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RESUMO

A dermatose psoriase € uma doencga sistémica, autoimune, cronica e inflamatoria,
com diferentes apresentagbes clinicas e esta intrinsecamente relacionada a um
grande impacto psicologico e fisico no paciente. No panorama de medicamentos
utilizados para tratamento do quadro moderado a grave, e refratarios, tem-se a
classe dos imunobioldgicos. Como a terapéutica com esse medicamento é recente,
ha ainda lacunas na literatura médica a serem preenchidas sobre os efeitos
adversos no seu uso. O objetivo deste estudo é identificar os efeitos adversos no
uso da terapia biolégica no tratamento da psoriase. Realizou-se uma revisao
integrativa da literatura, na qual foram selecionados, apds concordancia com os
critérios de inclusdo e excluséo, 08 dos 28 artigos obtidos. Resultados identificaram
as principais reacdes adversas envolvidas no tratamento imunobiolégico da
psoriase, dentre elas risco aumentado de infecgdes, reacdes locais, e efeito
paradoxal . Concluiu-se que estes medicamentos devem ser usados com cautela em

consequéncia dos variados efeitos adversos identificados.

Palavras-chave: Psoriase. Imunobioldgicos. Efeitos adversos.



ABSTRACT

Psoriasis is a systemic, autoimmune, chronic and inflammatory disease, with different
clinical presentations and is intrinsically related to a great psychological and physical
impact on the patient. In the panorama of medications used to treat moderate to
severe and refractory conditions, there is the class of immunobiologicals. As therapy
with this medication is recent, there are still gaps in the medical literature to be filled
regarding the adverse effects of its use. The objective of this study is to identify the
adverse effects of using biological therapy in the treatment of psoriasis. An
integrative review of the literature was carried out, in which, after agreeing with the
inclusion and exclusion criteria, 08 of the 28 articles obtained were selected. Results
identified the main adverse reactions involved in the immunobiological treatment of
psoriasis, including increased risk of infections, local reactions, and paradoxical
effects. It was concluded that these medications should be used with caution due to

the varied adverse effects identified.

Keywords: Psoriasis. Immunobiologicals. Adverse effects.
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1. INTRODUGAO
1.1 Epidemiologia e fisiopatologia

A psoriase € uma dermatose crénica, ndo contagiosa, autoimune,
imunoinflamatéria, ciclica e cutaneoarticular, caracterizada por hiperplasia
epidérmica, ciclo evolutivo acelerado dos queratindcitos e ativagdo imunologica

exacerbada, apresentando diversas expressdes clinicas.

Em relacdo a sua etiopatogenia, tem origem hereditaria e multifatorial, no
Brasil, dados recentes da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) estimam a

prevaléncia dessa patologia em 1,31% (Consenso brasileiro de psoriase, 2020).

Acredita-se que sua fisiopatologia esta relacionada a liberacao de substancias
inflamatorias pelas células responsaveis pela defesa do nosso organismo, os
linfocitos T. O tipo de resposta imunolégica predominante nessa patologia € do tipo
Th1, sendo assim, a derme e a membrana sinovial contém linfécitos T CD4 ativados
que vao secretar interferon gama (IFN-y), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), fator
transformador de crescimento alfa (TGF-a) e interleucina-8 (IL-8), que vao promover
a angiogénese e estimular a proliferagcdo de queratinécitos e sinoviécitos, pode
também gerar depdsitos de imunoglobulinas e fragbes do complemento na epiderme

afetada e a presenca de anticorpos contra a camada cornea.

Como consequéncia, o ciclo evolutivo de renovacao celular das células
epidérmicas vai se encontrar acelerado na psoriase, e como as células sao
imaturas, pode levar a produgao de escamas (paraceratose), entretanto ndo se tem
ainda definido na literatura médica o tempo que a célula atingida pela psoriase leva
para migrar da camada basal até a camada espinhosa, ou até mesmo a velocidade

de mitose das células germinativas.

E importante destacar que fatores ambientais estdo intimamente ligados &
instalagdo ou ao agravamento dessa condi¢do. Dentre eles, destaca-se tabagismo e
etilismo, clima frio, trauma cutaneo ou articular, infecgbes causadas por virus e
bactérias, como estreptoctcica, alteragcbes metabdlicas e enddcrinas, como
diabetes, estresse emocional, fatores psicolégicos, e farmacos, como litio e

betabloqueadores (Azulay,2017).



