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CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2020
ALGORITMO DE TRATAMENTO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

PREFACIO

0 Consenso Brasileiro de Psoriase 2020 e Algoritmo de Tratamento da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) resulta
de uma agdo institucional que traz beneficios para os médicos especialistas e a populaao. Elaborado com base em critérios ri-
gorosos, comuns aos produtos lancados pela entidade, esse documento oferece acesso a uma importante atualizacdo cientifica,
com foco no manejo do paciente em diferentes fases do tratamento.

A contribuicao da SBD tem relevancia para a formulacao de protocolos de atendimento e de politicas publicas para
0 atendimento de pacientes com psoriase — de moderada a grave. Também oferece subsidios ao processo de decisao para in-
corporagdo, exclusio ou alteracio de tecnologias, em especial de medicamentos, no dmbito do Sistema Unico de Satide (SUS).

Neste sentido, a atuacdo da SBD, por meio de representantes, junto a Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnolo-
gias no Sistema Unico de Satide (Conitec) e 8 Agéncia Nacional de Saiide Suplementar (ANS), tem sido marcada pelo compro-
misso de garantir aos pacientes op¢des de tratamento que tragam bem-estar.

Além de servir como parametro técnico para avangos assistenciais, nos segmentos publico e privado, este Consenso
tem outro papel importante: municia o Poder Judicidrio, o Ministério Pdblico e demais agentes representativos da sociedade
com dados e informacdes (teis aos debates e deliberacdes em diferentes etapas de tramitacdo, a grande maioria pleiteando o
fornecimento de medicamentos ndo contemplados no rol de produtos oferecidos pelo SUS.

Nos oito anos que separam este Consenso de sua edicdo anterior, lancada em 2012, muitos avangos foram alcancados
pela ciéncia, 0 que transparece, em sua versao atual, na apresentacdo de um novo fluxograma de tratamento da psoriase e no
delineamento de estratégias para migracdo de terapias. Dentre os diferenciais, abordados no documento, estdo: inclusao de
novos medicamentos imunobiolégicos, definicdo de novos desfechos, metas de tratamento e critérios de gravidade.

Sem duvida, classes de drogas cada vez mais eficazes no manejo da psoriase possibilitaram a incorporagao de novas
metas de tratamento ao Consenso Brasileiro de Psoriase 2020, contemplando o PASI 90 e PASI absoluto < 3 (ao invés do tradi-
cional PASI 75) como meta a ser alcancada.

Néo ha dvidas de que o exercicio promovido pela SBD influenciard na melhoria dos fluxos assistenciais no Pais. 0 me-
Ihor de tudo € que os ganhos descritos serao sentidos na pele por milhdes de pessoas, recuperando qualidade de vida. Contudo,
como tais mudancas podem levar tempo para serem colocadas em pratica, é importante que cada vez mais pessoas tenham
informacdes sobre a psoriase e suas implicagdes.

Assim, o lancamento desse produto, em outubro, se reveste de grande valor simbdlico, pois acontece no més tradicio-
nalmente marcado por a¢des de conscientizacao sobre essa doenga que muitos ja viram, mas nao sabem o nome. Sao pessoas
que desconhecem que se trata de um transtorno de satide - imunomediado e ndo contagioso — que afeta cerca de 125 milhdes
de individuos em todo o mundo (5 milhdes deles apenas no Brasil).

Neste sentido, os cuidados com portadores de psoriase devem ser entendidos como tema prioritdrio para a agenda
publica. Por conta de seu cardter sistémico, essa doenca, antes vista como agravo de pele, passou a ser relacionada a doenas e
condicdes que afetam o sistema cardiovascular. Uma delas é a chamada sindrome metabdlica, composta principalmente pelo
trio hipertensao arterial, glicemia alterada e obesidade central (circunferéncia da cintura superior a 88 cm na mulher e 102 cm
no homem).

Diante do exposto, recomenda-se tornar essa publicacdo - Consenso Brasileiro de Psoriase 2020 e Algoritmo de
Tratamento da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) — um instrumento de consulta voltado a quem convive com essa
doenca, seja como paciente e como médico assistente responsavel, bem como diferentes segmentos populacionais, formadores
de opinido, gestores e politicos.

Sérgio Palma
Presidente da SBD - Gestdo 2019/2020
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CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2020
ALGORITMO DE TRATAMENTO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

INTRODUCAO

Ricardo Romiti’,
André Vicente E. de Carvalho?,
Gleison V. Duarte?®

A elucidagao dos mecanismos fisiopatoldgicos e o desenvolvimento de novos tratamentos para a psoriase demandam
periddicas atualizagdes na publicagao de consensos, algoritmos e guias de tratamento.

No Brasil, a composicao étnica, aumento da longevidade, além de caracteristicas climdticas e de insolagdo podem
implicar em dados epidemioldgicos tinicos e diferentes prevaléncias regionais de psoriase, além de influenciar a gravidade da
doenca e a resposta terapéutica.

Dados recentes da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) estimam a prevaléncia da psoriase no Brasil em 1,31%,
sendo 1.15% (1C95% 0.90 a 1.43%) em mulheres e 1.47% (1C95% 1.11a 1.82%) em homens (p=0.22). Identificou-se aumen-
to da prevaléncia de psoriase (p<0.01) quanto a faixa etdria, que, abaixo dos 30 anos foi de 0.58% (1€ 95% 0.31a 0.84%), entre
30 e 60 anos foi de 1.39% (IC95% 1.10 a 1.74%), e, entre maiores de 60 anos, 2.29% (IC95% 1.71 a 2.84%).

As regides do pais diferiram quanto a prevaléncia da doenca (p=0.02), com maiores indicadores nas regides Sul e
Sudeste,emcontrastecomCentro-Oeste, NorteeNordeste (Ref:RomitiRetal. PrevalenceofpsoriasisinBrazil-ageographicalsurvey.
Int J Dermatol. 2017 Aug;56(8):e167-e168).

Em paralelo, 73,4% dos pacientes brasileiros com psoriase moderada a grave referem comprometimento da qualida-
de de vida relacionada a satide - Health related quality of Life. (Ref: Lopes N et al. Humanistic and economicimpact of moderate
to severe plaque psoriasis in Brazil. Adv Ther. 2019 Oct;36(10):2849-2865).

Apresentamos, a sequir, 0 Consenso Brasileiro de Psoriase 2020 e Algoritmo de Tratamento da Sociedade Brasileira de
Dermatologia elaborado com a colaboragao de especialistas de todas as regides do Brasil (figura A).

' Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo, (SP).
% Hospital Moinhos de Vento de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, (RS).
3 Instituto Bahiano de Imunoterapia (IBIS), Salvador, Bahia, (BA).
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Figura A. Distribuicao de especialistas participantes no Consenso Brasileiro de Psoriase 2020 de acordo

com as diferentes regioes do Brasil.

RR AP
AM
N
PB
e Pl PE
RO TO SEAL
MT o BA
DE
GO
MG
MS ES

SP
RJ
PR

RS

Na elaboracao deste consenso utilizamos a estratificacdo dos niveis de evidéncia e seu grau de recomendacao, conforme projeto
diretrizes da Associagdo Médica Brasileira (AMB), descrito abaixo:

Grau de recomendacéo e for¢a de evidéncia (Ref: http://www.portalmedico.org.br/diretrizes/100 _diretrizes/Texto Intro-
dutorio.pdf. Acessado em 01/09/2020):

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.
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Ricardo Romiti’
André Vicente E. de Carvalho?
Gleison V. Duarte?

Neste documento, utilizamos a ferramenta Delphi para obter respostas em questdes ndo consensuais na literatura, atra-
vés da coleta andnima de dados entre especialistas no tema. 0 método Delphi é definido como “uma técnica de obtencdo de
dados usada para obter o consenso de um grupo de especialistas em determinado assunto” Desta forma, foi validado novo
fluxograma de tratamento da psoriase grave e foram definidas estratégias para migracao de terapias, delineadas para sua
adocdo no contexto de satide pdblica ou privada brasileiro, a partir da escuta de mdltiplas vozes entre especialistas imersos
nestes sistemas de satide.

Foram realizados dois rounds com participagdo de 66 dermatologistas autores desse consenso, de todas as regides do
pais, com experiéncia no tratamento da psoriase. Foi utilizado Sistema de votagao online (Survey Monkey®), sendo considerado
consenso a presenqa de acordo em pelo menos 70% dos especialistas. Os dados obtidos foram analisados estatisticamente. A
amostra foi obtida por nomeacdo e submetida a teste de aleatoriedade, que resultou na ndo-rejeicdo da aleatoriedade, com
significéncia de 5%. Os resultados sdo mostrados na Tabela 1.1 e na figura 1.1.

! Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo, (SP).
2 Hospital Moinhos de Vento de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, (RS).
3 Instituto Bahiano de Imunoterapia (IBIS), Salvador, Bahia, (BA).
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Tabela 1. Classificacao das opinides dos respondentes, por pergunta, Brasil -2020.

Perguntas

P1: Qual critério de mudanga de uma terapia
para outra?

P2: (aso o paciente ndo alcance PASI 50 e DLQI <
5 (falha priméria) com

metotrexato oral na dose de 15 mg/semana em
até 8 semanas, havendo pleno acesso/disponi-
bilidade?

P3: Caso o paciente ndo alcance PASI 75 e DLQI
<5 (falha secundaria) com metotrexato oral na
dose de 15 mg/semana em até 8 semanas, qual
conduta

sugerida, havendo pleno acesso/disponibilidade?

P4: (aso paciente ndo alcance PASI 50 e DLQI <
5, deve-se considerar falha a acitretina em:

P5: (aso paciente ndo alcance PASI 50 e DLQI <
5, deve-se considerar falha
primdria a ciclosporina (até 5 mg/kg) em:

P6: Qual meta terapéutica a ser atingida nos
pacientes em uso de bioldgicos?

P7: Qual seu grau de concordancia com a
frase:"Em pacientes que apresentem falha
primdria a um imunobioldgico, deve-se trocar a
medicacdo por outra com diferente mecanismo
deacdo”?

P8: Qual seu grau de concordancia com a frase:”-
Pacientes com falha secundéria a um mecanismo
de acao bioldgico podem se beneficiar de
mudanca para droga da mesma classe”?

P9: De 1-10 qual seu concordancia com o fluxo-
grama proposto? (1 = discordo totalmente; 10 =
concordo totalmente).

Respostas com o maior percentual
de concordancia

Indisponibilidade, intolerancia, falha ou contrain-
dicacdo absoluta ou relativa

1. Troca de medicagao: 54%
2. Otimizacao da dose de MTX até 25 mg/semana,
independente da via de administracao: 46%

Otimizacdo de dose de MTX até 25 mg/semana,
independente da via de administracdo (oral/
parenteral).

12-16 semanas

Até 4 semanas

PASI 90 ou PASI absoluto < 3

70% de concordancia

51% de concorddncia

86,4% de concordancia

(lassificacao

Consenso

Dissenso

Consenso

Consenso

Consenso

Consenso

Consenso

Dissenso

Consenso

Tabela 1.1. Classificagdo das opinides dos respondentes, por pergunta, Brasil -2020. Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 1.1. Algoritmo de tratamento da psoriase grave da Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2020.

Psoriase com indicacao de terapia sistémica?
1. BSA ou PASI ou DLQI > 10
2. Areas especificas
3. Falha a terapias topicas

\

Fototerapia

Falha apds 20 sessoes ou indisponibilidade ou intolerancia

|—> Sexo masculino e mulheres nao-férteis Sexo feminino <J
Metotrexato/ Ciclosporina Metotrexato
acitretina B S—

A A
v

Bioldgicos

Observagoes importantes:

1. Amudanga entre tratamentos poderd ocorrer se intolerancia, falha ou contraindicacao absoluta ou relativa.

2. Pacientes em uso de MTX com DLQI < 5 e PASI50 em oito semanas - ndo houve consenso, predominando, porém,
a sugestao de troca de medicacao. Havendo PASI 75 e DLQI <5 em oito semanas foi consensual a otimizagdo de
dose (via oral/SC).

3. (Considerar falha primdria caso paciente ndo alcance PASI 50 e DLQI < 5 entre 12-16 semanas de acitretina e até
quatro semanas para ciclosporina.

4. Meta terapéutica: para os imunobioldgicos a meta neste consenso é de alcance de PASI90 ou PASI absoluto < 3.
Havendo falha primdria deve-se optar por diferente mecanismo de acao.

Mediado pela Sociedade Brasileira de Dermatologia, esse instrumento representa um avanco na uniformizacao de condu-
tas, na assisténcia publica ou privada, baseadas no que dispomos ou almejamos no tratamento da psoriase grave. A existéncia
de dissensos estimula posterior debate sobre temas controversos e sem resposta na literatura médica.

0 elevado percentual de concordancia nos demais temas fornece subsidios aos profissionais atuantes na drea para as
melhores escolhas terapéuticas, ao invés de decisdes baseadas unicamente na experiéncia do prescritor. Tal transparéncia é
fundamental para todos os envolvidos, sejam gestores do sistema de satide suplementar ou do sistema tnico de sadde (SUS),
médicos, pacientes, seus familiares e associagdes de pacientes.?
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INSTRUMENTOS DE AVALIACAO
DE GRAVIDADE DA PSORIASE*

Silvio Alencar Marques’
Luciane Donida Bartoli Miot’

Ha mais de 50 métodos de avaliacao da gravidade da psoriase, porém, a grande maioria ndo foi validada adequada-
mente, tampouco apresentam uniformidade entre si, ndo existindo um consenso sobre qual seria o melhor instrumento. 0s
principais métodos sao descritos a sequir.

1. PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

Trata-se do instrumento mais utilizado para a avaliacao da psoriase.”® No PASI, as placas sdo analisadas sequndo trés
critérios: eritema, infiltragdo e descamagao. A gravidade é dada para cada item através de uma escala de intensidade de 0 a 4.

0 corpo é dividido em regides (cabeca, membros superiores, tronco e membros inferiores) e em cada uma das dreas a
fracao da superficie total acometida é graduada de 0 a 6. Sendo assim, a drea afetada e as caracteristicas das lesdes sao anali-
sadas através de uma formula que resulta em um score que varia de 0 a 72 pontos (Quadro 2.1).

Quadro 2.1. Exemplo de planilha para calculo do PASI.

Unidade Eritema® Infiltragio® Descamagio’ Soma  xArea%® Produto Fator  Total

Cabeca 2 3 1 =6 x3 =18 0,1 1,8
MMSS 4 1 =7 x4 =28 0,2 5,6
Tronco 3 2 4 =9 x3 =27 0,3 8,1
MMII 3 3 1 =7 X2 =14 0,4 5,6
TOTAL 21,1

*Agradecimento ao Dr Hélio Amante Miot (professor associado - Departamento de Dermatologia e Radioterapia -
Faculdade de Medicina de Botucatu-Unesp) - Sdo Paulo, (SP).

' Departamento de Dermatologia e Radioterapia - Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp - Sdo Paulo, (SP).
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0 calculo do PASI tem baixa sensibilidade, com uma escala de gravidade ndo linear e de baixa acuracia.’ Além disso, a
correlagdo clinica e a responsividade do PASI sdo baixas quando pacientes apresentam BSA <10% ou a doenca afeta dreas de
maior morbidade (p.ex. plantas, couro cabeludo).*%"

Ha certa variacao no clculo de PASI entre diferentes observadores, e mesmo um (nico observador pode apresentar
variabilidade no calculo em diferentes momentos.® E um instrumento que nio se aplica aos casos de eritrodermia, além de néo
considerar os sintomas subjetivos.*¢

2. BSA(Body Surface Area)

A”regra dos nove” é a mais comumente indicada (Tabela 2.1) para estimar o BSA. Pode também ser avaliada de
acordo com o nimero de dreas de “palma das maos” acometidas nos pacientes, assumindo que uma “palma de mao” reflete
1% do BSA. Vdrios estudos demonstraram que pacientes e clinicos superestimam a drea afetada, principalmente em casos
leves. Outra critica ao método refere-se ao indice nao considerar a intensidade clinica das lesdes.>¢

Tabela 2.1. Estimativa da Area de Superficie Corporal envolvida (Regra dos Nove).

REGRA DOS NOVE REGRA DOS NOVE “MODIFICADA”
(Cabeca - 9% (abeca- 3%

Parte anterior do Tronco Couro cabeludo - 6%
Superior - 9% Parte anterior do Tronco - 14%
Inferior - 9% Parte posterior do Tronco - 16%

Parte posterior do Tronco Genitélia- 1%
Superior 9% Pernas - 16% (cada)

Inferior 9% Dorso dos pés - 2% (cada)
Pernas - 18% (cada) Plantas - 2% (cada)
Bracos - 18% (cada) Bracos - 7% (cada)

Genitalia - 1% Dorso das maos - 1,5% (cada)
Palmas - 1,5% (cada)
Total : 100% Total : 100%

3. PGA(Physician’s Global Assessment)

E escala de nimeros ordinais, que identificam globalmente uma psoriase “sem lesdo” até um quadro muito grave,
avaliada pelo médico. Considera eritema, infiltragdo e descamagao com pontuagdes que vao de zero = sem lesao; 1= quase
sem lesao; 2 = leve; 3 = leve a moderado; 4 = moderado; 5 = moderado a grave; 6 = grave.

Neste método, avalia-se a intensidade/gravidade intrinseca das lesdes individualmente, mas a drea corporal acome-
tida ndo é mensurada.® A vantagem da PGA reside na simplicidade, agilidade e aplicabilidade. Entretanto, a extrema subjetivi-
dade da avaliacao médica pode comprometer sua repetitividade e reprodutibilidade. Outro problema reside na baixa sensibili-
dade a variagdo em pequenas melhoras.
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4. DLQI (Dermatology Life Quality Index)

Avalia o impacto na qualidade de vida infligido pela doenca. Contém dez questdes relacionadas as experiéncias vi-
venciadas pelo paciente, na semana precedente a aplicacao do questiondrio. Os scores podem se situar entre os valores de zero
a 30, e quanto maior o valor, maior € a repercussao de ordem psicoldgica, social, escolar ou profissional da enfermidade no
paciente."

Finlay advoga a possibilidade da gravidade da psoriase avaliada por um dos trés métodos: PASI, BSA e DLQI. Onde
psoriase grave seria representada como PASI > 10, ou BSA > 10, ou DLQI > 10. Ou seja, atendendo a um dos valores acima,
seria o suficiente para o paciente ser candidato a terapéutica sistémica.”

Pode-se analisar, ainda, a composicao dos indices (PASI versus PGA, PASI versus DLQI, e PGA x BSA), a fim de maximi-
zar a compreensdo da extensao da doenca.™"® Ha ainda indices que avaliam acometimento articular, ungueal, palmoplantar e
do couro cabeludo, que ultrapassam o escopo do texto.'?

Apesar dos diversos indices de gravidade disponiveis, nenhum € isento de critica, possui validacao inquestionvel ou
se aplica fielmente a todas as situagdes, extensdes e formas clinicas da psoriase. 0 conhecimento das particularidades de cada
um permite escolher o mais adequado a cada situagdo proposta.
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QUALIDADE DE VIDA E PSORIASE

Maria Cecilia de C Bortoletto’
Arndbio da Penha Pachéco?

Ainclusao da percepgao do paciente quanto ao comprometimento da qualidade de vida e efeitos dos tratamentos, através
da aplicagdo de questionarios, levou a uma mudanca do paradigma de avaliacao de eficacia centrada na visdo médica.>*

Qualidade de vida é definida pela Organizacao Mundial de Satde (OMS) como “percep¢do individual de um completo
bem-estar fisico, mental e social” Qualidade de vida na literatura médica tem como significado: qualidade de vida relacionada
a sadde (health related quality of life) e estado subjetivo e saide (subjective health status), que consideram a avaliagao subje-
tiva do paciente e o impacto do estado de satde na capacidade de se viver plenamente.

No caso da psoriase, a inclusdo da avaliacdo da qualidade de vida pode impactar na escolha ou troca do medicamento.
Desta forma, deve-se considerar a avaliagdo da qualidade de vida, além da avaliagdo objetiva realizada pelo médico (ex: PASI,
BSA) o que proporciona um parecer adicional sobre a eficacia terapéutica.?”

Na prética clinica, a medida da qualidade de vida pode ser utilizada para (Tabela 3.1):

1-Facilitar a comunicagdo entre médico e paciente para identificar e monitorizar as alteragdes e a resposta a diferentes
tratamentos; e

2- Auditar ensaios clinicos, relacionados aos padrdes de eficdcia (modificacdo da doenca pelo efeito da droga) e de
seguranqa (reacdo adversa a drogas).®®

Tabela 3.1. Aplicagdes e dimensaes de qualidade de vida.*!
APLICACAO DAS MEDIDAS DE QUALIDADE DE VIDA DIMENSOES DA QUALIDADE DE VIDA

Screening e monitorizacao das alteracdes psicossociais no Fungao fisica - ex: mobilidade, cuidados préprios
cuidado do individuo

Alteracbes da satide, em pesquisas populacionais Fungao emocional - ex: depressao, ansiedade

Resultados nos servicos de saude ou avaliagdo clinica Funcdo social - ex: suporte social, contato social

Andlises cost-utility Desempenho de papéis - ex: trabalho, trabalho em casa
Dor

Outros sintomas - ex: fadiga, ndusea

- Ambulatdrio de Psoriase da Faculdade de Medicina do ABC, Santo André ,(SP).
2 Servico de Dermatologia da UFRN, Natal, (RN).
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Os instrumentos utilizados para medir a qualidade de vida sdo baseados em questiondrios desenvolvidos por centro
especializado, que podem ndo ser validos em outro contexto ou outra lingua sendo necessdria sua revalidaao.

Embora o conceito de qualidade de vida seja subjetivo e as suas definicoes variem, o conteddo dos vdrios instrumentos
mostram alguma similaridade e avaliam vérias dimensdes.*'*2

A qualidade de vida pode ser avaliada na dermatologia através de:

1. Instrumentos genéricos (aplicaveis a diferentes patologias e permitem comparacdes entre as doencas)

2. Instrumentos especificos (aplicdveis a todas as doengas de pele e que permite comparagdes entre elas)

3. Instrumentos condicao-especificos (de uso restrito a uma doenca de pele especifica e somente sdo possiveis com-

paragdes entre grupos de pacientes com a mesma patologia).

As ferramentas mais especificas sdo mais sensiveis, mais restritas aos dominios relevantes, geralmente tém uma boa
validade conceitual e podem ser mais responsivas do que instrumentos genéricos.”***

1. Questionarios Genéricos:

a. SF36 (Short Form Health Survey) - Questiondrio genérico multidimensional, composto por 36 itens, com oito es-
calas (capacidade funcional, os aspectos fisicos, a dor, 0 estado geral da satide, a vitalidade, os aspectos sociais,
0s aspectos emocionais e a satide mental). Validado para o portugués. 3¢

b. WHOQOL — Publicado, OMS. Composto de 100 questdes com seis dominios (fisico, psicoldgico, nivel de indepen-
déncia, relagdes sociais, meio ambiente, aspectos espirituais\religido\crencas pessoais). Apresenta uma versao
mais curta (WHOQOL - BREF) com 26 questdes. Validado para o portugués.?’

Questionarios Especificos:
DLQI (Dermatology Life Quality Index) — Questiondrio mais utilizado na dermatologia. Valido para uso em pacien-
tes acima de 16 anos de idade. Valor acima de dez ja é considerado relevante. Validado para o portugués.27,38
Uso frequente em trabalhos epidemioldgicos e ensaios clinicos.39

b. Skindex - Foi desenvolvido para medir a qualidade de vida em diferentes populagdes e detectar mudangas ocorri-
das com o tempo. Composto por 61 itens, oito escalas (efeitos cognitivos, efeitos sociais, depressao, medo, cons-
trangimento, raiva, desconforto fisico e limitacdes fisicas).”

