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Resumo Os inibidores de checkpoint imunoldgico PD-1 (do inglés programmed death-1) pro-
porcionaram beneficios significantes aos pacientes com neoplasias. No entanto, uma proporcao
consideravel de pacientes desenvolve eventos adversos imuno-relacionados (EAir), dos quais
EAir cutaneos (EAirc, por exemplo, psoriase) ocorrem com relativa precocidade. Esta revi-
sao fornece uma visao geral da evolugcdo atual do conhecimento na psoriase de novo ou na
exacerbacdo por inibidores de checkpoint PD-1. Nao apenas descreve os fatores de influén-
cia relevantes, mas também analisa teoricamente os mecanismos imunoldgicos que levam ao
aparecimento ou exacerbacao da psoriase. Por fim, apresenta diretrizes para o tratamento da
psoriase de novo ou da exacerbacao por inibidores de checkpoint PD-1. A revisao tem como
objetivo auxiliar os dermatologistas no reconhecimento precoce e no manejo individualizado
eficaz de EAirc, e é til para continuar ou ajustar a imunoterapia direcionada a neoplasia com
base na garantia da qualidade de vida dos pacientes com neoplasias.

© 2024 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Os inibidores do checkpoint PD-1 (do inglés program-
med death-1) sao amplamente utilizados na imunoterapia
oncologica e tém proporcionado beneficios clinicos signi-

ficantes aos pacientes oncologicos. Entretanto, mais de
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50% dos pacientes desenvolvem eventos adversos imuno-
-relacionados (EAir), dos quais EAir cutaneos (EAirc) ocorrem
com relativa precocidade. As lesdes cutaneas psoriasi-
cas, como um dos EAirc, ndo afetam apenas a qualidade
de vida dos pacientes, mas também podem exigir ajuste
dos regimes de tratamento com inibidores de PD-1 em
virtude da gravidade das lesdes cutaneas. Esta revi-
sao concentra-se no conhecimento cientifico atual sobre
psoriase de novo ou exacerbacao por inibidores do check-
point PD-1, incluindo manifestacdes clinicas, previsao e
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diagnostico, possiveis mecanismos e principios de trata-
mento. O objetivo é melhorar o reconhecimento e o manejo
individualizado eficaz desses EAirc pelos dermatologistas
para garantir a qualidade de vida dos pacientes com can-
cer.

Checkpoint PD-1 na manutencao
da homeostase das células T

Atualmente, sabe-se que a ativacao das células T é rigo-
rosamente regulada por um ‘‘canal duplo’’ para evitar
reacao insuficiente ou excessiva. O primeiro sinal refere-
-se a ligacdo especifica do receptor de células T (RCT)
ao complexo principal de histocompatibilidade (MHC, do
inglés major histocompatibility complex) das células apre-
sentadoras de antigeno (APCs, do inglés antigen-presenting
cells). O segundo sinal refere-se as interacoes das molécu-
las do checkpoint imunoldgico (moléculas coestimuladoras
Os checkpoints imunologicos coinibitorios sao uma classe de
moléculas imunossupressoras que incluem receptores de
morte programada e seus ligantes. Eles podem prevenir
respostas imunologicas sustentadas, evitando assim danos
e destruicao de tecidos normais. Checkpoints imunoldgi-
cos cossupressores comuns incluem PD-1, CTLA-4 (do inglés
cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), VISTA (do
inglés V-domain Ig suppressor of T-cell activation), TIM
(CD366; HAVCR2) e LAG-3 (do inglés lymphocyte activation
gene 3).

mente visado na terapia clinica. O gene PD-1 humano
estad localizado no cromossomo 2q37.3. E uma molé-
cula de proteina transmembrana que consiste em 288
residuos de aminoacidos e pertence a superfamilia das
imunoglobulinas.! Como receptor regulatorio, é expresso
principalmente em células T CD4 + e CD8 + ativadas. As célu-
las T ndo ativadas ndo expressam PD-1 em niveis altos.
PD-1 também é expresso em células B, células NKT, células
dendriticas e mondcitos.”? A molécula PD-1 se liga princi-
palmente ao seu ligante PD-L1 (B7-H1) ou PD-L2 (B7-DC).
PD-L1 e PD-L2 podem ser expressos em células neoplasi-
cas, células dendriticas, macrofagos e células endoteliais
vasculares.