1.2 Manifestagoes Clinicas e semiologia

Sua clinica apresenta-se geralmente com lesbes eritemato escamosas, em
placas, bem definidas, o tamanho das lesbes pode variar de milimetros a
centimetros, simétricas, afetando principalmente a face extensora dos membros,

tronco, regiao sacral, couro cabeludo.

Lesbes em mucosas sao raras e podem levar a quadros de queilite e blefarite,
em contrapartida, o comprometimento ungueal pode estar presente em 35 a 40%
dos pacientes, o prurido pode ocorrer em até 80% dos pacientes, j& que nessa
enfermidade a pele encontra-se mais seca do que normal, tendo um menor limiar de

prurido.

Pode manifestar-se em psoriase vulgar ou em placas, sendo esta a forma
mais comum, gutata ou eruptiva, pustulosa, eritrodérmica, ungueal, linear ou
zosteriforme, invertida, minima, ceratodérmica e artropatica, que consiste em uma

artrite crénica inflamatéria (Azulay, 2017).

A artrite psoriatica geralmente é associada a psoriase cutanea, acometendo
3% da populacdo, e até 44% dos pacientes com psoriase. Seu quadro é
caracterizado principalmente por artrite, dactilite, envolvimento axial com curso
clinico heterogéneo, podendo levar a limitagdo funcional do enfermo. Os pacientes
com maior risco de desenvolver essa forma clinica sédo os que tiverem
comprometimento ungueal, multiplas areas cutdneas comprometidas e envolvimento
do couro cabeludo, por exemplo (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Psoriase, 2020).

Na semiologia, utiliza-se a curetagem metodica de Brocq para identificar a
placa psoriasica, com destacamento das escamas brancas (sinal da vela), surgindo
em seguida um sangramento puntiforme, chamado sinal de Auspitz. Destaca-se
também a presenca do fendmeno de Koebner, que consiste na reproducido das

lesbes de psoriase em locais de traumatismo no paciente (Azulay,2017).

1.3 Comorbidades

by

Existem muitos estudos relacionando a presenca de comorbidades a

psoriase, pois a inflamagao crénica presente nessa doenga pode estar associada a



aterosclerose, maior ativacdo de plaquetas e resisténcia periférica a insulina. Dessa
maneira, isso explica a presenca de maiores doencgas cardiovasculares, obesidade e

dislipidemia em pacientes com psoriase.

Ademais, a qualidade de vida do paciente € prejudicada, ja que ha
comprometimento da barreira fisiolégica da pele e pode haver efeitos e reagdes
colaterais e adversas em relacdo ao tratamento. Por isso, € importante definir que
qualidade de vida é a “percepc¢éo individual de um completo bem-estar fisico, mental
e social”’, de acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), ja segundo a
literatura médica é relacionada a saude e considera o estado subjetivo de saude
percebido pelo paciente e seu impacto na capacidade de desenvolver plenamente
suas atividades . Assim, a inclusdo da avaliagcdo do bem-estar do paciente impacta
significativamente na escolha ou troca de medicamentos durante o tratamento dessa

dermatose (Consenso brasileiro de psoriase, 2020).
1.4 Diagnéstico e Tratamento

No intuito de escolher e avaliar os protocolos de tratamento usa-se o PASI
(Psoriasis Area Severity Index), instrumento utilizado para medir a gravidade e
extensdo do acometimento cutaneo, medindo o grau de eritema, espessura e
descamacgao, com escores que variam de 0 a 4 e de extensdo de 1 a 6. Ha ainda
outros critérios utilizados para indicar gravidade da doenga, tais como a presencga de
pustulas estéreis, acometimento ungueal, musculoesquelético e febre (Azulay,
2017).

Um aliado terapéutico consiste na mudanca de estilo de vida, compreendendo
uma abordagem nao farmacoldgica, envolvendo perda de peso, controle da
sindrome metabdlica, dislipidemia, resisténcia a insulina, hipertensdo arterial,
etilismo, tabagismo, ansiedade, reabilitacédo, estimulo a pratica de exercicios fisicos

regular (Consenso brasileiro de psoriase, 2020).

No que concerne ao tratamento tépico, este pode ser langado méao em todas
as formas de psoriase, muitas vezes é usado de forma isolada nos casos leves, e
em associagao com agentes sistémicos em casos moderados a graves. Dentre eles,

destacam-se os emolientes, ceratoliticos, corticoides topicos, analogos da vitamina



D, imunomoduladores topicos, coaltar e antralina (Consenso brasileiro de psoriase,
2020).

