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Tratamento da hidradenite
supurativa com adalimumabe -
experiéncia da pratica diaria
em centro terciario de Lisboa,
Portugal™ " *

Prezado Editor,
A hidradenite supurativa (HS) é uma doenca inflamatoéria

cutanea, cronica, debilitante, potencialmente mutilante.'3
Longo atraso entre o inicio da HS e seu diagndstico é
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comum,’*° e parece ter impacto na resposta ao trata-
mento com bioldgicos.® Atualmente, o adalimumabe é o
Unico agente bioldgico aprovado para o tratamento da HS
moderada a grave.

Estudo retrospectivo foi conduzido para analisar a
subpopulacao de pacientes com HS tratados com adalimu-
mabe em centro terciario de Lisboa, Portugal, entre 2016
e 2019. Foram recuperadas informacdes epidemioldgicas,
clinicas e terapéuticas. A atividade da HS e a resposta ao
adalimumabe foram monitoradas no momento inicial e nas
semanas 16 (516), 24 (524) e 52 (552). Exame clinico inicial e
um minimo de 16 semanas de seguimento foram necessarios
para a inclusao no estudo. Pacientes que necessitaram de
aumento das doses de adalimumabe e casos de HS paradoxal
foram excluidos. Os pacientes podiam receber tratamentos
adjuvantes quando considerados adequados. Utilizaram-se
instrumentos de avaliacao de gravidade, especificamente
Hurley Staging System, International Hidradenitis Suppura-
tiva Severity Score System (iHS4), Dermatology Life Quality
Index (DLQI) e escala visual analdgica para dor (EVA dor).
A resposta ao tratamento foi avaliada utilizando a escala
Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HISCR).
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Para a analise estatistica, utilizou-se o software IBM SPSS
Versao 24. O teste t de amostras independentes foi usado
para testar as diferencas entre variaveis continuas e cate-
goricas com nivel de significancia de 0,05. O teste exato de
Fischer foi usado para avaliar diferencas entre duas variaveis
categoricas, com nivel de significancia de 0,05, bicaudal.

Dos 198 pacientes com HS, 51 iniciaram tratamento com
agente biologico e, desses, 36 estavam em uso de adali-
mumabe e atendiam aos critérios do estudo. A comparagao
entre esses 36 pacientes tratados com adalimumabe e os
147 pacientes sem tratamento bioldgico pode ser observada
na tabela 1. Ao nivel basal, a gravidade era significante-
mente maior no grupo adalimumabe, usando tanto critérios
objetivos (Hurley: 2,6 vs. 1,7; p <0,001; iHS4: 16,7 vs. 4,1;
p <0,001) como subjetivos (DLQI: 15,4 vs. 10,4, p=0,002). A
maioria dos pacientes em uso de adalimumabe apresentava
doenca grave (iHS4 > 10: 75%; n=27; iHS4 < 10: 25%; n=9),
58,3% (n=21) classificada como estagio Hurley Il e 41,7%
(n=15) como Hurley II.

Na S16, o HISCR foi alcancado em 27 pacientes (75%).
Esse percentual foi similar em pacientes com doenca mode-
rada (89%, n=8) e doenca grave (70,4%, n=19; p> 0,05). O
iHS4 médio foi reduzido de 16,7 para 7,2 (p <0,001). Digno
de nota, o tempo desde o inicio da HS até o diagnostico
foi similar em pacientes que atingiram (6,7 anos vs. 11,8;
p=0,282). Na 524, houve reducao do iHS4 (média iHS4=6,5;
p <0,001). Na S52, a média do iHS4 foi de 4,7 (p <0,001) e
HISCR ainda foi alcancado em 76,7% (n=23/30) dos pacien-
tes. Entre o momento inicial e a 552, a DLQI e a EVA da dor
passaram de um valor médio de 15,4 para 10,5 (p=0,001) e
de 4,4 para 1,8 (p <0,001), respectivamente.

Nas primeiras 16 semanas, para controlar com sucesso
a atividade inflamatoria da HS, foram empregados trata-
mentos adjuvantes, transitdrios, em 72% dos casos (n=26).
Durante o periodo restante, terapéutica adjuvante foi
necessaria em 20 pacientes para controlar os episodios de
crise.

Avaliando as diferencas entre os pacientes estadiados
como Hurley Il e Il (tabela 2), 82% (n=9) dos pacientes
do sexo masculino foram classificados como Hurley I,
enquanto 48% (n=12) do sexo feminino apresentaram essa
gravidade (p=0,044). No momento inicial, os pacientes
Hurley Il tendiam a apresentar média da gravidade da
doenca menor (média iHS4: 13,7 vs. 18,8; p=0,085) com
numero significantemente menor de fistulas de drenagem
(2,0 vs. 3,9; p=0,002). Embora ambos os grupos tenham
demonstrado melhora da HS com o tratamento, controle
significantemente melhor da atividade da doenca na S52 foi
observado em pacientes Hurley Il (iHS4: 1,3 vs. 7; p=0,003).
Da mesma maneira, a resposta ao adalimumabe medida
pelo HISCR na S16 e S52 foi superior na 516 e similar na S52
em pacientes Hurley Il (S16: 93% vs. 61,9%; p=0,051; S52:
83,3% vs. 72,2%; p=0,669).

