrakizumab demonstra eficacia
superior em ensaios clinicos, mantendo
beneficios por até 3 anos. Perfil de
seguranca favoravel e bem tolerado,
sugerindo uma promissora abordagem
terapéutica, embora necessite de mais
estudos comparativos diretos e
investigacbes em subgrupos de
pacientes.

Intervencéo integrada no estilo de vida,

combinada com secukinumab, mostra

beneficios superiores em comparacéo
Estudo METABOLyxao uso isolado do secukinumab. Além

Ensaio clinico com
NASLUND-KOCH tildrakizumab em
et al., (2020) pacientes com

psoriase.

PINTER et al., com secukinumab e de melhorias clinicas, busca uma
(2021) intervencado no estiloreducdo significativa de peso,
de vida. explorando interconexdes entre sistema

imunoldgico e metabolismo, redefinindo
padrdes de cuidado para pacientes
com psoriase e sindrome metabdlica.
Revisdo sistematica Inibidores de IL-23 séo eficazes no
NAIK (2022) dos efeitos adversostratamento da psoriase, mas
dos inibidores de IL- apresentam maior incidéncia de
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Autor e Ano

Metodologia do
Estudo

23.

Discussao sobre

METKO, TORRESimunossupressores
e VENDER (2023) e

Buhas et al.,
(2023)

Burden (2023)

REICH et al.,
(2019)

BAI et al., (2019)

imunomoduladores.

Estudo com
probioticos e
prebioticos em
pacientes com
psoriase.

Avaliacédo da

Principais Conclusdes

eventos adversos em comparagao ao
placebo, destacando a nasofaringite
como o efeito adverso mais comum. O
autor realiza uma analise baseada em
evidéncias dos efeitos adversos desses
agentes.

Distingao entre imunossupressores e
imunomoduladores € essencial na
regulacao das respostas imunoldgicas.
Imunomoduladores, como
certolizumabe, destacam-se pela
previsibilidade e menor variabilidade
farmacocinética, proporcionando uma
abordagem terapéutica mais informada
e eficaz.

Administragéo de probioticos e
prebioticos durante 12 semanas resulta
em reducéo significativa nos escores
de gravidade da psoriase, melhorias na
qualidade de vida e impacto positivo
em marcadores inflamatorios, perfil
metabalico e caracteristicas
ultrassonograficas da pele. Resultados
promissores, mas necessidade de
pesquisas adicionais para validar e
ampliar.

Biologicos direcionados a via IL-23 e IL-
17 sao eficazes no tratamento da
psoriase moderada a grave,

eficacia e segurancainfluenciando inflamacé&o e respostas

de agentes
bioldgicos.

Estudo comparativo
entre guselkumab e
secukinumab.

Meta-analise de
inibidores de IL-17,
IL-12/23 e IL-23.

imunes. O estudo incluiu 63 pacientes,
observando reducédo nos escores de
gravidade da psoriase e melhora na
qualidade de vida apds 12 semanas.

O estudo ECLIPSE revela
superioridade do guselkumab em
meétricas como PASI 90, mantendo
resposta estavel e duradoura. Ambos
os tratamentos sédo geralmente bem
tolerados, mas disparidades em
eventos adversos, como canceres de
pele ndo melanoma no grupo
guselkumab e doenca de Crohn no
grupo secukinumab, sdo observadas.
Inibidores de IL-17 mostram eficécia
excepcional, mas associados a eventos
adversos. Guselkumabe, inibidor
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Metodologia do

Autor e Ano Estudo

Principais Conclusdes

seletivo de IL-23, apresenta menor
risco de eventos adversos na dose de
100 mg, apesar da alta taxa de
descontinuacdo. Destaque para a
relevancia do PASI 100 como desfecho
significativo.

CONSIDERACOES FINAIS

As discussdes apresentadas neste conjunto de estudos revelam uma
panoramica abrangente e atualizada das terapias em psoriase, destacando
avancos significativos e perspectivas promissoras. O enfoque em agentes
biol6gicos, especialmente inibidores de IL-23 e IL-17, evidencia a evolu¢do na
compreensao da patogénese da psoriase e destaca a eficacia dessas
abordagens no controle da doenca. A consideracao de eventos adversos, como
nasofaringite e reacdes no local da injecao, ressalta a importancia da avaliacédo
da seguranca dessas terapias, embora os beneficios geralmente superem os

riscos.

Além disso, a abordagem integrada adotada por estudos como o
METABOLyx, que combina intervencdes no estilo de vida com tratamento
farmacoldgico, destaca uma perspectiva inovadora na gestdo da psoriase,
especialmente em pacientes com condi¢cdes concomitantes, como sindrome
metabdlica. Essa abordagem ampliada ndo apenas busca melhorias clinicas,
mas também reconhece a interconexdo entre o sistema imunolégico e o
metabolismo, abrindo novas frentes para otimizar o tratamento e melhorar a
gualidade de vida dos pacientes.

A diferenciacdo entre imunossupressores e imunomoduladores fornecem
uma valiosa compreensdo dos perfis farmacocinéticos dessas terapias. Esse
discernimento € crucial para uma abordagem terapéutica informada e segura,
destacando a previsibilidade dos imunomoduladores em contraste com 0s

riscos associados aos imunossupressores tradicionais.

Por fim, destaca-se a relevancia do desfecho PASI 100 como um
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indicador significativo de eficAcia na psoriase. A analise comparativa entre
diferentes inibidores ressalta a necessidade de considerar ndo apenas a
eficacia, mas também a tolerabilidade e a incidéncia de eventos adversos ao
escolher terapias para os pacientes. Essas consideracdes finais reforcam a
importancia continua da pesquisa e do desenvolvimento de terapias inovadoras
para abordar a complexidade da psoriase e a diversidade de perfis clinicos

apresentados pelos pacientes.
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