Outra modalidade terapéutica consiste na fototerapia, em que utiliza-se
radiacao ultravioleta A e B, ha também o uso de metotrexato, que possui acao
imunomoduladora e antiinflamatdria, porém tem efeito teratogénico e abortivo.
Outrossim, outros medicamentos como acitretina, ciclosporina, acido félico,
sulfassalazina podem ser usados, com excec¢édo dos corticoides sistémicos, devido
ao efeito rebote que pode acontecer, sendo usados apenas em condicdes

especificas e por tempo limitado (Azulay, 2017).

Portanto, em relacdo ao tratamento, por ser uma doenca crénica, foca-se no
controle da doencga, o conceito de que os medicamentos devem ser suspensos apos
alcancgar-se a remissao e reiniciados nas recidivas vem sendo cada vez menos
recomendado, pois trata-se de uma doenca multifatorial e sistémica (Consenso

brasileiro de psoriase, 2020).

Os medicamentos vao atuar bloqueando a proliferacdo excessiva de
queratindcitos e controlando a ativagao linfocitaria com o objetivo de diminuir a
liberacdo de citocinas inflamatdrias. Na maioria dos casos a psoriase apresenta
evolugdo benigna, entretanto, pode ocorrer exacerbagdo clinica, impactando as
atividades de vida diaria do paciente, comprometendo sua qualidade de vida, e
nesses casos, pode ser que seja necessario o uso de imunobiolégicos, que é
recomendado a partir das formas moderadas e severas, apos falha terapéutica de

outros medicamentos e fototerapia.

Para isso, a terapia biolégica pode atuar bloqueando a agao de citocinas ou a
ativagao linfocitaria. Estudos atuais revelam eficacia e seguranga em seu uso em
relacdo ao placebo e a tratamentos que ndo usam imunobiolégicos. Sendo assim,

essa terapia consiste em uma boa alternativa aos casos refratarios (Azulay, 2017).

Ressalta-se também que os pacientes elegiveis para o uso dessa terapia
devem passar por exames de triagem para identificar a existéncia de possiveis
infeccdes, tuberculose, neoplasias malignas, insuficiéncia cardiaca e doengas no
sistema nervoso, como hemograma, transaminases/aminotransferases, proteina C

reativa, sorologias para hepatite B, HIV e HCV e teste de gravidez, e o uso destes



medicamentos deve ser monitorado (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Psoriase, 2020).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do Brasil aprovou uso
dos seguintes imunobioldgicos para tratamento de psoriase, apresentados na Tabela
1. Todos sao indicados para tratamento de psoriase em placas e artrite psoriasica

(Consenso brasileiro de psoriase, 2020),

Quadro 1. Imunobiolégicos aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), suas composi¢des moleculares, mecanismo de acgao e efeitos
adversos especificos das diversas classes dos imunobioldgicos, para tratamento de

psoriase no Brasil.

humanizada

dimérica

necrose tumoral

Imunobioldgico Molécula Mecanismo de Efeitos Adversos
agao Especificos da
classe
Infliximabe Anticorpo Bloqueio do TNF-a | Aumento de risco
monoclonal soluvel e de tuberculose;
quimeérico inibidor transmembrana Sindrome lupus
do fator de induzido por
necrose tumoral anti-TNF;
(TNF-a) Descompensagao
de insuficiéncia
cardiaca
Etanercepte Proteina de fusdo | Inibidor do fator de Doencgas

desmielinizantes e
descompensagao
de insuficiéncia
cardiaca

moderada
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a grave; Lupus
induzido por
anti-TNF

Adalimumabe

Anticorpo
monoclonal

humano

Inibidor do fator de

necrose tumoral

Ldapus induzido por
anti-TNF;
Descompensacgao
de Insuficiéncia
cardiaca
congestiva e
doencas

desmielinizantes

Certolizumabe

Pegol

Anticorpo
monoclonal

humanizado

Inibidor do fator de
necrose tumoral
sem o fragmento
Fc e como Fab

envolto por

polietilenoglicol

(pegol);