A ligacado do PD-1 ao ligante inibe a via de sinalizacao do
RCT mediada pela tirosina fosfatase SHP2. Ao fornecer sinais
coestimulatorios negativos, inibe a ativacdo e proliferacao
de células T, levando a reducao da funcao das células T,
perda de atividade e/ou apoptose. Pode-se observar que
PD-1 desempenha papel importante no estabelecimento da
tolerancia imunologica periférica.>*

Inibidores do checkpoint PD-1 e seus EAir
na terapia direcionada a neoplasias

As células tumorais expressam PD-L1 e, assim, exploram os
checkpoints fisiologicos normais para imunossupressao das
células imunes. Isso pode levar a um desequilibrio entre o
crescimento do tumor e a vigilancia do hospedeiro, e os
das células tumorais para as células imunolégicas, particu-
larmente as células T CD8 +. Em 2010, cientistas relataram
o primeiro estudo de anticorpos anti-PD-1 em neoplasias

solidas, incluindo 39 pacientes com melanoma avancado,
cancer de pulmao de células ndao pequenas, carcinoma
de células renais, cancer de prostata e cancer colorretal
tratados com MDX1106 (nivolumabe).” Atualmente, o nivolu-
mabe e o0 pembrolizumabe sao os anticorpos anti-PD-1 mais
utilizados na pratica clinica. Eles demonstraram eficacia
terapéutica significante em uma ampla gama de neoplasias,
incluindo melanoma avancado, cancer de pulmao de célu-
las ndo pequenas, carcinoma de células renais, cancer de
bexiga e linfoma de Hodgkin.®

Eventos adversos relacionados ao sistema imunoldgico
podem ocorrer na terapia direcionada a neoplasias, conhe-
cidos como EAir. Os EAir tém as seguintes caracteristicas:
(i) sdo orgao-especificos: os EAir podem afetar quase
todos os sistemas organicos do corpo, mas os tecidos
mais comumente afetados sao aqueles com funcao de
barreira, como a pele, trato gastrintestinal, figado e epi-
télio respiratoério; (ii) tem inicio tardio e persisténcia a
longo prazo: embora o tempo médio para o inicio dos
EAir varie entre os individuos, todos eles tém a carac-
teristica de inicio tardio, geralmente ocorrendo semanas
ou até meses apds a administracdo do medicamento;’
(ifi) memoria inflamatoria anterior: pacientes com doenca
inflamatoria concomitante ou anterior tém maior proba-
bilidade de desenvolver EAir; (iv) reversibilidade: 70% dos
EAir sdo de grau pequeno ou moderado e a maioria se
resolve apos a descontinuacao do medicamento ou uso de
corticosteroides;®'° (v) heterogeneidade da neoplasia: os
mesmos inibidores de checkpoint imunologico (ICl) podem
produzir perfis de toxicidade diferentes quando utilizados
para tratar tumores diferentes; (vi) incidéncia relacionada
aos ICl: o anti-CTLA-4 resulta em uma incidéncia global
mais elevada de EAir do que o anti-PD-1. A incidéncia
de EAir aumentou quando essa combinacao foi adminis-
trada.

EAir comuns incluem toxicidade dérmica, toxicidade
enddcrina, hepatotoxicidade e pneumonia imunomediada
(os EAir mais comuns estédo relacionados a pele); por outro
lado, cardiotoxicidade e nefrotoxicidade sao eventos raros
de EAir."""' A incidéncia de toxicidade cutdnea decor-
rente do anti-CTLA-4 e do anti-PD-1 é de 50% e 30%-40%,
respectivamente.’ Os EAir cutaneos podem se manifestar
como erupcao cutanea inespecifica, psoriase, vitiligo, der-
matite liquenoide, pénfigo, aspergilose, dermatomiosite e
erupcao cutanea medicamentosa de grau acentuado.

Caracteristicas da psoriase de novo ou
exacerbacao por inibidores de checkpoint
PD-1

A psoriase induzida por PD-1 pode ser de novo (55,0%) ou
uma exacerbacdo da psoriase preexistente. O tipo clinico
mais comum € a psoriase em placas (70,6%), seguida de
psoriase gutata (21,4%) e raras manifestacoes de psoriase
pustulosa e de psoriase invertida.'®"'® Além disso, o envol-
vimento de areas palmoplantares pode ser encontrado em
38,3% dos casos de psoriase induzida por PD-1."?

