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Introducéio

As propriedades imunossupressoras da ciclosporina
foram demonstradas no inicio da década de 70, e logo pas-
sou a ser utilizada como medicagdo imunossupressora nos
transplantes de 6rgdos. Atualmente, as indicagdes se estende-
ram ¢ a ciclosporina é usada também para controlar doencas
inflamatérias, em vdrios drgdos, como pele, articulades e
trato gastrintestinal, "**

0s relatos da utilizacdo da ciclosporina no tratamen-
to da psoriase, comecaram a ser publicados, no final da déco-
da de 1970, logo apds um melhor entendimento da fisiopa-
togenia da doenca.4, 5 Em 1986, foi publicado o primeiro
estudo clinico randomizado, duplo cego, que demonstrou a
eficdcia do medicacdo na psoriase.6 Estes resultados se repe-
tiram, em diversos outros relatos, comprovando a hipdtese da
etiologia autoimune da doenca, que é mediada por linfécitos
T, citocinas e outras células inflamatorias.”*

Mecanismo de agéio

A cclosporina é um peptideo derivado do fungo
Tolypocladium inflatums gams.

A maioria dos dados sobre a ciclosporina refere-se ao
uso da formulagio original (Sandimmun ©), caracterizada por
baixa biodisponibilidade, com grande variago interindividual
e infraindividual. Este fendmeno deve-se a alta lipofilicidade
da cidosporing, sendo a sua absorco influenciada por fatores
como o fluxo de bile, a dieta e o motilidade gastrointestinal. ’

A principal vantagem da medicacdo é que, ao contrd-
rio dos outros imunossupressores citotxicos como a azatiopri-
na, a ciclosporina ndo induz mielossupressio importante nas
doses utilizadas em dermatologia (mdximo 5 mg/kg/dia).”

A disponibilidade da ciclosporina depende primaria-
mente da atividode da proteina transportadora infestinal p-
glicoproteina (P-Gp) e da atividade hepdtica da familia 3A,
do sistema citocromo P-450 (CYP3A)."

Sua aglo supressora depende da formacGo de com-
plexos, com a imunofilina citosélica, a ciclofilina. O complexo
atua inibindo a atividade da enzima intracelular calcineurina
fosfatase, que participa no processo de regulagto da expres-
sdo de genes de proteinas nucleares envolvidas na ativagdo
celular & formagio do linfécito T."™" Uma dessas profefnas, o
fator nuclear de células T ativado (NF-ATc), desloca-se para o
nicleo e liga-se a regido promotora de genes, relacionados a
citocinas, induzindo a transcrigdo e secrecto de citocinas pro-
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inflamatérias como IL-1, 1L-2. IL-4, IL-8, TNFo e Interferon y
que afuam ativando células T, em diversas doengas inflama-
térias, inclusive na psoriase. Com o blogueio do NF-ATc, todo
0 processo de franscrigdo fica inibido, prejudicando a forme-
¢io de citocinas. ™"

A ciclosporina também ¢é parcialmente responsvel
pela inibigdo da liberacGo de histamina pelos mastocitos e
pelo mecanismo de inibicdo de vdrias moléculas de adesto
celular. A diminuiio na expressio das moléculas de adesdo
nos capilares endoteliais da derme, nas lesdes de psoriase,
reduz a migragdo das células T e dos neutrdfilos. A ciclospo-
rina age ainda através de efeito inibitdrio nas células apresen-
tadoras de antigenos, como as células de Langerhans e den-
driticas, que sdo os principais agentes estimuladores das célu-
las T. No ha evidéncias concretas até o momento de que a
ciclosporina fenha algum efeito anfiproliferativo direfo nos
queratindcitos.”

Efeitos Adversos

A incidéncia e o gravidade dos efeitos adversos da
ciclosporina no tratomento da psoriase parecem estar relacio-
nados & dose cumulativa e/ou & duragdo do tratamento.” Os
mais comuns sdo: nefrotoxicidade, hiperfensdo arterial sisté-
mica e risco de malignidade.”*™

0s efeitos renais sdo dose-dependentes e ocorrem,
quase exclusivamente, nas exposigdes confinuadas, ou com
doses superiores a 5 mg/kg/dia.” A hipertensdo arterial deve
ser frafada com a suspenso da ciclosporina ou com medica-
¢0es anti-hipertensivas (blogueadores do canal de cdlcio, pre-
ferencialmente),” nos casos onde este sintoma & discreto ou
quando a relagdo risco-beneficio for favordvel & manutengdo
da medicagiio.” A maior parte das alterades na funco renal
causadas pelo uso da ciclosporina é rapidamente reverfida
com a sua suspenso.’

