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RESUMO

A psoriase é uma doenca autoimune importante em razdo de sua frequéncia e suas manifestacGes clinicas
— que variam desde lesdo cuténea localizada a doenga multissistémica grave e incapacitante. Ainda néo se
sabe, ao certo, as causas da psoriase, entretanto existem aspectos que influenciam o seu desenvolvimento,
como fatores genéticos e emocionais. Uma alternativa inovadora para o tratamento desse agravo é a
Interleucina 17, a qual estd relacionada ao recrutamento de neutréfilos para os sitios da inflamagéo e
ativagdo de citocinas pré-inflamatorias. Nesse sentido, o estudo consiste em uma revisdo bibliogréafica
integrativa cujo objetivo é evidenciar a participacdo de Th17 e/ou IL-17 na fisiopatologia da psoriase e
compreender a utilizacdo dos imunobioldgicos para cessar a via da IL-17 em placas psoriticas graves,
constituindo, assim, uma alternativa terapéutica para os portadores da referida condi¢do. Entretanto, ha
ressalvas quanto a tecnologia bioldgica e aos eventos adversos que a terapia pode causar aos USUArios.
Considerando as vantagens e as desvantagens do tratamento com inibidores da IL-17, fazem-se necessarios
mais estudos a fim de garantir, de fato, a seguridade do tratamento, de maneira a contemplar uma boa

relagdo de riscos e beneficios para a populacdo acometida.
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INTRODUCAO

As doengas autoimunes sdo caracterizadas como desordens do sistema
imunoldgico cujas causas ndo sdo totalmente compreendidas e as consequéncias sao
reflexos das falhas do organismo em tolerar suas proprias moléculas (TORRES; FILIPE,
2014). A psoriase € um exemplo notével dessa categoria, sendo uma dermatose
inflamatoria crénica e incurdvel, que pode se manifestar de forma leve ou evoluir para
um quadro grave e incapacitante. A doenca afeta mais de 125 milhdes de pessoas em todo
0 mundo, incluindo cerca de 5 milhdes no Brasil, com uma taxa de incidéncia crescente
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2016).

Embora as causas exatas da psoriase permanecam desconhecidas, fatores como
predisposicdo genética, estresse e traumas Sdo reconhecidos como possiveis
influenciadores, ainda que seja dificil comprovar, metodologicamente, esses elementos
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2016). O conhecimento
cientifico sobre a doenca ainda é limitado, particularmente no que diz respeito a sua
evolucdo, que é influenciada por fatores imunol6gicos, genéticos e ambientais
(MROWIETX et al., 2018). Um avanco significativo ocorreu em 2000, com a descoberta
de que a interleucina 17 (IL-17), a qual € secretada por uma linhagem de células T,
denominadas Th17. Essa descoberta redefiniu o paradigma das respostas imunoldgicas,
abrindo novas perspectivas para 0 estudo e tratamento das doengas autoimunes
(NORMANTON; MARTI, 2013).

Na psoriase, ha ativacdo das células T helper Thl, Thl7 e Th22, com producéo
de citocinas como INF-y, IL-17 e IL-22. A IL-17 desempenha um papel central na
patogénese da doenca, promovendo a inflamacdo e a ativacdo de queratindcitos
(TORRES; FILIPE, 2014). Diante dessa compreensdo, novos tratamentos foram
desenvolvidos, como os anticorpos monoclonais Secukinumab, Brodalumabe e
Ixekizumab, que visam bloquear a via da IL-17. A eficacia desses tratamentos é avaliada
por meio de ensaios clinicos utilizando o Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
(BERENGUER-RUIZ et al., 2023). Estudos recentes, realizados entre 2023 e 2024,
também destacam a eficéacia das terapias anti-IL17 e anti-1L23, como o Deucravacitinib,
que tém o potencial de reduzir ou até eliminar a necessidade de tratamento topico em
pacientes (STROBER et al., 2023).