3. Questionarios Condicao-Especifica:
a. PDI (Psoriasis Disability Index) - Questiondrio especifico para psoriase, com 15 questdes relacionadas a doenca.
Validado para o portugués.*

A decisdo sobre qual questiondrio depende se as razoes sdo de natureza clinica, com finalidade de pesquisa, auditoria
ou econdmica.**** Embora a psoriase nao seja uma doenca que comprometa substancialmente a sobrevida dos pacientes, o
comprometimento da QV é comparavel a de outras doencas de maior gravidade.* Pacientes com psoriase apresentam maior
prevaléncia de tabagismo e consumo de alcool que a populagdo geral.*

A doenca pode ser percebida como estigmatizante pelo individuo que se sente envergonhado e rejeitado pelo outro
e pode ter impacto negativo nas relagdes sociais, autoimagem e autoestima, de forma bem diversa das doencas nao derma-
toldgicas.*

0 cuidado com a doenca e o seu tratamento também representam dificuldades que podem prejudicar o lazer e as
atividades de trabalho.*” Esse conjunto pode levar a situacdes de estresse recorrente, comprometendo relages sociais e as
funcdes didrias.*4+
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Relatdrio Global sobre Psoriase, publicado pela OMS, em 2016, recomenda que seja avaliado o comprometimento da
qualidade de vida, além das medidas objetivas.® Essa avaliacao pode ajudar, uma vez que a avaliagdo do proprio paciente pode
desempenhar um papel importante no sistema de satide e nas decisdes médicas a serem tomadas.’'*2

No caso da indicacao de medicacdo sistémica, a avaliacdo da qualidade de vida deve ser incluida junto as medidas
objetivas, as quais muitas vezes nao levam em conta a pouca extensao da doenca em dreas especificas (rosto, maos, genitais),
podendo ter um grande impacto no bem-estar funcional ou psicossocial do paciente.>*

Por fim, uma melhora significativa das lesdes de pele estd relacionada a uma melhora da qualidade de vida do pacien-
te e um DLQI com valor de 0 ou 1 tem sido proposto como meta de tratamento.***
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PREVALENCIA DE COMORBIDADES

Adriane Reichert-Faria '
Caio C. Silva de Castro ™

As principais comorbidades associadas a psoriase sdo (Tabela 4.1):

1. Sindrome Metabdlica (SM)
Psoriase e SM compartilham fatores de risco e vias patogénicas. Com prevaléncia entre 20-50%, o risco &, no minimo,
o dobro, especialmente na forma grave de psoriase (B).” No Brasil, observou-se prevaléncia de 50%.

1.1 Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)

Hipertensos tém maior risco de psoriase, mesmo apds ajuste de comorbidades, uso de medicamentos e fatores socio-
demograficos.> A HAS € ainda mais prevalente em pacientes com artrite psoridsica.®* Os mais susceptiveis sao os que
tém maior indice de massa corporal e inicio de psoriase em idade avancada (B).%

1.2 Obesidade

Existe comprovada associacao entre obesidade e maior gravidade da psoriase. Do mesmo modo, obesidade é alta-
mente prevalente e incidente em psoriase®’. 0 mecanismo exato que explica essa associacao ainda nao esta esclare-
cido, mas tem sido aventado que os adipdcitos produzem citocinas pré-inflamatdrias que podem piorar a psoriase.®

1.3 Dislipidemia
Foram associados a psoriase: aumento de triglicerideos e de lipoproteina A e reducdo de HDL.®

1.4 Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM)

Psoriase € associada a DM®5%5 e suas complicaes (resisténcia a insulina, complicacdes vasculares e retinopatia
diabética) quando comparada a controles com ou sem diabetes. Foi encontrada maior prevaléncia de diabetes em
pacientes com psoriase moderada a grave.%

' Escola de Medicina da Pontificia Universidade Catdlica do Parand PUC, Curituba, (PR).
% Servigo de Dermatologia da Santa Casa de Curitiba, Curitoba, (PR).
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2. Doenga cardiovascular

Eventos cardiovasculares graves sao a principal causa de morte nos pacientes com psoriase. Essa maior prevaléncia
ja foi relatada independentemente da gravidade das lesdes de pele.” Alguns estudos mostram maior associacao de doenca
vascular em mulheres que em homens (B).””2

3. Comorbidades psiquiatricas
Os grupos de risco para disttrbios psicoldgicos incluem mulheres, jovens, idade menor ao diagndstico, doenca cutanea
grave e em dreas visiveis/sensiveis (B).” Sintomas psicoldgicos podem melhorar com o sucesso terapéutico da psoriase (A).”*”

3.1 Depressdo

Tradicionalmente explicada como resposta a fatores psico-sociais e redugdo na qualidade de vida, atualmente con-
sidera-se a hipétese de ser resultado de inflamagao cronica (B).”® Ha evidéncia de que psoriase seja um fator de risco
independente para o desenvolvimento de depressao e vice-versa (A).”

3.2 Risco de suicidio
Aideacdo, tentativa e o suicidio sao prevalentes nos pacientes com psoriase (A). Psoriase pode ser fator de risco inde-
pendente para suicidio.”®”

3.3 Ansiedade

Neuromoduladores podem ser potentes reguladores de inflamagéo neurogénica, que poderia induzir exacerbagdes da
psoriase por mecanismo estresse-mediado (A).2%4" Maior gravidade da psoriase foi associada a menor qualidade de
vida e mais sintomas ansiosos e depressivos (B).”4"

4. Doengas Neuroldgicas

4.1 Enxaqueca
Ha associaao significativa com psoriase, especialmente de enxaqueca com aura. As doengas compartilham mecanis-
mos de inflamacao sistémica.%

4.2 Esclerose miiltipla
Esta é uma condicao inflamatéria mediada por células T e envolve citocinas semelhantes a psoriase. 0 eixo IL-23 /
IL-17 é central na patogénese das duas doencas, que tém sido consideradas comorbidades bidirecionalmente 2

5. Doencas hepaticas

Em um estudo sobre diretrizes de psoriase, metandlises determinaram que a prevaléncia de hepatopatias crnicas em
pacientes com psoriase foi de 0,8% (1(95%:0,1-4,9) e a prevaléncia de doenca hepatica ndo gordurosa nao-alcodlica de 15,3%
(1C95%; 5,8-34,5).* Em meta-analise sobre mortalidade em pacientes com psoriase, entre todas as causas, a mortalidade por
doengas do figado, teve o risco mais elevado.”

6. Doencas pulmonares

6.1 Asma

Metanalise, com 66.772 pacientes com psoriase, mostrou associagdo desta com asma.”? Ha descriao de subgrupo
de asmaticos com aumento de IL-17. Tais pacientes compartilham expressdo de genes relatados como alterados em
lesdes de psoriase.”
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6.2 Doeng¢a Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
Ha evidéncia de associagdo independente entre DPOC e psoriase, sendo esta maior nos casos de doenga cutanea grave (B) %

7. Apnéiado sono
Psoriase pode ser um fator de risco independente para apnéia do sono (B). Descreve-se associa¢ao bilateral entre
estas doencas.”

8. Doencarenal

Psoriase pode conferir maior risco de doenca renal cronica e doenga renal terminal (B).™ O dano renal pode dar-se
por inflamagdo cronica imunomediada, associa¢do de drogas (ciclosporina, metotrexate e AINES) e pelas comorbidades (HAS,
DM)."" A doenga renal tem forte associacdo como causa de morte em pacientes com psoriase.”

Tabela 4.1. Prevaléncia de comorbidades em pacientes com psoriase.”

COMORBIDADE EM PACIENTES COM PSORIASE PREVALENCIA DA DOENCA NO EFEITO RANDOMICO
Hipertensao arterial sistémica 26,9%
Obesidade 25,6%
Dislipidemia 20,47%
Depressao 16%
Enxaqueca 15,5%
Ansiedade 15,4%
Doenca hepética gordurosa ndo alcoolica 15,3%
Diabetes mellitus 11,7%
Insuficiéncia coronariana 3,4%
Tentativa de suicidio 2,9%
Asma ou DPOC 2,7%
Doenca inflamatéria intestinal 0,9%
Hepatopatia cronica 0,8%
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PSORIASE EM PLACAS:
QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

Luciena C. Martins Ortigosa’
Xinaida Taligare V. Lima?

A psoriase € relativamente comum e sua prevaléncia varia entre 0.5 a 11.4.1%1% No Brasil, é de 1.3%, variando entre
0.9.a 1.1%, nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste, e 1.9%, no Sul e Sudeste.”” Acomete qualquer faixa etdria, com maior
incidéncia entre 30 a 40 anos e 50 a 70 anos, sem distingdes quanto ao género.™®

Além de importante predisposicao genética, seu inicio e agravamento resultam da exposicdo a fatores ambientais ou
comportamentais (tabela 5.1)."1 Apds gatilho inicial, a psoriase tem evolugao crnica, com ciclos de remissao e exacerba-
¢do, tendéncia a melhorar no verdo e piorar no inverno. Geralmente, as lesdes permanecem localizadas, com generalizagdo na
minoria dos casos."

0 quadro cutaneo possibilita o diagndstico clinico. Em 90% dos pacientes, a forma de apresentacdo € vulgar (em
placas), caracterizada por pdpulas e placas eritematosas e descamativas, simétricas, predominantemente em superficies
extensoras, como joelhos e cotovelos.

Outras dreas tipicamente afetadas sdo couro cabeludo, regido lombosacra, umbilical, palmas e plantas. 0 acometi-
mento preferencial de superficies extensoras, bem como outras dreas de maior atrito, pode ser explicado pelo fendmeno de
Koebner (isomdrfico), com surgimento de lesdes em sitios de trauma.'®17.118

As placas podem ser finas ou espessas, geralmente bem delimitadas, escamosas e infiltradas. Possuem eritema que
varia de réseo a vermelho ou violdceo, sendo mais escuro em fototipos elevados e nos membros inferiores. Pode haver drea
hipocromica ao redor das placas (halo de Woronoff). Seus formatos sao varidveis (numular, anular) podendo atingir vérios
centimetros de diametro. No couro cabeludo, estas placas coalescem e comumente ultrapassam a linha de implantagdo dos
cabelos.™

As escamas sdo tipicamente secas, branco-prateadas e, apesar de espessas, facilmente desprendidas (sinal da vela)
por meio de raspagem (curetagem de Brocq). O aparecimento de sangramentos puntiformes, apds destacamento das escamas
(conhecido como sinal de Auspitz ou orvalho sangrante, apesar de ndo especifico) é classico na psoriase vulgar.'® As escamas
podem assumir aspecto rupidide (psoriase ostracea).”

' Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, (SP).
% Divisdo de Dermatologia, Departamento de Medicina Clinica, Universidade Federal do Ceard, Fortaleza, (CE).
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0 prurido € frequente e presente em mais de 80% dos casos. Pode envolver qualquer drea do corpo e piora a noite.
Calor, estresse, sudorese e pele seca sao fatores de piora.''?

Na maioria dos casos, o quadro é tipico e o diagndstico clinico. Porém, existem situacdes que mimetizam outras doen-
¢as eritematodescamativas (tabela 5.2).

A dermatoscopia revela sinais que podem corroborar o diagndstico, além de auxiliar na avaliagdo da resposta ao tra-
tamento (tabela 5.3)./+1%

0s achados histoldgicos na lesao ativa, apesar de inespecificos, incluem acantose reqular (hiperplasia psoriasiforme),
paraqueratose, agranulose, papilas dérmicas alongadas, contendo capilares dilatados e tortuosos, além de infiltrado predomi-
nante de linfdcitos, na derme papilar.

Os neutrdfilos, quando presentes, podem se estender para a camada espinhosa, formando as pstulas espongiformes
de Kogoj, e na camada cornea, os microabscessos de Munro.™ Porém, estes achados mudam de acordo com o tipo, 0 tempo de
doenca, o local da realizagdo do exame e com o tratamento.”0'!

Tabela 5.1. Principais fatores predisponentes.109-115

Obesidade
Tabagismo

Consumo excessivo de alcool

Variagbes climaticas

Estresse psicoldgico

Trauma (fendmeno de Koebner)

Principais medicamentos:

Litio

Interferon

Beta-bloqueadores

Antimaldricos

Anti-inflamatdrios nao-esteroidais
Tetraciclinas

Terbinafina

Anti-TNF (efeito paradoxal)
Corticoesteroides (retirada abrupta)

Infecgdes:

® Hv
®  [streptococos
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Tabela 5.2. Diagndsticos diferenciais

Eczema atdpico

Eczema numular

Eczema seborreico

Pitiriase rubra pilar

Pitiriase rosea de Gilbert

Lupus cutaneo subagudo

Dermatomiosite

Liquen plano

Linfoma cutaneo de células T

Sifilis secundaria

Tinea corporis*

Doenca de Bowen*

Doenca de Paget*

*Para lestes localizadas ou (inica."'

Tabela 5.3. Dermatoscopia da psoriase'*¢ '

VASOS
Puntiformes (red dots) ou glébulos homogéneos

Distribui¢ao regular ou em anéis

Linhas vermelhas — podem surgir apds uso excessivo de corticoides
ESCAMAS
Brancas

Dispostas difusamente ou no centro da placa
FUNDO
Vermelho claro ou opaco

Pontos purpdricos ou hemorrégicos — apés uso de imunobioldgicos
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ARTRITE PSORIASICA

Sueli Carneiro,’
Marcelo M Pinheiro?

A artrite psoridsica (AP) é caracterizada como uma doenca inflamatéria cronica sistémica, associada a psoriase cuta-
nea', que acomete até 3% da populacdo e até 44% dos pacientes com psoriase', sem distin¢do de género.

0 quadro musculoesquelético é caracterizado por artrite, entesite e/ ou dactilite, bem como envolvimento axial com
curso clinico heterogéneo e limitacao funcional varidvel.™

Em 60 a 85% dos pacientes, as manifestacdes cutaneas precedem as queixas musculoesqueléticas, com intervalo
médio de dez anos entre os dois desfechos. No entanto, podem surgir de modo concomitante e, em 10 a 15% dos pacientes,
elas podem aparecer depois do quadro articular.™

Pacientes com psoriase moderada a grave apresentam maior risco de desenvolvimento de AP, sobretudo quando ha
muitas dreas cutaneas comprometidas [HR=2,24; 1095% 1,23-4,08], bem como envolvimento do couro cabeludo [HR=3,89;
1C95% 2,18-6,94], regido interglitea e/ou perianal [HR=2,35; 1C95% 1,32-4,19] e distrofia ungueal [HR=2,93; 1(95%
1,68-5,12].56

Com relagao ao acometimento axial da AP, ha grande heterogeneidade da defini¢ao e muitas dividas em como ca-
racteriza-lo clinicamente, embora seja um marcador de gravidade do envolvimento periférico, menor relagdo com o HLA-B27
e possa ter curso assintomatico.

Com o objetivo de obter melhor acurdcia para o diagndstico correto em pacientes com psoriase e queixas muscu-
loesqueléticas, o critério de classificagdo CASPAR (Figura 6.1) é usado e tem elevada sensibilidade e especificidade.™ Alguns
instrumentos tém sido desenvolvidos, para identificacdo de pacientes de risco.” %

1. Instrumentos de Referenciamento ou Rastreamento:

a) Toronto Psoriatic Arthritis Screen-2 (TOPAS-2): sensibilidade de 82,5% [1(95% 79-86%] e especificidade de
83,5% [1C95% 80-87%)].

b) Psoriatic Arthritis Screening Evaluation (PASE): sensibilidade de 59% e especificidade de 64%, de acordo
com o valor de corte escolhido.

<) Psoriasis Epidemiology Screening Tool (PEST): sensibilidade de 70% [1C95% 68-72%] e especificidade de
65,5% [1C95% 60-71%)].

d) Early Psoriatic Arthritis Screening Questionnaire (EARP): sensibilidade de 87% e melhor andlise de desem-
penho quando comparados aos acima citados.

' Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ); Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho
(UFRJ), Rio de Janeiro, (R)).
2 Disciplina de Reumatologia da Unifesp/ EPM, Sdo Paulo, (SP).
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Com relagdo ao tratamento da AP, existem diversas propostas atuais de tratamento, incluindo os manuais de conduta
do GRAPPA(26) (Figura 6.2), EULAR (European League Against Rheumatism)*“¢™ e do ACR (American College of Rheumatolo-
gy)"®, os quais tém norteado a atualizacdo e elaboracdo das recomendacdes da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR),
em 2020."

Mais recentemente, uma revisao sistematica com meta-analise de 18 ensaios clinicos randomizados, incluindo os
pivotais, mostrou elevada taxa de resolucao da entesite e dactilite apds 24 semanas.™

0 tratamento da AP compreende a abordagem ndo farmacoldgica, incluindo perda de peso, controle da sindrome
metabdlica e resisténcia periférica a insulina, bem como de outras comorbidades (dislipidemia, hipertensao arterial, depressao,
ansiedade, esteatohepatite nao alcodlica [NASH), entre outras), reabilitacdo (educagdo sobre a doenca, fisioterapia, terapia
ocupacional, uso de drteses, exercicios fisicos regulares, protecdo articular), mudanca dos habitos de vida (interrupgdo do taba-
gismo e ingestdo de bebidas alcodlicas, estimulo para a pratica reqular de exercicios fisicos), e medicamentosa.

Em casos mutilantes ou com grave comprometimento articular e funcional, a reconstrugdo cirtirgica pode ser indica-
da. A interdisciplinaridade com a dermatologia € estimulada e aumenta a chance de boa resposta.

Na estratégia medicamentosa, a meta é alcancar a minima atividade de doenga em todos os desfechos, incluindo pele
e unha, éntese, articulagdo e manifestacdes axiais de atividade.

Diversas métricas podem ser usadas para a graduacao da atividade da doenca e para a avaliagdo da resposta ao trata-
mento instituido, mas que sdo dependentes do tipo de desfecho musculoesquelético acometido pela AP.

A contagem articular (dor e edema) inclui as 68/ 66 juntas, avaliacao global do paciente quanto a dor e atividade da
doenca e a inclusdo da PCR (proteina C reativa) em um indice composto, o DAPSA (Disease Activity in Psoriatic Arthritis Score).

Para a entesite, o instrumento mais usado é o LEI (Leeds Enthesitis Index) (Figura 16). Na prdtica clinica, a medida
de maior impacto € a resolugdo total da entesite, dactilite e artrite. Mais recentemente, a Minima Atividade de Doenca (MDA
— Minimal Disease Activity) tem sido usada para contemplar o envolvimento clinico da pele e musculoesquelético. Quando o
paciente preenche cinco dos sete itens do score, ele atingiu a MDA.

Figura 6.1. Critério de Classificacao CASPAR. Modificado e traduzido de Taylor et al.™®
DOENCA ARTICULAR INFLAMATORIA ESTABELECIDA E PELO MENOS TRES PONTOS NOS SEGUINTES CRITERIOS

Psoriase cutanea atual 2 pontos
Histdria de psoriase 1 pontos
Histdria familiar de psoriase 1 pontos
Dactilite 1 pontos
Neoformagdo dssea justa-rticular 1 pontos
Fator reumatdide negativo 1 pontos
Distrofia ungueal 1 pontos
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TRATAMENTO TOPICO

Mdnica Nunes de Souza Santos’
Mayra lanhez?

0 tratamento tdpico estd indicado para todas as formas de psoriase, podendo ser usado, isoladamente, nos casos
leves ou combinado com agentes sistémicos, nos casos mais graves.'

1. Emolientes
Melhoram a funcdo de barreira cutanea, fissuras e prurido™'* e devem ser incluidos para todos os pacientes.™ Po-
dem ser utilizados com ou sem corticoides topicos e na forma de compressas tmidas (B)."*>'*

2. Ceratoliticos

0s mais utilizados na pratica sao a ureia e o cido salicilico. A ureia pode potencializar a penetracdo de corticoides'™,
diminuir a perda de dqua transepidérmica e melhorar a hidratacao da pele.™ 0 acido salicilico é o componente ceratolitico
mais utilizado.™ Pode ser aplicado em areas de pele mais espessa, como palmas, plantas e couro cabeludo, evitando genitais,
membranas mucosas e olhos.™®

Sua associacdo com corticoide tdpico parece ser melhor do que o uso do corticoide isolado.™ Seu uso é limitado de-
vido ao risco de intoxicacdo (salicilismo)'®"'2, que ocorre apés tratamentos prolongados em dreas extensas do corpo (BSA 20%
ou mais) "1 em concentragdes > 10%', em criancas abaixo de 12 anos de idade'®, e em pacientes com insuficiéncia renal
ou hepatica.’®"'%1% 0 4cido salicilico pode, também, diminuir a eficacia do calcipotriol (B)."

3. Corticoides topicos

Os corticoides topicos exercem na pele acdo antiproliferativa, imunossupressora, antipruriginosa, anti-inflamatéria e
vasoconstritora e sdo as medicacdes tpicas mais usadas no tratamento da psoriase.' 0 propionato de clobetasol a 0,05% e o
dipropionato de betametasona 0,05 mg/g sao os mais usados, por periodo de duas a quatro semanas ou de forma intermiten-
te, para diminuir os possiveis efeitos colaterais.'

Dentre os efeitos adversos locais, destacam-se a atrofia da epiderme, surgimento de estrias, dermatite de contato,
sensacdo de ardéncia e queimagdo no local de aplicacdo. Taquifilaxia e rebote também podem ocorrer, inclusive com surgimen-
to da forma pustulosa da psoriase pela retirada do corticosteroide topico.’®'® A aplicacdo em grandes superficies pode levar a
absorcdo sistémica e hipercortisolismo.'® E importante avaliar alternancia com outras medicacdes topicas (B).*

' Fundagdo Alfredo da Matta, Manaus, (AM).
2 Universidade Federal de Goids (UFG), Goidnia, (GO).
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4. Anadlogos da Vitamina D

Tém como propriedade o estimulo a diferenciagdo dos queratindcitos, inibicao da proliferacao epidérmica e a modi-
ficagdo da resposta imune.” 0 calcipotriol pomada 50mcg/g, anélogo sintético da vitamina D, tem atividade antipsoridsica
com inicio de agdo entre seis a oito semanas, sendo tdo eficaz quanto os corticoides de média e alta poténcia, sem os efeitos
adversos desses.

0 calcipotriol em geral é bem tolerado, podendo ocorrer irritagao no local da aplicagdo (prurido, eritema e ardor). 0
uso do calcipotriol topico associado a betametasona apresenta melhora estatisticamente significativa em relagdo ao uso do
corticoide topico isolado nas lesdes de psoriase em placa durante o periodo de quatro a oito semanas de avalia¢do quanto a
analise feita pelo escore PASI (B).”

5. Imunomoduladores topicos

Inibem a acdo da calcineurina e bloqueiam a produgao de substancias inflamatdrias.””" Seu uso € off label na psoriase.
Hé duas preparagdes topicas: tacrolimo (em pomada a 0,03% e 0,1% - aprovado para maiores de dois e dezesseis anos de idade,
respectivamente)'”? e pimecrolimo (em creme a 1% - aprovado para maiores de trés meses de idade).™

Nove estudos duplo-cegos e 13 estudos abertos mostraram a eficcia do tacrolimo na psoriase, especialmente para
areas faciais, genitais e intertriginosas, com menor evidéncia para a psoriase em placas.”' 0 efeito adverso mais comum é a
sensacdo de queimacao, geralmente transitdria e mais comum com o tacrolimo (B)."”*

6. Coaltar e antralina

0 coaltar é um derivado do alcatrdo, cuja destilagdo e emulsificacao em polissorbato 80, produz o LCD (liquor carbonis
detergens), que tem cosmética melhor. 0 mecanismo de acdo é desconhecido, mas acredita-se que diminuam a proliferacdo
dos queratindcitos, efeito esse potencializado com a associacao a radiacdo ultravioleta B (método de Goeckerman).'”®

Sao formulados em concentracdes de 1a 5% e aplicados nas lesdes, deixando o maior tempo possivel. A aplicagdo da
UVB é feita em doses crescentes, diariamente ou em dias alternados, sem remogao do produto. Os efeitos adversos mais comuns
sao manchas na pele ou nas roupas, odor desagraddvel do produto, reaces fotoalérgicas e fototdxicas. Absor¢ao sistémica e
toxidade sdo insignificantes.'”

