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Resumo

Introdugdo: A psoriase pustulosa generalizada (GPP) é uma doenga
inflamatoria rara, grave e potencialmente fatal, caracterizada por surtos
recorrentes de pustulas estéreis, febre e comprometimento sistémico,
impactando de forma significativa a qualidade de vida dos pacientes. O manejo
clinico da GPP tem sido desafiador, principalmente devido a escassez de
terapias direcionadas e a limitada evidéncia cientifica disponivel. A via
interleucina-36 (IL-36) foi identificada como central na fisiopatologia da doenga,
sendo a ativagdo do receptor IL-36R um gatilho critico para a cascata
inflamatoria. O espesolimabe, anticorpo monoclonal antagonista do IL-36R,
surge como uma estratégia terapéutica inovadora, visando modular diretamente
0s mecanismos imunolégicos centrais da GPP. Métodos: Realizou-se uma
revisdo sistematica da literatura na base de dados PubMed, abrangendo o
periodo de janeiro de 2015 a janeiro de 2025. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados e clinical trials, publicados gratuitamente. A busca foi realizada
utilizando descritores MeSH combinados com operadores booleanos: “psoriasis
OR GPP OR von Zumbusch psoriasis OR generalized pustular psoriasis AND
spesolimab”. O processo de triagem foi conduzido segundo as diretrizes
PRISMA, com avaliagcdo independente por dois revisores de titulos, resumos e
textos completos. Estudos que nao avaliavam o efeito do espesolimabe na GPP
foram excluidos. A analise final incluiu 6 estudos que atenderam aos critérios de
inclusdo. Resultados: Os estudos revisados demonstraram que o espesolimabe
induz resposta clinica rapida e sustentada no controle das crises de GPP. Houve
melhora significativa nos escores de pustulagdo, redugdo do envolvimento
cutaneo e melhora da qualidade de vida dos pacientes, medida por instrumentos
validados. Estudos de extensdo indicaram que a terapia continua com
espesolimabe é promissora na prevengao de recorréncias da doencga. O perfil de
seguranca foi considerado aceitavel, com eventos adversos geralmente leves a
moderados e transitorios. Conclusdo: O espesolimabe constitui um avango
terapéutico relevante no tratamento da GPP, sendo eficaz tanto em episodios

agudos quanto na manutencgéao a longo prazo. No entanto, ainda sdo necessarios



estudos com maior numero de participantes e seguimento prolongado para

consolidar a aplicabilidade clinica e refinar protocolos de tratamento.

Palavras-Chave: GPP; psoriase; von Zumbusch psoriasis; generalized pustular

psoriasis; spesolimab



1. Introdugao

A psoriase pustulosa generalizada (GPP) constitui uma forma rara, grave
e potencialmente fatal de psoriase, caracterizada por surtos agudos de pustulas
estéreis, frequentemente associados a febre, mal-estar sistémico e risco de
complicagdes severas, impactando de maneira significativa a qualidade de vida
dos pacientes (Bachelez et al., 2021; Rivera-Diaz et al., 2023; Lee et al., 2024;
Hagglund et al., 2024). Essa condigdo evidencia elevada heterogeneidade
clinica e recorréncia frequente, representando um desafio consideravel para o
manejo terapéutico, especialmente em fungdo da escassez de opgdes
terapéuticas especificas e da limitada disponibilidade de evidéncias clinicas
robustas (Burden et al., 2023; Krueger et al., 2021).

Do ponto de vista imunopatoldgico, a GPP esta fortemente associada a
ativacao da via da interleucina-36 (IL-36), a qual induz infiltragdo de neutrofilos,
secrecdo de quimiocinas pré-inflamatérias e inflamagéo cuténea intensa (Baum
et al., 2022; Hawkes et al., 2023; Pascual et al., 2024). Altera¢des nessa via
desempenham papel central na formacao das pustulas caracteristicas da
doenga, destacando o receptor IL-36 (IL-36R) como um alvo terapéutico
promissor. Evidéncias moleculares demonstram que a inibicdo seletiva do IL-
36R pode modular de forma eficaz a cascata inflamatéria, reduzindo tanto a
extensdo das lesdes quanto a atividade inflamatoria sistémica (Baum et al., 2022;
Hawkes et al., 2023).

A avaliagdo da gravidade da GPP em estudos clinicos tem sido
sistematizada pelo Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment
(GPPGA), um escore validado que mensura a intensidade e a extensao das
pustulas, permitindo monitoramento objetivo da resposta terapéutica (Hayama et
al., 2023). Quando combinado a indicadores de qualidade de vida, como
questionarios especificos e relatos de pacientes, o GPPGA evidencia o impacto
substancial da doenca nas atividades cotidianas e no bem-estar emocional,
reforcando a necessidade de intervencdes terapéuticas eficazes e direcionadas
(Lee et al., 2024; Hagglund et al., 2024; Sato et al., 2025).