A psoriase, como EAir causada pelo inibidor PD-1, atu-
almente carece de ferramentas de predicdo eficazes, e é
dificil alcancar um modelo de previsao para sua ocorrén-
cia em pacientes com neoplasias que usam ICl. Contudo,
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fatores integradores relacionados a doenca podem ser Uteis
para seu diagnodstico: (i) psoriase concomitante ou his-
toria/historia familiar de psoriase; (ii) aparecimento ou
exacerbacao de lesdes psoriasicas em média cinco a 12
semanas ou mais apos o inicio da terapia com ICI;2%2" (iii)
correspondéncia com a distribuicdo e as caracteristicas das
lesbes psoriasicas classicas;?>>* (iv) as caracteristicas his-
topatoldgicas da psoriase relacionada ao inibidor de PD-1
nao sao significantemente diferentes daquelas da psoriase
classica; no entanto, a psoriase induzida por medicamen-
tos geralmente nao apresenta capilares significantemente
dilatados nas papilas dérmicas nem diminuicao da espes-
sura da epiderme sobre as papilas dérmicas;*>% (v) o
protocolo de tratamento da psoriase é eficaz para as
lesdes.

Estudos demonstraram que pacientes com neoplasias que
desenvolveram EAir apresentaram melhores resultados do
que aqueles que nao desenvolveram EAir.?”>?® Em um estudo
com 7.008 pacientes com neoplasias, aqueles com psoriase
concomitante apresentaram melhor sobrevida do que paci-
entes sem psoriase (HR=0,703; intervalo de confianca de
95%: 0,497-0,994; p=0,045).”° O desenvolvimento de pso-
riase, uma complicacdo dos inibidores de PD-1, pode ser
reflexo de boa resposta ao tratamento com inibidores de PD-
1 tumoral. No entanto, essa conclusao precisa ser apoiada
por estudos com amostras maiores.

Mecanismo teoérico da psoriase de novo ou
exacerbacao por inibidores do checkpoint
PD-1

Uma vez que os inibidores de PD-1 podem reduzir ou
libertar os ‘‘freios’’ da resposta imune, eles podem, em
teoria, ativar os sistemas imunoldgicos inato e adaptativo.
As células que podem ser afetadas pelos inibidores de PD-
1 incluem células dendriticas, células Th e células Treg.
As citocinas que eles secretam, especialmente interferon-
-gama, IL-1, IL-17 e IL-22, podem desempenhar papel
vital na patogénese da psoriase de novo ou exacerbacao.*’
Entretanto, os mecanismos exatos precisam ser verificados
por estudos adicionais. Os autores apresentam aqui uma
analise teorica passo a passo dos efeitos potenciais dos
inibidores de PD-1 nos sistemas imunoldgicos inato e adap-
tativo.

Efeitos dos inibidores de PD-1 no sistema
imunologico inato

Efeitos potenciais dos inibidores de PD-1 nos neutrofilos
Como principais impulsionadores da resposta imune inata,
os neutrofilos desempenham papel importante na patogé-
nese da psoriase. Os neutrofilos saem dos vasos sanguineos
e migram para a epiderme para formar o microabs-
cesso de Munro ou Kogoj, a caracteristica histopatologica
tipica da psoriase.’' Atualmente, acredita-se que os neu-
trofilos secretam diversas citocinas e quimiocinas, como
fatores da familia TNF-a, IL-17 e IL-36, bem como arma-
dilhas extracelulares para neutrofilos (NET, do inglés
neutrophil extracellular traps) e exossomos de neutrdfilos,
envolvidos direta ou indiretamente na patogénese de pso-
riase.

AviaPD-L1/PD-1 esta envolvida na regulacao da apoptose
de neutrdfilos. PD-L1 em neutrdéfilos contém uma estrutura
semelhante a tirosina-XX-metionina (YXXM), que promove
a ligacao da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e ativa a
subunidade p85. Este ultimo regula a apoptose dos pro-
prios neutrofilos, prolongando assim sua atividade.*?3* Dessa
maneira, os anticorpos anti-PD-1 podem prolongar a ativi-
dade dos neutrdfilos e provavelmente participarao no inicio
e na manutencédo da psoriase por meio das vias menciona-
das.

