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RESUMO

A psoriase € uma doenca cronica inflamatoria que apresenta um impacto negativo
significativo na qualidade de vida dos pacientes. Nesse sentido, o tratamento com
medicamentos imunobioldgicos pode ser uma estratégia eficaz no combate a psoriase e
na melhora da qualidade de vida. Este trabalho é uma reviséo narrativa da literatura que
teve por objetivo analisar a literatura cientifica sobre o uso de medicamentos biologicos
na qualidade de vida de pacientes com psoriase. Foram selecionados estudos
randomizados controlados, disponiveis livremente para acesso, a partir de uma pesquisa
exploratdria nas bases de dados disponiveis na Biblioteca Virtual em Saude Publica —
BVS (Lilacs e Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica — Medline),
Pubmed e Scielo. Foram incluidos 03 artigos com acesso irrestrito. Assim, devido a
pequena amostra de trabalhos disponiveis, foram também considerados mais 04 outros
trabalhos (incluindo revisdes sistematicas e meta-analises) para discussdo da pergunta
norteadora deste trabalho. A partir dos resultados analisados, conclui-se que o0s
medicamentos bioldgicos mostram beneficios significantes na qualidade de vida de

pacientes com psoriase moderada a grave.

Palavras-chave: PASI, DLQI, Inter leucinas, IL 17, 1L23, 1L12/23

Pagina 1 de 23



ABSTRACT

Psoriasis is a chronic inflammatory disease that has a significant negative impact on
patients' quality of life. Treatment with biologic agents can be an effective strategy in
combating psoriasis and improving quality of life. The present work is a narrative review
of the literature that aimed to analyze the scientific literature on the use of biologic agents
in the quality of life of patients with psoriasis. Freely available randomized controlled
trials were selected from an exploratory search in the databases available at the Virtual
Library in Public Health (BVS) (Lilacs and Online Medical Literature Search and
Analysis System - Medline), Pubmed and Scielo. 03 articles with unrestricted access were
included. Due to the small sample of free available papers, another 04 other works
(including systematic reviews and meta-analyzes) were also considered to the discussion
of the present work. Based on the results analyzed, we conclude that biological drugs
show significant benefits in the quality of life of patients with moderate to severe

psoriasis.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CID Cadigo Internacional de Doencas

DLQI indice de Qualidade de Vida Dermatoldgica

OMS Organizacdo Mundial de Saude ONG Organizacdo Ndo Governamental
PGPA Patient’s Global Psoriasis Assessment

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PCDT Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

PGA Psoriasis Global Assessment

PSO Psoriase

QV Qualidade de Vida

RAM Reacgdo Adversa a Medicamentos

RTC Randomized control trial

TNF Fator de Necrose Tumoral TNF o Fator-alfa de Necrose Tumoral
UV Luz Ultravioleta

VAS Visual Analogic Scale

1. Introducéo

A psoriase € uma doenca crbnica inflamatéria que se desenvolve em
aproximadamente 2-3% do mundo populacdo, afetando principalmente a pele dos
pacientes acometidos. Comumente, a psoriase se apresenta em placas, que aparecem
como areas eritematosas cobertas nitidamente demarcadas em branco (1-3). Estados
Membros da OMS reconhecem a psoriase como uma doenca ndo transmissivel séria,
destacando que muitas pessoas no mundo sofrem sem necessidade em virtude do
diagnostico incorreto ou tardio, de opcBes de tratamento inadequadas e/ou do acesso
insuficiente aos cuidados de salde. Nesse sentido, e de maneira comparavel a outras
doencgas importantes, a psoriase apresenta um impacto negativo significativo na qualidade

de vida das pessoas afetadas pela doenca (1, 4, 5).

De fato, os impactos da psoriase na qualidade de vida de pacientes acometidos é

um ponto de relevancia significativa. Muitos pacientes podem apresentar prejuizos em
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suas atividades da vida diarias, a partir de constrangimentos, discriminacdo e outros
problemas no local de trabalho/estudos, além de relagfes interpessoais problematicas e
quadros de ansiedade e depresséo (4). Cerca de dois tergos dos pacientes apresentam um
curso da doenca que requer tratamento durante a vida adulta e casos graves sdo
frequentemente controlados de forma insatisfatoria e de manejo caro. Sendo assim, o
controle da psoriase para melhorar a qualidade de vida dos pacientes acometidos € um
dos principais objetivos de medicos e dos prdprios pacientes.