O espesolimabe, anticorpo monoclonal humano antagonista do IL-36R,

representa uma abordagem terapéutica inovadora na GPP, atuando diretamente



sobre 0 mecanismo imunoldgico central da doenga. Ensaios clinicos recentes
demonstraram que sua administracdo proporciona resposta clinica rapida e
sustentada, com melhora significativa nos escores de pustulagdo, no GPPGA e
na qualidade de vida dos pacientes (Bachelez et al., 2021; Elewski et al., 2023;
Burden et al., 2023; Morita et al., 2023). Analises adicionais dos estudos Effisayil
1 e 2 indicam que o espesolimabe ndo apenas promove remissao das crises
agudas, mas também contribui para a prevengcdo de recorréncias quando
utiizado em regimes de manutengcdo subcutédnea, assegurando controle
prolongado da doencga (Gordon et al., 2025; Burden et al., 2023; Morita et al.,
2023; Chang et al., 2024).

Os eventos adversos reportados nos estudos foram predominantemente
leves a moderados, sugerindo um perfil de seguranga aceitavel e compativel com
a pratica clinica em surtos agudos e estratégias de manutencao (Baum et al.,
2022; Elewski et al., 2023; Hawkes et al., 2023).

Diante do contexto de lacuna terapéutica, gravidade clinica e impacto
significativo na qualidade de vida, a presente revisdo sistematica tem como
objetivo analisar criticamente as evidéncias disponiveis acerca da eficacia e
seguranca do espesolimabe, fornecendo subsidios para sua aplicagao clinica
tanto em surtos agudos quanto em regimes de manutengdo a longo prazo,

contribuindo para o avango do manejo da GPP.

2. Materiais e Métodos

2.1 Tipo de revisao

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, conduzida de acordo
com as recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al., 2010), visando analisar evidéncias
sobre a eficacia e seguranga do spesolimab no manejo da psoriase pustulosa

generalizada (GPP).



2.2 Estratégia de busca

A busca bibliografica foi realizada na base de dados PubMed, abrangendo
o periodo de janeiro de 2015 a janeiro de 2025. Foram aplicados os filtros: artigos
gratuitos, ensaios clinicos randomizados (RCTs) e clinical trials. Os descritores
foram selecionados a partir dos termos MeSH e operadores booleanos “AND” e
“‘OR”, conforme a seguinte estratégia: “psoriasis OR GPP OR von Zumbusch
psoriasis OR generalized pustular psoriasis AND spesolimab”. Do total de artigos
encontrados (n = 798), realizou-se a triagem inicial por titulo e resumo, seguida

pela analise do texto completo.

2.3 Selecgao e extragao de dados

A selegao e extragao de dados foram realizadas de forma independente
por dois revisores, sendo eventuais divergéncias resolvidas por consenso. As
informacdes extraidas de cada estudo incluiram o autor e o ano de publicacéo,
0 pais e a populagédo estudada, o desenho metodoldgico, o numero total de
participantes, o esquema de administragao do espesolimabe (com detalhamento
da dose, via e frequéncia), os desfechos clinicos e laboratoriais avaliados, os

eventos adversos relatados e os principais resultados observados.

2.4 Sintese dos dados

Os estudos incluidos foram analisados e sintetizados de forma qualitativa,
permitindo a comparagdo entre os principais aspectos investigados. Foram
avaliadas a resposta clinica do espesolimabe durante as crises agudas de
psoriase pustulosa generalizada, sua eficacia na manutencéao terapéutica e na
prevencdo de recorréncias, além do perfil de seguranga associado ao
tratamento. O processo de selecio e inclusao dos estudos esta representado no
fluxograma da Figura 1, elaborado conforme as recomendacbes da diretriz
PRISMA.
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Figura 1. Fluxograma de selegdo dos artigos

3. Resultados

A busca sistematica na base de dados PubMed identificou 798 artigos.
Apos a triagem por titulos, resumos e critérios de inclusao/exclusao, 6 estudos
foram selecionados para a sintese qualitativa, todos envolvendo pacientes com
psoriase pustulosa generalizada (GPP) tratados com espesolimabe. O processo

de selecao esta representado no fluxograma PRISMA (Figura 1).
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3.1. Caracteristica dos estudos