0 potencial de malignidade é relacionado a tumores
de pele (ndo-melanoma) e tumores de tecido linfoide. O risco
¢ relacionado o tempo de exposicdo ao medicamento e ¢
dose utilizada,” sendo maior em pacientes que d fizeram
terapia com PUVA. """

Outros efeitos adversos, associados & ciclosporing,
incluem sinfomas gastrointestinais, como: diarreia, nduseas e
vomitos, sintomas neuroldgicos centrais e periféricos (cefaleio
e parestesios), fadiga e hiperplasia gengival, geralmente,



leves e autolimitados. ™" A hiperfricose, também frequen-
te, tende a piorar com o fratamento prolongado e ndo resolve
esponfaneamente. "

Interacoes medicamentosas

Algumas medicagdes aumentam os niveis séricos da
ciclosporing, incluindo, acliclovir, amiodarona, anfotericing,
bomocripting, cefalosporinas, cimetidina, claritromicina, corti-
costeroides, diltiazem, doxicicling, eritromicina, estatinas, flu-
conazol, furosemida, gentamicina, inibidores da protease
(siquenavir), itraconazol, cetoconazol, mefoclopramida, nicar-
dipina, nifedipina, norfloxacin, quinolonas, contraceptivos
orais, diuréticos tiazidicos, ranitidina, tobramicina, verapamil
e varfarina. Qutras, como a carbamazeping, dcido valproico,
rifampicina, fenitoina, fenobarbital, ficlopidina, nafciling,
reduzem os niveis séricos da ciclosporina. Hd medicamentos
que aumentam o risco de nefrotoxicidade, se utilizadas con-
comitantemente  ciclosporina, entre eles estdo: o aciclovir, a
cimefidina, o cotrimoxazol, a gentamicina, o cetoconazol, a
ranitidina e o diclofenaco.” """

Indicacées

A ciclosporina estd indicada em pacientes adultos e
imunocompetentes com psoriase vulgar moderada a grave,
extensa ou incapacitante, que falharam em responder a pelo
menos uma terapia sistémica (PUVA, metotrexate, refinoi-
des). *"* £ também recomendada para os situades em que o
terapia sistémica estd contraindicada ou ndo foi bem tolera-
da,” na psorfase pustulosa disseminada' e na artrite psorid-
ticalé, quando esta ndo responder aos anti-inflamatérios
convencionais no esteroides (AINEs). A ciclosporina é efetiva
em fodas as formas de psorfase e fem rdpido inicio de agdo,
particularmente quando utilizada em altas doses.”

Contraindicacoes

As contraindicagdes ao uso da ciclosporina sdo: anor-
malidades na funcio renal, hipertensdo arterial sistémica
ndo-controlada, malignidades, amamentacdo, tratamentos
concomitantes com PUVA, UVB, coaltar e radioterapia. 0 uso
deve ser evitado se o paciente apresenta infeccdo ativa e/ou
imunodeficiéncia. A ciclosporina n@o é fotalmente contraindi-
cada na gestagdo (categoria C), se bem que possa estar asso-
ciada a trabalho de parto prematuro e baixo peso ao nasci-
mento (ver seccdo especfica).*”
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Cuidados no tratamento

Entre os fatores que devem ser observados antes de
instituir o tratamento com a ciclosporina estdo: hipertensto
pré-existente, idade avangada, condicdes inflamatorias renais
e anormalidades na absorcdo da medicacdo.” O paciente deve
ser submetido a exame fisico completo, incluindo a verificacio
de sua pressto arferial e os principais exames laboratoriais a
serem solicitados sdo: creatining, ureia nitrogenada sérica,
magnésio, potdssio, dcido drico, hemograma, colesterol e tri-
glicerfdeos, fungio hepdica.*™*

£ recomendavel que o paciente seja monitorado,
quanto ao surgimento de efeitos adversos e malignidades,
além de realizar os exames laboratoriais citados anteriormen-
te, a cada duas semanas, nos primeiros trés meses de trata-
mento e apds, mensalmente.*

Mesmo que, apés completar o tratamento, os pacien-
tes devam ser avaliados pelo risco potencial de malignidades.”

