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Resumo

Introdugao

A Hidradenite supurativa (HS) é uma dermatose inflamatdria crénica recorrente, que afeta
glandulas apdcrinas em regides intertriginosas, como axilas, prega inframamaria, regides
perianal e perineal, e se manifesta, primariamente, na forma de nddulos inflamatdrios, abcessos
e fistulas. A etiologia ndo é totalmente compreendida e aparenta ser multifatorial — fatores
genéticos, imunoldégicos, endocrinoldgicos e da microbiota cutanea. Todavia, a desregulagdo
imunolégica aparenta ter um papel-chave na patogenia de HS. Adicionalmente, existem
evidéncias do papel da via da interleucina (IL)-17 no processo inflamatdrio e patogénese da HS.
Assim, os inibidores da IL-17 tém sido alvo de interesse como alternativa as atuais terapias
imunobioldgicas disponiveis para o tratamento de HS. Recentemente, o secukinumab foi
aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos para o tratamento da HS moderada a grave
em adultos. Estdo a decorrer diversos ensaios clinicos para determinar a eficacia e seguranca de

outros farmacos da mesma classe no tratamento da HS.

Objetivos

Pretendeu-se rever a mais recente literatura sobre o conhecimento atual e avangos cientifico-
tecnolégicos na HS, o papel da via da IL-17 na fisiopatologia da doenca e como a sua inibicdo
pode ser uma alternativa no tratamento desta condicdo. Adicionalmente, pretendeu-se rever os
mais recentes e importantes estudos clinicos sobre os diferentes inibidores da IL-17 no

tratamento da HS.

Metodologia

Foi conduzida uma pesquisa da literatura médica na base de dados eletrénica Medline®
(PubMed), utilizando os termos: “hidradenitis suppurativa”; “IL-17 inhibitors”; “secukinumab”
“bimekizumab” “brodalumab” “izokibep” “sonelokimab” “CJM112”. Adicionalmente, foi
realizada uma pesquisa de ensaios clinicos na plataforma ClinicalTrials.gov utilizando os termos
supramencionados, isoladamente e em combinacdo. Consideraram-se artigos e estudos com
data igual ou posterior a 2014, excluindo-se aqueles cujo texto integral ndo estava acessivel e

escritos em linguas diferentes de inglés ou portugués.



Conclusao

O conhecimento acerca da fisiopatologia desta doenca esta num periodo de rdpido e notério
crescimento, estando os estudos sobre o microbioma, o proteoma e transcriptoma a abrir novas
areas de investigacdo.

Os inibidores da IL-17 aparentam ser eficazes no tratamento de HS moderada a grave, com perfis
de seguranca sobreponiveis a quando utilizados em outras condi¢Ges dermatoldgicas e a outros
imunobioldgicos utilizados no tratamento da HS. O secukinumab e o bimekizumab apresentam
evidéncia mais estabelecida e segura da sua eficicia e seguranca. Farmacos recentes e
inovadores como o sonelokimab e o izokibep apresentam resultados promissores, encontrando-

se agora em ensaios clinicos fase lll.

Termos-chave: Hidradenitis suppurativa, Interleukin-17, IL-17 inhibitors, treatment,

secukinumab, CJM-112, bimekizumab, brodalumab, sonelokimab, izokibep



Abstract

Introduction

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic, recurrent inflammatory dermatosis that affects
apocrine glands in intertriginous regions such as the armpits, inframammary fold, perianal and
perineal areas. It primarily manifests as inflammatory nodules, abscesses, and fistulas. The
etiology is not fully understood and appears to be multifactorial—genetic, immunological,
endocrinological factors, and the skin microbiota. However, immunological dysregulation seems
to play a key role in the pathogenesis of HS. Additionally, there is evidence of the role of the
interleukin (IL)-17 pathway in the inflammatory process and pathogenesis of HS. Thus, IL-17
inhibitors have been targeted as an alternative to current immunobiological therapies available
for the treatment of HS. Recently, secukinumab was approved by the European Medicines
Agency for the treatment of moderate to severe HS in adults. Several clinical trials are ongoing

to determine the efficacy and safety of other drugs of the same class in the treatment of HS.

Objectives

A review of the latest literature on current knowledge and scientific-technological advances in
HS, the role of the IL-17 pathway in the disease's pathophysiology, and how its inhibition can be
an alternative in the treatment of this condition. Additionally, the goal was to review the most

recent and significant clinical studies on different IL-17 inhibitors in the treatment of HS.

Methodology

Research was conducted in the Medline® (PubMed) electronic database using the terms:
“hidradenitis suppurativa”; “IL-17 inhibitors”; “secukinumab” “bimekizumab” “brodalumab”
“izokibep” “sonelokimab” “CIM112”. Additionally, a search for clinical trials was performed on
the ClinicalTrials.gov platform using the aforementioned terms, both individually and in
combination. Articles and studies dated 2014 or later were considered, excluding those whose

full text was not accessible and those written in languages other than English or Portuguese.

Conclusion

Knowledge about the pathophysiology of this disease is in a period of rapid and significant
growth, with studies on the microbiome, proteome, and transcriptome opening new areas of
research. IL-17 inhibitors appear to be effective in treating moderate to severe HS, with safety

profiles comparable to their use in other dermatological conditions and to other

iv



immunobiological drugs used in HS treatment. Secukinumab and bimekizumab have more
established and reliable evidence of their efficacy and safety. Innovative and recent drugs like

sonelokimab and izokibep show promising results and are currently in phase Ill clinical trials.

Keywords: Hidradenitis suppurativa, Interleukin-17, IL-17 inhibitors, treatment, secukinumab,

CJM-112, bimekizumab, brodalumab, sonelokimab, izokibep
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1. Introdugao

A hidradenite supurativa (HS), também conhecida na literatura como acne inversa, € uma doenca
inflamatdéria crénica recorrente do foliculo piloso, que se manifesta normalmente apds a
puberdade, e se caracteriza pela formacdao de lesées inflamatdrias profundas e dolorosas em
regiGes da pele ricas em glandulas apdcrinas como axilas, nomeadamente nas axilas, regido
inguinal, regido anogenital, pregas mamarias e regido periumbilical.! As lesGes caracteristicas sdo
primariamente ndédulos inflamatdrios que podem progredir para abcessos. Em fases mais avangadas
da doenga, pode dar-se a formacdo de tuneis, fistulagdes, producdo de secre¢bes purulentas assim

como o desenvolvimento de cicatrizes dérmicas.?