A antralina é um derivado sintético da crisarobina, obtida de uma arvore chamada araroba. Atualmente seu uso na
psoriase é restrito, podendo ser utilizada em baixas (0,1 a 0,5%) ou altas concentracdes (1 a 3%) em aplicagdes de 15 a 30
minutos. Sua aplicagdo associada a radiagao UVB constitui o método de Ingram (B).'7>77:178

32



FOTOTERAPIA

Roberta Buense'
Rosana Lazzarini’

Afototerapia é definida como terapia com radiac6es ultravioleta A e B (R-UVA e UVB) indicada no controle das derma-
toses, sequindo normas e critérios e com variagdes metodoldgicas (frequéncia, uso de emoliente, controle da dose, afericdo do
equipamento) e aderéncia do paciente.””

1. PUVA (Psoralenico + UVA- 320 a 400 nm), sistémico ou topico.

a) PUVAsistémico: 8-metoxipsoraleno 0,5mg/kg cdpsulas gelatinosas: ha fortes evidencias da resposta como mo-
noterapia e em terapias combinadas com ou sem manutengao. (A)®®!

b) PUVA tapico: trisoralen 0,5 a 1 % em veiculo emoliente tem menor risco de reacao fototdxica. Indicado nas
formas palmoplantares. (B)"™®

¢) Efeitos adversos: Agudos: fototoxicidade, ndusea, prurido, foto-onicélise e melanoniquia.

d) Tardios: lentigos e fotocarcinogénese. CEC mais comum nos individuos caucasianos, com mais de 350 sessdes.
(A)™2 Risco de melanoma tem relagdo com dose alta e mais de 200 sessoes. (B)'™

2. UVBnb (UVB narrow band ou banda estreita) emissao 311-313 nm.

Recomendado nas formas em placa e extensas. (A)™®"®' Duas ou trés sessdes semanais tém eficcia semelhante,
maior frequéncia e reduz o tempo de tratamento.™ 0 clareamento atinge PASI 75 em monoterapia.’®

Pacientes tratados para psoriase e dermatite atépica mostram melhora na qualidade de vida, mais significativo na
psoriase. (B)™® Sequro na gestacdo e amamentagdo, pode ser primeira escolha. (B)'™'(3) 0 mesmo em relacdo as criangas, com
boas respostas. (D)™

Efeitos adversos: risco semelhante a populagao geral para malignidades na regido genital, cancer da pele ndo me-
lanoma e catarata. (B)'®

3. Recomendacdes para PUVA e UVBnb

PUVA é mais eficaz que UVBnb na psoriase em placas, mas apresenta mais efeitos adversos em longo prazo. UVBnb é
recomendado para fototipos 1-3, criancas e gestantes. PUVA para fototipo elevado, ou placas espessas e pés e maos. Fototera-
pia atrasa em até um ano o inicio de drogas sistémicas, diminuindo custos para o sistema pablico de sadde.™

' (linica de Dermatologia da Santa Casa de Sdo Paulo - Sdo Paulo, (SP).
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4. Tratamentos combinados
Envolvem duas ou mais terapéuticas com diferentes mecanismos de agdo e perfil de sequranga, visando controle da
doenca e reducdo dos efeitos adversos.'®

a) Topicos: Medicacoes topicas e fototerapia podem ser associadas. Indicado nos casos sem controle apenas com tépicos
ou nas formas extensas refratarias. (B para UVB, A para PUVA)™

b) Calcipotriol: tem maior eficdcia em comparacao a monoterapia em ambos 0s tratamentos, com eventos adversos
semelhantes aos tratamentos isolados. Uso apds a fototerapia ou a noite ao deitar evitando irritagao.™”!

¢) Coaltar: 0"“Liquor Carbonis Detergens” (LCD) associado a UVBnb é mais eficaz que fototerapia isolada. Antralina 2%
de dez a 30 minutos didrios associado a UVB nb, durante oito semanas mostra bons resultados.”®''”!

d) Corticoesteroide topico: Nao hd evidéncias, mas a combinacdao de UVB nb pode ser benéfica em alguns
€asos. 190,191

5. Medicamentos sistémicos classicos

Maior eficicia na associagdo, sequndo avaliacdo do PGA e PASI, nas formas graves. Util na manutencio em longo

prazo, aps periodo de uso das medicagdes sistémicas. (B)?'*°

a) Aditretina: Eficaz com UVB (re-UVB) ou PUVA (re-PUVA), com menor ndmero final de exposicoes e dose
acumulada de R-UV. Dose maxima 25 mg/dia e R-UV reduzida em 50%, pois h& diminuicdo da dose erite-
matosa minima. Se introduzida antes, a fototerapia inicia apés duas semanas, com protocolo de dosagem
usual. (B)

b) Ciclosporina: Em longo prazo é contraindicada por risco de carcinogénese. Em curto prazo, pode ser utilizada
até controle e manutencdo com fototerapia, abreviando o periodo de sobreposicao das terapias, com risco de
malignidade teoricamente insignificante. (B) %'

¢)  Metotrexato: Estudos de eficcia e sequranca mostram sinergismo na combinagao com UVBnb ou PUVA. Inicio
trés semanas antes da fototerapia, apés melhora suspende-se a droga mantendo a fototerapia. Nenhum estu-
do investigou as consequéncias em longo prazo dessa combinagdo, como carcinogénese. (B) %'

d) Imunobioldgicos: Principal preocupacdo relacionada ao risco de infecao ou carcinogénese, porém a fotote-
rapia nao causa efeito imunossupressor sistémico, permitindo a combinacdo com imunobiolégicos em casos
recalcitrantes. (B)'

e)  Etarnecepte: Combinacao superior a monoterapia, com rapida regressdo do quadro inicial. Na falha com UVB-
nb, 0 excimer laser se mostrou eficaz. (B) '

f)  Adalimumabe: Associacdo parece acelerar a resposta terapéutica.' Estudo de comparacdo de meio corpo,
mostra reducao do PASI na metade irradiada. (B)™3

g) Ustequinumabe: Estudo de comparacao de meio corpo nas formas moderadas a graves mostrou PASI 75 mais
frequente na metade irradiada. (B)™*

6. Recomendacdes para tratamentos combinados

PUVA ou UVBnb associados a outros tratamentos aceleram a melhora nas avaliagdes de seis e 16 semanas, reduzindo
0 PASI em relagdo aos tratamentos isolados.”
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METOTREXATO

Aline Lopes Bressan'
Jodo Carlos Avelleira?

0 metotrexato, aprovado em 1972 pelo FDA (Food and Drug Administration) - agéncia federal do Departamento de
Satide e Servicos Humanos dos Estados Unidos -, para tratar a psoriase é similar ao acido félico.™ Age se ligando a dihidrofolato
redutase, impedindo a sintese de purina e timidina." Sua aco anti-inflamatdria e imunorreguladora esta ligada ao acimulo
de adenosina, a acdo direta sobre as células Th17 e Th1 e indugdo de apoptose, atuando como agente imunossupressor e anti-
proliferativo. (B)?*197:1%81%9

Ele é absorvido por via oral e, na dose de até 15 mg, equivale a administracao pelas vias subcutanea e intramuscular.
Acima disso, a perda é de 30%. Ja pela via subcutanea, ha incremento proporcional ao aumento da dose .(B)*™ 0 actmulo
intracelular resulta em eficacia sustentada, com posologia semanal.”’" Tem meia-vida de 3-10h e na circulagao, 50% estd ligado
a proteinas.” £ eliminado pelos rins (70-90%), bile e leite materno (contraindicado durante o aleitamento).(B)* Nao é muta-
génico, embora seja abortivo e teratogénico.(B)'”® Ha relatos de oligospermia e ginecomastia.(C)**

1. Emrelagao a eficacia:

a) MTX(7.5-15mg) x ciclosporina: resposta PASI75, respectivamente 24% e 60%. (A)*32%*

b) MTXxplacebo: PASI75 (semana 16) em torno de 41%. (A)252%

<) MTXxadalimumabe x placebo (na semana 16): PASI75 em 35.5%,79.6%, e 18.9%. (A)2"2%

d) MTX(15-20mg) x infliximabe: PASI75 (semana 16): 42% x 78%. (A)*®

e) Etanercepte - com e sem MTX: PASI75 foi maior na 242 semana no grupo com duas drogas (77,3% x 60,3%)
(A)¥, confirmando estudos, onde 0 uso conjunto foi superior a monoterapia. (A"

Os principais efeitos adversos sao hematoldgicos (pancitopenia), intolerancia gastrointestinal e alteragdo das enzimas
hepaticas. (C)**%22 As manifestacoes clinicas de toxicidade sao mucosite, diarreia, ulceracdo das placas psoridsicas, leucopenia
e plaquetopenia. (C)*®

0 &cido folinico na dose de 10mg/m? nas 24 horas iniciais é antidoto a superdosagem do MTX."2"? As manifestacdes gas-
tricas e as hematoldgicas, sao combatidas com o dcido félico (1-5 mg/dia; uma a seis vezes por semanda, exceto no dia do MTX). Seu
uso parece diminuir as alteracdes hepaticas e a descontinuacao do MTX. (B)*“2'* Também ¢é relatado acometimento pulmonar
(pneumonite aguda e fibrose pulmonar). (C)'#" Estd indicado na psoriase moderada a grave: cutanea (placas, eritrodérmica,

1 Servico de Dermatologia do HUPE/UER] - Rio de Janeiro, (R)).
1 Servigo de Dermatologia do Hospital Federal da Lagoa - Rio de Janeiro, (R)).
Instituto de Dermatologia Professor Rubem David Azulay da Santa Casa da Misericdrdia do Rio de Janeiro - Rio de Janeiro, (R)).
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pustulosa), ungueal e articular periférica. (B)*'*2'%%2° Pode ser usado em conjunto com tépicos, fototerapia, acitretina, ciclospo-
rina e associado aos imunobioldgico.

As interacdes medicamentosas se encontram listadas na tabela 9.1.(B)?' Com relacdo a contraindicades relativas,
avaliar o risco-beneficio (Tabela 9.2). (D)*2 Durante o sequimento, solicitar: hemograma, bioquimica, hepatograma, proteinas
e beta-HCG. Avaliar sorologia para hepatite, HIV, PPD e RX de torax. (D)*? Os exames devem ser repetidos apds 30 dias e se
houver alteracdes laboratoriais ou na historia médica (Tabela 2).

Orientar coleta de quatro a seis dias, apds a tltima dose, para evitar falso aumento das enzimas hepaticas.??® Nao ha
evidéncia que indique necessidade de screening para tuberculose. (C)** No caso de alteracdo persistente da funcdo hepatica,
encaminhar ao hepatologista. Novos exames (dosagem do aminopeptideo terminal do procoldgeno lll e a elastografia hepética
transitdria) vem sendo usados para avaliar comprometimento hepatico. (B)*'22%%

0 MTX é comercializado em comprimido (2.5mg) ou solugdo injetavel (2ml /50 mg). Usado por via SC, IM ou VO e
administrado em dose dnica semanal ou subdividida em 2-3 tomadas com intervalos de 12h.(A)35 Inicia-se com 5.0 a 10mg e
aumenta-se de 2.5 a 5.0 mg, a cada semana, ou jé com dose de 15 mg/semana, chegando até 25mg. As doses > 15mg devem
ser feitas preferencialmente por via SCou IM. (B)?™

Tabela 9.1. Intera¢oes medicamentosas(B)"*’
DROGA EFEITO

1 o nivel plasmético da droga

Salicilatos, AINE, sulfonamidas, ciclosporina, aminoglicosideos, colchicina, | aexcrecdo renal

cisplatina, probenecida

Cloranfenicol, ciprofloxacina, tetraciclina, penicilina, salicilatos, barbituricos, 1 afracdo livre, por diminuicdo da
sulfonilureia, fenotiazinas e fenitoina, sulfonamidas, probenecida, retinoides ligacdo as proteinas.

Dipiridamol Acimulo intracelular

Inibem a sintese de folato, 1 a toxicidade hematoldgica

Trimetoprim, sulfonamidas, dapsona, barbitiricos, nitrofurantoina

Tém o mesmo 6rgdo alvo, podendo ampliar a hepatotoxicidade

Retinoides sistémicos, dlcool, estatinas, tetraciclinas, azatioprina
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Tabela 9.2. Ficha técnica do Metotrexato

Forma de comercializacao
Mecanismo de a¢do

Comprimidos de 2,5mg / solugao injetavel 50mg/2ml
Inibicdo da dihidrofolato redutase

Meia-vida

3-10 horas

Aprovacdo artrite

Sim

Monitorizacao laboratorial

Inicial: RX tdrax, sorologias (hepatite B, Ce HIV), hemogra-
ma, provas de fungdo renal e hepatica, p-HCG

Acompanhamento: hemograma, provas de fungdo renal e
hepética, B-HCG apds 30 dias e entdo entre 60 e 90 dias de
acordo com avaliagao clinica

Dose inicial 5,0 a 15mg com posterior aumento de dose
Dose de manutengdo De acordo com a resposta do paciente até 25mg
Ajuste de dose (*) Aconselha-se dose teste em individuos com diabetes melito,

idosos, nefropatas e com risco para alteracdo hepética.

Eficécia (estudos pivotais)

Semana 16: PASI75 41% PASI90 18% PASI100 4%
Semana 52: PASI75 45% PASI90 27% PASI100 11%%*

Contraindicacdes absolutas (*)

Gravidez e lactagdo / cirrose hepdtica / infeccdo ativa/
insuficiéncia hepatica ou renal

Contraindicagdes relativas

Falta de compreensao / alteracao hepatica, hematoldgica
/ consumo abusivo de &lcool / previsdo de concep¢ao
(homem e mulher) / imunodeficiéncias / idade>65 anos /
obesidade

Efeitos adversos comuns (¥)

Intolerancia gastrointestinal e alteracdo das enzimas he-
paticas

Interacdo medicamentosa

Vide tabela 9.1

Considerag0es especiais (*)

Doses >15mg/semana devem ser feitas preferencialmente
por via SCou IM.

0 uso de &cido fdlico (1-5mg, pelo menos uma vez na sema-
na em dia diverso do uso do metotrexato) diminui efeitos
gastrointestinais e homocisteinemia.

Vacinas (*) N&o hd contraindicacdo a vacinas vivas, exceto febre amare-
la se dose de MTX > 20 mg/semana: nesse caso aguardar 1
més ap6s interrompido o tratamento.

* Bula metotrexato
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ACITRETINA

André Luis da Silva Hirayama,'
Sineida M. B. Ferreira?

A acitretina é um retinoide sintético de sequnda geracao. Sendo metahodlito ativo do etretinato, é menos lipofilico.2>=°
Atua com forte afinidade nos receptores de retinoide (RAR e RXR). Modifica a acao de > 500 genes e reduz a proliferacao,
aumenta a diferenciacao do queratindcito, e estimula a normalizacao da diferenciacao epidérmica. Reduz a liberagao de leuco-
trienos e inibe a quimiotaxia de neutrdfilos para a epiderme. Inibe a produgao de fator de crescimento endotelial vascular pelos
queratindcitos e reduz a atividade de proteinaquinases dependentes de AMP ciclico nos fibroblastos. %6

Em modelos animais, parece inibir a expressdo da IL-36 induzida pela IL-17A nos queratindcitos, por meio de
down requlation do ativador transcricional kB, e inibir queratindcitos que expressam IL-36p e IL-36y. Esse mecanismo talvez
explique a maior eficacia na forma pustulosa generalizada.”*” Indicada na psoriase em placas moderada a grave ou refrataria
a tratamentos tdpicos, formas pustulosas, eritrodérmica, ungueal, palmoplantar e pedidtrica. Nao usar em monoterapia se
artrite psoridsica associada. %

Estudo com trés grupos, usando 25, 35 ou 50 mg/dia, mostrou melhora significativa em todos os grupos apés 12
semanas (PASI75 47, 69 e 53%, respectivamente), com eventos adversos (EA) semelhantes.(A)* Qutro estudo comparando
acitretina 10-25 mg/dia (n==8) a 50-75 mg/dia (n=16) por oito semanas mostrou maior resposta no grupo de maior dose e EA
leves.( A)90,246,247

A combinagao com fototerapia tem eficacia superior a ambos os tramentos isolados.(A)* Estudos comparando UVB
versus (vs) acitretina vs ambos demonstraram que a associacao foi superior.282 A associacao com PUVA também foi superior
a acitretina ou PUVA isoladamente.(A)**%" A falta de estudos de sequranca a longo prazo limita o uso com metotrexato e
ciclosporina.®®

Dois estudos duplo cegos randomizados mostraram superioridade da combinagdo etanercepte-+acitretina vs ambas
as drogas isoladas na obtencao do PASI 75. (A)*2%3 Os estudos da combinacdo com outros imunobioldgicos tem baixo nivel de
evidéncia.B>*»8Estudos retrospectivos demonstraram eficacia na obtencao do PASI75 em pacientes pediatricos. (B)?*%°

A dose nos estudos varia de 0.25-1 mg/kg/dia, geralmente ndo ultrapassando 75 mg/dia (vide ficha técni-
(a) 0B0BBLI4 Doses de 35-75 mg/dia na psoriase em placas moderada a grave mostram melhora significativa no PASI.(A)%2
Recomenda-se ingestao com alimentagdo gordurosa para melhor absor¢do.?*

Teratogénica em estudos animais, tem contraindicacao absoluta em gestantes. Contracepcao eficaz deve ser garanti-
da durante o uso e, pelo menos, dois anos apds a suspensao. (D)2 Qs principais efeitos sdo dismorfismos craniofaciais, mal-

' Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo - Sdo Paulo, (SP).
2 Instituicdo Encontro Fraterno Lins de Vasconcelos, Maringd (PR), e Centro Paranaense de Estudos e Pesquisa em Dermatologia,
Maringd, (PR).
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formacoes do quadril, meningomielocele, meningoencefalocele, sinostose miltipla e anormalidades nos membros, incluindo
casos fatais. (D)%"28

Apesar da minima excrecdo no leite materno, nao se recomenda usar durante a lactagdo, pois os lactentes sdo inca-
pazes de excretar a droga por via renal ou hepatica.®?8 Nao ha recomendacdo sobre o periodo de tempo apds o término do
tratamento em que aamamentacdo deva ser contraindicada.(B)* Nao ha evidéncia atual de efeitos negativos sobre a esperma-
togénese, morfologia ou mobilidade do espermatozdide, ou de efeito sobre o eixo hipotalamo-hipéfise-testiculo. (B)*026%267.26°

A maioria dos EA é de natureza cutaneo-mucosa e nao leva a interrupcao do tratamento.(A)®2°23 Exames de imagem
nao sdo indicados, a ndo ser em queixa de dor musculo-esquelética atipica ou mudanca na curva de crescimento.(B)*3% 0 uso
em criangas com disttrbios da queratinizacdo demonstrou-se sequro se feito sob monitorizacao adequada. (B)**

Os principais EA descritos (Quadro 10.1), interagdes medicamentosas (Quadro 10.2) e ficha técnica da acitretina
(Quadro 10.3) sdo:

Quadro 10.1. Principais efeitos adversos da acitretina.

COMUNS secura de pele e mucosas, conjuntivite, queilite, eflivio, fotossensibilidade, elevacdo de transaminases,
elevacdo nos niveis de colesterol e triglicérides, dor muscular, irritabilidade, granuloma piogénico,
depressao.?24

RAROS sintomas gastrointestinais, hepatite, ictericia, alteragdes dsseas (apds longo tempo de uso).?2026¢

MUITO RAROS  pseudotumor cerebral, cegueira noturna, edema generalizado (deve-se descontinuar o tratamento e
realizar investigacdo da fungdo renal) 20202

Quadro 10.2. Intera¢oes medicamentosas da acitretina®®2%2%

Alcool aumenta conversdo para etretinato e toxicidade hepatica
Metotrexato aumenta toxicidade hepdtica

Derivados de vitamina A risco de hipervitaminose A

Tetraciclina, minociclina, doxiciclina hipertensao intracraniana, sindrome pseudotumor cerebral
Anovulatdrios a base de progesterona reducdo da eficdcia do anovulatério

Inibidores da CYP3A4 — azéis e macrolideos aumento dos niveis plasmaticos e toxicidade da acitretina

rifampicina, fenitoina, carbamazepina — diminuico dos niveis

et plasmaticos, da eficécia terapéutica e da toxicidade da acitretina

aumento dos niveis plasmaticos e da toxicidade da ciclosporina e

(ConTyei s CREPES - Qe da acitretina, aumento do risco de hipertrigliciridemia?
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Quadro 10. 3. Ficha técnica Acitretina

Forma de comercializacao

Comprimidos de 10 e 25mg

Mecanismo de a¢do

Ligacdo a receptores retindides

Meia-vida

50 horas (60hs para o metabdlito ativo)

Aprovacdo artrite

Nao

Monitorizacao laboratorial2,42

Inicial: perfil lipidico, hemograma, provas de funcdo
renal e hepdtica, glicemia de jejum e B-hcg

Acompanhamento: repetir exames mensalmente por
90 dias e depois a cada 3 meses.

Dose inicial 25mg/dia com posterior aumento de dose

Dose de manutencao De acordo com a resposta do paciente até o limite
méximo de 75mg

Ajuste de dose (*) N&o ha

Eficécia (estudos pivotais)

Semana 12: 25mg/dia PASI75 47%
35mg/dia PASI75 69%
50mg/dia PASI75 53%

Contraindicagdes absolutas (*)2,42

Gravidez e lactacao / mulheres em idade fértil com
desejo e potencial de gestar / insuficiéncia hepética
ou renal / hiperlipidemia/hipertrigliceridemia ndo
controlada

Contraindicagdes relativas

Alcoolismo, histéria de pancreatite prévia, uso de
tetraciclinas ou metotrexato, ideacao suicida.

Efeitos adversos comuns (¥)

Secura da pele ou mucosas, queilite, eflivio, fotossen-
sibilidade, elevacao de provas hepaticas e de colesterol
e triglicérides, dor muscular, irritabilidade, depressao

Interacdo medicamentosa

Vide tabela 10.2

Considerag0es especiais (*)

Proibida doacdo de sangue até 3 anos depois do térmi-
no da terapia.

Em criancas, avaliar curva de crescimento.

Recomenda-se ingestao com alimentos gordurosos.

Vacinas (*)

Nao hd contraindicagdo a qualquer tipo de vacinas

* Bula acitretina
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CICLOSPORINA

Adriana Maria Porro’
Alexandre Gripp ?

A ciclosporina (CsA) reduz a fungdo dos linfécitos T, inibindo a producdo de IL-2 por células T (D4+ ativadas. Afeta
células apresentadoras de antigeno, mastécitos e queratindcitos e inibe a produgao de inteferon-y (IFN-y), fator de necrose
tumoral-a (TNF-a) e da molécula de adesao intercelular 1 (ICAM-1) nos queratindcitos e células endoteliais, com redugao da
infiltracdo de linfdcitos e da inflamacéo. Suprime genes Th17, IL-17, IL-22 e a subunidade p19 da IL-23.7%%3

A CsA é eficaz em todas as formas de psoriase, mas seu uso deve ser reservado para psoriase em placas moderada a
grave com falha terapéutica em, pelo menos, uma terapia sistémica (fototerapia, metotrexate, acitretina).?*#> Esta também
indicada na psoriase eritrodérmica e pustulosa generalizada, sendo off-labe/ no manejo da artrite psoriasica (AP).7>% Deve ser
utilizada por curto periodo, oito a 16 semanas, com posterior reducdo da dose e suspensao, ja com programacao de instituicdo
de outra terapia sistémica. Seu inicio de acdo ocorre entre duas e quatro semanas.?” Seu efeito na psoriase € respaldado por
diversos estudos.”

