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Prefacio

Coma revolugao no conhecimento de doengas imunomediadas dos Ultimos anos, a psoriase foi uma das der-
matoses que mais sofreu transformagdo na sua abordagem, compreensao e conduta terap@utica.

Sabendo da necessidade da constante atualizagdo de seus associados em relacdo ao tema, dada a importan-
cia e prevaléncia da doenca, a Sociedade Brasileira de Dermatologia edita o “Consenso Brasileiro de

Dermatologia 2012 - Guias de avaliacao e tratamento”. Esta obra consta de uma revisdo e atualizagao do
Consenso Brasileiro de Psoriase 2009, acrescidos de capitulos que se tornaram de essencial abordagem, tais como
“ Qualidade de vida e psoriase” ,” Manejo da psorfase como efeito paradoxal dos biologicos” , “Terapia rotacional,

» oo« n oo«

sequencial, intermitente e combinada” , “ Metas € transigao de tratamentos” , “Manejo do paciente grave internado”.

Sociedade Brasileira de Dermatologia agradece a todos os colaboradores que contribuiram brilhantemente com
seu trabalho, experiéncia e conhecimento e espera que, através desta obra, possa contribuir para a padronizagao de
condutas e aprimoramento do atendimento do paciente, nosso principal objetivo.

Bogdana Victoria Kadunc
Presidente da SBD da gestao 2011-2012

Claudia Pires Amaral Maia
Diretora de agdes institucionais da SBD
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PSORIASE

Consenso e algoritmo de tratamento

Definicao

A psoriase é uma doenca inflamatdria cronica da
pele e das articulagdes, imunomediada, de base
genética, com grande polimorfismo de expresséo cli-
nica.

Epidemiologia e genética

De ocorréncia universal, a psoriase acomete
igualmente homens e mulheres, sendo dermatose
frequente na pratica clinica. No Brasil, ndo existem
estudos sobre a sua prevaléncia acreditando-se que
1% da populagao seja acometida. Aspectos ambien-
tais, geograficos e étnicos podem interferir na sua
incidéncia.

A doenca pode ocorrer em qualquer idade, com
picos de incidéncia na segunda e na quinta décadas
de vida, associados a diferentes antigenos de histo-
compatibilidade. O inicio antes dos quinze anos cor-
relaciona-se, frequentemente, a casos familiares.

Estudos recentes revelam loci de susceptibilida-
de denominados Psors, localizados nos cromosso-
mos 6p, 17q, 4q e 1q.

Manifestacdes clinicas

A psorfase se manifesta, na maioria das vezes,
por placas eritematoescamosas, bem delimitadas,
ocasionalmente pruriginosas, em areas de traumas
constantes na pele — cotovelos, joelhos, regiao pré-
tibial, couro cabeludo e regido sacra. O tamanho e 0
nimero das placas sdo variaveis, podendo ocorrer
acometimento de toda a pele. Em 50% a 80% dos
casos, sdo identificadas alteragbes ungueais, espe-
cialmente, onicélise e depressoes cupuliformes.

QOutros padroes clinicos que a doenga pode apre-
sentar sao:

Psoriase invertida: lesdes localizadas em
areas intertriginosas, onde predomina o eritema.

Seboriase: quando ocorre em dreas seborreicas.

Psoriase em gotas: pequenas papulas eritema-
toescamosas, predominantes no tronco e raiz dos mem-
bros, ocorrem, geralmente, em adolescentes ou adultos
jovens, muitas vezes, apds quadros infecciosos.

Psoriase eritrodérmica: acometimento de mais
de 90% da superficie corporal, de carater subagudo ou
cronico e comprometimento do estado geral. Pode ocor-
rer por piora da psoriase em placas ou pustulosa gene-
ralizada e, raramente, como manifestagdo inicial da
doenca.

Psoriase pustulosa

® generalizada (von Zumbusch): quadro generali-
zado de pustulas estéreis, com febre & comprometimen-
to do estado geral. Na maioria das vezes, apresenta-se
em doente com psoriase em placas, apos exposi¢do a
fatores de piora: hipocalcemia, interrupgdo de corticote-
rapia sistémica, infecgdo, terapia topica intempestiva.
Dado o comprometimento de varios 0rgaos, pela libera-
Gdo de mediadores inflamatérios em grande quantidade,
essa apresentagdo da psoriase pode levar a quadros de
choque, septicemia e morte. (Ver Guias de Tratamento.

® generalizada na gravidez: em gestantes, de
novo ou como evolugdo de psoriase em placa, com
ou sem hipocalcemia.

® palmoplantar: quadro crénico, limitado as pal-
mas e/ou plantas, de pustulas estéreis que se manifes-
ta em adultos, mais habitualmente, no sexo feminino.

® outras formas menos frequentes: a policiclica,
a acrodermatite continua.

Psorfase: consenso e algoritmo de tratamento | 11



Psoriase na infancia (quadro clinico detalhado
no capitulo especifico)

Psoriase artropatica: a artrite soronegativa,
encontrada em 10 a 40% dos doentes de psoriase,
geralmente afetando as articulagoes das maos, pés e,
mais raramente, 0s tornozelos e 0s joelhos (mono ou
oligoartrite assimétrica). Em menor nimero de casos,
a artropatia pode se manifestar como poliartrite simé-
trica (a artrite reumatoide-simile), a espondiloartrite
ou a artrite mutilante. (Capitulo 3).

Outras comorhidades

Além da artrite, as doengas classicamente rela-
cionadas com psoriase sdo: a doenca de Crohn, a
uveite e os distdrbios psiquiatrico-psicossociais. Nos
(ltimos anos, a sindrome metabdlica como um todo e
seus componentes isolados — a hipertensdo, a obesi-
dade, o diabetes tipo Il e a dislipidemia - tém sido
associados a psoriase, e ainda, especialmente em
quadros mais graves, como fator independente de
agravamento do risco cardiovascular. Estudos recen-
tes evidenciaram maior prevaléncia de doenga gordu-
rosa ndo alcodlica do figado e de disfungao erétil,
secunddria a aterosclerose pélvica incipiente, que,
inclusive, € preditora de doenca cardiovascular futura.

Essas associagoes, verificadas especialmente
nos casos de psoriase moderada a grave, sao signifi-
cativamente maiores que as encontradas na popula-
¢ao geral. O conhecimento dessas associagoes, no
quadro clinico da psoriase, determina uma nova pos-
tura do dermatologista frente a essa doenga.

Fatores desencadeantes/agravantes
Fatores locais

o Trauma: todos os tipos de trauma tém sido
associados (fisico, quimico, elétrico, cirlrgico,
infeccioso, inflamatdrio, escoriagao das lesoes).

® Luz solar: o sol, em geral, melhora a psoriase.
Entretanto, ela pode ser agravada via fendbmeno de
Koebner, se houver exposicdo solar aguda e intensa.

12 | Psorfase: consenso e algoritmo de tratamento
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Fatores sistémicos

o Infecgao: infeccdo estreptocdcica de orofa-
ringe estd associada a doenga aguda, eruptiva,
conhecida como psoriase gotada. Algumas evidén-
cias de colonizacdo estreptococica subclinica podem
associar-se a psoriase em placas refrataria. HIV:
aumento na atividade da doenga em pacientes HIV
positivos. Habitualmente, ha piora no inicio da infec-
¢do e melhora nas formas avancadas. ( Ver capitulo
especifico)

o Drogas: muitos medicamentos podem asso-
ciar-se ao aparecimento e a piora da psoriase - litio,
retirada de corticoide sistémico, beta blogueadores,
antimaldricos, anti-inflamatdrios nao esteroides.

o Fatores psicogénicos/emocionais: muitos
pacientes referem desencadeamento ou piora da psoria-
se concordante com periodo de estresse ou ansiedade.

o Tabagismo: em tabagistas, existe um risco
aumentado para psoriase em placas, cronica.

@ Alcool: ¢ considerado um fator de risco para
psorfase, particularmente, em homens jovens e de
meia idade.

o Fatores enddcrinos: a intensidade da psoria-
se pode flutuar com as alteragoes hormonais.
Sobrevém picos de incidéncia na puberdade e duran-
te a menopausa. Na gravidez, os sintomas podem
melhorar ou piorar. Geralmente, hd piora no periodo
pos-parto.

Diagnéstico

E baseado na histéria, quadro clinico e, nos qua-
dros menos tipicos, no exame histopatoldgico. Na
psoriase em placas, o diagndstico é clinico, dada a
distribuigao tipica das placas e a obtengdo do sinal
do orvalho sangrante pela curetagem metddica de
Brocg. Este sinal contribui também para o diagnosti-
€0 da psorfase em gotas. O exame do couro cabelu-
do e das unhas auxilia o diagndstico.

0 diagndstico de artrite psoriasica pode ser difi-
cil, pois necessita de estudo radiologico e da intera-
¢do com os reumatologistas.
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Tratamento da Psoriase

0 tratamento da psoriase depende da forma cli-
nica da doenca, da gravidade e extensdo, da idade,
sexo, escolaridade e das condigbes do paciente, em
relagdo a sadde geral e situagdo socioecondmica.
Também deve ser levado em conta 0 que a psoriase
representa no comprometimento da qualidade de
vida do doente. As vezes, quadros clinicos mais loca-
lizados podem ser responsaveis por comprometer
varios aspectos da vida do paciente, se situados, por
exemplo, nas maos, nos genitais, na face.

Estudos comparativos e informagodes das organi-
zagoes de pacientes demonstram que pacientes com
psorfase apresentam comprometimento fisico e emo-
cional comparéavel & doenca cardiaca, cancer ou dia-
betes. Pacientes com psoriase apresentam um maior
indice de suicidio, de quadros depressivos e de con-
sumo de dlcool do que a populagdo geral. A doenca
pode ser percebida como estigmatizante pelo indivi-
duo que se sente envergonhado e rejeitado pelo
outro. Pode apresentar impacto significativo nas rela-
¢Oes sociais, na autoimagem e na autoestima, de
forma bem diversa das doengas ndo dermatoldgicas.

Em relagdo a depressao, deve-se ressaltar que o
impacto psicoldgico e emocional nem sempre estd
relacionado a extensao/gravidade da doenga cuténea.
No entanto, o tratamento da psoriase pode diminuir a
depressdo. Assim, € fundamental que oS aspectos

psicossociais sejam sempre levados em conta, quan-
do da avaliacdo das opgoes terapéuticas.

Por outro lado, o tratamento em si pode repre-
sentar dificuldades, prejudicando o lazer e as ativida-
des de trabalho. Todo esse quadro leva a quadros de
estresse recorrente, resultante de uma doenga que
pode comprometer as relagdes sociais e interferir
com as fungdes didrias. E importante considerar qual
0 aspecto da qualidade de vida esta comprometido
nesses individuos para decidir que forma de interven-
Gdo é necessdria além do tratamento clinico.

Ou seja, o tratamento deve ser individualizado
para cada doente. Como regra, deve-se esclarecer ao
doente a ndo contagiosidade, além de norted-lo
sobre a possibilidade de controle, os esforgos na
pesquisa de novos tratamentos, o beneficio da expo-
sigdo solar, o prejuizo da manipulagao e a escoriagao
das lesoes.

Os quadros leves, sem comprometimento da
qualidade de vida, podem ser tratados apenas com
medicagoes topicas. (Tabelas | e Il e capitulo espe-
cifico). Estas costumam ser utilizadas também como
adjuvantes da fototerapia ou da medicagao sistémi-
ca. Na psoriase moderada a grave, a fototerapia deve
ser a primeira opgdo terapéutica. As medicagoes
sistémicas ativas em psoriase — terapia sistémica
tradicional e imunobioldgicos — estao referidas nas
tabelas IV e V e nos capitulos especificos.

Psorfase: consenso e algoritmo de tratamento | 13
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Tabela I: Medicacdes topicas ativas em Psoriase disponiveis no Brasil

Medicagao Frequéncia Forma Eficacia Efeitos Observagoes
de uso farmacéutica colaterais

Corticosteroides 1x/ dia Cremes, /A 4 Uso em face,
Poténcia baixa pomadas dobras,

Semimucosas

Corticosteroides 1x/ dia Cremes, AR G Taquifilaxia
Pot. moderada pomadas, Supressao
logoes adrenal
Corticosteroides 1x/dia Cremes, +++H/ A+ +++/+ Taquifilaxia
Poténcia alta pomadas, Supressao adrenal
log0es/ xampus Xampus por 15 min

oferecem menor risco
de absorcao

Corticosteroides 1xa cada Frasco/ampola +++ ++++ Triamcinolona
intralesionais 3 semanas atrofia, bursite 2 a4 mg/ml
Calcipotriol 2 x/ dia Pomada ++/+++ ++

Gel e pomada

€m associagao com irritacdo cutanea, Seguro para uso

corticosteroides prurido, eritema, continuo.

foliculite Melhor tolerado quando
combinado a

corticosteroides

Pode induzir remissao

prolongada
Coaltar 1x/ dia Gel, Xampu, G A Baixa aceitagdo
formulas 0,5 a 5% cosmética.
Antralina 1x/ dia Formulagoes HFeE 4 aF Podem induzir remissao
0,5a3% prolongada
Tacrolimus 2 x/ dia Pomada A 4 Uso na face, dobras,

Semimucosas

Eficdcia: + Minima, + + Baixa, + ++ Moderada, + ++ + Alta
Risco de efeitos colaterais: + Minimo, ++ Pequeno, + + -+ Alto, ++ ++ Muito alto

14 | Psorfase: consenso e algoritmo de tratamento
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Tabela II: Terapéutica topica coadjuvante

Ceratoliticos / hidratantes:

B dcido salicilico 3 a 6% em vaselina, “cold cream”, logdo capilar.
B ureia 5 a 20% em creme, pomada ou logao.

B lactato de amonia 12% em logao e creme

B ceramidas em creme ou logao

Outros:
B dguas termais
B 6leo mineral

Na tabela IIl estao listadas as modalidades de fototerapia. No Capitulo especifico sdo detalhadas essas moda-

lidades terapéuticas.

Tabela lll: Modalidades de fototerapia

Tipo Indicacoes Contra-indicacoes  Efeitos colaterais Observagoes

UVB banda estreita Psoriase moderada  Fotossensibilidade Queimadura (++) Duas a trés vezes por semana

(311nm) Placas finas Antecedentes de Baixo risco de Cancer  Monoterapia ou associada a medicamentos
Melanoma de pele tépicos ou sistémicos

PUVA topico Psoriase leve Fotossensibilidade Queimadura (+) Duas a trés vezes por semana

Lesoes localizadas  Antecedentes de
Psoriase palmoplantar melanoma ou

Monoterapia ou associada
a medicamentos

de Ca de pele tépicos ou sistémicos
“Bath” PUVA Psoriase moderada  Fotossensibilidade Queimadura (++) Duas a trés vezes por semana
e grave Antecedentes de Monoterapia ou associada
melanoma ou a medicamentos
de Ca de pele tépicos ou sistémicos
PUVA sistémico Psoriase moderada  Fotossensibilidade Queimadura (+) Duas a trés vezes por semana
e grave Antecedentes de Monoterapia ou associada
melanoma ou a medicamentos
de Ca de pele tépicos ou sistémicos

Psorfase: consenso e algoritmo de tratamento | 19
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Tabela IV: Quimioterapia da Psoriase — Drogas de eleigao

Medicacao Dose Eficacia Efeitos colaterais Contra indicacoes Monitorizagao /
Absolutas/relativas observagoes
Metotrexato 7,5 a 25mg/sem PASI 75 na sem. 16 mielossupressdo, Gravidez: categoria X; Monitorizagao:
VO ou IM ou SC 36% a 60%. hepatoxicidade, (homens e mulheres hematoldgica
Criangas: 0,2-0,4 Nao costuma fibrose pulmonar, alt. por até 3 meses (4 sem) hepética
mg/kg/sem induzir remissao gastrintestinais, apos a suspensao (8 sem) renal a
completa embriopatia, da droga) cada (12 sem).
nefrotoxicidade lactagdo, comp.hepdtico,  Avaliar necessidade
infeccoes de bidpsia hepatica apos
Ins.renal ou hepatica, 3,5 a4 g de dose total
imunodef., alcoolismo, Mdltiplas interagGes
alt. hematoldgicas medicamentosas
Dose teste: 7,5mg
1x Antidoto: ac. folinico
Acitretina 0,52a1,0 mg/kg/dia Leve amoderada  Anormalidades Gravidez: categoria X Monitorizacao hepética
sempre apos Alta se associada  ou morte fetal, (Mulheres por até e de lipides a cada
refeicao VO a fototerapia toxicidade muco-cutanea, 3 anos apds a 2 a 4 meses,
Criangas: 0,4-0,5 PASI 75em 50%  alt. enzimas hepaticas, suspensdo da droga) radioldgica anual
mg/kg/dia hiperlipidemia Hepatopatia, Proibir doar sangue
alcoolismo, osteoporose, durante o tratamento
hiperlipidemia e por até 3 anos depois
Resposta clinica demorada
Ciclosporina 2,5 5,0 mg/kg/dia  PASI 75 Comprometimento Alteragdes renais, Monitorizacao: renal,

V0, 1 hora antes na sem. 12: 70%
ou 2 horas ap6s

refeicao

16 | Psorfase: consenso e algoritmo de tratamento

renal, hipertensao,
imunossupressao,
hipertricose,
hiperplasia

gengival, linfoma
atenuado, alcoolismo,
hepatopatia

hipertensdo ndo
controlada, antecedentes
malignidade/

Hipertensao controlada,
imunodeficiéncia, infecgdo
ativa, vacinagdo virus

hematoldgica e hepética
a cada 2-4 sem.
Mdltiplas interagGes
medicamentosas

Uso intermitente

Pode ser usada

em grévidas
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Tabela V: Imunobioldgicos na psoriase

Medicagao Dose Eficacia Efeitos colaterais Monitorizagao / observacoes
Etanercepte 50mg duas vezes PASI 75 Infeccoes m PPD e Radiografia de torax a cada ano
por semana durante na sem. 12: 55% Tuberculose m Hemograma, bioguimica, enzimas
12 semanas, seguido Doencas neurologicas hepaticas a cada 6 meses ou
de 25mg duas vezes Pancitopenia de acordo com o critério médico
por semana, Reagoes locais onde = Contraindicada vacinagdo
via subcutnea a injecdo e aplicada €Om Virus vivos
Agravamento de Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva
Efeito paradoxal
Infliximabe 5mg/kg por infusdo PASI 75 Reagoes infusionais m PPD e Radiografia de torax antes de
na semana 0,2,6 € na sem 10: 88% agudas ou retardadas iniciar o tratamento € a cada ano
apos a cada 8 semanas Infecgoes, malignidade = Hemograma, bioguimica, enzimas
ou doencga linfoproliferativa, hepéticas a cada 6 meses ou de
agravamento de insuficiéncia acordo com o critério médico
cardiaca congestiva = Contraindicada vacinagdo
Efeito paradoxal com virus vivos
Adalimumabe ~ 80mg via subcutnea PASI 75 Tuberculose m PPD e Radiografia de torax antes
seguida de 40mguma  na sem 16: 80% Malignidade, doengas de iniciar o tratamento € a cada ano
semana apos, doses hemolinfoproliferativas = Hemograma, bioguimica, enzimas
subsequentes de 40mg Infeccdes ativas ou cronicas hepaticas a cada 6 meses ou de
quinzenalmente Efeito paradoxal acordo com o critério médico
= Contraindicada vacinagdo com
Virus vivos
Ustekinumabe ~ 45mg na semana PASI 75 Tuberculose = PPD e Radiografia de trax

0, 4 e entdo de 12

em 12 semanas

se < 100Kg

90mg na semana 0, 4

e entdo de 12 em

12 semanas se > 100Kg

na sem 12: 67%

Malignidade, doengas
hemolinfoproliferativas
Infeccdes ativas ou cronicas
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€Om Virus vivos
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ALGORITMO DE TRATAMENTO DA PSORIASE

MODERADA A GRAVE

FOTOTERAPIA / FOTOQUIMIOTERAPIA - 20 sessdes

l

Sem resposta apds 20 sessoes ou intolerdncia ou contraindicagao

[ ou indisponibilidade ]

Mulheres em idade fértil Homens
Contracepgao adequada Mulheres néo férteis

' "CICLOSPORINA !

METOTREXATO - 6 semanas <—>E (Por tempo limitado) ! > METOTREXATO - 6 semanas

Lemmmmmmmeeooe- . ACITRETINA - 3 meses
Sem resposta ou

!

intolerancia ou
contraindicagéo Sem resposta ou
¢ intolerancia ou
/ contraindicacao a

BIOLOGICOS ambas medicagoes

A fototerapia / fotoquimioterapia ndo € indicada como monoterapia em caso de artrite psoridsica, e & pouco ativa
em lesoes de unhas e couro cabeludo.

0 metotrexato, em doses adequadas, costuma mostrar-se ativo ja nas primeiras 6 semanas, sendo esse 0 tempo
minimo de uso para a constatagao de NAO eficacia, se NENHUMA melhora ¢ obtida.(Consultar capitulo especifico)

A acitretina, exceto nos casos de psoriase pustulosa generalizada em que doses altas sao utilizadas, costuma ter
acao lenta. O inicio da melhora clinica em geral sO € observada apés 12 a 16 semanas de tratamento. (Consultar capi-
tulo especifico).

A ciclosporina ¢ altamente eficaz na psoriase, sendo especialmente Gtil no tratamento da psoriase eritrodérmica,
na psoriase grave na gestante e no resgate do paciente recebendo imunobioldgico. Nao se presta, no entanto, ao uso
prolongado, a maioria dos autores preconizando seu emprego por 16 a 24 semanas. (Consultar capitulo especifico).

18 | Psorfase: consenso e algoritmo de tratamento



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2012 GUIAS DE AVALIAGAQ E TRATAMENTO | SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

0 uso dos imunobioldgicos € reservado, na
maioria dos casos, para pacientes com psoriase
moderada a grave (PASI, BSA OU DLQI >10) que
tenham apresentado falha terapéutica, contraindica-
a0 ou intolerdncia as terapias tradicionais.

0 efeito paradoxal, detalhado no capitulo especi-
fico, corresponde ao desenvolvimento de psoriase,
geralmente do padrdo pustuloso palmo-plantar ou do
padrao em gotas em doentes recebendo anti-TNFs,
observado tanto em doentes de psoriase como, mais
frequentemente, em doentes com outras patologias —
artrite reumatoide, espondilite, doenga inflamatoria
intestinal.

As modalidades terapéuticas apresentadas para
tratamento da psoriase, de moderada a grave, podem
ser empregadas em: (Capitulos 10 e 11)

@ Monoterapia

Quando somente um agente terapéutico é
empregado.

e Combinagao

Geralmente permite reduzir as doses de cada
agente, diminuindo a possibilidade de efeitos colate-
rais. Em casos determinados, como a combinagdo de
acitretina ¢ PUVA ou UVB, ha comprovadamente
aumento da eficdcia terap@utica. Outras combinagoes
possiveis podem ser benéficas, tais quais: acitretina
e metotrexato ou ciclosporina, andlogos da Vitamina
D3 e fototerapia, imunobioldgicos antiTNF-o. € meto-
trexato.

@ Terapia rotacional

Usada na tentativa de reduzir a toxicidade e pos-
sivel taquifilaxia pelo uso prolongado. Empregada,
especialmente, para 0s doentes em que é necessario
incluir a ciclosporina no esquema de tratamento.

@ Intermitente

Usada em doentes que apresentam remissoes
prolongadas sem medicacao.

Outras modalidades terapéuticas
(Capitulo especifico)

Das drogas de segunda eleigdo, os ésteres do
acido fumdrico ndo se encontram disponiveis no Brasil.

Nao hd estudos controlados do micofenolato mofetil ou
da hidroxiureia na psoriase. O primeiro parece ter pouca
agdo na doenga e a hidroxiureia, de toxicidade elevada,
¢ de indicagao excepcional, de tal forma que deve ser
empregada apenas por profissionais sobre 0s quais
recaia muita experiéncia com a droga.

Antibiéticos (Capitulo “Psorfase e infeccdo”)

Com base no papel fisiopatogénico de agentes
infecciosos na psoriase, muitos dermatologistas
defendem o uso de antibioticoterapia por via sistémi-
ca, mesmo que haja auséncia de quadro infeccioso
ativo, tanto na psoriase em gotas como em outras
formas da doenca.

Corticosteroides

Os esteroides sistémicos sao formalmente con-
traindicados para tratamento da psoriase, pelo seu
efeito rebote e possivel desenvolvimento de formas
graves da doenga — psoriase pustulosa generalizada e
psoriase eritrodérmica. Em ocasides excepcionais, sao
empregados por curtos periodos e, em geral, associa-
dos a outros tratamentos. Uma indicagdo do uso de
corticosteroide sisttmico é o impetigo herpetiforme.

Novas medicacdes em estudo (Capitulo
“Terapias emergentes”)

Novos imunobioldgicos antiTNFo, com maior
comodidade posoldgica, ja vem sendo usados na
artrite psoridtica, mostrando eficacia também no trata-
mento das lesoes cutaneas. Novos anticorpos mono-
clonais e proteinas de fusdo, agora tendo alvo a IL-17
ou seu receptor, e novas pequenas moléculas encon-
tram-se em varias fases de estudo permitindo supor,
no futuro, o controle mais adequado da psoriase.

Psicoterapia

Estresse e ansiedade sao apontados por muitos
doentes como fatores de desencadeamento ou piora
do quadro. Sdo demonstradas condutas autodestruti-
vas por doentes que manipulam e escoriam suas
lesoes. A psoriase, por outro lado, costuma afetar a
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motivacdo, a autoestima e o estado de animo dos
doentes, com influéncias no seu desenvolvimento
educacional e social, e no seu desempenho no traba-
[ho. Pode ser responsavel por depressdo, inclusive
com ideias suicidas. Terapia de suporte, muitas
vezes, é recomendada para tratamento dos doentes.

Situacoes especiais

Formas graves de psoriase (psoriase pustulosa
generalizada, psoriase eritrodérmica, psoriase com
comorbidades associadas) geralmente necessitam
de internagao e cuidados especiais (Consultar capi-
tulo especifico).

Psorfase no idoso: 0os mesmos tratamentos
podem ser empregados no idoso. Em geral, devem
ser usadas doses menores (metade a 2/3 da dose
habitual), e as interagdes com as diversas medica-
0es, que comumente os idosos recebem, devem ser
conhecidas.

Psoriase e gravidez (Consultar capitulo especifico)

Psoriase na infancia e adolescéncia (Consultar
capitulo especifico)

Consideracoes finais

1- A psoriase é uma enfermidade cronica, fre-
quente e multissistémica;

2 - Estd associada ao risco de sindrome metabo-
lica e de doenga cardiovascular;

3 — Acarreta problemas financeiros para o0
paciente e familiares, assim como para 0s Servigos
de saude;

4 — Causa sérios prejuizos sociais e psicoldgi-
€0S para o paciente e familiares;

5 - 0 controle adequado da doenga promove a
reabilitacdo social do paciente, melhorando a capaci-
dade de trabalho, além de, provavelmente, diminuir o
risco de comorbidades.
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0s membros do consenso sugerem as
seguintes recomendacoes as autoridades
Sanitarias

1 - Priorizar a agdo do dermatologista, como o
profissional capacitado para diagnosticar e indicar o
melhor tratamento da psoriase.

2 — Disponibilizar para o tratamento da psoriase
medicagoes (topicas, sistémicas e agentes biologi-
€0S) que possam controlar o quadro, da forma simi-
lar a0 que € feito para doentes de outras enfermida-
des cronicas, como a AIDS, a artrite reumatoide,
transplantados, etc, priorizando o atendimento aos
doentes que apresentem formas agudas e graves da
doenca.

3~ Criar e habilitar novos centros de fototerapia,
modalidade terapéutica de baixo custo e alta eficacia,
sabidamente capaz de controlar a psoriase por mui-
tos anos (ver algoritmo de tratamento). A necessida-
de de medicag0es mais tdxicas e mais caras poderia,
desta forma, ser adiada e recomendada para um
numero menor de pacientes.

4- Habilitar infraestrutura de hospitais-dia para
facilitar a internagdo diurna de pacientes que reque-
rem cuidados multidisciplinares.

5 — Fomentar e apoiar a organizacao de associa-
GOes de pacientes de psoriase no Brasil, sempre vin-
culadas a servicos universitdrios ou a servigos cre-
denciados da Sociedade Brasileira de Dermatologia.

6- Estimular a realizagao de estudos epidemiolo-
gicos que possam determinar o perfil da doenga em
nosso pais.

7 — Reforgar vinculo entre a Sociedade Brasileira
de Dermatologia e o Ministério da Salde para regu-
lamentacdo do uso de medicagOes de alto custo,
através da formagdo de Camaras Técnicas. 4
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CAPITULO

Instrumentos de
avaliacao de gravidade
da psoriase
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CONGEITO

0 conceito de gravidade, em psoriase, depende
muito de quem é o observador e atende a série de
visoes subjetivas, mas as quais Se procura agregar
elementos objetivos.

Sob o ponto de vista do paciente, a psoriase
grave € aquela que, pela extensdo, presenca de pru-
rido ou acometimento articular, causa constrangi-
mento, ansiedade, interfere no relacionamento fisico,
social ou no trabalho. Sob a 6tica do dermatologista
clinico, o quadro grave €é aquele generalizado, eritro-
dérmico ou pustuloso, o qual compromete as dobras
com a formagdo de fissuras, ou que apresente o com-
prometimento articular. Ou seja, as situagdes que se
associam com dificuldades terapéuticas.

PASI

Para o pesquisador, a definido de gravidade
necessita de critérios objetivos que permitam men-
suragdo. Com esse objetivo em mente, surgiu, em
1978, um método com essa finalidade, quando os
autores Fredriksson e Pettersson propuseram o cdlcu-
lo do "psoriasis area and severity index" (PASI),
enquanto realizavam um dos primeiros ensaios clini-
cos com derivados do dcido retinoico.
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Com a utilizagdo do PASI, as informagées de
registros clinicos relativos a um mesmo paciente, em
periodos distintos, podem ser obtidas e, além disso,
0 percentual de melhora, ou do comportamento evo-
lutivo do paciente em resposta ao tratamento, pode
ser calculado.

Nos Estados Unidos da América, a agéncia "Food
and Drug Administration" (FDA) propds os pardme-
tros PASI 75 e PASI 50 (correspondendo, respectiva-
mente, & porcentagem de redugdo da gravidade de
75% € 50% em relagdo ao PASI pré-tratamento) para
avaliagdo de resultados terapéuticos. Hoje, o princi-
pio de andlise do PASI é de utilizagdo universal a
despeito de suas limitagoes.

0 PASI utiliza parametros clinicos, tais quais: a
intensidade do eritema, a infiltragao e a descamagao
presentes nas lesoes, e 0s parametros de drea corpo-
ral acometida. Para cada um dos parametros clinicos
define-se um valor, e para cada segmento corporal,
designa-se uma constante, a semelhanca da regra
dos nove, utilizada para calcular drea de superficie
corporea do paciente com queimaduras. A tabela
abaixo demonstra os critérios utilizados:

UNIDADE Eritema Infiltragdo  Desgamacao  Soma X area % C Produto X Constante  Total
Cabeca 0a4 0a4d 0a4d 0ai2 1a6 = 0,1
Tronco 0a4d 0a4 0a4 0ail2 1a6 = 03
MMSS  0a4 0a4 0a4 0at2 1a6 = 0,2
MMl 0a4 0a4d 0a4d 0ai2 1a6 = 0,4

TOTAL

Escala de avaliacdo de cada item: eritema, infiltragdo e descamacdo.

0 = Ausente

1 = Leve

2 = Moderado
3 = Grave

4 = Muito grave
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PASI = 0 a 72

Escala de avaliagdo de drea:

1=<10%
2=10a <30%
3 =230a<50%
4 =150a<70%
5=70a<90%
6-90a100%
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A 'soma obtida das alteragoes (eritema + infiltra-
¢do + descamagdo), para cada seguimento corporal,
¢ multiplicada pela drea comprometida naquele
seguimento, segundo uma escala de correspondén-
cia: valor 1 se <10% de area comprometida; 2=10-
29%; 3=30-49%; 4=50-69%; 5=70-89% e 6=90-
100% de drea comprometida. O produto da equacdo,
entao obtido, é multiplicado por uma constante que
retrata a proporcionalidade de area, de cada segui-
mento corporal. Assim, a cabega corresponde ao
valor constante de 0,1; o tronco a 0,3; 0s membros
superiores a 0,2 e 0s membros inferiores a 0,4.

A tabela, a sequir, exemplifica um determinado
paciente com PASI igual a 21,20 (valores aleatdrios
€ Nao necessariamente coerentes):

Os valores do PASI variam de 0 a 72 e é utiliza-
do como parametro de gravidade da psoriase cronica
em placas. Nao serve para avaliagdo de psoriase pus-
tulosa, psoriase invertida, psoriase palmoplantar,
artrite psoriasica ou ungueal. Outra limitagao do
método é a possivel variabilidade de escores entre
avaliadores distintos frente a0 mesmo paciente ou a
possivel variabilidade de escores obtidos pelo
mesmo avaliador em momentos diferentes, ou seja,
elementos que podem comprometer a validade ou a
reprodutibilidade do método. Apesar dessas ressal-
vas, € 0 método mais empregado quando de publica-
¢ao ou informacdo de resultados terap@uticos.

A maioria das publicagoes define o PASI supe-
rior a 10 como critério para rotular de moderado a
grave 0 quadro clinico da psoriase. Alguns autores,
como Schmitt & Wozel (2005), utilizam o critério de

psoriase moderada, como aquele com valor de PASI
entre 7 a 12, e grave aquele com PASI maior que 12.

BSA

QOutro método de avaliagdo de gravidade é o de
avaliagdo da superficie corporal "body surface area"
(BSA) — segundo o qual se considera apenas a drea
corporal comprometida da psoriase em placas.

0 BSA considera que a palma da mao do pacien-
te, com os dedos unidos, correspondente a 1% da
superficie corporal total.

Portanto, se o paciente tem o equivalente a 10
palmas da mao de area comprometida, ele teria BSA
10. As limitagoes dessa técnica dizem respeito a
psoriase em gotas e as lesoes da face e couro cabe-
ludo e, principalmente, ndo leva em conta a intensi-
dade inflamatéria do acometimento.

DLQI

Outra medida de gravidade, a ser utilizada e valo-
rizada, ¢ a repercussao de enfermidades dermatolo-
gicas na qualidade de vida do paciente, denominada
"dermatology life quality index" (DLQI). Esse indice
foi desenvolvido por Finlay & Khan (1994) e contém
10 questoes relacionadas as experiéncias vivencia-
das pelo paciente, na semana precedente. O questio-
nario é autoaplicavel, podendo ser utilizado para
diversas enfermidades dermatologicas, antes e pos-
tratamento. Os escores podem se situar entre 0s valo-
res de 0 a 30, e quanto maior o valor, maior é a reper-
cussao de ordem psicoldgica, social, escolar ou pro-
fissional da enfermidade no paciente, portanto, maior

UNIDADE  FEritema Infiltracao ~ Desgamacao Soma Xarea%C  Produto X Constante  Total
Cabeca 2 3 1 =6 X3 =18 0,1 =18
Tronco 4 2 1 =7 X4 =28 0,3 =84
MMSS 3 2 4 =9 X3 =27 0,2 =54
MMl 3 3 1 =7 X2 =14 0,4 =56
TOTAL PASI =21.2

Instrumentos de avaliacao de gravidade da psoriase | 29



0 grau de comprometimento de sua qualidade de vida
(Martins et al., 2004).

Uma possivel limitagao do método é que para
psoriase muito crénica a possivel adaptagdo do
paciente & sua enfermidade pode tornar a correlagao
do DLQI menos coerente com o PASI ou BSA do
paciente. Outra limitagdo & de o método ndo captar
0s impactos na qualidade de vida de pacientes de
gstrato social mais baixo, com limitado acesso esco-
lar ou ao lazer.

PDI

Além do DLQI, o "psoriasis disability index" (PDI)
pode ser utilizado como instrumento especifico para
psorfase. Consta de 15 itens relacionados ao impac-
to da psoriase, em quatro dominios: as atividades
didrias; a atividade de trabalho ou escolar; o lazer e o
relacionamento pessoal. O questiondrio é também
autoaplicavel e o paciente deve levar em considera-
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¢do os 15 dias imediatamente anteriores a aplicagao
do mesmo. Uma de suas vantagens € a possibilidade
de avaliar a repercussdo da enfermidade sobre cada
dominio e planejar intervengdes especificas (Martins
etal., 2004).

As reprodugoes dos questiondrios (DLQI e PDI),
validados para a lingua portuguesa, sdo encontradas
na publicagdo de Martins et al., 2004.

Finlay (2005) advoga a possibilidade da gravida-
de da psoriase ser avaliada por um dos trés métodos
citados acima, onde 0 autor prop0e que a psoriase
grave € aquela que apresenta um dos seguintes para-
metros: PASI > 10, ou BSA >10 ou DLQI > 10. A
denominada “regra dos 10”. Ou seja, atendendo a um
dos valores acima, em pelo menos um dos métodos,
seria 0 suficiente para 0 paciente de psoriase ser
considerado como grave e, portanto, candidato a
terapéutica sistémica. Q
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CAPITULO

Qualidade de vida
e psoriase

| am silvery, scaly. Puddles of flakes form wherever | rest m y flesh ... Lusty, though we are loathsome to love. Keen-sighted,
though we hate to look upon ourselves. ... The name of the disease, spiritually speaking, is Humiliation.

n 1

John Updike, "From the Journal of a Leper
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INTRODUGAO

A expressdo qualidade de vida foi empregada,
pela primeira vez, pelo presidente dos Estados
Unidos da América do Norte, Lyndon Johnson em
1964 quando declarou “os objetivos nao podem ser
medidos através do balango dos bancos. Eles so
podem ser medidos através da qualidade de vida que
proporcionam as pessoas.” O interesse em conceitos
como padrdo de vida e qualidade de vida foi utilizado
por cientistas sociais, fildsofos e politicos. A preocu-
pagao com o conceito qualidade de vida remete a um
movimento das ciéncias humanas e bioldgicas cuja
intengdo € valorizar parametros mais amplos que o
controle de sintomas, a diminuicdo da mortalidade
ou 0 aumento da expectativa de vida.?

A qualidade de vida é definida pela Organizacao
Mundial de Satide como percepgao individual de um
completo bem estar fisico, mental e social.

A medida da qualidade de vida pode ser utiliza-
da, na prética clinica, para facilitar a comunicagao
entre médico e paciente, a fim de identificar e moni-
torizar as alteragOes e a resposta a diferentes trata-
mentos. Pode também ser utilizada para auditar
ensaios clinicos,® sendo esta avaliagdo acrescentada
a0s ensaios clinicos relacionados aos padroes de efi-
cécia (modificacdo da doenga pelo efeito da droga) e
de seguranca (reacdo adversa a drogas).

Na década de 50, a evolugdo das ciéncias da
salde criou a necessidade de avaliar e justificar as
intervengoes. Os recursos deveriam ser aplicados
levando em consideragdo a auséncia de riscos e a
eficacia dos métodos, segundo os critérios toxicida-
de/eficdcia.

As informacoes sobre o status funcional, o bem-
estar e 0s aspectos psicologicos serdo utilizadas por
investigadores clinicos que avaliam novos tratamen-
tos e novas tecnologias.*

Como Avaliar a Qualidade de Vida?

Os instrumentos utilizados para medir a qualida-
de de vida sao baseados em questionarios desenvol-
vidos por um centro especializado, que podem nao
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Tabela I: Aplicagao das Medidas de
Qualidade de Vida

Screening e monitorizagdo das alteragdes psicossociais
no cuidado do individuo

AlteragOes da sadde, em pesquisas populacionais
Resultados nos servigos de satde ou avaliagao clinica

Andlises cost-utility

Fitzpatrick BMJ 1992(5)

ser validos em outro contexto ou outra lingua, assim,
sua revalidagao € necessaria.

A tradugdo deve ser validada por uma forma
reversa independente.

Os questiondrios desenvolvidos sdo de proprie-
dade do autor (ou autores) e, normalmente, é neces-
sdria sua prévia autorizagdo, com algumas excegoes
(por exemplo: WHOOQL™, desenvolvido pela
Organizacdo Mundial de Satde).

Embora o conceito de qualidade de vida seja
subjetivo e as suas definigdes variem, o conteddo
dos vérios instrumentos mostram alguma similarida-
de e avaliam vérias dimensoes.®

Tabela II: Dimensoes da qualidade de vida

Funcao fisica - por exemplo: mobilidade, cuidados proprios
Funcao emocional - por exemplo: depressao, ansiedade
Funcdo social - por exemplo: suporte social, contato social
Desempenho de papéis - por exemplo: trabalho, trabalho em casa
Dor

QOutros sintomas - por exemplo: fadiga, cansago, ndusea

Fitzpatrick BMJ 1992 °
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Estes questionarios podem avaliar, de forma
genérica, os diferentes aspectos do estado de salde
(instrumentos genéricos).

Para identificar o comprometimento da qualida-
de de vida por uma determinada patologia (por exem-
plo: psoriase, cancer de mama, asma) ou intervengao
(colocagao de protese de quadril), sdo desenvolvidos
questiondrios especificos. Estes sdo mais sensiveis,
mas restritos aos dominios relevantes, tais como: a
doenga, a populagdo ou a fungdo e, com isso, nao
avaliam o comprometimento da qualidade de vida
como um todo.?

* WHOOQL (World Health Organization quality of
life assessment)

Questiondrio para avaliagdo da Qualidade de
Vida, desenvolvido pela OMS.

Qualidade de Vida em Dermatologia
Na Dermatologia, a qualidade de vida pode ser
avaliada através dos instrumentos genéricos, especi-
ficos e instrumentos de condigoes especificas (uso
restrito a uma determinada patologia onde somente a
comparagao entre grupos de pacientes com a mesma
condigdo é possivel).®

Questionarios Genéricos:

SF36  (SHORT Form  Health  Survey) -
Questiondrio genérico desenvolvido por pesquisado-
res sociais americanos que trabalham com pesquisas
de seguro de salde para uso em pesquisas epide-
mioldgicas e clinicas.

E um instrumento multidimensional, composto
por 36 itens, englobados em 8 escalas (capacidade
funcional, os aspectos fisicos, a dor, 0 estado geral
da saude, a vitalidade, 0s aspectos sociais, 0S aspec-
tos emocionais e a salde mental). Ja validado para o
portugues.

WHOQOL — Publicado, em 1998, pela OMS com
a participacdo de 15 centros de saude de diversas
partes do mundo (grupo WHOQOL). Foram selecio-
nadas 100 questoes que englobam 6 dominios (fisi-
co, psicoldgico, nivel de independéncia, relagoes

sociais, meio ambiente, aspectos espirituais\reli-
gido\crengas pessoais). Também existe uma versao
menor (WHOQOL - BREF) com 26 questdes, desen-
volvida para pesquisas epidemiologicas e aplicagao
em ensaios clinicos. Ja validado para o portugués.

Questionarios Especificos:

DLQI (Dermatology Life Quality Index) —
Desenvolvido, em 1993, por Finlay, na Inglaterra, 0
questiondrio de autoavaliacdo e facil preenchimento é
composto de 10 questoes que avaliam a percepgao
do paciente em relagdo a ultima semana. Foi valida-
do para uso em pacientes acima de 16 anos de idade.
Sao avaliados os sintomas, 0s sentimentos, as ativi-
dades didrias, o lazer, trabalho ou escola, as relagoes
pessoais e o0s efeitos colaterais dos tratamentos.
Cada item recebe uma pontuagdo de 0 a 3, que sao
somados no final. O total pode variar de 0 a 30.
Quando maior o valor, maior o comprometimento da
qualidade de vida. Um total maior do que 10 j& é con-
siderado importante nesta avaliagdo. J4 validado para
0 portugués.’

Desde o seu desenvolvimento, houve um
aumento progressivo do uso do DLQI em trabalhos
gpidemioldgicos ou ensaios clinicos. Até o final de
2007, 271 artigos haviam sido publicados.®

Skindex - Foi desenvolvido para medir a qualida-
de de vida em diferentes populacoes e detectar
mudangas ocorridas com o tempo. E composto por
61 itens, com 8 escalas (os efeitos cognitivos, 0s
efeitos sociais, a depressdo, 0 medo, 0 constrangi-
mento, a raiva, o desconforto fisico e as limitagoes
fisicas). Existem duas versoes mais curtas- Skindex-
29 e Skindex 16.