Embora ndo haja, atualmente, um tratamento para a psoriase que apresente uma
cura para a doenga, os tratamentos disponiveis podem proporcionar um alivio temporario,
sendo dirigidos a diminuir os sinais e sintomas da doenca (1, 4). Importantemente,
existem tratamentos que podem promover resultados importantes para que estes pacientes
possam ter uma qualidade de vida melhorada e assim possam desempenhar suas
atividades de vida diarias satisfatoriamente. Diante a uma insatisfacdo generalizada com
o0s tratamentos para a psoriase primeiramente disponiveis no mercado, o surgimento de
um conjunto de medicamentos chamados “terapias bioldgicas”, produtos “bioldgicos”,
ou ainda “imunobioldgicos”, um novo grupo de tratamentos sistémicos, apresenta uma

nova perspectiva para os pacientes e seus médicos (1, 4).

Os imunobiolégicos sdo moléculas de natureza proteica, semelhantes a proteinas
animais ou humanos, sendo susceptiveis a digestdo no trato gastrointestinal. Apresentam
tamanho molecular relativamente grande, sendo, por isso, administradas por via
parenteral (subcuténea, intramuscular ou intravenosa). Neste sentido, os bioldgicos
aprovados para o tratamento de adultos com psoriase moderada a grave incluem
alefacepte, efalizumabe, etanercepte e infliximabe, (1, 2, 4, 6, 7). De fato, desde 2010,
foram lancados tratamentos biologicos focados na psoriase moderada a grave
(ustequinumabe, secuquiumabe, ixikizumabe, rizanquizimabe, brodalumabe, entre
outros) com o objetivo de maior eficacia e promogdo de melhora na qualidade de vida
dos pacientes. Maior eficécia significa lesGes dos pacientes sendo eliminadas em maior
proporcéo, passando de uma escala PASI75 para PASI90 (i.e. PASI: Psoriasis Area and
Severity Index (PASI)), uma estimativa subjetiva calculada pelo avaliador. Com relacéo
a qualidade de vida, o Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) foi usado
como medida de resultado especifica para dermatologia na maioria dos estudos,
juntamente com um questionario geral de qualidade de vida chamado Short Form-36

(SF36) e com as escalas de qualidade de vida em dermatologia (DQOLS), outro
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questionario especifico para dermatologia (5, 8). Sendo assim, tanto para o paciente,
como também para o médico, torna-se importante 0 melhor entendimento da avaliacéo
dos efeitos dos medicamentos bioldgicos disponiveis sobre a gravidade dos sintomas de
pele, bem como sobre 0 maior impacto da doenca na qualidade de vida dos pacientes
acometidos (4). Nesse sentido, sabe-se que 0 uso de cada uma dessas terapias para
psoriase € apoiado por dados de ensaios clinicos randomizados publicados que tém
demonstrado que o tratamento com medicamentos imunobioldgicos pode ser uma
estratégia eficaz no combate a psoriase e na melhora da qualidade de vida de pacientes
acometidos (1, 4, 5, 8, 9). Diante do exposto, o presente trabalho buscou realizar uma
revisao narrativa da literatura a fim de melhor entender como o tratamento da psoriase
moderada a grave por medicamentos imunobioldgicos interfere na qualidade de vida de

pacientes afetados pela doenca.

2 OBJETIVOS

Objetivo Geral

Analisar a literatura cientifica sobre o uso de medicamentos bioldgicos na qualidade de vida de

pacientes com psoriase.

Objetivos Especificos

A). Descrever como se da o uso de medicamentos biolégicos na Psoriase.
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B). Verificar as relacfes da psoriase com a qualidade de vida dos pacientes antes do uso dos

medicamentos bioldgicos.

3 METODO

O presente trabalho é uma revisdo narrativa da literatura sobre os conceitos de uso de
medicamentos bioldgicos para o tratamento da Psoriase moderada a grave e seus impactos na

qualidade de vida destes pacientes.

Foi realizada uma pesquisa exploratéria a partir das bases de dados disponiveis na Biblioteca
Virtual em Saude Publica — BVS (Lilacs e Sistema Online de Busca e Anélise de Literatura
Médica — Medline), Pubmed e Scielo.