Ldpus induzido por
anti-TNF; Doencas
desmielinizantes e
descompensagao
de Insuficiéncia
cardiaca

moderada a grave

Ustequinumabe

Anticorpo
monoclonal

humano

Bloqueio das IL-12
e IL-23 pela
ligacado a sua

subunidade p40

N&o observado até
2020

Secuquinumabe

Anticorpo
monoclonal

humano

Bloqueio da IL-17A

Infecgdes fungicas,
trombocitopenia,

neutropenia




11

Ixequizumabe Anticorpo Inibidor da IL-17A Candidiase,
monoclonal trombocitopenia,
humano neutropenia
Guselcumabe Anticorpo Bloqueio da IL-23 | Nao observado até
monoclonal pela ligagao a 2020
humano subunidade p19
Risanquizumabe Anticorpo Bloqueio da IL-23 | N&o observado até
monoclonal pela ligagdo a 2020
humano subunidade p19

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024

Tais medicagdes tém boa eficacia e seguranga, mesmo em seu uso
prolongado, e os pacientes, apds 12 a 16 semanas do inicio de seu uso, devem ser
reavaliados quanto a resposta terapéutica primaria e monitorizados em relagao a

comorbidades e infecgdes (Consenso brasileiro de psoriase, 2020).

Porém, como qualquer outro medicamento, o uso de imunobiologicos pode
gerar reacbes colaterais e efeitos adversos (EA), como cefaleia, reativagdo de
infecgdes, erupgdes cutaneas, pneumonia, aumento da susceptibilidade a infecgdes
oportunistas, trombocitopenia, leucopenia, anafilaxia, dentre outras. Portanto, é
notoria a necessidade de maiores estudos na literatura médica para avaliar tais
reacoes e efeitos adversos e colaterais no uso dessa terapia (Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas da Psoriase, 2020).

Sendo assim, define-se por efeito colateral um efeito diferente do principal
esperado responsavel pelo efeito terapéutico do farmaco, desse modo, um efeito
colateral pode ser benéfico ou indiferente, ndo necessariamente adverso ou
indesejavel, recomenda-se que esse termo nao seja mais usado, e particularmente
gque nao seja considerado sinbnimo de reagdo adversa. Enquanto isso, efeito
adverso, concordante com o termo “reacdo adversa a medicamento” consiste em
qualquer efeito prejudicial, ndo intencional, resultante do uso de medicamento, que

ocorra em doses normalmente utilizadas (Organizagdo Mundial de Saude, 2005).
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Dessarte, tendo em vista a relevancia e necessidade em aprofundar estudos
sobre os novos medicamentos imunobiolégicos no mercado voltados para o
tratamento da psoriase, correlacionando aos efeitos adversos advindos de seu uso,
este estudo objetiva uma revisao integrativa, com evidéncias na literatura médica,
sobre os efeitos adversos na utilizagdo da terapia biolégica no tratamento de

psoriase.
2. METODOLOGIA

A pesquisa bibliografica € uma das melhores formas de iniciar um estudo,
buscando similaridades e diferengas entre os artigos levantados nas bases de
dados, compondo o objeto de estudo e os documentos de referéncia. A intengéo e
propdsito de uma revisao de literatura de pesquisa € compilar conhecimentos sobre
um topico, auxiliando nas fundagdes de um estudo significativo para a medicina,

sendo uma tarefa de suma importancia para os pesquisadores (Souza, 2010).

2.1 Estratégia de pesquisa

Para a coleta de dados bibliograficos, usou-se as seguintes base de dados:
plataforma Google Académico, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line
(Medline), por meio de pesquisa na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific
Electronic Library Online (Scielo Brasil), utilizando a seguinte combinacéo de
descritores “Psoriase”, “Terapia biolégica” e “efeitos adversos relacionados a

medicamentos”, e o operador booleano “AND”.
2.2 Critérios de inclusao

Considerou-se os artigos avaliando as reagdes adversas da terapia com
imunobiolégicos no tratamento da psoriase, foram selecionados os escritos
publicados independente de ano de publicagdo, em inglés, espanhol e portugués.

2.3 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao abrangem textos completos nao disponiveis,
resultados duplicados, textos e artigos que n&o se relacionaram com o tema do
estudo. Dessa forma, este estudo buscou responder a pergunta: “Quais sdo os

efeitos adversos envolvidos na utilizagdo de imunobiolégicos no tratamento da
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psoriase?”. Assim, tragou-se um panorama acerca dos efeitos adversos
relacionados na terapéutica com imunobiolégicos nessa doenca.