Diante desse contexto, é fundamental compreender a interacdo da interleucina 17
nas lesdes dermatoldgicas da psoriase, especialmente em casos resistentes as terapias
tradicionais. Assim, este estudo se propde a identificar as evidéncias sobre o papel da
Th17 e/ou IL-17 na fisiopatologia da psoriase; e avaliar a eficacia dos imunobioldgicos

que interrompem a via da IL-17 no tratamento de casos graves de placas psoriaticas.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa, para a qual foi utilizada a
seguinte base de dados: National Library of Medicine (PubMed). Na busca dos artigos,
empregou-se 0s descritores associados “Psoriasis” AND  “Treatment” AND
“Interleuckin 17" disponiveis no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude).

Os artigos foram selecionados a partir de critérios de inclusdo e exclusdo.
Utilizou-se como critérios de inclusdo: estudos publicados entre os anos de 2005 e 2024,
escritos em lingua portuguesa ou inglesa, textos na integra, disponibilizados
gratuitamente, artigos originais, revisdo da literatura e revisdo sistematica que
abordassem fatores relacionados ao avango do uso da IL-17 no tratamento da psoriase.
Os critérios utilizados para a exclusdo foram: estudos néo direcionados para o tratamento
de placas de psoriase com IL 17; estudos de tratamento da psoriase usando outras vias de
citocinas; artigos nos quais a psoriase estava associada com outras doencas inflamatorias
autoimunes, como doencas intestinais e cutaneas (espondiloartrites, artrite reumatica e
doencga de Crohn), e quaisquer outros estudos cujo foco divergia do tema proposto.

Na base de dados foram identificados 1.670 artigos, os quais foram reduzidos para
144 artigos apds a leitura de titulos e resumos, e a partir da aplicacdo de filtros,
obedecendo os critérios de inclusdo e exclusdo. Posteriormente, os artigos foram
analisados para avaliagdo do atendimento aos seguintes critérios: (i) a relagdo da IL-17
com a fisiopatologia da psoriase e (ii) IL-17 no tratamento da doenca. Dessa forma, foi
possivel selecionar 19 artigos, os quais foram elegidos para compor esse trabalho. Esses
artigos foram triados considerando a adequacéo ao tema, e, nesse sentido, executou-se as
seguintes etapas: (i) leitura dos titulos, (ii) dos resumos e, por fim, (iii) dos textos na

integra (Tabela 1).

Tabela 1: Fluxograma da busca sistematica e selecdo de artigos sobre tratamento intensivo com
IL-17 em individuos com psoriase.



Busca na base eletrbnica:
National Library of
Medicine (PubMed)

Descritores: "Psoriasis" AND
"treatment" AND "interleukin 17"

(n: 1670)

Anos 2005 - 2024 (n: 1269)

Linguas inglesa e
portuguesa

(n: 1125)

Textos na integra
disponibilizados
gratuitamente (n: 144)

Titulos excluidos: artigos
gue ndo atendiam ao
delineamento e propdsito
do tema (tratamento com
IL-17) (n: 19)

Fonte: Elaborado pelas autoras (2024).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dezenove artigos sobre o envolvimento da IL-17 na fisiopatologia da psoriase e
sua relagcdo com o tratamento foram elegidos para compor esse estudo. O fluxograma
demonstra o delineamento da pesquisa ao considerar fatores de excluséo e inclusdo de
acordo com os objetivos pré-estabelecidos e analise dos titulos e resumos.

O corpus analisado sobre o tratamento experimental ndo apresentou resultados
uniformes, principalmente devido a diferentes protocolos experimentais usados para
investigar a relacdo entre Th17 e as lesbes psoriticas.

No que se refere ao avango na terapia, 0 grupo de artigos aponta que o
entendimento fisiopatologico do sistema imune foi propulsor de pesquisas bioldgicas
especificas para psoriase grave. Diante disso, os textos foram agrupados de acordo com
o0 enfoque principal da pesquisa relatada: evidéncias que apontam a interrup¢édo da via de
IL-17 como benéfica para portadores de psoriase com lesdes dermatolégicas graves.



