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CARTAS - TERAPIA

Melhora rapida em paciente
com psoriase pustulosa
generalizada recorrente
pos-terapia com espesolimabe
apos falha terapéutica com
ixequizumabe™ **

Prezado Editor,

Psoriase pustulosa generalizada (PPG) é subtipo raro e
grave de psoriase caracterizado por episodios recorrentes
de eritema generalizado com numerosas pustulas estéreis,
frequentemente com grau variavel de manifestacoes infla-
matorias sistémicas.

Uma paciente feminina, de 52 anos, apresentou eri-
tema recorrente e pustulas acompanhadas de dor por
dois anos, exacerbadas apos a interrupcao de medicamen-
tos orais nos Ultimos dois dias. Referia fadiga acentuada,
quando foi internada no Departamento para tratamento
hospitalar. Antes da internacdo, a paciente estava em uso
de acitretina oral de longo prazo (10-20mg, 1 x /dia), e
comprimidos de acetato de prednisona (10mg, 3 x /dia)
para controle de sua condicao; havia recebido injecdes
de ixequizumabe (anti-IL-17A; 80 mg a cada duas sema-
nas) por um total de 12 semanas. As lesdes cutaneas nao
melhoraram completamente, e as pUstulas continuaram a
recorrer. Ao exame fisico, a paciente apresentava tem-
peratura normal, edema dos membros e eritema difuso
em quase toda a superficie corporal, contendo pUstulas
minUsculas densamente distribuidas. A temperatura local da
pele estava elevada com sensibilidade evidente. A paciente
apresentava Generalized Pustular Psoriasis Physician Global
Assessment (GPPGA) de 11 e Generalized Pustular Psori-
asis Area and Severity Index (GPPASI) de 38,3. Leucdcitos
(13,52 x 10°/L), neutrofilos (11,33 x 10°/L), porcentagem
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Figura 1 (A) Histopatologia de lesdo nas dobras cuta-
neas sob a mama: Epiderme hiperceratética com pequeno
grau de paraceratose, agregados neutrofilicos focais formando
microabscessos no estrato cérneo, camada granulosa delgada,
acantose e pequeno grau de espongiose. Na derme observa-se
infiltrado inflamatério perivascular, incluindo linfocitos, his-
tiocitos e neutrofilos (coloracdo pela Hematoxilina & eosina,
200 x ). (B) Pustulas localizadas na hospitalizacao.

de neutrofilos (83,8%) e PCR (45,75 mg/L) estavam elevados
na internacao, acompanhados por diminuicao da albumina
(35,5g/L). Subsequentemente, uma biopsia de pele foi rea-
lizada e, considerando os achados clinicos e histopatologicos
(fig. 1A e B), a paciente foi diagnosticada com PPG. Com
seu consentimento, foi concluida a triagem pré-biologica
e administrada dose Unica de 900 mg de espesolimabe por
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Figura 2
na coxa esquerda um dia apos o tratamento com espesolimabe.

(A) Lesbes cutaneas na coxa esquerda um dia antes do tratamento com espesolimabe. (B) Alteracdes nas lesdes cutaneas

Figura 3

(A) Alteracdes nas lesdes cutaneas na coxa esquerda cinco dias apos o tratamento com espesolimabe. (B) Alteracdes nas

lesoes cutaneas na coxa esquerda trés meses apos o tratamento com espesolimabe.

via intravenosa durante 90 minutos; a paciente nao sentiu
desconforto durante ou ap6s a aplicacdo da injecao. Depois
de 24 horas do tratamento com espesolimabe, observou-se
eliminacdo quase completa das pustulas; o eritema tornou-
-se mais escuro e a pele comecou a descamar (GPPGA: 5;
GPPASI: 11,7; fig. 2A e B). Cinco dias depois, o eritema gene-
ralizado da paciente clareou e a descamacdo era minima;
nenhuma nova lesdo cutanea foi observada. O exame de