Epidemiologicamente, ainda que reconhecida como uma doenga universalmente disseminada, a
prevaléncia da HS ndo é clara.? As estimativas variam entre 0,00033% a 4,10% dependendo do tipo
de estudo.* Ademais, segundo um estudo retrospectivo americano, a prevaléncia ajustada da HS é
mais do dobro em mulheres, trés vezes superiores em Afro-americanos e duas vezes mais em

individuos birraciais.>*

Como foi dito anteriormente, a HS afeta primariamente zonas de intertrigo e o seu diagndstico
estabelece-se com base em achados fisicos. No entanto algumas leses iniciais, como papulas
foliculares e pustulas, ndo sdo diagndsticas, ao contrdrio de ndédulos, abcessos e cicatrizes. O
diagndstico de HS deve ser considerado em toda a pessoa, em idade pediatrica ou adulta, com pelo
menos dois episdédios num periodo de seis meses, ou persisténcia crénica no mesmo periodo, de
lesBes dolorosas e supurativas nas areas tipicas, anteriormente descritas.®” Ademais, trata-se de
um diagndstico maioritariamente clinico, sendo ponderdvel a necessidade de meios
complementares de diagndstico como bidpsias cutaneas, exames laboratoriais ou exames de

imagem.%’

Existem diversas formas de classificagdo da HS, tanto a nivel de avaliagdo da gravidade, extensdo e
atividade da doenga como a nivel de determinagdo da atividade inflamatéria e avaliacao da resposta
terapéutica. Estas classificagGes sao utilizadas por diversos autores, mencionados ao longo desta

dissertacdo, nos seus estudos e trials clinicos.

Destaca-se a escala de Hurley (tabela 1.), foi a primeira escala para avaliagdo da gravidade clinica da
doencga, proposta em 1989 pelo seu homdénimo. Tem como desvantagem tratar-se de uma escala
estdtica, assim, um doente com cicatrizes hipertréficas créonicas com inflamacdo em remissao

podem manter a sua classificagdo na escala de Hurley por manterem as cicatrizes.



O Score modificado de Sartorius (mSS) (tabela 2) foi criado em 2009 apds redefinicdo do seu préprio
score de 2003.2 Trata-se de uma ferramenta mais dindmica comparativamente a escala de Hurley?,
gue permite a comparagao da evolugdo entre consultas. Um score mais alto indica doenga mais

grave.

O HSPGA (Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment) (tabela 3), criado em 2012,
classifica os doentes em 6 categorias de gravidade de acordo com 4 achados ao exame fisico:
numero de abscessos, numero de fistulas, nimero de nédulos inflamatérios e presenca ou auséncia
de nddulos ndo-inflamatdrios.® Assim, é mais pratica e rapida do que as anteriores, no entanto é

mais dependente da habilidade clinica.?

O IHS4 (International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System) foi criado em 2017 pela
European Hidradenitis Suppurativa Foundation (EHSF). E calculado através de uma férmula, de facil
utilizacdo, que calcula a gravidade da HS com base no nimero de nédulos, nimero de abscesso e
numero de fistulas. O IHS4 classifica a HS como leve (0-3), moderada (4-10) e grave (211),
correlacionando-se bem com outras escalas como o Hurley, o mSS e o HSPGA (8). A sua féormula é:

IHS4 = Nédulos + 2(Abcessos) + 4(Fistulas).

J4 a nivel da determinagdo da atividade inflamatdria e avaliagdo da resposta terapéutica, o HiSCR
(hidradenitis suppurativa clinical response) é uma opgdo valida e amplamente utilizada na literatura.
Foi criado em 2012, baseado nos mesmo critérios do HSPGA?, no entanto n3o caracteriza a
gravidade da doenga num momento especifico, mas sim a sua evolu¢do num determinado espaco
de tempo. O HiSCR classifica os doentes em 2 categorias: Respondedores ao tratamento — se existir
uma reducdo de pelo menos 50% no numero de abcessos e nédulos inflamatdrios, sem aumento
no numero de abcessos e fistulagbes; Ndo respondedores ao tratamento — os restantes cenarios.?
Existem algumas variantes desta classificacdo em que se estipula o objetivo de 25% ou 75% de
reducdo nas contagens de achados fisicos. Na mesma linha de pensamento do HiSCR, foi criado em
2022 o IHS4-55, que aplica a mesma férmula utilizada no IHS4, comparando o mesmo individuo em
2 momentos diferentes. Se este individuo atingir uma reducdo de pelo menos 55% no seu IHS4 sera

classificado como respondedor ao tratamento.

Por fim, é recomendada a avaliagao da qualidade de vida de cada doente através de uma escala
internacional validada como o DLQI (Dermatology Quality of Life Index) (Tabela 4) em adultos e o
CDLQI (Children’s DQLI) (Tabela 5) em idade pediatrica.’ Trata-se de um questionario de 10
perguntas que pretende avaliar o impacto da doenca na qualidade de vida do doente na semana

anterior ao seu preenchimento.