Trabalho de 1992 avaliou eficécia e sequranca na psoriase em placas moderada a grave.

a) Grupo 1: 1,25 mg/kg/dia, com aumento para 2,5 ou 5 mg/kg/dia se ndo houvesse reducao do PASI de 10% em

duas semanas ou de 30% em seis semanas.

b) Grupo 2: 2,5 mg/kg/dia, com aumento para 5 mg/kg/dia nas mesmas condicdes do grupo 1. Apds 12 semanas:

resposta PASI 75 em 18% dos pacientes do Grupo 1em 56% dos pacientes do Grupo 2 (B).”®

Outro estudo (1994) comparou 2,5 mg/kg/dia e 5 mg/kg/dia em pacientes com PASI>18. Reducdo média do PASI:
69% no Grupo 1 e 89% no Grupo 2 (p=0,0001, NNT=5). Efeitos adversos: 86% dos pacientes, maioria leve a moderado, neo-
plasias em oito pacientes (quatro de pele) e infarto do miocardio em dois (A).”°

A administracdo de CsA 5 mg/kg/dia por dois dias consecutivos no fim de semana x placebo, como manutencao
em pacientes j& em remissao com a CsA ndo mostrou significante (66,9% no grupo ciclosporina x 53,2% no grupo place-
bo, p=0,072) apds 24 semanas, mas o tempo até a primeira recaida foi significativamente maior no grupo em uso de CsA
(p=0,023). Sem diferenca quanto a fungao renal e a pressao arterial entre os grupos (A).2°

Raros estudos comparam a CsA a outros tratamentos sistémicos classicos para psoriase. E observada resposta PASI
75 em 71% dos pacientes com CsA e em 47% daqueles com etretinato (B)?', nao sendo observada diferenca de eficcia entre
metotrexato e CsA apds 16 semanas (PASI 75: 60% x 71%) (B).2

' Professora associada do Departamento de Dermatologia da Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal de Sdo Paulo —

Unifesp - Sdo Paulo, (SP).
% Professor de Dermatologia da Universidade do Estado do Rio de Janeiro - UERJ - Rio de janeiro, (RJ).
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Portanto, a (sA na psoriase em placas moderada a grave resulta em melhora significativa, avaliada pela resposta PASI,
sendo as melhores respostas com 5mg/kg/dia (B). Efeitos adversos graves (neoplasias e HAS) foram relatados em tratamentos
de longo prazo (21 meses) (Quadro 11.1) (B).

Quando hd boa resposta terapéutica, em até 16 semanas, o tratamento de manutencao nos finais de semana demons-
trou prolongar, de forma sequra e eficaz, a resposta terapéutica (B).*

Apds o controle, a dose deve ser diminuida gradualmente até a suspensao (D). Recomenda-se tempo total de trata-
mento de oito a 16 semanas podendo, excepcionalmente, ser mantida por até um ano.”? Se nao houver melhora em até seis
semanas, recomenda-se a suspensdo (D).

Antes da introdugdo da CsA, realizar anamnese e exame clinico, avaliar a PA em dois momentos distintos, descartar
insuficiéncia hepatica e renal, verificar histdrico de neoplasias e infeccdes e uso de outros medicamentos.

Deve-se atualizar carteira vacinal, orientar quanto a contracep¢do em mulheres e a fotoprote¢ao. Exames laboratoriais an-
tes e durante o tratamento estao na ficha técnica. Os efeitos adversos classificados por frequéncia estao detalhados na tabela 11.1.

Tabela 11.1. Efeitos adversos da (sA2%%

MUITO FREQUENTES Nenhum

FREQUENTES Nefrotoxicidade (dose e tempo dependente), hipertensdo arterial
Hiperplasia gengival, sintomas gastrintestinais (dose dependente)
Tremores, cefaleia, parestesias e hiperestesias distais
Hipertrigliceridemia
Hipertricose

OCASIONAIS Convulsdes
Ulceras gastrintestinais, anemia

Aumento de peso, acne
Hiperglicemia, hiperuricemia, hipercalemia, hipomagnesemia

RAROS Doenga coronariana
Pancreatite
Disturbios visuais, alteracdes auditivas, ataxia central, miopatia, polineuropatia motora
Eritema e prurido
Leucopenia e trombocitopenia

MUITO RAROS Anemia hemolitica microangiopatica, sindrome hemolitico-urémica
Colite, edema de papila, hipertensao intracraniana (relatos isolados)
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Quadro 11.1. Ficha técnica ciclosporina.

FORMA DE COMERCIALIZACAO
Mecanismo de acdo

CAPSULAS DE 25, 50 E 100MG E SOLUCAO ORAL 100MG/ML

Reduz fun¢do imunoldgicas de linfécitos T, células apresen-
tadoras de antigenos e queratindcitos

Meia-vida

6,3 horas

Aprovacdo artrite

Uso off label

Monitorizacao laboratorial

Pré-tratamento: hemograma, funcao hepatica e renal, urina
|, cido drico, lipidrogama, eletrdlitos, glicemia, parasitold-
gico de fezes, hepatite B e , sifilis e HIV e teste de gravidez.

Apés duas semanas e mensalmente: hemograma,
funcdo hepdtica, dcido Urico, -eletrdlitos e creatina.
(ada dois meses: lipidrograma. 7283

Dose inicial 3-5mg/kg dia

Dose de manutencao Gradual diminuicdo apds controle da doenca até a suspensao
(ideal em 16 semanas e excepcionalmente até um ano)*?

Ajuste de dose (*) N&o ha

Eficacia (estudos pivotais)

Semana 12:
2,5mg/kg/dia, PASI75 48%
5,0mg/kg/dia, PASI75 89% ¥°

Contraindicagdes absolutas (*)282

Alteracao importante da fundo renal; hipertensao nao-con-
trolada; hipersensibilidade a CsA ou a algum componente da
formulagdo; neoplasias pregressas ou atuais (exceto cancer
de pele ndo melanoma); linfoma cutaneo.

Contraindicacdes relativas282

Idade < a 18 anos ou > a 64 anos; hipertensdo controlada;
infeccdo ativa; imunodeficiéncia; insuficiéncia hepética; fo-
toterapia ou radioterapia concomitantes; uso concomitante
de outros medicamentos nefrotoxicos, metotrexato ou ou-
tros imunossupressores

Efeitos adversos comuns (¥)

Vide tabela 11.1

Interacdo medicamentosa

Outros medicamentos nefrotdxicos. Uso do metotrexato

Consideragdes especiais (*)

Gravidez: categoria C.

Evitar ingestdo com suco de pomelo/toranja (grapefruit)

Vacinas (*)

*Bula ciclosporina
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INFLIXIMABE

[vonise Follador’
Juliana Nakano?

0 infliximabe é um imunobiolégico de primeira geracio, aprovado hé mais de 20 anos. E um anticorpo monoclonal
quimérico inibidor do fator de necrose tumoral (TNF-at), ligando-se especificamente ao mesmo tanto na sua forma soldvel
quanto ao de membrana. %

O TNF-ou € uma citocina que aumenta em situagdes de inflamagdo, infeccdo e injdria tecidual. A meia vida do inflixi-
mabe é em média de oito a nove dias (D).2>2%

0 infliximabe é aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para psoriase em placas, artrite pso-
ridsica, doenca de Crohn, retocolite ulcerativa, artrite reumatoide e espondilite anquilosante. Para psoriase em placas, a dose é
de 5 mg/kg nas semanas 0, 2, 6 e depois a cada oito semanas (posologia vide ficha técnica).? Esta contraindicado em pacientes
com infecgdes ativas, na hipersensibilidade a droga e na insuficiéncia cardiaca congestiva classes funcionais Il e IV (B). 2627

A eficdcia do infliximabe é um dado consolidado através de diversos estudos clinicos, com PASI 75 sendo atingido
em média em 75-88% dos pacientes na semana 10, assim como grande melhora nos indices de qualidade de vida (A).'%2728
Recente meta andlise da Cochrane analisou 140 estudos e concluiu que para a obtengdo de PASI 90, em até 24 semanas, infli-
ximabe, ixekizumabe, risanquizumabe, guselcumabe, secuquinumabe e brodalumabe sao as melhores escolhas em pessoas
com psoriase em placas moderada a grave (A).? Estudo em diversas formas da doenca psoridsica, avaliando incremento de
dose em caso com perda de resposta, demonstrou recuperagao da resposta do PASI75 em 44% dos casos, mantendo o perfil de
seguranca, com aumento da dose para 10mg/Kg a cada oito semanas, sugerindo que o escalonamento de dose pode ser uma
op¢do na perda secundaria de resposta, com a ressalva de ser uma dose off-label (B).2%2!

Em meta anélise de dados de vida real, infliximabe mostrou perda de sobrevida medicamentosa de 61% para 42%,
comparando-se o primeiro e 0 quarto ano de tratamento (A).>2 0 estudo NOR-DRUM; realizado em pacientes com psoriase da
Noruega propde a dosagem dos niveis séricos de infliximabe e a individualizacao de doses de imunobiolégico de acordo com a
necessidade de cada paciente (B).”*

Podem ocorrer reagdes infusionais agudas, caracterizadas, na maioria dos casos, por calafrios, cefaleias, nduseas, vo-
mitos, urticdria, dispneia, broncoespasmo e edema de laringe, entre outros. As rea¢des sao mais frequentes nos pacientes em
que a droga é reintroduzida, apds interrupcao do tratamento (mais de 20 semanas), e naqueles que apresentam anticorpos

' Luz - Clinica de Dermatologia e Fototerapia - Salvador, (BA).
2 (linica de Dermatologia da Santa Casa de Sdo Paulo - Sdo Paulo, (SP).
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anti-infliximabe. A monitorizacdo é mandatoria durante e até uma hora apds a infusdo.?* Outros efeitos colaterais graves in-
cluem risco de reativacdo de tuberculose latente, infec¢bes oportunistas e aumento do risco de cancer de pele nao melanoma,
particularmente carcinoma espinocelular (A).”* Eventos neuroldgicos associados ao infliximabe e outros agentes que inibem o
TNF-alfa compreendem sintomas clinicos e/ou evidéncia radiogréfica de doencas desmielinizantes do sistema nervoso central,
incluindo esclerose miltipla e neurite dptica, e doencas desmielinizantes periféricas, como a sindrome de Guillain-Barré (C).%*

E documentada a possibilidade de surgimento de psoriase em pacientes em tratamento com infliximabe para outras
doencas autoimunes, assim como a exacerbacao paradoxal da psoriase no decorrer do uso da medicacao para controle da
prépria psoriase. A forma mais comum de aparecimento nesses casos é a psoriase palmoplantar (C).2**

Ha relatos de piora da insuficiéncia cardiaca congestiva grave em pacientes em uso de infliximabe. Infliximabe deve
ser usado apenas com extrema cautela em pacientes com insuficiéncia cardiaca, apds considerar outras op¢des de tratamento
para as condicoes indicadas e avaliagdo conjunta com especialista (A).>

Seque a ficha técnica do infliximabe. (Quadro 12.1)
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Quadro 12.1. Ficha técnica do Infliximabe

NOME COMERCIAL REMICADE; REMSIMA (INFLIXIMABE
BIOSSIMILAR)
Forma de comercializacao 100mg/frasco ampola
Mecanismo de acao Blogueio do TNF-a soltvel e transmembrana
Meia-vida 8-9, 5 dias
Aprovacdo artrite Sim
Monitorizacao laboratorial Inicial: PPD/IGRA, RX tdrax, sorologias (hepatite B e C, HIV), hemograma, provas

de funcao renal e hepética;
Sugere-se PPD/IGRA anualmente para pacientes que nunca trataram TB latente.

Dose inicial 5ma/kg EV, nas semanas 0,2 e 6
Dose de manutengdo 5mg/kg EV, a cada oito semanas
Ajuste de dose (*) Nao é descrito em bula para psoriase
Eficécia (estudos pivotais) SPIRIT e EXPRESS

Semana 10: PASI 75, 87,9%; PASI 90, 57,6%;
Semana 10: PASI 75, 80,4%; PASI 90, 57,1%.

Contraindicagdes absolutas (*) Reacdo alérgica ao medicamento
Infeccdes ativas
Insuficiéncia cardiaca classes funcionais il e IV
Doengas desmielinizantes

Efeitos adversos especificos da classe ~ Aumento de risco de tuberculose
Sindrome lupus induzido por anti-TNF
Descompensacao de insuficiéncia cardiaca grau lll e IV

Efeitos adversos comuns (¥) Infecgdes do trato respiratdrio superior
(efaléia
Fadiga
Reacdo no local da injecao
Reacdes infusionias
Reacdes de hipersensiblidade

Interagdo medicamentosa Risco de toxicidade com administracao conjunta com anti-IL1 ou anti-IL1r, infec-
¢bes graves e neutropenia
Risco aumentado de infeccdes se associado a abatacepte

Considerag0es especiais (*) Gestacdo: categoria B. As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar
um método contraceptivo eficaz durante o tratamento e, pelo menos, 24 sema-
nas apds a lltima dose do tratamento

Vacinas (¥) Os pacientes tratados com infliximabe ndo devem receber vacinas de virus vivo
ou atenuados quatro semanas antes, durante e 4-5 meias-vidas apés interrompi-
do o tratamento.

* Bula Remicade® e Remsima®
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Andrea Machado Coelho Ramos,
Aripuana Cobério Terena?

0 etanercepte (ETN) é um receptor soltvel em dgua que se liga e neutraliza o TNF. Trata-se de uma proteina de fusao
humanizada dimérica consistindo em uma porcao extracelular do receptor do fator de necrose tumoral-alfa (TNFa), ligada a
porcdo constante (Fc) da imunoglobulina G1 humana. Inibe a atividade do TNFa, impedindo a sua ligacdo aos receptores de
TNF na superficie celular?"2%

Possui um histérico bem estabelecido de seguranca e tolerabilidade, com taxas de eventos adversos e infecdes seme-
Ihantes ao placebo (A).2* E eficaz e sequro em tratamento prolongado em pacientes pediatricos (A).2*® £ considerado opcdo
em situagdes em que uma meia-vida curta (aproximadamente 80 horas) é uma consideracdo importante (C).%"*%

Estd aprovado no Brasil para tratamento da artrite psoridsica, psoriase em placas do adulto e criangas acima de seis
anos de idade (A). A dose recomendada na faixa etdria peditrica (6-18 anos) e em adultos sao descritas na ficha técnica. 2>

No tratamento com ETN para psoriase em placas, respostas superiores ocorreram nos pacientes que fizeram uso de
50mg duas vezes por semana (A).*3%3" Na comparacdo de eficacia da monoterapia com ETN versus associagdo com meto-
trexato oral semanal, houve diferenca de 17% na obtencao da resposta PASI 75 (NNT=6, p<0,0001) e 19,6% para resposta PASI
90 (NNT=6, p=0,01) a favor dos pacientes que fizeram a terapia combinada.

Apresentaram eventos adversos 74,9% dos pacientes no grupo de terapia combinada e 59,8% dos pacientes no grupo
da monoterapia. Os eventos mais comuns foram nasofaringite, cefaleia, infeccdo de trato respiratorio superior e nduseas (A).*

Quanto a sobrevida de medicamentos bioldgicos ao longo de 12 anos, ETN obteve a menor sobrevida, com perda
de eficdcia em 49,5% (B).*" Meta-analise mostra que ETN estd associado a menor taxa de sobrevida entre os medicamentos
avaliados (A).>?

Aeficacia de ETN para psoriase em crianas com idade entre seis e 17 anos foi superior a do grupo placebo na resposta
PASI 75 ou maior (57% x 11%, respectivamente). Somente quatro pacientes tiveram efeitos adversos (um cirdrgico e trés
infeccdes), todos resolvidos sem sequelas ().

Em criangas tratadas por até um ano, mostrou-se sequro e eficaz (C).™ Em idosos o ENT deve ser usado com cautela,
pelo risco de infeccdes, apesar de nao haver evidéncia documentada de risco maior nesse grupo de pacientes (C) 3"

Seque a ficha técnica do etanercepte (Quadro 13.1).

' Servico de Dermatologia do Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Minas Gerais - Belo Horizonte, (MG).
2 (entro de Referéncia em Fototerapia e Fotobiologia Cutdnea - Belo Horizonte, (MG).
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Quadro 13.1. Ficha técnica etanercepte

NOME COMERCIAL

ENBREL®; BRENZYS™ (ETANERCEPTE BIOSSIMILAR)

Forma de comercializagao

25 ou 50 mg/seringa preenchida (Enbrel®)
50 mg/seringa preenchida (Brenzys™)

Mecanismo de a¢ao

Inibe a ligacdo do TNF e da linfotoxina-alfa aos receptores de TNF na superficie
celular

Meia-vida

80 horas

Aprovacdo artrite

Sim

Monitorizacao laboratorial

Inicial: PPD/IGRA, RX tdrax, sorologias (hepatite B e C, HIV), hemograma, provas
de funcdo renal e hepatica, PR, teste de gravidez, rotina de urina.
Acompanhamento no primeiro ano a cada trésmeses e a partir do sequndo ano
de acordo com o perfil clinico do paciente. Sugere-se PPD/IGRA anualmente para
pacientes que nunca trataram TB latente.

Dose inicial Faixa etdria pedidtrica (6-18 anos): 0,80mg/kg (maximo de 50mg), SC, 1x/semana.
Adultos acima de 62,5kg: 50-100 mg, SC, 1x/semana por 12 semanas.
BrenzysTM é contraindicado para uso em criancas menores de 18 anos de idade.

Dose de manutencao 50 mg, SC, 1x por semana

Ajuste de dose N&o € necessdrio

Eficdcia Populagdo pedidtrica (sem 12):

PASI 75, 57%

Populagdo adulta (sem 12):
PASI 75, 34%
PASI90,16,2%

PASI100, 6,5%

Contraindicagdes absolutas_

Reacéo alérgica ao medicamento, infeccdes ativas graves, menores de dois anos
de idade, doencas desmielinizantes, insuficiéncia cardiaca classes Ill/IV NYHA.

Efeitos adversos especificos da classe

Doengas desmielinizantes e descompensacdo de insuficiéncia cardiaca moderada
agrave (classe lll/IV NYHA).
Lipus induzido por anti-TNF

Efeitos adversos comuns

Infeccdes do trato respiratdrio superior
Prurido

Interacdo medicamentosa

Nao usar com anti-IL1 ou anti-IL1R

Consideracdes especiais

Gestacdo: categoria B. As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar
um método contraceptivo eficaz durante o tratamento e, pelo menos, trés sema-
nas apds a lltima dose do tratamento

Vacinas (*)

*Bula Enbrel® e Brenzys®

0s pacientes tratados com etanercepte nao devem receber vacinas de virus vivo ou
atenuados quatro semanas antes, durante e 4-5 meias-vidas apds interrompido o
tratamento.
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ADALIMUMABE

Francisca Regina Oliveira Carneiro’
Viviane Lira da (amara Costa?

Adalimumabe (ADA) é um anticorpo monoclonal totalmente humano da classe IgG1 que se liga ao fator de necrose
tumoral-a (TNF-a), inibindo sua interacdo com os seus receptores.>™

Vdrios ensaios clinicos avaliaram a eficdcia do ADA no tratamento da psoriase moderada a grave, como o Reveal
(n=1212), que investigou a terapia continua vs interrompida, demonstrando resposta sustentada (A)*'%; o Champion (n=271),
que demonstrou eficacia superior do ADA quando comparado com metotrexato e placebo (A)™®; o Believe ( n=730), que in-
vestigou ADA com ou sem terapia tépica com calcipotriol/betametasona, demonstrando eficicia superior dessa associacdo nas
primeiras 4 semanas, além de eficacia no tratamento de couro cabeludo (A)*”7; o Reach ( n=72), que demonstrou eficdcia no
tratamento de psoriase acometendo maos e/ou pés (A)*'®; o Progress (n=152), que analisou eficicia e seguran¢a em pacientes
com resposta subdtima ao etanercepte, metotrexato ou fototerapia com UVB narrow-band (A)*'%; e o “ADA for nail psoriasis’,
que demonstrou eficacia do ADA em psoriase ungueal grave (A).2

A seguranca do ADA em longo prazo em adultos com psoriase foi avaliada em estudos pivotais e dados de registros.
Uma andlise de dados de sequranca a partir de 77 ensaios clinicos globais, com total de 29,967 pacientes tratados com ADA
para suas indicagdes representa o maior banco de dados de sequranca publicado para um anti-TNF(A) 3!

A incidéncia de efeitos adversos graves em pacientes com psoriase em uso de anti-TNF é baixa.?”2 Reagdes locais na
area de aplicagdo sdo o efeito adverso mais frequente®Z, também sendo observados, psoriase paradoxal, lipus eritematoso,
pneumonia intersticial’2, piora de insuficiéncia cardiaca e doenca desmielinizante (A) 3¢

Infeccbes sao eventos adversos frequentes, sendo leves em sua maioria, afetando principalmente vias aéreas supe-
riores. Infeccbes graves, como pneumonia, celulite, sepse, osteomielite e infeccdes flngicas invasivas séo incomuns, e seu risco
aumenta com a idade, diabetes, alcoolismo, tabagismo e uso concomitante de outros imunossupressores. Observou-se risco
aumentado para infecdo e reativacao de infeccao latente pelo Mycobacterum tuberculosis (A) 323233532

E observado aumento na incidéncia de melanoma e cancer de pele ndo-melanoma com tratamentos com anti-TNFe se
recomenda avaliacao reqular da pele, principalmente se ja houve exposicdo a fototerapia e outras terapias imunossupressoras
previamente (D)7

No Brasil, é aprovado para artrite reumatdide e psoridsica, doenca de Crohn, retocolite ulcerativa, psoriase em placas,
hidradenite supurativa e uveite nao infecciosa. Na faixa pedidtrica, é aprovado para tratamento de artrite idiopatica juvenil poliar-
ticular, artrite relacionada a entesite, uveite e doenca de Crohn. Nao €é aprovado para pacientes pedidtricos com psoriase no Brasil.

Seque a ficha técnica do adalimumabe (Quadro 14.1).

' Servico de Dermatologia da Universidade do Estado do Pard - Belém, (PA).
% Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Rio Grande do Norte - Natal, (RN).

49



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2020
ALGORITMO DE TRATAMENTO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

Quadro 14.1. ficha técnica do Adalimumabe

Nome comercial Humira®ac; Amgevita® e Hyrimoz® (Adalimumabe biossimilares)
Forma de comercializacao Hyrimoz 40mg/0,8ml  Humira® AC: 20MG/0,2ML, 40 mg/0,4ml e 80 mg/0,8 ml

Amgevita®: 20
mg/0,4 ml e 40mg/0,8ml

Mecanismo de a¢ao

Anticorpo monoclonal do isotipo IgG1 anti TNF.

Meia-vida

14 dias (varia entre dez a 20 dias)

Aprovacdo artrite

Sim

Monitorizacdo laboratorial

Inicial: hemograma, provas de fundo renal e hepatica, PCR, sorologias
(hepatite B, Ce HIV), sedimento urindrio, RX de tdrax, PPD/IGRA
Acompanhamento:

Hemograma, enzimas hepaticas, creatinina: apds quatro semanas, 12 se-
manas de tratamento e, em sequida, a cada trés meses.

PCR: a cada trés meses. Sugere-se PPD/IGRA anualmente para pacientes
que nunca trataram TB latente.

Dose inicial 80mg, subcutaneo, na semana 0 e 40 mg, sete dias apds

Dose de manutencao 40 mg, subcutdneo, em semanas alternadas iniciadas 14 dias depois da
dose de manutengao

Ajuste de dose (¥) Nao é necessario

Eficdcia (estudos pivotais) Semana 12:

PASI 75:62,7%
PASI90: 36,3%
PASI100: 13,5%

Contraindicagdes absolutas (*)

Reacdo alérgica ao medicamento
Tuberculose ativa (ANVISA)

Insuficiéncia cardiaca classes lll e IV - NYHA
Doenga desmielinizantes

Efeitos adversos especificos da classe

Lupus induzido por anti-TNF
Descompensacao de ICC e doencas desmielinizantes

Efeitos adversos comuns (¥)

Infeccdes no trato respiratdrio inferior e superior

Interacao medicamentosa

N@o usar com anti-IL1 ou anti-IL1R

Consideragdes especiais (*)

Gestacdo: categoria B. As mulheres com potencial para engravidar devem
iniciar um metodo contraceptivo eficaz antes e durante o tratamento
Lactagdo: recém nascidos de maes em uso de biolégicos ndo devem re-
ceber vacinas de agentes vivos ou atenuados até a 16a semana de vida

Vacinas (*)

Os pacientes tratados com adalimumabe nao devem receber vacinas de
virus vivo ou atenuados quatro semanas antes, durante e 4-5 meias-vidas
ap6s interrompido o tratamento.

*Bula Humira®, Amgevita® e Hyrimoz®
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CERTOLIZUMABE PEGOL

Anber Ancel Tanaka'
Lincoln Fabricio™?