A identificacdo das células Th17 no sistema imune instigou novos estudos, que as
definiram como subpopulagdes de células T CD4+ (auxiliares ou helper). A partir da
diferenciacdo dessas células, identificou-se a familia das interleucinas IL-17
(Wasilewska; Marti, 2013). Essa familia é composta por 6 membros (A-F), que
apresentam varias fungdes e diferentes receptores celulares, atuantes no recrutamento de
células imunes com a¢0es sinérgicas a citocinas pro-inflamatorias (RUI1Z DE MORALES
et al., 2020).

A diferenciacdo de Th17 esta intimamente relacionada a presenca de IL-6 e IL-1p
pré-inflamatorias, mas também de TGFp, uma citocina anti-inflamatdria produzida por
varias células (DIAMANTINO; FERREIRA, 2012). No entanto, é sabido que IL-17
também é produzida por linfocitos CD8 e por células inatas, residentes em tecido, que
sdo rapidamente ativadas apds lesdo ou infeccdo, para secretar IL-17. Logo, Ruiz de
Morales et al. (2020) identificaram a relagdo de varias citocinas com a IL-17 na formacédo
de quadros agudos de psoriase, sendo esse caracterizado pelos autores como um processo
imunoldgico sinérgico amplo, de vias diferentes. Nesse contexto, a interrup¢do ou nao de
outras vias pode tornar o individuo mais suscetivel a invasores, aspecto limitador da
pesquisa.

Também foram feitas correlacfes positivas e significativas sobre as citocinas
presentes em bidpsia de pele de pacientes com psoriase; revelando aumento de IL17A,
IFN-y (citocina de Thl) e FOXP3 (fator de transcri¢ao de T regulatoria) no grupo de
pacientes com a doenca mais grave, quando comparado aos pacientes com apresentacao
clinica branda (OLIVEIRA, 2016).

Os resultados com anticorpos monoclonais humanos destacam o Secukinumab,
primeiro aprovado para tratamento de psoriase — em 2015 —, e o Ixekizumab, como
bloqueadores de IL-17A; e o Brodalumabe, o qual é direcionado ao receptor de IL-17A.
Os trés demonstraram bons resultados ao inibir a atividade biologica de IL-17A, IL-17F
e interleucina-17E (interleucina-25) (SCHEINBERG, 2015). Entretanto, o bloqueio de
toda uma via imunoldgica, pode causar efeitos adversos no organismo, entre 0s quais:
maior suscetibilidade a agentes invasores e toxicidade, em alguns casos (GRINE et al.,
2015).

O Brodalumab foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) —
Departamento de Saude e Servicos Humanos dos Estados Unidos — para o tratamento de
psoriase moderada/grave, em 2017, assim como o Secukinumab (LINO et al., 2020). Este



esta disponivel para terapia de psoriase em placa e artrite psoriatica, considerando sua
relevancia na reducgdo da hiperplasia da epiderme e de células pré-inflamatorias; podendo
ser benéfico em pacientes que ndo respondem aos inibidores de TNF-a, 1L-1/23 ou IL-17
(HAWKES et al., 2017).

Estudos envolvendo a microbiologia clinica usam a classificagdo pelo PASI
(indice da area e severidade da psoriase) para quantificar a gravidade da doenga—. Esse
indice avalia regiGes do corpo em relacdo ao eritema, a espessura, a descamacao das
placas e a superficie da area corporal acometida. Considerando esse indice, cerca de 80%
dos individuos, submetidos ao tratamento com os anticorpos monoclonais, reduziram em
75% a gravidade da psoriase e, em média, 35% conseguiram alcancar uma reducédo de
100%, sendo o quadro grave totalmente contido (RENDON; SCHAKEL, 2019).