Efeitos potenciais dos inibidores de PD-1 nas células
dendriticas
Existem trés tipos de células dendriticas (CDs) nas lesoes
de psoriase: células de Langerhans (CLs), células dendri-
ticas plasmocitoides (CDp) e células dendriticas mieloides
(CDm). As primeiras sao encontradas principalmente na epi-
derme das lesdes psoriasicas, enquanto as duas Ultimas
sao encontradas principalmente na derme, e todas as trés
desempenham papel patogénico na psoriase.*
Atualmente, ndo ha investigacdo que tenha elucidado
o mecanismo das CDs na psoriase induzida por inibido-
res de PD-1, mas podem-se obter pistas de pesquisas
na area de oncologia. Foi demonstrado que PD-L1 pode
ser expressa em células neoplasicas e células imunes
infiltrantes tumorais (TIC, do inglés tumor-infiltrating
immune cells) particularmente macrofagos e CD mieloi-
des. O sinal de PD-1/PD-L1 no microambiente neoplasico
pode mediar a inibicdo de células T.*>* Foi demons-
trado que os inibidores de PD-1 induzem diretamente a
producdo de IFN-y por células T ativadas, o que induz
a producao de IL-12 por subpopulacoes de CD intratu-
morais. A IL-12 estd envolvida na imunidade antitumoral
das células T e estimula a proliferacdao macica de célu-
las T enquanto secreta varias citocinas para formar uma
alca inflamatoéria de feedback positivo. Além disso, a
IL-12 pode inibir Eomes, um regulador-chave da exaus-
tao de células T, resultando na reducao da exaustao das
mesmas.>’ Da mesma maneira, sabemos que a IL-12 tam-
bém é um dos fatores que desempenha papel importante
no inicio e no desenvolvimento da psoriase.®® Entre-
tanto, sdo necessarias pesquisas para confirmar se esses
mecanismos estao relacionados ao envolvimento das CDs
na inducdo ou exacerbacdo da psoriase pelos inibidores
de PD-1.

Efeitos potenciais dos inibidores de PD-1 em macroéfagos
Os macrofagos, como uma das células-chave da imunidade
inata, tém o papel de produzir mediadores inflamatérios,
apresentando antigenos, fagocitose e destruindo microrga-
nismos patogénicos. De acordo com sua fungao imunologica,
eles podem ser divididos em macrofagos do tipo M1, isto é,
macroéfagos classicamente ativados, e macroéfagos do tipo
M2, ou seja, macrofagos ativados alternativamente.*® Em
termos de funcdo imunoldgica, os macrofagos do tipo M1
e os macrofagos do tipo M2 representam dois extremos.
A ativacdao de M1 secreta principalmente alguns fato-
res pré-inflamatérios que ajudam as células Th1 em sua
funcao anti-infecciosa. Em contraste, a ativacao de M2
esta envolvida principalmente na fibrose, reparo tecidual e
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imunidade humoral sendo considerado um macréfago *‘anti-
-inflamatorio’’. 404!

Os macrofagos estao envolvidos no desenvolvimento da
psoriase. Inicialmente, os macréfagos estao aumentados
nas lesdes psoriasicas.” Eles podem induzir proliferacao
excessiva e diferenciacdo anormal de queratindcitos por
meio da secrecao de citocinas como TNF-a, MIF e IL-
20.%-% Em segundo lugar, os macrofagos promovem a
angiogénese psoriasica regulando positivamente a expres-
sao do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF, do
inglés vascular endothelial growth factor), TGF-B, fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF, do inglés
platelet-derived growth factor) e TNF-«.“ Além disso, os
macrofagos também desempenham papel no feedback posi-
tivo de fatores inflamatérios (p. ex., IL-1 e procineticina 2)
na psoriase.’

Descobriu-se que PD-1 é expresso em macrofagos e
faz a mediacdo da apoptose de macrofagos.®>° No tra-
tamento de neoplasias, o uso de inibidores de PD-1 pode
atenuar esse efeito e aumentar o nimero de macréfa-
gos. Além disso, os macrofagos associados a neoplasias
(TAMs, do inglés tumor-associated macrophages) tém plas-
ticidade e podem se diferenciar no tipo inflamatério M1
ou no tipo M2.>'> TAMs PD-1+tém padrées de expres-
sao molecular de superficie e funcdes semelhantes aos
macréfagos do tipo M2, como expressao persistentemente
aumentada de CD206 e IL-10, expressao reduzida de HLA-DR,
CD64 e IL-12 e capacidade significantemente aumentada
de suprimir células T CD8+.>* Em contraste, o perfil de
expressao de TAMs PD-1 —foi semelhante ao dos macroéfa-
gos do tipo M1. Seu nimero e a funcao anti-inflamatoria
dos TAMs PD-1+foram suprimidos apds o uso de inibi-
dores de PD-1. No entanto, se o acima exposto esta
envolvido no desenvolvimento ou exacerbacao da psoriase
precisa ser verificado por meio de experimentos relevan-
tes.