A definicdo de descritores para a busca foi realizada a partir da pergunta de pesquisa, permitindo
a formulacdo das sintaxes para encontrar a literatura adequada para a revisdo proposta. A
pergunta de pesquisa utilizada para nortear esta revisdo foi: O efeito do uso de medicamentos

bioldgicos na qualidade de vida de pacientes com psoriase moderada a grave?

A busca bibliogréafica foi realizada a partir da combinacdo dos descritores selecionados a priori
utilizando-se as sintaxes necessarias para refinar a busca. A composicdo sintatica realizada do
tema parte da compreensdo de trés eixos tematicos (descritores principais) de interesse,

identificados a partir da pergunta da pesquisa:
i. Psoriase

ii. Qualidade de Vida

iii. Biologicos

Para cada um deles foram buscados descritores especificos na plataforma Decs - Descritores em
ciéncias da saude, verificando a aplicabilidade a partir das respectivas defini¢fes e utilizando
pré-buscas. Para que as buscas contemplassem varios descritores relevantes foram compostas

sintaxes com os operadores booleanos “OR” e “AND”, conforme descrito abaixo:

i. Psoriase

Pagina 6 de 23




O primeiro eixo é composto de descritores relacionados a Psoriase. Os descritores e sindbnimos

relacionados a psoriase encontrados foram:

Psoriase Pustular de palmas e plantas dos pés, Pustulose Palmoplantar, Pustulose de

palmas, plantas dos peés, Artrite Psoriasica, psoriase artropatica.
ii. Qualidade de vida

O segundo eixo € composto de descritores relacionados a Qualidade de Vida de pacientes com
Psoriase. Os descritores MeSH e sindnimos relacionados a Qualidade de vida encontrados

foram:

HRQOL, QVRS, Qualidade de Vida Relacionada a Saude e o préprio termo Qualidade de
vida.
iii. Biologicos

Finalizando com o 3° eixo que é que é composto por artigos que envolvem o tratamento da
Psoriase moderada a grave com medicamentos Imunobiolégicos. Os descritores MeSH e

sindnimos relacionados a medicamentos biolégicos foram:

Biofarmacos, drogas bioldgicas, medicamentos biol6gicos, produtos biol6gicos, produtos

biofarmacéuticos, remédios biolégicos e Imunomodulador.

Ap0s estes achados realizou-se as combinagfes tanto na BVS quanto no PubMed e Scielo e
foram compostas sintaxes com os operadores booleanos “OR” e “AND”, conforme descrito

abaixo.

As possibilidades de sintese estdo ordenadas na tabela 1. Sendo que nesta fase foi adicionado o

filtro “Ensaios Controlados Randomizados” para um melhor direcionamento nas pesquisas.

Tabela 1: Numero de publicacdes para cada sintaxe.

NUmero
de

publicagde

Base de dados Sintaxe

S
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(tw:(psoriasis)) AND (tw:(quality of life)) AND
(tw:(biologic))

+ filtro — Ensaios Clinicos Controlados

121

BVS
(tw:(psoriase)) AND (tw:(qualidade de vida))
AND (tw:(bioldgico)) + Filtro — Ensaios clinicos | 36
controlados
((psoriasis) AND (quality of life)) AND
PubMed (biologic*) + filtro — Randomized controlled |40
trials
(((psoriasis) AND (quality of life)) AND
PubMed (biologic*)) AND (brazil) + Filtro — randomized | 0
controlled trials
(psoriasis) AND (quality of life) AND
Scielo 12

(biologic*)
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_ (psoriase) AND (qualidade de vida) AND
Scielo o 1
(biologico)

Foi realizada busca bibliografica nas bases de dados e identificou-se um total de 210
artigos cientificos conforme tabela 1.

Os artigos foram exportados para o software Zotero (um gerenciador de
referéncias em software livre e de codigo aberto para gerenciar dados bibliograficos e
materiais relacionados a pesquisa), no qual foram removidos 66 artigos duplicados entre

as bases de dados e gerada uma planilha em Excel para a realizacdo da selecéo dos dados.