0 certolizumabe pegol (CZP) é um anticorpo monoclonal humanizado anti-TNF alfa sem o fragmento Fc e com o Fab
envolto por polietilenoglicol (peguilacao / PEG).3%** Foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (Anvisa), em
abril de 2019, para o tratamento de pacientes adultos com psoriase em placa moderada a grave candidatos a terapia sistémi-
a.* A eficcia e a sequranca do CZP foram estudadas em dois estudos placebo-controlados (CIMPASI-1 e CIMPASI-2)*" e um
estudo placebo ativo controlado (CIMPACT).

Nos estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2, na semana 16, foram observadas taxas de resposta PASI75 mais altas para (ZP
400 mg (CIMPASI-1, 75,8%; CIMPASI-2, 82,6%) e CZP 200 mg (CIMPASI-1, 66,5%; CIMPASI-2, 81,4%) do que o placebo (CIM-
PASI-1, 6,5%; CIMPASI-2, 11,6%; P <0,0001 para todos). As respostas foram mantidas até a semana 48 para as duas doses de
(ZP. Ocorreram taxas mais altas de resposta ao PASI 75 no grupo (ZP 400 mg do que no grupo (ZP 200 mg no estudo CIMPASI-1
e nos conjuntos de dados combinados nas semanas 16 e 48 (A).

No estudo CIMPACT5, na semana 12, a taxa de resposta do PASI75 foi significativamente maior nos pacientes tratados
com CZP em comparacdo aos pacientes tratados com placebo. As diferengas foram evidentes entre os grupos de medicamentos
0 grupo placebo desde a semana 4 e aumentaram até a semana 16. Na semana 12, (ZP 400 mg foi superior e (ZP 200 mg ndo
foi inferior ao etanercepte para a taxa de resposta PASI75 (A).

0 perfil de sequranca, observado para CZP nestes estudos, foi consistente com os relatérios anteriores para (ZP e o
perfil de seguranca conhecido e estabelecido associado a terapia com outros agentes anti-TNF. A incidéncia e distribuicao de
eventos adversos até a semana 48 foram compardveis entre cada dose de CZP. Os eventos adversos relatados com mais frequén-
cia (ocorrendo em >5% de qualquer grupo da (ZP) foram nasofaringite e infeccdo do trato respiratdrio superior.*

Néo existem estudos controlados de (ZP em mulheres gravidas para informar sobre os riscos relacionados ao me-
dicamento (C). De um total de 256 gestacdes em mulheres expostas a (ZP, a partir de estudos clinicos e relatos espontaneos,
prospectivamente acompanhadas: 207 (81%) resultaram em nascidos vivos, incluindo trés pares de gémeos; 26 (10%) em
abortos; e 22 (9%) em abortos induzidos. Houve uma gravidez com natimorto.*

Em um estudo clinico independente com dez pacientes com doenca de Crohn tratadas com CZP, as concentragdes de (ZP
foram medidas no sangue materno, bem como no cordao umbilical e no sangue do neonato (n = 12) no dia do nascimento.**

Concentraces de (ZP foram abaixo do nivel de quantificacdo do circuito fetal em todas as amostras de sangue do
cordao e dos neonatos. Estudos em animais nao revelaram evidéncia de dano na fertilidade ou danos ao feto.

A transferéncia placentdria ativa de IgGs é mediada pela parte Fc de um anticorpo ligado ao receptor Fc neonatal
(FcRn). 0 CZP consiste somente da por¢ao Fab de um anticorpo e ndo contém a Fc. Dados pré-clinicos e clinicos sugerem uma
falta de transferéncia placentdria ativa FcRn-dependente de (ZP3.

' Servico de Dermatologia do Hospital Universitdrio Evangélico Mackenzie de Curitiba - HUEM - Curitoba, (PR).
% faculdade Evangélica Mackenzie do Parand - Curitiba, (PR).
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Existe informacdo insuficiente/limitada sobre a excrecdo do certolizumabe pegol no leite humano ou animal (C). 0
risco ao lactente ndo pode ser excluido. A decisao sobre continuar/descontinuar a amamentacao ou continuar/descontinuar o
tratamento com CZP deve ser discutida.®®
Aficha técnica do certolizumabe pegol segue abaixo (Quadro 15.1).

Quadro 15.1. Ficha técnica do certolizumabe pegol

Nome comercial

(imzia® - certolizumabe pegol (czp)

Forma de comercializacao

200mg/1ml - seringa

Mecanismo de a¢ao

Anticorpo monoclonal humanizado anti-TNF sem o fragmento Fc e com o Fab en-
volto por polietilenoglicol (pegol)

Meia-vida

14 dias

Aprovacao artrite

Sim

Monitorizacao laboratorial

Inicial: PPD/IGRA, RX térax, sorologias (hepatite B e C, HIV), hemograma, provas de
funcdo renal e hepatica, PCR, teste de gravidez, rotina de urina

Acompanhamento no primeiro ano a cada trés meses e, a partir do sequndo ano,
de acordo com o perfil clinico do paciente. Sugere-se PPD/IGRA anualmente para
pacientes que nunca trataram TB latente.

Dose inicial 400mg (duas seringas de 200mg), SC, nasemana 0, 2 e 4
Dose de manutencao 200mg subcutaneo a cada duas semanas se < 90kg

400mg subcutdneo a cada duas semanas se > 90kg
Ajuste de dose (¥) Sim (descrito acima)

Eficdcia (estudos pivotais)

CIMPASI-1: PASI 90 - 35,8% e 43,6% (200 e 400mg, sem 16).
CIMPASI-2: PASI 90: 42,6% e 55,4% (200 e 400mg, sem 16)
CIMPACT: PASI 90: 38,8% e 49,1% (200 e 400mg, sem 16)

Contraindicacdes absolutas (*)

Reacdo alérgica a0 medicamento, tuberculose ou infeccdes ativas em curso, doen-
¢as desmielinizantes, insuficiéncia cardiaca classe Il e [V NYHA.

Efeitos adversos especificos da classe

Lupus induzido por anti-TNF
Doengas desmielinizantes e descompensacdo de Insuficiéncia cardiaca moderada
agrave (classe Il e IV NYHA).

Efeitos adversos comuns (¥)

Infecces trato respiratdrio superior, micoses superficiais, cefaléia, fadiga e reacdo
no local da injecao.

Interagdo medicamentosa

Nao sao descritas em bula

Consideragdes especiais (*)

Gestacdo: categoria B.

A transferéncia placentdria ativa de IgG é mediada pela parte Fc de um anticorpo
ligado ao receptor Fc neonatal (FcRn). O (ZP consiste somente da por¢ao Fab de
um anticorpo e nao contém a porcdo fc. Dados pré-clinicos e clinicos sugerem uma
falta de transferéncia placentdria ativa FcRn-dependente de (ZPI.

Vacinas (¥)

*Bula Gimzia®

Os pacientes tratados com certolizumabe ndo devem receber vacinas de virus vivo
ou atenuados quatro semanas antes, durante e 4-5 meias-vidas apés interrompido
0 tratamento.
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USTEQUINUMABE

Gladys A. Martins'
Leticia Oba Galvio®

Ustequinumabe (UST) é um anticorpo monoclonal IgG1K humano que se liga a subunidade proteica p40 das inter-
leucinas (IL)-12 e 23, itocinas relacionadas a transformacéo das células T nativas em células Th1 e Th17.* Foi aprovado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)para o tratamento da psoriase moderada a grave a partir de seis anos de idade,
artrite psoriasica (AP), doenca de Chron (DC) e colite ulcerativa.>* Em 2019, foi incorporado ao Protocolo Clinico de Diretrizes
Terapéuticas (PCDT), do Ministério da Saude, na segunda etapa do tratamento da psoriase em placas moderada a grave apds
falha, intolerancia ou contraindicacao ao adalimumabe *

A publicagdo dos estudos pivotais para seu licenciamento, PHOENIX 1 e 2 e de vdrios trabalhos randomizados e con-
trolados*®** comprovou sua eficacia pela resposta PASI 75 (52,9-76,5% para 45mg e 61,2-78,6% para 90mg) e pela melhora
da qualidade de vida pelo escore DLQI (46,4-58,1%), com acompanhamento de 12 a 244 semanas.”

Dois estudos dlinicos de fase 3 na psoriase pediatrica em placas moderada a grave (6.a 11 anos* e 12 a 17 anos*) comprovaram
a sequranga e a eficicia pelas respostas PASI 75 (80,6-84,1) e PASI 90 (61,1-63,6) com acompanhamento de até 60 semanas (Tabela1).
Estudos retrospectivos de até dois anos mostraram bom perfil de sequranca em idosos*"*2, sem evidéncia de maior risco inicial de
infeccdo em pacientes idosos com psoriase. 3™ Nao ha recomendacdo de ajuste da dose nessa populagdo (C) (vide ficha técnica) >

0 FDA atribuiu ao UST a categoria B na gestacao.** Ainda faltam evidéncias que comprovem sua seguranqa na gesta-
(a0 e seu uso nao é recomendado (D).%**3% Os dados em lactantes se restringem a relatos de casos. 26835735

No acompanhamento por até oito anos de mais de 12.000 pacientes em bancos de registros de psoriase® e em cinco
anos de extensao de estudos randomizados e controlados, >*3% ndo se observou risco aumentado de malignidades, eventos
adversos (EA) cardiovasculares graves, infeccdes graves ou aumento na mortalidade "2

Recente andlise integrada dos dados de 12 estudos clinicos de pacientes com psoriase, AP e DC (5.884 pacientes) com-
provou bom perfil de sequranca (A).3* Andlise de registros de dados demonstrou que UST tem maior sobrevida em comparacao
com inibidores de TNF, como terapia de primeira e sequnda linhas 3437

Asuspensao do UST em paciente que serd submetido a cirurgia deve levar em consideracdo o risco de infeccdo, a inter-
feréncia na cicatrizacdo e a possibilidade de exacerbacdo da psoriase (D). Ustequinumabe deve ser suspenso dez semanas
antes da cirurgia, em caso de cirurgia com baixo risco de infeccdo, e 15 semanas antes, se o risco for elevado (D). Recomen-
da-se que vacinas com microrganismos vivos ndo sejam administradas concomitantemente com UST (vide ficha técnica).’”®

Em caso de resposta inadequada com doses de 45 mg a cada 12 semanas, pode-se considerar 0 aumento para 90 mg
e, aso insuficiente, o intervalo pode ser reduzido para oito semanas.?”” A interrupcao do tratamento deve ser considerada em
doentes que ndo apresentem qualquer resposta até a 282 semana. O retratamento, apds interrupgao da terapia, com esquema
posoldgico nas semanas 0 e 4 foi considerado sequro e eficaz.”” Com a finalidade de acelerar o processo de melhora das lesoes,
pode-se associar fototerapia UVB ao uso de UST (A)."*

' Hospital Universitdrio de Brasilia - HUB - Distrito Federal, (DF).
% Hospital Regional da Asa Norte - HRAN - Distrito Federal, (DF).

53



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2020

ALGORITMO DE TRATAMENTO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

Estudos clinicos comparativos e meta-andlises ajudam na avaliagdo e na decisdo clinica entre as medicages disponi-
veis. 838 Apesar de os inibidores da IL-17 e IL-23 apresentarem maior eficicia em estudos comparativos com o UST, existem subs-
tandiais evidéncias demonstrando bom equilibrio entre eficacia e sequranca, alta sobrevida e adesao ao ustequinumabe 738435

Aficha técnica do ustequinumabe seque (Quadro 16.1).

Quadro 16.1. Ficha técnica do ustequinumabe.

Nome comercial

Forma de comercializacao

Stelara®
45mg/0,5ml e 90 mg/1ml — seringas preenchidas com solugao injetavel

Mecanismo de a¢do

Bloqueio das IL-12 e IL-23 pela ligacéo a sua subunidade p40

Meia-vida

21 dias

Aprovacdo artrite

Sim

Monitorizacao laboratorial

Inicial: PPD/IGRA, RX torax, sorologias (hepatite B, C e HIV), hemograma, provas de
funcao renal e hepdtica

Acompanhamento: sugere-se PPD/IGRA anualmente para pacientes que nunca tra-
taram TB latente. Os demais exames no 3° e 6° més e apds, a cada seis meses

Dose inicial 45mg /90 mg (> 100 kg), SC, nas semanas 0 e 4

<18 anos: <60 kg - 0,75 mg/kg; entre > 60 e <100 kg — 45 mg; > 100 kg — 90 mg
Dose de manutengao A dose de acordo com o peso, a cada 12 semanas
Ajuste de dose (*) Em pacientes com resposta inadequada, na dose de 45mg, pode-se considerar au-

mentar a dose para 90mg a cada 12 semanas e, se necessario, diminuir também o
intervalo para oito semanas.

Eficécia (estudos pivotais)

PHOENIX-1 | PHOENIX-2

Semana 12 (45mq): PASI75, 67%; PASI90, 42%;
Semana 12 (90 mg): PASI75, 66-76%; PASI90, 37-51%;
Semana 28 (45mq): PASI75, 70-71%; PASI90, 45-49%;
Semana 28 (90 mg): PASI75, 79%; PASI90, 54-56%.

Contraindicagdes absolutas (*)

Reacdo alérgica ao medicamento
Tuberculose ativa (Anvisa)
Infeccdes ativas

Efeitos adversos especificos da classe

Nao observado até a data de publicacdo deste consenso

Efeitos adversos comuns (*)

Infecces do trato respiratdrio superior, nasofaringite, prurido, infeccbes dentais,
mal-estar, cefaleia, fadiga, reacao no local da inje¢do, nduseas, vomitos e diarréia

Interacdo medicamentosa

Nenhuma especifica

Consideragdes especiais (*)

Gestacdo: categoria B. As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um
metodo contraceptivo eficaz durante o tratamento e, pelo menos, 15 semanas, apds
a (ltima dose do tratamento

Cirurgia com baixo risco de infeccdo o ustequinumabe deve ser suspenso dez semanas,
antes da cirurgia, e 15 semanas, antes da cirurgia, se o risco de infeccao for elevado.

Vacinas (*)

0s pacientes tratados com ustequinumabe nao devem receber vacinas de virus vivo ou ate-
nuados quatro semanas antes, durante e 4-5 meias-vidas, apds interrompido o tratamento.

* Bula Stelara®
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Ricardo Romiti’
(larice Marie Kobata?

Secuquinumabe (SCK) é um anticorpo monoclonal IgGTk totalmente humano que inibe especificamente a inter-
leucina-17A (IL-17A) promovendo a regularizacao da fungdo imune.*3% A familia da interleucina-17 (IL-17) consiste em seis
subtipos (IL-17A a IL-17F), sendo a IL-17A a citocina efetiva primdria da linhagem celular Th17.303%

0SCK é indicado para o tratamento de pacientes com psoriase (Pso) em placas moderada a grave, maiores de 18 anos,
que sio candidatos a terapéutica sistémica ou fototerapia. E indicado também para pacientes adultos com artrite psoriasica
(APs) que ndo tenham respondido a terapéutica convencional.*®3#"3% No Brasil, SCK foi aprovado em dezembro de 2015 para
Pso, e em 2016 para APs %3%

Dados de eficdcia e sequranga foram obtidos a partir dos estudos Erasure, Fixture, Clear e Sculpture.

Erasure é um estudo multicéntrico, cujo objetivo foi avaliar a superioridade do SCK ao placebo. Ao final de 12 semanas,
PASI 75 em 81,6% com SCKVS. 4,5% com placebo (P <0,001). Os eventos adversos mais comuns foram nasofaringite, infeccoes
de via respiratoria superior e cefaléia, sendo semelhantes entre os grupos (A).3*

Fixture é um estudo com os mesmos desfechos primdrios do Erasure, adicionalmente com o etanercepte (ETN) como
braco comparador. O SCK foi superior ao placebo e ETN em todos os desfechos primdrios e secundarios e ao ETN em todos os
principais desfechos secundarios (A).**

0 estudo Clear comparou a eficdcia e seguranga de SCK ao ustequinumabe (UST). Uma propor¢ao maior de pacientes
tratados com SCK alcancaram PASI 100 quando comparada ao UST na semana 16 (44,3% vs. 28,4%, p <0,0001) (A).**°

Sculpture avaliou o regime de manutencdo da dose a cada més vs. “tratamento conforme necessério”. Os pacientes
randomizados para “tratamento conforme necessario” ndo atingiram uma adequada manutencdo da resposta e, por isso, reco-
menda-se um regime de manutencdo mensal fixo (A).*

Em relacdo aos dados em dreas especiais, o estudo Transfigure, avaliando a Pso ungueal, demonstrou superioridade
de SCK em relagdo ao placebo na semana 16 (redugdo de 46,1% vs. 11,7% com placebo), utilizando como critério de melhora o
indice de Gravidade da Psoriase Ungueal (NAPSI) (A).®

' Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da USP - Sdo Paulo, (SP).
% Servigo de Dermatologia da Santa Casa de Sdo Paulo - Sdo Paulo, (SP).
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No estudo Gesture, SCK foi superior ao placebo na semana 16 (33,3% para 300 mg e 1,5% para o placebo), avaliado
pela melhora da resposta do IGA 0/1 para pacientes com Pso palmoplantar (A).**

E, no estudo Scalp, SCK foi superior ao placebo na semana 12, demonstrado pela melhora do couro cabeludo: PPSI 90;
52,9% vs 2,0%. A melhora dos parametros foi mantida para os pacientes de SCK até a semana 24 (A).*°

De acordo com as resolugdes das Diretrizes Diagndsticas e de Tratamento da Psoriase em Placas de 2019 (PCDT), SCK
é recomendando como tratamento de segunda linha, juntamente com ustequinumabe, apés falha, intolerancia ou contrain-
dicacdo ao uso da terapia convencional e ao adalimumabe.” Ainda, sequndo o PCDT, SCK 300mg mostrou melhores taxas de
resposta PASI 75, 90 e 100 quando comparado a ETN na dose de 100mg por semana por 12 semanas (p<0,001) (A).

Nos dados de vida real com SCK, tem-se observado eficicia sustentada e um perfil de sequranca favoravel no trata-
mento da Pso. 0 estudo Serena* ,na Europa, e 0 americano Corrona*” mostram reducdo do PASI apds em 52 semanas seme-
Ihante a relatada no estudo Sculpture.’

No estudo alemao Prospect, de 24 semanas, respostas PASI 75/90/100 foram atingidass em 86,1%, 68,5% e 39,7%
dos individuos, respectivamente. A interrupcao por eventos adversos foi maior com tratamentos convencionais quando com-
parado ao bioldgico.*

No estudo Pure (Canadd e America Latina), avaliando a sequranqa e a eficacia do SCK e de outras terapias, as propor-
q0es de pacientes que atingiram o PASI 75/90 e IGA 0/1 foram mais altas nos pacientes bioldgicos naive em 18 meses.**

No estudo dinamarqués Dermbio, SCK foi associado a maior resposta PASI 100, maior niimero de eventos adversos e
menor sobrevida, comparado aos demais bioldgicos.* No entanto, a porcentagem dos pacientes que falharam a outros biol¢-
gicos era maior entre os pacientes com SCK (82,8%).%

AIL-17 tem papel importante na imunidade mucocutanea e no recrutamento de neutrdfilos. Portanto, a monitoriza-
¢do quanto a infec¢des flngicas e neutropenia é essencial durante a terapia com drogas anti-IL17.

Nos estudos com secuquinumabe, quadros de candidiase tenderam a ser de forma leve a moderada acomentendo
a mucosa oral e genital. Estas infeccdes eram dose dependentes. Nos estudos de fase Ill, nao houve relatos de reativacao de
tuberculose latente. No entanto, o screening para tuberculose permanece obrigatdrio para este grupo de drogas.3*¢®

Aincidéncia de anticorpos antidroga é de menos de 1%. Em relacdo a doenca inflamatdria intestinal, estudos de
fase lll relataram trés casos de doenga de Crohn: dois casos de piora de doenca de Crohn pre-existente e um novo diagndstico.

Houve dois relatos de exacerbagdo de retocolite ulcerativa e dois casos novos diagnosticados com esta doenca. A re-
lago causal entre secuquinumabe e doenga inflamatdria intestinal ndo estd estabelecida e a bula adverte que esta medicacéo
deva ser usada com cautela quando indicada para esta populacdo especifica. >

Aficha técnica do secuquinumabe seque a sequir (Quadro 17.1).
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Quadro 17.1. Ficha técnica do secuquinumabe.

Nome comercial

Cosentyx®

Forma de comercializagao

150 mg /ml — solugdo injetdvel

Mecanismo de a¢ao

Bloqueio da IL-17A

Meia-vida

27 dias

Aprovacdo artrite

Sim

Monitorizacdo laboratorial

Inicial: PPD/ IGRA, RX térax, sorologias (hepatite C, C, HIV), hemograma, provas
de fungdo renal e hepatica. Sugere-se PPD/IGRA anualmente para pacientes que
nunca trataram TB latente.

Dose inicial 300 mg via subcutdnea nas semanas zero, 1,2, 3 e 4
Dose de manutencao 300 mq via subcutanea a cada quatro semanas
Ajuste de dose (*) Nao é necessario

Eficécia (estudos pivotais)

Semana 16: PASI 90, 69,8%; PASI 100, 41,6%;
Semana 52: PASI 90, 60%; PASI 100, 39,2%.

Contraindicagdes absolutas (*)

Reacdo alérgica ao medicamento
Tuberculose ativa (Anvisa)
Infecgdes ativas

Efeitos adversos especificos da classe

Infecdes fungicas, trombocitopenia, neutropenia

Efeitos adversos comuns (¥)

Infeccbes do trato respiratdrio superior (nasofaringite, rinite)
Herpes oral, diarréia, urticaria, rinorreia

Interacao medicamentosa

Nenhuma especifica

Consideragdes especiais (*)

Gestacdo: categoria B. As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar
um metodo contraceptivo eficaz durante o tratamento e, pelo menos, 21 sema-
nas, apos a lltima dose do tratamento

Vacinas (*)

Os pacientes tratados com secuquinumabe ndo devem receber vacinas de virus
vivo ou atenuados quatro semanas antes, durante e 4-5 meias-vidas, apds inter-
rompido o tratamento.

*Bula Cosentyx®
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(acilda da Silva Souza'
Michelle dos Santos Diniz2

Ixequizumabe (IXE) é um anticorpo monoclonal IgG4 humanizado de alta afinidade e ligacdo seletiva ao IL-17A 4640
E indicado para adultos com psoriase em placas moderada a grave e para artrite psorisica. A posologia e sua meia-vida estdo
descritas na ficha técnica.*"°

Trés estudos pivotais (UNCOVER-1, UNCOVER-2 e UNCOVER-3) evidenciaram que dois regimes posoldgicos do IXE (80
mg a cada 4 semanas (Q4W) ou a cada duas semanas (Q2W), apés dose inicial de 160 mg) resultaram em rapida melhora cli-
nica (semana 1) e superioridade na redugdo do PASI (Psoriasis Area Surface Index) e SPGA [static Physician ‘s Global Assessment
(sPGA)], comparado ao placebo e ETN (p<0,001) (A).2-4 Em 108 semanas, as taxas de resposta com PASI 75 e sPGA 0,1 foram
acima de 83% e 74%, respectivamente (A).*"

No tratamento da psoriase ungueal, as taxas de NAPSI 0 (Nail Psoriasis Severity Index), na semana 12, foram maiores
para IXE Q4W (14,8%) e Q2W (16,6%), comparadas ao etanercepte (ETN) (10,3%) e placebo (4,9%) (p<0,001 vs. placebo;
p<0,01vs. ETN) (A).*®

No tratamento da psoriase do couro cabeludo e palmoplantar, os indices PSSI 90/100 (Psoriasis Scalp Severity Index)
e PPASI 50/75/100 (Palmoplantar Psoriasis Area and Severity Index) foram alcangados com percentuais mais altos entre os
pacientes com IXE (Q2W ou Q4W), na semana 12, em comparacao ao placebo ou ETN (Tabela 18.1); e mantidos até a semana
60 com o IXE (Q4W) (Tabela 18.2) (UNCOVER-3) (A).42413

As taxas de resposta clinica persistiram por longo prazo para psoriase do couro cabeludo (PSSI= 0; 76,0%), psoriase
palmoplantar nao-pustulosa (PPASI 100; 77,9%) e psoriase ungueal (NAPSI = 0; 62,8%) (A).*"" 0 IXE também pode proporcio-
nar alivio significativo da psoriase genital, dentro de 12 semanas apds o inicio do tratamento e que se mantém apds um ano
de tratamento (A).4"

' Divisdo de Dermatologia, Departamento de (linica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sdo Paulo - Ribeirdo Preto, (SP).