Questionarios Condigao-Especifica:

PDI (Psoriasis Disability Index) - desenvolvido
por Finlay, em 1987, e validado em 1990, é um
questiondrio especifico para psoriase, de simples
preenchimento, composto por 15 questdes relacio-
nadas a psoriase. Ja validado para o portugués.’
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Qual Questionario Utilizar?

A decisdo sobre qual questiondrio depende se as
razoes sao de natureza clinica, com finalidade de
pesquisa, auditoria ou econdmica.® £ preciso incluir
a percepgdo do paciente quanto a sua doenca, suas
expectativas e o impacto da doenga e do tratamento
na sua vida. "

Psoriase e Qualidade de Vida

Os estudos comparativos e as informagoes das
organizagoes de pacientes demonstraram que
pacientes com psorfase apresentam comprometi-
mento fisico e emocional comparavel a doenga car-
diaca, cancer ou diabetes. Pacientes com psoriase
apresentam um maior indice de suicidio, quadros
depressivos e consumo de dlcool do que a populagao
geral."”

A classificagdo da psoriase como leve, modera-
da ou grave é baseada na gravidade das lesoes cuta-
neas, avaliada pelo PASI (indice da Gravidade da
Psorfase por Area) e pelo BSA (Area de Superficie
Corporea), mas também deve levar em consideragao
0 impacto da doenca nas atividades didrias do
paciente. Assim, foram desenvolvidos questionarios
para coletar informag0es pela perspectiva do proprio
paciente.”

A doenca pode ser percebida como estigmati-
zante pelo individuo que se sente envergonhado e
rejeitado pelo outro.™ Pode apresentar impacto signi-
ficativo nas relagbes sociais, na autoimagem e na
autoestima, de forma bem diversa das doengas nao
dermatoldgicas.""

0 cuidado com a doenga € o seu tratamento
também representam dificuldades que podem preju-
dicar o lazer e as atividades de trabalho.” Todo esse
quadro leva a situagoes de stress recorrente, resultan-
te de uma doenga que pode comprometer as relagoes
sociais e interferir com as fungoes didrias. ' '"'®

E importante considerar qual aspecto da quali-
dade de vida estd comprometido nesses individuos,
para decidir que forma de intervengdo é necessaria,
além do tratamento clinico.
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0 uso de questionarios de qualidade de vida
pode ajudar, uma vez que a avaliagdo do proprio
paciente pode desempenhar um papel importante no
sistema de salde e nas decisoes médicas a serem
tomadas. ##

Nas duas Ultimas décadas, varios estudos
demonstraram o impacto das doengas de pele na
qualidade de vida dos pacientes. Finlay, em 1995
(9), avaliou 0 comprometimento da qualidade de vida
em 369 pacientes, utilizando um questionario espe-
cifico por ele desenvolvido para avaliagdo da psoria-
se - Psoriasis Disability Index. Em 1997, Fortune
avaliou a contribuicdo das varidveis clinicas e o
stress causado pela psoriase.

Para a avaliagdo da gravidade da psoriase foi pro-
posta a “regra dos 10”. A psoriase é considerada
grave quando a avaliagdo realizada pelo médico (area
de superficie corporea ou o PASI) ou a avaliagao do
ponto de vista do paciente (questiondrio DLQI) for
igual ou superior a 10.%

Um estudo demonstra que uma mudanga de 5
pontos no DLQI se correlaciona com uma alteragao
clinicamente significativa na qualidade de vida. #
Embora ndo exista correlagdo entre a avaliagao
objetiva (PASI) e a qualidade de vida, parece haver
uma correlagdo entre uma melhora do PASI e uma
melhora da qualidade de vida. Os tratamentos que
levam a uma maior redugao do PASI também estao
associados a uma maior redugdo dos indices de
qualidade de vida. Um DLQI com valor de 0 ou 1
tem sido proposto como meta de tratamento e indi-
ca que a qualidade de vida nao é mais afetada pela
psoriase.

Uma resposta de 50% do PASI e uma diminuigdo
de 5 pontos do DLQI tém sido proposta como um
objetivo minimo de eficacia. Estes intervalos devem
ser monitorizados em intervalos apropriados (por
exemplo: a cada 8 semanas). **

Num estudo realizado com 300 pacientes. em
que foi aplicado o SF 36, 0 comprometimento fisico
e mental dos pacientes com psoriase é comparavel
ou excede aguele encontrado em outras doengas cro-
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nicas, como: 0 cancer, a artrite, a hipertensao, a tratamentos da psoriase (em especial, nos estudos
doenca cardiaca, o diabetes e a depressao. ** clinicos das medicagoes bioldgicas), em conjunto

A medida da qualidade de vida também ¢ parte com as medidas objetivas da psoriase
importante na avaliagdo da eficacia dos diferentes (PASI e BSA). #.22.%0.31,3233

ANEXOS: Exemplos de Questiondrios que podem ser utilizados
Questiondrios de Qualidade de Vida

Questiondrio Genérico

Questiondrio SF 36 — versdo brasileira

INSTRUGOES: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua satide. Estas informagoes nos manterao informados de
como voceé se sente e quao bem voce é capaz de fazer suas atividades de vida diaria. Responda a cada questao mar-
cando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro em como responder, por favor, tente responder o
melhor que puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saude é: (circule uma)
Excelente 1
Muito boa 2
Boa 3
Ruim 4
Muito ruim 5
2. Comparada ha um ano, como vocé classificaria sua saide, em geral, agora? (circule uma)

Muito melhor agora do que h& um ano

Um pouco melhor agora do que h& um ano
(Quase a mesma de um ano atrds

Um pouco pior agora do que hd um ano

s w N =

Muito pior agora do que ha um ano

3. Os seguintes itens sao sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum.
Devido a sua saide, vocé tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso, quanto?
(circule um ndmero em cada linha)
ATIVIDADES Sim, Sim, Néo.
dificulta muito ~ dificulta um pouco  Nao dificulta de modo algum
a) Atividades vigorosas, que exigem muito 1 2 3
esforgo, tais como: correr, levantar objetos
pesados, participar em esportes arduos.

b) Atividades moderadas, tais como: 1 2 3
MOver uma mesa, passar aspirador de pé,
jogar bola.
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¢) Levantar ou carregar mantimentos.
d) Subir vérios lances de escada.
e) Subir um lance de escada.

g) Andar mais de 1 quilometro.
h) Andar vérios quarteirges.

]
]
’
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se. 1
’
]
i) Andar um quarteirdo. 1

]

R NN NN NN
W W W W W W W W

j) Tomar banho ou vestir-se.

4. Durante as iltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou com alguma atividade

didria regular, como consequéncia de sua saide fisica? (circule uma em cada linha)
Sim Ndo

a) A quantidade de tempo que voceé levava para fazer seu trabalho ou outras atividades diminuiu? 1 2

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2

¢) Esteve limitado no seu tipo trabalho ou em outras atividades? 1 2

d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (por exemplo: necessitou de um esforgo extra)? 1 2

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou outra atividade regular
diaria, como consequéncia de algum problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)?

(circule uma em cada linha)

Sim Ndo
a) A quantidade de tempo que vocé dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades diminuiu? 1 2
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Nédo trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto cuidado, como geralmente faz? 1 2

6. Durante as dltimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram nas suas ativi-
dades sociais normais, em relacao a familia, a vizinhos, a amigos ou em grupo? (circule uma

De forma nenhuma
Ligeiramente
Moderadamente
Bastante

s W N =

Extremamente

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as dltimas 4 semanas? (circule uma

Nenhuma
Muito leve
Leve
Moderada
Grave

I N I N

Muito grave
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8.  Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo tanto o trabalho fora de

casa e dentro de casa)? (circule uma)
De maneira alguma 1
Um pouco 2
Moderadamente 3
Bastante 4
Extremamente 5

9. Estas questdes sao sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as dltimas 4 semanas. Para

cada questao, por favor, dé uma resposta que mais se aproxime da maneira como vocé se sente.
(circule um numero para cada linha)

Todo tempo A maior parte  Uma boa parte Alguma parte Uma pequena
Nunca do tempo do tempodo tempo parte do tempo
a) Quanto tempo vocé tem 1 2 3 4 5 6

se sentido cheio de vigor,

cheio de vontade, cheio de forga?

b) Quanto tempo vocé tem 1 2 3 4 5 6

se sentido uma pessoa

muito nervosa?

¢) Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 ’ 6

sentido tao deprimido que nada

pode animé-lo?

d) Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6

sentido calmo ou tranquilo?

e) Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6

sentido com muita energia?

f) Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6

sentido desanimado e abatido?

g) Quanto tempo vocé tem 1 2 3 4 5 6

se sentido esgotado?

h) Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6

sentido uma pessoa feliz?

i) Quanto tempo vocé tem se sentido cansado? 1 2 3 4 5 6
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10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram com as
suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)? (circule uma)

Todo o tempo 1
A maior parte do tempo 2
Alguma parte do tempo 3
Uma pequena parte do tempo 4
Nenhuma parte do tempo 5
11. 0 quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacoes para vocé? (circule um numero em cada linha)
Definitivamente  Na maioria das vezes, Nao sei Na maioria das Definitivamente
verdadeiro verdadeiro vezes, falsa falsa
a) Eu costumo adoecer um pouco mais
facilmente que as outras pessoas. 1 2 3 4 5
b) Eu sou tdo saudével quanto
qualquer pessoa que eu conhego. 1 2 3 4 5
¢) Euacho que a minha sadde vai piorar. 1 2 3 4 5
d) Minha sadde é excelente. 1 2 3 4 5

Questiondrio Dermatoldgico Especifico
DLQI-BRA
INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA

No. Hospital: Data:
Nome: Endereco:
Diagnostico: Escore DLQI:

0 objetivo deste questionario é medir o quanto seu problema de pele afetou sua vida NO DECORRER DA ULTIMA SEMANA.
Marque com um X a melhor resposta para cada pergunta.

Na dltima semana, quanto sua pele cocou, esteve sensivel, dolorida ou ardida?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

Na ultima semana, vocé ficou com vergonha ou se preocupou com sua aparéncia por causa de sua pele?

Muitissimo Muito Um pouco Nada
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Na dltima semana, quanto sua pele interferiu nas suas compras ou nas suas atividades dentro e fora de casa?
Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao relevante

Na ultima semana, quanto sua pele influenciou na escolha das roupas que vocé vestiu?
Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao relevante

Na ultima semana, quanto sua pele afetou as atividades sociais ou de lazer?
Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao relevante

Na ultima semana, quanto sua pele atrapalhou a pratica de esportes?
Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao relevante

7. Na ultima semana, sua pele o impediu de trabalhar ou ir a escola?
Sim Nao Ndo relevante

Caso sua resposta seja NAO, na (ltima semana, quanto sua pele Ihe causou problemas no trabalho ou na escola?
Muito Um pouco Nada

8. Na ultima semana, quanto sua pele Ihe causou problemas com seu parceiro ou amigos mais proximos e parentes?
Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao relevante

Na ultima semana, quanto seu problema de pele Ihe causou dificuldades sexuais?
Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao relevante

Na dltima semana, quanto o seu tratamento para a pele foi um problema deixando sua casa desorganizada ou tomando
muito o seu tempo?
Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao relevante

Pedimos a gentileza de verificar se todas as perguntas foram respondidas por vocé.
Muito obrigado.
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Questionario Especifico para Avaliacdo da Psoriase
PDI - iNDICE DE INCAPACIDADE CAUSADA PELA PSORIASE

Obrigado por sua ajuda ao responder este questiondrio.
Por favor, marque com um “X” a melhor resposta para cada pergunta.

Todas as perguntas referem-se as ULTIMAS 4 SEMANAS
ATIVIDADES DIARIAS:

Quanto a sua psoriase interferiu na realizacao de suas atividades dentro e fora de casa?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

Com que frequéncia vocé vestiu diferentes tipos ou cores de roupas, por causa da sua psoriase?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

Vocé teve que trocar de roupas ou lava-las mais frequentemente do que faria?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

Quanto a sua psoriase foi para vocé um problema no cabeleireiro ou barbeiro?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

A sua psoriase fez com que tomasse mais banhos do que de costume?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

ESCOLA OU TRABALHO (se aplicavel):

Quanto a sua psoriase fez vocé perder dias de trabalho ou de aula, nas dltimas quatro semanas?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

Quanto a sua psoriase o (a) impediu de realizar alguma atividade, no trabalho ou na escola nas ultimas quatro semanas?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

Sua carreira foi afetada pela sua psoriase? (exemplos: promocao recusada, perda de emprego, solicitado (a) mudar de emprego).
Muitissimo Muito Um pouco Nada

SE VOCE NAO ESTA NA ESCOLA OU NAO TRABALHA: PERGUNTAS ALTERNATIVAS

Quanto a sua psoriase fez com que deixasse de realizar suas atividades diarias normais, nas dltimas quatro semanas?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

Quanto a sua psoriase mudou seu jeito de fazer as atividades de vida diaria, nas ultimas quatro semanas?
Muitissimo Muito Um pouco Nada
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Sua carreira foi afetada pela sua psoriase? (exemplos: promogao recusada, perda de emprego, solicitado (a) a mudar de
emprego).
Muitissimo Muito Um pouco Nada

RELACIONAMENTOS PESSOAIS:
Quanto a sua psoriase Ihe causou dificuldades sexuais, nas ultimas quatro semanas?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

Quanto a sua psoriase lhe causou algum problema com seu (sua) parceiro (a), amigos mais proximos ou parentes?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

LAZER:
Quanto a sua psoriase impediu vocé de sair socialmente ou de realizar qualquer outra atividade?

Muitissimo Muito Um pouco Nada

Quanto a sua psoriase dificulta a pratica de algum esporte?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

Quanto vocé nao conseguiu usar, foi criticado ou impedido de usar banheiros publicos ou vestiarios por causa de sua psoriase?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

Quanto a sua psoriase fez com que fumasse ou bebesse (bebidas alcodlicas) mais do que de costume?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

Até que ponto a sua psoriase ou o seu tratamento fez com que sua casa ficasse desorganizada ou baguncada?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

Por favor, cheque se vocé respondeu todas as questes.
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A psoriase ¢ uma doenca inflamatéria cronica,
imunomediada, de base genética, manifestada prin-
cipalmente na pele, embora tenha efeitos patoldgicos
sistémicos. O consideravel impacto psicoldgico
pode ser observado na redugdo da qualidade de vida
e da produtividade dos portadores. As formas mais
graves tém sido epidemiologicamente associadas a
certas doengas que, embora com 6rgaos-alvos dis-
tintos, guardam semelhanca de fatores patogénicos.
Classicamente, as doencas relacionadas com psoria-
se sdo: a artrite psoridsica, a doenga de Crohn, a
uveite e os distlrbios psiquidtrico-psicossociais. Nos
(ltimos anos, a sindrome metabdlica, como um todo,
e seus componentes isolados tém sido associados a
psoriase."*** Gelfand et al (2007) foram os primeiros
estudiosos a considerar a psoriase como um fator
independente de agravamento do risco cardiovascu-
lar. Estudos recentes evidenciaram ainda maior pre-
valéncia de doenga gordurosa ndo alcodlica do figa-
do (NAFLD), de doenca celiaca®®” e de disfungao
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erétil, secundaria a aterosclerose pélvica incipiente,
que, inclusive, é preditora de doenga cardiovascular
futura.® Dados epidemioldgicos preliminares suge-
rem que o tratamento adequado da psoriase poderia
reduzir o risco de incidéncia dessas comorbidades.

De forma simplificada, podemos classificar as
comorbidades associadas a psoriase em classicas,
emergentes, relacionadas ao estilo de vida e aos tra-
tamentos da doenga (Tabela 1).

Comorbidades Classicas
Artrite Psoriasica

Na psoriase, 0 acometimento articular é frequen-
te, ocorrendo entre 6 a 40% dos pacientes.
Atualmente, com maior atencdo ao diagnastico pre-
coce e aos estudos populacionais mais abrangentes,
¢ mais provavel que esta prevaléncia seja mais proxi-
ma do limite superior desta variagdo.’

A artrite psoridsica, classificada como uma das
variantes das espondiloartropatias, é uma das graves

Tabela I: Comorbidades associadas a psoriase.

Classicas Artrite psoridsica (Aps)
Doenca Inflamatoria Intestinal cronica (DIC)
Disturbios psicolégicos e psiquiatricos (DPP)
Uveite
Emergentes Sindrome metabélica (SM) e/ou um dos seus componentes

Doencgas cardiovasculares

Doenca gordurosa do figado ndo alcodlica (NAFLD)

Aterosclerose

Relacionadas ao estilo de vida Tabagismo
Alcoolismo

Ansiedade

Relacionadas ao tratamento

Dislipidemias (Acitretina)

Nefrotoxicidade (Ciclosporina)

Hipertensdo (Ciclosporina)

Hepatoxicidade (Metotrexato, leflunomida, acitretina)
Cancer de pele (PUVA)
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complicagoes da doenga psoridsica, tem curso cro-
nico e pode levar & incapacidade gragas ao progres-
sivo dano articular, processo este que se inicia nas
insercoes dos tenddes - as entesis - culminando com
a entesopatia tipica a qual progride para lesar a arti-
culagdo de maneira deformante e incapacitante. Os
mecanismos fisiopatogénicos pelos quais desenca-
deiam a inflamagdo sdo idénticos aos do acometi-
mento cutaneo e, provavelmente, as variagoes gené-
ticas de cada individuo sao determinantes no aco-
metimento articular ou ndo.**

Em até 85% dos pacientes, as lesoes cutaneas
precedem oS sinais e sintomas do acometimento
articular; em aproximadamente 10%, o acometimen-
to cutdneo e o articular sdo concomitantes e iniciais
e, em torno de 15%, os sinais e sintomas articulares
sdo as primeiras manifestagoes da doenca.""

0 envolvimento das articulagbes ndo esta rela-
cionado & maior ou menor gravidade da doenga cuta-
nea, mas pode relacionar-se com a presenca de aco-
metimento ungueal, assim como a presenga de dac-
tilite e entesite, que sao manifestagoes precoces ine-
quivocas de dano articular.”

A artrite psoridsica é de dificil diagndstico, prin-
cipalmente nas formas leves e nas fases iniciais,
porém o diagndstico precoce é imprescindivel para a
prevencdo do dano articular. Classicamente, consi-
deram-se cinco tipos acometimento da artrite psoria-
sica: 1 - Poliartrite simétrica, que ocorre em 50% dos
casos, e é muito semelhante a artrite reumatoide.

2 - Mono e ou oligoartrite assimétrica ocorrendo
em 35% das vezes.

3 - Interfalangeana distal (DIP) que ocorre em
5% dos casos.

4 - Forma axial, quando ocorre a espondilite e ou
a sacroiliite, que acomete 5% dos pacientes.

5 - Forma mutilante, mais grave e por sorte mais
rara, ocorrendo em menos de 5% dos pacientes.

Mais recentemente, foram propostas apenas 2
formas de classificacdo da artrite psoridsica:

1- Forma oligoarticular, tipo periférica isolada,
onde menos de 4 articulagoes estdo acometidas, ou

poliarticular guando ocorre em mais de 5 articulagoes.

2 - Doenga axial com ou sem artrite
periférica. 12181

0Os sintomas predominantes sao: dores articula-
res persistentes tanto nas articulagoes distais como
axial, inclusive em repouso, presenga de dores nos
pontos de insergao dos tendoes (entesites) e infla-
magdo das partes moles nas articulagoes distais
(dactilite).™*

Abaixo, 0 quadro comparativo dos principais
sinais e sintomas comparados com a artrite reuma-
toide:

Em relagdo aos exames radiologicos para o diag-
nostico, exceto nas formas avangadas, sao inconclu-
sivos. As alteragdes mais sugestivas estao: a presen-
¢a de ostedlise crescente, a deformidade 6ssea "tipo
l&pis na xicara" (que é muito sugestivo), a anquilose,
a formagdo de esporoes, as proliferagdes 0sseas ao
redor de erosoes paramarginais. As alteragoes suges-
tivas de entesites sdao mais bem visualizadas pela
ressonancia magnética e pelo ultrassom.''®

Dentre diferentes critérios para o diagndstico, o
idealizado pelo grupo CASPAR é o mais utilizado.
Dentro deste critério, o diagndstico deve ser conside-
rado se 0 paciente apresentar a entesite ou a artrite ou
a lombalgia associada a, pelo menos, 3 dos seguin-
tes critérios ou somar 3 pontos:

1. Lesdo de psoriase atual (2 pontos);

2 Historia familiar de psoriase (1 ponto);

3. Lesdo ungueal de psoriase (1 ponto);

4 Dactilite atual ou pregressa diagnosticada

Artrite Artrite

psoriasica reumatoide
Lesdo distal e unhas  comum incomum
Dor lombar comum incomum

Lesdo de pele comum e tipico raro ¢ atipico

Dactilite e entesite comum incomum
Dor em repouso comum incomum
Simetria comum incomum
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por um reumatologista (1 ponto);

5. Fator reumatoide negativo (1 ponto);

6. Alteragao 6ssea justa articular (ndo osteofito-
se) ao RX (1 ponto).

Assim, pode-se notar a importancia dos sinais
dermatoldgicos para o diagnostico da artrite psorid-
sica — onde, dos 6 critérios listados, 4 se referem ao
comprometimento dermatoldgico. O critério “CAS-
PAR" tem uma sensibilidade de 91,4% e especifici-
dade de 98,7% para o diagnastico.

0 tratamento deve ser iniciado 0 mais precoce-
mente possivel, a fim de evitar os danos articulares
definitivos, a ser instituido conjuntamente com o reu-
matologista. Além dos anti-inflamatérios ndo hormo-
nais (sedativos da dor), sdo necessarios um ou mais
medicamentos efetivos para a prevengdo dos danos
articulares, tais quais: os DMARDs (0 metotrexato, a
ciclosporina, a leflunomida, a sulfasalazina), além
dos imunobioldgicos, como o etanercepte, o inflixi-
mabe ou o adalimumabe dentre outros possiveis.
Abaixo, um quadro resumo do tratamento. ' "%

AINEs (anti-inflamatérios ndo hormonais);
DMARDs (drogas antirreumdticas, modificadoras da
doenca).

A artrite psoridsica pode ainda ser considerada
um desafio diagnostico, sendo, muitas vezes, diag-
nosticada erroneamente, principalmente na auséncia
de lesoes cutaneas. Apesar dos grandes avangos para
um diagnostico precoce, é ainda uma condigao, sub-
reconhecida e subtratada. Porém, com o reconheci-
mento dos sinais iniciais e ou preditores da possibi-
lidade futura de artrite, 0 dermatologista pode ser
peca-chave no reconhecimento precoce da artrite, e,
consequentemente, decidir junto com reumatologis-

Artrite periférica
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ta o melhor tratamento e prevenir as lesées defor-
mantes e incapacitantes.

1. Doenca Inflamatéria Intestinal (DII)

Os pacientes com doenga de Crohn (DC) tém
sete vezes maior chance de desenvolver psoriase e 0s
pacientes com psoriase tm um risco 2,9 vezes maior
de desenvolverem DC, quando comparados com a
populagdo geral.*®* Binus et al. (2012) que os
pacientes com psoriase e DIl concomitante tém uma
taxa maior de comorbidades (como artrite soronegati-
va, tireoidite, diabetes e linfoma) que 0s pacientes
com psoriase apenas, 0 que poderia ser explicado
pelas vias inflamatérias comuns e pela genética.
Embora a suscetibilidade individual & psoriase, a
doenca de Crohn e & retocolite ulcerativa tenha sido
localizada em regides proximas entre si no cromosso-
ma, varios outros loci genéticos sdo também encon-
trados, em cada uma destas condigoes, e, em estudo
recente, foram identificados sete loci de susceptibili-
dade compartilhados pela psoriase e DC. #%

Distirbios Psicolégicos e
Psiquiatricos (DPP)

0 impacto fisico, emocional e social da psoriase,
na qualidade de vida, é similar ou até pior do que o
observado nos portadores de doenca cardiaca isqué-
mica, cancer, artrite e diabetes.*# A psoriase estd
associada a uma baixa autoestima e distirbios do
humor; tendo prevaléncia de ansiedade e depressao,
de 30% e 60%, respectivamente, entre os individuos
acometidos. Cerca de 10% dos pacientes com psoria-
se considera a possibilidade de suicidio.”** Dados
mais recentes revelam que a depressao e a ansiedade

pele e unhas axial dactilite entesite

AINEs

Esteroides intralesional X

Fisioterapia

DMARDs X X
Anti TNFs X X
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sao0 encontradas, principalmente, em mulheres com
problemas familiares causando grande impacto na
qualidade de vida dela. O controle da psoriase tam-
bém pode afetar o curso da depressdo. Um estudo
demonstrou que 0s pacientes com psoriase, tratados
com etanercepte com sucesso apresentaram diminui-
¢do consideravel da gravidade/frequéncia dos episo-
dios depressivos.® 0s quadros de depressao podem
guardar semelhanca direta com 0s mecanismos fisio-
patoldgicos da psoriase, embora estejam mais rela-
cionados aos distdrbios comportamentais de reclu-
a0, impostos pelas lesdes cutaneas, que favorecem
0 alcoolismo, o tabagismo e, por conseguinte, levam,
indiretamente, ao sedentarismo.

Deve-se ressaltar que o impacto psicoldgico e
emocional nem sempre esta relacionado a
extensao/gravidade da doenga cutanea. No entanto, o
tratamento da psoriase pode diminuir a depressao.
Assim, é fundamental que 0s aspectos psicossociais
sejam sempre levados em conta, quando da avalia-
ao das opgoes terapéuticas.

Uveite

Embora haja a associagdo de psoriase (principal-
mente, a artropatica e a psoriase pustulosa) com doen-
¢a inflamatoria intraocular, especialmente, a uveite,
poucos estudos avaliaram as patologias oftalmoldgicas
que acompanham a psorfase vulgar. Em estudo realiza-
do na Bahia, em 2012, as anormalidades oculares
foram detectadas em 43/50 pacientes com psoriase,
sendo a mais frequente a disfungdo da glandula de
Meibom (DGM), presente em 37 (74%). Estes dados,
certamente, sdo 0S primeiros € (nicos registros da pre-
valéncia de oftalmopatias, em psoridsicos no Brasil. A
frequéncia da DGM encontrada esta muito acima dos
registros na populagdo geral (3,5%), sugerindo maior
predisposicdo nos que tem psoriase.”

Comorbidades Emergentes

A sindrome metabodlica (SM) engloba um grupo
de fatores de risco, incluindo a obesidade, a dislipi-
demia, a hipertensdo e a resisténcia insulinica.

Estudo de base populacional realizado no Reino
Unido confirma a associagdo entre psoriase e SM e,
quanto maior a gravidade da psoriase, mais forte se
mostra essa associagdo. Além disso, as associagoes
com obesidade, hipertrigliceridemia e hiperglicemia
aumentam também com a gravidade da psoriase,
independente dos outros componentes da SM. A pre-
senca de SM é um preditor forte para o desenvolvi-
mento de doenga cardiovascular (DCV). Os pacientes
com psoriase grave tém maior risco de mortalidade
CV, independente dos fatores de risco cardiovascula-
res tradicionais.**

A resposta inflamatéria cronica com produgdo de
citocinas Th1 e Th17 na psoriase promove inflama-
Gao sistémica. As citocinas pro-inflamatérias como a
IL6 e TNFo podem estimular o eixo hipotaldmico-
hipofisario, reconhecidamente associado com a obe-
sidade central, a hipertensao e a resisténcia a insuli-
na; desse modo, a psoriase pode potencializar e
agravar a obesidade, o diabetes, a trombose e a ate-
rosclerose. Assim como essas mesmas condigoes,
com produgdo de moléculas inflamatorias, tais
como: IL6, TNFa, inibidor de ativagdo do plasmino-
génio (PAI-1) e alguns hormdnios (leptina, resistina),
promovem estado pré-inflamatério crénico, contri-
buindo para o surgimento e/ou agravamento da pso-
riase. Os niveis de PAI-1, a proteina antifibrinolitica
produzida no figado e a gordura visceral estao rela-
cionados com DCV (33). Esses achados sugerem
que a obesidade poderia potencializar as vias infla-
matdrias, mediadas por TNFa e IL6, vistas na psoria-
se, levando adicionalmente a diminuicdo da regula-
¢ao glicémica, a dislipidemia, a disfungdo endotelial
e a hipertensdo, com consequente aumento do risco
cardiovascular, pela inflamagao psoridtica. 0Os
pacientes com duragdo de psoriase maior que oito
anos apresentam prevaléncia maior de doenga coro-
nariana. A psoriase é também fator de risco para DCV,
em mulheres com doenca de longa duragao e com
artrite concomitante.*** A ligacdo entre a psoriase e
as suas comorbidades € o estado de inflamagao cro-
nica, comum a estas patologias. Mesmo apds 0 ajus-
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te para fatores de risco de doenga cardiaca, tais
como: o fumo, o diabetes, a obesidade, a hipertensao
e a hiperlipidemia, a probabilidade de infarto agudo
do miocardio € maior nos pacientes com psoriase do
que na populagdo geral, com o risco relativo sendo
especialmente mais elevado em pacientes mais
jovens e com psoriase mais grave.” As evidéncias,
cada vez mais, sugerem haver relagao entre a psoria-
se e suas comorbidades, com maior morbimortalida-
de e hospitalizagdo dos pacientes afetados, indican-
do a necessidade de uma abordagem multidisciplinar
no manejo dos pacientes. A obesidade e a produgao
de citocinas pré-inflamatdrias associam-se com as
formas clinicas e a gravidade da psoriase. Ainda que
haja especulagoes sobre o real envolvimento da obe-
sidade na fisiopatogenia da psorfase, ha demonstra-
¢ao de que os hormdnios, como a leptina e a pro-
Opio melanocortina (POMC), estdo ligados direta-
mente a0s mecanismos patogénicos da obesidade.
Os genes da leptina e da POMC sao considerados
dois dos mais importantes® no depésito irregular de
gordura e o desenvolvimento de resisténcia periférica
ainsulina. Além disso, eles tém efeito pré-inflamato-
rio e se associam aos linfocitos T, com marcadores
inflamatorios permanentes, assim como a proteina C,
IL6, IL2, TNFa, dentre outros.

Nesse sentido, a obesidade poderia participar no
desencadeamento da psoriase, baseado no estado
pro-inflamatorio crénico que evoca, ou poderia ser
consequéncia da psoriase, decorrente das disfungoes
metabdlicas somadas ao prejuizo na qualidade de
vida e aos habitos alimentares do portador dessa
doenga.” O estudo NURSES Health I, com dados
prospectivos de 78.626 mulheres, acompanhadas
durante 14 anos, aponta como fatores de risco -
importantes para o desenvolvimento da psoriase - a
obesidade e 0 ganho ponderal. A analise multivaria-
da mostrou que o risco relativo seria maior naquelas
mulheres com indice de massa corporal (IMC) mais
elevados (38). Um IMC maior que 30kg/m? define a
obesidade, e entre 25 e 30Kg/m2, o sobrepeso.
Estudo desenvolvido no ambulatério de psoriase da
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Universidade Federal da Bahia demostrou, do
mesmo modo que diversos outros lugares no mundo,
aassociagao entre obesidade e psoriase. Neste estu-
do, 0 excesso de peso avaliado pelo IMC, circunfe-
réncia abdominal (CA), e indice cintura-quadril (ICQ)
foi fortemente associado as formas graves de psoria-
se, artropatia e envolvimento facial. A obesidade foi
correlacionada positivamente ao PASI. As correla-
coes entre os valores de PASI e as medidas antropo-
métricas (CA, ICQ e IMC) foram altamente significa-
tivas (p=0,001, p=0,007 e p=0,010; respectiva-
mente)* Alguns estudos indicam que a perda de
peso pode melhorar ou levar & remissdo da psoriase.
No entanto, a perda de peso por si S0 pode nao ser
suficiente para controlar a doenga.”"** Muitos
aspectos da associagao entre psoriase e obesidade,
como 0 impacto da obesidade na resposta ao trata-
mento da psoriase e 0 impacto de drogas antipsorid-
ticas na sindrome metabdlica, ainda precisam ser
mais bem elucidados através de estudos prospecti-
vos longitudinais.

Comorbidades relacionadas ao estilo de
vida e aos tratamentos

Os portadores de psoriase apresentam maior fre-
quéncia de tabagismo e etilismo, 0 que também con-
tribui para uma elevacdo do risco de doenga cardio-
vascular. O risco de desencadeamento da psoriase é
70% maior em tabagistas, quando comparados aos
nao fumantes. O tabagismo é associado, principal-
mente, as formas pustulosas de psoriase. “ 6474
A prevaléncia de psoriase encontra-se aumentada
entre 0s pacientes que abusam do consumo de
alcool e nestes esta relacionada ao maior risco de
esteatose alcodlica, menor resposta aos tratamentos,
além de depressdo e ansiedade. Estudos relacionam
0 alcoolismo com 0 agravamento da psoriase.” 0
efeito do tabagismo seria anulado somente apds
vinte anos de abstinéncia e ¢ maior para fumantes
correntes do que em ex-tabagistas.*

HAa um aumento aparente no risco de doengas
neoplasicas em pacientes com psoriase, embora 0s
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dados da literatura ndo sejam muito consistentes por
causa das diversas limitagoes metodoldgicas.”
Alguns estudos relatam risco maior de desenvolvi-
mento de doengas mieloproliferativas. Um estudo
com mais de 2.700 pacientes com psoriase e acom-
panhados por mais de quatro anos mostrou um
aumento de quase trés vezes no risco relativo de
desenvolver qualquer tipo de linfoma, quando com-
parado com 0 grupo controle, apos o reajuste para
sexo e idade. Estudo de incidéncia e de base popula-
cional demonstrou que oS pacientes com psoriase
apresentam risco maior de desenvolvimento de can-
cer do sistema linfoprolifeartivo e pancreatico que a
populacdo geral. Além disso, os pacientes com doen-
Gca de longa duragdo parecem ter risco aumentado
para o desenvolvimento de cancer de colon, bexiga e
rim. Esse risco aumentado pode advir dos mecanis-
mos imunologicos, envolvidos na patogénese da
psoriase.*** Alguns estudos ndo demonstraram que o
risco de surgimento de cancer de pele (melanoma ou
nao melanoma) venha a ser maior que ao encontrado
na populagao geral. Contudo, hd subpopulagdes, com
risco definitivamente aumentado de cancer cutaneo,
como por exemplo: individuos brancos que recebe-
ram mais de 250 sessoes de PUVA. Estes apresenta-
ram risco quatorze vezes maior de carcinoma espino-
celular do que pacientes que receberam menor
nimero de sessdes. Os tratamentos como PUVA, o
metotrexato (em altas doses) e a ciclosporina tam-
bém podem estar associados a carcinogénese. **

Antes da decisdo entre as terapéuticas sistémi-
cas, é importante realizar um checklist para a detec-
¢ao de comorbidades, os habitos de vida (tabagismo
e alcoolismo, por exemplo); o exame clinico (peso,
altura, IMC, TA), o exame oftalmoldgico em pacien-
tes maiores de 40-50 anos, a avaliagdo da gravidade
da psoriase (BSA/PASI, DLQI) e os exames laborato-
riais (glicemia, lipidograma, perfil hepdtico e fungao
renal); além de estimular habitos de vida saudaveis.
Lembrar que condigOes associadas a obesidade,
como NAFLD, sdo contraindicagoes relativas ao uso
de metotrexato; que 0s imunobioldgicos de dose fixa
apresentam reducdo do efeito em pacientes com
excesso de peso; que a presenca de hipertensao difi-
culta 0 manejo da ciclosporina e que a dislipidemia,
por vezes, impossibilita o tratamento com acitretina
ou com ciclosporina.®* Como o estresse emocional &
fator desencadeante e exacerbador da psoriase, sdo
recomendadas atividades como: a Yoga, a meditagao
e 0s exercicios relaxantes, além da individualizagao
dos tratamentos medicamentosos nesses pacientes,
a fim de controlar, por longo prazo, sua patologia e
melhorar a qualidade de vida.*"*®

Conclusao: A psoriase deve ser considerada
uma doenca sistémica, e, portanto, a abordagem
deverd ser multidisciplinar, com a identificagdo de
fatores de risco CV e as doengas metabdlicas; e,
sendo a pele, o 6rgdo alvo principal da doenga, o
dermatologista tem importancia fundamental na
identificacdo das possiveis condigdes marbidas,
adaptando a melhor terapéutica, em associagao com
0s demais especialistas. O
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INTRODUGAO

0 tratamento tdpico - administracdo de medica-
mento diretamente sobre a lesdo cutdnea - permite
minimizar os possiveis efeitos colaterais do trata-
mento em outros 6rgdos e na pele nao lesada.

Nas formas leves de psoriase, a terapéutica topica,
seja em monoterapia, seja combinada, costuma ser
suficiente para o controle das lesoes. Nas formas
moderadas a graves, o tratamento local, quando asso-
ciado a fototerapia e/ou a terapia sistémica, propicia
mais conforto ao paciente e acelera a melhora."*
Tépicos ceratoliticos, emolientes ou umectantes deve-
rao ser sempre incluidos em qualquer programa tera-
péutico, quer como coadjuvante, quer em alternancia,
com os produtos ativos e nas fases assintomaticas.*®

Na tabela | estao relacionados os tipos de medi-
camentos topicos disponiveis no Brasil e na tabela Il
0s coadjuvantes topicos.

CORTICOSTEROIDES TOPICOS

A atividade dos corticosteroides na pele se
expressa por suas agoes anti-inflamatoria, antiprolife-
rativa (antimitotica), imunossupressora, vasoconstri-
tora e antipruriginosa. #7450

A maioria dos ensaios clinicos com corticoste-
roides tépicos em psoriase tem utilizado o propiona-
to de clobetasol a 0,05% e o dipropionato de betame-
tasona 0,05 % com eficacia comprovada.'"
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A utilizagdo dos corticosteroides ndo deve ultra-
passar duas a trés semanas para os de alta poténcia,
quatro semanas para 0s de média poténcia e trés
meses para 0s de baixa poténcia. Quando o paciente
vai usar pela primeira vez 0 medicamento, o FDA
recomenda limitar o uso do corticosteroide de muito
alta poténcia a duas semanas. Apds a melhora clinica,
deve-se tentar a substituicao por corticosteroides de
menor poténcia, explicitando no receitudrio o tempo
adequado de uso.” Em psoriase, as respostas aos
corticosteroides topicos variam conforme a forma cli-
nica: resposta alta na psoriase invertida; resposta
moderada na psoriase do corpo; respostas discretas
na psoriase palmoplantar € na psoriase ungueal.
Corticosteroide intralesional pode ser utilizado em
lesoes localizadas e persistentes, tendo-se maior cui-
dado com os efeitos colaterais e rebote.”** 0 mais
usado é o acetonido de triancinolona, diluido na con-
centragdo de 3 a 5 mg/ml, aplicado intralesional a
cada 20 - 30 dias. (Tabela IIf)

Na psoriase do couro cabeludo, a utilizagao de
xampu contendo propionato de clobetasol a 0,05%,
tem demonstrado eficacia e seguranca. Um estudo
randomizado comparou a apresentagao em xampu,
aplicado por 15 minutos diariamente por quatro
semanas, com formulagdo em gel a 0,05%, demons-
trando que o produto ndo provocou atrofia cutdnea,

Tabela I: Terapéutica topica da psoriase: drogas ativas

Drogas ativas

Formas de apresentacao

CORTICOSTEROIDES Pomada, creme, gel, logdo cremosa, logdo capilar, fita oclusiva, injecao
intralesional, xampu de curto contato

ANALOGOS DA VITAMINA D (calcipotriol) Pomada

COALTAR e LCD Xampu, logdo capilar, formulagdes magistrais

ANTRALINA Formulagdes magistrais

IMUNOMODULADORES (tacrolimus, pimecrolimus)
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Tabela II: Terapéutica topica da psoriase:

coadjuvantes

Ceratoliticos / hidratantes:
- &cido salicilico 3 a 6% em vaselina, “cold cream”,
logao capilar.

ureia 5 a 20% em creme, pomada logdo.

lactato de amonia 12% em logdo e creme
- ceramidas em creme ou logao

Outros:
- 4guas termais - 6leo mineral

alteragoes oculares, nem a supressao do eixo hipotd-
lamo-hipofisdrio (EHH), enquanto que a formulagao
em gel causou atrofia e supressdo do EHH, em dois
pacientes (16%)."

Os efeitos colaterais dos corticosteroides topi-
cos dependem de muitos outros fatores, além da
poténcia do produto utilizado, como a localizagao
anatbmica em que vai ser aplicado, a idade do

paciente e as variagoes individuais na susceptibilida-
de, as quais sao imprevisiveis." " No entanto, quan-
do as normas de utilizagdo sdo obedecidas, a possi-
bilidade de reagOes adversas é pequena. Podem
ocorrer: a atrofia cutdnea epidérmica e dérmica, o
branqueamento da pele, a hipertricose, o eritema, as
telangiectasias, as purpuras, a dermatite perioral, as
erupgoes acneiformes, as infecgoes bacterianas,
virais e fungicas, a dermatite de contato, a catarata e
0 glaucoma.” Podem ocorrer efeitos sistémicos pela
absorcdo percutanea (sindrome de Cushing, supres-
sdo do EHH, atraso no crescimento, osteoporose,
diminuigdo do cortisol plasmdtico, aumento da glice-
mia e da pressao arterial).®*"" Outros efeitos adversos
sdo: a transformagdo de psoriase em placas para
psoriase pustulosa e taquifilaxia.”®"

Os corticosteroides topicos podem ser usados
na gestagao e em criangas, porém, com mais restri-
GOes, evitando-se aplicar em grandes extensoes da
pele e por tempo prolongado.®”

Tabela IlI: Corticosterdides topicos na psoriase

Substancia Drogas Principais Uso Apresentacao Eficacia Cuidados
Corticosteroides Propionato de 1 x dia Pomada Creme Alta/ Moderada Efeitos colaterais com o
poténcia muito alta  clobetasol 0,05% Logdo) uso prolongado Taquifilaxia
Xampu (15’

Corticosteroides Dipropionato de 1 x dia Pomada Creme Moderada / Leve Efeitos colaterais com o
poténcia alta betametasona 0,05% Logdo uso prolongado Taquifilaxia
Corticosteroides Furoato de 1 x dia Pomada Creme Moderada / Leve Efeitos colaterais com o
poténcia média mometasona 0,1% uso prolongado Taquifilaxia
Corticosteroides Acetato de 2 x dia Pomada Leve / Minima Efeitos colaterais com o
poténcia baixa hidrocortisona 1% Creme Logdo uso muito prolongado
Corticosteroides Acetonido de Lesoes Frascos Alta / Moderada Atrofia Efeitos sistémicos
intralesionais triamcinolona localizadas ~ 2ml (40mg)

persistentes

3 a bmg/ml
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Tabela IV: Imunomoduladores de uso topico

Substancia Drogas Principais  Uso

Apresentagao Eficacia Cuidados

Imunomoduladores  Pimecrolimo 2 x dia Creme 1%

Fraca Indicado na face, dobras e
Semimucosas.
Opcional, em criancas
acima de 2 anos.

Tacrolimo 2 x dia Pomada
0,03% € 0,1%

Fraca Indicado na face, dobras e
Semimucosas.
Opcional, em criancas
acima de 2 anos.

Esquemas de 1a linha para psoriase em placas
1° opgéao

Calcipotriol e dipropionato de betametasona, na mesma formulacdo, 1 vez ao dia: 4 a 8 semanas, podendo manter ou interromper

e reutilizar com seguranca, por periodos de até 52 semanas.

2° opgao

1°més: Corticosteroide de média poténcia, pela manha e — Calcipotriol, a noite;

2" més: - Calcipotriol, 2 vezes ao dia, de 22 a 6% e corticosteroide, 2 vezes ao dia, aos sabados e domingos;

3" més: - Calcipotriol, 1 ou 2 vezes ao dia, por tempo indefinido.

