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(A), Melanoma invasivo de 0,75 mm de espessura de Breslow e diametro de 3 mm. (B), Dermatoscopia mostra um padrao

multicomponentes com areas sem estrutura de cor castanha, area amorfa atipica, estruturas brancas brilhantes e vasos serpiginosos.
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Resposta terapéutica e tempo

de sobrevida dos

imunobiolégicos em pacientes com
psoriase moderada a grave™ - **

Prezado Editor,

A psoriase é uma doenca de carater inflamatdrio, cronico
e recorrente com evidente influéncia genética. A intensi-

DOI of original article:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2021.03.008.

* Como citar este artigo: Mota CCF, Romiti R, Arnone M, Hirayama
ALS, Takahashi MDF. Therapeutic response and survival time of
immunobiologicals in patients with moderate to severe psoriasis.
An Bras Dermatol. 2022;97:112-5.

*¥ Trabalho realizado no Hospital das Clinicas da Universidade de
Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

dade, a extensao e as diferentes manifestacdes associadas
a doenca norteiam a indicacdo terapéutica. Avancos no
conhecimento da imunopatologia da doenca durante as Ulti-
mas décadas culminaram com o desenvolvimento de novas
medicacdes, chamadas imunobiolégicos, que agem de modo
pontual e especifico em diferentes niveis da cascata infla-
matoria da psoriase.’ Com a introducdo dos medicamentos
da classe antifator de necrose tumoral alfa (anti-TNF-a) -
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
possivel o eficaz tratamento das formas graves e refratarias
da doenca, associados a um perfil de seguranca satisfatorio.
Por outro lado, indefinicao sobre a escolha da medicacao
mais adequada, a resposta sustentada a longo prazo e a
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Curva de Kaplan-Meier de todos os tratamentos (p <0,001). Este grafico 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 periodo de 2 anos (730 dias). Por meio da analise dos prontuarios, foi possivel avaliar a sobrevida de alguns

imunobioldgicos pelo periodo de até 10 anos (3650 dias).

possibilidade de interromper a terapia impactam a decisao
terapéutica.

Define-se sobrevida da droga, ou ‘‘drug survival’’, o
tempo decorrente do inicio a descontinuacdo de determi-
nado tratamento. O intervalo de tempo decorrente do inicio
do tratamento até sua suspensdao, bem como os motivos
que levaram a esse desfecho, seja por perda de eficacia,
complicacoes ou abandono do tratamento, podem variar nas
diferentes populacées com psoriase.”* Nao existem, até o
presente momento, dados relacionando a resposta terapéu-
tica ao tempo de sobrevida dos imunobiologicos em doentes
com psoriase no Brasil.

No intuito de determinar o tempo de sobrevida da droga,
o total de 229 tratamentos com agentes imunobiologicos foi
avaliado em 110 pacientes com psoriase moderada a grave
do Hospital das clinicas da Universidade de Sao Paulo, no
estado de Sao Paulo, por um periodo de dois anos e ava-
liados quanto a resposta aos imunobioldgicos, nimero de
tratamentos prévios e o motivo de descontinuacdo. A ana-
lise de prontuarios também possibilitou a coleta de dados
em relacao aos tratamentos anteriores desde a introducao
dos imunobiolégicos como opcao terapéutica. Definiu-se
sobrevida da droga o tempo desde o inicio do tratamento
com o imunobioldgico, ou seja, a primeira dose, até a
ocorréncia do evento de interesse (descontinuacdo tempo-
raria/definitiva do tratamento). As curvas de Kaplan-Meier
foram adotadas para estimar cada uma das probabilidades
de sobrevida da droga e a diferenca entre as curvas de sobre-
vida da droga foi verificada por meio do teste de logrank.

A analise comparativa entre os cinco imunobiolégicos 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 comparacao
aos de primeira linha, casos de terceira linha apresentaram
menor sobrevida em comparacao aos de segunda linha, e
assim sucessivamente. Analises isoladas quanto aos farma-
cos de primeira e segunda linha, evidenciaram curvas de

Tabela 1  Distribuicao dos motivos de interrupcao tempo-
raria dos tratamentos
Causas n (%)
n=229 Falta do 76 (33,2)
tratamentos medicamento no
SuS
Outros® 9(3,9)
Gestacao 3(1,3)
Perda de 3(1,3)
seguimento
Cirurgia 2 (0,9)
IVAS de repeticao 2 (0,9)
Total 95 (41,5)

SUS, Sistema Unico de Salde; IVAS, infeccao de vias aéreas supe-
riores.

@ Sintomas inespecificos como cefaleia, mialgia, artralgia,
nauseas.

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 diferencas mostraram-se estatistica-
mente significativas (fig. 2).

Entre os fatores que levaram a interrupcdo do tra-
tamento, presente em 95 (41,5%) de um total de
229 tratamentos, a causa mais frequente de interrupcao
temporaria foi a falta de fornecimento da medicacéao, pre-
sente em 76 (33,2%) dos casos analisados (tabela 1). Ja
entre as causas de interrupcao definitiva, observada em 123
(49,6%) de um total de 229 tratamentos, a principal foi a
falha secundaria ao tratamento, observada em 26,6% dos
casos analisados (tabela 2). De modo geral, a falha primaria
foi considerada quando o paciente nao apresentou resposta
PASI50 ap6s 24 semanas de tratamento, e ocorreu em 5,2%
dos casos. Ao analisar os resultados, deve-se considerar o
pequeno nimero de casos tratados com SEC, medicamento
aprovado no Brasil apenas em 2016. Da mesma maneira,
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Curvas de Kaplan-Meier para os tratamentos. (A), Primeira linha (naive) (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 analise dos prontuarios foi possivel
avaliar a sobrevida de alguns imunobiologicos pelo periodo de até 10 anos (3650 dias). UST, ustequinumabe; SEC, secuquinumabe;

ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte;INF, infliximabe.