Efeitos dos inibidores de PD-1 no sistema
imunolégico adaptativo

Efeitos potenciais dos inibidores de PD-1 nas células Th1
e Th17

A psoriase classica € geralmente considerada uma doenca
Th1 e Th17. Foi demonstrado que na psoriase em placas,
as citocinas da via Th1 (IL-2, IL-12, IF-y) e da via Th17A
(IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22) desempenham papel impor-
tante no recrutamento de mais células imunes, levando
a infiltracdo inflamatoria persistente e a proliferacao de
queratindcitos.” > As células T comumente expressam PD-
1 e PD-L1, e o tratamento com anticorpos anti-PD-1 tem
efeito dramatico na imunogénese adaptativa mediada por
células T. Essa é frequentemente considerada a principal
causa do inicio ou exacerbacao da psoriase induzida por anti-
corpos anti-PD-1. A seguir, os autores analisam aspectos da
proliferacao, diferenciacao e funcédo das células T.

Em termos de proliferacao, Lebwohl et al. sugeriram
que a expressao reduzida de PD-L1 na epiderme psoria-
sica pode permitir a ativacdo continua de células T. Isso
foi confirmado na avaliacdo imuno-histoquimica, na qual
os niveis de expressao de PD-L1 estavam reduzidos em
média na epiderme psoriasica tanto para mRNA quanto para

proteina.”’-®' Entretanto, ha relatos de ‘‘enxugamento clo-
nal’’ apds tratamento anti-PD-1, isto é, os clones de ativacdo
de células T ndo aparecem ou até mesmo desaparecem,
e esses mecanismos precisam ser melhor investigados.®’
Sabe-se atualmente que em um sistema de cultura em
que a PHA (fito-hemaglutinina) estimula a proliferacao de
células T, o PD-L1 bloqueia a proliferacao de células T
na fase GO/G1, regula negativamente a ativacao de célu-
las T, inibe a capacidade de resposta dos linfocitos T a
proliferacao de PHA e, portanto, reduz a proliferacao de
células T.

Em termos de diferenciacdo, sabemos que as célu-
las Th1 e Th17 sdao as células pro-imunes, enquanto as
células Th2 sdo as células supressoras da inflamagdo pso-
risica. O bloqueio da via PD-1/PD-L nao apenas promove a
proliferacao de células T, mas também induz a diferenciacao
de células T CD4+em células Th1 e Th17.9%% Apds o
blogueio de PD-1, as células T demonstraram multiplas
trajetdrias de diferenciacdao. Entre elas, ha uma impor-
tante trajetoria de diferenciacdo, que é a trajetoria de
células T virgens — células Th1, ou células Tfh.® Isso
pode ter implicacoes importantes na exploracao do meca-
nismo da psoriase de novo ou exacerbacéo pelos inibidores
do checkpoint PD-1.

Em termos de funcao, as propriedades efetoras das célu-
las T CD4 +e CD8 +sao melhoradas apo6s o tratamento com
blogueio de PD-L1. A pesquisa descobriu que apos o trata-
mento anti-PD-L1, as células T quimiotaticas para CXCL13
exibem citotoxicidade aumentada, bem como aumento das
vias de sinalizacdo de IFN-v.

Efeito potencial dos inibidores de PD-1 nas células T
regulatérias

0 efeito do PD1/PD-L1 na regulacao das células T regulato-
rias (Treg) reflete-se principalmente nos seguintes aspectos.
Primeiro, foi demonstrado que microesferas revestidas com
PD-L1 podem induzir Treg in vitro, e PD-L1 pode aumentar a
expressao de Foxp 3 e aumentar a capacidade imunossupres-
sora de Treg.> Além disso, PD-L| pode promover a conversao
de células T CD4 + virgens em Treg, regulando negativamente
Akt, mTOR e ERK 2, bem como regulando positivamente
PTEN ao mesmo tempo.®” Em segundo lugar, a regulacao da
PD-1 é afetada pela via Notch, e a diferenciacdo e funcéo
de Treg também requerem a participacdo da via Notch.®%-70
A superexpressao de Jagl, um ligante da via Notch, nas CD
aumenta a expressao de PD-L1 e a co-cultura de células T
CD4 +com as Jag1-CD promove a geracao de Treg, enquanto
o bloqueio de PD-L| reduz parcialmente a amplificacao de
Treg.”" Os resultados acima confirmam o importante papel
de PD-1 na inducao da amplificacao de Treg.