ANALOGOS DA VITAMINA D

As propriedades da vitamina D sobre a pele
incluem estimulo & diferenciagdo dos queratingci-
tos, inibigdo da proliferagdo epidérmica e a modifi-
cagdo da resposta imune pela ligagdo aos recepto-
res da vitamina D 4,17.18. O calcipotriol pomada
50mcg/g (Daivonex®), andlogo sintético da vitami-
na D, é um metabélito biologicamente ativo e tem
atividade antipsoriasica comparavel a corticosteroi-
de topico grau Ill, ou comparavel a antralina, com a
vantagem de ndo ser atrofogénico, nem de induzir
taquifilaxia. £ seguro e, em monoterapia, tem eficé-
cia média para o tratamento de ataque das formas
leves e moderadas de psoriase. Quando usado em
esquema combinado ou sequencial, com corticote-
rapia topica, permite periodos de remissdo mais
prolongados, sem o efeito “rebote” que a monotera-
pia com corticosteroide induz. Deve ser evitado na
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gravidez e na lactagdo.”"*® Q efeito secunddrio
principal é a irritagdo cutdnea local, chegando a
20%. Além de prurido, eritema e ardor, podem ocor-
rer foliculite e alteragoes da pigmentacdo nos locais
de aplicagao, o que dificulta a aderéncia do pacien-
te ao tratamento.'*®

Séo contraindicages relativas ao calcipotriol as
doengas com metabolismo anormal do célcio e 0s
tratamentos com medicagdes que causem hipercalce-
mia. No entanto, os riscos de alteragdo do metabolis-
mo fosfocalcico sdo excepcionais com 0s derivados
da Vitamina D por via topica, se sdo respeitadas as
normas de utilizagdo aconselhadas: - Calcipotriol: nao
aplicar em mais de 40% da superficie corporal, nem
sob oclusdo, ndo ultrapassando 100 g/semana. "%
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ASSOCIAGAO CALCIPOTRIOL /
BETAMETASONA

0 calcipotriol e o dipropionato de betametasona
(Daivobet® pomada), na mesma formulagdo, tem sido
apontado, em diferentes estudos e consensos interna-
cionais, como a melhor opgdo de tratamento topi-
€0.%#'% Quando comparado ao calcipotriol pomada, a
formulagdo associada dos 2 produtos oferece vanta-
gens, pois diminui a possibilidade de irritagao causa-
da pelo calcipotriol, tem mais rapidez de agao € o uso,
apenas 1 vez ao dia contribui para melhor aderéncia
do paciente ao tratamento. Estudos de longo prazo
confirmam que a associagao é segura.?##2%

A mesma associagdo, em veiculo GEL, permite
melhor comodidade ao paciente, em especial nas
lesGes do couro cabeludo.”

ALCATRAO

Os alcatroes de importancia, em uso dermatold-
gico, sdo de trés tipos: o coaltar, o ictiol e 0 dleo de
cade. Usado isoladamente, o coaltar tem eficacia
moderada na psoriase em placa, todavia, quando
associado aos raios UVB (método de Goeckerman
original ou modificado), potencializa a acdo destes,
de tal sorte que podem ser utilizados na metade da
dose eritematosa minima. De odor desagradavel, o
coaltar é usado como opgao alternativa, em concen-
tragoes varidveis de 1a 5%, sob a forma de pastas,
de pomadas, de géis, de logoes e de xampus (nestes
(ltimos, sob a forma de liquor carbonis detergens).
Preparagdes combinadas com dcido salicilico propi-
ciam uma melhor absorgdo. Foliculite é o efeito cola-
teral mais encontrado. Ha relatos de carcinoma em
areas tratadas com coaltar, entretanto, estudos expe-
rimentais ainda ndo estabeleceram com precisao o
risco de carcinogenicidade. E contraindicado na gra-
videz e lactagdo.!

ANTRALINA

Embora seu mecanismo de agdo na psoriase seja
especulativo, acredita-se que a antralina tenha efeito
citostatico, pois reduz a atividade mitdtica das células

epidérmicas psoridsicas. Estd indicada na psoriase
em placas, ungueal e do couro cabeludo, sendo con-
traindicada nas formas eritrodérmica e pustulosa.
Pode ser usada na infancia e deve ser evitada na gra-
videz e na lactagdo. Na falta de produtos industrializa-
dos contendo antralina, sdo prescritas formulagoes
magistrais que devem ser controladas através da
observagao da cor amarela clara (o pigmento marrom
indica que o dioxiantranol foi oxidado e transformado
em dimeros inativos). O antioxidante classicamente
utilizado nas formulagdes é o dcido salicilico que vem
sendo substituido pelo dcido ascorbico a 1 ou 2%,
com menor poder de irritagdo. A antralina produz res-
posta inflamatoria dose-dependente na pele, sendo a
concentragdo eficaz proxima da concentragdo irritan-
te.””* Em contato com o ar, oxida-se progressivamen-
te e causa manchas, na pele e nas vestimentas, o que
inibe 0 seu uso. Os efeitos colaterais mais habituais
$d0: 0 eritema e a sensagao de queimagao, nas lesoes
e na pele circundante. Praticamente, ndo ha risco de
toxicidade sistémica e, comparativamente ao calcipo-
triol e ao corticoide topico, é considerada altamente
eficaz na psoriase, levando a periodos de remissdo
prolongados. Em baixas concentragdes (0,05%), apli-
ca-se em todo o corpo, evitando o rosto, as dobras e
as genitais, por periodos de 1 a 12 horas. Para lesoes
em placa, pouco numerosas, preconiza-se a terapia
de curto contato, com preparagGes contendo de 0,5%
a 3% e tempo de aplicagdo variando de 10 minutos,
que sdo aumentados, progressivamente, até o maximo
de 1 hora.

IMUNOMODULADORES TOPICOS

0 pimecrolimo (creme a 1%) e o tacrolimo
(pomada a 0,03% e a 0,1%) sao inibidores da calci-
neurina, com efeito discreto na psoriase. (Tabela IV)
Podem ser indicados para formas localizadas na face,
nas dobras e nas semimucosas, por provocarem
menos efeitos colaterais do que os corticosteroides e
0s analogos da vitamina D.** Ndo devem ser usados
como primeira opgdo na psoriase em placas em
outras localizagoes. No Brasil, sdo aprovados para o
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uso em dermatite atdpica, sendo a indicagdo em pso-
riase considerada como “off-label”, contudo ampla-
mente citada em estudos de casos e recomendada
nos consensos de outros paises. Ndo devem ser usa-
dos em presenca de infeccoes viroticas, bacterianas
ou fungicas. Deve-se ter cautela no uso na gravidez
(categoria C) e na lactagdo (encontrado no leite
humano), apesar de a absor¢do ser minima apos
aplicagdo topica.**

TRATAMENTO TOPICO -
CONSIDERAGOES GERAIS

1) Informar SEMPRE aos pacientes sobre 0s ris-
¢0s da corticoterapia topica, em monoterapia, sobre-
tudo, se de alta poténcia e por periodos prolongados.
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Em casos selecionados, considerar a possibilidade
de uso dos corticosteroides de alta poténcia, em
esquemas de pulsoterapia, por uma semana ao més,
alternando com outras medicagoes tdpicas ativas, ou
com umectantes e ceratoliticos;

2) Estimular as terapias topicas combinadas e
sequenciais;

3) Reiterar a necessidade de hidratagao conti-
nuada da pele, mesmo nas fases de remissdo;

4) Na face, preferir os imunomoduladores topi-
cos. Evitar o uso de analogos da vitamina D, pela
possibilidade de fotossensibilizagao;

5) Na impossibilidade de terapia combinada ou
sequencial com corticosteroides e calcipotriol, con-
siderar as formulagoes de coaltar associadas  helio-
terapia. A
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A fototerapia esta classificada de acordo com 0
tipo de irradiacdo utilizada: UVA ou UVB. Trata-se de
uma opgdo terapéutica indicada de modo isolado ou
associada a vérios outros medicamentos topicos e/ou
sistémicos, com o objetivo de se obter controle rapido
das dermatoses e doses menores de medicamentos.

A fototerapia deve ser realizada com alguns cui-
dados e acompanhamento criterioso, a fim de que se
obtenha resposta terapéutica efetiva e nao ocorram
efeitos indesejados.

A psoriase é uma das principais indicacoes da
fototerapia e todos os tipos podem ser tratados com
essa metodologia. O mecanismo de agdo se faz atra-
vés da atividade antiproliferativa, anti-inflamatoria e
imunossupressora.

A molécula de DNA é o alvo principal da radia-
¢do UV, que é absorvida, gerando dimeros de pirimi-
dina e outros fotoprodutos, inibidores da sintese
celular. Qutros mecanismos envolvidos na regulagao
do ciclo celular, ttm sua agdo modificada apos a
exposicdo ao UVB, entre eles: a expressao do gene
p53 (regulador da supressdo tumoral), o complexo
das ciclinas D (ciclinas dependentes de quinase) e a
proteina p16, envolvidos na regulagdo da fase G1 da
divisao celular. Este mecanismo contribui para dimi-
nuir a hiperceratose das placas de psoriase. Além da
a¢ao no ciclo celular, a fototerapia diminui a quanti-
dade das células de Langerhans na epiderme, €
induz a apoptose das células T.

A vantagem da utilizacdo da fototerapia é a de
possibilitar o tratamento de toda a superficie cutanea
com minimo ou nenhum efeito sistémico. Qualquer
modalidade de fototerapia pode ser realizada na pso-
riase.

A fototerapia, em todas as modalidades, é admi-
nistrada até que ocorra remissao total ou quase total
do quadro dermatologico. Pode-se, entdo, desconti-
nuar ou introduzir terapia de manutengao durante um
ou dois meses. Durante a manutencdo, a frequéncia
das aplicagbes € reduzida, enquanto as doses da
radiacdo sao mantidas.
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FOTOTERAPIA COM UVB DE BANDA
ESTREITA (UVB NB)

As lampadas de UVB de banda estreita (UVB “nar-
row-band” — NB) emitem ondas entre 311-312 nm.

A radiagdo UVB NB é considerada, por vérios
autores, a primeira escolha para o tratamento da pso-
riase em gotas e de placas finas, em pacientes de
pele clara. Segura e efetiva, apresenta resultados
comparaveis ao PUVA sistémico. Apesar de a fotote-
rapia com PUVA ser mais efetiva, a fototerapia com
UVB-NB é muito mais considerada na pratica didria,
por causa da indicacdo a pacientes que utilizam dro-
gas fotossensibilizantes, pacientes com alteragoes
hepdticas e pacientes com contraindicagdo a psora-
[énicos. Além disso, pode ser indicada na gravidez e
em criancas.

A dose inicial varia de acordo com o tipo de pele
do paciente. Na maioria dos casos, inicia-se com
100mJ/cm? e o aumento da dose deve ser gradual.
Se 0 paciente ndo apresentar nenhuma intercorréncia,
pode-se aumentar a dose para mais 40mJ/cm2. A
presenca de discreto erittma até 24 horas apos a
$essdo restringe o aumento para 20mJ/cm2. Se o
paciente referir eritema mais intenso e/ou sensagao
de ardor, a dose ndo deve ser aumentada e, depen-
dendo da intensidade da reagdo, a sessdo prevista de
fototerapia ndo deve ser realizada. O nimero de ses-
sOes varia de duas a trés sessdes por semana. A
melhora do quadro clinico inicia-se, em geral, a par-
tir da quinta ou sexta sessao.

FOTOTERAPIA COM PUVA

A fotoquimioterapia sistémica (PUVA sistémico)
¢ efetiva para o tratamento da psorfase. E indicada em
casos de acometimento extenso da pele pela doenga,
comprometendo mais de 10% da érea corporal, em
individuos com lesdes espessas e com pele tipo Ill
ou mais, segundo a classificagao de Fitzpatrick.

Praticamente todas as formas de psoriase res-
pondem, sendo mais dificil 0 manejo das formas eri-
trodérmica e pustulosa generalizada, quando, geral-
mente, associam-se a outros tratamentos.
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0 tratamento com PUVA ¢é realizado através da
associagdo de psoralénico e irradiacdo de UVA origi-
ndria de lampadas que emitem comprimentos de
ondas entre 320 a 400 nm.

Psoralénico é o termo usado genericamente para
descrever compostos chamados furocumarinicos,
encontrados em plantas. Sdo substancias que, esti-
muladas pela UV, ligam-se as bases pirimidinicas do
DNA celular, de tal sorte que iniciam reagoes fotoqui-
micas na pele.

0Os psoralénicos mais utilizados sdo: 8-metho-
xypsoralen (8-MOP methoxalen), 5-methoxypsoralen
(5-MOP bergapten) e o 4,5 8-trimethylpsoralen
(4,5",8-TMP trioxalem ou trisoralen).

0Os psoralénicos orais sdo metabolizados no figa-
do, com concentragdo sanguinea maxima entre uma
g trés horas. Drogas que ativam enzimas do citocro-
mo P-450 aceleram e aumentam o seu metabolismo.
A eliminagao é renal e ocorre entre 12-24 horas.

0 8-MOP e 0 4,5,8-TMP podem ser usados tanto
na forma sistémica como na forma topica, enquanto
0 5-MOP apenas na forma sistémica.

0 8-MOP pode ser administrado via oral, em
xarope ou capsulas gelatinosas, na dose de 0,4 a 0,6
mg / kg / dose, uma hora e meia antes da sessdo de
UVA. O efeito colateral comumente relatado é a ocor-
réncia de nduseas, que pode ser minimizado, dimi-
nuindo-se a dose administrada. Para diminuir esse
efeito, pode-se orientar o paciente a ingerir a droga
associada com alimentos, ou fracionar a dose em
duas tomadas com intervalo de 30 minutos.

Para o PUVA sistémico, a dose inicial de UVA,
normalmente, é baseada na cor da pele do paciente;
geralmente, inicia-se com 0,5 a 1 J/cm? (Tabela I).

0 eritema pds PUVA ocorre 48 a 72 horas apds a
S840, € por isso, o intervalo entres as sessoes € de,
no minimo, 48 horas. O tratamento pode ser realiza-
do duas a trés vezes por semana. O aumento da dose
da luz irradiada é determinado pela intensidade do
eritema, provocado na sessao anterior, € a dose maxi-
ma varia de acordo com o tipo de pele (Tabela Il).

PUVA TOPICO

0 PUVA topico € realizado com a associagdo do
trisoralen com a luz UVA, aplicado na pele, meia hora
antes da realizagdo da fototerapia. A dose varia de
0,1% em locais onde a pele é mais fina até 1%, como
nas regioes plantares, sendo manipulado em logoes
cremosas ou alcoolicas. A dose inicial da UVA é de
0,12 a 0,5 J/cm?, com o aumento de 0,12 -
0,25J/cm? a cada sessao, de acordo com a intensi-
dade do eritema e o local de aplicagao.

A fotoguimioterapia topica (PUVA topico) é indi-
cada em quadros localizados, como a regiao palmo-
plantar e o couro cabeludo.

PUVA IMERSAO OU “BATH PUVA”

Esta modalidade de terapia foi idealizada para 0s
€asos em que hd indicacdo de PUVA sistémico, com
0 intuito de diminuir a dose de exposigdo a UVA. E
particularmente (til, nos pacientes que tomam outras
medicagoes sistémicas, ou que apresentam intole-
rancia ao psoralénico sistémico. Os efeitos colaterais
oculares e gastrointestinais sdo minimizados, pois
ndo ocorre fotossensibilizagao sistémica. A concen-
tragdo do psoralénico na pele é maior que no PUVA
sistémico, proporcionando menor exposigao a RUV.
Utiliza-se o 8-MOP diluido em dgua morna, imergin-
do o local a ser tratado, 15 a 20 minutos antes da
irradiacdo UVA. A concentragdo de 8-MOP corres-
ponde a 1mg/I, obtidos a partir de uma diluigao de
20 ml de 8-MOP a 0,5% em dlcool a 96° em 100
litros de agua. Pode-se também usar o trisoralen,
porém em doses maiores. J4 a dose de UVA é a
mesma que aquela utilizada para o PUVA tdpico, ini-
ciando-se com 0,12 a 0,5 J/cm2.

“Excimer LASER” — UVB 308 nm

Este tipo de aparelho emite radiagao UVB com
308 nm, em feixe de luz monocromatico e coerente.
Por motivos técnicos, permite a aplicagao apenas em
placas individuais de psoriase. A vantagem desta
seletividade € a protegdo da pele saudavel ao redor
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Tabela I: Tipos de pele / dose inicial de UVA para PUVA sistémico

Tipo de Pele Caracteristicas Radiacao inicial Aumento da dose

(Joules/cm2) por sessao
(Joules/cm2)

| Sempre se queima, nunca se bronzeia. 0,5 J/cm? 0,25-0,5 J/cm2

Il Sempre se queima, algumas vezes se bronzeia. 1,0 J/cm?2 0,5 J/cm2

Il Algumas vezes se queima, sempre se bronzeia. 1,5 J/cm2 0,5-1 J/cm2

v Nunca se queima, sempre se bronzeia. 2,0 J/cm?2 1J/cm2

Vv Moderadamente pigmentada 2,5 J/cm?2 1J/cm2

VI Negra 3,0 J/cm? 1.0-1,5 J/cm?

Fonte: Morison WL. PUVA Photochemotherapy. In: Lim HW, Soter NA. Eds. Marcel Dekker, Inc. 12 ed. New York 1993.

Tabela Il: Aumento da radiagao UVA de acordo
com o grau de eritema

Grau de eritema Conduta
0 (sem eritema) Aplicar

1 (minimo eritema) Aplicar

2 (intenso eritema) Nao aplicar
3 (eritema e edema) Nao aplicar
4 (eritema, edema e bolhas). Nao aplicar

Fonte: Zanolli MD, Felmam SR, Clark AR, Fleicher Jr AB.
Phototherapy Treatment Protocols. Eds. The Parthenon Publishing
Group. 1% ed. New York , USA

da lesdo. O “excimer laser” pode ser uma alternativa,
no tratamento de lesoes limitadas de psoriase.
Estudos demonstram boa resposta nas areas tratadas,
tanto que podem também ser indicado como com-
plemento nos tratamentos com medicagoes topicas
ou em pacientes em uso de bioldgicos ou outras dro-
gas sistémicas, com pequeno nimero de lesoes
resistentes a terapéutica.

Fototerapia em Criancas
Esta terapéutica estd indicada, na infancia, quan-
do ndo houver condicdes de tratamento tdpico,
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decorrente da extensdo do quadro (ou PASI = 10),
falha da terapéutica topica ou ainda para retardar o
uso de tratamentos sistémicos.

UVB NB é o principal tipo de fototerapia, indica-
do em criangas mesmo abaixo de 12 anos, para o tra-
tamento da psoriase.

Criangas que se submeteram a tratamento com
fototerapia devem ser sempre acompanhadas pelo
dermatologista, principalmente, quando realizaram
mais de 300 sessoes de UVB ou 150-200 sessoes de
PUVA.

FOTOTERAPIA E OUTROS TRATAMENTOS
ASSOCIADOS

Os tratamentos combinados podem ser utiliza-
dos em casos de dificil manejo, como por exemplo,
em formas eritrodérmicas, ou em quadros que ndo
respondam bem a fototerapia isolada. Sao associa-
dos medicamentos com 0 objetivo de aumentar a
sua eficdcia, diminuir o tempo de tratamento e 0s
efeitos colaterais das terapéuticas adotadas isolada-
mente. A finalidade dessa combinagdo € expor o
paciente a0 menor tempo possivel tanto a droga
quanto a radiagdo ultravioleta. Assim que inicia o
controle da dermatose, a dose da medicagao é redu-
zida progressivamente, mantendo-se a fototerapia
como manutengao.
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As principais combinagoes sdo na ordem de
escolha: retinoide (acitretina) e UVB (Re-UVB NB) ou
PUVA (Re-PUVA), metotrexato e UVB NB ou PUVA,
ciclosporina e UVB NB ou PUVA. A associagao
ciclosporina ¢ PUVA deve ser indicada em casos
extremos, lembrando que ambas sdo agentes carci-
nogenicos.

Quando se utiliza retinoides, metotrexato ou
ciclosporina, a fototerapia s6 deve ser iniciada apds
15 dias, com dose inicial de radiagdo reduzida a 50%
da dose preconizada, e sem aumentar a dose de
radiagdo nas primeiras duas semanas da fototerapia.

Ao iniciar com fototerapia e necessitar a asso-
ciagdo com medicagoes sistémicas, a dose de radia-
Gao deve ser reduzida a 50% e, nas proximas duas
semanas, nao deve ser aumentada

As combinagoes de medicamentos tépicos com
PUVA auxiliam na diminuigao do tempo total de tra-
tamento. Podem ser utilizados os derivados do coal-
tar, os derivados da vitamina D (calcipotriol), o reti-
noide e os corticosteroides. Pode-se também asso-
ciar ceratoliticos, em areas com hiperceratose, como
por exemplo, regido palmoplantar, com a finalidade
de melhorar a penetragao da luz. A radiagao UVB
associada ao coaltar representa 0 método de
Goeckerman. Ja o método de Ingram, associa UVB
com antralina.

FOTOTERAPIA E AGENTES BIOLOGICOS

Em formas moderadas a graves de psoriase, 0s
medicamentos bioldgicos podem ser associados a
fototerapia, com a finalidade de melhorar a eficacia
do tratamento e diminuir 0s seus efeitos colaterais.
Alguns estudos demonstram as respostas destas
associagoes: o etanercepte, associado a UVB NB, é
bem tolerado e apresenta significativa melhora nos
sinais e sintomas da psoriase. Da mesma forma, o
adalimumabe e o ustekinumabe, associados a UVB-
NB, aceleram e melhoram o clareamento das
lesoes.

EXAMES COMPLEMENTARES E
GONTRAINDICAQﬁES DA FOTOTERAPIA

Para iniciar o tratamento com PUVA, sugere-se
solicitar exames como: TGO, TGP Fosfatase alcalina,
GamaGT, Uréia e Creatinina, FAN e Beta HCG, além
de uma avaliagdo oftalmoldgica, para que se possa
fazer o tratamento com seguranca.

A fototerapia com UVB NB e a fototerapia topica
Nnao requerem exames prévios.

A fototerapia esta contraindicada nos pacientes
com:

@ Xeroderma Pigmentoso;

@ Albinismo;

o Dermatoses fotossensiveis, como Lupus
Eritematoso;

@ Pénfigo e Penfigoide Bolhoso;

@ Em pacientes com antecedentes pessoais e/ou
familiares de cancer da pele (melanoma e ndo mela-
noma). Deve-se também ter cuidado naqueles que ja
realizaram tratamentos anteriores com imunossu-
pressores, pois € sabido que, nestes casos, tais
medicamentos potencializam os efeitos carcinogéni-
cos da fototerapia;

@ Uso prévio de arsénico ou exposicao a radia-
¢do ionizante;

@ Historia de intensa exposigao solar;

@ Antecedentes pessoais de catarata ou afaquia;

@ Alteragdes hepéticas ou renais;

@ Em mulheres grévidas, o método PUVA esta con-
traindicado por conta dos possiveis efeitos teratogénicos
do psoralénico (Categoria C). Durante a amamentagao
também deve ser evitado PUVA. No caso de gravidez,
UVB-NB pode ser empregado;

@ Em criangas menores de 12 anos permite-se a
utilizacdo de PUVA, somente em situagOes especiais.

0 paciente deve ser questionado quanto ao uso
de medicagOes sistémicas, pois algumas drogas
associadas a fototerapia (PUVA, principalmente)
podem levar a reagoes fototdxicas (tetraciclinas, gri-
seofulvina, furosemida, amiodarona, piroxicam) ou
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fotoalérgicas (prometazina, hidroclorotiazida, clor-
promazina). Sempre que possivel esses medicamen-
tos devem ser descontinuados durante a fototerapia.

EFEITOS COLATERAIS

Os efeitos colaterais sao divididos em agudos e
cronicos.

0Os sintomas agudos podem estar relacionados aos
psoralénicos ou a propria luz ultravioleta.

SINTOMAS AGUDOS:

Sintomas gastrintestinais como: nduseas (0 que
pode ser melhorado com a ingestdo de alimentos
antes da medicagao ou diminuicao da dose do pso-
ralénico), cefaleia, tontura, insonia e depressao;

Efeitos fototoxicos: eritema, onicolise, hemorra-
gia subungueal;

Taquicardia, hipertricose e recidiva de herpes
simples.

SINTOMAS CRONICOS:

Carcinogénese e fotoenvelhecimento;

Catarata. Apesar de vélido, ndo se tem estudos
comprovando catarata desencadeada por fototerapia.
A utilizagdo de 6culos de protegdo € suficiente para a
prevencao;

XEROSE:

Alteracoes do pigmento da pele, formagdo de
lentigo.

Durante a exposigao a UVA, a regido genital e a
face devem ser protegidas. Em homens, foi descrito
0 aumento do risco de aparecimento do cancer da
regido genital. A face, por ser uma drea ja fotoexpos-
ta, com maiores chances de dano solar, deve ser pro-
tegida a menos que seja a area a ser tratada.

Lentigos também sdo descritos apds tratamento
com PUVA, e, geralmente, o seu aparecimento €
observado apds 6 a 15 meses do inicio do tratamen-
to. Os olhos devem ser protegidos com Oculos de
protecdo contra UV, sendo o cuidado necessario
durante todo o dia em que foi feita a sessao de PUVA.
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Cuidado com medicagoes sistémicas associadas,
para que ndo haja a interferéncia na absorgdo dos
psoralénicos, como ocorre com a fenitoina que dimi-
nui a sua absorgao, ou medicamentos que sdo sabi-
damente fotossensibilizantes.

FOTOTERAPIA E CANCER DE PELE

0 artigo sobre este tema, mais recentemente
publicado (2012), fez uma revisao da literatura e ana-
lisou 49 artigos, sendo 45 relacionados a PUVA e
quatro ao tratamento com UVB NB.

Com a analise dos artigos, 0s autores obtiveram
0s seguintes resultados:

- Aumento de carcinoma basocelular e espinoce-
lular em pacientes tratados com PUVA, comparados
com a populagao geral. PUVA favoreceu mais ao carci-
noma espinocelular do que ao basocelular. O fator pre-
disponente foi a alta dose cumulativa de UVA. Além
disso, a frequéncia de cancer de pele ndo melanoma foi
maior nos trabalhos com maior tempo de seguimento
dos pacientes. Estes dados ficaram mais evidentes nos
trabalhos americanos do que nos europeus;

- Aumento do risco de melanoma em pacientes
tratados com PUVA. Este aumento foi evidenciado
nos trabalhos americanos, sendo mais comum nos
pacientes tratados com minimo de 200 sessoes de
PUVA e seguidos, principalmente, por mais de 15
anos. Em controvérsia, nenhum dos estudos euro-
peus mostrou aumento de melanoma associado a
PUVA, embora o follow-up destes trabalhos foi menor
do que o dos estudos americanos;

- Com relagdo a UVB NB, os trabalhos ndo
demonstraram associacdo evidente entre todos o0s
tipos de cancer de pele (inclusive melanoma), asso-
ciado a este tipo de fototerapia, embora o tempo de
seguimento dos pacientes fosse menor do que naque-
les tratados com PUVA;

A revisdo sistemdtica da literatura evidenciou
diferengas nos estudos americanos e europeus, com
maior incidéncia de carcinoma espinocelular no
grupo americano. Isto pode ser explicado pelos
seguintes fatores:
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- a associagdo de fototerapia a outros tipos de
tratamento, também com acdo carcinogéncia (coal-
tar, drogas citotoxicas), difere entre oS
grupos;

- 0 tipo de pele dos pacientes € diferente. Nos
Estados Unidos, predomina a pele tipo | - Il e na
Europa pele tipo 11 -1V,

- na Europa os tratamentos s@o mais agressivos,
com doses maiores a cada sessdo, mas que, no final,

levam a menor ndmero de sessoes e, consequente-
mente @ menor exposicdo de radiagao.

Os dados obtidos ndo permitiram estabelecer 0
numero de sessées de PUVA ou UVB NB na qual o
risco de cancer de pele se torna evidente. Assim,
continua-se adotando o limite de 250 sessGes para
ambos 0s tipos de fototerapia. A partir deste nimero,
0s pacientes devem ser examinados periodicamente
¢ monitorizados. O
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INTRODUGAO

A aminopterina, inibidora do acido folico, foi
usada, pela primeira vez, por Farber, em 1948, em
criangas com leucemia linfocitica aguda.' Na psoriase,
em 1951, Gubner publicou as primeiras observagoes
sobre a agdo da droga precursora do metotrexato, como
eficaz no tratamento da psoriase.” Tais observagoes
foram referendadas por Ryan (1964), com dados sobre
a acao teraputica especifica do metotrexato na psoria-
se grave.” A aprovagao, pelo FDA, do metotrexato (MTX)
para tratamento da psoriase ocorreu em 1972

Trata-se da droga com mais tempo de uso na
psorfase moderada a grave e com acometimento arti-
cular, tendo sido usada por milhares de pacientes
dermatoldgicos, reumatoldgicos e oncoldgicos em
todo 0 mundo. O metotrexato continua mantendo sua
importancia no arsenal terapéutico da psoriase, em
monoterapia ou mesmo associado as medicacoes
mais modernas como 0s biol6gicos.

AGAO NA PSORIASE

0 mecanismo de agdo do MTX na psoriase foi,
inicialmente, entendido como decorréncia da supres-
sdo da hiperproliferagdo de queratindcitos. Contudo,
Jeffes e cols. (1995) demonstraram que 0 efeito do
MTX in vitro na célula linfoide é 1.000 vezes maior
que o efeito do MTX sobre 0 queratindcito. Nas con-
centragoes atingidas in vivo, o MTX atua de forma
mais significativa como agente imunossupressor, por
inibicdo da sintese de DNA em células imunocom-
petentes (efeito primario), que como agente antipro-
liferativo (efeito secundario).*

MECANISMOS DE AGAO

Antiproliferativo - O metotrexato (4-amino-N10
metil dcido pteroglutamico) €, estruturalmente, simi-
lar ao 4cido fdlico, e se liga competitiva e irreversivel-
mente ao dihidrofolato redutase. Esta ligagdo previne
a conversao do dihidrofolato para tetrahidrofolato, que
¢ 0 cofator necessdrio a transferéncia de atomos de
carbono, essenciais a sintese dos nucleotideos purina
e timidina para a sintese do DNA e RNA.?
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Anti-inflamatorio e imunorregulador - 0 MTX atua
pelo aumento de concentragdo de adenosina,
mediando a secregdo de citocinas em macrofagos e
neutréfilos e na expressao de moléculas de adesdo
como: L sectina, beta2 integrina e CD11b.°

METABOLISMO

E absorvido, quando por via oral, ativamente no
tubo gastrointestinal. Até a dose de 15 mg, a absor-
¢ao oral equivale a administragao pelas vias SC e IM,
sendo que a partir desta dose a perda é de 30%. Nao
ha problema se ingeridos com alimentos, exceto o
leite. A excrecdo € renal (100% apos as primeiras 12
horas em pessoas sem alteragoes renais). 0 MTX
pode ser excretado pelo leite materno, em pequenas
concentragoes (10% da plasmatica). A droga nao é
mutagénica, embora seja abortiva e teratogénica.®

APRESENTAGAO

0 metotrexato, do ponto de vista pratico, é dis-
ponivel em comprimidos de 2,5mg e em solugao
injetavel de 2ml (50mg de MTX).

METOTREXATO NA PSORIASE
Indicacoes

Em principio, o metotrexato ¢ indicado para pso-
riase eritrodérmica, artrite psoridsica, moderada a
grave, psoriase pustulosa aguda (generalizada ou
localizada), psoriase em placas grave ou incapacitan-
te, e, naqueles casos, com ma resposta a fototerapia
g/ou tratamento com retinoides.*

A selegdo de pacientes para o uso do MTX deve
levar em consideragdo os critérios de contraindica-
Gdo absoluta e relativa.

Contraindicacdo absoluta: gravidez e lactagao,
cirrose hepatica, infecgdo hepdtica ativa, insuficién-
cia hepdtica.®

Contraindicagdo relativa: incapacidade do
paciente em entender ou seguir as orientagoes relati-
vas a0 medicamento; fungao renal alterada; consumo
abusivo de dlcool; doengas metabolicas associadas,
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tais como: diabetes e obesidade; doenga hepética,
caracterizada por enzimas hepaticas alteradas, testes
de funcdo hepdtica alterada, historia de doenca hepa-
tica; alteragbes hematologicas; homens e mulheres
com previsao de concepgdo; doenga infecciosa ativa
ou histéria de doenga com potencial de recidiva
(tuberculose, por exemplo); imunodeficiéncias pri-
marias ou adquiridas e pacientes acima de 65 anos
de idade.?

As contraindicagoes relativas devem ser pensa-
das no contexto risco-beneficio e discutidas clara-
mente com o paciente. A monitorizagdo clinica e
laboratorial do paciente deve ser de rotina, com
especial atencdo naqueles pacientes com algum tipo
de contraindicacdo relativa.

EFICACIA

0Os estudos com grupo controle sobre o potencial
terapéutico do MTX, realizados mais recentemente,
mostraram que foram capazes de alcangar uma redu-
¢do de 75% do PASI inicial, de 36% a 60% dos
pacientes que fizeram uso do MTX, com doses, de
até, 25 mg, no prazo maximo de 16 semanas.’

EFEITOS ADVERSOS

Em curto prazo, os efeitos adversos principais
mais temidos, decorrentes do uso do metotrexato,
embora pouco frequentes sao: 0s hematoldgicos, em
particular, a pancitopenia.®* Essa é passivel de ocor-
rer logo nas primeiras semanas de uso e tem risco
aumentado nos pacientes idosos, nas interagoes
medicamentosas, especialmente, com sulfametoxa-
zol-trimetoprima, dapsona ou anti-inflamatérios néo
hormonais, na auséncia de suplementagao de folatos,
na dose excessiva semanal do MTX e nos baixos
niveis de albumina plasmética (<3g/dl), pois esse
fato permite maior nivel de droga livre ndo combina-
da.® Leucopenia, abaixo de 3500 células/mms3, e pla-
quetopenia, abaixo de 100.000/ mm3, sdo indicati-
vos de suspensdo transitoria da droga. A suspensao
deve ser definitiva, caso ndo ocorra a recuperagao
a0s niveis observados no pré-tratamento, no prazo de

trés semanas. Considerar que o dcido folinico
(Leucovorin calcico® - frasco-ampola de 50, 100 e
200mg) é antidoto a superdosagem, absoluta ou rela-
tiva, do MTX. No entanto, para que seja efetivo, deve
ser utilizado na dose de 10 mg/m2 de superficie cor-
poral 0 mais precocemente possivel e dentro das pri-
meiras 24 horas.** Os efeitos adversos hepaticos sao,
principalmente, aqueles decorrentes do longo tempo
de uso da droga e facilitados por agravos hepdticos
concomitantes, especialmente, 0 consumo abusivo
do alcool, a terapéutica combinada com derivados
retinoides e a esteatose hepatica dos pacientes obe-
s0s.* A intolerdncia gastrointestinal ao MTX, caracte-
rizada por nauseas, vomitos, diarreia e anorexia é o
efeito mais comum. As manifestagoes géstricas e as
hematoldgicas, associadas a deficiéncia de folatos
(anemia megalobldstica), sdo combatidas com a
administragdo de dcido fdlico, na dose de 1 a
5mg/dia, exceto no dia da tomada do MTX. Essas
afirmagOes sdo o produto de revisdo sistemadtica,
conduzida por Ortiz e cols., que estudaram o poten-
cial do 4cido folico e do acido folinico em reduzirem
0s efeitos adversos do MTX quando utilizado em
baixa dosagem (<20mg/semana) em pacientes com
artrite reumatoide. Por conseguinte, conclui-se pelo
efeito protetor da suplementagdo de folatos (acido
folico ou écido folinico) na reducdo em 79% dos
efeitos gastrointestinais e orais decorrentes do uso
do MTX?®

A toxicidade pulmonar, de padrdo pneumonite
aguda, pode ocorrer de forma idiossincrésica. E rara
(menos de 5% dos pacientes), e é possivel de ocor-
rer mesmo com o uso de baixas doses do MTX,
semanal ou acumulada, todavia estd mais frequente-
mente associada com o uso de altas doses semanais,
e, possivelmente, com a associagdo de tabagismo.
Nao tdo rara ¢ a toxicidade pulmonar insidiosa, que
se manifesta por fibrose pulmonar ao RX. Portanto, a
investigagao radioldgica pulmonar e provas de fun-
¢do pulmonar devem ser realizadas quando houver
Queixa sugestiva de pneumonite (tosse seca e persis-
tente) ou aparecimento de dispneia.>"
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EXAMES PRE-TRATAMENTO E
SEGUIMENTO LABORATORIAL

Além da historia cuidadosa e do exame clinico,
orientados as contraindicages e riscos apontados
acima, o candidato a terapéutica com MTX deve se
submeter a seguinte avaliagdo laboratorial pré-tera-
péutica: hemograma completo, incluindo a contagem
de plaquetas; ureia e creatinina, urina | (e nos idosos,
o clearence de creatinina); enzimas hepaticas, TGO
(alanina amino-transferase), TGP (aspartato amino-
transferase), fosfatase alcalina, proteinas totais e fra-
goes, gama-GT, beta-HCG (mulheres). Dependendo
da historia epidemioldgica do paciente, podem ser
solicitados sorologia para hepatite A, B e C, teste
anti-HIV, PPD e RX de torax.?

Frente as consideragoes acima, hd de se acom-
panhar laboratorialmente, durante todo o periodo de
tratamento, 0s pacientes sob a terapéutica com MTX.
0 hemograma completo deve ser realizado, semanal-
mente, nas primeiras duas semanas, a cada duas
semanas até completar um més de tratamento e men-
salmente, a seguir.® A avaliagdo hepdtica deve ser rea-
lizada a cada um ou dois meses, com dosagem das
enzimas hepaticas e os niveis de albumina, a cada
seis meses. A fungdo renal deve ser avaliada, a cada
trés ou quatro meses, através da dosagem da ureia e
creatinina.®* O acompanhamento laboratorial mais fre-
quente deve ser programado quando do aumento da
dose prescrita de MTX, das associagoes terapéuticas
ou havendo enfermidades associadas. Idealmente, a
avaliagdo de enzimas hepaticas serd programada para
cinco a sete dias apos a ultima tomada do MTX, pois
€ possivel a alteragdo transitdria enzimética nos dois
dias seguintes a ingestdo da droga.

0 tratamento com MTX ndo parece aumentar o
risco de neoplasias. Igualmente, ndo se tem observado
0 aparecimento de infecgOes oportunistas. Nao ha evi-
déncia que indique necessidade de screening para
tuberculose antes do inicio do tratamento com o MTX."

Recentemente, dois exames, ainda com pouca
disponibilidade em nosso pais, tém sido utilizados
para a avaliagao do comprometimento hepatico, prin-
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cipalmente na Europa: a dosagem do aminopeptideo
terminal do procolageno Il (PIIINP) e a tomografia
com emissao de protons.?

BIOPSIA HEPATICA

0 aparecimento das medicagoes bioldgicas, efi-
cazes na psoriase e na artrite psoridsica, praticamen-
te aboliu a situagdo onde o MTX era a Unica propos-
ta terapéutica e a biopsia hepdtica pré-tratamento
mandatdria para pacientes com historia de abuso no
consumo de dlcool, de enzimas hepédticas persisten-
temente alteradas ou de doenca hepatica.® Durante o
tratamento, a bidpsia hepdtica esta indicada nos
pacientes com exames enzimaticos alterados, detec-
tados em niimero de cinco a seis vezes, no espago de
um ano de tratamento.* Nos pacientes que se manti-
verem com exames normais durante o tratamento, e
sem fatores de risco, a decisdo de realizar a bidpsia
deve ser tomada, em bases individuais, devendo ser
programada, ap0s dose acumulada entre 3,5 a 4,0g,
g, em sequéncia, a cada 1,5 g a mais de dose acu-
mulada ou até mesmo ser considerada a nao realiza-
¢do da biopsia, acompanhando conduta dos guideli-
nes da ACR (American College of Rheumatology) e
da BSR (British Society of Rheumatology).® Alguns
autores também questionam a necessidade de bid-
psias hepdticas seriadas quando se usa baixa dose
semanal de MTX (< 20mg/semana), baseando-se na
baixa frequéncia de fibrose hepatica, quando o uso de
MTX esta dentro destes limites." Os cofatores de
hepatotoxicidade, como o consumo de alcool e obe-
sidade, devem ser valorizados com rigor.

As alteragoes histoldgicas hepaticas relaciona-
das a terapéutica com metotrexato devem ser inter-
pretadas por patologista com experiéncia no campo.
As recomendag0es por continuidade ou ndo do trata-
mento com o MTX devem levar em consideracao a
interpretagdo dos achados e classificacdo seguinte:

ALTERAGAO HISTOLOGICA:
Grau | — tecido hepdtico normal, ou infiltragdo
gordurosa leve e inflamagao do espago porta leve;
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Grau Il — infiltragdo gordurosa moderada a grave;
inflamacao do espago porta moderado a grave;

Grau IlIA — presenca de fibrose leve;

Grau IIB — presenca de fibrose moderada a
grave;

Grau IV — presenca de cirrose hepdtica;

A decisao clinica, em resposta aos
achados acima, deve pautar-se pela
seguinte recomendacao®:

1 — pacientes com alteragdes detectadas de Grau
I ou Il podem continuar a receber o MTX;

2 — pacientes com alteragoes de Grau llIA podem
continuar a receber o MTX, mas devem repetir a bi6-
psia hepatica apds seis meses. Porém, terapéutica
alternativa deve ser levada em consideragao;

3 — pacientes com alterag0es detectadas de Grau
IIIB e Grau IV devem interromper a terapéutica com
MTX e ser acompanhados com controles periédicos
e especializados.

ESQUEMA TERAPEUTICO

0 metotrexato pode ser disponibilizado sob a
forma de comprimidos de 2,5 mg ou sob a forma de
solugdo injetavel de 2ml (50 mg de MTX), para uso
intramuscular ou subcutaneo. A tomada da medicagao
pode ser prescrita para uma dnica dose semanal ou a
subdivisao da dose em trés tomadas, com intervalo de
12 horas. Em fungdo da maior toxicidade, a dose ndo
deve ser subdividida em tomadas diarias. Os esque-
mas terapéuticos sdo ajustados a cada paciente e
especial atengdo é dada a pacientes idosos, com tera-
péuticas concomitantes, em fungdo de interagoes
medicamentosas possiveis. 0s derivados sulfamidicos
e 0s anti-inflamatorios ndo hormonais ndo devem ser
utilizados em concomitancia ao tratamento com meto-
trexato (veja tabela de interagdo medicamentosa).

A dose inicial do MTX pode obedecer ao esque-
ma de dose teste (5,0 a 7,5 mg) e aumento gradati-
vo semanal (2,5 a 5,0 mg, a cada semana) de acor-
do com os parametros de normalidade dos exames
controle (hemograma completo e enzimas hepati-

cas). Ou, iniciar com dose de 15 mg/semana e prati-
car controles semanais até se adquirir seguranga da
dose naquele paciente em particular. Quanto aos
pacientes que ndo respondem ou necessitem de
doses maiores que 15 mg, devemos ter como alter-
nativa a mudanca da via oral para SC ou IM.?

A dose total semanal ndo deve exceder 0s 25 mg.

Depois que a eficacia terapéutica for obtida e o
quadro dermatologico/articular estiver estabilizado,
inicia-se a redugdo da dose, até se atingir o equili-
brio, entre a menor dose possivel e o efeito terapéu-
tico desejavel. Tratamentos tdpicos concomitantes
sao desejaveis, posto que podem auxiliar na obten-
¢do de resultados terapéuticos mais precoces. O
metotrexato ainda pode ser combinado com fototera-
pia, tipo PUVA ou UVB, e, praticamente com todos 0s
imunobioldgicos. Diminuindo a possibilidade de for-
magdo de anticorpos e potencializando a eficacia
dessas novas drogas." A combinagdo terapéutica
com acitretina proporciona resultados terapéuticos
mais rapidamente, porém ha sinergismos no poten-
cial hepatotoxico exercido por cada droga individual-
mente; portanto, deve ser utilizada por curto periodo
e com maior vigilancia sobre as enzimas hepaticas.’