2. Patogénese da HS

A patogénese da HS continua incompletamente compreendida, no entanto, destacam-se 3
processos fundamentais na fisiopatologia do aparecimento de lesGes - hiperqueratose e dilatagdo
folicular, rotura folicular e consequente resposta inflamatoria, e inflamacao crénica com alteragbes
arquiteténicas dos tecidos.’® A HS é considerada uma condicdo com origem multifatorial,
influenciada por fatores genéticos, hormonais, ambientais e por desregulagdo imunoldgica, tanto

no estabelecimento como na manutencio da doenca.'®

2.1 Fatores Genéticos

E estimado que 30-40% dos doentes com HS tenham um familiar também afetado pela doenca. J3
ha mais de 10 ano foram identificadas e descritas mutagSes em genes do complexo y-secretase
(GSC) - genes PSENEN, PSEN1 e NCSTN - em casos de HS familiar. O GSC é um complexo proteasico
intramembranar, capaz de clivar mais de 90 proteinas transmembranares.!! Pensa-se que as
mutacdes no GSC estivessem envolvidas na perda de fung¢do da via de sinalizagdo Notch que, por
sua vez, resultaria em diferenciacao folicular anormal, hiperqueratinizacdo, oclusdo do foliculo
piloso e formacgdo de quistos.*! No entanto, ndo se verifica expressdo significativa de Notch1-4 em
pele afetada por HS assim como outras dermatoses inflamatdrias como psoriase, alopecia areata e
dermatite atdpica.'> Pensa-se entdo em proteases relacionadas com o GSC como ADAMI10 e
ADAM17 como causa mais provavel da relacdo entre muta¢Bes GSC e doenca.!' Devem ser
considerados estudos funcionais do GSC, incluindo outros substratos para além do Nocht para mais

conclusdes.

Estudos mais recentes, concluiram que portadores de mais de 6 cépias do gene da B-defensina
(hbD2) no cromossoma 8p.23.1 tém um risco superior de desenvolver a doenga. No entanto, esta
mutacdo também estd associada a fendtipos menos agressivos a nivel de puruléncia e de nimero

de regides afetadas.®

2.2 Papel da autoimunidade e da desregula¢dao imunolégica na doenga

A data, os mecanismos imunolégicos subjacentes a fisiopatologia da HS ndo sdo totalmente

conhecidos.™*



A coexisténcia da HS com outras doencas autoimunes como o lUpus eritematoso sistémico e doenca
de Crohn e sindromes autoinflamatérias como a sindrome SAPHO (sinovite, acne, pustulose,
hiperostose e osteite inflamatdria) sdo sugestivos do papel da autoimunidade/ auto-inflamacéo na

patogénese da HS.*%5

Pensa-se que hiperqueratinizacdo e consequente transformacdo do foliculo piloso em quistos
epidermoides comprometa a homeostasia da glandula apdcrina que resulta na estimulagdo da
imunidade inata mediada por recetores toll-like (TLR) que suportam e cronificam a inflamagdo.* As
caracteristicas imunoldgicas da HS aparentam incluir, principalmente, a libertagdo de pathogen-
associated molecular patterns (PAMPs) ou damage-associated molecular patterns (DAMPs), a
ativacdo das vias dos linfécitos T helper (Th)1 (com a produgdo de tumor necrosis factor (TNF)-a) e
Th17 (com a produgdo de interleucina (IL)-23 e IL-17), a ativacdo dos macréfagos mediada por TLR,
resultando na libertacdo de TNF-a, e a ativa¢do do inflamassoma, que aumenta a producao de IL-
1B.141617 A sinalizacdo anormal por parte dos TLR aos macréfagos e as células dendriticas (DC)
induzem a secrec¢do de citocinas e quimiocinas proé-inflamatdrias como TNF-q, interferdo (IFN)-a, IL-
1B, IL-6 and IL-8, que estimulam a ativacdo das DC. Por sua vez, as DC promovem a ativagdo do
sistema imune adaptativo ao induzir a proliferagdo de células T com aumento das células Thl1 e Th17
gue contribuem para a libertacdo de mais citocinas proé-inflamatdrias, incluindo IL-17; IL-23 e TNF-

o.'* Cria-se, assim, um ciclo de feedback positivo que cronifica a inflamacdo causada pela doenca.

Existe, portanto, uma conjugacdo de fatores enddgenos e exdgenos que provocam a ativagao do
sistema imune inato e consequentemente um processo inflamatdrio crénico perifolicular. Este
processo, por sua vez, resulta numa hiperqueratinizagdo do epitélio folicular, principalmente do
infundibulo, levando a a oclusdo folicular.’>*® Com a progressdo da doenca, ocorre a dilatacdo e
rutura do foliculo piloso que resulta, novamente, numa intensa resposta inflamatdria imune com
recrutamento de neutrdéfilos, macrofagos, linfécitos B, células Thl e Th17 para a pele, levando a
formacdo de nddulos inflamatdrios e abcessos.!? Estas células produzem diversas citocinas pro-
inflamatdrias, nomeadamente IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12p70, 1L-23p40, IL-17A e IL-36%%%°, que s3o fatores
chave na inflamac¢do aguda e crénica na HS. Para além disso, alguns estudos demonstraram que
células T e as DC sdo responsaveis pela secrecdo de IL-23 e IL-12, que resulta numa resposta imune
predominantemente mediada por Th17 e hiperplasia dos queratindcitos. Para além disso, a IL-23
aparenta induzir a producdo de IL-17 por parte dos Th17, que vai posteriormente infiltrar a derme.
Com a progressao da HS, sdo encontrados nas lesdes niveis mais elevados de TNF, IL-1B, caspase-1
e IL-10 que posteriormente conduzem a um recrutamento de neutrdfilos, mastdcitos e mondcitos

gue se diferenciam em macréfagos e DC.



Ao longo do processo de recuperacao da inflamacgdo ocorre a progressao de tecido cicatricial. Este
tecido estd associado a metalloproteinase-2, tumor growth factor (TGF)-B e ICAM-1, possivelmente

com reforco de TGF-B e ICAM-1 devido a sinais especificos da microbiota.?°

Como foi referido acima nesta sec¢do, existe uma associacdo da HS a outras doengas auto-imunes.
A proeminéncia de IL-18, uma citocina com um papel crucial em processos autoinflamatérios, em
lesGes de varias formas de HS, assim como a existéncia de muta¢des genéticas em comum entre a

HS e doencgas autoimunes classicas??, sdo fatores que suportam esta visdo.

