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Figura  2  (A),  Melanoma  invasivo  de  0,75  mm  de  espessura  de Breslow  e  diâmetro  de 3 mm. (B),  Dermatoscopia  mostra  um padrão
multicomponentes  com  áreas  sem  estrutura  de  cor castanha,  área  amorfa  atípica,  estruturas  brancas  brilhantes  e  vasos  serpiginosos.
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Resposta terapêutica e tempo
de sobrevida dos
imunobiológicos em pacientes com
psoríase moderada a grave�,��

Prezado  Editor,

A  psoríase  é  uma  doença  de  caráter  inflamatório,  crônico
e  recorrente  com  evidente  influência  genética.  A intensi-
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dade,  a extensão  e  as  diferentes  manifestações  associadas
à doença norteiam  a  indicação terapêutica.  Avanços  no
conhecimento  da  imunopatologia  da  doença durante  as  últi-
mas  décadas  culminaram  com  o desenvolvimento  de  novas
medicações, chamadas  imunobiológicos,  que  agem  de modo
pontual  e  específico  em  diferentes  níveis  da  cascata  infla-
matória  da  psoríase.1 Com  a  introdução dos  medicamentos
da  classe  antifator  de necrose  tumoral  alfa  (anti-TNF-�) ---
etanercepte  (ETA),  infliximabe  (INF),  adalimumabe  (ADA)  e
certolizumabe  pegol  (CP)  ---  seguidas  dos inibidores  da  inter-
leucina  12/23,  o ustequinumabe  (UST),  da  interleucina  17  ---
secuquinumabe  (SEC)  e  ixequizumabe  (IXE) ---  e,  mais  recen-
temente,  dos  inibidores  da interleucina  23  isoladamente  ---
guselcumabe  (GUS)  e  risanquizumabe  (RISA)  ---,  tornou-se
possível  o eficaz  tratamento  das formas  graves  e refratárias
da  doença, associados  a  um  perfil  de segurança  satisfatório.
Por  outro  lado,  indefinição  sobre  a  escolha  da  medicação
mais  adequada,  a resposta  sustentada  a  longo  prazo  e  a
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Figura  1  Curva  de  Kaplan-Meier  de  todos  os tratamentos  (p  <  0,001).  Este gráfico  espelha  um  melhor  desempenho  do  secuquinu-
mabe, seguido  do  ustequinumabe  (segundo  lugar),  do  adalimumabe  (terceiro  lugar),  do etanercepte  (quarto  lugar)  e  do  infliximabe
(quinto lugar)  no  período  de  2  anos  (730  dias).  Por  meio  da  análise  dos  prontuários,  foi possível  avaliar  a  sobrevida  de  alguns
imunobiológicos  pelo  período  de  até 10  anos  (3650  dias).

possibilidade  de  interromper  a terapia  impactam  a decisão
terapêutica.

Define-se  sobrevida  da  droga,  ou  ‘‘drug  survival’’,  o
tempo  decorrente  do  início  à  descontinuação de  determi-
nado  tratamento.  O  intervalo  de  tempo  decorrente  do  início
do  tratamento  até  sua  suspensão,  bem  como  os motivos
que  levaram  a  esse  desfecho,  seja  por  perda  de  eficácia,
complicações  ou  abandono  do tratamento,  podem  variar  nas
diferentes  populações  com  psoríase.2,3 Não  existem,  até  o
presente  momento,  dados  relacionando  a  resposta  terapêu-
tica  ao  tempo  de  sobrevida  dos  imunobiológicos  em  doentes
com  psoríase  no  Brasil.