2.4 Literatura cinza

No intuito de complementar as discussdes dos artigos e elaborar a introdugao
da revisao literaria, langou-se mao de textos complementares, tais como o livro
Dermatologia, do autor Azulay, Consenso Brasileiro de Psoriase 2020, Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas Da Psoriase 2020, e inserindo-se o conceito de

“efeitos adversos” definido pela OMS.

3. RESULTADOS

A partir da pesquisa nos bancos de dados, obteve-se no total 28 artigos.
Dentre eles, 02 duplicados, 09 eliminados apds a analise e estudo do resumo e dos
artigos, por fugirem ao tema e objetivos do presente trabalho e 09 apresentavam
leitura inviavel pela indisponibilidade de acesso ao texto na integra. Apds analise
dos artigos e exclusdes, permaneceram 08 artigos para realizar esta revisdo de
literatura.

Dentre os 08 estudos incluidos estao dispostos: 02 revisdes de literatura, 02
estudos prospectivos e 04 relatos de caso. Em seguida, os dados ser&o discutidos e
divididos de acordo com os efeitos adversos apresentados, no intuito de elucidar
melhor as questdes abordadas e analisadas.

Na Tabela 2 estdo dispostos os 08 artigos englobados no presente estudo, de
acordo com autores, ano de publicacéo, titulo, revista onde foi publicado e tipo de
estudo.

Quadro 2.. Artigos selecionados para revisao integrativa intitulada: EFEITOS
ADVERSOS NA UTILIZACAO DA TERAPIA BIOLOGICA DURANTE TRATAMENTO
DE PSORIASE: REVISAO INTEGRATIVA, autores dos artigos, ano de

publicacdo,titulo das revistas e tipos de estudos.

Autor Ano de Titulo Revista Tipo de estudo
publicagao
Ki M. H.; et al. 2022 Therapeutic Internacional Revisao de

Utility and J. Mol. Ciéncia literatura
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Adverse
Effects of
Biologic
Disease-Modif
ying
Anti-Rheumati
¢ Drugs in
Inflammatory
Arthritis.

lannone, L, F;

et al

2020

Safety profile
of biologic
drugs for
psoriasis in
clinical
practice: An
Italian
prospective
pharmacovigil

ance study.

PLOS ONE

Estudo

prospectivo

Bidoia, D. P,;

et al

2018

Palmoplantar
pustular
psoriasis as a
paradoxical
effect of
adalimumab
use: case

report

Diagn

Tratamento

Relato de

caso

Silva, L. G. M.

2013

Optic neuritis

Anais

Relato de
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et al due to Brasileiros de caso
immunobiologi | Dermatologia
cs: first
Brazilian case
report
Miranda, L. Q. 2012 Psoriasis, Anais Relato de
et al lymphoma and | Brasileiros de caso
etanercept: is | Dermatologia
there a
correlation?
Fernandes, M. 2018 Efeitos Revista de Reviséo de
O.;etal adversos do Medicina literatura
uso de
imunobioldgic
0S no
tratamento da
psoriase: uma
revisao
integrativa.
Fortaleza, G. 2009 Tuberculose Anais Relato de
T. DE M. et al esplénica Brasileiros de caso
durante Dermatologia
tratamento de
psoriase com
infliximabe
Melgaco, S. S. 2013 Avaliacao da Anais Estudo
C.;etal funcao renal Brasileiros de prospectivo
em pacientes | Dermatologia
com psoriase
em uso de
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imunobiolégic

Os.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024

4. DISCUSSAO

A psoriase comporta-se como uma doencga crbnica, autoimune, inflamatodria e
ciclica, podendo atingir diversos sistemas do organismo. Além disso, mantém forte
relacdo com os aspectos sociais e psicolégicos do paciente, trazendo impactos
significativos em sua qualidade de vida. Por manifestar-se com diversos tipos de
apresentacoes, muitos profissionais de saude tém ainda dificuldade para fazer seu
diagnostico e manejo.

A fototerapia € considerada um meétodo de primeira linha para psoriase
moderada a grave. Sua agdo baseia-se na radiagdo ultravioleta (UV) de
imunossupressao local, reduzindo a hiperproliferacdo epidérmica e apoptose de
linfocitos T. Entretanto, sabe-se que essa terapia nem sempre esta disponivel nos
servigos e € de dificil acesso aos pacientes (Fortaleza, G. T. DE M.; et al, 2013).