2.3 Microbiota

O papel da microbiota e infe¢Ges bacterianas na patogénese da HS é controverso. A microbiota de
pele afetada por HS é significativamente diferente da pele sauddvel. Uma grande variedade de
agentes microbianos foram isolados em lesdes causadas pela HS, nomeadamente: Staphylococcus
aureus, estafilococos coagulase negativos, Corynebacterium spp. e agentes anaerdbios como
Porphyromonas spp., Prevotella spp. e Fusobacterium spp.?*?* Por outro lado, existe uma
diminuicdo de agentes comensais como Cutibacterium spp.?* Os géneros Porphyromonas spp. e
Prevotella spp. podem estar envolvidos na patogénese por diferentes mecanismos. Um deles é a
estimulacdo da libertacdo de péptido antimicrobiano (AMP), que favorece a proliferacdo de
queratindcitos e recrutamento de neutrofilos e de macréfagos.?* Para além disso, Prevotella spp.
podem estar envolvidos na estimulagdo de células Thl7 e ativacdo de TLR-2 que, por sua vez,

resultam na libertacdo de citocinas como IL-1 e I1L-23.%

Foram encontradas, em pele com lesbes de HS, desregulacdes das alarminas/AMP S100A7 e
S100A9, assim como um aumento da expressao da catelicidina antimicrobiana LL-37, sugerindo uma
disfuncdo da imunidade inata que leva a alteragdes nas interacdes entre o hospedeiro e a

microbiota.?>26

E importante notar que os doentes com HS estdo mais suscetiveis & colonizacdo por agentes
formadores de biofilmes. Um estudo relatou que doentes com biofilme e HS pré-clinica, tém niveis
superiores de Células CD4+, sugerindo que o biofilme estimula a produgdo de células T o que apoia

o papel da disbiose na HS pré-clinica.?”



3. Familia IL-17 e o seu papel na HS
A familia da 1lI-17 é formada por 6 citocinas, IL-17A-F, sendo a IL-17A o membro prototipico da

familia.?® Dos 6 membros, a IL-17A, C, E e F s30 as mais bem caracterizadas.

A IL-17A e a IL-17F sdo, frequentemente, co-expressas e secretadas por células Th17%°, Linfécitos T
CD8%, células T natural killer invariantes (iNK)3, células T y&3°, células linfoides inatas do tipo 3
(ILC3).31 Ja a IL-17C é expressa por células epiteliais e queratindcitos em resposta a outras citocinas
e a ativacdo de TLRs.?? J4 a IL-17E é produzida por queratindcitos, células endoteliais, células T,
macrofagos, células mieloides e ILC.33 A IL-17B é produzida por neutrdfilos, células B, neurdnios,
células estromais e células epiteliais, mas ndo por células T ativadas.3* A IL-17B tem um papel mal
definido, pensa-se que possa estar envolvida na patogénese de artrite inflamatdria, fibrose
pulmonar e alguns cancros.® Por sua vez, a IL-17D é pouco expresso por células inflamatdrias
ativadas e foi identificada em em tecido muscular esquelético, cerebral, adiposo, cardiaco e

pulmonar.33

Em relagdo aos recetores da IL-17 (IL-17R), estes sdo formados por heterodimeros, um recetor da
IL-17A (IL-17RA) junto com outro especifico para cada subunidade (IL-17RB-E) e sdo ubiqguamente
expressos nas células epiteliais.?® Homodimeros e heterodimeros das citocinas IL-17A e IL-17F
ligam-se a recetores com formados pelas subunidades RA e RC%, sendo a combinac¢do RA e RD uma
via alternativa para a ligagdo de homodimeros de IL-172.3> A IL-17C é reconhecida por recetores
formados pelas unidades RA e RE, enquanto que a IL-17E é reconhecida por recetores formados por
RA e RB.3¢ A |L-17B ¢é reconhecida através de um recetor com uma subunidade RB por identificar. Ja

a IL-17D, n3o tem um recetor conhecido até ao momento.?®

Os efeitos inflamatdrios da IL-17 podem ser inibidos diretamente através de terapias que se liguem
all-17A, aIL-17A e a IL-17F ou a sua subunidade recetora comum, o IL-17RA. Assim, ao direcionar
o tratamento a IL-17A, ainda é possivel que a IL-17F se ligue ao recetor IL-17RA/RC. Ao direcionar o
tratamento tanto a IL-17A como a IL-17F é possivel inibir completamente este recetor. Por outro
lado, o bloqueio da IL-17RA inibe a sinalizacdo induzida pela ligacdo da IL-17A, IL-17F, IL-17C e IL-

17E, uma vez que todas estas citocinas requerem a subunidade IL-17RA.

Na pele sauddvel, a IL-17 desempenha um papel crucial na manutengao da fun¢do de barreira e na
protecdo contra bactérias e fungos extracelulares, promovendo a secre¢do de citocinas
inflamatdrias, quimiocinas, metaloproteinases da matriz e peptideos antimicrobianos pelas células

epiteliais.?®37



3.11L-17 na HS

Em 2010, um estudo observou um aumento de 30 vezes na expressao do gene que expressa a IL-
17A em em pele afetada de doentes com HS comparativamente a pele normal.®® Outro estudo,
mostrou que a expressao de mRNA de IL-17 estava 149 vezes aumentada em pele lesionada por HS
comparativamente a pele normal.3® No mesmo estudo, foi também mostrado que existia um
aumento de 50 vezes na expressdo do gene da IL-17 em pele assintomatica de doentes com
diagnodstico de HS; estes resultados sugerem a fungdao patogénica da IL-17 porque a resposta

inflamatdria foi identificada antes da formacao de lesbes ativas.®

A IL-17 induz a expressao e libertacdo de mediadores pré-inflamatérios como AMPs como S100AS8,
S100A9 e defensina-B-2 e varias quimiocinas como a quimiocina (C-X-C) ligando 1 (CXCL1), a IL-8 e
a quimiocina (C-C) ligando 20. Estas quimiocinas mediam o recrutamento de neutrdfilos,
macrofagos e linfdcitos, estimulando tanto a imunidade inata como a adaptativa e sustentam a

inflamagdo de tecidos.