Na tabela 2 é apresentado o fluxograma descrevendo os processos de selecdo dos

artigos incluidos na reviséo,
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Figura 2. Fluxograma do processo de selecdo dos artigos incluidos na revisao
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titulos:

Artigos selecionados para leitura de
resumos
(N=56)

(N=0)
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A selecdo dos estudos elegiveis foi realizada por meio da leitura dos titulos e
resumos, estabeleceu-se como data de corte artigos publicados antes do ano 2000. Os
estudos sabidamente elegiveis e 0s que geraram dividas em relacdo a elegibilidade foram
lidos na integra, pela leitura de seu texto completo. No final do processo de selecéo,
permaneceram na revisdo 03 artigos cientificos (Quadro 2) para compor a analise e sintese

de resultados para responder a pergunta de pesquisa.
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Quadro 2. Dados analisados e sintetizados de forma a sumarizar as evidéncias disponiveis sobre o uso de medicamentos bioldgicos na qualidade

de vida de pacientes com psoriase moderada a grave.

frequéncia e gravidade de
PSA) em comparagdo com

todos 0s pacientes tratados

Principais Resultados
Titulo Ano | Autor Objetivo relacionados a qualidade de | Conclusdes
vida
Analises post hoc | Em resumo, a terapia
demonstraram que 0S | subcutanea com
pacientes que alcancaram uma | efalizumabe realizada uma
Roberto R. resposta ao tratamento de | vez por semana é uma nova
Ricardo, BS; | O objetivo do estudo foi | PASI 75, bem como aqueles | terapia para psoriase que
Clinical Benefits in Patients Matthew Rhoa, | avaliar  algumas  das | que alcangaram PASI 50, mas | fornece melhorias
With Psoriasis After MD; Elaine K. | ferramentas de medi¢do | menor que PASI 75, tiveram | estatisticamente
Efalizumab Therapy: 2004 | Orenberg, PhD; | usadas em ensaios clinicos | melhorias significativas todas | significantes na psoriase
Clinical Trials Versus Nicole Li, PhD; | para  torna-los mais | as medidas de qualidade de | crbnica moderada a grave.
Practice (10) Amy Chen | aplicdveis a pratica de | vida dos pacientes (DLQI, | Os resultados do
Rundle, MS; Ivor | dermatologistas. PGPA, VAS para avaliacdo de | tratamento, avaliados
Caro, MD prurido e sub escalas de | usando o ensaio clinico ou

medidas de prética clinica
de PASI e PGA,

respectivamente, foram
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com placebo e pacientes que
atingiram menos que PASI 50
(P<0.001). Pacientes com
valores menores que PASI 50
ap6s o tratamento relataram
melhorias modestas na coceira
e PGPA. Assim, as melhorias
na qualidade de vida
refletiram de perto as
melhorias que o0s pacientes
experimentaram nos sintomas
da pele psoridsica. A
associacdo entre melhores
pontuacdes PASI e melhor
qualidade de vida também foi
observada no pequeno grupo
de pacientes tratados com
placebo  que alcancaram
valores maiores ou iguais a
PASI 50. Avaliagbes dos

intimamente associados a
obtencdo de beneficios
clinicamente significativos
para o paciente refletidos
em todas as medidas de
qualidade de vida relatadas

pelo paciente.
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componentes individuais do
DLQI também foram feitas, as
quais sao indicativos das
limitacOes e impactos
relacionados a doenca na
fungdo emocional e social. Os
pacientes que atingiram scores
maiores ou iguais a PASI 50
ap6s 12 semanas de terapia
com efalizumabe relataram
melhorias substanciais em
todos os aspectos da qualidade
de vida em comparagdo com
todos os grupos de pacientes

tratados com placebo.
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Impact of previous biologic
use on the efficacy and
safety of brodalumab and
ustekinumab in patients
with moderate-to-severe
plaque psoriasis: integrated
analysis of the randomized
controlled trials
AMAGINE-2 and
AMAGINE-3 (11)

2018

K.A. Papp iD,
K.B. Gordon,
R.G. Langley,
M.G. Lebwohl,
A.B. Gaoittlieb, S.
Rastogi, R. Pillai
and

R.J. Israel

Investigar o impacto da
exposicao anterior a
bioldgicos sobre a eficacia
e seguranca de
brodalumabe e
ustekinumabe em
pacientes com psoriase

moderada a grave.