Dose

Ciclosporina é considerada uma das substancias mais
rdpidas e eficazes na terapia da psoriase em placas modera-
da a grave em adultos.”

A dose inicial de ciclosporina, recomendada pela
maioria dos autores, & de 2,5 mg/kg/dia, dividida em duas
tomadas. Esta dose pode ser aumentada gradualmente, a
cada 2 a 4 semanas, em 0,5 a 1 mg/Kg/dia, até a dose maxi-
ma de 5 mg/Kg/dia.”" Preferencialmente, devem ser prescri-
tos cursos breves e intermitentes, com tempo médio de 12
semanas de duragto. Melhoras rdpidas e significativas em 80
a 90% dos pacientes foram vistas com doses de 2,5 - 5
mg/kg/dia utilizadas por 12-16 semanas.” Dependendo da
dose, 50 a 70% dos pacientes tratados com 2,5 a
5,0mg/kg/dia obtiveram remissdo parcial (PASI 75) e 30 a
50% remissio completa (PASI 90), apds 12 semanas.”

Contudo, a medicagto deve ser suspensa nos pacientes
que falham oo responder a doses maximas de ciclosporina em
6 semanas de fratamento.” A terapia continuada pode ser con-
siderada no fratamento de manutendo da remissdo, em uma
pequena proporcdo de pacientes com psorfase recalcitrante.”

Terapias Associadas com Ciclosporina

A terapia combinada na psoriase é baseada na asso-
ciagio de medicamentos com mecanismos de acdo distintos,
permitindo doses menores do que as habituais e eficdcia
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sinérgica ou aditiva com redugdo da foxicidade e dos efeitos
adversos.*”

A combinao de ciclosporina com metatrexato pode
ser prescrita para aumentar o efeito terapéutico e minimizar
os efeitos adversos, que poderiam resultar do uso por longo
tempo de um Gnico agente.””

Aydin et al conduziram um estudo prospectivo com 20
pacientes, nos quais foram administrados, concomitantemen-
te, metotrexato intramuscular, em dose semanal de 10 mg e
ciclosporina, na dose de 3,5 mg/kg/dia, dividida em duas
doses iguais. A duracGio média da terapia de combinaggio foi
de 9,5 semanas. Houve resposta boa ou excelente, em 70%
dos pacientes, todavia alguns deles sairam do estudo, por
falha terapéutica ou por perda de seguimento. Em determina-
dos pacientes, a melhora foi mais répida do que o esperado,
0 que pode significar que esta combinagdo seria particular-
mente Gfil, no controle das exacerbagdes agudas.”

A combinagio de ciclosporina e acitrefin pode ser
empregada,” com a possivel vantagem de o acitretina limitar
0 surgimento de lesdes malignas e pré-malignas, induzidas
pela ciclosporina. A avaliagio dos niveis de colesterol e de
triglicerideos deve ser rofineira, jd que ambas medicages
estiio associadas com o aumento dos niveis de lipidios."

Feliciane et al 23 conduziram um estudo em 21
pacientes com psoriase ungueal. Os pacientes foram divididos
em dois grupos: um deles recebeu como tratamento a combi-
nagto de ciclosporina com calcipotriol topico (aplicado duas
vezes 0o dia) e o outro, apenas ciclosporing, durante 3 meses.
No grupo com a terapia combinada, 79% dos pacientes
melhoraram a aparéncia dinica das lesdes ungueais; no
grupo que recebeu apenas ciclosporina, essa melhora ocorreu
em 47% dos casos.