sangue, a PCR e a albumina retornaram aos niveis nor-
mais sem quaisquer sinais de nova infeccao (GPPGA: 2;
GPPASI: 5; fig. 3A). A paciente apresentou alivio rapido
dos sintomas de PPG apos o tratamento com espesolimabe
e recebeu alta apds cinco dias de tratamento. Ela con-
tinuou a utilizar o creme de corticosteroide tépico nos
locais das lesdes apds a alta e permaneceu livre de eri-
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Tabela 1 Casos semelhantes tratados com sucesso com espesolimabe
Autores/ano Caracteristicas  Historico de Agente Desfecho Dosagem de Desfecho final
do paciente e psoriase em biologico preliminar espesolimabe
historico de placas utilizado utilizada
PPG inicialmente
Jiang et al.* 34 anos, 20 anos Ustequinumabe A condicao Dose Unica de Resolucao
2023 feminina, 2 (anti-IL-12/23)  tendeu a se 900 mg completa das
anos 45mg, 1 x; estabilizar em lesoes cutaneas
adalimumabe uma semana, em uma semana,
(anti-TNF-a) mas novas sem recorréncia
80mg, 2 x pustulas ou reacoes
apareceram adversas durante o
subsequente- seguimento de
mente cinco meses apos
o tratamento
Ran et al.’ 26 anos, Negativo Adalimumabe Ineficaz Dose Unica de Resolucao
2023 feminina, 14 (anti-TNF-a) 900 mg completa das
anos lesoes cutaneas 16
semanas apos o
tratamento
Mdiller et al.® 63 anos, Negativo Infliximabe Recorréncias Duas doses de Desaparecimento
2023 masculino, (anti-TNF-a) 5  regulares 900 mg completo das
cerca de 4 anos mg/kg; pustulas, reducao
risanquizumabe significante do
(anti-IL-23) eritema, sem
recorréncia
Presente caso 52 anos, Negativo Ixequizumabe Ineficaz Dose Unica de Desaparecimento
feminina, 2 (anti-IL-17A) 900 mg completo das
anos inicialmente pustulas em 24
160 mg, horas, reducao
seguido de significante do
80mg a cada eritema, sem

duas semanas
com duracao
total de 12
semanas

recorréncia apos
trés meses

tema e pustulas significantes no seguimento de trés meses
(fig. 3B).

Em virtude da raridade e complexidade da PPG,
atualmente ndo ha um regime de tratamento global-
mente consensual que possa controlar completamente
as exacerbacoes da doenca. Pesquisas revelaram estreita
ligacdo imunopatologica entre PPG e psoriase em placas, e
alguns produtos bioldgicos utilizados para tratar psoriase em
placas, como anticorpos anti-TNF-«, anticorpos anti-IL-17A
e anticorpos anti-IL-12/23 p40, também mostraram efica-
cia no tratamento de PPG e foram incluidos nas diretrizes
de tratamento recomendadas para PPG no Japao.' Entre-
tanto, estudos sobre sua eficacia envolvem principalmente
pequeno numero de casos clinicos, com pesquisa clinica
sistematica ou ensaios clinicos randomizados limitados,
resultando em menor nivel de evidéncia. Embora pacientes
com PPG frequentemente apresentem manifestacoes clini-
cas semelhantes a psoriase em placas, evidéncias crescentes
sugerem que a PPG, deve ser considerada uma condicéo cli-
nica em separado, caracterizada como doenca neutrofilica
pustulosa autoinflamatoria. Diferente da psoriase em pla-
cas, o cerne do desenvolvimento da PPG esta nas vias IL-1

e IL-36.2 O presente caso parece confirmar essa distincao.
0 espesolimabe, um inibidor do receptor de IL-36, demons-
trou eficacia e seguranga no controle rapido de episodios
agudos de PPG em ensaios clinicos de fase Il,> tornando-
-0 uma opc¢ao terapéutica promissora para o tratamento da
doenca. Além disso, como algumas evidéncias sugerem que
outros produtos biolégicos normalmente usados para pso-
riase em placas também podem ser eficazes para PPG, em
varios casos da doenca foi tentado tratamento com produtos
bioldgicos como ustequinumabe, adalimumabe, infliximabe
e risanquizumabe (tabela 1),%-® mas a potencial eficacia des-
ses produtos bioldgicos no tratamento de PPG nao foi bem
demonstrada nesses pacientes. Em contraste, esses casos
obtiveram alivio rapido e significante das lesdes cutaneas
apos o tratamento com espesolimabe. Embora as citocinas
IL-36 possam induzir a expressao e interacdo de varias cito-
cinas downstream como IL-17A, IL-23 e TNF-a, que também
podem atuar na patogénese da PPG, o papel da IL-36 como
alvo do tratamento clinico da PPG pode ser mais crucial e
significante. Em resumo, o espesolimabe representa opcao
mais precisa e potente quando outros produtos biologicos
mostram resultados subotimos no tratamento da PPG, e pes-
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quisas futuras devem buscar validacao em larga escala para
demonstrar sua seguranca e durabilidade.
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