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Uma nova era na terapia em psoriase e artrite

@ CrossMark

psoriatica: novos mecanismos de agao e a

introducao de biossimilares

A new era in psoriasis and psoriatic arthritis therapy: new
mechanisms of action and the introduction of biogeneric drugs

A interleucina-17 é uma citocina pré-inflamatéria que age
aumentando a expressao de quimiocinas que recrutam
neutréfilos e mondécitos ao local do processo inflamatdrio. Pro-
duzida por subtipos de linfécitos T auxiliares e induzida por
outra interleucina (a I1-23), a IL-17 inicia sua fun¢do ao se unir
a um receptor na membrana celular (IL-17R).! A neutralizacdo
desta funcdo por meio do bloqueio da unido ao receptor, ou
pela administracdo do anticorpo especifico contra a interleu-
cina, gera o potencial de uma nova terapia biolégica para
doencgas autoimunes como a psoriase e a artrite psoriatica.>?

A introducdo de um novo agente bioldgico, com um
mecanismo de agdo diferente, deve reescrever a histéria
das terapias biolégicas para a psoriase e outras doencas
autoimunes. O anticorpo monoclonal neutralizador IL17
(secukinumab) deve receber a aprovagdao da ANVISA no final
de 2015 ou inicio de 2016.> O Food and Drug Administra-
tion (FDA) norte-americano recomendou a aprovacao de modo
quase undnime do secukinumab para o tratamento da pso-
riase. Este farmaco foi aprovado meses atras pela European
Medicines Agency (EMA) com o nome comercial Cosentyx.
Outros dois agentes biolégicos devem também chegar ao mer-
cado em pouco tempo: o Ixekizumab e o brodalumab, um
anticorpo monoclonal contra o receptor do IL17. O que mais
chama a atencdo nos estudos que levaram a aprovacdo do anti-
-IL17 é que os estudos que realizaram a comparacao direta
entre o etanercept e o ustekinumab - que sdo parte da terapia
biolégica padrdo para a psoriase - mostram que o anti-IL17
apresenta eficicia clinica superior em relacdo ao anti-TNF e
ao anti-IL12-23.

Em um estudo com 1.307 pacientes que receberam secu-
kinumab, a resposta ao anti-IL17 foi mais robusta quando
comparado ao etanercept. Quando comparado ao ustekinu-
mab apés 4 meses em um ensaio clinico de fase 3, a maior
parte dos pacientes alcangou o PASI 90 em uma porcentagem

mais significativa quando comparado ao grupo que rece-
beu somente ustekinumab. Semelhantemente ao que parece
ocorrer na artrite reumatoide, pequenas moléculas também
devem ocupar espago no tratamento da psoriase e da artrite
psoriatica. Este é o caso do Apremilast, um inibidor da fos-
fodiesterase e modulador dos niveis de AMP ciclico que foi
recentemente aprovado pelo FDA. Um dos aspectos que trouxe
alguma controvérsia com relacdo a andlise dos ensaios cli-
nicos foi que, na aprovacao deste agente, ndo foi levada em
consideracdo a massa corporal. Deve-se ter em mente que os
pacientes com psoriase tendem a ser obesos quando compara-
dos a individuos da mesma idade sem a doenca. Outro aspecto
a ser considerado é que, ndo sendo um agente bioldgico, mas
sintético, a industria farmacéutica o estd lancando no mer-
cado com precos semelhantes aos dos agentes bioldgicos.* 10 A
IL17 é uma citocina pré-inflamatéria que exerce um papel
importante na perpetuacdo da placa psoriatica. O receptor
para o IL17 pode ser encontrado na superficie dos querati-
ndcitos, e o seu bloqueio reverte a histopatologia da lesdo
psoriatica. Com o uso dos anti-IL17, é possivel obter um clare-
amento quase completo das lesdes cutdneas e uma melhora
simultanea na artrite associada, principalmente se este for o
primeiro agente bioldgico a ser utilizado. Semelhantemente
ao que ocorre na artrite reumatoide e na psoriase, depois
de 3 anos, menos da metade dos pacientes que obtiveram
respostas iniciais favoraveis ainda apresentam respostas cli-
nicas convincentes. Este fendmeno, também conhecido como
“fadiga aos agentes biolégicos” parece ser comum em pacien-
tes reumaticos e com placas psoriasicas.

Os efeitos adversos dos anti-IL17 sdo mais de natureza
infecciosa, mas ndo parecem ser um problema de magnitude
quando comparados aos anti-TNFs. Como pouco menos da
metade dos pacientes com psoriase apresenta manifestacoes
articulares, ensaios clinicos de fase 3 avaliando o anti-IL17
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estdo em andamento, alguns deles em fase final de avaliagao.
A estratégia de bloqueio da citocina IL17 na artrite inflama-
téria e, em particular, na psoriase, deve preparar o caminho
para uma nova fase no arsenal da terapia biolégica, espe-
cialmente considerando que o mercado deve disponibilizar
farmacos anti-TNF biogenéricos em breve ou quase que simul-
taneamente a introducdo do anti-IL17 para o tratamento das
artrites imunes inflamatérias.'>1?
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