2 (linica Dermatoldgica da Santa Casa de Belo Horizonte - Belo Horizonte, (MG); Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais -
Belo Horizonte, (MG).
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Taseta 18.1. Eficacia ixequizumabe na psoriase do couro cabeludo na semana 12 dos estudos pivotais*™

Percentual de pacientes (%)

IXEQ4W IXEQ2W Placebo Etanercepte
PSS90 75,6% 81,7* 7,6 55,5%*
PSSI100 68,9* 74,6 6,7 48,1%*

IXEQ4W: ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas; IXEQ2W: ixequizumabe 80 mg a cada duas semanas, sequida da dose
inicial de 160mg; *p<0,001 vs. placebo; **p<0,001 para IXEQ4W vs. etanercepte” e para IXEQ2W vs. etanercepte® (50 mg
duas vezes por semana)

TageLa 18.2. Eficacia ixequizumabe na psoriase palmoplantar nao pustulosa na semana 12 e semana 60

dos estudos pivotais*

Percentual de pacientes (%)

IXEQ4W IXEQQW  Placebo  Etanercepte$ IXEQ4W / IXEQ2W /

IXEQ4W¥ IXEQ4W¥
PPASI 50 85,9%* 79,8%% 32,9 67,8%20 68,8 73,7
PPASI 75 73,9%* 69,3** 18,8 44,1%ab 68,8 71,1
PPASI 100 48,9%* 51,8%* 8.2 32,2%4 65,6 57,9

IXEQ4W: ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas; IXEQ2W: ixequizumabe 80 mg a cada duas semanas, sequida da dose
inicial de 160mg; SUNCOVER-2 e UNCOVER-3; *p<0,05 vs. placebo; **p<0,001 vs. placebo; “p<0,05 para IXEQ4W vs. etaner-
cepte” e®p<0,05 para IXEQ2W vs. etanercepte” (°50 mg duas vezes por semana); ¥ Semana 60 do UNCOVER-3 de extensdo de
longo prazo

Contrariamente ao ETN, a eficécia do IXE foi igualmente alta em pacientes com e sem exposicdo prévia a outros bio-
logicos (A).**

Um estudo multicéntrico de 52 semanas, duplo-cego, randomizado (IXORA-S), mostrou que um maior percentual
de pacientes com IXE atingiu PASI 90 comparado ao ustequinumabe nas semanas 12 e 24 (72,8% vs. 42,2%; 83,1% vs. 59%,
respectivamente) (A) 3!

Na semana 12 de um estudo controlado, randomizado e duplo-cego, as taxas de pacientes que atingiram PASI 100
com IXE e quselcumabe foram de 41% e 25%, respectivamente (p<0,001) (A).*®

As metanalises em rede baseada em estudos clinicos randomizados de fase Ill com imunomoduladores para psoriase
em placas evidenciaram que o tratamento com IXE apresenta: i) maior eficicia no clareamento da pele comparado ao uste-
quinumabe e ETN (A)*”; e ii) respostas PASI 90 e PASI 100 na fase de indugao ou em curto periodo (dez a 16 semanas) (A).*®

As taxas de eventos adversos ao IXE ao longo de cinco anos se estabilizaram ou reduziram. Aqueles mais comumente
observados foram leves a moderados, como rinofaringite (19,6%), infecao das vias dreas superiores (10,0%) e reacdo no local
da injecdo (10,4%) (A). %841

A taxa de descontinuidade foi baixa (4,4%), como a incidéncia de eventos adversos graves (6,7%) e 6bitos (0,1%), a
maioria de causa vascular. Os eventos adversos de especial interesse foram: neutropenia (11,5%), infeccdes por candida (3,4%)
e doenca inflamatdria intestinal (0.4%) (A).“®
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Uma revisao sistematica e metanalise evidenciou que o IXE apresenta maior risco para os efeitos adversos (A).”2

Nos estudos pivotais, 17,4% dos pacientes desenvolveram anticorpos anti-droga. No entanto, as concentragdes séri-
cas foram estaveis ou declinaram ao longo do tempo e houve manutencéo das taxas da resposta clinica até a semana 60 (A).*'

IXE é capaz de atravessar a placenta principalmente a partir do sequndo e terceiro trimestres. A absor¢ao da molécula
de 146.000 kDa pelo intestino do bebé é pouco provavel. Entretanto, na auséncia de evidéncias, o seu uso é contraindicado
durante a gravidez e amamentacdo, e recomenda-se a suspensao dez semanas antes da concep¢ao. >0

Aficha técnica do ixequizumabe seque (Quadro 18.1).

Quadro 18.1. Ficha técnica do ixequizumabe

Nome comercial Taltz®

Forma de comercializacao 80mg / 1ml — caneta autoinjetora pré-preenchida

Mecanismo de acao Bloqueio da IL-17A

Meia-vida 13 dias

Aprovacdo artrite Sim

Monitorizacao laboratorial Inicial: PPD/ IGRA, RX tdrax, sorologias (hepatite C, C, HIV), hemograma, provas
de fungao renal e hepdtica. Sugere-se PPD/IGRA anual se negativo.

Dose inicial 160mg, SC, na semana 0, 80mg nas semanas 2,4, 6,8, 10 e 12

Dose de manutencao 80myg, SC, a cada quatro semanas

Ajuste de dose (*) N&o é necessario

Eficdcia (estudos pivotais) UNCOVER-1| UNCOVER-2| UNCOVER-3

Semana 12: PASI 90: 63,3%; PASI 100: 33,2%;
Semana 60: PASI 90: 73%; PASI 100: 55%.

Contraindicagdes absolutas (*) Reacdo alérgica ao medicamento
Tuberculose ativa
Infecgdes graves em curso

Efeitos adversos especificos da classe (andidiase, trombocitopenia, neutropenia

Efeitos adversos comuns (*) Infecgdes do trato respiratdrio superior, micoses superficiais, ndusea e reagao
no local da injecao

Interagdo medicamentosa Nenhuma especifica

Consideracdes especiais (*) Gestacdo: categoria B. As mulheres com potencial para engravidar devem uti-

lizar um metodo contraceptivo eficaz durante o tratamento e, pelo menos, dez
semanas, ap0s a tltima dose do tratamento

Vacinas (*) Os pacientes tratados com ixequizumabe nao devem receber vacinas de virus
vivo ou atenuados quatro semanas antes, durante e 4-5 meias-vidas, apds in-
terrompido o tratamento.

*Bula Taltz’
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Renata Ferreira Magalhaes'
Dimitri Luz'

A citocina pré-inflamatdria interleucina-23 (IL-23) é responsavel pela modulagao da via Th17, culminando na produ-
(a0 excessiva de IL-17A/F, IL-22 e TNF-a. E um heterodimero composto por duas subunidades: p40, comum a IL-12, e p19.17042

Guselcumabe (GUS) é um anticorpo monoclonal IgGTh humano que inibe a IL-23 secretada e previne a ligagao da
fracdo circulante em seus receptores, presentes na superficie celular, pelo bloqueio da subunidade p19.*24% 0 bloqueio da IL-23
nao impede que outras fontes de IL-17 continuem com seu funcionamento normal.”®

A dose para pacientes com psoriase em placas maiores de 18 anos é 100 mg via subcutdnea nas semanas 0 e 4
(indugdo), sequido por 100 mg a cada oito semanas (manutencdo). Seu metabolismo se dd no prdprio plasma, através do
catabolismo em pequenos peptideos (vide ficha técnica).*

0 estudo VOYAGE 1 comparou GUS, placebo e adalimumabe (ADA).“” Observou-se que 73,3% dos pacientes com GUS
atingiram PASI90 na semana 16 e 76,3% na 48, e, com ADA 47,9% na 48. Quanto ao PASI100, 37,4% dos pacientes e 47,4%
atingiram esta meta nas semanas 16 e 48, comparado com 17,1% e 23,4% com ADA. Também 91,2% dos pacientes atingiram
PASI75 na semana 16 e 87,8% na semana 48, contra 73,1 e 62,6% no grupo de ADA.*” Apds 100 semanas, na fase aberta do
estudo, 82,1% dos pacientes mantiveram PASI90 (A).*#

No estudo VOYAGE 2, na semana 28, os pacientes que estavam no grupo do GUS e atingiram PASI 90, foram re-rando-
mizados para placebo ou GUS. Os pacientes que estavam no braco de ADA e foram bons respondedores, foram re-randomizados
para placebo ou GUS.

Ao longo do sequimento, todos os pacientes que entraram no braco placebo e perderam resposta (a0 menos 50% do
PASI), migraram para GUS. Observou-se que 88,6% dos pacientes que usaram guselcumabe mantiveram PASI90 entre a sema-
na 28 e 48. Dos pacientes que haviam atingido PASI90 com GUS e foram randomizados para placebo, 36,8% ainda mantiveram
PASI90 na semana 48 e o tempo médio de perda de resposta PASI foi de 15,2 semanas.””’ Os resultados foram semelhantes
entre pacientes, independente do peso corporal ou exposicao prévia a bioldgicos. (A)*40

0 estudo NAVIGATE avaliou resposta ao ustequinumabe (UST) nas semanas 0 e 4. Na semana 16, se resposta inade-
quada (IGA=2) os pacientes foram randomizados para 100 mg de GUS ou para continuar com UST.

Pacientes tratados com UST que ndo atingiram um IGA de 0/1 obtiveram beneficios significativos da mudanca para
GUS.?® 0 estudo ECLIPSE comparou GUS e secuquinumabe e resposta PASI90 na semana 48 foi maior no grupo do GUS, 84,5%,
vs 70%. (A)B1432

! Servico de Dermatologia, Faculdade de Ciéncias Médicas, Unicamp - Campinas, (SP).
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0s eventos adversos ao GUS tendem a ser leves e transitérios. Nos estudos, 48% a 74% dos pacientes apresentaram
a0 menos um evento adverso e 3% interromperam o tratamento. Os mais comuns foram infeccdes de vias aéreas superiores e
menos comuns foram reacao no local da injeao, cefaleia, artralgia, prurido, eventos cardiovasculares e cancer. Eventos adver-
sos graves foram observados em 7% dos casos.#%4343¢

Nenhum caso de infec¢des oportunistas, morte stbita, evento cardiovascular grave, anafilaxia a componentes da
formula ou ideacdo/comportamento suicida foi observado.**#” Nao houve incidéncia maior de candidiase430,433 ou novos
casos de doenca inflamatdria intestinal.”* A proporcao de pacientes com reacdes no local de inje¢do durante o estudo VOYAGE
1 foi menor para GUS (2,2% X 9% adalimumabe). (A)*3

Houve 105 casos de TB latente que receberam tratamento e ndo houve reativacao da doenca. No caso de infecgdes cro-
nicas, existem poucos relatos de caso demonstrando sequranga em seu uso nas hepatites virais, HIV, hanseniase e tuberculose
(C)0433 0s dados sobre a sequranca do tratamento com GUS durante a gestacdo e lactacdo sao limitados. %

Segue a ficha técnica do guselcumabe (Quadro 19.1).
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Quadro 19.1. Ficha técnica do guselcumabe.

Nome comercial Tremfya®

Forma de comercializagao 100 mg/ml — seringa pré-preenchida

Mecanismo de a¢ao Bloqueio da ILI-23 pela ligacdo a sua sub-unidade p19

Meia-vida 17 dias

Aprovacdo artrite Sim

Monitorizacao laboratorial Inicial: PPD/IGRA, RX térax, sorologias (hepatite B, C, HIV), hemograma, provas de

funcdo renal e hepética

Acompanhamento: hemograma, funcdo hepatica e renal. IGRA/PPD anual para
pacientes que nunca trataram TB latente.

Outros exames laboratoriais devem ser guiados por sinais e sintomas

Dose inicial 100mg subcutaneo, na semana 0 e 4

Dose de manutencao 100mg subcutaneo, a cada oito semanas

Ajuste de dose (*) Néo é necessario427

Eficdcia (estudos pivotais) VOYAGE-1 | Semana 16 :PASI 75, 91,2%; PASI 90, 73.3%; PASI 100, 37.4%;

Semana 48: PAS 75, 87,8%; PASI 90, 76,3%; PASI 100, 47,4%

VOYAGE-2 | PASI 90: 88,6%, semana 28 a 48

NAVIGATE | Grupo ustequinumabe com IGA < 0/1 obteve beneficios na troca para
guselcumabe (decréscimo de 6,7 no PASI)

ECLIPSE | Guselcumabe x secuquinumabe

PASI 90, 84,5 x 70% (semana 48);

PASI 100, 58,2 x 48,4 % (semana 48).

Contraindicagdes absolutas (*) Reacdo alérgica ao medicamento
Tuberculose ativa (Anvisa)
Infeccdes ativas

Efeitos adversos especificos da classe  N&o observado até a data de publicacao deste consenso

Efeitos adversos comuns (*) Infecgdes do trato respiratdrio superior
Micoses superficiais, herpes simples
Cefaléia, urticaria
Gastroenterites
Reacdo no local da injecao

Interacdo medicamentosa Benzodiazepinicos, inibidores de bomba de prétons, varfarina e outras metaboliza-
das pela via CYP-450
Consideragdes especiais (*) As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um metodo contraceptivo

eficaz durante o tratamento e, pelo menos, 12 semanas, apos a Gltima dose do tra-
tamento. Nao ha estudos comprovando seguranga durante a gestacdo ou lactacdo.

Vacinas (*) Os pacientes tratados com guselcumabe ndo devem receber vacinas de virus vivo ou
atenuados quatro semanas antes, durante e 4-5 meias-vidas, apds interrompido o
tratamento.

*Bula Tremfya®
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RISANQUIZUMABE

André Vicente Esteves de Carvalho'
Jaquelini Barbosa da Silva?

Risanquizumabe (RIZ) é um anticorpo monoclonal humano que se liga seletivamente e com alta afinidade a su-
bunidade p19 da IL23, sendo esta um heterodimero composto também pela subunidade p40. A subunidade p19 também é
compartilhada pela IL-39, mas a atividade desta ainda nao foi comprovada em humanos. 647

0 bloqueio da acdo da IL-23 diminui proliferacdo e estimulacao das células T helper, que sdo a principal fonte de
citocinas pré-inflamatérias, dentre elas a IL-17. A requlacao da resposta imune mediada pelo RIZ leva a diminuicdo da acdo da
IL17, principal citocina efetora na patogénese da doenca, e consequente acao inibitdria sobre a proliferacao queratinocitica,
angiogenese e recrutamento celular, principalmente de neutrdfilos.*"

A acdo do medicamento parece nao afetar a acdo antifingica e antibacteriana da IL-17, pois somente a atividade da
forma patogénica dos linfécitos Th17 € afetada. A atividade dos linfécitos Th17 modulada por interferons, que leva a produgao
de baixas quantidades de IL-17 (acdo antiftingica) e grandes quantidades de IL-10 (a¢do anti-inflamatdria), nao parece ser
afetada pelo risanquizumabe. -3

Sua eficdcia na semana 16, medida por PASI 90, nos estudos pivotais foi de 75.3% e 74.8% contra 4.9% e 2% do grupo
placebo (estudos UltIMMa-1 e UltIMMa-2 respectivamente) (A)** (vide ficha técnica).

Quando comparado RIZ com ustequinumabe (UST), no estudo UltIMMa-1, os desfechos PASI 90 - na semana 16 -
foram 75.3% versus 42%, respectivamente, diferenca mantida no estudo UltIMMa-2 (74,8% contra 47,5%). Na semana 52, a
eficacia, medida pelo PASI 90, foi de 82% do RIZ contra 44% do UST (p<0,001) A.*

0 estudo IMMvent comparou RIZ a adalimumabe (ADA), obtendo PASI90 de 72% e 47%, na semana 16 (p<0,001),
respectivamente. Dentre os respondedores parciais ao ADA (resposta maior do que PASIS0 e menor do que PASI90), 66% al-
cancaram PASI 90, na semana 44, ao serem re-randomizados para RIZ, contra 21% dos pacientes que mantiveram uso do ADA
(A).*s 0s dados agregados dos estudos pivotais avaliados em 136 semanas mostram que 84% e 54% dos pacientes atingem
PASI 90 e 100, respectivamente (A).“

Quanto a qualidade de vida, 66% dos pacientes em uso de RIZ atingiram DLQI 0-1 na semana 16, contra 43% do UST
(p<0,0001%). Na semana 52, o resultado foi de 75% versus 47%, respectivamente (p<0,0001%).

Em seus estudos pivotais UltIMMa 1 e UltIMMa 2, o RIZ mostrou perfil de sequranca similar ao UST e ao placebo.
Infeccbes foram mais frequentes no grupo do RIZ do que no grupo placebo. Porém quando comparados com ustequinumabe,
o perfil de seguranga quanto a infec¢des graves foi semelhante. Nenhum paciente desenvolveu tuberculose ou tuberculose
latente durante ambos os estudos. No estudo UltIMMa-1, até a semana 16, a taxa de malignidade foi menor no grupo usando
amedicacao que no grupo placebo (A).“

' Hospital Moinhos de Vento de Porto Alegre - Porto Alegre, (RS).
2 Universidade de Santa Cruz do Sul - Santa Cruz do Sul, (RS).
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Uma revisao sistematica*’ considerou RIZ, certolizumabe, pegol, tildraquizumabe e guselcumabe os imunobioldgicos
para tratamento de psoriase que tém perfil de sequranga mais favoravel. Isso porque apresentam menor taxa de efeitos adver-
s0s e de descontinuacao da medicacdo devido a efeitos adversos (A).

Uma metanélise concluiu que RIZ e bimequizumabe (anti-IL17A/F) foram os medicamentos com melhor relacdo risco
x beneficio entre todos os medicamentos para psoriase avaliados em até 16 semanas. Apontou ainda que o perfil de sequranca
do RIZ foi melhor do que o do placebo quando analisado o desfecho PASI 90 no mesmo periodo (A).*®

Aficha técnica do risanquizumabe encontra-se abaixo (Quadro 20.1). Consultar item “gravidez e lactacao” para infor-

magdes especificas.

Quadro 20.1. Ficha técnica do risanquizumabe.

Nome comercial

Forma de comercializacao

Skyrizi®
75mg/0,83ml — seringa

Mecanismo de a¢do

Bloqueio da IL-23 pela ligacao a sua subunidade p19

Meia-vida

28-29 dias

Aprovacdo artrite

Nao aprovado até esta data

Monitorizacao laboratorial

Inicial: PPD/IGRA, RX trax, sorologias (hepatite B, Ce HIV), hemograma, provas
de funcao renal e hepdtica

Acompanhamento: PPD/IGRA anualmente para pacientes que nunca trataram
TB latente.

Outros exames laboratoriais devem ser guiados por sinais e sintomas.

Dose inicial 150Mg, SC, nasemana O e 4
Dose de manutencdo 150mg, SC, a cada 12 semanas
Ajuste de dose (*) Nao é necessario

Eficécia (estudos pivotais)

Semana 16: PASI90 75.3 PASI 100 35.9% (ULTIMMA-1)
Semana 52: PASI 90 81.9 PASI 100 56.3% (ULTIMMA-1)
Semana 136: PASI 90 84 PASI 100 54% (LIMMITLESS)

Contraindicagdes absolutas (*)

Reacdo alérgica ao medicamento
Tuberculose ativa (Anvisa)
Infecgdes graves em curso

Efeitos adversos especificos da classe

Nao observado até a data de publicacdo deste consenso

Efeitos adversos comuns (¥)

Infecdes do trato respiratdrio superior, micoses superficiais, cefaleia, fadiga,
reacdo no local da injecdo

Interacao medicamentosa

Nenhuma especifica

Consideragdes especiais (*)

Gestacdo: categoria B. As mulheres com potencial para engravidar devem uti-
lizar um método contraceptivo eficaz durante o tratamento e, pelo menos, 21
semanas ap0s a ltima dose do tratamento

Vacinas (*) Os pacientes tratados com guselcumabe ndo devem receber vacinas de virus
vivo ou atenuados quatro semanas antes, durante e apds 4-5 meias-vidas apds
interrompido o tratamento.

(*) Bula Skyrizi®
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BIOSIMILARES

Paulo Antonio Oldani Felix'
(laudia Pires Amaral Maia’

No Brasil, cerca de 40% dos gastos do Ministério da Satide com medicamentos é com biofarmacos.*? Os biossimilares
sao drogas altamente similares a outros bioldgicos j& comercializados (de referéncia). Podem ser produzidos apds a expiracao
de patentes e protecdo de mercado do medicamento de referéncia, com o objetivo de reduzir custos.*

Em 2010, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) requlamentou o registro de produtos bioldgicos e bios-
similares.®' Entretanto, pela sua complexidade molecular e de produgdo, existem varios pontos polémicos na requlamentagao
dos biossimilares.

Bioldgicos sao produzidos por organismos vivos. Diferem dos medicamentos sintéticos que tém estrutura molecular
simples e de baixo peso, sintetizados quimicamente e caracterizados por estrutura atdmica. Sua producdo é complexa, envol-
vendo vérias etapas e qualquer alteracao ( intencional ou ndo) pode afetar a eficicia e sequranca do produto, 424

Biossimilares sao medicamentos altamente similares a outro bioldgico j& aprovado, sem diferenca na eficicia, sequ-
rana ou pureza.**** Devido a sua complexa producdo, criar uma cdpia idéntica de um bioldgico é impossivel. Logo, as regras
para 0s “genéricos” nao se aplicam.”>

Pequenas diferencas na produgao podem levar a alteragdes que impactam na eficcia e sequranca. Por advirem de
linhagem celular e fabricas diferentes das utilizadas na produgdo do bioldgico originador, inimeras variagbes podem ocorrer
nos biossimilares.

A aprovacdo dos bioldgicos de referéncia é baseada em estudos de fase 1, 2 e 3, enquanto os biossimilares concen-
tram-se em estudos fisico-quimicos, bioldgicos e em animais para fins de comparabilidade, possibilitando assim a redugao no
custo final.

A imunogenicidade é um problema a todos os bioldgicos e qualquer diferenca na molécula pode causar grandes
variagdes na imunogenicidade, com consequéncias clinicas que vao desde “sem relevancia” até “reacdes graves” (anafilaxia e
morte). Comprovada a biossimilaridade pelos critérios exigidos, € improvavel que aconteca um evento imunogénico grave.”®

! Servico de Dermatologia do Hospital Federal dos Servidores do Estado - Rio de Janeiro, (RJ).
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Aimunogenicidade pode ndo ser detectada em estudos pré-clinicos, sendo muitas vezes identificada apenas apds a
comercializacdo.®**7 Assim, a farmacovigildncia é de suma importancia para os biossimilares e medicamentos de referéncia.

A nomenclatura é outro desafio, pois a utilizacdo da denominagdo pelo nome quimico ndo permite a identificacao
do produto que estd sendo utilizado, biossimilar ou de referéncia, sendo necessdrio algum dispositivo que permita a rastrea-
bilidade, principalmente em casos de eventos adversos.*® Significa que, comprovada a biossimilaridade em uma indicacéo, os
dados de seguranca e eficicia do originador podem ser utilizados pelo biossimilar em outras indicacdes, sem a necessidade de
estudos clinicos em cada uma delas.