Um outro aliado do tratamento € o uso de imunobiolégicos em formas
moderadas a graves, e refratarias a outros medicamentos e fototerapia (Fernandes,
M. O.; et al, 2018). A terapia bioldgica € um recurso terapéutico relativamente novo
na condugao da psoriase, seu uso vem sendo amplamente expandido (Bidoia, D. P;;
et al, 2018). Ressalta-se ainda suas inumeras vantagens, incluindo auséncia de
evidéncia cientifica que indique toxicidade cumulativa ou interagdes
medicamentosas relevantes, além de aplicabilidade em pacientes com insuficiéncia
renal ou hepatica (lannone, L, F.;et al, 2020).

Todavia, apesar de serem considerados de alta eficacia e seguranga, efeitos
adversos relacionados a utilizacdo dessa terapia durante tratamento de psoriase
podem acontecer. A OMS define efeito adverso como qualquer efeito prejudicial,
resultante do uso de medicamentos (Organizacdo Mundial de Saude, 2005). Dentre
as reacbes adversas estdo principalmente risco aumentado de infecgdes,
destacando-se de vias aéreas superiores e trato génito-urinario, reagdes locais,
surgimento de neoplasias e reativacao de infecgdes latentes, como a tuberculose
(Bidoia, D. P.; et al, 2018).
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Com base na literatura pesquisada nos bancos de dados anteriormente
citados, segue a exposi¢cao das reacOes adversas mais prevalentes, evidenciadas
pelos estudos eleitos de acordo com cada imunobioldgico abordado.

A partir de um estudo prospectivo italiano de farmacovigilancia verificou que
de 512 pacientes em uso de terapia biolégica analisados, 73,4% (376) nao
desenvolveram efeitos adversos ou falhas terapéuticas, enquanto que 16,1% (82)
apresentaram pelo menos um EA e 1% (05) apresentou EA grave.

Entre os EA graves apresentados nesse estudo estdo 01 caso de pneumonia
grave relacionada ao infliximabe, no que concerne ao uso do etanercepte, foi
identificado 01 caso de neoplasia benigna do trato respiratério, 01 caso de sindrome
similar ao lupus e 01 caso de cistite hemorragica. Por fim, foi relatado 01 caso de
esplenomegalia grave em paciente sob uso de adalimumabe. Neste mesmo estudo,
observou-se uma baixa taxa de EA no uso de ustequinumabe e secuquinumabe
(lannone, L, F.; et al , 2020).

Os eventos adversos mais citados em geral sao reagdes no local de aplicagao

da injecao e alteragdes cutdneas nao especificadas (Fernandes, M. O., et al, 2018).

4.1 Imunobiolégicos Inibidores de Fator de Necrose Tumoral (TNF):

(Infliximabe, Etanercepte, Adalimumabe e Certolizumabe pegol)

Infecgoes

Os EA relacionados ao uso desses imunobiolégicos no tratamento de
psoriase sao infecgbes, principalmente do trato respiratério superior, faringite e
sinusite, risco aumentado de infecgbes oportunistas. Em um estudo prospectivo,
investigou-se 03 candidiases, 04 infecgdes por herpes simples e 02 casos de
pneumonia e 04 rinofaringites. Nao foram observadas a presenga de infecgdes
oportunistas raras, tais como por Histoplasma capsulatum, ou ainda reativagao da
tuberculose (TB) (lannone, L, F.; et al , 2020).

Um estudo relata que o infliximabe foi a droga com mais infecgbes (infecgdes
de vias aéreas superiores (IVAS), gastroenterite e infecgdes do trato urinario).
Sobre o0 uso do etanercepte, adalimumabe infecgbes nasofaringeas e IVAS foram as
mais prevalentes. Ao uso de etanercepte tiveram raros casos de EA graves como,
meningite viral, celulite infecciosa e choque séptico, e ao uso de adalimumabe esses

EA graves foram predominantes de celulite e abscesso (Fernandes, M. O., et al,
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2018).
Reativagao de tuberculose

No que diz respeito ao risco aumentado da ativagdo de tuberculose latente,
esta foi evidenciada em um relato de caso, em que, apos 01 més da terceira dose de
infliximabe, o paciente evoluiu com febre vespertina diaria, astenia e perda de peso,
evidenciando-se através de exames o quadro de tuberculose esplénica, sendo
tratado empiricamente com esquema para tuberculose, com regressédo total do
quadro (Fortaleza et al, 2009).