A quantidade de células Th17 - principal produtor de IL-17 - polifuncionais e outras células imunes
estd altamente enriquecida em pele com lesdes de HS.*® As células Th17 expressam também o
recetor para a quimiocina CC ligando 20, o que permite que estas migrem para os locais de
inflamacdo e amplifiquem a resposta imunitaria.*’ Ademais, a IL-17 estimula, através de um
mecanismo envolvendo o inflamassoma da proteina recetora nod-like 3 (NLRP3) e a produgdo de
TGF-B, IL-1B, IL-6 e TNF-a nos macréfagos, que sdo cruciais para a diferenciacao e proliferagao das

células Th17 e um consequente aumento na producgdo de IL-17.3842

Foi demonstrado, que as células T CD8 sdao uma fonte de IL-17 na pele com lesdes de HS, apesar de
a um nivel inferior do que as CD4.%° Mostrou-se, também, que o tratamento com farmacos anti-TNF
reduziu o nimero de células CD4 produtoras de IL-17 em pele com lesdes de HS comparativamente
a doentes com HS que nunca realizaram terapia anti-TNF. Isto pode demonstrar a relagdo sinérgica
entre TNF e IL-17 na HS.%° Dois estudos mostraram que os niveis de TNF e IL-17 estdo elevados
também no sangue de doentes com HS.**** Ademais, de acordo com os mesmo autores, os niveis
séricos de TNF ndo estdo associados com a gravidade da doenca, no entanto os niveis de IL-17 sdo
maiores o quanto mais grave for a doenga.**** Para além disso, é de notar que até a data ndo foram
encontradas evidéncias de células T-y6 ou células ILC em pele com lesGes de HS, ao contrario do

que acontece em outras dermatoses inflamatdrias.?®

Estas observacdes fornecem a fundamentacdo para o desenvolvimento de uma nova geracdo de

agentes bioldgicos para a hidradenite supurativa, que visam a IL-17A ou o seu recetor.



4. Inibidores IL-17 no tratamento da HS

4.1 Secukinumab

O Secukinumab (SEC) é um anticorpo monoclonal que atua seletivamente na IL-17A, que tem sido
estudado ha mais de 15 anos. E o primeiro e Unico farmaco inibidor da IL-17 aprovado para o
tratamento de HS moderada a grave em adultos com resposta inadequada a terapéutica sistémica
convencional, tanto pela European Medicines Agency (EMA) como pela sua contraparte americana,

a Food and Drug Administration (FDA).

Desde 2017 que sdo relatados vérios casos clinicos sobre o uso bem-sucedido de SEC em HS.4>-0
Para além destes, alguns ensaios clinicos foram realizados: dois estudos open-label,>>*?> um estudo
retrospetivo®® e um estudo retrospetivo multicéntrico.>* Os principais resultados dos mesmos em
percentagem de doentes que alcangaram o HiSCR foram: 67% as 24 semanas; 70% as 24 semanas;

75% em 16 semanas e 41% em 28 semanas, respectivamente.

Para a decisdo de aprovar os SEC no tratamento da HS foram um fator preponderante os maiores
estudos sobre o topico publicados até a data, os ensaios clinicos SUNSHINE (NCT03713619°) e
SUNRISE (NCT03713632%%). Publicados conjuntamente por Kimball et al.>’, estes sdo estudos
idénticos de fase Ill, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo e de
grupos paralelos, que avaliaram a eficacia, seguranca e tolerabilidade a curto (16 semanas) e longo
prazo (até 52 semanas) de dois regimes de dosagem de SEC em adultos com hidradenite supurativa
moderada a grave. Foram integrados nos estudos 1084 doentes que foram aleatoriamente
distribuidos por 3 grupos: um grupo que realizava 300mg SEC subcutaneo a cada 2 semanas; um
grupo que realizava 300 mg SEC subcutaneo a cada 4 semanas; um grupo placebo. O objetivo
primario dos estudos passava por avaliar a resposta clinica de cada grupo através do HiSCR. Apds as
16 semanas iniciais, os doentes do grupo placebo foram distribuidos pelos outros dois grupos,
prosseguindo tratamento até as 52 semanas. Os estudos demonstraram que o grupo com
administracdo a cada 2 semanas de SEC obteve uma resposta significativamente superior ao grupo
placebo para o objetivo primario e objetivos secunddrios. Por outro lado, o grupo com
administracdo de SEC a cada 4 semanas apresentou uma resposta idéntica ao grupo placebo. Para
além disso, o estudo mostrou que os 2 grupos em regimes de SEC foram capazes de manter a sua
eficacia entre as 16 e 52 semanas - >75% dos doentes com resposta clinica ao SEC. A nivel de efeitos
adversos, os estudos afirmam que o SEC manteve a sua seguran¢a a longo prazo como ja era
conhecido para outras indica¢des.>® Um dos principais riscos nos doentes com HS é a associacdo a
doenca inflamatdria intestinal®®, que pode ser exacerbada pela terapéutica com SEC, e por esse

motivo os doentes devem ser monitorizados cuidadosamente. No entanto, foram reportados



apenas 3 casos em 1084 doentes de doenca inflamatéria intestinal inicial ao longo das 52 semanas.
Outro efeito adverso é a susceptibilidade para infe¢ées fungicas®, incluindo candidiases, contudo,
as taxas de infe¢do mantiveram-se baixas. Por fim, ressalvar que nao ocorreram mortes associadas

ao tratamento em estudo, em nenhum dos estudos.

Apesar de comprovada a eficdcia do SEC, ainda ndo sao totalmente conhecidas as dosagens ideais
e que fatores podem influenciar as mesmas em doentes com HS, quais os regimes que se podem
optar em doentes com HS e quais sdo as implicacdes do tratamento a longo prazo destes doentes.
Por esse motivo estdo no presente momento a ser realizados dois estudos - NCT04179175°! e
NCT05921994%2 - que pretendem responder a estes problemas, e tém data estimada de conclusdo

para 2026.

4.2 Bimekizumab

Bimekizumab (BIM) é um anticorpo monoclonal IgG1/k humanizado, produzido numa linha celular
de ovario de hamster chinés geneticamente modificada através de tecnologia de DNA
recombinante. Este liga-se seletivamente com elevada afinidade as citocinas IL-17A, IL-17F e IL-
17AF, blogqueando a sua interacdo com o recetor IL-17RA/IL-17RC. O BIM ¢ utilizado em doentes

com psoriase em placas e artrite psoriatica.®

A eficacia do BIM foi testada num ensaio clinico fase Il com 90 doentes com HS moderada a grave,
comparando-a com a eficacia do placebo e do adalimumab.®* A 122 semana, 46% dos doentes do
grupo do BIM atingiram HiSCR, e 32% quase atingiram HiSCR, resultados superiores aos do grupo
placebo e do grupo do adalimumab. No mesmo ensaio foi constatado que uma maior propor¢do de
participantes que receberam bimekizumabe atingiu HiSCR75 e HiSCR90 até a 122 semana (46% e
32%, respetivamente), comparado com 10% e 0% no grupo placebo e 35% e 15% no grupo do
adalimumabe. Para além disso, todos os grupos apresentaram propor¢oes semelhantes de efeitos

adversos, sendo a maioria classificada como leve ou moderado.