E sabido que a resposta terapautica ao MTX rela-
ciona-se com as caracteristicas individuais do
paciente. Nesse sentido, Warren e cols (2008) estu-
daram a resposta clinica ao MTX, segundo o polimor-
fismo genético dos pacientes em relacdo aos genes
envolvidos no metabolismo do MTX. Entretanto, apds
andlise de 374 pacientes, 0s autores ndo encontra-
ram elementos para prever o bom ou mal responde-
dor ao tratamento da psoriase com MTX, com base
nas analises genéticas realizadas."

RAZOES PARA INTERROMPER 0
METOTREXATO

Aumento das transaminases de trés vezes o valor
normal ou aparecimento de anemia, leucopenia e
plaquetopenia, ou elevacdo da creatinina, ou dispneia
aguda ou tosse seca persistente, ou aparecimento de
processo infeccioso.
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INTERAQﬁES MEDICAMENTOSAS

0 paciente deve ser orientado a informar aos
demais médicos estar sob a terapéutica com metotre-
xato. Vigildncia periodica deve ser exercida sobre a
possibilidade de interagao, particularmente nos idosos.

1 — Drogas que aumentam o nivel plasmatico do
Metotrexato®:

* Salicilatos — diminuem a excregdo renal.
Aumentam a fragao livre do farmaco

* AINH - diminuem a excrecdo renal. Aumentam
a fracdo livre do farmaco;

* Sulfonamidas — diminuem a excregdo renal.
Aumentam a fragdo livre do farmaco;

* Dipiridamol — aumentam o acimulo intracelu-
lar do MTX;

* Probenicide — diminuem a excregdo renal.
Aumenta o actimulo intracelular;

 (Cloranfenicol, ciprofloxacina, tetraciclinas,
penicilinas, fenotiazinas e fenitoina — Aumentam a
fragdo livie do MTX por diminuigdo da ligagdo do
mesmo com proteinas transportadoras.

2 — Drogas que simultaneamente inibem a sinte-
se de folatos, aumentando a toxicidade hematoldgica
do MTX:

* Trimetoprima — inibicdo da dihidrofolato redu-
tase;

* Sulfonamidicos — inibi¢do da dihidropteorato
sintetase;

* Dapsona - inibigdo da dihidropteorato sintetase.

3 —Drogas que tem 0 mesmo 6rgao alvo, poden-
do ampliar, sinergicamente, a hepatotoxicidade®:

* Retinoides sistémicos

* Alcool
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Sumario

Efeitos adversos do MTX
Teratogenicidade;
Mielossupressao;
Hepatotoxicidade;

Aguda — Incomum;

Crbnica — Previsivel;

Fibrose Pulmonar (idiossincrasica);
Alteragoes Gl;

Infeccoes.

Contraindicacoes do MTX

- Absolutas:

Gravidez, lactacdo; cirrose hepética;

infecgdo hepdtica ativa; insuficiéncia hepética e
renal.

- Relativas:

Alteragoes hematoldgicas; imunodeficiéncias;

alcoolismo; farmacos hepatotoxicos concomi-
tantes;

diabetes mellitus; obesidade e pacientes idosos.

Regras Gerais do MTX

- Dose semanal: 7,5 a 25mg/Semana (VO, IM ou SC);

Criangas: 0,2 a 0,4 mg/Kg/Semana.

- Controle laboratorial periddico;

- Considerar biopsia hepatica;

- Valorizar interagdo medicamentosa;

- Considerar uso do acido fdlico 1,0 a 5,0
mg/dia exceto nos dias de tomada do MTX.
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DEFINIGAO / CONCEITO

A Acitretina € um andlogo da vitamina A, estrutu-
ral e funcionalmente, que atua regulando a transcri-
ao de genes através dos seus receptores nucleares,
interferindo, assim, no sistema imune, no desenvol-
vimento embriondrio, na diferenciagdo e proliferagao
celular." 23

MECANISMO DE AGI\O E EFEITOS
FARMACOLOGICOS

A acitretina atua na transcrigao do DNA, por sua
ligacdo aos receptores nucleares dos genes (RAR e
RXR), de forma direta e indireta.?** Sua acao direta
da-se pela ligagao aos elementos de resposta hormo-
nal ao retinoide (RARE), na regido promotora do
gene-alvo, cuja transcrigdo € ativada. Acredita-se que
este mecanismo responda pelos efeitos da diferen-
ciacdo celular. Ja a acdo indireta, da-se através de
uma downregulation dos genes que ndo apresentam
RARE na sua regido promotora, antagonizando varios
fatores de transcricdo ao competir com proteinas
coativadoras dos genes, sendo este mecanismo, pro-
vavelmente, responsavel pelos efeitos antiproliferati-
vos e anti-inflamatorios dos retinoides. No entanto,
em razao da existéncia de multiplos tipos e distribui-
Oes de receptores nucleares, elementos de resposta
hormonal e proteinas reguladoras, 0 mecanismo de
acao da acitretina da-se por indmeras vias, resultan-
do em ativagao ou inibicdo de uma grande quantida-
de de genes.®” Desta forma, considerando-se o efei-
to farmacoldgico da acitretina em vdrias entidades
dermatoldgicas, o conceito dos receptores nucleares
ainda ndo explica contundentemente seu mecanismo
de agao.?

Os efeitos farmacoldgicos e terapéuticos da aci-
tretina ocorrem em fungdo da regulagdo de varias
fungdes bioldgicas, atribuidas aos mesmos, tais
como: a indugdo de apoptose celular; o efeito anti-
queratotico, reduzindo a velocidade de renovagao
celular; o efeito imunomodulador, ndo ocasionando
imunossupressao; efeito anti-inflamatorio, inibindo a
quimiotaxia de neutrofilos, produgao de leucotrienos
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e a incorporacao do 4cido araquidonico aos lipidios
dos queratindcitos; agoes na proliferagao, diferencia-
¢ao e coesdo celular; efeitos antiacneico e antisebor-
reico; efeitos na matriz extracelular, e na prevengao e
controle de neoplasias.®™

ACITRETINA NA PSORIASE

Na psoriase, a acitretina é atualmente o Unico
retinoide sistémico aprovado e comercializado.
Encontra-se disponivel no Brasil na relagdo de medi-
camentos de alto custo, fornecida pelo Ministério da
Saude, em capsulas de 10 e 25mg.

Os melhores resultados da acitretina na psoriase
530 encontrados nas formas pustulosa localizada e
generalizada, bem como na forma eritrodérmica,"** nas
quais é considerado o farmaco de primeira linha tera-
péutica, pois as lesdes remitem mais rapidamente, em
monoterapia, do que a maioria das outras terapias.”

POSOLOGIA E MANEJO TERAPEUTICO

Normalmente, utiliza-se a acitretina na dose de
0,25 a 0,6mg/kg/dia, aumentando-se conforme a
resposta terapéutica e os efeitos adversos. As melho-
res respostas ocorrem do terceiro ao sexto més do
tratamento. Embora o aumento da dose relacione-se
com a melhor resposta terapéutica, 0 mesmo tam-
bém é acompanhado de maior incidéncia de efeitos
adversos. Vale ressaltar que uma das principais
razoes da interrupgao do tratamento da-se em fungao
de uma piora inicial, com surgimento de novas
lesoes e aumento da extensdo e da inflamagdo das
lesOes preexistentes, poucos dias ap6s o inicio até o
final do segundo més do mesmo, com doses mais
elevadas, de 0,5 a 1mg/kg/dia.*™* Tal piora pode
ser evitada com 0 uso do esquema terapéutico de
baixa dose inicial e aumento progressivo da mesma,
nao necessitando, no entanto, suspender o tratamen-
to, uma vez que a piora apresenta remissdo em pou-
cas semanas."

Na psoriase em placa, a remissdo total das
lesoes ocorre em cerca de 30% dos casos. Ja a dimi-
nuigdo do PASI, a qual ocorre em 60 a 70% (no PASI
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50) e em 30 a 40% (no PASI 75), depende da dose e
duragdo do tratamento. Em resumo, 50% dos casos
apresentam melhora significativa, porque as placas
tornam-se mais finas, menos escamosas € eritema-
tosas, enquanto 20% dos casos sdo considerados
falhas terapéuticas 17, 18.

A remissao completa das lesoes de psoriase
com 0 uso da acitretina requer a estratégia da asso-
ciagdo da mesma a outras modalidades terapéuticas,
cujas respostas sao avaliadas no quadro abaixo:

A acitretina é o Unico farmaco para tratamento
sistémico da psoriase cuja dose se ajusta mais em
fungdo da tolerancia clinica do que da eficacia tera-
péutica. A estratégia da dose inicial baixa, com
aumento progressivo, resulta em menor incidéncia e
gravidade dos efeitos adversos, com maior aderéncia
dos pacientes ao tratamento.

Antes de introduzir a acitretina, faz-se necessa-
ria, além da avaliagdo clinica, a solicitacdo dos
seguintes exames complementares: hemograma
completo com plaquetas; transaminases, fosfatase
alcalina e bilirrubinas; colesterol total, HDL, LDL e
triglicérides; glicemia; ureia e creatinina; beta-HCG
em mulheres na idade fértil; radiologia do estado
0sseo, na intercorréncia clinica indicativa de osteo-
penia e radiologia da idade 6ssea e mensuragdo do
crescimento em criangas e adolescentes.

Na manutencdo do tratamento, 0s exames comple-
mentares devem ser repetidos na seguinte periodicida-
de: hemograma completo com plaguetas - anualmente;
transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubinas — a cada
15 dias nos primeiros 3 meses, e trimestralmente em
sequida; colesterol total, HDL, LDL e triglicérides— a
cada 15 dias nos primeiros 3 meses, € trimestralmente

Quadro I: Associacoes terapéuticas da acitretina na psoriase

Associacao: Acitretina +

Tépicos: Corticosteroides,
Calcipotriol, Antralina

PUVA (Re-PUVA) e

UVB (Banda larga e banda estreita)
Ambos os esquemas com a acitretina,
iniciada 14 dias antes da fototerapia.

acumulada. *#

Efeito terapéutico da associagao

A associagdo de um destes agentes com acitretina resulta em melhor resposta que a
acitretina isolada, bem como permite uma menor dose da mesma. %

Tais associagoes resultam numa aceleracdo da remissao das lesoes, em comparagao
com a acitretina isolada, bem como uma redugdo na dose da acitretina e da radiagéo

Metotrexato Tal associacdo resulta em melhor resposta nos casos de dificil controle com a acitretina

isolada, embora apresente maior risco de hepatotoxicidade, do que ambos os farmacos

isoladamente.

Bioldgicos Embora ainda pouco relatada na literatura, tal associagdo pode ser promissora, uma vez

que nao eleva a imunossupressao acarretada pelos bioldgicos isoladamente. ***

Ciclosporina

Tal associacdo, til em formas graves e resistentes a acitretina isoladamente, por acarretar

um maior risco de toxicidade da ciclosporina, faz-se de forma sequencial: na primeira fase,

inicia-se com a ciclosporina; na segunda fase, introduz-se a acitretina, e retira-se,

lentamente, a ciclosporina; na terceira fase, mantem-se somente a acitretina.”
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em seguida; glicemia - anualmente; ureia e creatinina -
anualmente; beta-HCG em mulheres na idade fértil —
mensalmente, até pelo menos 2 anos apds a suspensao
do farmaco; radiologia do estado 6sseo, na intercorrén-
cia clinica indicativa de osteopenia - anualmente; radio-
logia da idade Ossea e mensuragao do crescimento em
criangas e adolescentes - anualmente.

0 uso da acitretina na infancia justifica-se nos
€asos que ndo respondem ao tratamento tépico e a
fototerapia, sendo indispensavel, no entanto, o moni-
toramento da toxicidade dssea, na periodicidade defi-
nida acima.

Ja em mulheres na idade fértil, o uso da acitreti-
na tem sua indicagdo em casos que necessitem indis-
pensavelmente da mesma, em virtude da sua terato-
genia. Para tanto, além da periodicidade da realizagao
do beta-HCG preconizada acima, as mulheres devem
assinar termo de consentimento e serem orientadas a
usar método contraceptivo até 3 anos ap6s a suspen-
sdo do farmaco. Tanto mulheres quanto homens, em
uso de acitretina, nao devem doar sangue durante o
tratamento e ap6s 1 ano da suspensao.

CONTRAINDICAGOES
Sao contraindicacoes da acitretina, a gestagao,
mulheres que pretendem engravidar um més antes,
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durante ou até 3 anos apds a suspensao do farmaco;
que ndo tolerem ou ndo desejem usar anticoncepcio-
nais; em amamentagao; ou que apresentem reagoes
de hipersensibilidade a componentes presentes na
capsula da acitretina (parabenos).”#

As contraindicagoes relativas sao: leucopernia;
insuficiéncias hepdtica ou renal; criangas; ideagao
suicida; hipercolesterolemia moderada a grave;
hipertrigliceridemia, pseudotumor cerebral.'*

INTERAG()ES MEDICAMENTOSAS

0 uso da acitretina deve ser evitado, ou usado
com cautela, quando associado aos seguintes farma-
cos/agentes quimicos, devido aos efeitos resultantes
da interacdo medicamentosa, conforme o quadro
abaixo.mg 20,27

EFEITOS ADVERSO0S

Os efeitos adversos da acitretina apresentam-se
com incidéncia e gravidade relacionadas a dose do
farmaco e a susceptibilidade de cada paciente. Desta
forma, tais efeitos podem ser controlados com a redu-
do da dose ou mesmo a suspensdo do farmaco.”

Sao classificados em: agudos e cronicos,
podendo ser mucocutdneos, sistémicos e laborato-
riais, conforme descritos abaixo:'® % ¥

Quadro II: Interagdes medicamentosas da acitretina

Associacao: Acitretina +

Efeitos da interacao medicamentosa

Alcool Aumento da conversao da acitretina em etretinato aumento da toxicidade hepdtica

Metrotexato Aumento da toxicidade hepdtica

Derivados da vitamina A

Tetraciclina, minociclina e doxiciclina
Inibidores da enzima CYP3A4

(az6is e macrolidios)

Indutores da CYP3A4

(rifampicina, fenitoina, carbamazepina)
Competidores da CYP3A4 (ciclosporina)
Anovulatérios a base de progesterona
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Hipervitaminose A

Hipertensao intracraniana
Aumento dos niveis plasmaticos e da toxicidade da acitretina

Diminuico dos niveis plasmaticos, da eficacia terapéutica e da toxicidade da acitretina

Aumento dos niveis plasméticos e da toxicidade da ciclosporina e acitretina
Reducdo da eficacia do anovulatdrio
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Efeitos adversos agudos:

Mucocutaneo: xerose com prurido; queilite;
ressecamento de muscosas em boca, olhos e nariz,
podendo levar a epistaxe; fragilidade cutdnea; desca-
magdo palmoplantar; fotossensibilidade; blefarocon-
juntivite e dlcera da cérnea; sensagao de colante em
palmas e plantas; tecido granulomatoso e leséo tipo
granuloma piogénico; eflivio telogeno e rarefagao
capilar; fragilidade ungueal com amolecimento,
paroniquia e onicolise; infecgdo por Staphylococcus
aureus.

Sistémico: mialgia; artalgia; anorexia, nausea,
diarreia e dor abdominal; cefaleia; fadiga, irritabilida-
de ou depressao; redugdo da visao noturna; fotofobia
e ceratite; depressao; hepatite medicamentosa; pan-
creatite; gota.

Laboratorial: elevagdo de TGO, TGP fosfatase
alcalina, LDH, e bilirrubinas hepaticas; elevagao de
colesterol total, LDL, VLDL e triglicérides com dimi-
nuicdo do HDL; trombacitose e trombocitopenia; ele-
vagao de CPK; hipercalcemia.

Efeito adversos cronicos:

Mucocutaneo: alopecia e ressecamento de
olhos

Sistémico: calcificagao do ligamento espinhal
anterior e posterior; calcificagdo do tenddo e liga-
mento extraespinhal; osteoporose, mais comum em
0ss0s longos; fechamento prematuro das epifises;
espessamento do periosteo; miopatia.

Considerando a frequéncia e a gravidade dos
efeitos adversos citados, merecem vigildncia conti-
nua e controle, principalmente, as alteragdes muco-
cutaneas; a hiperlipidemia, fundamentalmente, nos
individuos com obesidade, diabetes, hiperlipidemia
familiar, alcoolismo, tabagismo e uso de medica-
mentos como betabloquadores e diuréticos tiazidi-
0832, 33; hepatite e elevacdo de enzimas hepéticas,
as quais, embora raras, apresentam um maior risco
nos individuos alcoolatras, diabéticos, obesos e em
uso de medicamentos hepatotdxicos31; alteragbes
esqueléticas, as quais, embora sejam atribuidas mais

a0 uso da isotretinoina que da acitretina, merecem
monitoramento, principalmente, 0s casos com histo-
ria pessoal ou familiar de osteoporose, idade avanga-
da e em uso de medicamentos desmineralizantes.**

TERATOGENIA

Sendo classificada como categoria X pelo Food
and Drug Administration (FDA), com alto risco para o
feto, independente do beneficio, a acitretina esta con-
traindicada em gestantes e mulheres que pretendem
engravidar durante o tratamento. Atualmente, ainda
nao se tem nenhuma dose minima segura durante a
gestagdo. O periodo critico de malformagoes pelo uso
de retinoides inicia-se no 15° dia apés a fecundagao
e persiste até o final do primeiro trimestre. Embora
ndo haja relato de malformagdo causada por retinoi-
des quando o usudrio dos mesmos tenha sido o par-
ceiro masculino, recomenda-se que o homem que
esteja tentando ter filhos evite 0 uso dos retinoides.*

Na gravidez, os efeitos provocados pelo uso dos
retinoides decorrem de alteragoes na diferenciagao
inicial e na migragdo das células da crista neural,
resultando na chamada “embriopatia retinoide” a
qual, caracteriza-se pelas seguintes alteragoes:* ¥

Craniofaciais:

Fenda palatina; assimetria da face; micrognatia;
atresia do canal auditivo; microftalmia; microcefalia;
anomalias das glandulas pardtidas e timica.

Cardiovasculares:

Interrupgdo do arco adrtico; hipoplasia da aorta;
transposicdo dos grandes vasos; tetralogia de Fallot;
comunicagao do tronco arterial; defeito do septo ven-
tricular supracristal; artéria subclavia retroesofageana
direita.

Sistema nervoso central:

Retardo mental; dificuldade na integracao motor-
visual; hidrocefalia; agenesia cortical; hipoplasia
cerebelar.

Acitretina | 79



Outras:

Atresia vaginal; estreitamento do canal anal; alte-
ragoes esqueléticas em membros superiores € infe-
riores.

CONCLUSAO:

Em resumo, excluida a possibilidade de gravi-
dez, com selecdo apropriada do paciente e monitori-
7agdo adequada, a terapia com acitretina ndo costu-
ma ser acompanhada de efeitos colaterais maiores.
Pode proporcionar ao paciente tempo de remissao
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mais prolongado, quando comparada a metotrexato e
ciclosporina. Hiperlipidemia e toxicidade hepatica
sdo controldveis com repeticdo de exames e ajustes
nas doses, dando-se mais atengao aos pacientes que
apresentam indicadores de sindrome metabélica. A
acitretina, além de ndo ser imunossupressora, reduz
a ocorréncia de canceres cutaneos em pacientes
submetidos a medicagoes potencialmente carcino-
génicas , tornando-se excelente opgdo para terapia
de manutencdo de longa duragdo, sobretudo para
idosos. O
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Introducao

As propriedades imunossupressoras da ciclos-
porina foram demonstradas no inicio da década de
70, e logo passou a ser utilizada como medicagao
imunossupressora nos transplantes de 0rgaos.
Atualmente, as indicagoes se estenderam e a ciclos-
porina é usada também para controlar doengas infla-
matdrias em varios 0rgaos, como: pele, articulagoes
¢ trato gastrintestinal. '#®

Os relatos da utilizagao da ciclosporina, no trata-
mento da psoriase comegaram a ser publicados no
final da década de 1970, logo apds um melhor enten-
dimento da fisiopatogenia da doenca.** Em 1986, foi
publicado o primeiro estudo clinico randomizado,
duplo cego, que demonstrou a eficcia da medicagao
na psoriase.6 Estes resultados se repetiram, em diver-
S0s outros relatos, comprovando a hipotese da etiolo-
gia autoimune da doenga, que é mediada por linféci-
tos T, citocinas e outras células inflamatdrias.”®

Mecanismo de acao

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

A maioria dos dados sobre a ciclosporina refere-
se a0 uso da formulagdo original (Sandimmun®),
caracterizada por baixa biodisponibilidade, com
grande variagao interindividual e intra-individual.
Este fendmeno deve-se a alta lipofilicidade da ciclos-
porina, sendo a sua absorcdo influenciada por fatores
como o fluxo de bile, a dieta e a motilidade gastroin-
testinal.* A principal vantagem da medicagdo é que,
a0 contrdrio dos outros imunossupressores citotoxi-
€0S como a azatioprina, a ciclosporina nao induz
mielossupressao importante nas doses utilizadas em
dermatologia (méximo 5 mg/kg/dia).” A disponibili-
dade da ciclosporina depende primariamente da ati-
vidade da proteina transportadora intestinal pglico-
proteina (P-Gp) e da atividade hepatica da familia 3A,
do sistema citocromo P-450 (CYP3A)." Sua agao
supressora depende da formagdo de complexos, com
a imunofilina citosélica, a ciclofilina. O complexo
atua inibindo a atividade da enzima intracelular calci-
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neurina fosfatase, a qual participa no processo de
regulacdo da expressdo de genes de proteinas
nucleares envolvidas na ativagao celular e formagao
do linfécito T. 12,13 Uma dessas proteinas, o fator
nuclear de células T ativado (NF-ATc), desloca-se
para o nicleo e se liga a regido promotora de genes,
relacionados as citocinas, induzindo a transcrigao e a
secrecdo de citocinas pro-inflamatorias, tais quais:
-1, IL-2. 114, IL-8, TNFa € Interferony que atuam ati-
vando células T, em diversas doencas inflamatorias,
inclusive na psoriase. Com o bloqueio do NF-ATc,
todo o processo de transcricdo fica inibido, prejudi-
cando a formagdo de citocinas.""

A ciclosporina também é parcialmente responsa-
vel pela inibigdo da liberagdo de histamina pelos
mastocitos e pelo mecanismo de inibigdo de vdrias
moléculas de adesdo celular. A diminuigdo na
expressdo das moléculas de adesdo, nos capilares
endoteliais da derme, nas lesoes de psoriase, reduz a
migracdo das células T e dos neutréfilos. A ciclospo-
rina age ainda através de efeito inibitorio, nas células
apresentadoras de antigenos, como as células de
Langerhans e dendriticas, as quais sao 0s principais
agentes estimuladores das células T. Nao ha evidén-
cias concretas até 0 momento de que a ciclosporina
tenha algum efeito antiproliferativo direto nos quera-
tinocitos."

Efeitos Adversos

Aincidéncia e a gravidade dos efeitos adversos
da ciclosporina no tratamento da psoriase parecem
estar relacionados a dose cumulativa e/ou & duragao
do tratamento.” Os mais comuns so: nefrotoxicida-
de, hipertensdo arterial sistémica e risco de maligni-
dadel13‘15.16

Os efeitos renais sdo dose-dependentes e ocor-
rem, quase exclusivamente, nas exposicoes conti-
nuadas, ou com doses superiores a 5 mg/kg/dia.” A
hipertensao arterial deve ser tratada com a suspensao
da ciclosporina ou com medicagoes anti-hipertensi-
vas (bloqueadores do canal de célcio, preferencial-
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mente),” nos casos onde este sintoma é discreto ou
quando a relagdo risco-beneficio for favoravel a
manutengdo da medicagao.” A maior parte das alte-
ragoes, na fungdo renal, causadas pelo uso da ciclos-
porina é rapidamente revertida com a sua suspensao.
2 0 potencial de malignidade € relacionado a tumo-
res de pele (nao melanoma) e tumores de tecido lin-
foide. O risco € relacionado ao tempo de exposigao
ao medicamento e a dose utilizada,"” sendo maior,
em pacientes que ja fizeram terapia com PUVA.2""

Outros efeitos adversos, associados a ciclospo-
rina, incluem sintomas gastrointestinais, tais como:
diarreia, nduseas e vomitos, sintomas neuroldgicos
centrais e periféricos (cefaleia e parestesias), fadiga
e hiperplasia gengival, geralmente, leves e autolimi-
tados."*"*** A hipertricose, também frequente, tende a
piorar com 0 tratamento prolongado e ndo resolve
espontaneamente."

Interacdes medicamentosas

Algumas medicag0es aumentam os niveis séri-
cos da ciclosporina, incluindo: acliclovir, amiodaro-
na, anfotericina, bomocriptina, cefalosporinas, cime-
tidina, claritromicina, corticosteroides, diltiazem,
doxiciclina, eritromicina, estatinas, fluconazol, furo-
semida, gentamicina, inibidores da protease (sique-
navir), itraconazol, cetoconazol, metoclopramida,
nicardipina, nifedipina, norfloxacin, quinolonas, con-
traceptivos orais, diuréticos tiazidicos, ranitidina,
tobramicina, verapamil e varfarina. Qutras, como:
carbamazepina, dcido valproico, rifampicina, fenitoi-
na, fenobarbital, ticlopidina e nafcilina reduzem os
niveis séricos da ciclosporina. HA medicamentos que
aumentam o risco de nefrotoxicidade, se utilizadas
concomitantemente a ciclosporina, entre eles estao:
0 aciclovir, a cimetidina, o cotrimoxazol, a gentami-
cina, 0 cetoconazol, a ranitidina e o diclofenaco.®
15,1920 (Tabela |)

Indicacdes
A ciclosporina estd indicada em pacientes adul-
tos e imunocompetentes com psoriase vulgar mode-

rada a grave, extensa ou incapacitante, que falharam
em responder a, pelo menos, uma terapia sistémica
(PUVA, metotrexate, retinoides).*™ E também reco-
mendada para as situagoes em que a terapia sistémi-
ca estd contraindicada ou nao foi bem tolerada,* na
psorfase pustulosa disseminada16 e na artrite psoria-
tica," quando esta nao responder aos anti-inflamato-
rios convencionais nao esteroides (AINES). A ciclos-
porina ¢ efetiva em todas as formas de psoriase, e
tem rdpido inicio de agdo, particularmente quando
utilizada em altas doses.

Contraindicacoes

As contraindicagdes ao uso da ciclosporina sdo:
anormalidades na funcgdo renal, hipertensao arterial
sistémica ndo-controlada, malignidades, amamenta-
ao, tratamentos concomitantes com PUVA, UVB,
coaltar e radioterapia. O uso deve ser evitado se 0
paciente apresenta infeccdo ativa e/ou imunodefi-
ciéncia. A ciclosporina ndo €é totalmente contraindi-
cada na gestagdo (categoria C), se bem que possa
estar associada a trabalho de parto prematuro e baixo
peso ao nascimento (ver secgao especifica).'s”'

Cuidados no tratamento

Entre os fatores que devem ser observados antes
de instituir o tratamento com a ciclosporina estao:
hipertensdo preexistente, idade avangada, condigoes
inflamatorias renais e anormalidades na absorgao da
medicagao.? O paciente deve ser submetido a exame
fisico completo, incluindo: a verificacdo de sua pres-
sao arterial e oS principais exames laboratoriais a
serem solicitados sdo: creatinina, ureia nitrogenada
sérica, magnésio, potassio, dcido urico, hemograma,
colesterol e triglicerideos, funcdo hepdtica.’"'®

E recomendavel que o paciente seja monitorado,
quanto ao surgimento de efeitos adversos e malignida-
des, além de realizar 0s exames laboratoriais citados
anteriormente, a cada duas semanas, nos primeiros trés
meses de tratamento e apds, mensalmente.”" Mesmo
que, apos completar o tratamento, os pacientes
devam ser avaliados pelo risco potencial de maligni-
dades.”
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Tabela I: Medicamentos que interferem com a ciclosporina®

Medicagoes que aumentam os niveis de ciclosporina
Antifingicos: cetoconazol, itraconazol, fluconazol, voriconazol
Diuréticos: furosemida, tiazidicos, inibidores da anidrase
carbonica

Antagonistas do canal de célcio: diltiazem, nicardipina,
verapamil

Corticoides: altas doses de metilprednisolona

Antieméticos: metoclopramida

Antibiéticos: macrolideos, fluorquinolonas

Antiarritmicos: amiodarona

Antimaldricos: cloroquina e hidroxicloroquina

Medicamentos anti-HIV: ritonavir, indinavir, asquinavir, nelfinavir
Antidepressivos: fluoxetina, sertralina

Medicacoes que diminuem os niveis séricos de
ciclosporina

Antibidticos: nafcilina, rifabutin, rifampicina, rifapentina,
Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
4cido valproico

Andlogos da somatostatina: octreotideo

Dose

Ciclosporina é considerada uma das substancias
mais rapidas e eficazes na terapia da psoriase em
placas moderada a grave em adultos."

A dose inicial de ciclosporina, recomendada
pela maioria dos autores, é de 2,5 mg/kg/dia, dividi-
da 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 maxima de 5 mg/Kg/dia."
Preferencialmente, devem ser prescritos cursos bre-
ves ¢ intermitentes, com tempo médio de 12semanas
de duragdo. Melhoras répidas e significativas em 80a
90% dos pacientes foram vistas com doses de 2,5 —
5mg/kg/dia utilizadas por 12-16 semanas.?
Dependendo da dose, 50 a 70% dos pacientes trata-
dos com 2,5 a5,0mg/kg/dia obtiveram remissao par-
cial (PASI 75) e 30 a 50% remissdo completa (PASI
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Retinoides: bexaroteno
QOutros: ticlopidina, bosentan

Medicacoes que podem aumentar o risco de
toxicidade renal

AINH: diclofenaco, naproxen, sulindac, indometacina
Antiftngicos: cetoconazol, anfotericina B

Antibiéticos: ciprofloxacina, vancomicina, gentamicina,
tobramicina, trimetoprim

Agentes alquilantes: melfalan

QOutros: antagonistas do receptor H2 da histamina, tacrolimus

Medicacoes cujo nivel aumenta quando tomadas
concomitantemente com ciclosporina

Blogueadores do canal de célcio: diltiazen, nicardipina,
verapamil

Medicagoes para disfungdo erétil: sildenafil, tadalafil, vardenafil
Estatinas: atorvastatina, lovastatina, sinvastatina
Benzodiazepinicos: midazolam, triazolam

QOutros: prednisolona, digoxina, colchicina, diclofenaco, bosentam

90), apds 12 semanas."

Contudo, a medicagdo deve ser suspensa nos
pacientes que falham ao responder a doses maximas
de ciclosporina em 6 semanas de tratamento.” A tera-
pia continuada pode ser considerada no tratamento de
manutencao da remissao, em uma pequena proporgao
de pacientes com psoriase recalcitrante.’

Terapias Associadas com Ciclosporina

A terapia combinada na psoriase é baseada na
associagdo de medicamentos com mecanismos de
acao distintos, permitindo doses menores do que as
habituais e eficacia sinérgica ou aditiva com redugao
da toxicidade e dos efeitos adversos. "

A combinagao de ciclosporina com metotrexato
pode ser prescrita para aumentar o efeito terapéutico
e minimizar os efeitos adversos, que poderiam resul-
tar do uso por longo tempo de um Unico agente.?"*
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Tabela Il: Sumario (ciclosporina)

Controle recomendado de parametros

Historia clinica/ exame fisico: pele e mucosas, sinais de infeccdo, sintomas neurologicos ou

gastrointestinais, pressao arterial

Laboratério: hemograma, creatinina, &cido drico, potéssio. Fungéo hepatica, urindlise

Dose inicial recomendada

Dose de manutengao recomendada
semanas ou

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

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

Terapia continua em longo prazo, com reducdo da dosagem - 50mg - a cada 4 semanas, apos

a semana 12 e aumento de 50mg se houver recaida. Duracao total maxima de 2 anos

Expectativa de inicio do efeito clinico 4 semanas

Média de resposta

50-70% dos pacientes

Contraindicagées importantes

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

Absolutas: insuficiéncia renal, hipertensao arterial ndo controlada, infecgoes ndo controladas,

doencas malignas (em atividade ou prévias, particularmente hematoldgicas e cutdneas com

excecdo do carcinoma basocelular)

Relativas: disfungdo hepética, gravidez, lactacdo, uso concomitante de medicagoes que

interagem com a ciclosporina, uso concomitante de fototerapia ou PUVA terapia prévia com

dosagem cumulativa >1000 J/cm2, uso concomitante de agentes imunossupressores,

retinoides ou uso prévio, em longo prazo, de metotrexato

Efeitos adversos importantes

Insuficiéncia renal, aumento da pressdo arterial, insuficiéncia hepatica, nduseas, anorexia,

vomitos, diarreia, hipertricose, hiperplasia gengival, tremores, parestesias

Interacées com drogas importantes

Verificar uso de drogas concomitantes

Outros Risco aumentado de carcinoma espinocelular em pacientes de psoriase que receberam

fototerapia excessiva. Moderadamente efetiva e ndo aprovada para artrite psoridsica

Aydin et al conduziram um estudo prospectivo com
20 pacientes, nos quais foram administrados, conco-
mitantemente, metotrexato intramuscular, em dose
semanal de 10 mg e ciclosporina, na dose de 3,5
mg/kg/dia, dividida em duas doses iguais. A duragao
média da terapia de combinagao 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
determinados pacientes, a melhora foi mais rdpida do
que o0 esperado, 0 que pode significar que esta com-
binagdo seria particularmente util, no controle das
exacerbagOes agudas.”

A combinagdo de ciclosporina e acitretina pode
ser empregada,” com a possivel vantagem de a aci-
tretina limitar o surgimento de lesoes malignas e pré-
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malignas, induzidas pela ciclosporina.” A avaliagao
dos niveis de colesterol e de triglicerideos deve ser
rotineira, ja que ambas medicagoes estdo associadas
com 0 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 combinacdo de ciclosporina com calci-
potriol topico (aplicado duas vezes ao dia) e o outro,
apenas ciclosporina, durante 3 meses.

No grupo com a terapia combinada, 79% dos
pacientes melhoraram a aparéncia clinica das lesoes
ungueais; no grupo que recebeu apenas ciclosporina,
essa melhora ocorreu em 47% dos casos.

A terapia rotacional tem o objetivo de minimizar
0s riscos de toxicidade cumulativa, através da troca
de uma terapia para a outra, antes do agente inicial
alcangar niveis potencialmente toxicos.”" Ao utilizar
micofenolato mofetil com ciclosporina, 0 esquema
foi razoavelmente bem sucedido, em um estudo con-
duzidos por Davidson et al.* Outros agentes tém sido
adicionados a ciclos de tratamento com ciclosporina,
incluindo fumaratos, sulfasalazina e novos biologi-
¢0s. O ultimo grupo pode oferecer uma alternativa a
manutencdo do tratamento, apos a indugdo de remis-
S40, por cursos pequenos de ciclosporina.?®%* A
combinagdo de ciclosporina e etarnecepte foi utiliza-
da em pacientes que tiveram piora do quadro clinico,
havendo rdpida melhora das les6es.”” Embora o0s
agentes bioldgicos ndo tenham sido associados a
nefrotoxicidade ou hepatotoxicidade, seu potencial
de imunossupressao deve ser considerado se eles
forem adicionados a ciclosporina.?’ O Infliximabe € 0
adalimumabe tém sido utilizados em pacientes com
ciclosporina, porém existem poucos dados publica-
dos sobre estas combinagoes. A terapia sequencial &
realizada colocando-se em diferentes tratamentos, de
forma seriada, para ampliar a melhora inicial, com
menor toxicidade em longo prazo. Um dos regimes
propde o tratamento inicial com ciclosporina para
alcancar rdpida remissao das lesoes, seguido por
terapia de manutengdo com acitretina,'® incorporan-
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do, meses depois, a terapia com PUVA ou UVB se
necessario.” O uso de ciclosporina, em combinagao
com PUVA, é usualmente contraindicado pelo
aumento do risco de cancer, principalmente, de car-
cinoma epidermoide."*" As terapias imunossupres-
soras associadas a fototerapia UVA ndo sao recomen-
dadas, entretanto, a fototerapia com UVB, de faixa
estreita € preferivel ao PUVA. A administraco de
imunossupressores deve ser feita, por periodos cur-
tos de tempo, em pacientes com alta exposicao
cumulativa ao PUVA 2 Pacientes com fototipo | e I
necessitam de controles mais rigorosos e 0 uso de
imunossupressores ndo € indicado para individuos
que tiveram melanoma ou carcinoma epidermoide.
No entanto, a prescricdo de metotrexato, retinoides e
fumaratos, antes ou depois da terapia com ciclospo-
rina, é permitida e retinoides orais podem ser (teis
no controle das lesoes malignas ou pré-malignas,
induzidas pela combinagao de PUVA com ciclospori-
na.® Os ésteres do &cido fuméarico nao devem ser
usados, concomitantemente, com a ciclosporina, por
causa de o maior risco de dano renal.

Risco/ Beneficio

A ciclosporina produz rapida melhora das lesoes
da psoriase, € o risco/ beneficio é considerado acei-
tavel para tratamentos de curta duragao, preferencial-
mente, cursos intermitentes,por até 12 semanas."'

Situacoes Especiais
Infancia

Na inféncia, a psoriase nao é rara. Cerca de 40%
dos adultos com psoriase relatam que o inicio da
doenca ocorreu na infancia.*' Em um estudo de revi-
540 de 1.262 casos de psoriase infantil na Australia,
345 dos pacientes tinham menos de 2 anos de
idade.* O uso da ciclosporina, na psoriase infantil,
tem poucas referéncias. Por ser uma substancia
imunossupressora e provocar efeitos adversos, ndo é
comumente prescrita para criangas. Porém, tem pro-
vado ser eficaz e bem tolerada no tratamento de
criangas com outras dermatoses, como a dermatite
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atopica grave.® Entre os efeitos adversos que podem
0COITer em criangas, em uso da ciclosporina, encon-
tram-se os linfomas e outros tipos de canceres. Em
criancas com doengas dermatologicas usando entre
2,5 a 10 mg/kg/dia, os efeitos adversos mais nota-
dos foram: ndusea, vomitos, hipertricose, hiperten-
sdo leve e mudanca moderada na fungdo renal,
porém, ainda dentro dos limites normais. Outros
efeitos relatados foram: dor abdominal, infecgoes
respiratorias, foliculite, infeccdo por virus varicela-
zoster, infecgdo do trato urindrio, sudorese, perda de
apetite, alopecia, hipoproteinemia com edema, tre-
mores, parestesias, hiperplasia gengival, dor de
cabega e perda de peso.* A maioria deles foi reversi-
vel ap6s a retirada tempordria da ciclosporina, ou
reducdo da dose administrada. Nao foram observa-
dos efeitos colaterais relacionados a fungao hepati-
ca, parametros hematoldgicos ou desenvolvimento
da crianga. E importante lembrar que relativamente
poucas criangas tém sido tratadas com ciclosporina,
e que a auséncia de efeitos adversos descritos nesta
populagdo ndo significa que eles ndo ocorram.® A
administragdo de vacinas, contendo virus vivo, pode
potencializar a replicacao do virus, aumentar os efei-
tos colaterais da vacina e/ ou reduzir a resposta
humoral do paciente a antigenos. A imunizagdo,
quando em uso de ciclosporina, deve ser realizada,
somente, apos revisao hematoldgica. O intervalo
entre a retirada da medicacdo e a restauragao da
capacidade do paciente em responder & vacina,
depende da dose utilizada e da doenga subjacente,
sendo estimado como de 3 meses a 1 ano. Vacina
oral de poliovirus nao deve ser utilizada em mem-
bros da familia nem em pessoas proximas ao
paciente.®

Gravidez e amamentacao

Cerca de 75% das mulheres com psoriase tem
menos de 40 anos, ** estando em idade reprodutiva.
Em muitas pacientes, a gravidez afeta positivamente
as manifestacoes da doenca 36, sendo que a maioria
dos autores afirma que ha melhora espontanea da

psorfase, em 30% a 40% das gestagoes.

Esta melhora pode estar associada a regulagao
negativa do sistema imunologico, mediada pelos
hormonios produzidos na gravidez, principalmente, a
progesterona, que impede resposta imune da mae
contra o feto.”” Em cerca de 10% a 20% das gesta-
G0es, a psoriase piora durante a gravidez, podendo
inclusive surgir artrite psoriatica.®® Em 40% a 90%
das pacientes podem haver exacerbagao no periodo
pos-parto.”

0 tratamento da psoriase na gravidez € dificil,
porque muitas das substancias disponiveis sdo poten-
cialmente danosas e, até as aparentemente inocuas so
devem ser utilizadas se os beneficios compensarem
0s potenciais riscos para o feto. 38,390 tratamento
envolve uma progressao ordenada dos medicamen-
tos,considerando a sua seguranga e eficcia.”

Dos agentes orais disponiveis para o tratamento
da psoriase grave, a ciclosporina, categoria C, pare-
ce ser 0 mais seguro para mulheres com potencial
para engravidar “** pois 0 metotrexato e 0s derivados
do 4cido retinoico séo classificados pelo FDA como
medicamentos de categoria X, formalmente contrain-
dicados em gestantes, por serem teratogénicos.

Ainda que a ciclosporina ndo pareca ser terato-
génica, pode ocorrer parto prematuro e baixo peso ao
nascer.

Alguns estudos mostraram seguranca, quanto ao
uso de ciclosporina durante a gravidez, para trata-
mento de impetigo herpetiforme e outras dermato-
ses, em doses de 3 a Smg/dia.

Apesar da falta de maior experiéncia de uso da
ciclosporina na gravidez, é possivel que 0s benefi-
cios nos casos graves de psoriase compensem 0S
rscos.

Amamentagdo deve ser evitada enquanto utilizar
ciclosporina. Mulheres em amamentagao devem
receber terapéutica alternativa.

Idosos
Em idosos, a terapia sistémica deve ser reserva-
da para casos graves e extensos (envolvimento de
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mais de 10%da superficie corporal) e/ ou que ndo
responderam ou ndo aderiram ao tratamento topico,
para as formas eritrodérmica e pustulosa, artrite pso-
rigtica e psorfase ungueal grave (acrodermatite de
Hallopeau).”

A populagdo geridtrica é bastante predisposta
aos efeitos adversos, induzidos pela ciclosporina,
como a nefrotoxicidade, por causa da fibrose intersti-
cial e atrofia tubular renal, hipertensao, hipertriglice-
ridemia, hipercolesterolemia, hiperuricemia, hipergli-
cemia e infecgoes. Desequilibrio eletrolitico, como:
hipercalemia e hipomagnesemia, cefaleia, tremores,
hiperplasia gengival e hipertricose, também sao
comuns nos idosos. “” Assim, a ciclosporina deve ser
administrada, somente em cursos curtos de trata-
mento (4 — 12semanas), principalmente, nos perio-
dos de exacerbagao da doenca. A dose de inicio deve
ser menor (1,25 -2 mg/kg/dia) do que a usualmente
utilizada (3-5 mg/kg/dia).” Nos idosos obesos € pru-
dente calcular a dose baseada no peso ideal do
paciente € ndo no seu peso atual, pois os efeitos
adversos sao mais comuns em obesos. A dose deve
ser gradualmente reduzida, antes do final do trata-
mento, para que ndo haja exacerbagoes agudas apos
a suspensdo da medicagao.”

Vérias condigoes, algumas frequentes em
pacientes idosos, constituem contraindicagdes ao
uso de ciclosporina.