Para aprovacao de extrapolacdo, deve-se considerar que o mecanismo de acdo seja 0 mesmo, tanto na indicacdo do
bioldgico originador quanto na indicacao extrapolada, caso contrario, podem ser necessdrios estudos adicionais.**#%4%*

Aintercambialidade é a troca de um medicamento por outro, substituindo-se um produto de referéncia pelo biossi-
milar, ou vice-versa. As trocas podem ser por decisao médica (substituicdo médica) ou por “substituicdo nao médica” ou “auto-
matica’, mesmo quando a terapia corrente € eficaz, sem o conhecimento do prescritor nem do paciente, #4042

A Anvisa recomenda que “a avaliacao médica é imprescindivel nos casos de troca de produtos biossimilares e seus
comparadores, tanto para fins de prescri¢do e uso adequado do produto, quanto para fins de farmacovigilancia”**

Em conclusdo, os biossimilares podem gerar grande economia, mas para que seu uso seja seguro, alguns pontos
precisam ser revistos. A Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) acredita na qualidade dos biossimilares requlamentados
no pais e posiciona-se favoravel ao seu uso por pacientes “bio-naives’, ou em troca tnica feita com o consentimento do médico
e do paciente.*®
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AVALIACAO PRE-TRATAMENTO

Maria Victoria Sudrez Restrepo’
Wagner Guimaraes Galvao Cesar?

A avaliacdo inicial do paciente com psoriase visa a escolha assertiva do tratamento.*s"* Atualmente, as recomenda-
¢0es sobre a avaliado pré-tratamento derivam de consensos de especialistas apoiados em dados de estudos clinicos.*?

Para fazer a escolha terapéutica, além de conhecer as indicacdes, contraindicacdes e possiveis eventos adversos do
tratamento, deve-se analisar o impacto do tratamento na doenqa e as suas comorbidades.** A avaliacao pré-tratamento con-
sidera a anamnese, exame fisico e exames laboratoriais.’®"*>

0 tempo de evolugdo da psoriase, idade de inicio, gravidade, acometimento de dreas especificas, impacto na qualida-
de de vida e presenca de artrite psoridsica sdo critérios que influenciam a escolha terapéutica. Deve-se avaliar condicdes que
contraindiquem os diferentes tratamentos sistémicos.

Insuficiéncia cardiaca congestiva, malignidade, doenca inflamatdria intestinal, e doencas neuroldgicas desmielini-
zantes, entre outros, sao determinantes para tal escolha. Deve-se pesquisar sintomas de infeccdes e considerar a possibilidade
de tuberculose (TB), HIV, hepatite B e C e sifilis. 464467

No que se refere a tuberculose (TB), deve-se excluir infeccdo ativa e investigar TB latente (ILTB)*® devido ao risco de
reativagdo associado a determinados tratamentos da psoriase. Dados sobre reativagao, com o uso do metotrexato em pacientes
com psoriase, nao sao conclusivos (C).*>47

Quanto a ciclosporina, existem relatos de reativacao em outras indicacoes*’*. Em relacdo a acitretina, ndo ha relatos
de reativacdo. Sendo assim, a principio ndo se recomenda o rastreamento de ILTB para os tratamentos sistémicos classicos.*”

Sao descritos casos de reativacdo de ILTB, com todos os medicamentos direcionados contra o TNF-a*7%4”7 | e casos
isolados com o inibidor da 1L12/23.%4 Ngo foram descritos casos de reativacdo com os inibidores da IL-17A e IL-23.7%4" No
entanto, ha recomendacdo para avaliacdo e rastreamento de TB antes do inicio do tratamento para psoriase com qualquer
imunobioldgico.*?

0 rastreamento de TB deve considerar o risco epidemioldgico (contato, ocupacdo, drea endémica, situagao socioeco-
ndmica etc.). Deve-se investigar sinais e sintomas de TB ativa, como febre, tosse persistente e perda de peso. Nesses casos de-
verd ser feita uma andlise multidisciplinar. Os exames diagndsticos devem contar com um método de investigacdo laboratorial
que detecte contato prévio e com um método de imagem radioldgica. %

Segundo recomendacoes do Ministério da Sadde, o diagndstico de ILTB é realizado perante IGRA positivo ou PPD>=
5mm, na auséncia de sinais clinicos e radiolégicos da doenca. O tratamento da ILTB é recomendado por, a0 menos, um més
antes do inicio de terapia imunobioldgica e deve ser mantido durante um total de nove meses. 4%

' Hospital do Servidor Publico Municipal de Sdo Paulo - Sdo Paulo, (SP).
2 AME Maurice Paté
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Verificar a situagdo vacinal e atualiza-la antes de iniciar qualquer tratamento imunossupressor pode diminuir o risco
de infeccdes futuras.®®” Ha evidéncias de aumento na incidéncia de infeccdo por pneumococo e influenza em imunossuprimi-
dos, portanto, deve-se considerar a vacinacao (A).*®

Pacientes em uso de associagdo DMARD e imunobioldgico tém maior risco de infeccdo pelo virus varicela-zoster. Reco-
menda-se a vacina antes de iniciar tratamento (A).**

Vacinas ndo-vivas (tabela 22.1) durante o tratamento com imunossupressor ndo estdo contraindicadas (C). As vacinas
com virus atenuado sdo contraindicadas nos pacientes em uso de imunossupressores ou de imunomoduladores (D).

Se 0 paciente precisar delas, durante o tratamento, as recomendages podem variar conforme o consenso consultado,
de acordo com a bula da medicagdo. De forma geral, recomenda-se nao receber vacinas de virus vivo ou atenuados quatro
semanas antes, durante e apés um minimo de quatro semanas até 4-5 meias-vidas da tltima dose do imunobioldgico.

Tabela 22.1. Vacinas atenuadas e inativas disponiveis no Brasil
VACINAS ATENUADAS VACINAS INATIVAS

Triplice Viral (sarampo, caxumba, rubeola) Pentavalente (Difteria, tétano, coqueluche, haemophilus influenzae, polio)

Tetra Viral (triplice + varicella) Hexavalente (penta + hepatite B)
Varicela Meningococo C ou Meningococo ACWY
Febre Amarela Pneumococo
Polio oral VIP (pélio inativada)
BCG Influenza tri ou tetra valente
Rotavirus Dupla adulto (tétano e difteria)
Herpes Zoster HPV
Hib (haemophilus b)
Hepatite B
Hepatite A

0 exame fisico deve explorar peso, IMC (indice de massa corporal), circunferéncia abdominal, sinais de artrite pso-
ridtica, entre outras comorbidades. E indispensavel a avaliacdo da gravidade, usando escores clinicos, como BSA, PASI ou PGA;
o0 impacto na qualidade de vida, por ,meio do do DLQI; e a verificagdo de acometimento de dreas especificas (couro cabeludo,
unhas, palmas, plantas e regido genital).”” Os exames laboratoriais sugeridos estao descritos na tabela 22.2 (D) e na ficha
técnica de cada medicamento.
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Tabela 22.2. Avaliacao laboratorial em terapias sistémicas*.
MIX CSA  Actretina  Anti-TNF  Anti-IL12/23  Antill-17  Antill-23

Hemograma X X X X X X
ALT, AST, FA, GGT e bilirrubinas X X X X X X X
Ureia, creatinina X X X X X X X
Magnésio, potassio, dcido urico X

ﬁllgcge“n;;adg;e jejum (considerar X X X X X X
Albumina sérica X

FAN X

Proteina C reativa X X X X
Perfil lipidico X X

Beta H(G ** X X X X X X X
HBV/HCV X X X X X X
HIV X X X X X X
PPD ou IGRA X X X X
Rx de tdrax X X X X X
USG do abdomen superior *** X

* Aslistas dos exames exigidos podem variar de acordo com adaptagdes, conforme as orientagdes das autoridades regionais
(Diretorias Regionais ou Secretarias de Satide) para liberagdo das medicagdes nas farmdcias de Alto Custo. Sugere-se a
adaptagdo as orientagdes locais.

** Recomenda-se observar também desejo reprodutivo masculino e feminino, peculiaridades de cada tratamento nos
capitulos proprios e gestagdo.

*** Em associagdo ao USG abdominal, podem ser considerados Fibroscan e dosagem de Pré-coldgeno Ill, se disponiveis.
Adaptado de: Amatore et al.”' e Pathirana et al.””’
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MEIA-VIDA DOS TRATAMENTOS
CONVENCIONAIS E IMUNOBIOLOGICOS

(ynthia Cristina Ferreira Mota'
Eduardo Lacaz Martins?

A meia-vida de uma droga € a estimativa do tempo necessério para sua concentragdo no corpo ser reduzida a metade.
A meia-vida real de uma droga muda de pessoa para pessoa, porque depende de diferentes varidveis especificas (do paciente
e da substancia), afetando o quao bem a mesma é distribuida no organismo (volume de distribuicdo) ou quao rapido alguém
a excreta (clearance) %

0 volume de distribuicdo reflete a extensao da distribuicao de drogas in vivo. Drogas com grandes valores de volume
de distribuicdo tém concentragdes muito maiores nos tecidos do que no sangue ou plasma.*?

0 clearance é a medida da capacidade do organismo em eliminar um farmaco do sangue ou plasma que esteja em
contato direto com seus drgaos de eliminagdo.**

0 metotrexato (MTX) tem a meia-vida aproximada de trés a dez horas para pacientes recebendo tratamento para
psoriase e artrite reumatoide. E eliminado por metabolismo hepitico, excrecdo renal (80 a 90%) e biliar.***

A acitretina tem a meia-vida, em média, de 50-60 horas para seu principal metabdlito no plasma, a cis-acitretina,
também teratogénica. Mais de 99% da droga seré eliminada dentro de 36 dias, apds o término de terapéutica prolongada.**

E importante salientar que, na presenca de alcool, a mesma pode ser convertida em etretinato, metabélito que se
acumula no tecido adiposo, causando uma longa meia-vida de dias a meses. A acitretina € excretada inteiramente por via
hepatica e renal.*

Existe uma alta variabilidade de dados sobre a meia-vida da ciclosporina, sendo de 6,3 horas em voluntarios
sadios (bula).*’

No caso de troca de um medicamento sistémico convencional para um imunobioldgico ndo hd necessidade de periodo
de washout9, bem como na troca de um bioldgico para outro, quando a troca for por falta de eficdcia. Porém, se a decisdo de
troca for por sequranga, sugere-se um periodo sem medicacdo até normalizacao da condicdo adversa.*®

Na prética ndo ha ajustes na dose dos imunobioldgicos, em situacdes como insuficiéncia renal ou hepatica.*” A forma-
¢do de anticorpos contra os mAbs pode ter um impacto na eficicia terapéutica, pelos efeitos na farmacocinética.

1 Ambulatdrio Especialidades da Zona Noroeste - Santos, (SP).
2 Facudade de Medicina do ABC - Sdo Paulo, (SP).

n



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2020
ALGORITMO DE TRATAMENTO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

As médias da meia-vida dos medicamentos convencionais e imunobioldgicos encontram-se na tabela
23.1.286377.33454,495491,500-502 Fmy yelacdo ao infliximabe, seu clearance parece estar reduzido quando em uso conjunto com o
MTX.ZBG,SDO

Tabela 23.1. Meia-vida dos medicamentos convencionais e imunobioldgicos

MEDICAMENTO MEIA-VIDA
Metotrexato 3a10horas
Acitretina 50 horas (60 horas para o metabdlito ativo)
Ciclosporina 6,3 horas
Etanercepte 3a5dias
Infliximabe 8a9,5 dias
Adalimumabe 14 dias
Certolizumabe pegol 14 dias
Ustequinumabe 21 dias
Secuquinumabe 27 dias
Ixequizumabe 13 dias
Guselcumabe 17 dias
Risanquizumabe 28229 dias

De acordo com Choy et al*® a manutencao dos bioldgicos em cirurgias de baixo risco é sequra.**® Para cirurgias maio-
res a decisao deve ser individualizada, considerando-se caracteristicas do paciente, risco de infeccdo e risco de piora da pso-
rl’ase.393,503

Para Menter et al.**, é sequro suspender por trés a quatro meias-vidas do imunobioldgico antes de cirurgias de médio
e grande porte, e retornar com a medicagao até uma a duas semanas depois do procedimento, se nao houver complicages.

Vacinas de agentes inativados podem ser administradas durante o tratamento com imunobioldgicos, ao contrdrio das
vacinas de agentes vivos ou atenuados.*
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METAS DE TRATAMENTO NA PSORIASE

Andreia Castanheiro da Costa’
Daniel Holthausen Nunes?

Desfechos objetivos auxiliam na melhora das estratégias a serem tomadas na abordagem do paciente, ndo somente
no tratamento em curto prazo, mas, especialmente, na manutencao do controle em médio e longo prazos.”

0 conceito de psoriase leve, moderada a grave, atualmente, esta baseada na “Regra dos Dez” (PASI >10 ou BSA >10
ou DLQI >10), porém aceita como ponto de corte para indicagdo de tratamento sistémico.”*

Embora a resposta PASI100 seja o objetivo ideal do tratamento, no Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas Para
Psoriase, uma melhora em relacdo ao basal de 75% ou mais no PASI (PASI75) é amplamente aceita na pratica como melhora
clinicamente significativa. (B)™

Tanto o PASI75 quanto o DLQI <5 s@o indices utilizados no pais para definicdo de conduta terapéutica, tanto para troca
quanto para manutencao do tratamento.”® Entretanto, considera-se que o DLQI 0/1 é a meta a ser atingida, significando que a
doenca efetivamente nao mais afeta a QV do paciente.(D)*®

Atingir o PASI75 atende as expectativas terapéuticas da maioria dos pacientes, mas nem todos mostram-se satisfeitos
com a condicdo de sua pele nesse nivel de resposta PASI. Por exemplo, um paciente com PASI inicial 40, em resposta PASI75,
ainda apresenta um PASI final 10 (continua grave). Logo, este deve ser um critério minimo de reposta e ndo o alvo final a ser
alcanqado. Dai a importancia de metas de tratamento, abordando respostas PASI90 e o conceito de PASI absoluto. (D)*7*%

Recentemente, as respostas PASI90 e PASI100 tém adquirido maior relevancia com a alta eficdcia dos novos inibidores
da interleucina-17 e da interleucina -23. Existe também um consenso cada vez maior de que os valores absolutos de PASI
inferiores a 3 ou 5 poderiam proporcionar melhor referéncia de éxito terapéutico.(D)**®

A abordagem da doenca localizada ou em dreas especiais ndo controladas com uso de tépicos/fototerapia é impor-
tante, pois podem ser um potencial fator impactante na QV, desencadeando problemas psiquicos como depressao e ansiedade.
A avaliacdo global do paciente, considerando a presenca de artrite e outras comorbidades, que impactem sua vida fisica ou
psicologicamente, também deve ser feita.(D)'™

Para a National Psoriasis Foundation (NPF), a meta terapéutica ideal a ser considerada € 0 BSA<3 ou melhora de 75%
do mesmo, no periodo de 12 semanas. Ela ainda cita que a ideia de gravidade da doenca pode divergir entre o paciente e seu
médico. Estudo na mesma publicacdo mostrou que 1/3 dos pacientes consideram o prurido mais importante do que a drea de
acometimento como fator de gravidade da doenca.(D)**

' Docente da Disciplina de Dermatologia na Faculdade de Medicina ABC - Sdo Paulo, (SP); Preceptora dos Ambulatdrios de Psoriase
e Hidradenite Supurativa — FMABC, Sdo Paulo, (SP).

% Professor de Dermatologia, chefe da Residéncia em Dermatologia e oordenador dos Ambulatdrios de Psoriase e Bioldgicos na
Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC SC) - Santa Catarina, (SC).
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Um estudo americano reunindo experts em psoriase e pacientes concluiu que o BSA é o indice mais usado na pratica
dinica.Trata-se de um critério simples, mais vidvel no dia a dia, mas que pode ser menos vantajoso, pois pode nao considerar
0 padrdo de inflamacdo sistémica da doenqa.(D)**

Quando a terapéutica envolve medicamentos bioldgicos, estabeleceu-se que o paciente deve ser reavaliado em dois
momentos pds indugdo: 12-16 semanas e 24-28 semanas. Sugere-se, portanto, considerar como metas terapéuticas a serem
alcanqadas:

PASI90 e PASIT00 (como indice a ser atingido) e PASI 75 (como indice minimo para manutencdo do tratamento)
PASI absoluto < 3

BSA <3

PGA 0-1 (livre ou quase livre de lesdes)

DLQI 0 — 1 (implica que a psoriase ndo mais afeta a QV do paciente)

haE N

Neste consenso, utilizando a ferramenta Delphi, estabeleceu-se como meta terapéutica a ser atingida nos pacientes
em uso de imunobioldgicos o PASI90 ou o PASI absoluto <3.
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TRATAMENTO COMBINADO

Esther Bastos Palitot’
Mauricio Amboni Conti?

A associa¢ao de tratamentos tdpicos, sistémicos e fototerapia representa uma alternativa eficaz no manejo da pso-
riase.(A)™ As terapias disponiveis podem ter beneficios limitados em monoterapia, como pacientes com envolvimento articular
ou aqueles com risco de toxicidade de érgaos-alvos pelo metotrexato ou para quem a monoterapia nao produziu o beneficio
desejado.”

Em relagdo as vantagens e desvantagens do tratamento combinado entre fdrmacos do esquema cldssico (acitretina,
metotrexato e ciclosporina) quando comparados aos tratamentos isolados, foi verificado que, embora algumas combinagdes
(metotrexato + ciclosporina ou metotrexato + acitretina) apresentem dados de eficicia superior quando comparadas a mo-
noterapia, a falta de estudos que comprovem a sequranca dessas associagdes limita sua recomendagdo para psoriase (Ps0) em
placas moderada a grave.(B)***°

No tocante ao tratamento combinado de fototerapia com farmacos do esquema cldssico (acitretina, metotrexato e
ciclosporina), os achados mostraram que a combinacao da fototerapia (UVB e PUVA) com os tratamentos sistémicos cldssicos
mostrou maior eficcia do que os respectivos tratamentos isolados, avaliados tanto pela obtencdo da resposta PGA zero ou 1
quanto pela obtencdo da resposta PASI75. No entanto, em todos os estudos o nimero amostral foi pequeno, o que limita a sua
recomendagao. (B)*0#0511512

Estudo avaliando a associacao de fototerapia UVB com ustequinumabe acelerou o processo de melhora das lesoes.
Notou-se uma diferenca de PASI75 em 67% para o hemicorpo que realizou terapia combinada (NNT=2) em relacao ao hemi-
corpo que realizou apenas o imunobioldgico. No entanto, o niimero amostral de dez pacientes limita sua recomendagao. (€)'

Em relacdo ao tratamento combinado de farmacos do esquema cldssico com imunobioldgicos, verifica-se que o
Etanercepte associado ao metotrexato evidencia maior eficacia, sem aumento do risco de EAs graves. (B)*™

Estudo que avaliou uso de apremilaste combinado a imunobiol6gicos em PsO e artrite psoridsica (PSA) demonstrou
uma melhora geral na avaliagao global do médico e na revisdo de queixas subjetivas. No entanto, é necessdria mais investiga-
¢do para determinar a sequranca e eficcia da terapia combinada em uma maior coorte de pacientes. (B)**

1 Servico de Dermatologia na Universidade Federal da Paraiba (UFPB) e coordenadora do Centro de Referéncia em Psoriase da
Paraiba, (PB).
2 Hospital e Maternidade Marieta Konder Bornhausen - Itajai, (SC).
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0 banco de dados do Corrona PsO Registry foi usado para um estudo de investigacdo sobre como os pacientes em
terapia combinada diferem dos pacientes em monoterapia, concluindo que aqueles apresentavam maior probabilidade de
apresentar PSA concomitante.

No entanto, nao foi observada diferenca na melhora da PsO em comparagao a monoterapia e houve maior queixa de
fadiga, mais horas perdidas de trabalho e mais problemas na realizacao de atividades da vida didria. Os resultados observados
limitam a recomendagao da terapia combinada em Ps0. (B)*"®

Assim, embora existam evidéncias demonstrando que a terapia combinada com agentes bioldgicos, apremilaste e
terapias sistémicas convencionais ou fototerapia é eficaz e bem tolerada, sao varias as limitagdes em relacao aos dados existen-
tes (por exemplo, predominam ensaios de PSA; pacientes geralmente apresentavam PsO menos grave; estudos com niimero
pequeno de pacientes; avaliacao do PASI 50 e nao do PASI 75 como medida primaria de eficacia).(B)*™

76



MANEJO DE AREAS ESPECIAIS - PSORIASE UNGUEAL*

Ana Carolina Belini Bazan Arruda’
(laudio Lerer?

A psoriase é a principal doenca inflamatdria sistémica que acomete o aparelho ungueal. Sua apresentacdo clinica
varia, dependendo da estrutura da unha acometida e da gravidade do envolvimento.’'2

Estima-se que a incidéncia durante a evolugdo da doenca e a prevaléncia de envolvimento ungueal na psoriase seja de
80-90%°2" e de 10-82%°'851%%153 respectivamente. O envolvimento ungueal na psoriase é frequentemente associado a artrite
psoridsica, com incidéncia de 809.%2"526529530534-540

0 acometimento ungueal pode ser a tnica manifestacao da afec¢do®?, podendo envolver a matriz (pitting, leuconi-
quia verdadeira, linhas de Beau ou estrias transversais, onicorrexe, crumbling e onicomadese), o leito (onicélise, hiperqueratose
subungueal, estilhas hemorragicas e a mancha de 6leo ou mancha salmao), as dobras ungueais e o hiponiquio.>”*241,

0 pitting € o sinal ungueal mais comum de psoriase®”, caracterizado por depressdes cupuliformes de distribuicdo
irreqular.>** J4 o sinal mais especifico € a mancha de dleo que resulta do estrato crneo espessado. Se a mesma lesao hiper-
ceratdtica envolver parte do hiponiquio podemos observar a onicélise.”

Em relado a avaliagdo de gravidade do acometimento ungueal, o score mais utilizado atualmente é o Nail Psoriasis
Severity Index (NAPSI), que varia de 0 a 80, se as unhas das maos sao consideradas, e de 0 a 160, se as unhas dos pés forem
incluidas.” Quando NAPSI <20, considera-se a psoriase ungueal como leve.>"® Posteriormente, foram criados o NAPSI alvo e o
NAPSI modificado.***>* Embora varios sistemas de pontuacdo tenham sido propostos, existe uma falta de consenso sobre a
medida mais apropriada. >

As apresentacdes ungueais de psoriase nem sempre sdo diagndsticas, principalmente quando ocorrem de forma
isolada.'®5%551 Pacientes com psoriase ungueal apresentam maior prevaléncia de onicomicose do que a populagao geral’®
e algumas caracteristicas da psoriase ungueal sdo semelhantes as observadas na onicomicose®>**, sendo (til descartar
infeccdes flingicas. Exame histopatolégico pode ser realizado em casos que necessitam de auxilio diagnéstico. Outros diagnds-
ticos diferenciais incluem eczema, traumatismo, alopecia areata com manifestacdo ungueal, carcinoma espinocelular, liquen
plano, paroniquia crénica, entre outros.>"2

* Agradecimento para Marina Macellaro: aprimoranda em psoriase, hidradenite supurativa e imunobioldgicos no
Hospital PUC Campinas (SP).

1 Servigo de Dermatologia e coordenadora do Ambulatdrio de Psoriase e Imunabioldgicos do Hospital PUC Campinas - Campinas, (SP).
% Médico dermatologista
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Cuidados em manter as unhas curtas, evitar traumatismos, avaliar um calcado apropriado, usar luvas no contato com
dgua e com produtos irritantes e evitar unhas posticas e em gel, devem ser orientados. (D)

0 tratamento tdpico costuma ser escolha no acometimento ungueal leve (D)***, na psoriase ungueal restrita a 3 ou
menos digitos ou na doenca ungueal como tnica manifestacdo da psoriase.(D)*'#5* E baseado no uso de corticoides de média/
alta poténcia, andlogos da vitamina D, como o calcipotriol, inibidores da calcineurina, como o tacrolimo, e retinoides tdpicos,
como o tazaroteno. Qutros tratamentos tdpicos estudados incluem ciclosporina, antralina, lindioil, hidroxipropil-quitosana,
5-fluoracil, apremilaste, uréia e acido salicilico, entre outros.’”” (D)**¢3¢/

Para o tratamento de pacientes com psoriase ungueal exclusiva, acometendo somente a matriz de poucos digitos,
considera-se como primeira linha de tratamento o corticide intralesional (acetonida triancinolona).(D)*'®2'%%&70 O meto-
trexato injetavel também foi relatado como tendo bons resultados.(D)2**** Dor significativa decorrente de injecdes na area
periungueal limita o uso dessa terapia intralesional. Também sao descritos na literatura o uso de psoralénicos com UVA, pulsed
dye laser, terapia fotodinamica e excimer laser. (C)*’"*2(B),*>576

As opgdes de tratamento sistémico para psoriase ungueal sdo: metotrexato, acitretina, ciclosporina e os imunobiold-
gicos. Estes ultimos sdo considerados os mais eficazes, sequndo os estudos (B)*2, (C) 77, (A&, (B)*82%*°, (C)**", (B)*%2, (A)*%,
(C)>+5%, (A)75%8, (B)*%, (A)*%, (C) 601, (A)347-38382.600.602-606 A synerioridade dos tratamentos sistémicos, em comparagdo com as
opcoes topicas, no tratamento exclusivo das unhas deve ser avaliada quanto ao risco/beneficio do tratamento proposto.