“As proporgdes de pacientes
tratados com brodalumabe
que alcangaram um escore
DLQI total de O ou 1 na
semana 12 foram 60,4% (P
<0,001 vs. ustekinumabe) em
pacientes sem exposicao
anterior e 58,4% (P <0,001)
em pacientes com exposicéo a
anterior a biol6gicos. Onde 0s
produtos bioldgicos anteriores
foram bem-sucedidos, 60,4%
(P =0,076) dos pacientes
tratados com brodalumabe
alcancaram uma pontuacgéo
DLQI total de O ou 1, em
comparagdo com 56% (P =
0,076) onde o tratamento
bioldgico anterior tinha

falhado. Em comparacéo, as

“Para concluir, esta analise
demonstra que o
brodalumabe oferece um
tratamento eficaz para a
psoriase moderada a grave,
com resultados
estatisticamente superiores
ao ustekinumabe,
independentemente da
exposicdo anterior ou
resposta a terapia
bioldgica, e com achados
de seguranga comparaveis.
Os pacientes com psoriase
gue néo tiveram sucesso
com a terapia bioldgica
anterior representam um
grupo dificil de tratar, e a

eficacia do brodalumabe
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proporcOes de pacientes
tratados com ustekinumabe
que alcangaram um escore
DLQI total de 0 ou 1 foram
44, 7%, 42,1%, 44,5% e
40,3%, respectivamente.”

observada nesses pacientes

€ mais notavel.”

Ixekizumab Improved
Patient-Reported  Genital
Psoriasis Symptoms and

Impact of Symptoms on
Sexual Activity vs Placebo
in a Randomized, Double
Blind Study (12)

2018

Gil Yosipovitch,
MD, Peter Foley,

MD, Caitriona
Ryan, MD,
Jennifer C.

Cather, MD PhD,
Kim A. Meeuwis,
MD PhD, Russel

Burge, PhD,
Alison Potts
Bleakman,

PhD,Chen-Yen

Mostrar os resultados de
novos outcomes relatados
(PROs)

avaliacdo

pelos pacientes

para a dos
sintomas e impacto sexual
dos GenPs antes e depois
do tratamento no estudo

IXORA-Q.

“No inicio do estudo, néo
houve diferenca significativa
entre os bracgos de tratamento
na distribuicdo de respostas ao
itetm 9 do DLQI. Apds o
tratamento, a proporcdo com
pontuacgdes do item 9 do DLQI
de 0 ou 1

significativamente maior com

foi

ixecizumabe vs placebo da

semana 2 a semana 12”

GenPs

moderados a graves e BSA

Pacientes com
1% recebendo ixekizumabe
tiveram melhorias rapidas e
significativamente maiores
na gravidade dos sintomas
dos GenPs e impacto dos
GenPs na saude sexual em
comparacdo com aqueles
que receberam placebo,

conforme  medido  por

GPSS, GPSIS e GenPs-
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Lin, PhD,William
Malatestinic,
PharmD,and
Alice  Gottlieb,
MD PhD

SFQ, bem como pelo item 9
do DLQI. Esses achados
apoiam o uso de tratamento
personalizado para
pacientes com psoriase com
envolvimento genital e
menor envolvimento de
BSA.
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3. Resultados

Apds a busca dos trabalhos, foram selecionados para a analise do presente trabalho
03 artigos, publicados entre 2000 e 2019, os quais atendiam aos nossos critérios de
inclusdo e os quais tinhamos acesso ao trabalho completo.

O estudo mais antigo de R., Rhoa (10), demonstrou que pacientes que alcancaram
uma resposta ao tratamento de PASI 75, bem como aqueles que alcancaram resposta
maior que PASI 50, mas menor que PASI 75, apresentaram melhoras significantes em
todas as medidas de qualidade de vida dos pacientes (DLQI, PGPA, VAS para avaliagcéo
de prurido e sub escalas de frequéncia e gravidade de PSA) em comparacdo com todos 0s
pacientes tratados com placebo e pacientes que atingiram resposta menor que PASI 50
(P<0.001). Ja pacientes com resultados menores que PASI 50 apds o tratamento relataram
apenas melhoras modestas na coceira e no parametro PGPA. Assim, as melhorias na
qualidade de vida refletiram as melhorias que o0s pacientes experimentaram nos sintomas
de psoriase na pele. A associacao entre melhores pontuacGes PASI e melhor qualidade de
vida também foi observada em um pequeno grupo de pacientes tratados com placebo que
alcancaram resultados maiores ou iguais a PASI 50. Avaliagbes dos componentes
individuais do DLQI também foram feitas, as quais sdo indicativos das limitacdes e
impactos relacionados a doenca na funcao emocional e social. Os pacientes que atingiram
resultados maiores ou iguais a PASI 50 ap6s 12 semanas de terapia com efalizumabe
relataram melhoras importantes em todos os aspectos da qualidade de vida em
comparagdo com todos 0s grupos de pacientes tratados com placebo.