Tabela 2 Causas de interrupcao definitiva dos tratamentos

Causas n (%)
n=229 Falha secundaria 61 (26,6)
tratamentos QOutros? 19 (8,3)
Falha primaria 12 (5,2)
Falta do 12 (5,2)
medicamento no
SUS
Tuberculose 8 (3,5)
Gestacao 4 (1,7)
Protocolo® 2 (0,9)
Cancer de 1(0,4)
estbmago
Cirurgia de hérnia 1(0,4)
Hepatotoxicidade 1(0,4)
IVAS 1(0,4)
Reacao infusional 1(0,4)
Total 123 (53,7)

SUS, Sistema Unico de Salde; IVAS, infeccao de vias aéreas supe-
riores.

a Cefaleia, nauseas, mialgia e artralgia.

b Ppacientes que fizeram uso do infliximabe apenas na inducao
para o controle de psoriase eritrodérmica.

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

De acordo com a literatura, uma das principais cau-
sas para a descontinuacdo de um imunobiolégico é a
perda de eficacia, também chamada de falha secundaria.*>
Nossos resultados demonstram de maneira inédita que a
falha no fornecimento da medicacao foi o principal motivo
de interrupcao temporaria dos tratamentos. Destaca-se
que, ao retornar ao tratamento imunobioldgico ap6s uma
interrupcao prolongada, a chance de menor resposta deve
sempre ser considerada.®’ Tais fatos reforcam a importancia
e a necessidade de fornecimento continuo e regular desses
tratamentos pelos provedores.

A ocorréncia da tuberculose levando a descontinuacao
do tratamento foi exclusiva dos anti-TNFs, assim como

0s poucos casos de reacao infusional, IVAS, hepatotoxici-
dade e cancer. A falta do medicamento no SUS, levando a
interrupcao definitiva da terapia, foi mais frequente com
UST e SEC. Em relacao a principal causa de descontinuacao,
falha secundaria ocorreu com todos os imunobioldgicos,
variando apenas o tempo da ocorréncia da mesma.

Os resultados aqui apresentados proporcionam uma ana-
lise regional do tempo de sobrevida dos imunobioldgicos e
dos principais motivos para descontinuacao dos tratamentos
em uma instituicao publica, e pode auxiliar no planejamento
e monitorizacdo dos tratamentos imunobiologicos tanto por
parte de médicos prescritores quanto dos gestores de salde.
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Tendéncias na incidéncia de L)
melanoma no Hospital Italiano

de Buenos Aires,

2007-2016"""

Prezado Editor,

Ha trés tipos de melanomas: uveal, mucoso e cutaneo.
0 melanoma cutaneo é o subtipo mais comum e causa a mai-
oria das mortes por cancer de pele." Embora os fatores de
risco para melanoma sejam conhecidos e atualmente haja
campanhas de prevencéao social e publicitarias sobre cuida-
dos com a pele, as taxas da doenca aumentaram em todo
o mundo nos ultimos anos.? A distribuicido demografica da
incidéncia do melanoma cutaneo esta diretamente relacio-
nada a fatores ambientais e genéticos, como intensidade de
radiacao solar geografica e fototipos de pele da populacao.
Imunossupressao e varios episodios de queimaduras solares
aumentam o risco ainda mais.?

O Hospital Italiano de Buenos Aires é instituicao privada
de salide, onde cerca de 300.000 pessoas da Cidade de Bue-
nos Aires (BA) sao atendidas anualmente. Metade delas tem
o Plano de Salde pré-pago do Hospital Italiano de Buenos
Aires (Programa de Assisténcia Médica do Hospital Italiano
- PAMHI).* Como pouco se sabe sobre a incidéncia do mela-
noma cutaneo tanto em BA quanto na populagao 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 incidéncia na
populacao do PAMHI.

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

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo,
incluindo a populacdo com relatos de melanoma cutaneo
invasivo (MCl) atendidos no hospital entre 1° de janeiro de
2007 e 31 de dezembro de 2016. Foram excluidos os paci-
entes com melanoma in situ apenas ou relato primario de
metastase de melanoma. A populacdo 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-
nostico foi de 69 anos (IIQ: 58-78), e a média da idade no
diagnostico foi de 66,3 anos (DP =15,3). Esse resultado esta
de acordo com a maior incidéncia de MCl, bem como de
outros tipos de cancer, em idosos. A média de idade no diag-
nostico para MCl em todo o mundo é 57 anos, enquanto os
dados do presente estudo mostram uma média de idade de
66 anos.’

A taxa de densidade de incidéncia (IDR, do inglés inci-
dence density rate) bruta de MCl obtida no PAMHI foi
de 19,5 por 100.000 pessoas-ano (IC95% de 16,3-21,0).
A IDR ajustada para a populacdao de BA foi de 13,4 por
100.000 pessoas-ano (IC95% de 11,7-15,2). De acordo com os
dados do censo demografico nacional de 2010, BA tem uma
populacado de 2.890.151 habitantes, dos quais 30% tém <25
anos e 21,7% tém > 60 anos. A distribuicdo por faixas de idade
e sexo é semelhante a populacao do PAMHI (fig. 1). A IDR
ajustada para MCI para a populacao 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 discrepancia baseada no ajuste
pode ser atribuida a diferenca na distribuicao etaria dentro
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