Ap0s estes resultados promissores num ensaio de fase Il, foi criado um plano de 3 ensaios clinicos
fase lll com o objetivo de estudar a eficicia, a seguranca e o tratamento a longo prazo do BIM - BE
HEARD |, BE HEARD I, BE HEARD EXT.5>-¢7 O ensaio BE HEARD EXT ainda esta ativo, com data de
publicagdo prevista para 2026. Os ensaios BE HEARD | e Il foram publicados conjuntamente por
Kimball et al.®® Ambos os ensaios sdo randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo,

multicéntricos — 176 centros no total. Estes estudos avaliaram a eficacia e seguran¢a do BIM no



tratamento da HS a curto (16 semanas) e a longo prazo (48 semanas) e incluiam 1014 doentes que
foram incluidos num racio 2:2:2:1 em quatro regimes diferentes: 320mg de BIM a cada 2 semanas
até as 48 semanas; 320 mg de BIM a cada duas semanas até a 162 semana, passando a
administracdo a cada 4 semanas até as 48 semanas; 320mg de BIM a cada 4 semanas; grupo
placebo. Em ambos os ensaios a percentagem de doentes que receberam BIM a cada 2 semanas e
atingiu o HiSCR foi significativamente superior a do grupo placebo as 16 semanas (48% vs. 28% e
52% vs 32%, em BE HEARD | e ll, respetivamente). J& nos doentes que receberam BIM a cada 4
semanas so houve eficacia significativa no BE HEARD Il (34% vs 16%). Os autores afirmam que com
o tratamento com BIM foi possivel que alguns doentes atingissem HiSCR75 e HiSCR90 em apenas 4
semanas, com a resposta mantendo-se ou até melhorando ao longo das 48 semanas. Foram
observadas a 162 semana melhorias clinicamente significativas no DLQI nos grupos de tratamento

com BIM, mas ndo no grupo placebo.

O perfil de seguranca do BIM na HS nos estudos BE HEARD | e |l foi consistente com o perfil de
seguranca de outras indicacdes e do SEC.>”®° Os efeitos adversos foram similares entre os grupos
de tratamento de ambos os estudos. Devido a inibi¢cdo IL-17, alguns efeitos adversos comuns sao
candidiase e doenga inflamatéria intestinal. Naturalmente a incidéncia de candidiases foi superior
nos grupos de tratamento, no entanto todos os casos relatados foram ligeiros a moderados,
resolvidos com terapéutica standard, sem necessidade de descontinuacdo da terapéutica com BIM.
Relativamente a doenga inflamatdria intestinal, foram relatados 3 casos nos 1014 doentes
integrantes dos 2 estudos. Nao se relataram flares em doentes com doenca inflamatéria intestinal

previamente conhecida.

Os dois ensaios clinicos fase 3, BE HEARD | e Il, demonstraram que o BIM foi bem tolerado por
doentes com HS moderada a grave, verificando-se em melhorias rdpidas, que se mantiveram até a
482 semana. Estes dados apoiam o uso do BIM como uma nova opgao terapéutica promissora para

doentes com hidradenite supurativa moderada a grave.

4.3 Brodalumab

O brodalumab (BRO) é um anticorpo monoclonal humano 1gG2 que atua sobre a subunidade IL-
17AR, bloqueando a sinaliza¢do de multiplas isoformas de IL-17 -como a IL-17A, a IL-17F e a IL-17C).

Atualmente, esta aprovado no tratamento da psoriase em placas moderada a grave.”®
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A data, foram publicados 4 casos de estudo sobre o tratamento da HS com BRO.”74 Em todos eles
optaram-se por regimes de tratamento com 210mg via subcutanea, administrados nas semanas O,
1 e 2, e depois quinzenalmente. Em todos foram obtidas respostas positivas ao tratamento, com

diminuicao de IHS4 e melhoria na qualidade de vida.

Um estudo de coorte, aberto, fase 0, avaliou a eficicia e perfil de seguranca do BRO no tratamento
de doentes com HS.”> Foram escolhidos 10 doentes, sem histérico de doenca inflamatdria intestinal,
que foram administrados com 210mg por via subcutdanea de BRO nas semanas 0, 1 e 2 e depois a
cada 2 semanas, até as 24 semanas. Os doentes foram acompanhados por 12 semanas adicionais
com o objetivo de avaliagdo da seguranca do BRO, perfazendo um total de 36 semanas. A eficacia
clinica foi avaliada através do nimero de doentes a atingir HiSCR as 12 e 24 semanas, assim como
com a comparacdo de IHS4 e mSS dos doentes com o estado basal. Foram relatadas melhorias
clinicas rapidas e significativas, com 100% dos doentes a atingir HiSCR as 12 e 24 semanas, com 60%
dos participantes a atingirem HiSCR75 e 40% dos participantes a atingirem HiSCR100. Foram
relatadas melhorias na qualidade de vida dos doentes, principalmente a nivel da dor e prurido. Nao

foram relatados efeitos adversos graves.

Foi concluido em 2022 um ensaio clinico de fase | que procurava caracterizar a resposta molecular
ao tratamento da HS com BRO e identificar marcadores sanguineos e teciduais que refletissem a

gravidade da doenca’®, no entanto, ndo existem resultados publicados.

De momento, ndo estdo registados novos ensaios clinicos sobre o tratamento de HS com BRO na

plataforma ClinicalTrails.gov.