No intuito  de  determinar  o  tempo  de  sobrevida  da  droga,
o  total  de  229  tratamentos  com  agentes  imunobiológicos  foi
avaliado  em 110 pacientes  com psoríase  moderada  a grave
do  Hospital  das clínicas da Universidade  de  São  Paulo,  no
estado  de  São Paulo,  por  um  período  de  dois  anos  e ava-
liados  quanto  à resposta  aos  imunobiológicos,  número  de
tratamentos  prévios  e  o  motivo  de  descontinuação. A aná-
lise  de  prontuários  também  possibilitou  a  coleta  de dados
em  relação aos  tratamentos  anteriores  desde  a introdução
dos  imunobiológicos  como  opção terapêutica.  Definiu-se
sobrevida  da  droga  o  tempo  desde  o  início  do tratamento
com  o  imunobiológico,  ou  seja,  a  primeira  dose, até  a
ocorrência  do  evento  de  interesse  (descontinuação tempo-
rária/definitiva  do  tratamento).  As  curvas  de  Kaplan-Meier
foram  adotadas  para  estimar  cada  uma  das  probabilidades
de  sobrevida  da  droga  e a diferença entre  as  curvas  de sobre-
vida  da  droga  foi  verificada  por meio do  teste  de  logrank.

A  análise  comparativa  entre  os  cinco  imunobiológicos  evi-
denciou  o SEC  como  o  medicamento  de  maior  tempo  de
sobrevida,  incluindo  22  (9,6%)  tratamentos,  seguido  do UST
com  64  (28%),  ADA  com  52  (22,7%),  ETA  com  56  (24,4%)  e  INF
com  35  (15,3%)  tratamentos  (fig.  1). Casos  de  segunda  linha
apresentaram  menor  sobrevida  da  droga  em  comparação
aos  de  primeira  linha,  casos  de  terceira  linha  apresentaram
menor  sobrevida  em  comparação aos  de  segunda  linha,  e
assim  sucessivamente.  Análises  isoladas  quanto  aos fárma-
cos  de  primeira  e  segunda  linha,  evidenciaram  curvas  de

Tabela  1  Distribuição  dos  motivos  de  interrupção tempo-
rária dos  tratamentos

Causas  n  (%)

n =  229

tratamentos

Falta  do
medicamento  no
SUS

76  (33,2)

Outrosa 9 (3,9)
Gestação 3 (1,3)
Perda  de
seguimento

3  (1,3)

Cirurgia  2 (0,9)
IVAS  de repetição  2 (0,9)

Total 95  (41,5)

SUS, Sistema Único de Saúde; IVAS, infecção de vias aéreas supe-
riores.

a Sintomas inespecíficos como cefaleia, mialgia, artralgia,
náuseas.

Kaplan-Meier  demonstrando  o UST  com  maior  probabilidade
de  sobrevida  da  droga,  com  menos  falhas. O INF  mostrou
menor  probabilidade  de  sobrevida  da  droga  em  dois anos,
com  mais  falhas.  Essas  diferenças mostraram-se  estatistica-
mente  significativas  (fig. 2).

Entre  os  fatores  que levaram  à  interrupção  do  tra-
tamento,  presente  em  95  (41,5%)  de um  total  de
229  tratamentos,  a causa  mais frequente  de interrupção
temporária  foi a  falta  de fornecimento  da  medicação,  pre-
sente  em  76 (33,2%)  dos  casos  analisados  (tabela  1).  Já
entre  as  causas  de interrupção  definitiva,  observada  em  123
(49,6%)  de  um  total  de  229 tratamentos,  a  principal  foi  a
falha  secundária  ao tratamento,  observada  em  26,6%  dos
casos  analisados  (tabela  2). De modo  geral,  a  falha  primária
foi  considerada  quando  o paciente  não apresentou  resposta
PASI50  após 24  semanas  de tratamento,  e  ocorreu  em  5,2%
dos  casos.  Ao  analisar  os  resultados,  deve-se  considerar  o
pequeno  número  de casos  tratados  com  SEC,  medicamento
aprovado  no  Brasil apenas  em  2016.  Da  mesma  maneira,
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Figura  2  Curvas  de  Kaplan-Meier  para  os tratamentos.  (A),  Primeira  linha  (naïve)  (p  <  0,001);  (B),  Segunda  linha  (p  = 0,003)  em  dois
anos (730  dias).  Nos  grupos  de  primeira  e segunda  linha,  o  ustequinumabe  apresenta  maior  probabilidade  de sobrevida  da  droga  em
dois anos:  89,2%  e 83,3%  respectivamente.  O  infliximabe  mostra  menor  probabilidade  de sobrevida  da  droga  em  dois  anos  nos  grupos
de primeira  e segunda  linha  (26,1%  e 12,5%,  respectivamente),  com  mais  falhas).  Por  meio  da  análise  dos  prontuários  foi possível
avaliar a  sobrevida  de  alguns  imunobiológicos  pelo  período  de até  10  anos  (3650  dias).  UST,  ustequinumabe;  SEC,  secuquinumabe;
ADA, adalimumabe;  ETA,  etanercepte;INF,  infliximabe.