No mesmo sentido, o estudo de Rj, A. (11) mostrou proporcles de 60,4% (P
<0,001 vs. ustekinumabe) de pacientes tratados com brodalumabe que alcangcaram um
escore DLQI total de 0 ou 1 na semana 12 em pacientes sem exposi¢cdo anterior a
bioldgicos e de 58,4% (P <0,001) em pacientes com exposi¢do a anterior a bioldgicos.
Onde a exposicdo anterior a produtos biolégicos foi bem-sucedida, 60,4% dos pacientes
tratados com brodalumabe alcancaram uma pontuacdo DLQI total de 0 ou 1, em
comparacao com 56% (P = 0,076) onde o tratamento bioldgico anterior tinha falhado. Em
comparacéo, as proporc¢des de pacientes tratados com ustekinumabe que alcangcaram um
escore DLQI total de 0 ou 1 foram 44,7%, 42,1%, 44,5% e 40,3%, respectivamente.

Além dos dois trabalhos citados anteriormente, o estudo de G., Foley (12) trouxe
resultados especificamente relacionados ao impacto sexual do uso de medicamentos
bioldgicos em pacientes com psoriase. Os autores demonstraram que Pacientes com

GenPs moderados a graves e BSA 1% recebendo ixekizumabe tiveram melhorias rapidas
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e significativamente maiores na gravidade dos sintomas dos GenPs e impacto dos GenPs
na saude sexual em comparagdo com aqueles que receberam placebo, conforme medido
por GPSS, GPSIS e GenPs-SFQ, bem como pelo item 9 do DLQI (Até que ponto sua pele
criou dificuldades na sua vida sexual na semana que passou?). Os autores relataram que
esses achados apoiam 0 uso do tratamento personalizado para pacientes com psoriase com
envolvimento genital e menor envolvimento de BSA.

Devido a pequena quantidade de artigos incluidos no presente trabalho, decidimos
incluir os resultados de 4 outros trabalhos robustos (2 revisfes sistematicas com meta-
andlise (1, 4) e 2 revisdes de todos os ensaios clinicos publicados usando produtos
bioldgicos licenciados para uso clinico na época de publicacdo do artigo em paises
especificos para psoriase crénica onde o DLQI foi usado como uma medida de resultado
(5)), que apareceram na nossa busca inicial mas que, por ndo serem ensaios randomizados
controlados (i.e. RCTs), ndo foram incluidos na amostra original de artigos. Brevemente,
0 estudo de WI, L. (1) avaliou quinze RCTs investigando seis drogas de trés classes. Os
estudos relataram dados sobre a mudanca na pontuacdo do DLQI desde o inicio do
tratamento. Todos os RCTs foram de alta qualidade e variaram de 10 a 24 semanas de
duracdo. O estudo demonstrou que os agentes anti-células T como uma classe, bem como
efalizumabe sozinho reduziram significativamente a pontuacdo DLQI em comparacdo a
linha de base. Nenhum efeito significativo foi observado com alefacepte sozinho. Cada
agente anti-TNF individual, bem como a classe combinada, reduziu significativamente a
pontuagdo DLQI em comparagéo a linha de base. Efeitos semelhantes foram observados
com ustekinumabe. Quando todos os RCTs do agente anti-células T, do agente anti-TNF
e anti-1L-12 / 23 foram agrupados, independentemente da dose, efeitos gerais semelhantes
foram observados. Por outro lado, enquanto o alefacepte ndo apresentou um impacto
significante no SF-36 MCS ou no PCS, cada agente anti-TNF, bem como a classe,
melhorou significantemente ambos os desfechos SF-36 em comparacédo a linha de base.
Quando todos os RCTs do agente anti-células T e anti-TNF foram agrupados,
independentemente da dose, efeitos gerais semelhantes foram também observados. No
mesmo sentido, K., Sinclair (4) mostraram que todas as terapias incluidas na analise do
trabalho resultaram em melhora da qualidade de vida (vs. placebo), sendo que as
diferengas médias agrupadas no DLQI entre pacientes recebendo tratamento ativo e
placebo estavam na mesma ordem de classificacdo que os efeitos no PASI: infliximabe
(8,52)> etanercepte 50 mg duas vezes por semana (6,07) > etanercepte 25 mg duas vezes