Essas incluem: hipertensao descontrolada, tole-
rancia reduzida a glicose, hiperlipidemia, doenca
renal, infecgOes agudas, infeccdo cronica ativa ou
evidéncia de infecgdo prévia, por virus da hepatite B
ou C e histdria de cancer. Apds a instituicdo do trata-
mento, a pressao sanguinea, os niveis de creatinina
sérica e eletrdlitos devem ser medidos semanalmen-
te. Os demais exames devem ser solicitados a cada
duas semanas, até o término do tratamento. Se o0s
niveis de creatinina se elevarem, de forma persisten-
te (em 3 medidas no periodo de 1semana), a ciclos-
porina deve ser suspensa ou sua dosagem reduzida
para 0,5-1 mg/kg/dia. Se continuarem elevados,apos
2 semanas, suspender a medicagdo. Depois que 0s
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valores 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 consecutivas da pres-
sdo arterial forem indicativas de hipertensdo, em
paciente previamente normotenso. Caso a pressao
arterial se mantiver alta, apesar da redugdo da dose,
inicia-se a terapia anti-hipertensiva (preferencial-
mente nifedipina) ou suspender a ciclosporina. 4

Malignidade

Como droga imunossupressora a ciclosporina
estd associada a um risco aumentado de desordens
linfoproliferativas e outros tumores malignos, espe-
cialmente cutdneos. A frequéncia parece estar asso-
ciada & extensao e duragdo da imunossupressao e
outras terapéuticas prévias ou concomitantes, como:
a fototerapia e o metotrexato.

Pacientes com psoriase vulgar que receberam
um grande numero de sessoes de fototerapia (espe-
cialmente doses altas de PUVA, i.e. > 1000J/cm?)
tém um risco aumentado de cancer de pele, particu-
larmente, o carcinoma espinocelular. Em um estudo
em pacientes que receberam PUVA previamente, o
uso de ciclosporina aumentou em 7 vezes o risco de
carcinoma espinocelular.®

Infecgao

Da mesma forma que outras terapéuticas imu-
nossupressoras, a ciclosporina esta associada a um
risco aumentado para infecgoes bacterianas, parasita-
rias, virais e flngicas, bem como por patégenos opor-
tunistas. Em geral, o risco de infecgoes em pacientes
com psorfase vulgar fazendo uso de ciclosporina ndo
é significativo. Pacientes com artrite psoridsica, que,
em geral, tomam outros imunossupressores, apresen-
tam um risco aumentado para infecgoes.

Ciclosporina tem sido contraindicada em
pacientes com infecgoes cronicas, como hepatite C e
HIV, por causa de sua forte natureza imunossupresso-
ra. Estudo recente demonstrou que a ciclosporina
suprime a replicagdo do HCV in vitro e pode, portan-
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to, ndo exacerbar a infecgdo por HCV quando utiliza-
da no tratamento da psoriase, em pacientes com
doenga concomitante.”” O uso de ciclosporina em
paciente com psoriase pustulosa e infecgao por HCV
nao produziu alteracoes da funcdo hepdtica.” Em
estudo recente, 20 pacientes com infecgdo por HCV
e concomitante crioglobulinemia mista, sindrome de
Sjogren, artrite reumatoide ou artrite psoriasica, trata-

dos com ciclosporina e corticoides, tiveram carga
viral do HCV RNA diminuida significantemente apos
6 meses de terapéutica.”® Terapia topica e UVB sdo
terapéuticas de primeira linha para pacientes com
psoriase € infec¢ao por HCV, enquanto os inibidores
do TNF sdo opgoes de 22 linha. A ciclosporina pode
ser considerada de 3?2 linha. Em pacientes que
tenham infecgdo por HIV, ela é contraindicada. Q
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INTRODUGAO

0Os agentes bioldgicos sao moléculas de nature-
za proteica, tamanho molecular relativamente grande,
semelhantes a proteinas animais ou humanas, sus-
ceptiveis a digestdo, por isso administradas por via
parenteral (subcutanea, intramuscular ou intraveno-
sa) e ndo oral. Sao proteinas recombinantes, criadas
por engenharia genética, que podem ser: anticorpos
monoclonais, proteinas de fusdo ou citocinas huma-
nas recombinantes. Nas duas primeiras categorias,
estdo incluidos os novos medicamentos ja aprovados
para o tratamento da psoriase e da artrite psoriasica
no Brasil. Eles blogueiam, neutralizam ou antagoni-
zam alvos especificos do processo inflamatorio.

Os anticorpos monoclonais podem ser: quimé-
ricos, humanizados ou humanos. Os primeiros sao
obtidos combinando a parte variavel de uma imuno-
globulina (Ig), oriunda de rato, e a parte constante de
origem humana; 0s humanizados sdo gerados através
da substituicdo de aminodcidos individuais por
sequencias especificas de anticorpos monoclonais
murinos, num arcabougo humano, e 0s humanos sao
gerados através da engenharia genética em ratos, de
onde sao obtidas sequencias especificas de anticor-
pos. Esses anticorpos se ligam tanto ao TNF-o (fator
de necrose tumoral alfa) circulante, quanto ao trans-
membrana (adalimumabe e infliximabe) ou a subuni-
dade p40 da IL12/1L23 (ustequinumabe).

Ja as proteinas de fusdo sdo resultado da unido
da porgao Fc - constante de uma IgG humana - com
0 dominio extracelular de um receptor de superficie
de células com atividade imune. Essa molécula,
assim constituida, se liga a receptores complementa-
res da superficie de outras células imunes, bloquean-
do a ligagdo da verdadeira molécula participante do
curso da resposta normal (alefacepte), ou se liga a
citocinas, como o TNF-a circulante, a linfotoxina o e
a0 TNF-o. da membrana celular (etanercepte).

Desse modo, tanto os anticorpos monoclonais
como as proteinas de fusao blogueiam a emissao dos
sinais necessdrios para a propagacdo da resposta
imune.
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A nomenclatura dos bioldgicos se baseia na uti-
lizagdo de sufixos que identificam a sua natureza:
anticorpo monoclonal ou proteina de fuséo.

- ximabe = anticorpo monoclonal quimérico

- zumabe = anticorpo monoclonal humanizado

- umabe = anticorpo monoclonal humano

- cepte = proteina de fusao

0Os agentes biolégicos utilizados no tratamento
da psoriase foram desenhados para agir segundo
diferentes estratégias:

* Estratégia I: Deplecdo das células T e subcon-
juntos das células T.

* Estratégia Il: Bloguear a ativagdo das células T
e/ou sua migragao até o tecido.

o Estratégia lll: Desvio imune das células T e
modificacdo do equilibrio Th1/Th2.

* Estratégia IV: Blogueio das citocinas inflama-
torias, entre elas o TNF-a. e 11-12/23.

As proteinas de fusao atuam tanto no bloqueio da
ativacdo linfocitaria (alefacepte), quanto no blogueio
de citocinas como o TNF-a soldvel (etanercepte). Os
anticorpos monoclonais podem ligar-se tanto a cito-
cinas (infliximabe, adalimumabe, ustequinumabe)
quanto a receptores da superficie de células (efalizu-
mabe), este dltimo retirado do mercado.

Principais Agentes Bioldgicos na
Psoriase e Suas Indicagcoes

No Brasil, apenas o adalimumabe, o infliximabe
e 0 etanercepte tém seu uso aprovado para o trata-
mento da psoriase em placa e da artrite psoridsica. O
ustequinumabe esta aprovado, até o momento,
somente para o tratamento da psoriase em placa.

Agentes Bioldgicos Usados na Psoriase
e Artrite Psoriasica
Adalimumabe (Humira®)

A) EFICACIA
0 adalimumabe (Humira®) é um anticorpo
monoclonal totalmente humano, antiTNF-o., pronto
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Agentes bioldgicos e suas indicagdes na psoriase

Psoriase

Artrite Psoriasica

para uso, ndo necessitando de reconstituigdo. Deve
ser usado por via subcutdnea, na dose inicial de
80mg, seguida de uma dose de 40mg, uma semana
ap6s. Na sequencia, devera ser usado 40mg a cada
14 dias.

0 estudo champion mostrou uma queda de, em
média, 8,4 e 10,8 no DLQI, nas semanas 12 e 16,
respectivamente nos pacientes tratados com adali-
mumabe, 79,6 % deste grupo também atingiu o PASI
75 apds 16 semanas de uso.

No estudo REVEAL, foram incluidos 1212
pacientes, dos quais 814 receberam adalimumabe e
398 o placebo. Na semana 16, 71% do grupo que
recebeu adalimumabe atingiu PASI 75, contra 7% do
grupo placebo. Esses pacientes continuaram em
estudo aberto, recebendo adalimumabe por mais trés
anos, demonstrando a manutencao dos resultados e
a seguranga do uso do medicamento.

0 adalimumabe estd indicado como monotera-
pia, porém, na pratica, ele & frequentemente empre-
gado em combinagdo com outros tratamentos sisté-
micos para psoriase, sendo o metotrexate 0 mais uti-
lizado.

&

D Ausente no Brasil

Seu uso estd aprovado no Brasil para o tratamen-
to da psoriase, da artrite psoriasica, da artrite reuma-
toide, da espondilite anquilosante e da artrite reuma-
toide juvenil e da doenga de Crohn.

B) SEGURANGA E EVENTOS ADVERSOS

0 evento adverso mais frequente do adalimuma-
be & a reacdo no local da injecdo. E descrito aumen-
to de infeccoes, sendo as mais frequentes, as das
vias aéreas e as do trato genito-urinario. Raros casos
de anafilaxia foram descritos, assim como alteragoes
hematoldgicas (trombocitopenia).

0 adalimumabe pode induzir & formagao de anti-
corpos antinucleo (FAN e antids DNA) e, raramente,
sindrome lupus-like.

Burmester analisou 71 estudos clinicos, nas
vdrias indicagoes de adalimumabe, (AR, PsA, EA,
ARJ, PsO, DC) incluindo 23.458 pacientes, com
acompanhamento por até 12 anos e demonstrou que
as taxas de mortalidade foram menores, em todos 0s
grupos tratados com adalimumabe, do que espera-
dos para a populagao geral. As taxas de infecgoes sO
foram maiores nos grupos de AR e DC. Destaca-se a
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celulite nos pacientes com psoriase (0,3/100
pacientes por ano), e, nos casos de artrite psoriasica,
a infeccdo urindria (em 0,4 pacientes por ano) como
as mais frequentes. Desde a implementagdo da tria-
gem e da profilaxia para tuberculose, respectivamen-
te em 1998 e 1999, a incidéncia caiu de 1,5/100
para 0,2/100 pacientes.

A taxa de malignidade foi semelhante a esperada,
na populagdo geral, porém o cancer de pele ndo mela-
noma foi mais frequente, nos grupos de AR, PsO e DC.
Aincidéncia de linfoma foi aumentada no grupo de AR,
mas dentro do esperado, em pacientes com AR e sem
terapia antiTNF. A Insuficiéncia cardiaca congestiva foi
relatada em quatro pacientes com psoriase.”

Em geral, os efeitos colaterais foram de leve
intensidade, como reacdo no local da injecdo e infec-
gOes das vias aéreas superiores. Na psoriase, 0s
estudos mostram perfil de seguranga e eficacia
semelhante ao da AR, ainda que o nimero de
pacientes tratados seja inferior.

Etanercepte (Enbrel®)
A) EFICACIA

0 etanercepte (Enbrel®) é uma proteina de fusao
humanizada, que consiste em uma porgao extracelu-
lar do receptor de 75 kilodaltons (kDa) do TNF-c,
ligada a porgdo Fc de uma IgG1. E um bloqueador
competitivo somente do TNF-o. sollvel ndo se ligan-
do ao transmembrana, o que lhe confere bom perfil
de seguranca. £ usado, na artrite reumatéide, desde
1998, sendo sua administragdo feita via subcuténea,
autoaplicada. £ comercializado em frascos de 25 mg
e 50 mg.

Verificou-se, em estudo multicéntrico, que a
dose de 50mg duas vezes por semana, foi mais efi-
caz do que a dose de 50 mg por semana, por isto,
atualmente, , 0 protocolo para o tratamento da psorfa-
se indica 0 uso da dose de 50 mg, duas vezes por
semana, durante 12 semanas, seguido de 25mg,
duas vezes por semana. Estd aprovado para o trata-
mento da psoriase e da artrite psoridsica, sendo efe-
tivo em ambas.
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0 estudo CRYSTEL, em 2008, comparou a efica-
cia e seguranga do uso continuo e intermitente do
etanercepte na psoriase, durante 24 semanas,
demonstrando que, em ambos 0S grupos, houve
melhora do PASI, PGA (physician global assessment)
e da taxa de satisfagdo do paciente, porém o grupo
que recebeu a medicagdo continuamente obteve
melhores resultados; os pacientes que receberam
etanercepte de forma intermitente mantiveram a res-
posta com a reintroducdo do tratamento, dados ja
demonstrados por Moore et al. (JAAD 2007) e
Gordon et al (J. dermatol treatment. 2006)

No estudo PRESTA, publicado em 2010, o para-
metro utilizado foi o de PGA para avaliar a resposta ao
tratamento. Inicialmente, 0s pacientes foram rando-
mizados em dois grupos: um utilizando 50mg, uma
vez por semana (n= 373) e o outro, 50mg, duas
vezes por semana (n=2379), em injecdo subcutanea.
Apos 12 semanas, todos passaram a receber 50mg,
uma vez por semana, por mais 12 semanas. Daqueles
pacientes que receberam 50mg, duas vezes por
semana, 46% (176/379) tiveram a avaliagdo do PGA
como “limpo” ou “quase limpo”, comparado com
32% (119/373), do grupo tratado com 50mg, uma
vez por semana(P<0.001).

No estudo PRISTINE, publicado recentemente,
0s pacientes foram autorizados a usar medicagoes
topicas para dreas especiais, tais quais: 0 couro
cabeludo, virilhas e as axilas, de acordo com 0 que
ocorre na vida real. A posologia foi de 50mg, uma vez
por semana, ou 50mg, duas vezes por semana, nas
primeiras 12 semanas. A partir dai, todos os pacien-
tes passaram a 50mg por semana. A melhora no PASI
foi, respectivamente, de 58.5% e 74.1% na semana
12,2 70.7% e 81.3%, na semana 24. Apesar de per-
mitidos, 0s tépicos foram empregados em menos do
que 28% dos casos.

0 etanercepte é o Gnico medicamento bioldgico
com avaliagdo de eficacia e seguranga, em longo
prazo, para pacientes pediatricos (4-17 anos) com
psoriase em placa, moderada a grave. A dose indi-
cada é de 0,8 mg/kg, uma vez por semana. Estudos
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mostram que 89% dos pacientes atingiram PASI 50,
61% o PASI 75 e o PASI 90 ocorreu em 30% dos
pacientes. Esses resultados sdo baseados numa
populagao de 182 criangas tratadas por 96 semanas,
onde também se verificou, raros eventos adversos
sérios, que nao foram relacionados com 0 uso da
medicagao.

0 etanercepte foi aprovado na Europa para ser
usado em psoriase infantil, acima de oito anos de
idade. No Brasil, a medicagao é aprovada para crian-
Gas a partir de 4 anos para artrite idiopdtica juvenil.

B) SEGURANGA E EVENTOS ADVERSOS

0 evento adverso mais frequente do etanercepte
€ a reagdo no local de injecdo. O uso de antiTNF estd
relacionado ao aumento de risco de infeccoes, porém
os estudos ndo demonstraram diferencas com o
grupo placebo.

0 perfil de seguranga do etanercepte, em longo
prazo, vem se mostrando bom. Ortonne et al acom-
panharam 60 pacientes em uso de etanercepte,
durante 24 semanas. Os eventos adversos (EA) rela-
cionados como frequentes (>10%) foram a nasofa-
ringite e a cefaleia. Houve dois EA sérios, um
paciente com cancer de pulmao, porém jd apresenta-
va alteragdo radioldgica prévia e outro com infarto
agudo do miocardio, em paciente com histéria fami-
liar de doenca cardiovascular e com outros fatores de
risco.? Cinco pacientes descontinuaram o tratamento
por EA. Neste estudo, ndo foram descritos infeccoes
sérias.

Papp et al avaliaram 506 pacientes que participa-
ram de estudos clinicos randomizados durante quatro
anos. Foi demonstrado que o etanercepte apresentou
eficdcia mantida e perfil de seguranga favoravel, sem
toxicidade cumulativa por quatro anos.?

Neste estudo, ndo foi observado a ocorréncia de
tuberculose ou linfoma, € as taxas de exposigao ajus-
tada para todos os eventos adversos apresentou
queda a cada ano de tratamento. Os eventos adversos
mais sérios foram infarto agudo do miocérdio (0,6
eventos por 100 pacientes por ano) e carcinoma

basocelular (0,3 eventos por 100 ipacientes por ano).
As taxas de malignidades foram semelhantes as
esperadas para populagao geral.

0 registro RATIO demonstrou 0 aumento de
risco, de duas a trés vezes, para o desenvolvimento
de linfomas, em pacientes tratados com antiTNF por
trés anos, mas este incremento é semelhante ao
esperado para pacientes com doengas inflamatorias.
Os pacientes em uso de anticorpos monoclonais
(adalimumabe e infliximabe) apresentaram maior
risco de desenvolvimento de linfomas, com OR de
47 (1.3-17.7) e 4.1 (1.4-12.5), respectivamente,
quando comparados com o etanercepte.

Em outro estudo, 92 pacientes tratados com eta-
nercepte foram acompanhados, pelo menos, por 48
semanas e nao foi constatado nenhum caso de tuber-
culose ou infecgdo oportunista. A taxa de malignida-
des ndo foi superior & esperada na populagdo, mas
foram encontrados dois casos de melanoma, vale
ressaltar que ambos haviam utilizado fototerapia e
ciclosporina por longos periodos.

Infliximabe (Remicade®)
A) EFICACIA

0 infliximabe (Remicade®) é um anticorpo
monoclonal quimérico, que se liga especificamente
a0 TNF-a., tanto soldvel quanto o de membrana. Na
psoriase, a dose € de 5 mg/kg, com aplicagdo endo-
venosa. Depois da sua adequada diluicdo, deve ser
infundido lentamente por, no minimo, 2 horas, repe-
tindo-se a infusdo 2 e 6 semanas ap0s, na fase de
inducdo e, a cada oito semanas, em esquema de
manutengao. A melhora da psoriase ocorre logo nas
primeiras semanas do seu uso. Pelo seu rapido inicio
de acdo, é indicado, especialmente, em quadros gra-
ves, tanto cutdneos quanto articulares, nos quais se
necessite de pronta agdo terapéutica, 0. Infliximabe
pode ser usado juntamente com o metotrexato.

Como a dose do infliximabe é calculada pelo
peso real do paciente, permite o tratamento indivi-
dualizado. Desta forma, 0s pacientes obesos podem
obter melhor resposta terapéutica que em outras tera-
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pias com doses fixas.

0 resultado do estudo SPIRIT (JAAD 2004) mos-
tra PASI 75 em 88% dos pacientes, na semana 10, na
dose de 5mg/kg/dose. No estudo SPIRIT 2 (BR J
Dermatol 2005), foi avaliado o impacto da medicagao
na qualidade de vida dos pacientes, ocorrendo uma
queda de, em média, 10 pontos no indice de qualida-
de de vida (DLQI) na 10¢ semana de tratamento.

0 estudo confirmou a melhora na qualidade de
vida dos pacientes usando a dose de 5mg/kg, na
semana 10, e esta redugdo foi mantida na semana 24.
Nesse mesmo estudo, 88% dos pacientes tratados
com infliximabe 5mg/kg alcangaram PASI 75 na
décima semana de tratamento. Além da melhora do
PASI, houve a melhora no NAPSI, descrito por Reich
(indice de gravidade ungueal da psoriase), um dos
indices de comprometimento ungueal da psoriase.
Outro estudo, realizado no Japao, com infliximabe em
monoterapia, confirmou os achados de melhora,
tanto da psoriase cutanea quanto da ungueal

No estudo EXPRESS II, apds o periodo de indu-
¢do, os pacientes foram randomizados em dois esque-
mas terapéuticos, comparando o tratamento continuo
ou intermitente, favorecendo o tratamento continuo.

Por ser um anticorpo monoclonal quimérico e ,
por isto, apresentar maior imunogenicidade, a perda
de resposta terapéutica encontrada nos pacientes tra-
tados com infliximabe, se deva a formacdo de anti-
corpos anti-infliximabe neutralizantes Nesses casos o
uso de imunossupressores, 0 mais frequentemente
usado é o metotrexate, associados ao infliximabe
pode reduzir a formacdo destes anticorpos, resultan-
do em melhor resposta terapeutica. Quando ocorre a
falha terapeutica secundaria, deve-se tomar as
sequintes atitudes: associar a outras terapias (0 mais
utilizado é o metotrexato, porém existem relatos de
associagdo com fototerapia, acitretina, ciclosporina),
aumentar a dose (existem trabalhos mostrando segu-
ranca ate 10 mg/kg), diminuir o intervalo das infu-
soes (para 6/6 semanas).
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B) SEGURANGA E EVENTOS ADVERSOS

As reagoes infusionais agudas sdo frequente-
mente relatadas com o uso de infliximabe. Apesar de
na maioria dos casos serem de leve intensidade, com
calafrios, cefaleias, nauseas, vomitos e dispneia, as
reacoes anafilactéides podem acontecer e a monito-
rizagdo, durante e até uma hora ap0s a infusdo, é
mandatoria. As reagoes sdo mais frequentes nos
pacientes em que a droga é reintroduzida, ap6s inter-
rupgdo do tratamento, e naqueles que apresentam
anticorpos anti-infliximabe. O uso de anti-histamini-
cos antes da infusdo pode controlar estas reagoes.
Reagoes tardias, do tipo doenca do soro, podem
ocorrer até 12 dias ap0s a infusao.

A reativacdo de tuberculose latente, infeccOes
oportunistas e quadros infecciosos graves sao rela-
cionados ao uso de infliximabe. O aumento do risco
de infecgOes com o uso de anticorpos monoclonais
(adalimumabe e infliximabe) foi semelhante entre
eles e superior ao etanercepte.?

A hepatotoxicidade é descrita, podendo levar a
insuficiéncia hepdtica aguda. Também é descrita a
formagdo de anticorpos antinucleares (FAN,
antidsDNA) e sindrome ltpus-like. No primeiro caso,
ndo € necessaria a suspensao do tratamento, mas, no
caso do surgimento de sintomas relacionados a
ldpus, é indicada a interrupgao.

Ustekinumabhe (Stelara®)
A) EFICACIA

Recentemente, o ustekinumabe (Stelara®) foi
aprovado no Brasil para uso no tratamento da psoria-
se em placa. E um anticorpo monoclonal humano
contra a porgdo P40 das interleucinas 12 e 23 (IL12
e 1L23), que sdo citocinas que tém importante papel
na ligagdo da resposta imunoldgica inata com a
adaptativa. A inibigao destas citocinas impede a dife-
renciagdo dos linfocitos T em linfcitos Th1 e Th17,
as duas principais vias imunologicas envolvidas na
patogénese da psoriase. O ustekinumabe é aplicado
por via subcutanea, na dose de 45 mg, na semana 0,
4, e, entdo, de 12 em 12 semanas, para pacientes
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com menos do 90 quilos. Acima deste peso, a dose
deverd ser dobrada. O medicamento apresenta como-
didade posologica, sendo aprovado, em uso hospita-
lar, para o tratamento da psoriase em placa.

No estudo PHOENIX I, 766 pacientes foram trata-
dos. Aqueles que receberam a dose de 45mg, 67,1%
alcancaram PASI 75, o mesmo acontecendo com
66,4% dos que receberam a dose de 90mg, enquan-
to, somente, 3,1% do grupo placebo tiveram essa
resposta.

No estudo fase Ill, PHOENIX Il, 1230 pacientes
foram incluidos. Desses, 66,7% dos que receberam
ustequinumabe na dose de 45mg, 75,7% dos que
utilizaram a dose de 90mg e 3,7% do grupo placebo,
atingiram PASI 75 na 122 semana. Naqueles pacien-
tes que apresentam resposta parcial ao tratamento,
fica a proposta de aumentar a dose para 90mg e/ou
diminuir o intervalo das injecoes de 12 para 8 sema-
nas. O estudo comparativo entre ustequinumabe e
etanercepte (ACCEPT) observou a melhora de PASI
75, na 122 semana de tratamento, em 67,5% dos
pacientes que fizeram uso do ustequinumabe 45mg,
em 73,8% dos pacientes com 90mg. Dos pacientes
que receberam etanercepte, 50mg duas vezes por
semana, 56,8% atingiu aquele resultado.

No estudo realizado com 160 pacientes japone-
ses portadores de psoriase em placa, onde 8,9%
também apresentavam artrite psoriasica e 64,6%
tinham comprometimento ungueal, foi observada, na
semana 12, a melhora de PASI 75 em 53,5% dos
pacientes que fizeram uso de ustequinumabe 45mg,
e 61,8% nos que usaram a dose de 90mg semana.
Também foi encontrada melhora significativa na qua-
lidade de vida dos pacientes que usaram ustequinu-
mabe em relagdo aos que usaram placebo. Nao
houve diferenca significativa com relagao a psoriase
ungueal, na 122 semana. Interessante destacar que,
em 13,3% dos pacientes, houve tratamento prévio
com isoniazida, como profilaxia nos casos de tuber-
culose latente.

B) SEGURANGA E EVENTOS ADVERSOS

Nao foi evidenciado o aumento na incidéncia de
gventos cardiovasculares maiores (infarto agudo do
miocdardio, acidente vascular encefalico e morte por
doenca cardiovascular), em pacientes em uso de anti
IL12/IL23 e antiTNF, na fase placebo-controlada de
22 estudos clinicos randomizados com 10.183
pacientes.’

Nos estudos PHOENIX I e Il foi observado que 0s
percentuais de infeccoes e eventos adversos sérios
foram semelhantes no grupo estudado e placebo.

Foi demonstrado que o ustekinumabe apresen-
tou taxas de infecgdo compardveis com o placebo e
que estas permaneceram estaveis por trés anos. As
taxas de infecgoes sérias, no grupo de 90mg, foi
compardvel com o placebo e, no grupo de 45mg,
gstas foram menores. As taxas de malignidades
foram semelhantes & esperada para populagao geral.

Langley demonstrou que as causas para a des-
continuagdo do tratamento com ustekinumabe foram
afalta de eficacia em torno de 8% e os eventos adver-
sos em média 9%, em pacientes em uso durante
cinco anos. Estes dados foram semelhantes ao rela-
tados por Papp et al.

No estudo PHOENIX |, foi verificado que 5% dos
pacientes desenvolveram anticorpos anti-ustekinu-
mabe, e, no estudo PHOENIX, Il foi observado que
estes eram mais frequentes nos pacientes com baixa
resposta ao tratamento.

Associacoes com Outras Terapias:

Nas terapias combinadas, doses baixas de duas
terapias com diferentes mecanismos de acgao, perfil
de seguranga e farmacocinética, podem aumentar a
eficacia e reduzir o risco de eventos adversos.
(Quando se pensa em utilizar a combinagdo de trata-
mentos, deve-se levar em conta a eficacia da combi-
nagao e efeitos adversos potenciais.

0 uso de combinagoes de antiTNF e DMARDs é
aprovado e bastante utilizados na reumatologia para o
tratamento de doencas incluindo a artrite psoriasica,
porém os estudos de combinagao de antiTNF e tera-
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Medicamentos Imunobiolégicos
Aprovados para o Tratamento da

(Nao é possivel a comparagao entre todos eles, ja
que ndo foram realizados estudos com este

Psoriase. objetivo.)
Medicagdo ~ Meia Dose Eficacia Contraindicacdes Eventos Exames Monitorizagao /
vida adversos Pré-tratamento observagoes
Adalimumabe 14 dias * Inducdo ESTUDO REVEAL « Infeccdes (especial  « Agravamento de doencas « PPD e Radiografia de  * RX de tdrax a cada ano;
(antiTNF-r) (semOe 1): * PASI75 na sem 16 atencdo a desmielinizantes; torax, (vide fluxograma)  * Hemograma, bioguimica,
Anticorpo mono- 80mg SC, sem  « Adalimumabe 71% tuberculose) * Aumento do risco de * Hemograma funcdo hepdtica e renal,
clonal. 040mgsem 1« Placebo 6,5% « D. desmielinizantes  infeccao, (especialmente * Bioguimica a cada 6 meses ou de
* Insuficiéncia tuberculose); * Funcdo hepética e renal acordo com o critério méico;
* Manutencdo: ~ ESTUDO CHAMPION cardiaca congestiva  * Pancitopenia « Sorologias para * Sorologia para hepatites, HIV
40mg,14/14  « PASI75na sem 16 grau IlI-V NYHA; * Reacdes no local da aplicacdo  hepatites e HIV « Exame ginecoldgico
dias * Adalimumabe 80% Malignidades ou  « Malignidade ou doenca « Exame ginecoldgico  » Avaliacdo prostatica
* MTX 36% doenca linfoproliferativas; * Avaliagdo prostdtica  « Contraindicada vacinagdo
* Placebo 19% linfoproliferativas. Agravamento de Atualizagdo do COM Micro-0rganismos Vivos
Insuficiéncia Cardfaca calendrio vacinal.
Congestiva.
* Efeito paradoxal
Etanercepte 3 dias  « Indugdo ESTUDO PRESTA « Infeccdes (especial  * Agravamento de doencas « PPD e Radiografia de  * RX de tdraxa cada ano;
(anti TNF) (12 sem) 50mg /sem atencdo a desmielinizantes; tora, (vide fluxograma) * Hemograma, bioguimica,
Proteina de fusao 50mg 2x/sem  * PASI 75 na sem 12 36%; tuberculose) * Aumento do risco de  Hemograma fungdo hepética e renal, a
 PASI 75 nasem 24 62%.  «D. desmielinizanies  infeccdo, (especialmente * Bioquimica cada 6 meses ou de acordo
* Manutencdo: « Insuficiéncia tuberculosg); * Funcéo hepdtica e renal  com o critério médico;
25mg 2x/sem  100mg/sem cardiaca congestiva  * Pancitopenia « Sorologias para * Sorologia para hepatites, HIV
* PASI 75 na sem 12 55% grau llI-IVNYHA;  » Reacdes no local da aplicacdo  hepatites e HIV * Exame ginecoldgico
* PASI75na sem2470% < Malignidadesou < Malignidade ou doenca « Exame ginecolgico  * Avaliacdo prostatica
(2010) doenca linfoproliferativas; * Avaliagdo prostdtica  * Contraindicada vacinacao
linfoproliferativas. ~ * Agravamento de * Atualizagdo do om micro-organismos vivos
Insuficiéncia Cardfaca calendério vacinal.
Congestiva
* Efeito paradoxal
Infliimabe 25 dias  * Indugdo ESTUDO SPIRIT * Infecgoes * Agravamento de doengas PPD e Radiografia de RX de toraxa cada ano;
(antiTNF-cr). (sem 0,2,6) * PASI 75 na 10° sem: 88%; (especial atengdo desmielinizantes; torax, (vide fluxograma) * Hemograma, bioguimica,
Anticorpo mono- 5mg/kg por * Queda de 10 pontos no a tuberculose) * Aumento do risco de infecgdo,  * Hemograma funcdo hepdtica e renal, a
clonal infusao DLQI na sem 10. * D. desmielinizantes i [ * Bioquimi cada 6 meses ou de acordo
quimérico. « Insuficiéncia * Pancitopenia « Fungdo hepdtica e renal  com o critério médico;
 Manutencdo:  ESTUDO EXPRESS cardiaca congestiva  * Reagdes no local daaplicagdo Sorologias para * Sorologia para hepatites, HIV
5mg/kg 8/8sem « PASI75,na10¢sem:804%  grau lll-IVNYHA; e« Malignidade ou doenca hepatites e HIV * Exame ginecoldgico
* Queda de 10 pontos no * Maligni ou linfoproliferativas; « Exame ginecolgico  « Avaliacdo prostatica
DLOInasem 10 e manu-  doenca « Agravamento de Insuficiéncia e Avaliagdo prostética  « Contraindicada vacinagdo
tencao do DLQI nasem 24.  linfoproliferativas. Cardiaca Congestiva. * Atualizagdo do om micro-0rganismos vivos
* Efeito paradoxal calendério vacinal.
Ustekinumabe 21 dias  * Indugdo: (sem  ESTUDO PHOENIX 1 * Infeccdes ativas * [nfecgoes « PPD e Radiografia de  * RX de tdraxa cada ano;
(anti IL 12/23) 0¢4)45mg SC  « PASI 75 na sem 12; * Malignidade * Malignidade torax, (vide fluxograma) * Hemograma, bioguimica,
Anticorpo mono- 67% 45 mg * Hemograma funcdo hepdtica e renal, a
clonal * Manutencéo: 66% 90mg; * Bioguimica cada 6 meses ou de acordo
45mg SC 1212 3,1% placebo « Funcdo hepéticaerenal  com o critério médico;
sem (em pacien- « Sorologias para * Sorologia para hepatites, HIV
tes >100kg,  Estudo PHOENIX 2; hepatites e HIV « Exame ginecoldgico
dobra-se a * PASI 75 na sem 12; « Exame ginecoldgico  » Avaliacdo prostatica
dose) 67% 45 mg; 76% 90mg * Avaliagdo prostdtica  * Contraindicada vacinacao

PsO psorfase; PsA Artrite psoridsica; ARJ Artrite reumatoide juvenil; AR Artrite reumatoide
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pias tradicionais da psoriase sa0 eScassos.

A combinagdo de terapias tradicionais é bastan-
te utilizada, sendo a mais utilizado a foto/fotoquimio-
terapia e a acitretina (RE-PUVA), além da associagao
de terapias sistémicas e topicas. Como um percen-
tual dos pacientes com psoriase ndo responde satis-
fatoriamente ou perde a eficdcia da terapia antiTNFo
€om 0 uso continuo, ou, ainda, apresenta periodos de
exacerbagdo da doenga por motivos variados, as
associagdes com outros tratamentos vém sendo
muito usadas, apesar de existirem muito poucos
estudos controlados.2*

A acitretina € uma droga que, por ndo apresentar
efeitos imunossupressores e ter agdo sinérgica, apre-
senta um forte potencial para o uso em combinagao
com os bioldgicos. Foi demonstrado que a resposta
PASI 75, na semana 24 do grupo utilizando acitretina
0,4mg/kg/dia e etanercepte 25mg/semana, foi simi-
lar a0 grupo que utilizou etanercepte 25mg, duas
vezes por semana. A acitretina foi utilizada em asso-
ciagdo ao adalimumabe e se mostrou eficaz, princi-
palmente em casos com acometimento palmoplan-
tar, onde se sabe que esta apresenta boa resposta.
Esta associagdo € outra boa indicagdo em pacientes
submetidos a inimeras sessoes de fototerapia ou
com cancer da pele, ja que a acitretina além de ndo
apresentar atividade imunossupressora, pode até
diminuir o risco de desenvolvimento de novas neo-
plasias cuténeas.

A associagao de antiTNF com foto ou fotoqui-
mioterapia, apesar da preocupacdo da potencializa-
¢ao do efeito carcinogénico do ultravioleta pelos bio-
l0gicos, parece ser uma combinagdo eficaz e segura.
A combinagdo de etanercepte com UVB de banda
estreita mostrou-se mais eficaz, clinica, histoldgica e
imuno-histologicamente, na semana 6, que 0 USo
isolado do etanercepte. Em face do alto risco de
desenvolvimento de neoplasias cutaneas, apesar de
muito eficaz, este esquema deve ter seu uso restrito
a curtos periodos de tempo.

A combinagdo de antiTNF com ciclosporina
causa preocupacao por causa do risco de imunossu-

pressdo grave e desenvolvimento de malignidades. O
nimero de estudos analisando esta associagao €
pequeno e de curta duragdo, porém mostram que €
muito eficaz e de inicio de agao muito répido.

A associagdo de antiTNF com MTX é aprovada
para 0 uso em doenca reumatoldgicas, incluindo a
PsA, porém existem poucos estudos do seu uso na
psoriase, apesar de, na pratica clinica didria, esta
associagdo ja ser bastante utilizada. J4 foi demons-
trado que ela aumenta a resposta PASI 75, além de
melhorar as respostas, em caso de falha terapéutica
secunddria. Ao utilizar esta combinagdo, no trata-
mento da AR, os estudos mostram um perfil de segu-
ranga bom, porém os dados, na psoriase, sao escas-
s0s, devendo ser utilizada com cuidado. Além disto,
0 uso concomitante de MTX com os anticorpos
monoclonais (adalimumabe e infliximabe) reduz a
formagdo de anticorpos neutralizantes, fato que tem
grande importancia por conta da imunogenicidade,
principalmente do infliximabe, por apresentar protei-
na murina na sua composicdo, 0 que pode levar a
perda de eficacia.

Pacientes Elegiveis para o Tratamento
com Bioldgicos

Os medicamentos bioldgicos sao indicados em
monoterapia, porém, na pratica clinica didria, utiliza-
se com frequéncia, em combinagdo com as terapéu-
ticas tradicionais.

Ao longo dos anos, varios critérios foram usa-

dos para a indicagao de medicamentos bioldgicos.

Segundo o British Association of Dermatologist
Guideline (Smith CH Br J Dermatol 2009 161, pp
987-1019 ) , os candidatos ao uso dessas medica-
¢0es sdo 0s pacientes que apresentem:

Doenca grave™* por seis meses, resistente a
tratamento, com indicacao de terapia sisté-
mica;

E um dos seguintes critérios:

Risco ou desenvolvimento de toxicidade a
droga;
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Intolerancia, contraindicagao ou falha tera-
péutica** a tratamento classico;

Doenca grave, instavel, ou com risco de vida.
*Psoriase grave é aquela que apresenta PASI>10, DLQI>10
0U BSA>10.

**Falha terapéutica ¢ definida como BSA e/ou PASI inalterado,
piorado ou com menos de 50% de melhora, ou DLQI inaltera-
do, piorado ou com diminuicdo menor do que 5 pontos, em
pacientes que estejam sendo tratados de forma correta por trés
meses (foto ou fotoquimioterapia, 3 vezes por semana, meto-
trexato subcutdneo ou intramuscular, 25mg/semana, ou ciclos-
porina, 2,5 a 5mg/Kg/dia).

Na publicagdo da Sociedade Alema de
Dermatologia intitulado “S3 — Guidelines on the
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treatment of psoriasis vulgaris (English version).
Update”( JDDG; 2012 « 10 (Suppl. 2): S1-S95), 0s
bioldgicos somente devem ser indicados quando as
outras terapias ja estabelecidas e mais baratas se
mostrarem ineficazes ou nao toleradas, ou ndo dispo-
niveis dando atengdo ao impacto econdmico com o
uso dessas drogas . Na referida publicagdo, acres-
centa-se a nogao de metas de tratamento, represen-
tadas na figura abaixo extraida do documento.

Ja 0 “Guidelines of care for the management of
psoriasis and psoriatic arthritis” publicado na revista
da Sociedade Americana de Dermatologia (JAAD
VOLUME 58, NUMBER 5 2008) ndo deixa claros os
critérios de elegibilidade para tratamento com imuno-
bioldgicos. Na publicagdo Guidelines of care for the

50> APASI<75
APASI<50 APASI>75

Trocar
Tratamen
to

Aumento da dose;

Reducao do intervalo;

1
2
3. Associagdo de topicos;
4

Associagao de outro

sistémico;

5. Troca de medicamentos.

102 | Imunobiolégicos

Continuar o
tratamento



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2012 GUIAS DE AVALIAGAQ E TRATAMENTO | SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

management of psoriasis and psoriatic arthritis, sec-
tion 6 (JAAD 65, numero 1, 2011), em pacientes com
psoriase, 0s imunobioldgicos sdo indicados quando
uma ou mais terapias tradicionais falham, apresentem
efeito adverso ou existam contraindicagdes.

No consenso da Sociedade Brasileira de

Dermatologia (2006/2009) a terapia biolo-

gica deveria ser considerada nos seguintes

casos:

1. Psoriase recalcitrante;

2. Intolerancia ou fracasso a terapia sisté-

mica classica;

3. Contraindicagao a terapia sistémica clés-

sica;

4. Pacientes com grave deterioracédo da

qualidade de vida e/ou incapacidade fisica;

5. Artrite psoriasica, especialmente nos

casos com destruicao articular.

6. Atualmente, o comprometimento articu-

lar axial, dactilite e entesite também sao

indicacoes do uso precoce dos antiTNF em

razao da baixa resposta ao metotrexato e a

ciclosporina.

Avaliacdo Inicial e Acompanhamento dos
Pacientes em Uso de Bioldgicos

Historia clinica completa e exame fisico:

Enfoque para: contato ou passado de tuberculo-
se, outras infecgoes, doenga desmielinizante, insufi-
ciéncia cardiaca congestiva e malignidade nos Ulti-
mos 5 anos, exceto cancer cutdneo nao melanoma.

Importante: investigacao para
tuberculose latente.

Todos os bioldgicos usados no tratamento da
psorfase, principalmente os anticorpos antiTNF-c,
podem levar a reativacdo da infecgao pelo M. tuber-
culosis, sendo mandatoria uma historia detalhada de
passado ou contato com tuberculose, além da reali-
zagdo de RX de torax e PPD. Abaixo o fluxograma para
a profilaxia da tuberculose:

Contraindicacoes:

As contraindicag0es ao uso dos bioldgicos sao
semelhantes para todos 0s imunobioldgicos empre-
gados no tratamento da Psoriase. (vide Tabela)

Situacoes Especiais
INFECGAO:

Além da tuberculose, outras infecgOes agudas ou
cronicas podem ser agravadas ou desencadeadas
pelo uso dos bioldgicos, sendo importante sua
deteccdo precoce, e, muitas vezes, sendo necessdria
a suspensao dos mesmos para o tratamento das
infecgoes.

Hepatite B

A reativagao de HBV pode ocorrer em 20 a 50%
dos pacientes HBsAg positivos, recebendo quimiote-
rapia para cancer ou imunossupressores. Um nime-
ro crescente de casos tem sido descrito em pacien-
tes em uso de antiTNF, tanto em pacientes HBsAgQ
positivo como em pacientes HBSAg negativos com
somente anti-HBc positivo. 0s quadros clinicos
podem ser variados, desde aumento de carga viral
com elevagao de enzimas hepaticas, até hepatite ful-
minante.

Além da reativacdo viral, tem sido descrito a
hepatotoxicidade com o uso de infliximabe, associa-
do ou ndo ao metotrexate, em pacientes com sindro-
me de Still, AR, EA.

Em todos 0s pacientes que necessitem de terapia
antiTNF, deve-se realizar previamente a sorologia para
hepatite B e, caso apresente antigeno de superficie
HBV positivo e doenca inativa, a terapia antiviral pro-
fildtica é indicada, iniciando 2 a 4 semanas antes do
tratamento com antiTNF. Esses pacientes devem ser
monitorados quanto & fungdo hepdtica e carga viral.

A vacinacdo HBV deve ser considerada nos
pacientes soronegativos, e recomendada em grupos
de risco. Como existe a redugao da resposta imuno-
[0gica as vacinas, o controle com sorologia deve ser
realizado para garantir que a imunizagao foi eficaz.
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Grade para 0 acompanhamento:
Abaixo a ficha padrao desenvolvida pelo Grupo Brasileiro de Psoriase, onde estao indicados os dados que devem

ser registrados em cada consulta.

PRE L]
SBM B8 | SEM 12| SBM 24 | 1ANO 2 ANCS | 3 ANOS

GQ SEBM0 | SBM2 | SBM4 | SBME 1
M f TRATAMENTO MESES
&69 J A I A N T O YA T N IR A N T R

BOLOGOO/DOE

MEDICAMENTO ASEDOADO

CUIDADOS PREVIOS AD INIOO DO TRATAMENTOD

METODO ANTICONCEFTIVO
EXAM ES LABORATORIAIS

EXAMESLABORATOR AISDE ROTINA

WM b3 SEMO | SEM2 | SEM4 | SEMG | SEMB | SEM 12| SEM 24| 1ANO u 2 ANOS | 3 ANCS
I e T O O T A A O e T A e

AVALIACOES ESPEOALIZADAS

(AMERSCO

il
1
1

INDICES DE GRAVIDADE DE DOENCA

Obs: Os espagos em branco sdo os que devem ser preenchidos nas datas correspondentes.
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l

AVALIAGAO INICIAL

(anamnese e ex. fisico)

l

Assintomaticos

—

PPD reator
>5 mm

RX de Térax
Normal

RX de Torax alterado
(imagem suspeita ou
sequela de TB)

Avaliagao pelo
Pneumologista

Hepatite C

0 uso de antiTNF nessa populagdo parece ser
seguro, inclusive ja foi demonstrado que o etaner-
cepte pode ser utilizado como adjuvante no tratamen-
to antiviral do HCV. Alguns estudos mostram que 0
uso de etanercepte e infliximabe para o tratamento de
AR, em pacientes HCV positivos, foi seguro.