Considerando a Ultima avaliacao clinica de todos os paci-
entes, 78% (n=28) mostraram reducao de pelo menos 50% de
seu iHS4 no momento inicial (p <0,001). No grupo que nao
obteve tal resposta (n =8), metade apresentou mais de cinco
fistulas de drenagem no momento inicial, e dois pacientes
trocaram de tratamento biolodgico.

Ensaios clinicos mostraram que o adalimumabe é trata-
mento eficaz para HS moderada a grave em pacientes com

resposta inadequada aos tratamentos convencionais,®-¢ com
taxas de HISCR variando de 40% a 60% em monoterapia.*®%°
Nossos resultados mostraram superioridade em termos de
escore alcancado na escala HISCR nas $12/16, S24 e S52
quando comparados aos ensaios clinicos PIONEER | e Il e
ao estudo multicéntrico de Marzano et al.*®-® Os melho-
res resultados (75% de HISCR na S16) foram associados ao
uso de terapéuticas intralesionais e sistémicas adjuvantes.
Acredita-se que isso pode ser uma medida necessaria na pra-
tica diaria para reduzir ainda mais a inflamagao e a dor em
casos especialmente graves, auxiliando a acao do adalimu-
mabe. Além disso, como crises ainda podem ser observadas
em pacientes recebendo monoterapia com adalimumabe,
terapias adjuvantes podem ser necessarias para otimizar o
tratamento.

Os resultados deste estudo mostraram resposta maior ao
adalimumabe em pacientes Hurley Il quando comparados aos
pacientes Hurley Ill, especialmente observavel na reducao
média do escore da iHS4. Além disso, o atraso no diagnostico
de HS foi maior no grupo Hurley lll. Esses achados seguem
a tendéncia na hipotese da ‘‘janela de oportunidade’’,
que postulou relacao inversa entre a duracao da HS e/ou
atraso no diagndstico e a eficacia do adalimumabe.*®° Foi
sugerido que iniciar o adalimumabe precocemente, quando
a HS é caracterizada por lesoes reversiveis, tem o potencial
de evitar a progressao da doenca, o desenvolvimento de fis-
tulas e deformidades permanentes.*'? Os pacientes Hurley
Il apresentam quadro clinico mais grave, o que pode justifi-
car menor eficacia do adalimumabe. Os achados do presente
estudo destacam ainda a importancia do diagnéstico precoce
para o tratamento eficaz, evitando a evolucao natural da HS.

Em conclusao, o adalimumabe é tratamento (til e eficaz
para a HS, embora acredite-se que seu uso em monotera-
pia possa nao ser suficiente para o controle ideal em alguns
pacientes. O presente estudo apoia a necessidade de um
tratamento proativo, ressaltando a importancia do encami-
nhamento precoce, do uso precoce de adalimumabe e do
beneficio de terapias adjuvantes em pacientes em uso de
adalimumabe. Ressalta-se que as evidéncias da avaliacao na
pratica diaria ainda sao escassas, e mais estudos devem ser
realizados para propiciar a formulacao de diretrizes tera-
péuticas baseadas em evidéncias mais adequadas.
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Tabela 1

Caracterizacao epidemiologica e clinica dos pacientes com HS tratados ou ndo com adalimumabe

Caracteristicas

Pacientes tratados
com adalimumabe

Pacientes nao
tratados com

Significancia
estatistica

(n=36) bioldgicos (n=147)
Prevaléncia do sexo feminino, n (%) 25 (69,4%) 101 (68,7%) 0,981
Inicio da HS (anos)? 27,7 24,7 0,192
Atraso no diagndstico (anos)? 8,0 10,8 0,151
NUumero de comorbidades? 3,8 3,4 0,206
Numero de locais afetados? 3,5 2,7 0,003
IMC? 29,3 28,3 0,35
Historia passada/presente de tabagismo, n (%) 26 (72,2%) 95 (64,6%) 0,558
iHS4 inicial® 16,7 4,1 <0,001
Estagio de Hurley? 2,6 1,7 <0,001
DLQI inicial? 15,4 10,4 0,001
IMC, indice de massa corporal; HS, hidradenite supurativa.
@ Os dados sdo apresentados como média.
Tabela 2  Caracterizacao clinica e resposta terapéutica dos grupos com HS Hurley Il e Hurley llI
Hurley Il Hurley llI Significancia
estatistica (p <0,05)
Numero de locais afetados 3,1 3,9 0,121
Inicio da HS (anos)? 29,1 26,7 0,595
Atraso no diagndstico (anos)a 6,7 8,9 0,508
iHS4 inicial (n=36)" 13,7 18,9 0,085
NUmero inicial de fistulas de drenagem (n=36)2 2,0 3,9 0,002
$16 iHS4 (n=36)" 3,8 9,6 0,038
$24 iHS4 (n=33)*" 1,2 10,4 <0,001
S52 iHS4 (n=30) ¢ 1,3 7 0,003
S52 numero de fistulas de drenagem (n=30)%¢ 0,1 1,9 0,002
S16 HISCR (n=36)* 93,3% (n=14) 61,9% (n=13) 0,051
S52 HISCR (n=30)¢ 83,3% (n=10) 72,2% (n=13) 0,669
S52 somente Adalimumabe (n =30) 41,7% (n=5) 27,8% (n=5) 0,461