4.4 1zokibep

O isokibep (1Z0) foi criado e otimizado com a utilizacdo de moléculas Affibody®, é composto por
pequenos dominios proteicos helicoidais triplos e que, pelo seu pequeno tamanho molecular, se
liga a IL-17A com elevada afinidade, atuando como inibidor seletivo e potente desta citocina.”” O
izokibep combina dois dominios Affibody® especificos para IL-17A com um dominio de ligagdo a

albumina, criando uma armadilha para o ligando 1L-172.77

Foi realizado um estudo fase llb, randomizado, duplo-cego para avaliar a eficacia e seguranca do 1ZO
no tratamento de doentes com HS moderada a grave’®, no entanto, apesar de concluido, os

resultados finais do estudo ainda ndo foram oficialmente publicados. O estudo foi dividido em 2
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partes. Na parte A, os 180 participantes receberam 160mg IZO subcutaneo, semanalmente, durante
31 semanas. Alguns resultados da parte A foram adiantados: A 122 semana observou-se que 71%
dos participantes alcangaram HiSCR50, 57% alcancaram HiSCR75, 38% alcangcaram HiSCR90 e 33%
alcancaram HiSCR100; a propor¢ao de doentes que alcancaram HiSCR100 a 122 semana parece nao
ter sido relatado anteriormente para nenhum outro farmaco.” Para além disso, o 1ZO foi geralmente
bem tolerado, sendo o evento adverso mais comum reagdes leves a moderadas no local da injegao.
Trés eventos adversos graves foram observados em dois participantes: doenca inflamatédria
intestinal, um critério para exclusdo, em um participante com sintomas pré-existentes (que foi
relatado como possivelmente relacionado); abscesso peri-célico/septicemia noutro participante
com sintomas pré-existentes e diverticulose conhecida (que foi relatado como n3o relacionado).
Ndo foram relatados eventos de candidiase até a 122 semana. Na parte B os participantes foram
distribuidos por 4 regimes de tratamento: 160mg subcutaneo de 1Z0 semanalmente durante 31
semanas; 160mg subcutdneo de IZO a cada 2 semanas durante 31 semanas; Placebo durante 15
semanas, seguido de 160mg subcutaneo de IZO semanalmente até as 31 semanas; Placebo durante
15 semanas, seguido de 160mg subcutaneo de IZO a cada 2 semanas até as 31 semanas. Atualmente

aguarda-se a publicagdo de dados relativos a parte B.

Encontra-se a ser realizado um estudo fase Ill, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado
com placebo, com o objetivo de investigar o IZ0O em doentes com HS moderada a grave, incluindo
aqueles que nunca realizaram terapia inibidora de TNF, aqueles que tiveram resposta insuficiente
ou aqueles em que a mesma estava contraindicada. O estudo inclui 258 participantes e é estimado

gue esteja concluido em maio de 2025.%°

4.5 Sonelokimab

O sonelokimab (SON) é um nanocorpo camelideo trivalente composto por trés unidades
monovalentes de sequéncia otimizada.?! A unidade terminal N liga-se a IL-17F, a unidade terminal
Cliga-se a IL-17A e a IL-17F, e uma unidade central liga-se a albumina sérica. De forma a reduzir a
imunogenicidade, o SON contém sequéncias humanizadas. Estudos que avaliam a inibicdo da
ligacdo da IL-17A ao IL-17RA mostram valores 30 vezes superiores com o SON em comparacdao com

o SEC.8!

Foi realizado um ensaio clinico fase Il, randomizado, duplo-cego que procurava avaliar a eficacia e
seguranca do SON em doentes com HS moderada a grave.®? Este estudo teve a duracdo de 28

semanas e contou com 234 participantes. O estudo foi realizado em 3 fases. Nas primeiras 12
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semanas, os participantes foram distribuidos por 2 regimes de tratamento - 120mg e 240mg
subcutaneos - um grupo placebo e um grupo de compara¢do com adalimumab. Nas 12 semanas
seguintes, os participantes a realizar o regime de tratamento mantiveram as dosagens e os
participantes a realizar placebo e tratamento com adalimumab iniciaram terapéutica com SON nas
dosagens de 120mg e 240 mg para os placebo e 240mg para quem pertencia ao grupo do
adalimumab. As ultimas 4 semanas foram para follow-up de seguranga. O estudo teve como
objetivo principal definir a percentagem de participantes a atingir HiSCR75. Apesar dos resultados
do ensaio ainda ndo estarem totalmente publicados, foram avangados alguns resultados. Nas
primeiras 12 semanas de tratamento, o ensaio revelou que uma proporgao significativamente maior
de doentes tratados com SON 120 mg e 240 mg alcancou HiSCR75 comparativamente ao grupo
placebo (43,3% e 34,8% vs. 14,7%).2% Ja as 24 semanas, foram encontrados resultados semelhantes
no numero total de doentes que alcangaram HiSCR75, com 56,9% no grupo de 120 mg e 37,9% no
grupo de 240 mg. HiSCR9I0 foi alcancado por uma quantidade menor de doentes, 37,9% no grupo
de 120 mg e 27,6% no grupo de 240 mg.®* Doentes que foram randomizados do placebo para o
tratamento com SON também obtiveram resultados eficazes. De ressalvar que o SON demonstrou
um perfil de seguranga favoravel, consistente com o perfil previamente estabelecido por outros

inibidores da IL-17, sem novos dados relacionados com a seguranca relatados.

Atualmente estd em curso um programa de fase Il constituido por 2 estudos, o VELA-1
(NCT06411899)% e o VELA-2 (NCT06411379).86 A data, ainda n3o se iniciou o processo de recruta
de participantes, no entanto estima-se a participacdo 800 doentes. O objetivo dos ensaios &,
novamente, avaliar a eficacia e segurang¢a do SON subcutaneo em adultos com HS moderada a grave

e tém a data da sua conclusdo estimada para junho de 2026.