A monitorizagdo da fungdo hepatica e da carga
viral, além da triagem para carcinoma hepatocelular,
¢ mandatoria nos pacientes HCV positivos em uso
prolongado de antiTNF.

Quimioprofilaxia
(tratamento de TB

PPD nao reator
<5 mm
|
Y

RX de Torax alterado
(compativel com
sequela de TB)

RX de Torax
Normal

Liberado o uso
antiTNF (cuidados

latente) de rotina)

INFECGAQ PELO HIV

A psoriase ndo é mais frequente nos pacientes
HIV positivos, porém, nesta populagdo, apresenta-se
de forma mais grave. A infeccdo pelo HIV causa imu-
nodepressao e o uso de drogas imunossupressoras é
uma preocupacao, apesar de o uso das terapias anti-
rretrovirais reduzir muito a supressao.

0 TNF esté diretamente envolvido na patogénese
do HIV, participando da replicagao viral, deplegao lin-
focitaria e varios sintomas da doenca. Logo, a inibi-
¢do do TNF poderia, teoricamente, colaborar na
melhora dos sintomas e reduzir a replicagdo viral,
mas a inibigdo do TNF também pode agravar a imu-
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nodeficiéncia, favorecendo o surgimento de infec-
0es oportunistas.

Estudos randomizados, em pacientes HIV positi-
vos, utilizando o etanercepte e o infliximabe nao
demonstraram eventos adversos associados a
nenhum dos dois tratamentos, inclusive em um deles
foi demonstrado melhor resposta terapéutica quando
0 etanercepte foi associado.

0 ustequinumabe ndo foi estudado nesta populagao.'

Na infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) estudos preliminares mostram que 0s
antiTNF-a sao eficazes no tratamento da psoriase e
AR associada, sem aumentar as taxas de morbimor-
talidade pelo HIV.

VACINAGAO:

Antes do inicio da terapia com imunobioldgicos,
0 calenddrio vacinal deve ser atualizado. A vacinagao
€Om micro-organismos vivos atenuados (vide tabela
abaixo) deve ser evitada, sendo necessaria a suspen-
sdo do tratamento antes e apos a vacinagao, por tem-
pos que variam conforme a meia-vida de cada agen-
te. O tempo necessario da suspensdo prévia ainda
nao estd bem estabelecido, mas alguns autores acon-

Vacinas vivas Vacinas mortas

atenuadas ou inativadas

Triplice viral (sarampo, Difteria, Tétano
rubéola, caxumba)

Varicela Coqueluche
BCG Hepatite A e B
Febre amarela Gripe parenteral
Poliomielite oral Meningococo
Febre tifoide oral Pneumococo

Colera Oral Haemophilus influenza B
Gripe intranasal Poliomielite parenteral
Febre tifoide parenteral
Colera parenteral
Raiva

Encefalite japonesa
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selham a suspensao de pelo menos o dobro da meia-
vida antes da vacinagdo ou de procedimentos cirlrgi-
cos eletivos. (vide tabela abaixo com a meia-vida dos
agentes bioldgicos). As vacinas inativadas podem
ser usadas, porém com risco de imunizagao incom-
pleta.

Pacientes em uso de etanercepte e infliximabe
podem ndo responder adequadamente a vacinagao
pneumocacica, sendo indicada a vacinagao prévia ao
tratamento. J4 a vacinacdo contra influenza se mos-
trou eficaz apesar dos niveis de anticorpos serem
menores nos pacientes em uso de antiTNF-o do que
nos tratados com terapias cldssicas (Metotrexato,
DMARDS).

Recomendagbes quanto ds vacinas e agentes
bioldgicos:

@ A vacina anti-influenza parece segura durante

a terapia antiTNF;

@ A vacina antipneumocdccica deve ser admi-

nistrada pelo menos 2 semanas antes do

antiTNF;

@ As vacinas antipneumocdccica, vacina anti-

meningococcica e vacina anti-hepatite B devem

ser administradas antes do inicio do antiTNF;

@ (onsiderar a vacina contra hepatite A, em

pacientes que moram em comunidades com alta

incidéncia e para homens homossexuais;

e Evitar vacinas de micro-organismos vivos

(BCG, caxumba, rubéola, catapora, febre amare-

la, poliomielite oral) durante a terapia com

antiTNFs, rituximabe ou abatacepte;

@ Evitar vacinas de micro-organismos vivos por

2 € 3 meses apos o tratamento com infliximabe

e abatacepte, respectivamente.

CIRURGIAS

Nas cirurgias em pacientes usando bioldgicos, a
conduta a ser tomada ainda nao estd bem estabeleci-
da. Teoricamente, esses medicamentos podem afetar
a cicatrizacdo e a hemostasia, podendo aumentar o
risco de infeccdo pos-operatoria. Por outro lado,
existem evidéncias de que cirurgias ortopédicas ndo
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estao associadas a maiores taxas de complicagoes
em pacientes com artrite reumatoide tratados com
agentes antiTNF, muito embora, essa questdo espe-
cifica também seja controversa.

INSUFICIENCIA HEPATICA E RENAL

Nao existem estudos em pacientes portadores de
insuficiéncia hepatica e/ou renal, nao havendo, por-
tanto, recomendagao de dose.

GRAVIDEZ E LACTAGAQ

Os medicamentos biologicos antiTNF alfa sdo
considerados Categoria B para gravidez, o que signi-
fica que estudos em animais ndo indicam risco para
0 feto, mas ndo hd estudos na mulher gravida.

Nao sdo encontrados, na literatura cientifica,
ensaios adequados e bem controlados que avaliem o
uso desses medicamentos durante a gestagao, espe-
cialmente em pacientes portadoras de psoriase ou
artrite psoridsica, ja que, por motivos éticos, nao
podem ser realizados. Entretanto, séries de casos
descrevem 0 uso dos bioldgicos, adalimumabe, eta-
nercepte e infliximabe, em gestantes portadoras de
doenca de Crohn e artrite reumatoide. Encontramos
relato de caso do surgimento da rara sindrome de
VACTERL (um acrénimo usado para defeitos nas vér-
tebras, atresia anal, fistula traqueoesofdgica com
atresia de esofago e displasia radial), em uma crian-
(a nascida de mae tratada com etanercepte durante a
gestagdo. Alguns autores aconselham o acompanha-
mento, em longo prazo, das criangas nascidas de
maes em uso de bioldgicos antiTNF para deteccao de
casos incompletos da sindrome. Estudos mostram
que as intercorréncias durante a gravidez, em grupo
de mulheres expostas aos antiTNF alfa, sao seme-
Ihantes aquelas ndo expostas.

Esses medicamentos s6 devem ser usados na
gravidez quando os beneficios justificarem os poten-
ciais riscos a gestante e ao feto. Mulheres em idade
reprodutiva devem ser orientadas a nao engravidar
durante o tratamento com medicamentos biol6gicos,
apesar de serem classificados como categoria B.

S4o poucos os dados sobre 0s antiTNF-o. com
relagdo a excrecdo pelo leite materno. 0s niveis de
etanercepte no leite materno ficam muito abaixo
daquele do soro materno, segundo dois relatos de
caso. Com relagdo ao infliximabe, num relato de caso
de trés mulheres com doenca de Crohn, ndo foi
detectado o medicamento no leite. Ja que os antiTNF
devem ser usados, de forma injetavel, provavelmen-
te, se houver algum nivel no leite materno, o medica-
mento seria inativado. Nao é sugerida a interrupgao
da lactagdo, com o conhecimento atual.

CONCLUSOES

Os bioldgicos sdo medicamentos de primeira
linha, podendo ser considerados como primeira
opgao terapéutica em casos selecionados. O alto
custo desses medicamentos deve ser considerado,
porém seus resultados mostram grande impacto na
qualidade de vida dos pacientes, promovendo ndo
somente a melhora fisica como o bem estar psicos-
social.

Atualmente, além dos bioldgicos em uso, muitas
outras drogas similares foram sintetizadas e se
encontram em vdrias fases de estudos clinicos.

Recomendamos o uso de imunobioldgicos, em
pacientes com psoriase moderada a grave (PASI,
BSA ou DLQI >10) que tenham apresentado falha
terap@utica, contraindicagao ou intolerancia as tera-
pias tradicionais. O
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1. Introducao

A psoriase, com seu carater cronico e recidivan-
te, principalmente nas formas moderadas a graves,
exige uma estratégia de abordagem para minimizar
seu impacto na qualidade de vida do paciente e no
controle sistémico da inflamagao, considerando a
associagdo com comorbidades e o risco de desen-
volver artrite.!

0 tratamento do paciente com psoriase requer
conhecimento do potencial das drogas disponiveis,
tolerancia, eficacia e riscos. A alternativa terapéutica
escolhida deve ser otimizada, pois estes pacientes
necessitardo de tratamento por longo periodo de sua
vida, e podem apresentar a taquifilaxia ou a intolerancia
com 0 tempo, sendo necessaria a troca do tratamento.

Uma estratégia til € a associagdo de vdrias
modalidades terapéuticas, e a combinagdo de drogas
requer cuidados especiais, podendo trazer beneficios
ou potencializar os riscos das medicagoes quando
usadas isoladamente. Nao ha guideline baseado em
gvidéncia para o uso de terapia sistémica combinada
e uma revisao de 2010 encontrou 116 trabalhos,
sendo apenas 23 randomizados e controlados, com a
amostragem relativamente pequena de pacientes.? O
objetivo deste capitulo é revisar a literatura sobre este
assunto e oferecer recomendagoes para a terapia
combinada.

2. Terapia rotacional

A terapia rotacional é 0 esquema em que Se uti-
liza 0 rodizio de modalidades terapéuticas apos um
periodo de tempo indeterminado, suspendendo e tro-
cando por outra droga, quando ha falta de resposta,
perda de eficacia, efeitos colaterais ou intolerancia.
E uma abordagem para reduzir toxicidade cumulativa
das medicacoes ¢ a escolha dos agentes varia caso a
caso.?

0 inicio do tratamento sistémico com metotrexa-
te € 0 mais empregado, por causa do perfil de segu-
ranca, da facilidade posoldgica e do baixo custo.” A
droga € utilizada até resposta satisfatéria, mantida na
menor dose sustentavel, considerando os riscos de
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toxicidade acumulada hepatica (4,0g) e trocada por
outra droga.

A fototerapia pode aumentar o risco de carcinogé-
nese cutdnea, e o limite de 200 sessées de UVA ou
300 sessoes de UVB deve ser recomendado. O meto-
trexate pode acarretar fibrose hepatica e pulmonar em
pacientes psoriasicos, sendo recomendével evitar seu
uso a partir de dose acumulada de 4,0 g. A ciclospo-
rina leva a dano renal que pode ser definitivo e se reco-
menda 0 uso por ciclos de trés a seis meses, até dois
anos no total, além de aumentar a carcinogénese cuta-
nea, principalmente em pacientes que ja se expuseram
a fototerapia. Apesar da possibilidade de alteragoes
esqueléticas e osteopenia relacionados ao uso da aci-
tretina, 0 que é controverso em varios estudos, nao ha
grandes riscos para uso prolongado desta droga.
Quanto aos imunobioldgicos, a despeito da imunossu-
pressdo, nao ha relatos de toxicidade acumulada.®
Com o rodizio terapéutico, diminui-se o tempo de
exposicao as drogas e seus riscos cumulativos.

3. Terapia sequencial

E uma abordagem que envolve agentes terapéu-
ticos especificos, em sequéncia deliberada, para
reduzir o tempo de clareamento e diminuir a toxicida-
de. E baseada no fato de que alguns medicamentos
sdo mais eficazes e levam ao clareamento rdpido das
lesoes, enquanto outros sao adequados para uso pro-
longado e manutengao.’ E uma estratégia Gtil, no
caso de pacientes graves que precisam de interven-
Gdo rapida.” As medicagoes podem sobrepor-se por
um periodo de tempo. A estratégia pode ser dividida
em trés fases:

1. Fase de clareamento, com agente de agdo
rapida, como ciclosporina 5mg/Kg/dia por um més;

2. Fase de transigdo, com a introdugdo do agen-
te de manutencao e a diminuicdo gradual da dose do
primeiro agente, no segundo e terceiro meses;

3. Fase de manutengdo, com um agente que
tenha menos risco de toxicidade no longo prazo,
€omo a acitretina.®
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4. Terapia intermitente

A terapia intermitente se trata de situagao em que
uma droga é usada por ciclos preestabelecidos
(ciclosporina por trés a quatro meses), com interva-
los regulares ou até sinais de recidiva de lesoes.
Pode ser empregada, inclusive, para casos leves a
moderados, para situagoes especiais (festa, viagem,
casamento, etc.).?

Pode levar a remissdo duradoura. Acarreta em
menos restricoes ao estilo de vida, menos efeitos
colaterais do uso de medicamentos e menor exposi-
(a0 a doses acumuladas. As desvantagens sdo a pos-
sibilidade de recidiva e rebote para formas graves da
doenga, 0 tempo longo para resposta no caso de rein-
troducdo, menor influéncia na inflamagao sistémica e
comprometimento da qualidade de vida do paciente
nestes casos. O tratamento deve ser reintroduzido se
sinais de recidiva, para o que a monitorizagdo clinica
e da qualidade de vida do paciente é importante.’

5. Terapia continua

0 tratamento continuo deve ser a recomendagao
nas formas graves e instdveis da doenga, como a eri-
trodermia, a pustulose ou as placas extensas, na pre-
senca de artrite, para prevengdo de deformidades e
incapacidades, permitindo controle prolongado da
doenga e da inflamagao sistémica.

6. Terapia combinada

Refere-se ao uso de dois agentes simultanea-
mente para otimizar a eficacia e diminuir as doses e
0s efeitos colaterais, mas requer cuidados em razao
das interagoes medicamentosas."

6.1 Combinacao de fototerapia e trata-
mentos sistémicos convencionais

A fototerapia pode ser associada a outros medi-
camentos para aumentar a eficdcia. Preconiza-se a
utilizacdo de menores doses da droga até melhora
clinica, para que haja a posterior suspensao e a
manutengdo com fototerapia.

Aassociagdo classica é da acitretina com UVB

ou PUVA, pois o retinoide diminui a espessura da
placa e aumenta a sensibilidade a luz. Além disso,
menores doses de acitretina sao necessdrias, ja que
reduzem os efeitos colaterais, assim como as doses
de ultravioleta."

A acitretina também confere beneficio contra o
cancer de pele e o fotodano, uma das maiores restri-
GOes da fototerapia.”

0 mais recomendado € a utilizagao de acitretina
por duas semanas antes de se iniciar fototerapia com
UVB, com menor dose inicial, mantida por semanas
subsequentes.” A dose de ultravioleta deve ser redu-
zida em 50% para evitar fototoxicidade.

Um estudo mostrou 74% de reposta satisfatoria
em pacientes tratados com acitretina 50mg/dia e
UVB-BB, comparado com 35% de UVB-BB, em
monoterapia, ou 42% com acitretina em monotera-
pial4. Os mesmos resultados foram alcangados com
UVB-NB.™1

Pode-se associar ciclosporina e fototerapia,
mas é relevante o risco de desenvolver carcinoma
espinocelular, principalmente em casos de PUVA
prévio ao uso deste imunossupressor.”"® Ndo ha
estudo de seguranca com UVB no longo prazo, € essa
associagdo deve ser evitada.”

A combinagdo de metotrexato e UVB é eficiente,
com a vantagem de se usarem doses reduzidas de
ambas. Em um estudo de 26 pacientes com 15mg de
MTX /semana com UVB, o clareamento foi observado
em sete semanas, mas com o recrudescimento das
lesGes quando retirado o metotrexato.?” Um estudo
que comparou 0 metotrexato e 0 UVB mostrou clarea-
mento em todos 0s 24 pacientes em quatro semanas,
e menos de 50% dos pacientes tratados com UVB e
placebo.” Nao ha seguimento de longo prazo destes
pacientes, 0 que deveria ser considerado pelo risco
de cancer de pele.?

0 uso concomitante de PUVA e UVB pode levar
a clareamento mais rdpido do que cada modalidade
em monoterapia. Um estudo de 42 pacientes eviden-
ciou que as doses médias de UVB e PUVA para atin-
gir o clareamento foram menos da metade.” Qutros
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estudos de seguranga, no longo prazo, sdo requeri-
dos.

6.2 Combinacao de medicamentos
sistémicos convencionais

A terapia combinada, normalmente, é mais efeti-
va do que a monoterapia, pois proporciona o siner-
gismo de varios mecanismos de agdo com menores
doses. Deve ser considerada em casos de baixa res-
posta & monoterapia, sendo que as interagoes medi-
camentosas e 0s custos precisam ser considerados.*

A combinagdo de metotrexato e acitretina foi
relatada em sete estudos ndo randomizados € todos
mostraram que hd boa resposta. Ha sinergismo no
potencial hepatotoxico de cada droga. Portanto, esta
combinagdo deve ser por curto periodo e com maior
vigilancia sobre as enzimas hepatocelulares e canali-
culares e a fungdo hepatica. O uso de menores doses
das duas drogas pode ser considerado.” Um levanta-
mento de 18 pacientes que usaram 25mg/dia de aci-
tretina, associado com metotrexato 7,5 a
25mg/semana, com nove meses em média de segui-
mento, ndo demonstrou complicagoes hepdticas25.

A associacdo de metotrexato e ciclosporina
nao é comum, mas € eficaz e permite menores doses
das duas medicagoes. Apresentam propriedades
imunomoduladoras e podem aumentar o risco de
malignidades, induzidas pela fototerapia. O metotre-
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xato combinado com ciclosporina foi reportado em
nove trabalhos, e todas as séries de caso publicadas
mostraram eficacia maior desta associagdo.’
Trabalhos mostraram possibilidade de ajudar no con-
trole da artrite® e risco de rebote quando se retira
uma das drogas. *

A ciclosporina e a acitretina foram associadas
em cinco estudos, e esta associacdo foi efetiva.? O
que se observou, em alguns casos, foi aumento do
nivel sérico de colesterol e triglicérides. Esta combi-
nagao deve ser cautelosa porque as drogas concor-
rem na metabolizagdo hepatica, via citocromo p450,
levando ao aumento do nivel sérico da ciclosporina.
As doses devem ser reduzidas e 0s parametros labo-
ratoriais monitorados.”

6.3 Combinacao de terapia
convencional e biolégicos

Estudos observacionais tém evidenciado tolera-
bilidade na associagdo de agentes bioldgicos com
terapéuticas tradicionais, apesar do curto periodo de
tempo de observagdo e amostras populacionais
modestas.*4'

A associagdo de drogas imunossupressoras
pode aumentar o risco de efeitos adversos ou masca-
rar a deteccdo precoce de malignidades e infecgoes.
Por outro lado, a exposigao a duas drogas, em baixas
doses, podera diminuir o potencial de desenvolvi-

Quadro I: Recomendagao da combinagao dos tratamentos topicos, fototerapia e medicamentos convencionais,

baseado em evidéncia

Combinagao recomendada

Calcipotriol-acitretina
Calcipotriol-ciclosporina UVB-PUVA
Calcipotriol-PUVA
Calcipotriol-corticoide topico
Coaltar-UVB

Acitretina-UVB
Acitretina-UVA

Adaptado de Lebwohl et al27 e Herrier et al.
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Combinagéo cautelosa

UVB-metotrexato

PUVA-metotrexato
Metotrexato-ciclosporina

Nao recomendada

Coaltar-PUVA
UVB-ciclosporina
PUVA-ciclosporina
Metotrexato-acitretina

Ciclosporina-acitretina
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mento de efeitos colaterais, oferecendo sinergismo
ou adicao de resposta. Sendo assim, a decisdo por
uma terapéutica combinada com imunobioldgico
deve ser norteada pela avaliagdo das comorbidades
do paciente e experiéncia do médico.

6.3.1 Bioldgicos e Fototerapia

A associagdo entre um agente imunobioldgico e
a fototerapia parece aumentar o potencial para o
desenvolvimento de fototoxidade e fotocarcinogéne-
se. Quando usados isoladamente, 0os medicamentos
inibidores de TNF-alfa nao tém apresentado risco de
fototoxicidade, apesar de raros indicios de desenvol-
vimento de lesoes similares ao lupus.

Wolfe e Michaud (2007) investigaram 13.000
pacientes com artrite reumatoide, tratados com agen-
tes antiTNF, e identificaram um aumento na incidén-
cia de cancer nao melanoma e melanoma.®

Kircik e colaboradores (2008) avaliaram 86
pacientes utilizando 50mg de etanercepte/semana
associado a UVB de banda estreita, trés vezes por
semana. No final de 12 semanas, 84,9% dos pacien-
tes atingiram PASI 75, sendo que 58,1% e 26% apre-
sentaram PASI 90 e PASI 100, respectivamente,
salientando que o tempo médio para a obtengdo do
PASI 75, em monoterapia, com o etanercepte era de
57 semanas.®

Uma investigacao de 40 individuos realizada em
2007 também concluiu como positiva a associagao
de UVB de banda estreita com etanercepte, utilizando
0 antiTNF na dose de 25mg/semana. Aferiu, no final
de 12 semanas, PASI 75 em 90% daqueles que utili-
zaram a terapia combinada, comparado a um percen-
tual de 40% dos que realizaram apenas o bioldgico.
0 tempo médio para atingir PASI 75 foi de 38,5 dias
com a associagdo e 73,4 dias na monoterapia.*

Apesar da caréncia de estudos com outros
antiTNF, os relatos disponiveis permitem sugerir
como promissora a combinagdo da fototerapia com
medicamentos bioldgicos e deve ser estimulada
visando, principalmente, a resposta satisfatoria mais
precoce.

6.3.2 Bioldgicos e acitretina

Acitretina é a droga ideal para ser associada a um
tratamento imunobioldgico, ja que pode oferecer
sinergia, sem agdo imunossupressora, ndo oferecen-
do risco adicional de toxicidade.**

Gisondi e colaboradores (2008) apuraram essa
combinagdo em um estudo randomizado controlado,
no qual investigaram 60 pacientes que receberam eta-
nercepte 25mg, duas vezes por semana, acitretina
0,4mg/kg/dia isolado ou associada ao etanercepte
25mg/semana. Em 24 semanas, a resposta PASI75 foi
atingida em 45% dos que usaram o etanercepte isola-
do, em 30% dos que usaram a acitretina isolada e em
44% dos que fizeram o tratamento combinado, sendo
que os percentuais de melhora em 24 semanas foram
de 78%, 45,8% e 80%, respectivamente35. Ndo foram
observados alteragOes significativas nas enzimas
hepdticas, triglicerideos, colesterol total e fragoes.
Este achado permite considerar redugdo da dose do
etanercepte quando associado com acitretina.

Qutras investigagdes que avaliaram a combina-
¢do do etanercepte com acitretina e do alefacepte
com acitretina também obtiveram o controle da doen-
¢a, em todos os casos, sem a detecgdo de efeitos
adversos. Nesses casos, a combinagdo esteve esta-
belecida desde o inicio ou foi proposta, posterior-
mente, por inefetividade da monoterapia.**

Alguns estudos sugerem potencial supressao no
desenvolvimento de tumores cutaneos, como o carci-
noma espinocelular, produzida pela associagao da aci-
tretina, na qual possibilita, assim, um equilibrio do efei-
to indesejado, visto a chance adicional de desenvolvi-
mento de tais lesoes oferecida pelos bioldgicos.**

6.3.3 Bioldgicos e metotrexato

Zachariae e colaboradores (2008) conduziram
um estudo, por 24 semanas, avaliando a adicdo do
etanercepte a0 metotrexato em casos que tiveram
resultado insuficiente. Os pacientes com psoriase em
placa, em uso de metotrexato (> 3 meses;
>7,5mg/semana), foram randomizados. A dose
média do metotrexato foi de 13,7 mg/semana. O
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grupo tratado com etanercepte isoladamente apre-
sentou taxa de remissao das lesoes de 37%, compa-
rado com 66,7% do grupo que recebeu a associa-
¢d0.” Nos dois grupos, o perfil de seguranga mos-
trou-se similar.

Estudos abertos e randomizados avaliaram a
associagdo entre etanercepte e metotrexato, em
pacientes com psoriase moderada a grave, concluin-
do que a essa associagao manteve a doenga contro-
lada, sem desencadear alteragoes laboratoriais signi-
ficativas ou adicionar efeitos colaterais.”*

A seguranga do uso de um bioldgico concomi-
tante ao metotrexato vem sendo amplamente demons-
trada em estudos publicados pela reumatologia.**

Diante do exposto, a associagdo de um imuno-
biolgico e metotrexato deve ser estimulada conside-
rando a seguranga, a eficacia e o custo, por conta da
possibilidade de reducdo da dose do antiTNF.

6.3.4 Bioldgico e ciclosporina

Até o momento, poucos estudos avaliaram a
associagdo de bioldgicos com ciclosporina. Em um
estudo com 11 pacientes com artrite psoriasica e
pouca melhora das lesGes cutdneas com o etaner-
cepte (PASI = 10), apesar da melhoria dos sintomas
articulares, a ciclosporina foi introduzida na dose de
3mg/kg/dia. A resposta PASI 75 foi atingida em nove
pacientes, no final de 24 semanas.” A ciclosporina
teve a dose reduzida em um paciente, pela piora da
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Quadro II: Recomendacgao da combinagéo dos
tratamentos bioldgicos, fototerapia e medicamentos

convencionais, baseado em evidéncia.

Combinacao recomendada  Combinacao cautelosa
Bioldgico e metotrexato Bioldgico e ciclosporina

Bioldgico e acitretina Bioldgico e fototerapia

hipertensdo preexistente e foi suspensa em outro
paciente, pela alteracdo da creatinina sérica.

A maioria dos relatos sobre essa associagao é de
pacientes em uso de ciclosporina com a necessidade
de terapia sequencial. Concluiu-se que a associagao
com bioldgico pode ser Gtil na manutengdo da doen-
¢a controlada, porém mais estudos sao necessarios
para avaliagdo da tolerabilidade e seguranca.**

7. Conclusao

A combinagdo de drogas no tratamento da psoria-
se é importante para remissoes prolongadas. A prin-
cipal vantagem € o uso de doses menores das drogas
e reducdo de seus efeitos colaterais, entretanto, inte-
racoes medicamentosas € potencializagdo de certos
efeitos indesejaveis podem ocorrer. HA numerosas
possibilidades de combinagdo, mas poucos estudos
controlados e com amostras discretas. Na terapia
combinada, em todos 0s casos, acompanhamento e
monitorizagdo sao mandatorios. 1
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A psoriase & uma doenca cronica, que requer tra-
tamento de longo prazo.

Antes de comegar o tratamento, o paciente deve
ter uma ideia real do que esperar com o tratamento.

Todos os medicamentos usados para psoriase
possuem efeito colateral e toxicidade.

Desfechos objetivos ajudam a melhorar as estra-
tégias a serem tomadas, ndo somente no tratamento da
crise, mas também na abordagem do paciente e, espe-
cialmente, na manutencao do controle em longo prazo.

0 conceito de psoriase leve, moderada e grave
varia entre os estudos, mas, atualmente, a “regra dos
dez” (PASI >10 ou BSA >10 e DLQI >10) é a mais
aceita como ponto de corte para indicagdo de trata-
mento sistémico." Entretanto, alguns fatores sdo fun-
damentais na escolha do tratamento dos pacientes
com psoriase:

qual é a percepgdo da gravidade da doenga
pelo paciente?

quais sao as medidas objetivas do tipo clini-
co, localizagdo, extensdo e gravidade da doenga?

quanto tempo o paciente é capaz de dedicar ao
tratamento?

quais sdo os tratamentos prévios ja realizados
para psoriase? Houve efeitos colaterais?

quais sao as comorbidades existentes?

quais 0s medicamentos em uso para outras
condigoes de saude?

Os tratamentos iniciais para a psoriase leve
incluem: os esteroides topicos, 0s andlogos da vit. D
e a fototerapia, e, em muitos pacientes, estes tém
efeitos notdveis.”

As recomendagOes para doenga moderada a
grave sdo: a fototerapia e a terapia sistémica, isoladas
ou em combinagdo. As terapias bioldgicas sao reco-
mendadas para o tratamento de psoriase moderada a
grave, em pacientes elegiveis, e, em muitos paises, ja
sao considerados tratamentos de segunda linha.**5"#
No entanto, ha relutancia entre 0s dermatologistas a
prescreverem oS tratamentos sistémicos e bioldgi-
cos, provavelmente, por conta das preocupagoes
relacionadas a seguranga, o que pode contribuir para
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a alta frequéncia de pacientes subtratrados. (9)

Desta forma, ao escolher um tratamento para o
paciente, deve-se lembrar de que 0s objetivos deste
tratamento sao:

Controle rdpido da doenga;

Diminuicao da extensdo da doenca (BSA);

Diminuigdo do eritema, da infiltragao e da des-
camacdo das placas de psoriase (PASI/PGA);

Manter a remissao do paciente, em longo
prazo, € evitar as crises;

Melhorar a qualidade de vida (DLQI)."

De modo geral, 0 objetivo primdrio no tratamen-
to da psoriase visa a obtengdo de 75% de melhora no
escore PASI pré-tratamento (PASI75) e melhora na
qualidade de vida, medida por um DLQI menor do que
5.1235878 () tempo médio para avaliagdo da efetividade
das terapias é de 12 semanas, mas as caracteristicas
individuais do paciente e da droga utilizada devem ser
levadas em conta para transigao entre terapias.

Uma proposta clara e fundamentada para tomada
de decisdo é vista na figura 1."

A decisdo de manter, corrigir a posologia, acres-
centar outra droga ou substituir o tratamento, cabe ao
médico juntamente com o paciente. Em situagoes
especificas, ndo raro, a limitacdo da escolha terapéu-
tica se da muito mais por impossibilidade ou con-
traindicacdo de determinada droga do que por opgao.

Na tabela 1, estdo sumarizadas as indicacoes de
transicdo para cada droga, levando em conta doses e
periodos de avaliagao. "8 1211415

|&PASI‘SO l4£\P,¢\SI250‘¢75 |

l_%
DLQI>5 DLQIs5

| —
LContinuar o

APASIZ75

Modificar o J

tratamento tratamento

Figura 1: Metas de tratamento para Psoriase — adaptado de
Mrowietz et al, 2011"



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2012 GUIAS DE AVALIAGAQ E TRATAMENTO | SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

Tabela II: Indicagao para transigao entre terapias, por efetividade ou tempo de uso / toxicidade.

Efetividade

Tempo de uso / toxicidade

Fototerapia (PUVA e UVB NB)

Falha com uso de doses adequadas para o fototipo apds 20 sessdes.

Cuidado apés 200 sessdes. Considerar a troca da terapia em
pacientes com risco elevado de neoplasia cutdnea.

Metotrexato Falha com uso de 15 mg/semana por 8 semanas. 0 aumento de dose ou  Monitorizado criteriosa com enzimas hepdticas e Fibroscan /
a troca para medicacdo subcutanea (S.C.) pode ser tentado por mais 4 Bidpsia hepética apds 4 gramas de dose total. Considerar a troca
semanas, como alternativa para troca da medicagdo. de terapia no caso de alteragdo indicativa de fibrose hepética

(Grau 1l A ou superior na bidpsia).

Acitretina Falha com uso de 0,5 - 1,0 mg/kg/dia por 12 semanas. Um periodo adi-  Sem restricéo ao tratamento continuo/longo prazo. Considerar
cional de 12 semanas de uso de terapia combinada com PUVA pode ser  transicdo na elevagao dos lipideos sanguingos >3x valor de base
tentado antes dA transicdo para outra droga. ou em caso de comorbidades, associada aos mesmos.

Ciclosporina Falha com uso de 3,0 a 5,0 mg/dia de ciclosporina por 8 semanas. Nos 0 'uso da ciclosporina, em doses plenas (3-5mg/kg/dia), deve ser
pacientes, usando doses menores do que 3mg/kg/dia, o escalonamento  mantido, em média, por 20 semanas. O uso de doses menores ou
da dose para até 5mg/kg/dia por mais 4 semanas pode ser feito antes da  em intermiténcia apds este perfodo pode ser realizada, criteriosa-
transigdo para outra medicagdo. mente, por até 2 anos. Considerar a transigdo para outra medica-
Evitar a associagdo de Ciclosporina e Fototerapia. do apds este perfodo.

Adalimumabe Falha em alcangar PASI50 apds periodo de indugdo (80mg S.C. semana ~ N.D.

0, 40mg semana 1 & 40 mg na semana 3) ou falha em alcancar PASI7S
durante fase de manutencdo (entre as semanas 3 e 12). Intervalo entre
doses pode ser diminuido para 40mg/semana ou tentar a associagdo com
medicamento antipsoridtico cldssico (usualmente metotrexato) antes da
froca por outro biolégico.

Etanercepte Falha em alcancar PASI50 apés perfodo de inducdo (50mg, 2x/semana ~ N.D.
S.C por 12 semanas). Na impossibilidade de usar perfodo de induco, é
razodvel aguardar até 24 semanas usando doses de 50mg/semana. A
falha em alcancar PASI75 na fase de manutencdo até a semana 24, é
motivo razodvel, mas ndo definitivo para considerar transicdo para outra
droga. Aumento da dose para 50mg 2x/semana ou tentar a associado
com medicamento antipsoridtico cléssico (usualmente metotrexato)
antes da troca por outro bioldgico.

[nfliximabe Falha em alcancar PASI50 apds indugdo (Smg/kg/dose EV nas semanas 0, ~ N.D.
2 ¢ 6). Falha em alcancar PASI75 na manutenco até a semana 24, € motivo
1az0dvel, mas ndo definitivo, para considerar a transigao para outra droga.

Intervalo entre doses pode ser diminuido para 5mg/kg, a cada 4 semanas, ou
tentar a associagdo com medicamento antipsoriatico cléssico (usualmente
metotrexato) antes da troca por outro bioldgico.

Ustekinumabe Falha em alcancar PASIS0 apds indugdo (45mg S.C nas semanas 0 e 4*).  N.D.

*Para pacientes >100 kg usar 90mg por dose

Falha em alcancar PASI75, na manutencdo até a semana 24, ¢ motivo
razodvel, mas ndo definitivo, para considerar a transicdo para outra droga.
Intervalo entre doses pode ser diminuido para 45mg, a cada 6 semanas,
ou tentar a associacdo com medicamento antipsoridtico cléssico (usual-
mente metotrexato) antes da troca por outro biolégico

N.D.: ndo determinado
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INTRODUGAO

A fototerapia, os tratamentos sistémicos conven-
cionais (metotrexato, acitretina e ciclosporina), bem
como 0s medicamentos imunobioldgicos e as novas
pequenas moléculas indicadas no manejo da psoria-
se moderada a grave podem estar contraindicadas,
perder a eficdcia, causar efeitos adversos sérios ou
mesmo ser inacessiveis para determinada parcela de
doentes acometidos."?

Para este grupo especifico, outras modalidades
terapéuticas precisam ser aventadas, discutindo-se,
criteriosamente, o risco-beneficio de sua utilizagao.
Inclui-se também, neste grupo, outra parcela especi-
fica de doentes, como os portadores de neoplasias e
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida, que
podem ter beneficio adicional com a introdugao de
certas medidas terapéuticas para a psoriase.

Salienta-se que a indicagao dos tratamentos off-
label é de inteira responsabilidade do médico pres-
critor, devendo-se sempre levar em conta o bem-
estar do doente.

A sequir, discutiremos estas opgoes terap@uti-
cas, destacando a indicagao nas diferentes formas de
psoriase e pesando suas vantagens e desvantagens
na abordagem dos doentes psoriasicos. As medidas
terapéuticas alternativas ou complementares, fre-
quentemente utilizadas por pacientes com psoriase
por conta propria, na tentativa de obter beneficios
adicionais, também serdo debatidas.

Acido Fumarico

Os ésteres do acido fumérico (EAF), incluindo o
monoetilfumarato, 0 monometilfumarato, o dietilfu-
marato e o dimetilfumarato, sao compostos quimicos
utilizados no tratamento da psoriase ha mais de 30
anos (Figura 1).

Sao derivados do cido fumarico, que representa
um 4cido dicarboxilico, insaturado e de cadeia nor-
mal. O 4cido fumdrico € um composto de baixa absor-
do gastrointestinal, utilizado na industria alimenticia
como acidulante, em refrescos e refrigerantes, e esta-
bilizante de diferentes produtos alimenticios.**
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Originalmente, os EAF foram introduzidos no arsenal
terapéutico da psorfase, na década de 50, pelo quimico
alemdo Schweckendieck® Em 1994, na Alemanha, um
composto constituido por dimetilfumarato e sais de célcio,
magnésio e zinco (Fumaderm®) foi aprovado para o trata-
mento da psoriase moderada a grave. A droga apresenta
gfeito imunomodulador, anti-inflamatério e antiproliferati-
Vo, bem como agdo apoptatica sobre células T ativadas.*®

Além do uso em psoriase, esta medicagdo tem
sido empregada na terapéutica da esclerose multipla,
necrobiose lipoidica, granuloma anular e sarcoidose.
Estudos experimentais tém sido realizados no mane-
jo de neoplasias, maldria, pneumopatias inflamato-
rias e doenca de Huntington, entre outras.’

Na psoriase, a dose habitual & de um comprimi-
do/dia de “Fumaderm® initial” (30mg), aumentando-
se um comprimido por semana, durante as primeiras
trés semanas de tratamento. Na fase seguinte (sema-
nas 4 a 9), o esquema terapéutico é feito com
Fumaderm® (120mg) acrescido de um comprimido
por semana, até a melhora do quadro, podendo-se uti-
lizar até seis ou mais comprimidos/dia até a estabiliza-
¢do do quadro. Apés este periodo, na fase de manu-
tencdo, de acordo com a resposta individual, diminui-
se um comprimido/semana até que ocorra recidiva do
quadro. A maioria dos doentes é mantida com 2 a 3
comprimidos/dia por tempo prolongado. Os distdrbios
gastrointestinais, flushing e linfopenia sao frequentes.

Estudo retrospectivo com 984 doentes tratados
com Fumaderm® por um perfodo médio de 44 meses
resultou em melhora completa ou evidente em 67%
dos doentes apds seis meses de tratamento, 78%
ap0s 24 meses e 82% apds 36 meses. Entre os efei-
tos adversos, apds 24 meses de tratamento, obser-
vou-se, em cerca de 40% dos doentes, o quadro de
linfopenia e em 12% dos casos, a leucopenia.
Aumento de enzimas hepdticas foi observado em
13% dos casos, apos 3 meses de tratamento e eleva-
¢do de creatinina ocorreu em 6% dos casos, apds 24
meses. Em alguns casos, as alteragdes laboratoriais
reverteram com redugao da dose da medicagdo e 25
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doentes interromperam 0 tratamento por conta das
alteragoes laboratoriais.?

Retrospectivamente, os dados de registro analisa-
dos comparando o uso de EAF com o metotrexato
demonstraram eficacia similar entre as duas drogas
segundo estudo populacional austriaco desenvolvido
entre 2004 a 2011.° Até o momento, ndo existem rela-
tos de interagdes medicamentosas com o uso dos EAF.
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Figura 1: Estrutura estrutural do &cido fumarico

Azatioprina

E uma droga imunossupressora (Figura 2) que pode
oferecer alternativa terap@utica no controle da psoriase
grave, principalmente, naquela associada ao penfigoide
bolhoso. Estudo com 29 doentes de psoriase grave evi-
denciou 75-100% de melhora em 13 doentes. A azatipo-
prina (50mg/d) mostrou-se igualmente eficaz ao meto-
trexato (7,5-15mg/semana) no controle da psoriase
moderada a grave quando associados ao infliximabe."

A monitorizagdo hepdtica e hematoldgica é man-
datoria. A dose recomendada é de 1-3mg/kg/dia.”
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Colchicina

E uma droga anti-inflamatéria (Figura 3), comu-
mente usada no controle da gota. A colchicina apre-
senta resultados controversos no controle da psoria-
se. A melhor indicagdo parece ocorrer na variante
pustulosa palmoplantar.'*"

No entanto, uma revisdo dos estudos controlados
g randomizados para pustulose palmoplantar nao evi-
denciou a eficdcia comprovada do uso da colchicina
para esta indicagao."”

A dose varia entre 0,5 a 1,0mg administrados uma
ou duas vezes ao dia. Efeitos adversos como diarreia,
miopatia e neuropatia limitam a sua indicagao."”

o~

~

N
HN Figura 3:
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O colchicina

Dapsona (diaminodifenilsulfona)

Eficaz no tratamento da hanseniase e da dermati-
te herpetiforme, a dapsona (Figura 4) mostrou-se efi-
caz no controle da psoriase pustulosa generalizada.”

Juangin et al demonstraram excelente resposta
em 19 de 26 criangas com psoriase pustulosa trata-
das com dapsona, associada a eritromicina e as ervas
chinesas."”

A dose varia de 50 a 100mg/d e, em criangas, é
de 1mg/kg/d. Ha risco de metahemoglobinemia e
hemolise, sendo mandatoria a investigagdo prévia
para deficiéncia de G-6PD. Exames séricos periddi-
cos devem ser realizados.
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Figura 4: Férmula da diaminodifenilsulfona

Hidroxiureia

A hidroxiureia, um agente antineoplasico, apre-
senta lento inicio de acdo na psoriase, em geral de
até 8 semanas, mas pode representar uma opgao
terapéutica em doentes com AIDS e com psoriase,
devido ao mecanismo de diminuir a carga viral neste
grupo de individuos."

Estudo em 31 doentes com psoriase, a maioria
recalcitrante a outros tratamentos, demonstrou redu-
¢do de 70% no PASI em mais da metade dos indivi-
duos tratados com hidroxiureia."

Estudo comparativo usando doses semanais de
hidroxiureia (3 — 4,5 g/sem) e de metotrexato (15-
20mg/sem), durante 12 semanas, resultou em supe-
rioridade terapéutica da segunda droga, porém, tam-
bém associada a maior indice de efeitos adversos."

Em doentes HIV positivos, a National Psoriasis
Foudation (NPF) lista a droga como indicada apenas
nos ¢asos graves e recalcitrantes de psoriase.?

A dose preconizada ¢ de 1 a 1,5¢/d. O efeito
adverso grave é a mielotoxicidade. O risco de nefro
ou hepatoxicidade é raro.

Imunoglobulinas

Esparsos sdo os relatos da utilizagdo da imuno-
globulina endovenosa (IVIG) na psoriase e na artrite
psoriasica. Gurmin e cols relataram melhora da artri-
te psoridsica em 3 doentes tratados com IVIG ja na
primeira infusdo, com dose de 2g/kg, sendo que dois
deles também melhoraram da psoriase - um com
quadro grave e outro com quadro leve. O doente que
nao melhorou da pele recebera apenas uma infusao
da medicagao.”
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0 mecanismo de agdo da IVIG, um composto
purificado de plasma humano constituido em mais
de 90% por IgG, ndo ¢ totalmente compreendido e,
provavelmente, varia com a doenga tratada.

Os efeitos adversos sdo comuns e variam de
erupgoes cutaneas, efeitos cardiovasculantes a fend-
menos tromboembolicos graves.

Isotretinoina

Apesar de a acitretina representar a droga de
escolha entre os retinoides para o tratamento de pso-
riase, a isotretinoina representa uma opcao vidvel
para mulheres, em idade fértil, se tomadas as devi-
das medidas anticoncepcionais, por conta da menor
meia-vida da droga. A eficdcia da medicagdo pode
ser aumentada quando da associagdo com PUVA ou
mesmo UVB.%

A isotretinoina (Figura 5) também pode ser (til
no controle da psoriase pustulosa generalizada,
inclusive em criangas. As pustulas tendem a regredir,
em 3 a 5 dias, com doses entre 1,5 a 2mg/kg, porém
recorrem com a retirada ou mesmo diminuigao da
dose; exige-se, assim, tratamento de manutengao
com outra medicagao.”