Os seis estudos selecionados compreenderam ensaios clinicos
randomizados e estudos de extensao, todos voltados para a avaliagdo da
eficacia e seguranga do espesolimabe em pacientes adultos com diagndstico de
psoriase pustulosa generalizada (GPP). O ensaio clinico fase 2 de Bachelez et
al. (2021) foi o primeiro a demonstrar que o bloqueio do receptor de interleucina-
36 (IL-36R) com espesolimabe proporciona melhora clinica rapida e significativa
durante surtos agudos de GPP. Em continuidade, Elewski et al. (2023)
evidenciaram que a resposta obtida apds a infusao inicial se mantém por até 12
semanas, com reducdes expressivas nos escores GPPGA e DLQI. Estudos
complementares como Burden et al. (2023) e Morita et al. (2023) reforgaram a
eficacia e seguranga do farmaco em diferentes subgrupos populacionais,
incluindo pacientes asiaticos e analises especificas de idade, sexo e gravidade
inicial. Em um contexto translacional, Baum et al. (2022) elucidaram o
mecanismo molecular do espesolimabe, confirmando sua agéo inibitoria seletiva
sobre a via IL-36, principal mediadora da inflamacao neutrofilica na GPP. Mais
recentemente, Gordon et al. (2025) apresentaram dados do estudo Effisayil 2,
que avaliou o uso de espesolimabe subcutdneo como terapia de manutencgao,
demonstrando controle sustentado da doenga e redugdo significativa na
frequéncia de recorréncias. Essas evidéncias em conjunto indicam que o
espesolimabe é uma intervengao direcionada ao mecanismo imunoldgico central
da GPP, com beneficios tanto no manejo de crises agudas quanto na prevengao
de novos surtos. As informacbdes referentes a autor/ano, numero de
participantes, caracteristicas do imunomodulador e principais achados estédo

apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Resumo dos estudos envolvendo o uso do Espesolimabe em pacientes com GPP

Autor/Ano Participantes Caracteristicas do Principais achados
Imunomodulador

Bachelez et 53 pacientes (35 Espesolimabe 900 Melhora significativa do escore

al., 2021 receberam mg IV, dose Unica GPPGA em 1 semana; resposta
Espesolimabe e clinica rapida e duradoura; boa
18 placebo) tolerabilidade.

Baum et al., = Amostras Anticorpo Confirmou a via IL-36 como principal

2022 bioldgicas monoclonal mediadora da inflamag&o neutrofilica
humanas e antagonista do IL- na GPP; acao seletiva e especifica do
modelos celulares 36R Espesolimabe.
(sem pacientes)

Elewski et 53 pacientes do Espesolimabe 900 Melhora sustentada dos escores de

al., 2023 Effisayil 1 em mg IV; seguimento pustulagéo e qualidade de vida; baixa
extensdo de 12 até 12 semanas incidéncia de eventos adversos.
semanas

Burden et 53 pacientes (35 Espesolimabe 900 Eficacia e seguranga consistentes

al., 2023 receberam mg IV entre subgrupos (idade, sexo e regido
Espesolimabe e geografica)
18 placebo)

Morita et al., 29 pacientes (16 Espesolimabe 900 Resposta clinica semelhante a

2023 receberam mg IV, dose Unica populagao global; perfil de seguranca
Espesolimabe e favoravel.
13 placebo)

Gordon et 132 pacientes Espesolimabe 600 Reducéo significativa das

al., 2025 com GPP em mg SC + 300 mg SC  recorréncias; controle sustentado da

remissao

a cada 4 semanas

doenca; seguranga compativel com
uso prolongado.

4. Discussao

A psoriase pustulosa generalizada (PPG) é uma condigdo dermatolégica
rara, potencialmente grave e debilitante, caracterizada por surtos recorrentes de
pustulas estéreis, eritema difuso e sintomas sistémicos como febre, mal-estar e
leucocitose. Até recentemente, o manejo dessa doencga era limitado a terapias
inespecificas e de eficacia variavel, como corticosteroides sistémicos,
metotrexato e ciclosporina, que frequentemente apresentavam resposta lenta e
efeitos adversos significativos. A introdugdo do espesolimabe, um anticorpo
monoclonal humanizado antagonista do receptor da interleucina-36 (IL-36R),
representou um marco no tratamento da PPG ao direcionar-se especificamente

ao mecanismo imunoldgico central da doencga.

A via IL-36 é parte integrante da familia de citocinas IL-1 e exerce papel

essencial na resposta inflamatéria cutdnea. Em condicbes normais, a IL-36
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contribui para a defesa da pele contra agentes externos e participa na regulagao
do ciclo inflamatorio. Contudo, em individuos com mutagdes ou disfungéo da via
IL-36RN, ocorre ativacdo exagerada dessa cascata, levando a liberacdo de
citocinas pro-inflamatérias, como IL-8, IL-1B, TNF-a e IL-17, que atraem e ativam
neutrofilos na epiderme. Essa hiperativacdo resulta na formagao de pustulas
caracteristicas da PPG e no quadro inflamatério sistémico que acompanha a

doenca.