Aterapia rofacional tem o objetivo de minimizar os ris-
cos de toxicidade cumulativa, através da troca de uma terapia
para a outra, antes do agente inicial alcangar niveis potencial-
mente txicos.” Ao ufilizar micofenolato mofetil com ciclospo-
rina, o esquema foi razoavelmente bem sucedido em um estu-
do conduzido por Davidson ef al.* Outros agentes tém sido
adicionados a ciclos de tratamento com ciclosporina, incluindo
fumaratos, sulfasalazina e novos bioldgicos. 0 dltimo grupo
pode oferecer uma alternativa & manutengdo do fratamento,
apos a inducio de remissdo, por cursos pequenos de ciclospo-
rina.”** A combinagdo de ciclosporina e efamecepte foi ufili-
zada em pacientes que tiveram piora do quadro dlinico, haven-
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do rdpida melhora das lesdes.” Embora os agentes bioldgicos
ndo tenham sido associados @ nefrotoxicidade ou hepatotoxici-
dade, seu potencial de imunossupressiio deve ser considerado
se eles forem adicionados d ciclosporing.”

A terapia sequendial é realizada colocando-se diferen-
tes tratamentos de forma seriada para ampliar @ melhora ini-
cial, com menor toxicidade, em longo prazo. Um dos regimes
propde o tratamento inicial com ciclosporina para alcangar
rapida remissdo das lesdes, sequido por terapia de manuten-
o com acitrefing," incorporando, meses depois, a ferapia
com PUVA ou UVB se necessrio.”

0 uso de ciclosporina em combinagdo com PUVA ¢
usualmente contraindicado pelo aumento do risco de céincer,
principalmente, de carcinoma epidermoide.“”' As terapias
imunossupressoras, associadas @ fototerapia UVA, ndo sdo
recomendadas, entretanto a fototerapia com UVB, de faixa
estreifa, é preferivel ao PUVA. A administracGio de imunossu-
pressores deve ser feita, por periodos curtos de tempo, em
pacientes com alta exposicdo cumulativa ao PUVA2.

Pacientes com fototipo | e Il necessitam de confroles
mais rigorosos e 0 uso de imunossupressores ndo ¢ indicado
para individuos que fiveram melanoma ou carcinoma epider-
moide. No entanto, a prescricio de mefotrexato, retinoides e
fumaratos, antes ou depois da terapia com ciclosporina, & per-
mitida e retinoides orais podem ser Uteis no controle das
lesoes malignas ou pré-malignas, induzidas pela combinagio
de PUVA com ciclosporina.”

Os ésteres do dcido fumdrico ndo devem ser usados,
concomitantemente, com a ciclosporina, devido ao maior risco
de dano renal.”

Risco/ Beneficio

A ciclosporina produz rdpida melhora das lesdes da
psoriase, e o risco/ beneficio é considerado aceitdvel para tro-
tamentos de curta duracdio, preferencialmente, cursos intermi-
tentes, por até 12 semanas.”"

Situacoes Especiais
Inféincia

Na infincia, a psoriase no é rara. Cerca de 40% dos
adultos com psoriase relata que o inicio da doenca ocorreu na
infincia 31. Em um estudo de revisto de 1.262 casos de pso-
riase infantil na Austrdlio, 345 dos pacientes tinham menos
de 2 anos de idade.”



0 uso da ciclosporina, na psoriase infantil, tem pou-
cas referéncias. Por ser uma substincia imunossupressora e
provocar efeitos adversos, ndo & comumente prescrita para
criangas. Porém, tem provado ser eficaz e bem folerada, no
tratamento de criancas com outras dermatoses, como a der-
matite atopica grave.’

Entre os efeitos adversos que podem ocorrer em crian-
cus, em uso da ciclosporing, encontram-se os linfomas e
outros tipos de cinceres. Em criancas com doencas dermato-
logicas usando entre 2,5 a 10 mg/kg/dia, os efeitos adversos
mais notados foram: ndusea, vmitos, hipertricose, hiperten-
sto leve e mudanca moderada na funciio renal, porém, ainda
dentro dos limites normais. Qutros efeitos relatados foram: dor
abdominal, infecdes respiratérias, foliculite, infeccdo por
virus varicela-zoster, infecgio do trato urindrio, sudorese,
perda de apetite, alopecia, hipoproteinemia com edema, tre-
mores, parestesias, hiperplasia gengival, dor de cabeca e
perda de peso3. A maioria deles foi reversivel, apds a refira-
da tempordria da ciclosporina, ou redugdo da dose adminis-
trada. No foram observados efeitos colaterais relacionados
fungdo hepdtica, parGmetros hematolgicos ou desenvolvi-
mento da crianca. £ importante lembror que relativamente
poucas criangas tém sido tratadas com ciclosporing, e que a
auséncia de efeitos adversos descritos nesta populagio ndo
significa que eles ndo ocorram.’