Além disso, a capacidade imunomoduladora de Treg é
reduzida na pneumonia induzida por ICl, e especula-se que
a imunossupressao diminuida de Treg pode induzir uma res-
posta imune Th1 mais intensa na pneumonia induzida por ICI,
e especula-se que essa resposta também pode desempenhar
um papel na formacao de placas psoriasicas.’?

Em uma palavra, antagonizar PD1/PD-L1 pode enfraque-
cer a quantidade e a funcao de Treg, possivelmente levando
a um desequilibrio entre as células Treg e Th1/Th17.73-7¢
Portanto, isso pode teoricamente levar a ocorréncia ou
exacerbacao da psoriase.
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Figura 1 TRM (do inglés tissue-resident memory) expressam
PD-1 na psoriase. PD-1 e IL-17A foram marcados conjuntamente
com CD4, CD8 ou TCRy3. Pontas de seta brancas indicam célu-
las triplamente marcadas e uma seta branca inteira indica
células T CD8 IL-17A-PD-1 +. Reproduzido com a permissao de
©Clearance Center. O ligante de morte celular programada-1
atenua a inflamagéao psoriasica suprimindo a producao de IL-17A
a partir de células T com morte celular programada-1 alta.

Efeito potencial do inibidor de PD-1 nas células T de
memoria residentes em tecidos
As células T de memoria, com base em seu comportamento
migratorio, sdo divididas em células T de meméria circulan-
tes e células T de memoria residentes em tecidos (TRM, do
inglés tissue-resident memory).”” As TRM geralmente nao
entram novamente na corrente sanguinea e ficam em teci-
dos periféricos, que constituem barreiras epiteliais (pele,
pulmao, trato gastrintestinal e trato reprodutivo) e 6rgaos
internos (rim, cérebro) onde podem fornecer protecao
imune a longo prazo contra infeccdes, neoplasia e outros
danos teciduais. As TRM sao caracterizadas pela molécula
de adesao CD103 (subunidade aE da integrina) e/ou mar-
cador de ativacdo CD69.78-%0 As TRM tém caracteristicas
proeminentes de longa vida util e baixa mobilidade, bem
como perfil transcricional Unico. Em geral, acredita-se que
estejam envolvidos na recorréncia da psoriase.’'-#3

As TRM expressam PD-1 e PD-L1 (fig. 1), suge-
rindo que os medicamentos anti-PD-1/PD-L1 possam atuar
nas TRM.”” O envolvimento de anticorpos anti-PD-1 na
ocorréncia/exacerbacado da psoriase pode estar relacionado
aos seguintes mecanismos: (i) a terapia anti-PD-1 aumenta o
efeito citotoxico das TRM CD103 +;2* (ii) os anticorpos anti-
-PD-1 permitem a amplificacao de clones TRM e aumentam
a expressao de IFN-y e IL-17, que podem iniciar/exacerbar
a psoriase;* (iii) o bloqueio do anticorpo PD-1 aumenta
a interacao e coativacao de TRM com células de memoria
circulantes.®

Tratamento da psoriase induzida ou agravada
por inibidores de PD-1

Em 2022, o grupo de trabalho da European Academy of Der-
matology and Venereology (EADV) apresentou requisitos de

manejo e principios basicos indicando que as intervencoes
médicas devem variar de pessoa para pessoa; com a pre-
missa de aliviar os EAir e melhorar a qualidade de vida, a
terapia direcionada aos pacientes deve ser continuada ou
ajustada. Um novo equilibrio deve ser estabelecido entre
o tratamento do EAir e a terapia alvo.?® Uma vez diagnos-
ticada a psoriase induzida ou agravada por inibidores de
PD-1, os dermatologistas devem ser convidados a participar
do tratamento e manejo precoces de acordo com principios
interdisciplinares.®”:8¢