Tabela  2  Causas  de  interrupção definitiva  dos  tratamentos

Causas  n  (%)

n  =  229

tratamentos

Falha  secundária  61  (26,6)
Outrosa 19  (8,3)
Falha primária  12  (5,2)
Falta do
medicamento  no
SUS

12  (5,2)

Tuberculose  8 (3,5)
Gestação  4 (1,7)
Protocolob 2 (0,9)
Câncer  de
estômago

1  (0,4)

Cirurgia  de  hérnia  1 (0,4)
Hepatotoxicidade  1 (0,4)
IVAS  1 (0,4)
Reação infusional 1  (0,4)

Total  123 (53,7)

SUS, Sistema Único de Saúde; IVAS, infecção de vias aéreas supe-
riores.

a Cefaleia, náuseas, mialgia e artralgia.
b Pacientes que fizeram uso do infliximabe apenas na  indução

para o controle de psoríase eritrodérmica.

dados  de imunobiológicos  mais  recentemente  aprovados,
como  CP,  IXE,  GUS e RISA,  não  constam  dos  resultados  deste
trabalho.

De  acordo  com  a  literatura,  uma  das  principais  cau-
sas  para  a descontinuação  de  um  imunobiológico  é  a
perda  de  eficácia,  também  chamada  de  falha  secundária.4,5

Nossos  resultados  demonstram  de  maneira  inédita  que  a
falha  no  fornecimento  da  medicação foi  o  principal  motivo
de  interrupção  temporária  dos  tratamentos.  Destaca-se
que,  ao  retornar  ao  tratamento  imunobiológico  após uma
interrupção  prolongada,  a chance de  menor  resposta  deve
sempre  ser  considerada.6,7 Tais  fatos  reforçam  a importância
e  a  necessidade  de  fornecimento  contínuo  e  regular  desses
tratamentos  pelos  provedores.

A  ocorrência  da  tuberculose  levando  à  descontinuação
do  tratamento  foi  exclusiva  dos  anti-TNFs,  assim  como

os poucos  casos  de reação  infusional,  IVAS,  hepatotoxici-
dade  e  câncer.  A  falta  do  medicamento  no  SUS,  levando  à
interrupção  definitiva  da  terapia,  foi  mais  frequente  com
UST  e  SEC.  Em relação  à principal  causa de descontinuação,
falha  secundária  ocorreu  com todos  os  imunobiológicos,
variando  apenas  o  tempo  da  ocorrência  da  mesma.

Os  resultados  aqui  apresentados  proporcionam  uma  aná-
lise  regional  do tempo  de  sobrevida  dos  imunobiológicos  e
dos  principais  motivos  para  descontinuação  dos  tratamentos
em  uma  instituição pública,  e pode  auxiliar  no  planejamento
e  monitorização dos  tratamentos  imunobiológicos  tanto  por
parte  de médicos  prescritores  quanto  dos  gestores  de saúde.
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Tendências na incidência de
melanoma no Hospital Italiano
de Buenos Aires,
2007---2016�,��

Prezado  Editor,

Há  três  tipos  de  melanomas:  uveal,  mucoso  e  cutâneo.
O  melanoma  cutâneo  é o  subtipo  mais  comum  e  causa  a  mai-
oria  das  mortes  por  câncer  de  pele.1 Embora  os fatores  de
risco  para  melanoma  sejam  conhecidos  e  atualmente  haja
campanhas  de  prevenção social  e publicitárias  sobre  cuida-
dos  com  a  pele,  as  taxas da  doença aumentaram  em todo
o  mundo  nos  últimos  anos.2 A  distribuição demográfica  da
incidência  do melanoma  cutâneo  está diretamente  relacio-
nada  a  fatores  ambientais  e  genéticos,  como  intensidade  de
radiação  solar geográfica  e fototipos  de  pele  da  população.
Imunossupressão  e vários  episódios  de  queimaduras  solares
aumentam  o  risco ainda  mais.3