semanal (5,66)> efalizumabe (3,54)> alefacepte (1,65). Entretanto, é importante citar que
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0s autores evidenciam uma limitacdo da abordagem analitica deste trabalho: que os
desvios padrdo foram estimados usando calculos baseados nos valores p relatados para
determinar as diferencas médias agrupadas, o que tende a limitar a confianca nos
resultados agrupados. No recente estudo de B., See (13), a partir de uma revisao
sistematica da literatura incluindo ensaios clinicos randomizados controlados em fase 3,
duplo-cego, para pacientes adultos com psoriase moderada a grave, tratados com Inter
leucina (IL) -17 (brodalumabe, ixecizumabe, secuquinumabe), IL-12 / -23
(ustekinumabe), IL-23 (guselkumabe, risankizumabe, tildrakizumabe) ou inibidores do
fator de necrose tumoral (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercept, infliximabe), os
autores demonstraram que o brodalumabe e o ixecizumabe mostraram os efeitos de
tratamento mais rapidos no PASI 75 nas semanas 2, 4 e 8 e no PASI 90 e PASI 100 nas
semanas 2, 4, 8 e 12. Especialmente quanto a qualidade de vida, o trabalho demonstrou
que, em compara¢do com todos os outros produtos bioldgicos estudados, o brodalumabe,
ixecizumabe e secucinumabe produziram maiores ganhos de DLQI (0,1) na semana 12.
Por fim, o trabalho de Ay, P. (5) mostrou que a melhora observada no DLQI foi paralela
a melhora no PASI 75 durante e / ou ap6s o tratamento. Especificamente, no ensaio com
alefacept, quando os grupos de tratamento foram subdivididos em respondedores (i.e.
aqueles que alcancaram PASI 50 ou PASI 75) e nédo respondedores de acordo com a
obtengédo dos resultados do PASI 50 e PASI 75, os respondedores apresentaram uma

melhora clinicamente significante em seu DLQI em comparagdo com nao respondedores.

4. Discussao

A psoriase € uma doenca considerada um problema global sério, com no minimo
100 milhdes de individuos afetados mundialmente. Em virtude do estigma social, a
psoriase causa um grande 6nus fisico, emocional e social aos pacientes acometidos. De
fato, o dnus socioeconémico, o comprometimento funcional, as oportunidades perdidas
na vida profissional e a elevacdo do 6nus econémico especificamente relacionado as
despesas do tratamento podem ser adicionados a significativa problematica em nivel
individual e de sistema de salde. Nesse sentido, um aspecto central nesta discussao € o
conceito de a qualidade de vida no ambito da psoriase.

Dos 3 estudos analisados, 2 demonstraram melhoras significantes na qualidade de
vida geral mensurada pelo DLQI a partir do tratamento com os medicamentos bioldgicos
(10, 11). Esses resultados corroboram com os resultados dos estudos de revisao

sistematica e meta-analise citados no presente trabalho (1, 4, 5, 13), 0s quais também
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demonstraram uma melhora significante da qualidade de vida a partir do tratamento com
0s medicamentos bioldgicos, a partir da analise conjunto de uma série de RCTs. Assim,
conjuntamente, apesar das limitagOes inerentes dos estudos, pode-se observar que, de
maneira geral, 0os agentes bioldgicos mostraram-se eficazes para melhorar as medidas de
qualidade de vida relacionada a satude (medidas pelo DLQI e SF-36), juntamente com a
melhora dos sintomas clinicos da psoriase. De fato, pode-se sugerir, a partir dos resultados
dos trabalhos discutidos, que todas as terapias avaliadas nos estudos em questéo
resultaram em melhora da qualidade de vida para os pacientes acometidos por psoriase
de moderada a grave (quando comparados ao placebo). Importantemente, ainda que nédo
tenha sido o foco principal do presente trabalho, pode-se observar que o impacto dos
diferentes tratamentos bioldgicos na qualidade de vida de pacientes com psoriase pode
ser mensurado pelo DLQI de maneira fidedigna, tornado este uma ferramenta importante
para médicos e para os préprios pacientes, durante o tratamento.