O espesolimabe atua bloqueando a ligagao da IL-36 ao seu receptor (IL-
36R), interrompendo a sinalizacdo que desencadeia a inflamagédo. Assim,
impede a ativagcado de neutréfilos e a amplificagdo da resposta inflamatdria,
promovendo melhora clinica rapida e expressiva. Essa acao foi detalhadamente
explorada por Baum et al. (2022), que confirmaram, em nivel molecular, que o
antagonismo de IL-36R é capaz de reverter o ciclo autossustentavel de

inflamacéao epidérmica e sistémica observado na PPG.

O estudo pioneiro de Bachelez et al. (2021), ensaio clinico de fase 2, foi o
primeiro a demonstrar o potencial clinico desse mecanismo, evidenciando
melhora significativa nos escores GPPGA (Generalized Pustular Psoriasis
Physician Global Assessment) ja na primeira semana de tratamento. O GPPGA
€ uma escala validada que avalia a gravidade da PPG com base em parametros
como eritema, pustulas e descamagao, variando de 0 (sem lesdes) a 4 (doenga
grave). A rapida reducdo desses escores indica ndo apenas o controle da
inflamacao cuténea, mas também o impacto direto do bloqueio da IL-36 na

fisiopatologia da doenca.

Os estudos subsequentes reforcaram esses achados. Elewski et al.
(2023) demonstraram que uma unica infusdo intravenosa de espesolimabe
proporcionou melhora clinica sustentada por até 12 semanas, com perfil de
seguranca favoravel e eventos adversos leves a moderados, como cefaleia e
fadiga. Ja Burden et al. (2023), em uma subanalise do Effisayil 1, confirmaram
que a eficacia do tratamento se mantém consistente em diferentes subgrupos de
pacientes, independentemente de idade, sexo, gravidade inicial ou histérico de

imunossupressao, reforgcando a robustez dos resultados.
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Em populagdes asiaticas, Morita et al. (2023) observaram resultados
semelhantes, com altas taxas de resposta GPPGA 0/1 e rapida resolucédo das
pustulas, corroborando a reprodutibilidade da eficacia do espesolimabe em
diferentes etnias. Por sua vez, Gordon et al. (2025), ao avaliarem o uso
subcutédneo em regime de manutengao no estudo Effisayil 2, demonstraram que
o tratamento continuo é capaz de prevenir recorréncias e manter o controle da
doenca a longo prazo, com estabilidade dos escores clinicos e melhora

progressiva da qualidade de vida.

A melhora na qualidade de vida € um aspecto particularmente relevante.
Pacientes com PPG sofrem nao apenas com o desconforto fisico das lesdes e
sintomas sistémicos, mas também com o impacto psicolégico e social da doenga,
que pode incluir ansiedade, depressao e estigma. A rapida resolugdo dos
sintomas com o espesolimabe traduz-se em ganho expressivo de bem-estar,
funcionalidade e reintegracéo social, conforme relatado por varios dos estudos

incluidos.

Além disso, a seguranga do espesolimabe tem se mostrado consistente.
A maioria dos eventos adversos relatados foi leve e nao levou a descontinuagao
do tratamento, o que é um avango relevante considerando-se o perfil de

toxicidade das terapias sistémicas tradicionais.

Apesar dos resultados promissores, algumas limitagdes merecem
destaque. O numero de participantes nos estudos ainda é reduzido, reflexo da
raridade da doenca, e o tempo de acompanhamento é relativamente curto, o que
limita a avaliagdo de eventos tardios e da eficacia sustentada em longo prazo.
Ademais, ainda ndo ha consenso sobre o regime ideal de manutengdo nem

sobre 0 manejo em casos refratarios ou recorrentes.

Em sintese, os achados desta revisdo apontam o espesolimabe como
uma inovagao terapéutica de grande relevancia no tratamento da psoriase
pustulosa generalizada, ao oferecer uma abordagem direcionada ao mecanismo
imunoldgico central da doenga, com resposta rapida, sustentada e perfil de
seguranca favoravel. O bloqueio da via IL-36 representa nao apenas um avanco
cientifico, mas também um passo importante rumo a melhoria da qualidade de

vida e do prognéstico desses pacientes. Estudos futuros, com amostras maiores
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e seguimento prolongado, sdo necessarios para consolidar essas evidéncias e

definir o papel do espesolimabe como tratamento de primeira linha para a PPG.

5. Conclusao

Com base nos estudos analisados, o espesolimabe mostrou eficacia
rapida, sustentada e segura no tratamento da psoriase pustulosa generalizada.
A inibicdo do receptor de IL-36 demonstrou controle significativo das crises e
melhora da qualidade de vida dos pacientes. Os resultados reforgam que o uso
do espesolimabe é eficaz tanto na fase aguda quanto na prevencao de

recorréncias, configurando-se como uma nova e promissora opgao terapéutica.
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