X

O OH

Figura 5: Férmula da isotretinoina

Leflunomide

A leflunomide é um inibidor de sintese das piri-
midinas e atua blogueando a ativagao e proliferagao
linfocitaria. Apesar da eficacia comprovada na artrite
reumatoide e psoridsica, poucos sao 0s estudos da
droga no manejo da psoriase. Estudo randomizado e
controlado em 190 pacientes com psorfase leve a
moderada evidenciou redugdo de 24,1% do PASI
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basal, porém em cerca de 20% dos casos houve
interrupgao do tratamento por conta da falta de efica-
cia da medicagao.”

Diarreia e aumento das transaminases sao 0S
efeitos adversos relativamente frequentes.

Micofenolato Mofetil

E uma droga imunossupressora indicada na pro-
filaxia da rejeicdo de Orgaos em doentes transplanta-
dos (Figura 6). Trata-se da pro-droga do micofenola-
to dcido, utilizado na década de 70 para o tratamento
de psoriase, porém abandonado para este fim por
causa da alta incidéncia de efeitos colaterais gas-
trointestinais e hematoldgicos. O micofenolato mofe-
til tem sido utilizado no tratamento de diversas doen-
¢as inflamatorias e autoimunes, com destaque para o
pénfigo vulgar, penfigoide bolhoso e colagenoses.”

Diferentes relatos destacam a eficécia desta
medicacdo na melhora da psoriase moderada a
grave, principalmente, quando ocorre falha de outros
tratamentos. Geralmente, a melhora ocorre ap6s a
oitava semana de tratamento. O micofenolato mofetil
parece particularmente indicado em doentes psoria-
ticos com hepatite C, provavelmente, em razao dos
mecanismos antivirais da droga. Os efeitos adversos
incluem o risco de infecgdes oportunistas, de doen-
gas linfoproliferativas e de neoplasias. Moni-
toramento hematoldgico e da fungao hepética é man-
datorio, apesar de estas alteragdes serem pouco
comuns nos doentes com psoriase tratados com esta
medicagao.”

Apresentagao de 250 e 500mg, com dose média
didria de 2000mg per os. Formulagoes topicas da
medicacdo estdo sendo investigadas com resultados
Promissores.
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Figura 6: Formula do micofenolato mofetil

Sulfassalazina

Indicada no tratamento de doengas inflamatorias
intestinais e artrite reumatoide, a sulfassalizana apre-
senta beneficio leve a moderado no controle da artri-
te psoriasica. A Intolerdncia gastrointestinal, a cefa-
leia e a artralgia sdo comuns. Em alguns casos de
artrite psoriasica foi observada a melhora da psoriase
associada.”

A medicacdo deve ser iniciada com doses bai-
xas, como 500mg de 8/8 horas, e aumentada confor-
me resposta terapéutica e tolerancia, até a dose méxi-
ma de 1g a cada 6 horas. A melhora tende a ocorrer
apos 4-6 semanas de tratamento.

Tacrolimus

A droga atua inibindo a calcineurina e, portanto,
apresenta mecanismo de agdo, eficacia e perfil de
seguranca, semelhantes a ciclosporina, com o bene-
ficio de nao causar hipertricose. Estudo randomizado
e placebo-controlado evidenciou a redugdo de 83%
no PASI de 27 doentes com psoriase moderada a
grave tratados com tacrolimus por via oral.?®

Disponivel em capsulas de 0,5, 1 e 5mg, a dose
inicial é de 0,05mg/kg/d, podendo ser aumentada a
cada 3 semanas até 0,15 mg/kg/d. O risco de nefro-
toxicidade exige controles pressoricos e da fungao
renal periodicos.

Medicina alternativa e complementar

Por conta do curso cronico e recalcitrante da sua
doenca, pacientes com psoriase, frequentemente,
buscam medidas alternativas ou complementares ao
tratamento médico instituido. Estudos demonstram
que até 69% dos psoridsicos utilizam tais medidas,
especialmente através do uso de ervas, dietas e
suplementos alimentares.®*

Apesar de a literatura médica especializada ser
vasta no que se refere ao uso da medicina alternativa
e complementar na psoriase, estudos controlados e
randomizados demonstram qualidade e resultados
extremamente variados e inconclusivos.

0 espectro de opgoes de tratamento alternativo e
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complementar para a psoriase, com estudos contro- Mahonia aquifolium, Oleum horwathiensis, acupuntu-
lados e randomizados, é variado € inclui 0 uso da ra e medicina chinesa, entre outros.*

vitamina D, ¢leo de peixe, inositol, zinco, selénio, Até o presente momento, ndo existem evidéncias
aloe vera, da planta medicinal neem, vitamina B12, cientificas definitivas que nos permitam recomendar
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INTRODUGAO

As regioes palmo-plantares, as unhas, 0 couro
cabeludo e as dobras, quando acometidas pela psoria-
se, apresentam caracteristicas em comum: a dificulda-
de terapéutica, o alto indice de recidiva e a possibili-
dade de produzir incapacidades. Com base nestes
fatos, a abordagem dessas dreas deve ser especial.

Psoriase no couro cabeludo

Segundo a “National Psoriasis Foundation”, o
envolvimento do couro cabeludo ocorre em cerca de
80% dos portadores de psoriase." Este dado é corro-
borado por outros autores? e representa, portanto,
uma das manifestagoes mais comuns em todas as
formas da doenca. Além disso, o seu impacto sobre
a qualidade de vida é muito importante, seja pela
dificuldade em se utilizar roupas escuras, que salien-
tam a descamacao, seja pelo prurido, perda de cabe-
los, ou ainda pela extensdo da doenga para dreas pro-
ximas e evidentes, como face e pescogo, que aumen-
tam o estigma.

As lesoes tipicas sdo as placas erittmato-gsca-
mosas, de aparéncia prateada e brilhante, bem deli-
mitadas, com base eritematosa, avangando, além dos
limites do couro cabeludo, para o rosto, pescogo e
regido retro-auricular.

0 prurido e a perda de cabelos sdo sintomas
referidos por alguns pacientes e descritos por alguns
autores. Alguns relatos da literatura ndo mencionam a
psorfase como causa de queda de cabelo, enquanto
outros atribuem a ela tanto o eflivio telégeno, quan-
to a alopecia cicatricial.*®

Quando cursa acompanhando outras localiza-
GOes e formas tipicas, a psoriase do couro cabeludo
¢ facilmente diagnosticada. Entretanto, quando ocor-
re de maneira isolada, deve ser diferenciada de uma
série de outras doencas, em especial da dermatite
seborréica.

A maioria dos casos de psoriase do couro cabe-
ludo pode ser tratada com medicamentos de uso
topico, embora ocorra recidiva freqtiente.**
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Xampus de coaltar e piritionato de zinco - apesar
de os resultados serem satisfatorios a bons na pratica
clinica, ndo existem na literatura estudos clinicos con-
trolados que suportem esta afirmativa. Entretanto, con-
siderando-se 0 aspecto adesao, 0 xampu com piritio-
nato de zinco é mais tolerado do que o de coaltar.”

Acido salicilico — pode ser utilizado em concen-
tragoes entre 2 e 15%, com fins queratoliticos. E inte-
ressante ressaltar que leses muito queratdsicas
absorvem muito pouco do ativo de qualquer medica-
Gao topica que venha a ser utilizada. Portanto, o uso
de queratoliticos, como o 4cido salicilico, além de
diminuir a espessura das lesoes per se, potencializa
0 uso de outras medicagOes, como corticosteroides
tépicos e derivados de vitamina D3.

Coaltar — tem acdo antiinflamatoria e antiprolife-
rativa. E muito Gtil especialmente nos casos que cur-
sam com prurido intenso. E uma medicagdo consa-
grada pelo uso, mas com poucos estudos controlados
disponiveis na literatura. Os pacientes sdo resistentes
a essa terapia devido ao odor do medicamento.

Antifingicos — apesar de serem preconizados
por alguns autores, a literatura é contraditoria em
relagdo a melhora da doenca." A exemplo do que
acontece na dermatite seborréica, a participagdo de
leveduras parece exacerbar o quadro clinico ou per-
mitir uma possivel resisténcia a outros tratamentos
topicos. Ainda que a Malassezia spp ndo participe
diretamente na etiopatogenia da psoriase do couro
cabeludo, parece haver diminuicdo da irritacdo local,
secundaria ao uso de calcipotriol, se for feito um tra-
tamento paralelo com antifingico, com o intuito de
diminuir a quantidade de fungos.” Evita-se desse
modo uma indugdo do fendmeno de Koebner, que
poderia ser desencadeado pela presenga dos fungos
e leveduras.

Corticosterdides — os corticosteréides topicos,
através da imunomodulagdo local e agao antiinflama-
toria, inibem a proliferagao epidérmica. Em veiculos
cremosos, logoes ou géis, apresentam resultados
terap@uticos rapidos, em 3 a 4 semanas. Preparagoes
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de alta poténcia, como as de dipropionato de beta-
metasona e propionato de clobetasol sdo tradicional-
mente eficazes no tratamento da psoriase do couro
cabeludo, representando uma das primeiras opgoes
nas formas moderadas e graves. Formulagdo com
corticostergide de menor poténcia, como acetonido
de fluocinolona 0,01% em 0leo, apresenta também
boa eficacia, favorecida pelo veiculo que € utilizado.”
Mais recentemente, houve a introdugdo do propiona-
to de clobetasol 0,05% em xampu para terapias de
curto contato (15 minutos) no uso didrio." Também,
de langamento recente, existe a formulagéo do pro-
pionato de clobetasol na forma de gel, que demons-
tra eficacia superior pelo aumento da penetracdo e
adesdo ao tratamento.™® Além do uso isolado, a
associagdo do calcipotriol + betametasona, na apre-
sentacdo em gel capilar também se demonstrou ele-
gante para uso em couro cabeludo.”"® Desse modo,
além da penetracdo do ativo ser incrementada, ha
aumento da adesdo ao tratamento o que produz
melhores resultados terapéuticos. Estudos clinicos
que compararam o xampu de clobetasol com solugao
de calcipotriol isolado demonstraram superioridade
do clobetasol xampu sobre o calcipotriol em solugao
capilar, no que se refere a eficdcia e aos efeitos
adversos.” O spray de piritionato de zinco a 0,05%
nao potencializa o efeito do propionato de clobetasol
0,05% topico. Algumas outras associag0es pare-
cem ser benéficas, como com o dcido salicilico entre
5 e 15% nas lesdes mais queratdsicas; com o coaltar
naquelas pruriginosas; e oclusao, caso seja necessa-
rio potencializar os efeitos dos corticosterdides. Por
se tratar do couro cabeludo, suas caracteristicas
especificas permitem maior absorcao sistémica da
medicacdo, portanto, deve-se ponderar a limitagao
do tempo de seu uso para 0 menor possivel.
Andlogos da vitamina D3 — esta classe de medi-
cacdo tem agdo antiinflamatéria tao boa quanto os
corticosterdides, sem o inconveniente dos efeitos
locais atrofodérmicos.?"# Entre as formas de calcipo-
triol e calcitriol, o calcitriol parece ser menos irritati-
vo localmente. Devem ser usados por cerca de pelo

menos oito semanas para bom efeito terapéutico,
podendo associar-se a corticoides topicos, a fim de
potencializar o efeito terapéutico e diminuir os adver-
$0s.2% A apresentacdo do calcipotriol em solugdo
topica capilar tem se mostrado superior quando
comparados a outras medicagdes topicas, como
xampu de coaltar e dcido salicilico.” Neste estudo,
ainda que tenham verificado maior freqiéncia de
efeitos colaterais com o uso do calcipotriol, 0s auto-
res descrevem maior facilidade para alcangar o con-
trole clinico, com manutengdo mais duradoura.
Quando comparada & logdo de betametasona, em
ensaio comparativo duplo-cego, randomizado, esta
formulagdo isolada mostrou-se com desempenho
inferior.”” Além do uso isolado dos derivados de Vit
D3, a associagdo do calcipotriol + betametasona, na
apresentagdo em gel capilar também se demonstrou
elegante para uso em couro cabeludo, aumentando a
aderéncia e consequentemente a eficacia." "
Entretanto, os casos de manifestagdo em couro
cabeludo, mesmo que isolados, de dificil controle,
altamente recidivantes e graves, considerando-se 0
impacto na qualidade de vida, podem e devem ser
tratados  sistemicamente, com  Metotrexato,
Acitretina, Ciclosporina ou mesmo Bioldgicos, uma
vez que a fototerapia costuma ser pouco eficaz. As
doses preconizadas e tempo de tratamento sdo idén-
ticos aos usados na psoriase de outras localizagoes.

Psoriase nas unhas

A psoriase pode envolver as unhas em até 90%
dos casos, sendo causa de grande estigma da doen-
Ga, interferindo nas relagoes sociais e atividades de
trabalho, podendo ainda cursar com dor local. As
alteragdes ungueais tornaram-se importantes na ava-
liagdo da doenga, pois estudos recentes tém consi-
derado essas manifestagoes como marcador do aco-
metimento articular.

0 manejo da psorfase ungueal é dificil, evoluin-
do com varios episddios recidivantes, na maioria das
vezes subintrantes, sem que se experimente a cura
completa das lesoes.
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Uma das principais caracteristicas da doenga é a
onicolise. Um cuidado inicial que o paciente deve
sequir € evitar traumatismos, bem como manter a
unha curta, seca e limpa, diminuindo assim os esti-
mulos que possam intensificar o descolamento
ungueal.® Como a onicdlise, a hiperqueratose subun-
gueal também representa alteracoes do leito ungueal.

Além destas, os pittings e irregularidades no
relevo da lamina sao importantes e representam lesao
da matriz, que pode se acompanhar de paroniquia.

A depender do grau de intensidade da doenga, 0
impacto na qualidade de vida e a associagdo com
outras formas de psoriase, pode se optar por trata-
mento topico ou sistémico.

Corticosteroides

Topicos: Considerando-se que a paroniquia
antecede a alteragdo ungueal, estes tém sido utiliza-
dos na tentativa de inibir o processo inflamatorio.
Ainda que seja uma prdtica habitual na clinica, ndo
existem dados na literatura que corroborem esta teo-
ria. A poténcia deve ser alta, sem oclusao e por um
tempo inferior a trés meses, a fim de se prevenir a
atrofia cuténea.

Em esmalte: Favorecido pelo veiculo, os efeitos
terapéuticos do propionato de clobetasol a 8% em
gsmalte mostram-se bons.? Entretanto, esta forma
de apresentagdo também ndo esta disponivel comer-
cialmente em nosso meio.

Intralesional: Usa-se o acetonido de triancinolo-
na de 2,5 a 10%, lateralmente na falange distal, numa
area correspondente a regido acometida do leito
ungueal. E um procedimento doloroso e pode ser
feito sob anestesia local ou com resfriamento ou
compressao do local para diminuigao da dor. As alte-
ragoes de leito ungueal respondem melhor do que as
de matriz, ainda que neste local sejam administradas
doses maiores.

Analogos da vitamina D3
Apesar de existirem poucos relatos na literatura,
apenas a hiperqueratose subungueal responde
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melhor a terapéutica, ainda assim, de maneira seme-
Ihante @ combinagao de propionato de betametasona
g 4cido salicilico, porém sem os efeitos colaterais da
corticoterapia.®

5 fluoruracil 1% - existem relatos contraditorios
na literatura quanto ao seu uso. Ele é indicado em
especial nos casos com alteragdes de matriz e, em
especial na presenca de pustulas, com bons resulta-
dos na acrodermatite continua de Hallopeau. (31,32)
Entretanto pode acentuar a onicolise. Existem ainda
estudos que atribuem efeito semelhante ao placebo.*

Creme de uréia a 20% - representa uma terapia
coadjuvante boa, em especial nos casos de pitting e
espessamento da lamina ungueal.

Os cuidados a serem adotados em relagdo ao
uso de terapéutica topica devem seguir as recomen-
dacoes ja discutidas.

Quando a terapéutica topica é ineficaz, outros
recursos disponiveis incluem:

PUVA — com resultados bons, embora lentos, a
fototerapia pode ser feita com psoraleno preparado
em esmalte. Resultados piores sao observados no
tratamento dos pittings ungueais e em especial da
onicolise.#

Acitretina — na dose de 0,50 mg/kg/dia produz
resultados satisfatorios, em especial nos casos mais
queratosicos e pustulosos.®

Ciclosporina — é empregada nos €asos mais
agressivos, na dose de 3 a 5 mg/kg/dia, via oral.
Seus resultados podem ser comparados aos da aci-
tretina.”” As associagdes com tratamentos tdpicos,
por exemplo, com calcipotriol, oferecem bons resul-
tados, com potencializagdo dos efeitos.(38) Além do
tratamento oral, existe ainda, na literatura, relato de
ensaio clinico com a ciclosporina topica, mas dilui-
daa 70% em dleo, com bons resultados.®

Metotrexato — a exemplo da acitretina, tem boa
indicagao nas lesoes pustulosas. E. entretanto,
menos eficaz do que o retindide.

Bioldgicos — desde a introdugdo da terapia bio-
l0gica, varios relatos sobre sua eficacia na psoriase
ungueal tém sido publicados na literatura médica e
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em conferéncias internacionais. Entretanto, existem
poUCOS ensaios clinicos especificamente direciona-
dos ao tratamento das unhas, embora estas tenham
sido avaliadas na maioria de ensaios para psoriase
cutanea. Até o momento o infliximabe foi 0 medica-
mento bioldgico melhor avaliado para tratamento da
psorfase ungueal.*

Psoriase Palmo-plantar

Considerando-se as suas vérias apresentagoes, o
tratamento das regioes palmo plantares pode ser feito
€omo Se segue:

Acido salicilico — na concentragdo de 2 a 10%,
em veiculo oleoso, tem agdo queratolitica, sendo uma
boa opgao nos casos de queratose palmo-plantar.

Corticosterdides — topicos, de classe | e Il sdo
efetivos, pela sua agdo antiinflamatoria. Podem ser
potencializados se forem associados a queratoliticos
ou usados sob oclusao.

Andlogos da vitamina D3 — sdo tdo efetivos
quanto os corticosterdides topicos, sem seus efeitos
colaterais, porém com a possibilidade de irritagao
local que é mais evidente com o calcipotriol do que
com o calcitriol.*

PUVA — bem indicada nos casos mais hiperque-
ratosicos, pode ser feita de forma local, com a admi-
nistragao do psoraleno por via oral ou topica.®

Acitretina — indicada nas formas pustulosas, na
dose inicial de 25 a 50mg por dia, podendo chegar a 50

a 75 mg por dia. Para 0s casos mais resistentes, pode-
se associar a PUVAterapia, com bons resultados.
Metotrexato — medicagao sistémica, indicada nos
€asos que ndo respondem aos demais tratamentos ou
quando se associa quadro pustuloso generalizado.
Ciclosporina — indicada também para oS casos
de maior dificuldade terapéutica, em especial quan-
do da impossibilidade de se utilizar o metotrexato.

Psoriase da area de dobras

Quando acometidas pela psoriase, as regioes
intertriginosas causam grande desconforto e sao res-
ponsaveis por importante diminuigao da qualidade de
vida, devido aos sintomas e a interferéncia em rela-
cionamentos interpessoais. Representam dificuldade
de tratamento devido as caracteristicas da pele da
regido e pela propensao aos efeitos colaterais.

Os tratamentos para esta area podem ser feitos
com corticosterdides, de preferéncia de baixa e
média poténcias, que devem ser usados por perio-
do ndo prolongado (ndo superior a 3 semanas).
Também sdo utilizados os andlogos da Vit D3* e 0s
inibidores da calcineurina. Estes Ultimos, produzem
menor irritagdo, podendo ser utilizados por tempo
mais prolongado.*” A exemplo do que ocorre na der-
matite atopica, costumam ser empregados em
esquemas de manutengdo associados, quando
necessdrio, a corticosterdides topicos, de forma
intermitente. O
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0 uso de imunobioldgicos, principalmente de
antagonistas do fator de necrose tumoral alfa
(antiTNF), tornou-se pratica comum no tratamento
das principais doencas inflamatorias, dentre elas a
artrite reumatoide (AR), doenca inflamatoria intesti-
nal, espondiloartropatias soronegativas e psoriase.™

Um efeito colateral inesperado, que ja se tornou
frequente, € o aparecimento de lesoes de psoriase
em pacientes sem histéria pessoal ou familiar da
doenga, em uso de imunobioldgicos, para outras
patologias de base. O aparecimento de novas formas
ou mudanga do padrao das lesoes e até mesmo a
piora do quadro, em pacientes com psoriase ou artri-
te psoridsica, também é bastante descrito. Esse feno-
meno é denominado aparecimento paradoxal de pso-
riase."*’

Ocorre em aproximadamente 5% dos pacientes
em uso de antiTNF e afeta igualmente ambos os
sexos. O tempo entre a introducdo da medicagao € o
aparecimento das lesoes pode variar de poucos dias
amuitos meses. A forma clinica mais comum parece
ser a pustulosa, principalmente, a palmoplantar,
seguida pela psoriase em placas e gutata. Os acome-
timentos ungueal e do couro cabeludo8,9 também
sao descritos. Alguns pacientes podem apresentar
mais de um tipo de lesdo ou relatar o surgimento em
areas previamente ndo afetadas."

0 exame histologico das lesdes apresenta acha-
dos similares ao das formas classicas de psoriase."*?

A medicacdo com maior nimero de relatos é o
infliximabe, provavelmente, por ser a mais antiga
desse grupo. Porém, hd relatos de caso com o eta-
nercepte, o adalimumabe e o certolizumabe pegol,
21 0 que sugere tratar- se de um possivel efeito cola-
teral da classe dos antiTNF. No geral, a suspensao
da droga provoca regressao ou melhora parcial do
quadro. A troca por outro antiTNF pode ou ndo provo-
car a recrudescéncia dos sintomas. Pode ocorrer
melhora espontanea, mesmo nos casos em que se
mantém a medicagdo."”’

0 real mecanismo relacionado ao aparecimento
das lesoes permanece desconhecido. Especula-se
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que os antiTNFs possam provocar a hiperprodugdo de
interferon (IFN) pelas células dendriticas plasmoci-
toides (PDC) , pois o TNF inibe a maturagdo das PDC
a partir de seus precursores hematopéticos, inibindo,
consequentemente, a producdo de IFN. O uso dos
antiTNFs permitiria uma produgdo desregulada de
IFN, a partir das PDC. Estudos ja evidenciaram a pre-
senca de PDC nas leses iniciais de psoriase e
mesmo na pele ndo afetada de pacientes com psoria-
se, bem como na pele de pacientes com outras
doengas autoimunes, 0 que ndo se observa em con-
troles sadios. A elevagdo dos niveis de IFN foi vista
nos vasos da derme e no infiltrado linfocitico perile-
sional nos pacientes que desenvolveram lesoes de
psoriase, enquanto usavam antiTNF, sugerindo que
gssa citocina esteja envolvida na patogénese da des-
regulacdo imune da pele desses pacientes."

Os antiTNFs também parecem diminuir o trafego
de linfocitos Th-1 para as articulagdes nas doengas
reumatoldgicas, como na AR, resultando num acu-
mulo dessas células na circulagdo, permitindo poten-
cial para ativagdo e mobilizagdo para os sitios cuta-
neos. Sabe-se que o IFN induz a expressao do recep-
tor de quimiocinas CXCR3 nas células T. Esse recep-
tor provoca a migragao das células T para a derme
psoridsica e posteriormente seu alojamento na epi-
derme. Em pacientes predispostos, 0 aumento dessa
populagdo Th-1 pode ativar e provocar a migragao
das células T para a pele quando seus receptores
CXCR3 sao ativados. "

Por outro lado, relatos da ocorréncia de psoriase
com outros bioldgicos que nao antiTNF como anakin-
ra (antagonista do receptor da interleucina 1)," ritu-
ximabe (anticorpo monoclonal quimérico anti-CD-
20)," cetuximabe (anticorpo monoclonal contra o
receptor do fator de crescimento epidérmico EGFR -
usado no tratamento do cancer colorretal, carcinoma
renal, cancer de pulmao nao pequenas células e car-
cinoma de cabeca e pescogo)”® e sorafenibe (inibi-
dor de maltiplas quinases)" sugerem que 0S meca-
nismos imunoldgicos implicados no aparecimento
paradoxal da psoriase sejam bem mais complexos,
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podendo envolver vdrias citocinas essenciais na
patogénese da psoriase, como IL-17 e 1-22, & ndo
somente a redugdo do TNF. Provavelmente, o feno-
meno envolve multiplas vias, que ainda precisam ser
cuidadosamente elucidadas. Fatores genéticos tam-
bém podem estar associados.'?#

E importante ressaltar que o uso concomitante
de medicag0es imunossupressoras, como o metotre-
xato e a azatioprina, ndo provou ser efetivo na preven-
¢do do aparecimento paradoxal de psoriase nos
pacientes em uso de antiTNF.'

Manejo

Na presenca de paciente em uso de imunobiolo-
gico que desenvolveu lesdes suspeitas de psoriase, 0
dermatologista deve realizar uma anamnese € exame
clinico minucioso, na tentativa de desvendar possi-
veis fatores desencadeantes outros que ndo a propria
medicacdo, e, quando necessdrio, realizar o exame
histopatoldgico. A ocorréncia de infeccdo deve ser
cuidadosamente investigada, visto que pode ser uma
das causas de piora, principalmente nos pacientes
com psoriase que tiveram mudanga no padrao de
lesdo ou piora do quadro prévio."?

(Caso se confirme tratar-se de psoriase, cabe ao
dermatologista avaliar a extensdo do acometimento e
0 prejuizo que 0 quadro possa estar causando ao
paciente, de forma a decidir a melhor conduta. A
avaliagdo do quadro de base pelo qual o bioldgico foi
empregado também deve ser levada em conta antes
de qualquer decisdo.

Nos quadros discretos, com menos de 5% da
superficie corporal afetada, pode-se tentar o uso

intensivo de terapéuticas topicas, como corticoste-
roides (com ou sem oclusao), andlogos da vitamina
D e queratoliticos. Caso ndo se obtenha melhora
ap0s 2-3 semanas, deve-se considerar o uso de foto-
terapia ou metotrexato.'?

Nos quadros com acometimento de mais de 5%
da superficie corporal, utilizar os tratamentos sisté-
micos classicos. Nos casos de pustulose-palmo-
plantar, tentar os corticosteroides, de alta poténcia,
sob o regime de oclusdo, e se ndo houver resposta,
tentar a fototerapia ou a acitretina.

Nos quadros graves com prejuizo da qualidade
de vida do paciente, nos quais 0 mesmo ndo deseja
continuar com a medicagao, deve-se descontinuar o
tratamento e tratar o quadro de psoriase com terapéu-
ticas classicas, como fototerapia, acitretina, metotre-
xato ou mesmo ciclosporina.” Ha relatos de uso de
ustekinumabe no controle de psoriase paradoxal por
uso de adalimumabe na artrite psoridsica, com boa
resposta.”

Nos pacientes que conseguem tolerar 0 quadro
e preferem continuar com 0 uso de um imunobiolo-
gico antiTNF por causa do beneficio obtido no con-
trole da sua doenca de base, pode-se tentar a troca
por outro antiTNF, o que pode levar ao ressurgimen-
to das lesdes ou ao controle do quadro.™

A principio, em todos 0s ¢asos ndo se deve sus-
pender o0 antiTNF precocemente, e sim, tentar manter
a terapéutica que controlou a doenga autoimune de
base do paciente. Caso ndo se atinja sucesso em
controlar a psoriase, considerar outras opgoes tera-
péuticas para o controle da doenca inflamatoria de
base."* O
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A associagao da psoriase gotada com infeccao
estreptococica prévia é conhecida desde a década de
60. Nas ultimas décadas, varios agentes infecciosos
vém sendo relacionados como possiveis desenca-
deantes e/ou agravantes da psorfase.

No final dos anos 80, foi demonstrada a impor-
tancia de algumas proteinas microbianas na fisiopa-
togenia de doencas inflamatdrias cutaneas, como a
psorfase e a dermatite atopica, denominadas de
superantigenos. Os superantigenos tém papel impor-
tante no desencadeamento e na manutengao da res-
posta inflamatdria, pela sua grande capacidade de
estimular as células T.

No modelo proposto pela maioria dos estudos a
presenca dos superantigenos na circulagdo sangui-
nea dos doentes com psoriase levaria ao estimulo de
células T periféricas, ocorrendo, assim, o desenvolvi-
mento de um subtipo especial de células T (CLA +
T-cell). Na pele, essas células promoveriam, junta-
mente com outras células inflamatorias e com os
queratingcitos, a instalagao de uma resposta inflama-
toria predominantemente TH1 e Th17, com liberagao
de citocinas IL-1, Interferon y, TNFa, entre outras,
com consequente manifestagao dos fendémenos infla-
matdrios cutaneos da psoriase.

Dentre as citocinas produzidas pelos Linfocitos
Th17, destaca-se a IL-22, que estimula a proliferagao
de queratindcitos e a modulagdo positiva de pepti-
deos antimicrobianos enddgenos. 0s antigenos bac-
terianos seriam provenientes de focos infecciosos,
sendo 0 mais frequente a infecgdo de vias aéreas
superiores. Podem também ter origem a partir da
colonizagao e/ou infecgdo cutdnea de lesdes croni-
cas de psoriase."?*

Infeccdo secundria franca em placas de psoria-
se, opostamente aquela observada em individuos
atépicos, nao é, no entanto, habitualmente observa-
da. Foi demonstrado que lesdes de psoriase apresen-
tam altas concentragoes de betadefensinas, ao con-
trario do que ocorre nas lesoes de dermatite atopica.’
As betadefensinas sdo proteinas expressas pelo epi-
télio e apresentam alta atividade antimicrobiana e
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pré-inflamatoria. Estudos tém demonstrado que estes
peptideos atuam como marcadores Séricos da gravi-
dade da psoriase.

Varios agentes infecciosos ja foram relacionados
com o desenvolvimento e agravamento da psoriase,
mas 0s mais estudados sao: o Streptococcus pioge-
nes e o Staphylococcus aureus.®

Tomi e colaboradores, em 2005, realizaram tra-
balho estudando 25 pacientes com psoriase. Foram
isolados Staphylococcus aureus das lesdes cutaneas
em 60 % dos casos, sendo que 60 % das cepas iso-
ladas eram toxigénicas. Também observaram indices
de PASI mais elevados em pacientes portadores das
cepas toxigénicas, reforgando, assim, a teoria de que
as toxinas teriam papel no agravamento da doenga.’

Travers e cols (1999), ja haviam demonstrado o
desenvolvimento de fendmenos inflamatérios na pele
apos a aplicagdo topica e a oclusdo com superanti-
genos estafilococicos (ZEB e TSST-1) e estreptocdci-
cos (SPEA e SPEC). Nesse estudo, foram avaliados
0s pacientes com psorfase, dermatite atdpica, liquen
plano e individuos controles, sendo observada res-
posta inflamatdria em todos 0S  grupos.
Comparativamente, as respostas foram mais exube-
rantes no grupo de pacientes com psoriase.”

Mais recentemente, Stinco e colaboradores
(2012) identificaram infeccdo pela Chlamydophila
psitacci em uma porcentagem significantemente alta
de pacientes com psorfase, quando comparados a
controles sadios. Se comprovado, esse fato poderia
sugerir a possibilidade de um novo agente infeccio-
S0 relacionado a psoriase.?

Com base no papel fisiopatogénico de agentes
infecciosos na psoriase, muitos dermatologistas
defendem o uso de antibioticoterapia, por via sisté-
mica, mesmo na auséncia de quadro infeccioso ativo.

QOutra conduta praticada € a indicagao de amigda-
lectomia em pacientes com psoriase e antecedentes de
amigdalites de repeticdo. Tais condutas encontram
suporte em experiéncia pessoal ou relatos de pequenas
séries de casos. No entanto, ndo existem estudos bem
conduzidos que oferegam suporte para tais praticas.
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Em trabalho realizado por Saxena e colaborado-
res, em 2005, foram avaliados 30 pacientes com
psorfase em placas, tratados exclusivamente com
penicilina benzatina, no esquema de 1,2 milhdes de
unidades quinzenalmente até o sexto més de trata-
mento, e mensalmente do 6° ao 24° més de trata-
mento. Foi observada a redugdo significativa do PASI
em 66,6 % dos pacientes apds 36 semanas de trata-
mento, resposta esta que se manteve ao longo do
seguimento.®

Em 2001, Owen e colaboradores realizaram revi-
S0 sistematica, na qual foram levantados todos o0s
trabalhos relevantes, publicados nas ultimas décadas
sobre 0 uso de antibidticos e indicagao de amigda-
lectomia em psoriase. ApOs andlise criteriosa de
todos os trabalhos, foram identificados apenas dois
estudos controlados de intervengoes, nos possiveis
focos de estreptococcia, mas apenas um apresentava
metodologia adequada na apresentacdo dos resulta-
dos. Nao foi verificada melhora clinica da psoriase
nos grupos tratados com placebo e antibidtico sisté-
mico. Nenhum estudo randomizado sobre amigda-
lectomia foi identificado.®

A relacdo infeccao/psoriase também € relatada
em outros trabalhos:

O Helicobacter pylori, bactéria gram negativa,
envolvida na patogénese da gastrite e da lcera pép-
tica, comegou a ser relacionada como um possivel
agente envolvido na fisiopatogenia da psoriase a par-
tir de relatos de casos de melhora da psoriase ap6s

esquema de antibioticoterapia para erradigao do H.
pylori em pacientes com doenca dispéptica e psoria-
se. No entanto, os estudos mostram resultados con-
troversos, e ndo existem estudos controlados que
comprovem o beneficio da erradicacdo do H. pylori
nos pacientes com psoriase.”®''*** Também, o trata-
mento antibacteriano prolongado poderia estar atuan-
do em qualquer outro agente infecioso que ndo o H.
pylori.

Desde o inicio da epidemia da AIDS, observa-se
a piora do curso clinico da psoriase nos pacientes
com infecgao pelo HIV, considerada, assim, como
um indicador clinico da progressao da infecgao pelo
HIV. A piora da psoriase, nesses doentes, é atribuida,
principalmente, as alteragoes do sistema imunoldgi-
co, com destaque para a mediagdo imunologica exer-
cida pelas células T CD8. Nos tltimos anos, na lite-
ratura, vérios casos foram relatados mostrando
melhora rapida e substancial da psoriase em pacien-
tes infectados que iniciaram ou reiniciaram esque-
mas de tratamento com Terapia Antirretroviral de Alta
Eficacia. "'

CONCLUSAO

Todos nos vivenciamos situagoes em que a piora
da psoriase ocorre apos quadro infeccioso. 0s pou-
oS estudos a respeito, no entanto, ndo permitem
afirmar que o tratamento preventivo de infecgoes ou
a remogao de possiveis focos infecciosos interferem
no decurso da doenga. 1
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INTRODUGAO

Como 0 inicio da psoriase é comum antes dos
40 anos de idade, é costumeira a observagao da pso-
riase durante a gravidez.

A maioria das pacientes (55%) alega melhora da
dermatose durante o periodo gestacional, principal-
mente, a partir do final do primeiro trimestre. Em
varios trabalhos publicados, observou-se uma maior
porcentagem de pacientes referindo melhora da pso-
riase quando comparadas aquelas com quadro inal-
terado ou exacerbado na gestagao.

0 controle da psoriase e de outras doengas infla-
matdrias durante a gravidez parece ter influéncia hor-
monal. Hormonios placentarios, estrégenos e pro-
gesterona estimulam a produgdo de substancias com
capacidade de diminuir a inflamagdo, influenciando
na resposta das células T e na proliferagdo de quera-
tingcitos.

Nos ltimos anos, com o melhor conhecimento
da psoriase, sabe-se da associacdo dessa dermatose
com outras comorbidades como: a hipertensao arte-
rial, a obesidade, a dislipidemia, os disturbios psi-
quidtricos, o tabagismo e 0 aumento do risco de
doenga cardiovascular. E, como essas alteragoes
também sdo consideradas fatores de risco nas
mulheres gestantes, a psoriase na gravidez pode
favorecer o desencadeamento destas comorbidades.
Em alguns casos, essas comorbidades, em gestan-
tes, estdo associadas ao maior risco de anomalias
congeénitas, macrossomia, Apgar baixo e recém-nas-
cidos pré-termo, baixo peso e abortos espontaneos.

A Organization of Teratology Information
Specialists (OTIS) realizou um trabalho no qual com-
para mulheres gestantes com diagnastico de psoria-
se com um grupo de mulheres sem a dermatose e
concluiu que as mulheres gestantes com psoriase
representam um grupo com maior sobrepeso e obe-
sidade (2,37 vezes maior), com maior tendéncia ao
tabagismo, a depressdo, e tendem a ndo tomar 0s
complexos vitaminicos normalmente indicados
naquelas pacientes que estdo em programagao para
gravidez, comparadas ao grupo controle.
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Um outro estudo demonstrou que as mulheres
gestantes com psorfase tém maior risco de abortos
de repeticdo, hipertensao arterial, € parto cesarea, se
comparadas ao grupo controle.

Yang et al demonstraram que as mulheres com
psoriase grave, mas nao as que apresentam a forma
leve, tém 1,4 mais chances de ter um filho com baixo
peso quando comparadas as mulheres sem psoriase.

Além disso, muitos tratamentos devem ser con-
duzidos com atencdo, para que ndo haja um risco
para a mae e para o desenvolvimento do feto. Apesar
de o conhecimento dos efeitos colaterais de algumas
drogas, os riscos de teratogenicidade de alguns
medicamentos topicos e sistmicos ndo sdo bem
definidos.

TRATAMENTO

Os recursos terapéuticos para a psoriase no
periodo gestacional sdo limitados. Por sorte, como ja
mencionado, mais de 50% das pacientes referem
melhora da dermatose durante esse periodo.

Tratamento tdpico: o risco de teratogenicidade
existe se a exposigdo aos medicamentos tapicos for
muito prolongada ou se for aplicada em grandes
extensoes a ponto de implicar em uma absorgao sis-
témica.

Corticoide topico — o grau de absorgdo sistémi-
ca do corticoide depende de varios fatores, como: a
sua poténcia, a quantidade utilizada, o uso sob oclu-
sdo, 0 nimero de aplicagoes e o tempo prolongado
de uso. O FDA considera os corticosteroides topicos
como risco C na gravidez (sem estudos em humanos,
estudos em animais demonstrando risco para o feto).

Existem poucos estudos em humanos sobre o
uso de corticoide topico no periodo gestacional. Foi
descrito a ocorréncia de retardo no crescimento
intrauterino, associado ao uso de triancinolona topi-
ca em grande quantidade pela mae. A associagao do
uso de corticosteroides topicos com recém-nascidos
com fenda labial e/ou palatina é discutivel. Em ani-
mais, ja foi demonstrado anormalidades fetais.

Assim sendo, na prética, é prudente a orientacdo
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para 0 uso de corticosteroides em pequena quantida-
de e em pequenas areas do corpo. Nao se sabe tam-
bém se o0s corticosteroides de uso topico sao excre-
tados no leite materno. Recomenda-se a ndo utiliza-
ao do corticoide proximo ao mamilo.

Derivados da Vitamina D — derivados sintéticos
da vitamina D levam & redugdo da proliferacdo dos
queratingcitos e apresentam fungdo imunomodulado-
ra. Anomalias no metabolismo do célcio e f6sforo
decorrentes do uso de topicos dos derivados da vita-
mina D ocorrem com doses acima de 100g por
semana. Pela falta de estudos adequados em huma-
nos, na gravidez, sua aplicacdo esta contraindicada.

Antralina — ndo existem informagoes a respeito
do uso da antralina durante a gravidez em mulheres e
em modelos animais, e ndo hd evidéncias de absor-
Gao sistémica pelo uso tdpico do produto.

Coaltar — 0 uso topico de coaltar pode levar a
absorgdo sistémica de hidrocarbonetos arométicos
policiclicos e sdo potencialmente mutagénicos.

Acido salicilico — é um anti-inflamatério ndo
esteroidal, inibidor da prostaglandina sintetase, utili-
zado, com frequéncia, no tratamento topico da pso-
riase. O risco de absorcdo sistémica, levando ao qua-
dro de intoxicagdo pelo &cido salicilico (salicilismo),
estd associado com niveis séricos de 200 a 400
ug/ml, o que raramente serd atingido com 0s trata-
mentos convencionais pelo acido salicilico. Embora
exista o risco de malformagoes no feto de mées que
tenham feito uso de salicilatos orais, durante o pri-
meiro trimestre, ndo ha dados a respeito de teratoge-
nicidade com o uso dcido salicilico topico.

As pacientes devem evitar o uso de acido salici-
lico em grandes areas e se lembrar dos medicamen-
tos topicos que contenham associagdo com dcido
salicilico.

Tacrolimo — ndo hé dados a respeito do uso topi-
€0 e absorgdo sistémica os quais levem a malforma-
goes. Casos de hipercalcemia neonatal, RN de baixo
peso e prematuros ja foram relatados em pacientes
que faziam uso de tacrolimo sistémico.

Fototerapia — A PUVA terapia sistémica nao estd

indicada na gravidez, em decorréncia, principalmen-
te, do psoralénico.

Apesar de ndo se ter demonstrado a sua acao
teratogénica, nao existem trabalhos que demonstrem
seguranca de uso nesse periodo. Nos casos com falta
de opgdo terapéutica, a PUVA pode ser utilizada a
partir do segundo trimestre. A fototerapia com UVB
de banda estreita (311nm) é uma das melhores
opgoes de tratamento da psoriase durante o periodo
gestacional. A dispensa de uso de psoralénicos € 0
controle adequado da dose a tornam uma das tera-
péuticas mais seguras para a psoriase durante esse
periodo.

TRATAMENTO SISTEMICO

Metotrexato — seu uso na gravidez esta contrain-
dicado por ter agdo teratogénica e ser indutora de
aborto. A gravidez deve ser evitada até um ciclo
menstrual completo apos uso da droga em mulheres
g, até trés meses, apds término de uso da droga em
homens.

Retinoides — a acitretina é o retinoide mais utili-
zado nos pacientes com psoriase. Seu efeito adverso
mais importante é a teratogenicidade e, portanto,
contraindicado durante a gravidez.

Métodos anticoncepcionais devem ser iniciados
1 més antes do inicio do tratamento e se manter
durante 3 anos apos o término do tratamento.

Ciclosporina — é uma droga classe C pelo FDA.
Apesar de ndo existirem evidéncias de que seja uma
droga mutagénica nem teratogénica, ndo deve ser
indicada como rotina na gravidez e no pds-parto,
durante a amamentacdo. Estudos demonstram que a
taxa de anomalias congénitas encontrada nos pacien-
tes que fizeram uso de ciclosporina durante a gravidez
ndo é diferente da esperada numa populagao normal.

Em um estudo, no desenvolvimento e maturagao
das células T em criangas que foram expostas a
droga no periodo pré-natal, demonstrou-se que a
ciclosporina pode induzir alteragdes, mas que
nenhuma delas mostrou evidéncias clinicas de imu-
nodeficiéncias. Ha casos de impetigo herpetiforme
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que foram tratados com ciclosporina durante a gravi-
dez que resultaram em neonatos prematuros.

Biologicos — Apesar de serem classificados
como classe B pelo FDA ndo devem ser indicados
durante a gestagdo, pois ainda nao existem dados
consistentes quanto ao risco de teratogenicidade.
Essas drogas ultrapassam a barreira transplacentaria
e podem afetar o desenvolvimento do sistema imune
da crianga. H4 alguns trabalhos publicados por reu-
matologistas e gastroenterologistas 0s quais mos-
tram alguma experiéncia nessa fase, porém sao rela-
tos de casos ou selegoes de casos clinicos que nao
podem ser considerados um consenso como condu-
ta. De 1999 a dezembro de 2005, foram relatados 24
casos de malformagoes, relacionados com a sindro-
me VACTERL (combinagdo de anomalias na coluna
vertebral, estenose anal, fistula traqueoesofagica e
anomalias renais ou no radio), em criangas de maes
expostas aos bioldgicos, uma vez que levam uma
suspeita da relagdo dos antiTNFs com essa sindrome.
Mas, registros de casos de pacientes gestantes que
se expuseram a alguma droga antiTNF ndo mostram
um risco aumentado para complicagoes, se compa-
rados & populagdo geral.