O Hospital  Italiano  de  Buenos  Aires  é  instituição  privada
de  saúde,  onde  cerca  de  300.000  pessoas  da  Cidade  de Bue-
nos  Aires  (BA)  são atendidas  anualmente.  Metade  delas  tem
o  Plano  de Saúde  pré-pago  do Hospital  Italiano  de Buenos
Aires  (Programa  de  Assistência  Médica  do Hospital  Italiano
---  PAMHI).4 Como  pouco  se sabe  sobre  a  incidência  do mela-
noma  cutâneo  tanto  em  BA quanto  na população  argentina,

DOI of original article:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2020.10.013.

� Como citar este artigo: Rinflerch AR, Volonteri VI, Roude MC,
Pagotto LV, Pol  M, Mazzuoccolo LD. Trends in melanoma incidence
at Hospital Italiano de Buenos Aires, 2007---2016. An Bras Dermatol.
2022;97:115---7.

�� Trabalho realizado no Hospital Italiano de Buenos Aires, Buenos
Aires, Argentina.

o objetivo  deste  trabalho  foi  explorar  essa  incidência  na
população do PAMHI.

O  Comitê  de Pesquisa  Clínica  e  Bioética  do Hospital  Ita-
liano  de Buenos  Aires  aprovou  este  estudo.  As  taxas  foram
relatadas  com  os respectivos  intervalos  de confiança  (IC)  de
95%.  As  diferenças  foram  consideradas  significantes  quando
p  < 0,05.  O  software  STATA  (Stata  Corp  LLC,  TX;  versão  14.2)
foi  utilizado  para  os cálculos.

Foi  realizado  um  estudo  de coorte  retrospectivo,
incluindo  a população com  relatos  de melanoma  cutâneo
invasivo  (MCI)  atendidos  no  hospital  entre  1◦ de  janeiro  de
2007  e 31  de  dezembro  de  2016. Foram  excluídos  os paci-
entes  com  melanoma  in situ  apenas  ou  relato  primário  de
metástase  de melanoma.  A população  do estudo  foi  com-
posta  por 163.100  integrantes  do PAMHI.

Foram  encontrados  253  casos  de MCI,  dos  quais
124  no  sexo feminino  (49,0%).  A mediana  da  idade  no  diag-
nóstico  foi de  69  anos  (IIQ:  58---78),  e a  média  da  idade  no
diagnóstico  foi  de 66,3  anos  (DP = 15,3).  Esse  resultado  está
de  acordo  com  a maior  incidência  de MCI,  bem como  de
outros  tipos  de câncer,  em  idosos.  A média  de idade  no  diag-
nóstico  para  MCI  em  todo  o  mundo  é  57  anos,  enquanto  os
dados  do presente  estudo  mostram  uma  média  de idade  de
66  anos.5

A  taxa  de densidade  de incidência  (IDR,  do inglês  inci-

dence  density  rate) bruta  de MCI  obtida  no  PAMHI  foi
de  19,5  por 100.000  pessoas-ano  (IC95%  de  16,3-21,0).
A  IDR  ajustada  para  a  população de  BA foi  de  13,4  por
100.000  pessoas-ano  (IC95%  de 11,7-15,2).  De  acordo  com  os
dados  do  censo  demográfico  nacional  de  2010,  BA tem  uma
população  de  2.890.151  habitantes,  dos  quais  30%  têm  <  25
anos  e  21,7%  têm  > 60  anos. A  distribuição  por  faixas  de  idade
e  sexo  é semelhante  à população  do PAMHI  (fig. 1). A  IDR
ajustada  para  MCI  para  a população da  Argentina  é  de 10,2
por  100.000  pessoas-ano  (IC95%  de 8,7-11,7),  quase  metade
da  IDR bruta  do  PAHMI.  Essa  discrepância  baseada  no  ajuste
pode  ser atribuída  à diferença na distribuição  etária  dentro
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