@ Os dados sdo apresentados como média.

b 1n=33 - dois pacientes foram avaliados apenas na S16 e um teve o tratamento com adalimumabe descontinuado por falha primaria.
¢ n=30 - dois pacientes tiveram sua Ultima avaliacdo na S24 e um teve o tratamento com adalimumabe descontinuado por falha

secundaria.
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Tratamento da psoriase ‘ uuuuuu ‘
pediatrica com antagonistas do
TNF - série de casos de centro
Unico na pratica diaria™**

Prezado Editor,

A psoriase é uma doenca inflamatéria cronica da pele' e
cerca de 30% sao de pacientes pediatricos.' Isso impacta nao
apenas as proprias criangas, mas também seus pais e cuida-
dores, afetando sua qualidade de vida.? A maioria dos casos
¢ de pequena gravidade e se beneficia de terapia topica.?
Entretanto, quando os casos sao nao responsivos ou mais
graves, podem exigir tratamentos sistémicos, incluindo foto-
terapia, agentes convencionais (acitretina, metotrexato e
ciclosporina) ou biologicos.*> A terapia com agentes biologi-
Cos representa uma nova e preciosa opgao terapéutica para
pacientes pediatricos, embora os dados sobre sua eficacia e
seguranca sejam escassos, pois a maioria dos ensaios clinicos
disponiveis é realizada em pequenas populagdes de estudo
e em formas menos graves da doenca. Dai a importancia de
fornecer informacoes sobre experiéncias da pratica diaria
sobre psoriase pediatrica tratada com agentes bioldgicos.
Atualmente, o uso de antifatores de necrose tumoral (TNF)-

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2021.10.009

* Como citar este artigo: Megna M, Fabbrocini G, Gallo L, Ruggi-
ero A, Camela E, Ocampo-Garza SS, et al. Treatment of pediatric
psoriasis with TNF-antagonists: a real-life single-center case series.
An Bras Dermatol. 2022;97:819-22.

*¥ Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia, Univer-
sity of Naples Federico Il, Napoles, Italia.

-a (adalimumabe e etanercepte) foi aprovado para criancas
a partir de 4 e 6 anos de idade, respectivamente; o anti-
-interleucina (IL) 12/23 (ustequinumabe) para pacientes a
partir de 6 anos;°8 e anti-IL-17 (secuquinumabe e ixequizu-
mabe) em criancas a partir de 6 anos de idade.”'? Na Italia,
apenas os agentes anti-TNF-a sdo reembolsaveis pelo Sis-
tema Nacional de Salde, enquanto o ustequinumabe e os
anti-IL-17 estao aguardando liberacdao do reembolso. Aqui,
relatamos a experiéncia na pratica diaria do uso de bioldgi-
cos reembolsaveis para pacientes pediatricos com psoriase
encaminhados a Unidade de Psoriase do Hospital Federico
Il, Napoles, de setembro de 2018 a setembro de 2020. Os
critérios de inclusdo no estudo retrospectivo foram: i) pso-
riase em placas moderada a grave (definida como PASI > 10
e/ou ASC > 10 e/ou DLQI > 10) diagnosticada pelo menos
um ano antes da inclusdo; ii) idade < 18 anos; iii) periodo
de washout maior ou igual a quatro semanas para terapias
sistémicas (tratamento com UV incluido) e maior ou igual
a duas semanas para terapias topicas; iv) individuos inici-
ando tratamento bioldgico (adalimumabe ou etanercepte,
original ou biossimilar).

0 tratamento foi feito em dosagem pediatrica, com base
no peso corporal do paciente. No momento base foram
coletados: i) dados pessoais e demograficos; ii) duracao e
localizacdo da psoriase; iii) presenca de artrite psoridtica
(AP) e duracao; iv) comorbidades; v) terapias sistémicas
anteriores; vi) gravidade da psoriase utilizando o indice de
Area e Gravidade da Psoriase (PASI, Psoriasis Area and Seve-
rity Index) e a Area de Superficie Corporal (ASC); vii) escore
no Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI, Der-
matology Life Quality Index) de pacientes e cuidadores; viii)
exames de sangue (hemograma, transaminases, creatinina,
azotemia, glicemia, velocidade de hemossedimentacao,
proteina C-reativa, niveis de colesterol e triglicérides, ele-
troforese de proteinas) foram registrados. Em cada consulta
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