Nesse sentido, essa relagdo acontece porque essa terapia imunobioldgica
age bloqueando os fatores de necrose tumoral, porém esses fatores nao
desempenham papel somente nas desordens inflamatérias, exercem também
importante papel na defesa contra o Mycobacterium tuberculosis. Dessa maneira, os
pacientes que fazem uso dessa terapia estdo mais susceptiveis a reativacao de TB
latente e de apresentacgdes atipicas, extrapulmonares e disseminadas. Por isso,
antes de iniciar o tratamento envolvendo essa terapia sao feitos testes de triagem,
como o teste tuberculinico (Fortaleza et al, 2009).

Neoplasias

Em relagdo ao surgimento de neoplasias, sabe-se que a imunossupressao é
considerada um fator de risco na etiopatogenia dos linfomas. Na literatura médica a
presenca de linfomas T cutadneos foi associada a doencgas autoimunes da pele,
destacando-se a psoriase. Outro relato de caso em que um paciente com psoriase
vulgar em uso de etanercepte por 31 meses, evoluiu com linfoma de grandes células
B. Porém, apesar dessa associagao, o risco absoluto € baixo, pois trata-se de uma
neoplasia rara (Miranda et al, 2012).

Observou-se outros dois relatos de caso de neoplasia, sendo cancer de
mama e carcinoma de células escamosas, associados ao uso de etanercepte e
infliximabe. No que se refere ao infliximabe, 12 casos foram reportados, sendo 10
carcinomas cutaneos, 01 cancer de mama e 01 adenocarcinoma primario de tubas
uterinas. Em estudo envolvendo adalimumabe houve 09 casos de neoplasias, sendo
07 cancer de pele nao especificado.

Doencas cardiovasculares
Como a psoriase é uma doencga inflamatéria e o uso de imunobioldgicos vai

reduzir o grau de inflamag&o do organismo, entdo os usuarios desses medicamentos
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terdo o beneficio sobre risco cardiovascular. Porém, um EA destes é o aumento dos
triglicerideos, resultando em pior prognéstico cardiovascular. A presenga desses
eventos cardiovasculares graves como angina e infarto do miocardio esta mais
relacionado ao uso do ustequeinumabe.
Alteragoes laboratoriais

No que se refere as alteracdes laboratoriais envolvidas, verificou-se varias
reagcdes hepaticas, hepatite e insuficiéncia hepatica aguda em pacientes tratados
principalmente com infliximabe, foi relatado também 09 casos de aumento de
transaminases em tratamento com etanercepte e adalimumabe (lannone, L, F.; et al ,
2020). Em relacdo a um estudo prospectivo para avaliar a fungdo renal dos
pacientes com psoriase em tratamento com imunobioldgicos, apds acompanhar 15
pacientes em uso de inibidores de TNF (infliximabe, adalimumabe e etanercepte),
nao evidenciou-se alteragbes significativas nos valores de creatinina sérica e/ou
clearance de creatinina, apesar de outros estudos demonstrarem que pode haver
essas alteragbes renais relacionadas ao uso de imunobiolégicos na psoriase.
Entretanto, houve aumento das enzimas hepaticas (AST, ALT) e reducao dos niveis
de magneésio (Mg) (Melgago, S. S. C.; et al., 2013). Ademais, € mencionado também
o aumento dos marcadores inflamatérios sistémicos e de triglicerideos (Fernandes,
M. O., et al, 2018).
Neurite optica

Durante a pesquisa, considerou-se um relato de caso trazendo o primeiro
caso de neurite Optica em paciente em tratamento de psoriase vulgar extensa com
infliximabe, apés 3 dias da terceira infusdo deste medicamento, este apresentou
diminuicdo da acuidade visual, exames confirmaram a suspeita de neurite Optica
(Silva, L. G. M. et al, 2013).
Efeito paradoxal

Outro EA ja conhecido ao uso de inibidores de TNF é a ocorréncia de efeito
paradoxal, isto €, uma exacerbagao da psoriase no decorrer do uso de medicagao
para controle da prépria psoriase, sendo a forma mais comum a psoriase
palmoplantar (Consenso Brasileiro de Psoriase, 2020). Essas reag¢des sao divididas
em indugcado de psoriase de novo em pacientes que utilizavam a medicagao para
tratar outra doenga e que nao tinham quadro de psoriase prévio, e em exacerbagao

de psoriase preexistente durante uso de terapia com inibidores de TNF. Um relato de
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caso pesquisado evidenciou essa associagao, cujo paciente em tratamento de
espondilite anquilosante com adalimumabe evoluiu apés 04 anos com psoriase
pustulosa palmoplantar (Bidoia, D. P.; et al, 2018).
Outros EA