A partir de ensaios clinicos que buscam comprovar a eficacia do imunobiolégico,
Wasilewska et al. (2016) demonstraram, em estudo com 25 pacientes com psoriase
moderada/grave e que receberam uma dose Unica de Brodalumabe 140 mg, 350 mg, 700
mg ou placebo, o seguinte resultado: todos os pacientes que receberam a dose de 700 mg
atingiram PASI50, sete deles, posteriormente, alcancaram PASI75 e trés PASI90, ao
final. No grupo tratado com 350 mg, seis pacientes atingiram PASI50 e trés pacientes
PASI75; enquanto a terapia com 140 mg permitiu que dois pacientes do grupo
alcancassem PASI50. Cabe ressaltar que, nos grupos que foram administrados 350 mg e
700 mg, foi observada a reducdo no espessamento epidérmico e nos niveis de queratina;
e niveis de IL-17A, IL-17C e IL-17F mostraram-se semelhantes aos de individuos
saudaveis. Portanto, o Brodalumabe demonstrou ser uma alternativa segura para o
tratamento da psoriase.

O levantamento estatistico desse ensaio também revelou um perfil de seguranca
satisfatorio apds a descontinuagdo do tratamento, quando foi demonstrado que 21% dos
pacientes mantiveram sua resposta estavel ap6s um ano e 10% apo6s dois anos
(WASILEWSKA et al., 2016). Sob essa andlise, foi demonstrada acéo efetiva, rapida e
segura em prol da homeostase das vias inflamatdrias em um subgrupo de pacientes com
psoriase, 0s quais apresentavam variantes clinicas graves e resistentes a terapias topicas
convencionais (SANCHEZ, 2010).

Rendon e Schékel (2019) demonstraram o papel de IL-17, cujo receptor é
encontrado na superficie dos queratindcitos, como uma importante substancia na

manutencdo dos quadros agudos de lesdo psoriatica, de modo que seu bloqueio pode



reverter o dano dermatolégico dessa lesdo. Dessa maneira, com o0 uso dos anti-1L17, é
possivel obter o clareamento quase completo das lesdes cutaneas e melhorar os quadros
de dores nas articulacdes.

No mercado farmacoldgico, a FDA e a European Medicines Agency (EMA)
recomendaram a aprovagdo do Secukinumab para o tratamento da psoriase, validando a
superioridade da eficéacia clinica do anti-IL17 em relacdo ao anti-TNF e ao anti-1L12-23
(TOKUYAMA; MABUCHI, 2020).

Outros dois estudos envolvendo o Secukinumab e o Ixekizumab foram
desenvolvidos por Thatiparthi et al. (2021), com duracéo de 52 semanas. Primeiramente,
investigou-se a eficacia de Secukinumab, utilizando a Efic&cia da Resposta e Seguranca
de Dois Regimes Fixos (ERASURE) e o0 Exame Investigativo Completo com Regimes de
Dosagem para Determinar a Eficacia na Psoriase (FIXTURE). O estudo com ERASURE
incluiu 738 pacientes e 0 com FIXTURE, 1306 pacientes. Os pacientes foram divididos
em grupos e receberam placebo ou Secukinumab, por via subcutanea, uma vez por
semana, durante 5 semanas; posteriormente, uma vez por més. Assim, no estudo
ERASURE foi observada uma eficacia em 81,6% e 71,6% dos pacientes com
administracdo de 300 mg e 150 mg, respectivamente, e 4,5% dos pacientes que receberam
placebo. No estudo FIXTURE, essa eficacia foi de 77,1% dos pacientes que receberam
300 mg, 67% daqueles cuja dose administrada foi de 150 mg e apenas 4,9% dos pacientes
do grupo placebo.

E valido destacar que a sinalizagdo de IL-17 € critica para a defesa aguda contra
bactérias extracelulares e infeccBes fungica graves. Assim, entre os efeitos adversos foi
mostrada a susceptibilidade a infeccdes, como no trato respiratdrio superior e infeccbes
por Candida (LAZARO et al., 2019). Entretanto, a interrupcao do tratamento somente
sera necesséria se for identificada uma significativa evolugdo do quadro infeccioso
(RENDON; SCHAKEL, 2019).