A administragdo de vacinas, confendo virus vivo, pode
potencializar a replicagto do virus, aumentar os efeitos cola-
terais da vacina e/ ou reduzir a resposta humoral do paciente
a antigenos. A imunizagdo, quando em uso de ciclosporing,
deve ser realizada, somente, apds revisdo hematoldgica. 0
intervalo entre a refirada da medicacdo e a restauragdo da
capacidade do paciente em responder a vacina, depende da
dose utilizada e da doenga subjacente, sendo estimado como
de 3 meses a 1 ano. Vacina oral de poliovirus ndo deve ser
utilizada em membros da familia nem em pessoas proximas
a0 paciente.

Gravidez

Cerca de 75% das mulheres com psoriase tem menos
de 40 anos,*” estando em idade reprodutiva. Em muitas
pacientes, a gravidez afeta positivamente as manifestacdes do
doenca36, sendo que a maioria dos autores afirma que hd
melhora espontdnea da psoriase, em 30% a 40% das gesta-
coes. Esta melhora pode estar associada a regulacio negativa
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do sistema imunoldgico, mediada pelos hormdnios produzidos
na gravidez, principalmente, a progesterona, que impede a
resposta imune da mée contra o feto.” Em cerca de 10% a
20% das gestagdes, a psoriase piora durante a gravidez,
podendo inclusive surgir artrite psoridtica. * Em 40% a 90%
das pacientes pode haver exacerbagiio no perfodo pds-parto.”

0 tratamento da psoriose na gravidez é dificil, porque
muitas das substGncias disponiveis sto potencialmente dano-
sas e, até as aparentemente indcuas so devem ser ufilizadas se
0s beneficios compensarem os potenciais riscos para o feto.™”
0 tratamento envolve uma progressdo ordenada dos medica-
mentos, considerando a sua seguranca e eficdcia.”

Dos agentes orais disponiveis para o tratamento da
psoriase grave, a ciclosporina, categoria , parece ser o mais
sequro para mulheres com potencial para engravidar ™ pois
0 metofrexato e os derivados do dcido retinoico sdo classifica-
dos pelo FDA como medicamentos de categoria X, formalmen-
te confraindicados em gestantes, por serem teratogénicos.
Ainda que a ciclosporina ndo parea ser teratogénica, pode
ocorrer parfo prematuro e baixo peso ao nascer.”

Alguns estudos mostraram seguranga, quanto ao uso
de ciclosporina durante a gravidez, para tratamento de impe-
tigo herpetiforme e outras dermatoses, em doses de 3 a 5
mg/dia. **

Apesar da falta de maior experiéncia de uso da ciclos-
porina na gravidez, é possivel que os beneficios nos casos gra-
ves de psorfase compensem os riscos.

Idosos

Em idosos, o terapia sistémica deve ser reservada
para casos graves e extensos (envolvimento de mais de 10%
da superficie corporal) &/ ou que no responderam ou ndo
aderiram ao tratamento t6pico, para as formas eritrodérmica
e pustulosa, artrite psoridfica e psorfase ungueal grave (acro-
dermatite de Hallopeau).”