4.6 C)M112

0O CJM112 é um novo anticorpo monoclonal humano IgG1/k anti-IL-17A com elevada afinidade.®”
Foi realizado um ensaio clinico fase Il, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, com o objetivo de
avaliar a eficacia, seguranca, tolerabilidade, farmacocinética e farmacodindamica do CJM112 em
doentes com HS moderada e grave.®® O estudo teve a duragdo de 16 semanas de tratamento
seguidas por 16 semanas de follow-up e contou com 66 participantes que foram randomizados
entre grupo placebo e grupo de tratamento. O grupo de tratamento foi administrado com 300mg
de CMJ112 subcutaneo semanalmente durante 5 semanas, e depois a cada duas semanas até a 162
semana. O objetivo primario do estudo foi determinar a eficacia do CMJ112 utilizando o HSPGA - a

resposta positiva foi definida como um decréscimo de >2 pontos a 162 semana.
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Foram relatadas percentagens significativamente superiores de respostas positivas em doentes do
grupo de tratamento do que no grupo placebo - 32,3% vs. 12,5%.88 A semelhanca de outros estudos
com inibidores da IL-17, o grupo de placebo atingiu percentagens de eficacia superiores ao
esperado. O perfil de seguranca entre o CMJ112 e o placebo foi idéntico, sendo os eventos adversos
mais comuns nasofaringites, nduseas, diarreia e cefaleias. A incidéncia de nasofaringites e nduseas

foi superior no grupo de tratamento com CMJ112 300mg.

Conclusao

A HS é uma doencga caracterizada por uma heterogeneidade genética, molecular e fenotipica
complexas, o que se reflete nas variadas respostas possiveis as terapéuticas disponiveis. O
conhecimento acerca da patofisiologia desta doenc¢a estd num periodo de rdpido e notdrio
crescimento, estando os estudos sobre o microbioma, o proteoma e transcriptoma a abrir novas

areas de investigacdo. No entanto, existem, ainda, muitos detalhes por desvendar.

J4 vdrias citocinas foram identificadas em bidpsias cutaneas, mas a sequéncia do padrdo e quais
serdo os fatores-chave para a sua iniciacdo ainda sdo tdpicos algo desconhecidos. Desta forma,
estudos direcionados na compreensdo destes mecanismos permitiriam uma melhor compreensao

da HS e personalizar o tratamento para cada individuo afetado.

Aterapia com inibidores IL-17 aparenta ser uma op¢ao eficaz em doentes com HS moderada a grave,
tanto em doentes resistentes a outras terapias imunobioldgicas como em doentes naive. Para além
disso, estes mostraram-se seguros, sendo raros os eventos adversos graves em todos os ensaios
supramencionados. O risco de ocorréncia de episddios de doenga inflamatdria intestinal, é
incontornavel da terapia anti-IL-17, no entanto os eventos registados em todos os regimes de

farmacos supramencionados foram raros.

O SEC, aprovado recentemente para o tratamento da HS moderada a grave, e o BIM mostraram
evidéncias concretas como uma opc¢Ges eficazes e seguras. Este Ultimo mostrou-se, ainda, ndo
inferior ao adalimumab, o primeiro fdrmaco imunobiolégico aprovado para o tratamento da HS. Os
estudos comparativos entre anti-TNF e anti-IL17 sdo limitados. Por esse motivo, novos estudos
comparativos seriam Uteis para definir qual a melhor primeira opg¢do ou quais as circunstancias que

condicionariam a escolha entre opgdes.

Ja o0 BRO apesar de mostrar evidéncia de poder ser eficaz no tratamento da HS, carece de estudos

de maior escala que possam validar a sua utilizacdo.
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Por fim, os farmacos mais recentes, como o SON e o IZ0, mostraram-se eficazes em estudos de fase
II. As suas propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas sdao também elas promissoras.

Aguardam-se a conclusdo de estudos fase Il de forma a validar e aprovar a sua eficacia e seguranga.
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Apéndice

Tabela I- Escala de Hurley

Abcesso Unico ou multiplo, sem fistulagdes nem formacao de cicatrizes

Abcessos recorrentes com fistulacGes e cicatrizes. LesGes Unicas ou multiplas
largamente separadas

Envolvimento difuso com multiplos trajetos e abcessos interligados ao longo da area

afetada.
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Tabela Il- Score modificado de Sartorius

3 por cada regido envolvida

Cicatrizes hipertrdficas = 1 ponto;
Abcessos/nddulos = 2 pontos;
Fistulas = 4 pontos;

Outros = 1 ponto.

<5cm =1 ponto
5-10cm =3 pontos
>10cm =9 pontos

Nao =.0 pontos
Sim =9 pontos

TOTAL=

17



Tabela lll- Hidradenitis Suppurativa Physician’s Global Assessment (HSPGA)
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Tabela IV- DQLI (Dermatology Quality of Life Index)

Na ultima semana, sentiu-se
embaracado(a) ou incomodado(a)
por causa do estado da sua pele?

Na ultima semana, a escolha da roupa que
usou teve que ver com o estado da sua pele

Na ultima semana, até que ponto o seu
problema de pele o(a) impediu de praticar
desporto?

Na ultima semana, o estado da sua pele criou-
Ihe problemas no relacionamento com colegas
de trabalho, o/a seu/sua companheiro(a),
alguns amigos proximos ou familiares?

Na ultima semana, até que ponto os
tratamentos para a sua pele Ihe criaram
problemas, por exemplo de sujar a casa ou lhe
tomarem demasiado tempo?

Muito
Bastante
Um pouco
Nada

Muito
Bastante
Um pouco
Nada

Muito
Bastante
Um pouco
Nada

Muito
Bastante
Um pouco
Nada

Muito
Bastante
Um pouco
Nada

I

[ N3o aplicavel

[ N3o aplicavel

[ N3o aplicavel

] Nso aplicavel

19



Tabela V- CDQLI (Children’s DQLI)

Na ultima semana, sentiste-te constrangido(a), inibido(a),
chateado(a) ou triste por causa da tua pele

Na ultima semana, mudaste a tua maneira de vestir por
causa da tua pele?

Na ultima semana, os teus problemas de pele fizeram-te
evitar nadar ou praticar outros desportos?

Na ultima semana, estavas em periodo de férias? Se sim:
quanto é que o teu problema interferiu com as tuas férias?

Na ultima semana, os teus problemas de pele afetaram o teu
sono?

Muitissimo
Muito
Pouco
Nao

Muitissimo
Muito
Pouco
Nado

Muitissimo
Muito
Pouco
Nao

Muitissimo
Muito
Pouco
Nao

Muitissimo
Muito
Pouco
Nao
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