Torna-se pertinente a demonstracao da efetividade do uso de imunobiologicos no
segundo ensaio desenvolvido por Wasilewska e Marti (2013), empregando, dessa vez, 0
Ixekizumab. O estudo mostrou a avaliagdo em 40 individuos, os quais receberam 5 mg,
15 mg, 50 mg ou 150 mg de Ixekizumab ou placebo, por 6 semanas. Na segunda semana,
houve reducdo na proliferacdo de queratinocitos, hiperplasia epidérmica, infiltracdo
dérmicade células T e de células dendriticas e expressao de queratindcitos de defesa inata.

Para avaliar a eficacia e a seguranca foi realizado um estudo aberto de 52 semanas em



pacientes com placas cronicas. Os pacientes receberam 10 mg, 25 mg, 75 mg ou 150 mg
do imunobioldgico e, posteriormente, foi analisado o PASI dos individuos. Os dados
mostraram que 48% atingiram PASI100, 68% PASI90 e 95% PASI75, com melhora no
aspecto e nos sintomas relacionados a leséo.

De acordo com estudos recentes, pequenas moléculas, além dos monoclonais,
também estdo sendo avaliadas para o tratamento da psoriase. Nesse contexto, Scheinberg
(2015) mostrou a relevancia do Apremilast, um agente sintético inibidor da
fosfodiesterase e modulador dos niveis de AMP ciclico, recentemente aprovado pelo
FDA. O referido agente promove alteracdo de mensageiros intracelulares, responsaveis
por mediar respostas a neurotransmissores, 0 que perturba as reacdes inflamatdrias.
Evidenciou-se com 0s ensaios que, com esses Novos agentes no mercado, mesmo depois
de trés anos de uso, 0s pacientes continuavam mostrando respostas clinicas favoraveis.

Apesar de os agentes bioldgicos constituirem uma inovacdo relevante na area
farmacéutica, ainda ndo h& conhecimento técnico suficiente, em vista do manejo, do
publico-alvo e da ténue acessibilidade dos profissionais da salide a essa inovagao; bem
como da populacdo que busca meios alternativos de custo-beneficio, sendo uma terapia
ainda restrita, mas de seguridade e eficacia consideraveis, e com poucos casos de recidiva.
Sob essa perspectiva, surgem novas pesquisas a fim de comparar resultados satisfatérios
e controversias com o uso dos monoclonais, bem como estabelecer a melhor dose
terapéutica de tais drogas. Ademais, é necessario conciliar teoria e pratica para permitir o
desenvolvimento de estratégias em prol da adesdo ao tratamento com IL-17, a fim de
estabilizar os efeitos da doenga em sua forma grave e resistente (RENDON; SCHAKEL,
2019).

CONCLUSAO

Diante do exposto, € evidente a relevancia do estudo da psoriase, devido ao seu
amplo impacto na populagdo mundial e o fato de ser uma doenca dolorosa, desfigurante
e incuravel, cujas causas ainda ndo sdo completamente compreendidas. Dada a
importancia da IL-17 na fisiopatologia da psoriase, 0 bloqueio da interagéo entre a IL-17
e seu receptor (IL-17R) emergiu como uma alternativa terapéutica promissora para casos

graves da doenca, neutralizando os processos pré-inflamatoérios. Anticorpos monoclonais



como Secukinumab, Ixekizumab, Brodalumabe e Deucravacitinib tém sido utilizados em
pacientes que ndo respondem aos tratamentos convencionais.

Contudo, ha preocupac6es significativas em torno dos possiveis efeitos adversos
e do elevado custo dessa terapia, 0 que limita seu acesso a populacdo em geral. As
vantagens e desvantagens do tratamento com inibidores da IL-17 geram um impasse entre
os profissionais de salde, especialmente quanto a indicacdo dessa abordagem, visto que
ela exige um aparato técnico-cientifico sofisticado, muitas vezes indisponivel na maioria
dos contextos. Dessa forma, é crucial a realizacdo de mais estudos para assegurar a
seguranca e acessibilidade do tratamento com imunobiol6gicos, garantindo que essa

intervencgéo possa ser aplicada de maneira eficaz e equitativa.
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