A populacio geridtrica é bastante predisposta aos
efeitos adversos, induzidos pela ciclosporina, como a nefroto-
xicidade, por causa da fibrose intersticial e atrofia tubular
renal, hipertensdo, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
hiperuricemia, hiperglicemia e infecgdes. Desequilibrio elefro-
litico, como: hipercalemia e hipomagnesemia, cefaleia, tre-
mores, hiperplasia gengival e hipertricose, também o
comuns nos idosos. 7 Assim, a ciclosporina deve ser adminis-
trada, somente em cursos curtos de fratamento (4 — 12
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semanas), principalmente, nos perfodos de exacerbacio da
doenca. A dose de inicio deve ser menor (1,25 -2 mg/kg/dia)
do que o usualmente utilizada (3-5 mg/kg/dia). 48 Nos ido-
s0s obesos é prudente calcular a dose baseada no peso ideal
do paciente e ndo no seu peso atual, pois os efeitos adversos
sdo mais comuns em obesos. A dose deve ser gradualmente
reduzida, antes do final do tratomento, para que ndo haja
exacerbagbes agudas apds a suspensio da medicacio.
Vdrias condicdes, algumas frequentes em pacientes
idosos, constituem contraindicacBes ao uso de ciclosporina.
Essas incluem: hipertensdo descontrolada, folerGncia reduzida
0 glicose, hiperlipidemia, doenca renal, infeccdes agudas,
infecgio crnica ativa ou evidéncia de infeccdo prévia, por
virus da hepatite B ou C e historia de cGneer. Apds a institui-
¢do do tratamento, a pressdo sanguinea, os niveis de creati-
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nina sérica e eletrolitos devem ser medidos semanalmente. Os
demais exames devem ser solicitados a cada duas semanas,
até o término do tratamento. Se os niveis de creatinina se ele-
varem, de forma persistente (em 3 medidas no periodo de 1
semana), a ciclosporina deve ser suspensa ou sua dosagem
reduzida para 0,5-1 mg/kg/dia. Se continuarem elevados,
apos 2 semanas, suspender a medicacdo. Depois que os valo-
res retornarem aos basais, a ciclosporina pode ser reiniciada,
na dose anteriormente utilizada. A dose de ciclosporina deve
ser reduzida (para 0,5-1 mg/kg/dia), se duas medidas con-
secutivas da pressdo arterial forem indicativas de hipertensdo,
em paciente previamente normotenso. Caso a pressdo arterial
se mantiver alta, apesar da reducto da dose, inicia-se a tera-
pia anfi-hiperfensiva (preferencialmente nifedipina) ou sus-
pender o ciclosporina. s
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TageLa I: Ciclosporina. Sumdrio

Controle recomendado de parGmetros

Histéria clinica/ exame fisico: pele e mucosas, sinais de infecgdo, sinfomas
neuroldgicos ou gastroinfestinais, pressdo arterial.
Laboratério: hemograma, creafining, cido drico, potdssio. Fungdo hepdtica, urindlise

Dose inicial recomendada

2,5 -3,0 (mdximo 5) mg/kg/dia, divididas em 2 doses didrias

Dose de manutengdo recomendada

Terapia curta (8-16 semanas) afé a melhora com reducio da dosagem 0,5mg/kg a
cada 2 semanas ou

Terapia a continua, a longo prazo, com reducio da dosagem 50mg, a cada 4
semanas, apds a semana 12 e aumento de 50mg se houver recaida. Duragdo tofal
mdxima de 2 anos

Expectativa de inicio do efeito clinico

4 semanas

Média de resposta

Dose-dependente, apds 8-16 semanas com 3mg/kg, PASI 90 em 30 a 50% e PASI 75
em 50-70% dos pacientes

(Contraindicagdes importantes

Absolutas: insuficiéncia renal, hiperfensdo arterial ndo controlada, infeccaes ndo
controladas, doencas malignas (em afividade ou prévias, particularmente hematolégicas
¢ wiineas com excecdo do carcinoma basocelular)

Relativas: disfuncio hepdtica, gravidez, lactagdo, uso concomitante de medicagdes
que inferagem com a ciclosporina, uso concomitante de fototerapia ou PUVA ferapia
prévia com dosagem cumulativa >1000 J/cm,” uso concomifante de agentes
imunossupressores, refinoides ou uso prévio, a longo prazo, de metotrexato

Ffeitos adversos importantes

Insuficiéncia renal, aumento da pressdo arterial, insuficiéncia hepdtica,nduseas, anorexia,
vomitos, diarreia, hipertricose, hiperplasia gengival, tremores, parestesias

Interacdes com drogas importantes

Verificar uso de drogas concomitantes

QOutros

|H

Fonte: Reich Cet a

Risco aumentado de carcinoma espinocelular em pacientes de psoriase que receberam
fototerapia excessiva. Moderadamente efetiva e ndo aprovada para artrite psoridsica

Ciclosporina na Psoriase | 81



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2009 | Socteoaoe BasiLeiRa bE DERiToL06IA

REFERENCIAS

1.