Ainda que todos os medicamentos analisados tenham apresentado um efeito de
melhora na qualidade de vida dos pacientes, alguns trabalhos apontam diferencas entre as
classes de drogas e os agentes individuais. No estudo de Ay, P. (5), por exemplo, 0s
autores sugerem que o infliximabe intravenoso parece ser o agente mais eficaz, seguido
pelo etanercepte (apesar da limitacdo da falta de estudos com comparacGes diretas entre
medicamentos, na época de publicacdo do trabalho). No trabalho de WI, L. (1), os autores
sugerem que os agentes anti-TNF e anti-IL 12/23 podem ser ambos significativamente
melhores do que os agentes anti-células T, ainda que cada agente individual e classe de
drogas tenham mostrado melhorias significativas no PGA (estatico e dindmico).
Especificamente quanto a qualidade de vida, cada agente farmacol6gico e classe de
drogas também mostraram melhorias significativas no DLQI em comparacdo a linha de
base com resultados semelhantes a analise de PGA. Ja K., Sinclair (4), como citado
anteriormente, apontaram uma ordem de classificacdo de diferencas médias agrupadas no
DLQI entre pacientes recebendo tratamento ativo e o grupo placebo, a qual seguiu a
mesma ordem de classificacdo que os efeitos no PASI (i.e. infliximabe > etanercepte 50
mg duas vezes por semana > etanercepte 25 mg duas vezes semanal > efalizumab >
alefacept). J& a meta-analise mais recente (13) mostrou que, especificamente na semana
12 de tratamento, os medicamentos brodalumabe, ixecizumabe e secucinumabe
produziram maiores ganhos de DLQI.De qualquer maneira, é importante evidenciar que
estudos mostram gue uma mudanca clinicamente significativa na qualidade de vida seria

equivalente a pelo menos cinco pontos no DLQI, sendo que mudancas maiores sdo
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necessarias para melhorias clinicas mais significativas. Assim, mesmo considerando as
melhoras observadas nos estudos apresentados no presente trabalho (as quais variaram de
trés a sete pontos), sugerimos que os resultados de estudos futuros levem em sempre em
consideracdo a analise de uma melhora clinicamente significativa do DLQI nos pacientes
acometidos, independentemente do tratamento proposto.

Apesar dos achados desse trabalho, o presente estudo apresenta algumas
limitacbes. A busca de artigos, ainda que cuidadosa, levando em consideracdo as
principais palavras-chave relacionadas a nossa tematica, teve como resultado apenas 3
artigos que atendiam aos critérios de inclusdo do trabalho. A insercdo desse pequeno
namero de trabalhos se deve, primeiramente, ao fato de que muitos artigos ndo eram
livremente acessiveis para download e, em segundo lugar, a provavel escolha de uma
sintaxe restrita e/ou ndo precisa. De fato, entendemos que esse reduzido numero de artigos
pode restringir a possibilidade de extrapolacfes dos nossos achados. Entretanto, entende-
se que a insercdo de outros trabalhos de alto nivel de evidéncia (revisdes e meta-analises),
0s quais analisaram de maneira robusta os impactos dos medicamentos biolégicos no
outcome principal do presente estudo (i.e. qualidade de vida), possibilitou superar o baixo

numero de trabalhos experimentais encontrados na busca.

5. Concluséo

A partir da anélise dos resultados dos trabalhos discutidos na presente revisdo,
concluimos que os medicamentos biolégicos mostraram, consistentemente, beneficios
significantes na qualidade de vida de pacientes com psoriase moderada a grave. Assim,
pode-se considerar que este trabalho fornece um importante conjunto de informac6es no
planejamento de médicos e equipes de salde visando definir a terapia bioldgica mais
eficaz no tratamento completo dos pacientes com psoriase.
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