Em uma das revisdes de literatura pesquisada abordou-se as sindromes
influenza-like, e no que concerne ao infliximabe, a possibilidade ainda de doencas
desmielinizantes e sindromes Iupus-like, além de reagdes de hipersensibilidade
(Fernandes et al , 2018).
4.2 Imunobiolégicos Inibidores da Interleucina - 17: (secuquinumabe e

ixequizumabe)

Os EA pertinentes ao uso desses imunobiolégicos sdo a ocorréncia de
infeccbes, ja que a IL-17 tem fundamental importdncia na imunidade inata do
hospedeiro, participando da defesa contra patégenos, em especial contra fungos.
Em um estudo, por meio da analise de 07 estudos clinicos, em pacientes com
psoriase em terapia com os citados imunobiolégicos, demonstrou risco de incidéncia
de infecgdo grave e infeccdo por Candida de 1,2 a 1,9 e 9,7 a 2,2 por 100
pacientes/ano. O risco de infeccdo por Candida foi maior em pacientes usando
inibidores IL-17 do que em pacientes usando inibidores de TNF, aumentando
também a necessidade de antifungicos ao inicio do tratamento com inibidores IL-17
(Ki M. H.; et al., 2022). Esse relato vai de acordo com a literatura, que apresenta o
secuquinumabe com EA especifico ja conhecido de infecgdes fungicas, e o
Ixequizumabe com EA de infec¢cdo por Candida, além de ambos poderem se
apresentar com EA tais como trombocitopenia e neutropenia (Consenso Brasileiro
de Psoriase , 2020).

4. 3 Inibidores IL-23/ IL-12 p40 , Inibidores IL-23/IL-12 p40 (ustequinumabe) e

Inibidores IL-23 p19 (guselcumabe e risanquizumabe)

De acordo com a literatura médica ndo ha EA especificos dessas classes
relatados ainda em literatura (Consenso Brasileiro de Psoriase, 2020). Em uma
revisao de literatura relatou-se que uma meta-analise demonstrou raridade em EA
graves relacionados a terapia bioldgica envolvendo esses medicamentos, sendo os
EA gerais comuns aos imunobioldgicos independente da classe. Ja o risco de

sindrome coronariana aguda e acidente vascular cerebral foi maior em usuarios de
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ustequinumabe com alto risco cardiovascular (Ki M. H.; et al, 2022).
5. CONSIDERAGOES FINAIS

A psoriase € uma doenca imunoinflamatéria crénica de alto impacto na
qualidade de vida dos pacientes, sendo a terapia biolégica uma importante
alternativa para o manejo de formas moderadas a graves dessa enfermidade,
refratarias a outros tratamentos medicamentosos e fototerapia, destacando-se sua
alta eficacia e seguranca. Contudo, € necessario destacar que a presenca de
reacoes adversas relacionadas ao seu uso pode ocorrer, desde reacdes locais a
neoplasias, infec¢gdes e doengas cardiovasculares, por exemplo, sendo importante a
notificagdo desses casos, para uma maior vigilancia de eventos adversos em

medicamentos bioldgicos.

Dessa maneira, salienta-se a notabilidade cautela que deve ser usada no
manejo desses medicamentos, seguindo os protocolos nacionais. Dentre as
limitagdes do estudo estdo a dificuldade em encontrar artigos relacionados ao
assunto disponiveis na integra, tipos de estudo selecionados, como a insergéo de
relatos de caso, outro obstaculo foi a restricdo de bases de dados usadas.
Acentua-se ainda a escassez de estudos mais atuais que relacionem a incidéncia de
efeitos adversos na utilizagdo da terapia biolégica durante tratamento de psoriase.
Por conseguinte, sdo necessarios estudos mais amplos envolvendo essa tematica,
isto posto, cada caso terapéutico deve ser avaliado de maneira individualizada,
considerando custo-efetividade e risco-beneficios, por tratar-se de terapia de alto
desembolso para os sistemas de saude, com o objetivo de garantir o tratamento

adequado conforme necessidades do paciente.
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