A psoriase devido a ICI (inibidores de checkpoint imu-
nologico) pode ser classificada como Grau I, Grau Il e
Grau Ill de acordo com os critérios comuns para avaliacao
de eventos adversos (CTCAE, do inglés common termino-
logy criteria for adverse events, v5.0). A maioria desses
pacientes esta no Grau | ou Il, e apenas alguns atin-
gem o Grau lll, o que esta de acordo com o padrdao de
“*piramide’’. De acordo com os mais recentes padroes de
manejo do grupo de trabalho da EADV: pacientes Grau 1
devem receber modalidades de tratamento tdépico, como
corticosteroides potentes e analogos da vitamina D, man-
tendo a dose de ICl; os pacientes Grau Il devem ser
tratados com terapias sistémicas tradicionais, como foto-
terapia e retinoides, com base no manejo do Grau |, com
continuacao ou ajuste da dose de ICI, e sua classificacao
precisa ser reavaliada duas semanas depois; os pacientes
Grau lll devem ser tratados com doses maiores de tera-
pia sistémica tradicional com base no tratamento do Grau
Il. Se essa terapia for ineficaz ou houver piora, medica-
mentos bioldgicos (p. ex., antagonistas de TNF-a) podem
ser considerados, e o regime de ICl deve ser ajustado ao
mesmo tempo.?® Isso difere acentuadamente dos principios
de tratamento da psoriase tradicional induzida por medica-
mentos.

No decorrer do tratamento, deve-se também prestar
atencao a outras questoes. No passado, os oncologistas
frequentemente recomendavam corticosteroides sistémi-
cos para EAir graves; entretanto, a American Academy
of Dermatology-National Psoriasis Foundation nao os reco-
menda para psoriase de novo ou exacerbacao por inibidores
de checkpoint PD-1. Isso ocorre porque os corticosteroides
sistémicos nao tém eficacia duradoura e podem causar reci-
diva da psoriase durante sua reducao gradual.?’ Além disso,
em virtude da presenca de neoplasia maligna, os pacientes
sao aconselhados a evitar a ciclosporina e alguns agentes
bioldgicos e inibidores de moléculas pequenas (p. ex., ini-
bidores de Jak), que podem induzir/exacerbar a progressao
da neoplasia.’® Durante o tratamento, os pacientes também
devem evitar fatores que possam induzir ou agravar a pso-
riase, como estresse, obesidade, alcoolismo, tabagismo e
infeccoes.

E necessario levar em consideracdo os seguintes aspectos
em conjunto: (1) o aparecimento de EAir na pele pode ser
um indicador de boa eficacia antineoplasicas dos ICI; e (2)
a possibilidade de recorréncia da psoriase ou mesmo piora
pela continuacao da imunoterapia.’'-** Além disso, é preciso
levar em consideracao que o regime de tratamento adotado
deve ser eficaz contra EAir cutaneos, mas também que o
regime nao deve afetar negativamente a imunidade anti-
neoplasica. Portanto, os médicos precisam tomar decisoes
individualizadas e avaliar globalmente os riscos e benefi-
cios.
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Conclusao

Com a ampla aplicacdo da imunoterapia para neopla-
sias, a ocorréncia de reacdes adversas cutaneas torna-se
cada vez mais frequente. Tem sido um desafio para onco-
logistas e dermatologistas padronizarem o manejo das
reacoes cutaneas adversas e, a0 mesmo tempo, minimi-
zarem o impacto na imunoterapia. O que é apresentado
aqui é uma visao geral do conhecimento atual sobre pso-
riase de novo ou exacerbacao induzida por inibidores de
checkpoint PD-1. Pode-se observar que existem alguns
aspectos que precisam de maiores elucidacées: quais sao
os mecanismos moleculares exatos por meio dos quais os
inibidores de PD-1 desencadeiam/exacerbam a psoriase?
Esses mecanismos diferem e se cruzam com os da pso-
riase classica? Existem diferencas nos fenotipos clinicos e
mecanismos moleculares pelos quais diferentes inibidores
de PD-1 desencadeiam/exacerbam a psoriase? E apropriado
que o metotrexato seja proposto para uso no tratamento da
psoriase associada a inibidores de PD-1, uma vez que o meto-
trexato pode causar doenca linfoproliferativa associada ao
metotrexato (MTX-LPD, do inglés methotrexate-associated
lymphoproliferative disorder) em individuos com microam-
biente imunoldgico instavel? A resolucao das questdes acima
ira facilitar o tratamento eficaz e seguro de numerosos EAir
cutaneos por inibidores de PD-1, incluindo a psoriase.
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