2.

20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.

28.

Lebwohl M, Ellis C, Gottlieb A, et al. Cyclosporine consensus conference: with emphasis on the treatment of psoriasis. J Am
Acad Dermatol. 1998;39:464-75.

Griffiths CEM, Dubertret L, Ellis CN et al. Ciclosporin in psoriasis clinical practice: an international consensus statement. Br J
Dermatol. 2004;150:11-23.

Dadlani C, Orlow S J. Treatment of children and adolescents with methotrexate, cyclosporine, and etamecept: Review of the
dermatologic and rheumatologic literature. J Am Acad Dermatol. 2005; 52:316-40.

Mueller W, Hermann B: Cyclosporin A for psoriasis. N Engl ] Med. 1979;301:555.

VanHoof JP, Leunissen KML, Staak WVD. Cyclosporin and psoriasis. Lancet. 1985; 1:335.

Ellis (N, Gorsulowsky DC, Hamilton TA, et al. Cyclosporine improves psoriasis in a double-blind study. JAMA.
1986;256:3110-6.

Griffiths CEM, Clark CM, Chalmers RJG, et al. A systematic review of treatments for severe psoriasis. Health Technol Assess.
2000;4:40.

Berth-Jones J. The use of ciclosporin in psoriasis. J Dermatol Treat. 2005;16:258-77.

Smith SG. Neoral (cyclosporin) in dermatology: technical aspects. Br J Dermatol. 1996; 135 (Suppl. 48):2-4.

Yosipovitch G, Tang MBY. Pratical management of psoriasis in the elderly. Drugs & Aging. 2002;19:847-63.

Reich C, Rosenbach T, Mohr J. Cyclosporine. J Dtsch Dermatol Ges. 2007;5( Suppl 3):36-45.

Ho VIC. The use of ciclosporin in psoriasis: a clinical review. Br J Dermatol. 2004;150 (Suppl 67):1-10.

Mrowietz U, Ruzicka T. Cyclosporin A for psoriasis. Dermatol Ther.1999;11:60—6.

Feldman SR, Garton R. Cyclosporin in psoriasis: how?. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2004;18:250-3.

Naldi L, Griffiths CEM. Traditional therapies in the management of moderate to severe chronic plague psoriasis: an assessment
of the benefits and risks. Br J Dermatol. 2005; 152: 597—615.

Lebwohl M, Menter A, Koo J, et al. Combination therapy to treat moderate to severe psoriasis. ] Am Acad Dermatol. 2004;
50: 416-30.

Paul CF, Ho VC, McGeown C et al. Risk of malignancies in psoriasis treated with cyclosporine: a 5-year cohort study. J Invest.
Dermatol. 2003;120:211—6.

Marcil 1, Stern RS. Squamous-cell cancer of the skin in patients given PUVA and ciclosporin: nested cohort crossover study.
Lancet. 2001; 358: 1042-5.

Workshop of the Research Unit of the Royal College of Physicians of London; Department of Dermatology, University of
Glasgow British Association of Dermatologists. Guidelines for management of patients with psoriasis. BMJ. 1991; 303: 829-35.
Koo J, Lee J. Cyclosporine: what clinicians need to know?. Dermatol Clin. 1995;13: 897-907.

Lebwohl M. A clinician’s paradigm in the treatment of psoriasis. J Am Acad Dermatol. 2005; 53: S59-69.

Aydin F, Conturk T, Senturk N, et al. Methotrexate and ciclosporin combination for the treatment of severe psoriasis. Clin Exp
Dermatol. 2006;31:520—4.

Feliciani C, Zampetti A, Forleo P et al. Nail Psoriasis: Combined therapy with systemic cyclosporin and topical calcipotriol.
J Cutan Med Surg. 2004;8:122-5.

Davison SC, Morris-Jones R, Powles AV, et al. Change of treatment from cyclosporin to mycophenolate mofetil in severe
psoriasis. Br J Dermatol. 2000;143:405-7.

Mrowietz U. Advances in systemic therapy for psoriasis. Clin Exp Dermatol. 2001;26: 362—7.

Mrowietz U. Treatment targeted to cell surface epitopes. Clin Exp Dermatol. 2002;27: 591—6.