Em relacdo a amamentagdo, ndo hd dados con-
cretos. Alguns relatos ndo evidenciaram infliximabe
no leite materno, antes e apds 30 dias do parto. O eta-
nercepte foi detectado no leite materno, mas assim
como os demais antiTNFs, estruturalmente sdo protei-
nas grandes e possivelmente nao sao absorvidas pelo
trato gastrointestinal. Na literatura, como ainda ha
pouca experiéncia recomenda-se ndo amamentar a
crianga durante o tratamento com bioldgicos.

Infliximabe — Em um estudo retrospectivo com
96 pacientes gestantes (85% com Doenga de
Crohn) que se expuseram ao infliximabe antes ou
durante o inicio da gravidez, 67% tiveram filhos
sauddveis, 15% sofreram abortos espontaneos e
19% abortos eletivos. A experiéncia clinica dos reu-
matologistas também é parecida, em um estudo
com 32 mulheres gravidas com doenca reumatolo-
gica, 69% tiveram criangas saudaveis, 22% abortos
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espontaneos no primeiro trimestre e 9% abortos
eletivos. Dados que ndao mostram diferenca com a
populacao geral.

Etanercepte — os dados disponiveis a respeito do
uso do etanercepte sdo limitados. Mas, ja foram des-
critos casos de trissomia do cromossomo 18 e de
VACTERL.

Nos registros britanicos, hd o relato de 17
mulheres gestantes que fizeram uso de etanercepte
no primeiro trimestre de gestagdo, sendo que 10 tive-
ram filhos saudaveis, quatro abortos espontaneos e
trés eletivos.

Na Espanha, em cinco pacientes tratadas com
etanercepte, trés ndo tiveram complicagdes e ocorre-
ram dois abortos eletivos.

Na Alemanha, 22 pacientes gestantes tratadas
com etanercepte evoluiram sem complicagoes.

Adalimumabe — o risco de teratogenicidade por
essa droga é desconhecido, assim como pelas outras
drogas descritas.

Os resultados de 42 gestagoes, com exposi¢do
direta a0 tratamento antiTNF (35 Infliximabe, 7
Adalimumabe) foram comparados com 0s de 23 ges-
tagOes antes do diagnostico de doenca inflamatéria
intestinal, 78 gestacoes antes do inicio da
Infliximabe, 53 gestacoes com exposicdo indireta ao
Infliximabe e 56 gestagoes em mulheres saudaveis.
0Os autores concluiram que a exposicdo direta ao
antiTNF durante a gravidez ndo foi relacionada a uma
maior incidéncia de resultados adversos da gravidez
do que nos pacientes com doenca inflamatoria intes-
tinal ndo gestantes.

Impetigo Herpetiforme

Existe um tipo especial de psoriase que ocorre
na gravidez denominado impetigo herpetiforme ou,
por alguns autores, psoriase pustulosa na gravidez.
Este quadro foi descrito por Hebra, em 1872, e con-
siderada uma doenca especifica da gravidez. Muitos
autores conceituam o impetigo herpetiforme como
uma psorfase da gravidez, na fase aguda pustulosa.

Associado a dermatose, pode ocorrer a insufi-
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ciéncia placentdria, 0s quais levam a anormalidades
fetais e a alteragdo de eletrlitos, caracterizada por
hipocalcemia. Mulheres com impetigo herpetiforme
nao tém historia pessoal e/ou familiar de psoriase.

Este quadro ocorre, no terceiro trimestre de gra-
videz, e persiste até o parto ou semanas apos.
Caracteriza-se, por erupcdo simétrica generalizada,
com placas eritematosas com pdstulas nas margens
das lesoes. As lesdes erosivas podem ocorrer em
mucosas (boca, lingua, eséfago). Sao descritas
recorréncias, em gravidez subsequente, com aumen-
to da morbidade em cada gestacdo sucessiva. 0s
principais sintomas sistémicos associados ao quadro
clinico sao: febre, sudorese, diarreia, vomitos e teta-
nia, por causa da hipocalcemia.

Na histopatologia, observa-se quadro semelhan-
te a0 da psoriase pustulosa, com pustulas estéreis
espongiformes, com neutréfilos que migram da
derme para a epiderme. Na derme papilar, observa-se
0 infiltrado de linfocitos e neutrdfilos. As alteragoes
laboratoriais incluem a leucocitose, 0 aumento da
velocidade de hemossedimentagao e, ocasionalmen-
te, a hipocalcemia com diminuicdo da vitamina D,
secunddria a hipoparatireoidismo.

CONCLUSOES

A terapéutica topica deve ser realizada com o0s
devidos cuidados: observar extensdo da doenca,
quantidade e tempo de uso das medicagoes.

A fototerapia UVB de banda estreita é a primeira
indicagdo para pacientes com psoriase moderada a
grave, resistente a terapéutica topica. A ciclosporina
pode ser utilizada com cuidado e, em casos espe-
ciais, por ser considerada categoria C pelo FDA. A
PUVA é opgdo para controle da doenga a partir do
segundo trimestre. Os retinoides e o metotrexate sdo
formalmente contraindicados durante a gravidez. Os
bioldgicos, apesar de serem considerados de catego-
ria B pelo FDA, ndo devem ser indicados durante a
gravidez, uma vez que ainda nao ha dados consisten-
tes que liberem o seu uso durante a gravidez. Os anti-
bidticos sistémicos devem ser associados quando
existe infeccdo secundaria, e, nos casos de distur-
bios hidroeletroliticos, a reposigao deve ser realizada.

Além dos cuidados com os medicamentos utili-
zados durante a gestagao, devemos ficar atentos as
comorbidades que acompanham as mulheres ges-
tantes com psoriase. O aumento dos riscos para
essas mulheres e para o recém-nascido é cada vez
mais descrito, e as orientagbes quanto & programa-
¢do da gravidez e ao acompanhamento detalhado
devem ser feitos com cuidado. A
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INTRODUGAO

A psoriase ndo é rara na populagdo pedidtrica.
Nesta faixa etdria, caracteriza-se por ser uma doenca
inflamatoria crénica e recorrente, por vezes com
manifestagoes distintas daquelas observadas em
adultos, com forte impacto fisico e comprometimen-
to da qualidade de vida.

A psoriase corresponde a cerca de 4% de todas
as dermatoses observadas em doentes menores de
16 anos. Aproximadamente, um tergo dos adultos
acometidos refere inicio da doenga antes dos 16 anos
de idade e cerca de 25% das criangas acometidas
apresentam menos de dois anos de idade.

Dados recentes questionam se 0 inicio precoce
da psoriase acarretaria uma evolugdo mais grave do
quadro durante a vida. Estudo com cerca de 2000
adultos com psoriase, entre 0s quais 37% com inicio
do quadro antes dos 18 anos de vida, ndo demons-
traram diferenca significante na gravidade do quadro
em relagdo ao inicio precoce ou tardio da doenca.

Por outro lado, o histérico familiar de psoriase
parece predizer inicio mais precoce do quadro. Cerca
de 2/3 das criangas com psoriase apresentam histo-
rico familiar de psorfase. Os riscos de ocorréncia de
psorfase durante todo o periodo de vida de um indi-
viduo sdo calculados em: 2,5%, 28% e 65%, quando
nenhum dos pais, um dos pais ou ambos sdo afeta-
dos, respectivamente.

As medicacoes sistémicas utilizadas na psoriase
bem como a fototerapia possuem indicagdo limitada
na infancia, decorrente dos efeitos acumulativos das
drogas, da baixa aceitagao e do risco de teratogenici-
dade. O sucesso terapéutico, nesta faixa etaria, esta
relacionado a uma série de fatores. As criangas
dependem dos adultos para a obtengdo e utilizagao
adequada das medicagoes, sendo estas de uso topi-
€0 ou sistémico. Assim, os familiares devem estar
bem informados sobre as diferentes manifestagoes
da doenca, sua evolugdo, fatores de risco para recor-
réncias e efeitos adversos relacionados aos diferen-
tes tratamentos. Nesta faixa etaria, a aderéncia é outro
quesito determinante para o sucesso terapéutico.
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Aspectos epidemiolégicos

Dados sobre a incidéncia e prevaléncia da psoriase
na faixa pediatrica sao varidveis de acordo com a popu-
laco estudada. A prevaléncia nesta faixa etéria varia de
0% em Taiwan a 2,1% na Itélia. Estudos populacionais
do Reino Unido evidenciam uma prevaléncia de 0.55%
em criangas dos 0-9 anos e 1.4% dos 10-19 anos de
idade. Dados recentes da Alemanha demonstram preva-
léncia anual de 1.7% e prevaléncia acumulada de
1.37%, em individuos abaixo dos 18 anos de idade.

Estima-se que cerca de 40% dos pacientes por-
tadores desenvolvem sinais da doenga antes dos 20
anos, 30% antes dos 15 anos, 10% antes dos 10
anos, 6,5% antes dos cinco anos e 2% antes dos dois
anos de vida.

Apesar da maior prevaléncia de psoriase em
criangas do sexo feminino relatada no passado, estu-
dos atuais indicam que ambos 0s géneros sao afeta-
dos igualmente, como ocorre nos adultos.

Fatores desencadeantes

Os fatores ambientais desencadeantes de psoria-
se, na infancia, diferem daqueles observados nos
adultos como, por exemplo, a exposigao a medica-
mentos. Tal fato pode explicar, a0 menos parcialmen-
te, as diferengas nas apresentagoes clinicas nesses
dois grupos etarios.

Apesar do estresse estar presente em grande
numero de casos, o fator desencadeante mais impor-
tante nas criangas € a infecgdo. Ha evidéncias consi-
deraveis sugerindo que a psoriase pode ser desenca-
deada ou exacerbada por infecoes bacterianas, em
especial, as produzidas pelos estreptococos betahe-
moliticos (grupo A de Lancefield). Essas bactérias
atuariam através da produgdo de superantigenos e
seriam provenientes, na maioria dos casos, da orofa-
ringe. A dermatite perianal estreptocdcica seria outro
possivel sitio primario da infeccdo.

Ainda que os quadros infecciosos possam pre-
ceder ou acompanhar a instalagdo de qualquer forma
clinica de psoriase, particularmente, essa associagao
€ notavel com a psoriase gotada aguda das criangas.
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Apresentacoes clinicas

A frequéncia relativa dos tipos clinicos de pso-
riase e as formas de apresentacdo da doenca diferem
entre os adultos e as criangas.

A psoriase em placas é a variante clinica mais
frequente, em criangas e adolescentes (34 — 84%),
desconsiderando-se a forma que acomete a drea das
fraldas.

As lesdes se caracterizam por papulas e placas
eritematosas, bem delimitadas, de tamanhos varia-
dos e com a descamacdo prateada, dispostas, fre-
quentemente, de maneira simétrica. Na infancia, a
psorfase pode apresentar caracteristicas atipicas, ou
seja, placas eritematosas nicas ou pouco numero-
sas e ligeiramente descamativas, que acometem
areas insolitas, especialmente a regido da face - prin-
cipalmente a porgao periorbitaria, perioral e nasal. O
acometimento folicular, com prurido variavel, é
caracteristico da psoriase infantil, melhor detectado
nas lesoes dos membros. Podem ocorrer também
formas hipocromiantes frustras, que simulam a piti-
riase alba.

As leses classicas acometem habitualmente o
couro cabeludo, seguido da superficie extensora das
extremidades e tronco. O acometimento das maos,
dos pés, da genitdlia e das dreas flexurais, inclusive
da regido periumbilical, também é mais comum em
criangas.

A forma congénita, definida como a ocorréncia
de qualquer uma das variantes clinicas da psoriase
a0 nascimento ou durante os primeiros dias de vida,
¢ extremamente rara. 0s casos de psoriase eritrodér-
mica congénita ou neonatal sdo ainda mais raros e
demandam pronta intervengdo. O diagnostico dife-
rencial, nestes casos, inclui a sindrome da pele
gscaldada estafilococica, a sindrome do chogue toxi-
€0, a candidiase, as ictioses congeénitas, as imunode-
ficiéncias como a sindrome de Omenn, os distdrbios
metabdlicos, a dermatite atopica e seborreica, a piti-
riase rubra pilar e a mastocitose generalizada.

0 acometimento do couro cabeludo, com a pre-
sencga de escamas brancas, aderentes e espessas ao

redor dos foliculos pilosos com leve eritema (pseu-
dotinea amiantacea), pode levar a queda temporaria
dos cabelos ou mesmo a alopecia psoridsica. Pode
também ocorrer lesdo Unica em placa ou mesmo
lesGes mal delimitadas e descamativas, clinicamente
indistinguiveis da dermatite seborreica.

Topografia caracteristica em criangas € o acome-
timento na area das fraldas (psoriatic diaper rash),
que ocorre em criangas com até dois anos de idade.
Diferentemente da dermatite de fraldas (dermatite de
contato), as lesGes apresentam eritema mais claro e
mais brilhante, bordas bem delimitadas e envolvi-
mento das dobras inguinais, com prurido variavel.
Classicamente, estes sinais e sintomas respondem
muito pouco ao tratamento convencional para derma-
tite de fraldas. Apds o surgimento de lesdes na drea
das fraldas, algumas criangas desenvolverdo lesoes
classicas de psorfase, enquanto em outras ocorre
regressao do quadro.

A psoriase gotada é uma variante clinica da pso-
riase que acomete os doentes pedidtricos numa fre-
quéncia que varia entre 6,4% a 44%. O quadro cuta-
neo aparece, de forma abrupta, geralmente, sendo
precedida por uma infecgdo estreptocdcica (56 —
85% dos casos), comumente de vias aéreas superio-
res. As lesdes papulosas arredondadas ou ovais estdo
dispostas simetricamente, em toda a superficie cor-
porea, na qual predomina o tronco e a raiz dos mem-
bros. A psoriase gotada habitualmente regride espon-
taneamente em meses. Ocasionalmente, as lesoes
podem persistir e aumentar de tamanho, tomando as
caracteristicas de psoriase em placas. Num prazo de
10 anos, entre um e dois tergos dos doentes com
diagnéstico de psoriase em gotas evoluem para a
forma cronica em placas.

A psoriase linear se caracteriza por lesoes erite-
matoescamosas que seguem as linhas de Blaschko.
Pode ter inicio na infancia ou idade adulta, tanto que
acometem, essencialmente, o fronco ou 0s membros
com extensdo e progressao variaveis. Deve ser dife-
renciada do nevo epidérmico verrucoso e inflamato-
rio linear (NEVIL), que surge na infancia e acomete,
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principalmente, a regido inguino-crural e genital,
seguindo também as linhas de Blaschko. O prurido
pode ser intenso. Apesar de a histopatologia eviden-
ciar a dermatite psoriasiforme, a cronicidade das
lesoes e a resisténcia a qualquer forma de interven-
¢ao terapéutica o diferenciam da psoriase linear.

Em criangas, a psoriase pustulosa & rara.
Caracteriza-se por mdltiplas pustulas, estéreis, sobre
base eritematosa. Pode ser generalizada ou localizada.
A forma generalizada (von Zumbusch) pode ser
desencadeada, em um paciente com psoriase vulgar
por interrupgdo do corticoide sistémico, hipocalce-
mia, infeccdo ou irritantes locais. Geralmente, hd
comprometimento do estado geral, febre alta e leuco-
citose. A erupgdo € subita generalizada, porém,
comumente, persiste por poucas semanas, revertendo
a0 quadro anterior ou se transformando em psoriase
eritrodérmica. A forma localizada compreende trés
subformas: a psoriase pustulosa em placas ou anular,
a acrodermatite continua de Hallopeau (pastulas ou
lagos de pus nos quiroddctilos e, mais raramente, dos
pododactilos, de curso cronico, sem tendéncia a
remissao espontdnea) e a pustulose palmoplantar (é
caracterizada por surtos de pustulas estéreis e com-
promete as palmas e/ou plantas, simetricamente, sem
manifestacdes). ComplicagOes raras desta forma de
psoriase, descritas em criangas, sdo: a insuficiéncia
renal, a ictericia colestética, as lesoes liticas 6sseas e
a osteomielite multifocal estéril. A forma anular que
associa lesdes eritematodescamativas e pustulas
periféricas parece ser exclusiva da infancia. Esta
variante pode ser acompanhada de febre, osteomieli-
te asséptica e comprometimento pulmonar.

As apresentagoes clinicas menos comuns em
criangas sao a variante eritrodérmica e a artrite pso-
rigsica.

Na psoriase eritrodérmica, ocorre eritema inten-
S0, universal, com descamagdo variavel. Pode ocorrer,
na evolugdo natural da doenga ou, mais constante-
mente, apos as terapias intempestivas, a interrupgao
de corticoterapia ou em pacientes com SIDA. Hd niti-
do predominio do eritema sobre a descamagao. Pode
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ocorrer hiper ou hipotermia e, em casos de longa
duragdo, pode haver a diminuigao do débito cardiaco
e 0 comprometimento da fungdo hepdtica e renal.
Eminente risco de choque cardiovascular € mesmo
séptico torna estes doentes extremamente graves,
porque demandam imediata internagao e pronta inter-
vengao terap@utica, associada a medidas de suporte.

A artrite psoridsica caracteriza uma forma de
artrite soronegativa, encontrada entre 5 e 42% dos
doentes de psoriase, sendo rara na infancia. Por outro
lado, 8 a 20% dos casos de artrite na infancia sao
diagnosticados como artrite psoridtica. O pico de
incidéncia estd entre 9 e 12 anos de idade € 0 sexo
feminino é ligeiramente mais acometido (F-M =
3:2). Eventualmente, as alteragdes oftalmoldgicas
podem estar associadas a artrite psoridsica. A uveite
psoriasica, uma forma de uveite anterior assimétrica,
ocorre em 14-17% de criangas com artrite psoridsica
juvenil.

As alteracoes ungueais sao observadas entre 10-
40% das criangas com psoriase, podendo preceder o
aparecimento das lesdes cutaneas e ser, durante
anos, a Unica manifestacdo da afecgdo. O grau de
envolvimento depende da localizagdo do processo
psoriasico, no aparelho ungueal, da intensidade e do
tempo de evolugdo da moléstia. O aspecto mais fre-
quente é de depressoes cupuliformes, também
designados de pits ungueais (unhas em dedal), por
acometimento da prega ungueal proximal.

Acometimento acral com graus varidveis de oni-
codistrofia pode ser a unica manifestagao em crian-
¢as. O envolvimento ungueal aumenta com a idade,
com a duragdo e extensdo da doencga e com a presen-
¢a de artrite psoridsica. Para confirmar o diagnostico,
¢ necessario sempre excluir a onicomicose por
exame micoldgico. Lembrar que ambas podem coe-
Xistir, uma vez que a psoriase ungueal aumenta a
chance de contaminagao por dermatofitos.

Tratamento
Os cuidados terapéuticos, na infancia, devem
levar em consideragdo um fato de extrema importan-
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cia: as criangas dependem, total ou fundamental-
mente, da participagdo dos pais ou responsaveis para
a aplicagdo correta dos medicamentos, pré-requisito
basico para a obtengdo de bons resultados. Portanto,
toda a familia deve ter conhecimento do esquema
terap@utico e participar ativamente da sua execugao.
E igualmente importante que todos sejam instruidos
acerca da natureza da doenca, para que se estimule
uma abordagem positiva. Pacientes em idade escolar
sao particularmente susceptiveis aos comentarios,
comparagoes e criticas de seus pares e podem
necessitar de psicoterapia.

A maior parte dos casos de psoriase em criangas
pode ser tratada com medicag0es topicas, sendo
empregadas, basicamente, as mesmas preparagoes
dos adultos (o coaltar, os corticosteroides, a antrali-
na, o calcipotriol, etc.).

Nos casos de psoriase infantil, os corticosteroi-
des topicos representam a terapéutica topica mais
utilizada. A eficacia da resposta varia conforme a
forma clinica, sendo alta na psoriase invertida,
moderada na psorfase do corpo e discreta na psoria-
se palmoplantar e ungueal. Por outro lado, 0s efeitos
adversos limitam a sua utilizagdo, principalmente a
longo prazo

Os emolientes e/ou umectantes deverdo ser
incluidos, em qualquer esquema terapéutico, seja
como coadjuvante ou alternando com os produtos
ativos seja, até mesmo, em fases assintomaticas.

A fototerapia (UVB) e, especificamente, a fotote-
rapia com UVB de banda estreita de 311nm, é uma
alternativa eficaz para casos mais extensos ou refra-
tarios. Nao ha estudos demonstrando a seguranga da
PUVA em criangas abaixo de oito anos, mas o méto-
do pode ser empregado em adolescentes.

A terapéutica sistémica deve ser considerada
nos casos de psoriase moderada a grave nao respon-
siva a topicos e fototerapia, na psoriase eritrodérmi-
ca, artropatica e pustulosa. A maior experiéncia acu-
mulada é com a acitretina. Nos casos de psoriase
infantil, o risco do fechamento prematuro das epifises
0sseas parece ser pequeno e pode ser minimizado

com o uso da menor dose eficaz possivel (em geral
entre 0,25 e 0,6 mg/kg/dia).

A'seguranca e a eficdcia do metotrexato sdo bem
conhecidas e apropriadamente avaliadas em traba-
Ihos adequados na drea da quimioterapia oncoldgica.
Devem ser prescritas as minimas doses terapéuticas,
preferencialmente, na faixa entre  0,2-
0,4mg/kg/semana. As vacinas de virus vivos ou ate-
nuados devem ser evitadas durante a terapéutica com
metotrexato.

A ciclosporina apresenta indicacdo especifica
para aqueles casos graves e rapidamente progressi-
vos. Suas indicagoes, doses e monitorizagdo podem
ser consultadas no capitulo especifico deste guia. A
imunizagao com virus vivo ou atenuado deve ser evi-
tada durante o periodo de tratamento e entre 3 a 12
meses ap0s o seu término, dependendo da dose
empregada.

Na psoriase da infancia, o uso de medicamentos
imunobioldgicos é bastante limitado. Em estudo da
literatura, criangas entre quatro e 17 anos com pso-
riase moderada a grave responderam de forma favo-
ravel ao etanercepte (antiTNF), na dose de 0,8
mg/kg/semana (méximo de 50mg), administrada por
via subcutanea, no total de 48 semanas. Foram
observados quatro eventos adversos sérios (pneumo-
nia, gastroenterite, desidratagao e remogao cirdrgica
de cisto ovariano) que se resolveram sem sequelas.
Outros imunobioldgicos aguardam aprovagao para 0
USO em criangas com psoriase.

Uma vez que muitos casos de psoriase na infan-
cia ttm como fator desencadeante as infecgoes bac-
terianas, parece potencialmente justificavel o empre-
go de medidas como antibioticoterapia. Contudo, a
inexisténcia de estudos apropriadamente desenhados
e com nimero significativo de pacientes faz com que
essas intervengoes permanecam controversas. A
relativa seguranga dos antibicticos, principalmente,
se comparada aos efeitos colaterais de outras drogas
sistémicas, as quais sao utilizadas no tratamento da
psoriase, torna esses farmacos atragntes, mesmo na
auséncia de comprovagao cientifica. A
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A maioria dos pacientes com psoriase se enqua-
dra em critérios que definem sua doenga como leve
ou moderada, e uma parcela menor, como moderada
a grave. Embora a doenca possa ter o curso imprevi-
sivel, em geral, neste ultimo grupo reside o potencial
risco da internagdo hospitalar, seja pela acentuagao
da gravidade e risco de morte, seja pela necessidade
do emprego de terapias e cuidados intensivos hospi-
talares para o controle do quadro. O tratamento hos-
pitalar pode reduzir o risco de morte no paciente com
psorfase grave e propiciar resultados mais rapidos e
eficazes comparados as terapias ambulatoriais."?

0 papel dos cuidados mais intensivos para a
pacientes com psoriase, em unidades de internagdo,
ja a partir da década de 70, progressivamente se
modificou com a introdugdo de terapéuticas sistémi-
cas, tais como a fototerapia sistémica e o metotrexa-
to, que possibilitou a substitui¢ao pelo acompanha-
mento e cuidados ambulatoriais.** Entretanto, alguns
pacientes com psorfase ainda podem requerer inter-
nagao hospitalar para estabilizar e reverter sua condi-
Gao de gravidade.’

As internagoes motivadas pela psoriase podem
representar entre 10% a 31% do volume de admis-
soes em enfermarias de assisténcia especializada em
Dermatologia.® Embora o periodo de internagao
possa variar em cada um dos centros especializados,
0 periodo médio é de 15 dias. Em geral, é mais pro-
longado em centros de assisténcia de alta complexi-
dade, ou para os casos mais graves da doenga, assim
como para os individuos mais idosos (>70 anos), e
para aqueles que portam as variadas comorbidades
associadas a psorfase.®

Entre as principais causas de exacerbagdo da
psoriase, que levam & internacdo hospitalar, estao
incluidas as infecgoes, principalmente de vias aéreas
superiores; a interrupgdo abrupta de medicagoes,
corticosteroides sistémicos ou topicos usados em
extensas dreas da superficie corporal, ciclosporina ou
metotrexato; estresse; abuso do consumo de alcool;
ou uso de drogas indutoras de lesées [por exemplo,
terbinafina, antimaldricos, betablogueadores].’
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Em decorréncia da extensao e/ou gravidade da
doenga, comumente os quadros de psoriase eritro-
dérmica (PE) e psoriase pustulosa generalizada
(PPG) exigem hospitalizagdo para cuidados mais
intensivos.* Nestas condigoes, a internagao hospita-
lar tem se mostrado efetiva e resulta em melhora,
demonstradas por meio de instrumentos objetivos de
mensuragao da gravidade e extensdo da doenca e da
qualidade de vida dos pacientes.’

A sindrome do extravasamento capilar sistémico
(capillary leak syndrome) ¢ grave e apresenta alta taxa
de mortalidade. Embora presente na rotina dos
ambulatorios e enfermarias dedicados ao tratamento
do paciente com psoriase grave, ¢ quadro ainda
pouco discutido.® De patogenia incerta, consiste no
aumento da permeabilidade vascular, com transfe-
réncia de liquido e proteinas do meio intravascular
para o intersticio, com possibilidade de choque hipo-
volémico.® Nesses casos, a hospitalizagdo para o
controle hemodindmico do paciente é fundamental,
além do tratamento da causa que desencadeou a sin-
drome.

Para a tomada de decisao da hospitalizagdo de
pacientes com psorfase grave podem ser adotados
critérios, como observado no Quadro 1 a seguir.’

Como uma das causas mais comuns de interna-
¢do, a psoriase eritrodérmica (PE) compreende o
envolvimento cutaneo difuso, com inflamagdo, com
ou sem esfoliagdo, e com 75% a 90% da drea da
superficie corporal total. A psoriase pustulosa gene-
ralizada (PPG), conhecida também por psoriase de
von Zumbusch, é o desenvolvimento de eritema difu-
S0, seguido de erupgdo extensiva de pustulas estéreis
(1-2 mm). Frequentemente, o quadro se instala
abruptamente e pode estar associado com dor cuta-
nea, febre e tremores, e pode consistir em episodio
ameacador a vida. O tipo Von Zumbusch & raro em
criangas, e quando do acometimento de gestantes é
denominado impetigo herpetiforme.’®"

As formas graves da psorfase, PE e PPG, sdo
acompanhadas do aumento da morbidade e da mor-
talidade decorrentes do risco de superinfecgao
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Quadro I: Critérios para hospitalizagao de pacientes com psoriase (modificado de Bohm e Voorhees, 1984)

- Tratamento disponivel ou realizado exclusivamente em ambiente hospitalar;

- Doenga extensa, com mais de 25% da superficie corporal afetada, sem controle ap6s 4 semanas de tratamento ambulatorial ou doenca

menos extensa associada a um ou mais dos seguintes:
- Doenga grave nas maos, pés, genitais e flexuras;

- Mobilidade comprometida por doenca articular;

- Doenga concomitante que requeira hospitalizagéo;

- Complicacoes da (s) terapéutica (s) para psoriase;

- Doenga com alto impacto social, emocional ou fisico;

- Doenga grave, com mais de 50% da superficie corporal afetada com ou sem as complicagdes listadas anteriormente;

- Exacerbagdo ou crise aguda de psorfase:
- Psorfase pustulosa generalizada;
- Psorfase eritrodérmica;

- Psoriase aguda eruptiva com aumento de duas vezes na superficie corporal afetada no periodo de um més.

secundaria por bactérias ou fungos.”®? A PPG pode
ser raramente acompanhada por complicagoes extra-
cutneas, tais como a sindrome da angustia respira-
toria aguda ™ e a colangite neutrofilica.™

Nestes casos, medidas emergentes de suporte
com terapéuticas sistémicas e hospitalizagdo devem
ser fortemente consideradas, assim como a necessi-
dade imediata da intervengdo farmacoldgica para o
rapido controle da doenga. A hospitalizagdo dos
€asos graves pode garantir a monitoramento sinais
vitais e de infeccdo e o controle do balango hidroele-
trolitico.

Na PE, os achados clinicos podem incluir linfoa-
denopatia, febre, taquicardia e edema periférico; no
entanto, ndo sao especificos e podem estar presentes
na eritrodermia de diferentes etiologias.*"

Em decorréncia de extensas dreas do compro-
metimento cutdneo, o estado hemodinamico deve ser
avaliado e monitorado, por conta da perda de agua e
eletrdlitos por via transepidérmica. Significante mor-
bidade pode ocorrer decorrente de desidratagao, dis-
tarbios hidroeletroliticos, perda proteica, insuficién-
cia cardiaca e infeccdo.

0 monitoramento clinico e laboratorial dos
pacientes hospitalizados deve ser estreito e abranger
os frequentes distdrbios que acompanham 0s qua-

dros graves da psoriase. O acompanhamento com
registro dos sinais vitais é imprescindivel, principal-
mente, com vistas a deteccdo precoce dos quadros
infecciosos, 0s quais devem ser suspeitos quando da
alteragdo da temperatura corporal (hipertermia/hipo-
termia). Nestes casos, a coleta de material e culturas
de possiveis focos infecciosos e hemoculturas seria-
das sdo essenciais para 0 tratamento dos quadros
infecciosos a ser guiado por antiobiogramas. ™

As interconsultas - em diferentes especialidades
clinicas - e exames complementares - de elevada
complexidade - podem ser necessarios.

Os achados das anormalidades laboratoriais
podem compreender: a velocidade de hemossedi-
mentacdo elevada, a hipoalbuminemia, a leucocitose
ou leucopenia, a anemia, a elevacao da dehidrogena-
se ldtica, das transaminases hepaticas, do écido
(rico e calcio séricos, das proteinas de atividade
inflamatdria (proteina C-reativa).

Os exames laboratoriais ainda recomendados
S0 aqueles da avaliagdo das enzimas hepéaticas, da
funcdo renal e do perfil lipidico, e o rastreamento
para tuberculose, hepatites e SIDA. ™

Na condigao de quadro agudo, hd a preeminén-
cia do rdpido controle da doenca psoridsica, que
exige o tratamento sistémico e de alta efetividade. A
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escolha da terapéutica 6tima serd baseada na combi-
nagao das condicoes clinicas, da gravidade da doen-
¢a, dos fatores de risco, do potencial de gestagao e
das comorbidades presentes em cada paciente, as
quais podem representar contraindicagoes relativas
ou absolutas a certas terapéuticas sistémicas. Deve
ser ainda guiado pelo historico do uso, das reagoes
adversas e das doses acumuladas dos tratamentos
antipsoriasicos prévios.

Vale ressaltar que ndo hd o modo Unico ou cor-
reto de abordar estes casos, dado a falta de estudos
comparativos entre drogas, e sendo cada paciente
(nico no que pese as circunstancias clinicas e
sociais.” A abordagem terapéutica pode ser baseada
na eficacia de resultados, em curtos periodos (resga-
te), e, posteriormente, ser substituida por terapéuti-
cas apropriadas para longos periodos.”

A primeira linha de tratamento recomendada para
casos de PE instéveis, na auséncia de contraindica-
GOes, € a ciclosporina ou o infliximabe, por apresen-
tarem rapido inicio de agdo.” J& para os pacientes
com contraindicagao relativa ou absoluta para o uso
destas drogas, ou para aqueles com quadros menos
agudos, a primeira linha de tratamento recomendada
¢ a acitretina ou metotrexato, sendo a primeira con-
traindicada para mulheres com desejo ou potencial
de gestagdo. Nestes casos, 0 uso do etanercepte,
adalimumabe ou ustekinumabe pode ser opgdo Util,
assim como as terapéuticas combinadas podem ser
superiores a monoterapia, no entanto estudos adicio-
nais e controlados sdo ainda necessarios.'*"*'®

0 emprego de corticoesteroides sistémicos deve
ser evitado no manejo da PE, por precipitar a exacer-
bagdo quando da sua interrupgao. Em condicoes
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excepcionais, podem ser utilizados com cautela.”

A fototerapia, em geral, nao é recomendada,
pois, nesta condigdo, os pacientes sdo fotossensiveis
e pode ser dificil administrar as doses suberitemato-
génicas. PUVA pode ser indicado com cautela e tra-
zer beneficios para alguns quadros graves de PE."

As terapéuticas topicas, incluindo os corticoes-
teroides topicos, de média poténcia e emolientes,
particularmente quando aplicados sob oclusao,
podem ser usados para propiciar o alivio da dor e o
conforto ao paciente, e ser util na restauragao da fun-
Gao de barreira da pele.”

Na PPG em adultos, a primeira linha de trata-
mento € a acitretina, a ciclosporina ou 0 metotrexato.
Em decorréncia do rdpido inicio de acdo, muitos
consideram a ciclosporina ou o infliximabe na doen-
¢a aguda e grave. Os corticoesteroides sistémicos
também sdo efetivos para o tratamento de episodios
agudos de PPG, mas devem ser evitados por causa
da recorréncia sdbita com a sua interrupgao.
Adalimumabe, etanercepte, fototerapia e terapéuticas
topicas sdo segunda linha de tratamento. PUVA ndo é
recomendado para as formas inflamatorias agudas da
psoriase pustulosa." s

Na PPG da crianca, a primeira linha de tratamen-
to consiste em: acitretina, acitretina em combinagao
com prednisona oral, metotrexato, ciclosporina e eta-
nercepte; e a segunda linha inclui adalimumabe,
infliximabe e fototerapia UVB narrowband. No impeti-
go herpetiforme da gestante, a ciclosporina (catego-
ria C), os corticosteroides orais, o infliximabe (cate-
goria B) e 0s agentes topicos compreendem a pri-
meira linha; e a fototerapia UVB narrowband a segun-
da linha.""** O
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As formas leves de psoriase podem ser tratadas
apenas com medicagoes tapicas. Atualmente, as dis-
poniveis no mercado sao poucas e podem ser res-
ponsaveis por efeitos colaterais e perder parte da efi-
cacia apos anos de uso." Apenas nos ultimos anos,
novas pequenas moléculas estdo sendo avaliadas em
estudos clinicos, podendo corresponder, num futuro
proximo, a tratamentos mais seguros e confortaveis
para o paciente.

Os quadros extensos ou mais graves, geralmen-
te, necessitam de abordagem sistémica. Por muitos
anos, a fototerapia, 0 metotrexato, a acitretina e a
ciclosporina foram as principais formas de tratamen-
to da psoriase moderada a grave. Na (ltima década,
entretanto, o advento dos medicamentos biol6gicos,
tais como os agentes antiTNF-c. e antill=12p40 revo-
lucionaram o tratamento desses casos. Apesar disto,
ainda ha pacientes que nao apresentam resposta
satisfatoria a estas drogas. Todas essas medicagoes
comegam a perder a eficdcia apos alguns anos e a
recorréncia é inevitdvel.? Seu uso requer monitora-
mento constante dos efeitos colaterais, inclusive pelo
risco de infeccOes graves. A seguranga, em longo
prazo, ndo esta ainda estabelecida, pelo menos para
alguns deles. Sao poucos 0s estudos comparativos,?
nenhum em longo prazo até o momento, entre um e
outro imunobioldgico, que possa orientar o dermato-
logista sobre qual a melhor medicagao para tratar o
seu paciente. Também ndo ha estudos controlados
mostrando o beneficio de possiveis associagoes dos
imunobioldgicos com as medicagdes tradicionais
para psoriase.

Espera-se, num futuro proximo, tanto estudos
comparativos como estudos observacionais, em
longo prazo, que permitam ao dermatologista o
emprego seguro de esquemas terapéuticos para o
controle da psoriase.

Com a melhor compreensao da complexa imu-
nopatogénese da psoriase, muitas novas substancias
estdo em desenvolvimento para o seu tratamento:

Novos biol6gicos antiTNF-a, como o certolizu-
mabe pegol, 0 ART621, o ISIS 104838 e o golimu-
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mabe, vém sendo estudados. O golimumabe, de
administragdo mensal, ja foi aprovado para uso em
psoriase artropdtica.** Novos agentes antill-23 (bria-
kinumabe, SCH-900222, CNT01959, APG-2305 e
Ly-2525623) estdo sendo testados.®” A interleucina
17 ja vem sendo proposta como alvo de estudos
tanto com anticorpos antill-17 (secukinumabe,
LY-2439821) como contra seus receptores (brodalu-
mabe) %" bem como a IL-22 (fezakinumabe e RG-
4934)(12) e a Il-20 (7). Muitos outros anticorpos
monoclonais e algumas proteinas de fusdo encon-
tram-se em vérias fases de estudo, como os anticé-
lulas T (abatacept, siplizumabe, AbGn-168, BT061),
inclusive para uso tépico (IP10.C8).

Paralelamente, pequenas moléculas que possam
atuar na ativagdo da célula T, vém sendo estudadas:

Outros inibidores da calcineurina (voclosporina)
podem ser tao ativos como a ciclosporina e apresen-
tar menor toxicidade renal.""

Estudos mais recentes revelaram uma segunda
via de ativacdo da célula T." Ela seria mediada pela
familia proteinoquinase C (PKC). Varias substancias
que promovem a inibicdo seletiva da PKC podem ser
eficazes tanto na rejeigao de enxertos como na pso-
riase. Esses inibidores se encontram em vérios esta-
gios de investigacao clinica. Podem ser usados por
via oral ou diretamente sobre a lesdo de psoriase. A
sotrastaurina, um inibidor pan PKC (inibe as 3 isofor-
mas: PKC 0, PKC a e PKC b) vem sendo estudada
para uso oral. Esta droga inibe a proliferagdo de célu-
las T e impede a producdo de citoquinas inflamato-
rias pelas células T ativadas, queratindcitos e macro-
fagos.”"” A familia Janus Kinase (JAK) é responsavel
por mediar o sinal de transdugdo de uma variedade
de citoquinas, implicadas na patogénese da psoriase,
incluindo IL-12, 11-23 e IFN-y. INCB018424, uma
pequena molécula inibidora da JAK com atividade
preferencial para JAK 1 e 2, esta sendo desenvolvida
para tratamento topico da psoriase.” Outro inibidor
das JAKs 1 e 2, ruxolitinibe' e inibidores da JAK 3
(tofacitinibe e ASP015K), vém sendo testados em
uso oral,® sendo o tofacitinibe também avaliado em
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uso topico.?# Qutras moléculas em estudo sao 0s
inibidores da Tirosina Kinase FMS-like (lestaurtinibe
e FLT3) que inibem a apresentacdo de antigenos, 0s
inibidores da Tirosina Kinase esplénica (fostamatini-
be), inibidores da Proteina Kinase mitdgeno ativada
p-38 (BMS582949) e inibidores do fator de cresci-
mento epidérmico (erlotinibe).*##

QOutro alvo de atuacdo tém sido as fosfodiestera-
ses (PDE). Elas regulam os niveis intracelulares de
nucleotideos ciclicos. As fosfodiesterases tipo 4
(PDE-4) tém o potencial de modular a liberagao de
mediadores inflamatérios por mecanismos depen-
dentes ou ndo do c-AMP # Foram desenvolvidos ini-
bidores seletivos de diversas PDE-4 como o apremi-
last, o roflumilast e o cilomilast, o primeiro ja mos-
trando atividade na psoriase, em estudo clinico.* AN-
2728 e MK0873 sdo outros inibidores da PDE-4, em
avaliagdo para uso topico, com bons resultados.*#

QOutra linha de estudo sdo os lipidios, através dos
agonistas dos receptores de S1R que bloqueariam a
saida de linfocitos dos linfonodos (ACT-128800) e
andlogos sintéticos, de fosfolipideos oxidizados que
apresentam atividade anti-inflamatoria (VB-201) em
estudos com administragao oral.*

Em estudos clinicos fase Il e Ill, diversas outras
substancias sdo também avaliadas: agonista do
receptor de adenosina (CF101),* inibidor da purina
nucleosideo fosforilase (R3421), inibidor da catepsi-
na S (RWJ-445380), inibidor da cisteina protease
(AS101), inibidor da Stat 3 (STA-21, uso topico), ati-
vador da SIRT1 (sirtuina 1, que inibe Stat 3 e 1L-22)
(SRT2104, por via oral), receptores de quimiocinas
(SCH527123), inibidores do fator de crescimento
nervoso (K252a e CT327) e algumas sob avaliagao
para uso topico: WBI-1001 e antagonistas da Pan-
selectina (TBC1269).*

Mais interessante - e talvez mais (til - seria 0
possivel desenvolvimento de um metotrexato lipos-
somal para uso sistémico, menos hepatotoxico.
Droga similar, a aminopterina, parece ser mais efi-
ciente e menos toxica que o metotrexato €, em
ensaios clinicos, vem sendo novamente avaliada.®
Outra terapia antifolato, em estudo, é o R3421, que
inibe a proliferacdo de linfdcitos e induz apoptose em
células T, B e NK.*

Na linha dos retinoides estdo sendo avaliados,
em uso oral, o talarozole e a alitretinoina. Esta, em
gstudo clinico fase II, na pustulose palmoplantar.®

Agentes antiangiogénicos, como 0 AE-941, tam-
bém estdo sendo estudados para uso oral.*

Para uso topico, além dos ja@ mencionados, em
diversos ensaios clinicos fase Il e Ill, estdo sendo
avaliados o0s andlogos e os derivados da vitamina D
(LEO-80185, LEO-80190, BF17772, CTA 018, CD
2027, COL 121, becocalcidiol e M518-101).* Nos
(ltimos anos, as pesquisas com medicamentos de
uso topico tém sido escassas, apesar de importantes,
pois cerca de 75% dos pacientes com psoriase apre-
sentam doenca leve a moderada e se candidatam a
uso de medicagao topica, isoladamente ou em asso-
ciagdo a terapia sistémica.

Concluindo, podemos antecipar que muitas des-
$as novas substancias nao vao chegar a ser comer-
cializadas. Elas podem mostrar pouca eficacia no
controle do quadro ou podem ser responsaveis por
efeitos adversos sérios. Muitas outras, no entanto,
poderao ser empregadas na clinica, visto que aumen-
tam sobremaneira a possibilidade de controle, em
longo prazo da psorfase. O
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Uma das grandes dificuldades relacionadas ao
planejamento terapéutico das doengas sem notifica-
¢ao compulséria é o desconhecimento de dados epi-
demiologicos nacionais. O conhecimento adequado
da prevaléncia geral de uma doenca, das suas formas
mais frequentes, comorbidades, efeitos adversos de
tratamentos, dentre outros, sdo essenciais como sub-
sidio aos Orgdos gestores para que se programe poli-
ticas de fornecimento de medicamentos e de rede de
atendimento, e aos médicos, no sentido de estabele-
cerem condutas e protocolos terapéuticos que sejam
cientificamente adequados, porém compativeis com
a realidade nacional.

Preocupada com esta questdo, a Sociedade
Brasileira de Dermatologia (SBD) vem, através do
Grupo Brasileiro de Psoriase (GBP), implementando
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progressivamente um Registro Nacional em psoriase
por vérios estados brasileiros, nos seus servigos cre-
denciados de dermatologia, através de seus dermato-
logistas com experiéncia acumulada no tema.

Nossa perspectiva é que a consolidagdo deste
grupo de registro - através da alimentagao continua
de dados e da inclusdo de novos centros de atendi-
mento e de dermatologistas privados- possa progres-
sivamente demonstrar o panorama real da doenga no
Brasil.

Temos também como meta a atualizacdo fre-
quente do Consenso de Psorfase, ja que novos trata-
mentos estdo surgindo e o0s ja empregados podem
ser reavaliados periodicamente.

Por fim, estamos comprometidos com o conti-
nuo treinamento e atualizagdo de colegas dermatolo-
gistas. A