Lima HC, Kubo E, Rosas F, et al. Combining biologics and cyclosporine. Poster 3372. Electronic Posters. Mesting AAD,
San Francisco, 2009.

Koo J. Systemic sequential therapy of psoriasis: a new paradigm for improved therapeutic results. J Am Acad Dermatol.
1999,41:525-8.

82 | Ciclosporina na Psoriase



29.
30.
3l
32
33.
34.
35.
36.
3r.
38.
39.
40.

41.
42.

43.

44.

45.

4e.

47.

48.

49.

CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2009 | Socteoape BrasiLeiRa bE DeRToL0GIA

Nijsten TE, Stern RS. Oral retinoid use reduces cutaneous squamous cell carcinoma risk in patients with psoriasis treated with
psoralen-UVA: a nested cohort study. J Am Acad Dermatol. 2003; 49: 644-50.

Mrowietz U, Christophers E, Altmeyer P. Treatment of severe psoriasis with fumaric acid esters: scientific background and
quidelines for therapeutic use. The German Fumaric Acid Ester Consensus Conference. Br J Dermatol. 1999;141:424-9.
Rogers M. Childhood psoriasis. Curr Opin Pediatr. 2002:14:404-9.

Morris A, Rogers M, Fischer G, et al. Childhood psoriasis: a dlinical review of 1262 cases. Pediatr Dermatol. 2001:18:188-98.
Drug Information for the Healthcare Professional - USP DI - Vol.I 21st ed. Englewood, CO: Thomson Health care —
MICROMEDEX, 2001; p. 1137.

Tauscher AE, Fleischer AB Jr, Phelps KC et al. Psoriasis and pregnancy. J Cutan Med Surg. 2002;6:561-70.

Barker J. Genetic aspects of psoriasis. Clin Exp Dermatol. 2001;26:321-5.

Dunna SF, Finlay AY. Psoriasis: improvement during and worsening after pregnancy. Br J Dermatol. 1989;120:584.

Boyd AS, Morris LF, Phillips CM et al. Psoriasis and pregnancy: hormone and immune sysfem inferaction. Int J Dermatol.
1996;35:169.

McHugh NJ, Laurent MR. The effect of pregnancy on the onset of psoriatic arthritis. Br J Rheumatol. 1989;28:50—2.
Krueger GG, Feldman SR, Camisa C, et al. Two considerations for patients with psoriasis and their clinicians: what defines
mild, moderate, and severe psoriasis? What constitutes a clinically significant improvement when treating psoriasis? J Am
Acad Dermatol. 2000; 43: 281-5.

Spuls PI, Bossuyt PM, van Everdingen 1), et al. The development of practice guidelines for the treatment of severe
plaque-form psoriasis. Arch Dermatol. 1998;134:1591—6.

Feldman S. Advances in psoriasis treatment. Dermatol Online J. 2000;6:4.

Koo YM. Current consensus and update on psoriosis therapy: a perspective from the United States. J Dermatol.
1999;26:723-33.

Imai N, Watanabe R, Fujiwara H, et al. Successful treatment of impetigo herpetiformis with oral cyclosporine during
pregnancy. Arch Dermatol. 2002;138:128-9.

Finch TM, Tan (Y. Pustular psoriasis exacerbated by pregnancy and controlled by cyclosporin A. Br J Dermatol.
2000;142:582-4.

Koo YM. Current consensus and update on psoriosis therapy: a perspective from the United States. J Dermatol.
1999;26:723-33.

Grossman RM, Chevret S, Abi-Rached J, et al. Long term sufety of cyclosporing in the treatment of psoriasis. Arch Dermatol.
1996;132:623-9.

Griffiths CE. Systemic and local administration of cyclosporine in the treatment of psoriasis. J Am Acad Dermatol.
1990;23:1242-7.

Bonifati C, Carducci M, Mussi A, et al. Recognition and treatment of psoriasis. Special considerations in elderly patients. Drugs
& Aging. 1998;12:177-90.

Lebwohl M, Ali S. Treatment of psoriasis: Pt 2. Systemic therapies. J Am Acad Dermatol. 2001;45:649-61.

Ciclosporina na Psoriase | 83




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