0 tratamento clinico da psoriase ungueal pode ser orientado pelo nimero de unhas acometidas e de acordo com a
topografia da lesao psoridsica no aparelho ungueal (Figura 26.1).

Figura 26.1. Algoritmo da psoriase ungueal sem artrite psoriasica.

Adaptado e traduzido de Rigopoulos D et al.’

Envolvimento Primeira linha: Segunda linha:
— exclusivoda —  Ccde L ou Ccde + analg. Ccde IL ou Cede + analg. vit. D
matriz vit. D topico topico ou queratolicitos topicos ou
tacrolimo 0,1% topico
<=3 unhas Envolvimento Primeira linha: i
_f tud exclusivoda — Ccde topico ou ccde + analg. ; .Segunda Imh?. -
aletadas matriz vit. D tépico ou analg. vit. D (cde topico ou ana.lg. v'tj D B
t6pico ou ou ccde + anal. vit. D topico ou
retinoide t6pico ou retindide topico ou Ccde IL
tracrolimo 0,1% tépico
ou Cede IL
Envolvimento | | Primeira Imh?: . Segunda linha:
N ccde IL ou Cede + analg. vit. D . s -
de matriz e leito - Ccde IL ou andlg. vit. D topico ou
topico SR
retin®oides topico agentes
queratolicitos topicos ou

tacrolimo 0,1% topico

> 3 unhas Tratamento tdpico e/ou sistémico de acordo com a manifestacao clinica e impacto

afetadas na qualidade de vida.

Andlg: andlogo; Ccde: Corticoide; IL: Intra-lesional; Vit: vitamina
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MANEJO DE AREAS ESPECIAIS:
PSORIASE PALMOPLANTAR

Livia do Nascimento Barbosa’
Roberto Souto Silva?

A psoriase palmoplantar (PP) é uma doenca cronica e debilitante das palmas e/ou plantas que afeta 11-39% dos
pacientes com psoriase.®*% A morfologia da PP pode variar de placas espessas e hiperceratdticas com fissuras a lesdes pustu-
losas, sendo frequentemente classificado em subtipos com base nessa distingao morfoldgica.s%¢™

A forma hiperqueratdtica se apresenta com placas descamativas, eritematosas, bem definidas, com hiperqueratose
sobrejacente e sem a presenca de pustulas, predominantemente localizada nas palmas e / ou plantas.®™ A psoriase palmoplan-
tar pustulosa é uma variante que inclui pastulas estéreis localizadas nas palmas e/ou plantas.®"?

A PP pode causar desconforto fisico (dor, prurido) e incapacidade funcional, sendo variante frequentemente refra-
taria aos tratamentos?. Entre os diagndsticos diferenciais, destacam-se dermatofitose, dermatite contato, sifilis secundaria,
ceratodermias adquiridas, pitiriase rubra pilar, micose fungdide plantar, etc, sendo a pustulose palmoplantar (PPP) o principal
diagnéstico diferencial da psoriase palmoplantar pustulosa.

A PPP é uma dermatose bilateral simétrica que também afeta as méos e/ou pés e distingue-se clinicamente da PP
com base na auséncia de psoriase em outros locais do corpo e na predilecao pelo envolvimento histoldgico do acrossiringeo
(0 ducto terminal das glandulas sudoriparas écrinas).c'26™ A PP ocorre, principalmente, em pacientes com psoriase em outras
dreas do corpo, enquanto a PPP consiste em lesdes pustulares tipicamente limitadas as palmas das maos e/ou plantas sem
eritema subjacente.t>" No entanto, devido as semelhancas clinicas, alguns autores questionam se PPP possa ser considerada
espectro clinico da psoriase em placas ou se é uma doenca independente.

A psoriase palmoplantar geralmente seque curso cronico, com periodos de remissdo e exacerbagao. Tende a ser ex-
tramente recalcitrante aos tratamentos tépicos e sistémicos. As op¢des de tratamento sdo feitas individualmente, de acordo
com idade, sexo, ocupacao profissional e caracteristicas da doenca, como extensdo e duracdo da mesma. Na pratica clinica,
o nivel de comprometimento funcional deve ser levado em consideragao, além dos instrumentos tradicionais para avaliar a
gravidade.t1>6

' Hospital Federal de Bonsucesso - Rio de Janeiro, (RJ).
% Hospital Universitdrio Pedro Ernesto, da Universidade do Estado do Rio de Janeiro - UER] - Rio de Janeiro, (R)).
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1. Tratamento topico
Os diferentes tratamentos topicos e seus niveis de evidéncia sao listados na Tabela 27.1.57-62

Tabela 27.1: Tratamento topico para psoriase palmoplantar

POSOLOGIA FORCA DE EVIDENCIA
Agentes queratoliticos: Ureia e Ac. Salicilico ¢” 1x dia C
Coaltar e derivados xdia
(alcipotriol ¥ 1x ao dia, (com ou sem oclusdo) B
(orticosteroide " xdia B
Emoliente ¢ 1x dia C

A fototerapia isolada - ou combinada com estergides tdpicos, retinoides sistémicos ou metotrexato - é frequente-
mente usada no tratamento de PP. Comparado com o tratamento sistémico, os efeitos adversos da fototerapia sao reduzidos
e previsiveis. Os resultados do PUVA tépico foram superiores ao NB-UVB com relagdo a melhora clinica e menor tempo de
recidiva."**Forca de evidéncia: NB-UVB (C), PUVA tdpico (B), Re-Puva (C).

Em relacdo aos tratamentos sistémicos, a acitretina (dose: até 1mg/kg/dia) é a principal droga de escolha, exceto em
mulheres em idade fértil. Os retinoides tém um efeito anti-inflamatdrio, queratolitico e imunomodulador.>” Forca evidéncia
B. Estudos envolvendo o metotrexato (dose: 0,4-0,5mg/kg/sem), de forma isolada ou associado a outros tratamentos, como
retinoide oral, fototerapia ou calcipotriol topico, demonstraram resultados positivos na psoriase palmoplantar (B).%7% A ci-
closporina usada em doses que variam de 1-5mg/kg/dia obtiveram resultado satisfatdrio, principalmente nos casos de psoriase
palmoplantar pustulosa ().

Estudos recentes sugerem que o0s agentes bioldgicos sdo op¢des terapéuticas eficazes para tratamento da PP hiper-
queratdstica, com menos evidéncias para uso em PP pustulosa. No caso da PP hiperqueratdtica, os estudos sugerem que adali-
mumabe (A), infliximabe (A), guselcumabe (A), ixequizumabe (A) e secuquinumabe (A) sdo op¢des eficazes de tratamento."®
Etanercepte apresenta forte evidéncia (C) e ustequinumabe (B). Dados em relagao aos novos bioldgicos anti-IL23, como risan-
quizumabe e tildraquizumabe, ainda ndo estao disponiveis.
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PSORIASE DE COURO CABELUDO

Verdnica Rodrigues Bogado Leite’
Jane Marcy Neffé Pinto’

0 couro cabeludo representa uma das principais dreas afetadas pela psoriase, estando presente em até 80% dos casos,
podendo ser a primeira manifestagao da doenga.®' Prurido e descamagdo, geralmente, ocasionam constrangimento social e
costumam trazer impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes.t3263

As leses do couro cabeludo tipicamente ultrapassam a linha de implantacdo capilar, podendo de estender para face
€ pescogo.8*53% Podem se manifestar por descamacdo leve até acometimento grave e extenso, eventualmente com dreas de
alopecia cicatricial.©%¢

0 fendmeno de Koebner estd presente e pode ser mais intenso nessa regido devido ao prurido e cocadura frequen-
tes.%” Estudo sobre prevaléncia e intensidade do prurido nas lesdes do couro cabeludo apontam para um aumento de densida-
de das fibras nervosas intraepidérmicas nessa regiao.®

0 diagndstico da psoriase de couro cabeludo € essencialmente clinico. Para calcular a gravidade e o grau de acome-
timento das lesdes é usado o PSSI (Psoriasis Scalp Severity Index), que assim como o PASI, avalia o grau de eritema, infiltracao
e descamacdo por drea acometida do couro cabeludo. Poucos sdo os estudos randomizados e controlados especificamente
voltados para tratamento da psoriase nessa localidade especifica.®

Embora os medicamentos topicos constituam primeira linha de tratamento, dificuldade na aplicacao, limitada efica-
cia e cosmética desagraddvel prejudicam a adesdo do paciente. Revisdo sistemadtica recente demonstrou que corticoesteroides
tpicos de alta poténcia em monoterapia ou em combinagdo com anélogos da vitamina D fornecem resultados eficazes e
seqguros no tratamento (A).37

Ambas abordagens exibem resultados superiores ao uso de calcipotriol isolado (B).2*¢% 0 uso tdpico de clobetasol
logdo por um curto espaco de tempo também evidenciou resultados terapéuticos satisfatdrios(B)*' Agentes queratoliticos,
como o acido salicilico, e os derivados de alcatrdo, se mostraram teis nessa localizagdo (C).®

Tanto PUVA quanto UVB podem trazer alivio dos sintomas aos pacientes com acometimento do couro cabeludo (B).2
Estudo retrospectivo recente com 20 individuos e utilizacao de 308-nm excimer laser demonstrou sucesso com essa modalidade
de terapia (B).*3

0 uso da terapia sistémica convencional, com metotrexato, ciclosporina e acitretina no tratamento da psoriase do
couro cabeludo, foi pouco estudada em ensaios clinicos controlados e randomizados (A).%'

' Departamento de Medicina Clinica — Servigo de Dermatologia — Univeridade Federal Fluminense - UFF - Rio de janeiro, (RJ).
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Estudos pivotais, que avaliaram melhora da psoriase do couro cabeludo com uso de INF, ADA e ETA, medida por PSSI,
demonstraram eficacia e sequranca destas medicaces (A) 3636 Estudo de coorte retrospectivo avaliou a eficacia do inflixi-
mabe (n:35), etanercepte (n:30), adalimumabe (n: 39) e ustequinumabe (n:41), apds 48 semanas, evidenciando melhora do
PSSI com todos esses bioldgicos (B).2

Secuquinumabe avaliado em 102 pacientes, em estudo randomizado e controlado, demostrou melhora de resposta,
na semana 12, comparado ao placebo e manutengao de acdo até semana 24 (A).5* Estudos de vida real com secuquinumabe
ressaltaram a eficacia da medicacao em 83 pacientes avaliados durante 104 semanas (B).5

Ixequizumabe foi avaliado em 3 trabalhos (UNCOVER-1, UNCOVER-2, UNCOVER-3), sendo comparado ao etarnecepte
e placebo, demonstrando resposta sustentada apds 60 semanas de sequimento com cerca de mais de 3.000 individuos no
tratamento da psoriase moderada a grave com envolvimento do couro cabeludo (A)."

Avaliagdo de resposta do couro cabeludo com guselcumabe, evidenciou o score ss-1GA 0/1, na semana 16, de 83,4%
(231/277) para o guselcumabe e 11% (21/145), para o placebo (A).*” Em andlise integrada de ensaios clinicos fase 3 (UItIM-
Ma-1, UltIMMa-2 e IMMhance), risanquizumabe mostrou-se eficaz, ja na semana 16, no tratamento de adultos com psoriase
em placas moderada a grave com envolvimento de couro cabeludo (A).*

Apremilaste, inibidor da fosfodiesterase 4, mostrou resultados satisfatdrios no tratamento desse sitio de acometimen-
to com 832 pacientes em estudo placebo comparado (A).5”
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A psoriase é uma das dermatoses mais comuns que afetam os érgdos genitais. Em torno de 60% dos adultos com
psoriase desenvolvem lesdes na drea genital, pelo menos uma vez. Na presenca de psoriase invertida, a prevaléncia de psoriase
genital (PG) aumenta para quase 80%.5®" Individuos que apresentam apenas PG constituem 2% a 5% daqueles com psoriase
e ela pode ocorrer em todas as faixas etarias.®'*%

A psoriase invertida (PI), também denominada de forma intertriginosa, inversa ou flexural, se caracteriza por se apre-
sentar na forma de placas finas, brilhantes, ou nao, bem demarcadas, de coloragao rosada a vermelha. Caracteristica peculiar
é a limitada quantidade de escamas quando comparada a forma em placas. Podem surgir fissuras e os locais mais comumente
afetados sdo sulco intergliiteo, regido retroauricular, axilas, regido inframamaria e prega inguinal.t26%¢

A PG compreende a psoriase de nadegas, perianal, vulvar, de grandes Iabios, vaginal, perineal, peniana, escrotal e
pubiana. Fatores de piora incluem trauma, medicamentos, infeccdes e estresse, entre outros. Nos homens, as dreas genitais
mais afetadas incluem a glande, o corpo do pénis, a bolsa escrotal e as dobras inguinais. Afeta homens circuncidados ou ndo.

Nas mulheres, os locais mais afetados sao grandes labios, perineo e pequenos labios.®® A forma vulvar geralmente é
simétrica. Placas enantematosas finas e bem demarcadas caracterizam as lesdes. 5855

0 acometimento do sulco intergliiteo® clinicamente se assemelha as demais dreas genitais, podendo atingir propor-
qdes varidveis. 0 acometimento perianal pode ocorrer e hd queixa de intenso prurido, relatado em até 86% dos pacientes®®;
50% dos pacientes também relatam dor, ardor e dispareunia.

(aracteristicas do paciente associadas com envolvimento genital incluem sexo masculino, gravidade da psoriase, ini-
¢io apds 0s 20 anos, envolvimento do couro cabeludo, unhas e presenca da forma invertida.**%

Pacientes com lesdes em drea genital experimentam qualidade de vida pior do que pacientes com psoriase em outras
dreas, particularmente no que tange a prurido, fungdo, satide e sofrimento sexuais, receio e recusa de relacionamentos intimos,
constrangimento, vergonha e depressao. 5655660

Os tratamentos t6picos incluem, essencialmente, corticosteroides topicos, derivados do alcatrao, andlogos da vitamina
D einibidores de calcineurina. Estudos demonstraram eficacia relativa com uso de antiftingicos e ciclosporina topica (A, C).%5¢2

' (hefe da Residéncia Médica e da Clinica de Dermatologia do Hospital Helidpolis - Sao Paulo, (SP). Docente na Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Caetano do Sul - USCS - Sdo Caetano do Sul, (SP).

% (hefe do Servico de Psoriase e Artrite Psoridsica da Prefeitura Municipal de Natal, (RN). Ambulatdrio de Dermatologia Policlinica
QOeste.
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Andlogos da vitamina D devem ser usados com cuidado na regiao genital e nas dobras devido ao potencial irritativo.
Quando associados aos corticoides seu uso nao é recomendado, de acordo com a bula da medicagao (x).

Os inibidores da calcineurina sdo efetivos nessa topografia, mas podem cursar com irritacdo, dermatite de contato,
reativacdo do herpes simples e aumentar o risco de candidiase (A, C).%

A fototerapia deve ser evitada na regido genital devido ao risco de cancer de pele(B).®* Na P, apesar de dados de
eficacia com fototerapia, dificuldades de aplicabilidade pratica tendem a inviabilizar sua indicacao nesta topografia (C).%*

Néo existem estudos randomizados sobre os tratamentos convencionais de psoriase para PG. 0 uso do metotrexato
apresenta resultados que vao desde melhora parcial ao controle total(C).% Em relacdo ao uso das pequenas moléculas, ha
dados demonstrando eficacia do apremilaste no manejo da PG (A, C).5"2

Estudo de vida real, em 255 pacientes com PG tratados com adalimumabe, resultou em resposta PASI100 em todos
0s casos avaliados (B).% Entre os bioldgicos anti-IL17, estudos especificos da PG com ixequizumabe mostraram melhora nos
indices de atividade da doenca, prurido e na qualidade de vida dos doentes avaliados (A).%

Relatos da literatura demonstram melhora da Pl com uso de adalimumabe, ustequinumabe e ixequizumabe (C).%*
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1. HIV e Psoriase

A psoriase é frequente durante a infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), podendo ocorrer nos vérios
periodos da evolugdo da doenca.*® Com o inicio da terapia antiretroviral (TARV/HHART)%*¢”° houve diminuicdo da inflamacao
cronica produzida pelo HIV alterando a histdria natural da doenga.*”

A piora da psoriase pode se dar, principalmente, em dois momentos especificos: casos de psoriase com evolugdo
rapida e grave, considerada como sentinela da infeccao pelo HIV, e 0 agravamento de psoriase anunciando imunodeficiéncia
pronunciada, muitas vezes demonstrando resisténcia ao TARV/HHART.&72674

Estudos mostram uma prevaléncia da psoriase em pacientes HIV positivos similar a 2-3% ou um aumento até em
torno de 4—6%.5 A progressao da infeccdo pelo HIV mostra um aumento da resposta Tipo 2 e um decréscimo das citocinas
tipo 1.576¢77 Os superantigenos de Staphylococcus e Streptococcos podem estar envolvidos na etiopatogenia e exacerbacao da
psoriase.t7867

A psoriase apresenta desafios nas apresentagdes clinicas e limitacdes terapéuticas devido a prépria imunossupressdo
associada a Aids.®® A sobreposicao entre psoriase e dermatite seborreica é comum neste grupo de pacientes, bem como a pso-
riase ungueal na forma de pitting, onicélise, hiperqueratose subungueal e unhas distroficas.®"%2 Nao obstante, a exacerbacao
da psoriase tem sido descrita como parte da sindrome de recuperacao imune em pacientes com severa imunossupressao pés
uso de HAART.%®

Artrite psoridsica é frequente com quadro clinico de lesdes mais erosivas.®® A sindrome de Reiter - associaao de
artrite, uretrite e conjuntivite e também a associacao de artrite reativa e psoriase com queratodermia blenorrégica - podem
ocorrer associados ao HIV.5

A psoriase pode desaparecer com o uso do TARV/HAART em pacientes com (D4 baixo ou em progressao da doenga
(B,C).5™%% Terapia topica com corticosterdides e analogos da vitamina D sao considerados de primeira linha em psoriase leve a
moderada como monoterapia ou em associagao com fototerapia PUVA ou nbUVB ou a terapias sistémicas.

Algoritmo de tratamento da National Psoriasis Foundation sugere que mesmo que o PUVA tenha efeito mais durdvel
do que nbUVB, entretanto a sequranca fala a favor da escolha de nbUVB (D).

1 (hefe do Ambulatério de Psoriase da Faculdade de Medicina do ABC - Santo André, (SP).
% Médica colaboradora do Ambulatdrio de Psoriase da Faculdade de Medicina do ABC - Santo André, (SP).
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Em relagdo aos tratamentos sistémicos convencionais, a acitretina é classificada como op¢do de sequnda linha (D).
Apresenta a vantagem de ndo induzir imunossupressao, ter efeito sinérgico com a fototerapia e ser bem tolerada.®®% Merece
atencao o risco de hipertrigliceridemia quando associada ao esquema HAART .

A ciclosporina deve ser usada com cautela devido ao risco de imunossupressao (D).>*%” Uso deve ser considerado em
formas recalcitrantes e rapidamente progressivas, na eritrodermia e na psoriase pustulosa generalizada, sempre em associa¢ao
com HAART e por tempo limitado.* Deve ser usada com cautela em pacientes usando inibidores de protease por aumentar sua
biodisponibilidade.5

0 metotrexato pode ser indicado nos casos de psoriase moderada a grave ndo responsivos a fototerapia e/ou acitreti-
na, sempre em uso concomitante de HAART e profilaxia de infeccdes oportunistas (D).5¢%

Por outro lado, nos casos de psoriase recalcitrante em portadores de AIDS em uso de HAART, a ado¢ao dos dos imuno-
bioldgicos pode ter um efeito mais benéfico do que metotrexato e/ou ciclosporina, por melhorar os niveis de (D4 e diminuicdo
da carga viral (D).®*%* No entanto, sua indicacdo deve ser feita com cautela e avaliada individualmente.

Entre os anti-TNF, o infliximabe associado ao esquema HAART teve efeito benéfico na estabilizacao ou melhora da
carga viral (psoriase/artrite psoridsica).®**”” Etanercepte mostrou eficacia e sequranca nos portadores de HIV mesmo com co-
morbidades (C)*%, assim como adalimumabe (C).**

A descricdo do uso de imunobioldgicos anti-interleucinas em pacientes HIV positivos é menos frequente, consideran-
do sua aprovagao mais recente. Ha relatos do emprego de ustequinumabe com perfil de sequranga satisfatorio.®7®

Poucos sao os relatos do uso de biolégicos anti-IL-17, sendo o risco de infeccao flngica, particularmente por Candida
sp., uma reacdo adversa relativa a esta classe. A adogao dos novos bioldgicos anti-IL23 pode representar uma op¢ao neste grupo
de pacientes considerando-se o perfil de sequranca favoravel dessa classe.

Em relagdo as pequenas moléculas, o apremilaste é um inibidor da fosfodiesterase-4 oral (PDE4) de acao antiinfla-
matdria e sem a¢ao imunossupressora.”" Foi avaliado, até 0 momento, em niimero limitado de pacientes HIV positivos (C).”?

2. Hepatites e Psoriase

Dados americanos demonstram que entre os pacientes com psoriase 0,5% sao portadores de hepatite B e 1,3% de
hepatite C.”® A prevaléncia de hepatites crénicas em pacientes com psoriase no Brasil é desconhecida.

0 uso de drogas hepatotdxicas pode levar ao grave comprometimento da fun¢ao hepatica e o de imunossupressores
pode levar a reativagao das hepatites™7, com desfechos graves e potencialmente fatais.””

Medicagdes topicas podem ser usadas com sequranca em pacientes portadores de hepatite B ou C (D). Em relagao ao
metotrexato, é contraindicacao absoluta o uso desta droga em pacientes com hepatite B ou C cronica e contraindicagdo relativa
para pacientes que tiveram hepatite B no passado (D). A contraindicacdo de seu uso se deve a sua hepatotoxicidade, pois o
risco de reativacdo das hepatites por metotrexato em doses semanais de até 25mg € baixo.”*"%

A acitretina ndo influencia a replicagao dos virus de hepatite. Porém, é hepatotdxica e seu uso em portadores de
hepatites B ou C crénica é uma contraindicagdo relativa (D).”%7%

Jd a ciclosporina confere moderado risco (1-10%) de agudizacao de hepatite B e os pacientes devem ser acompanha-
dos com especialista e receber profilaxia antiviral (D).” A ciclosporina tem baixo potencial de reagudizar infeccdo por virus C,
podendo inclusive diminuir a carga viral (CV) e melhorar a fungao hepatica.”®"® No entanto, as enzimas hepaticas e a carga
viral devem ser checadas periodicamente, de maneira analoga ao uso de imunobioldgicos.”®

Afototerapia UVB e UVBnb pode ser considerada a primeira linha de tratamento para pacientes psoridsicos modera-
dos a graves portadores de hepatite.”®

Ainvestigacdo de hepatite B e C deve ser realizada na triagem para uso de agentes imunobioldgicos. Além da sorolo-
gia para hepatite C, devem ser, obrigatoriamente, solicitados HBsAg (antigeno de superficie do virus da hepatite B), anti-HBs
(anticorpo contra antigeno de superficie do virus da hepatite B) e anti-HBc total (anticorpo contra antigeno do CORE do virus
da hepatite B) (Tabela 30.1).747%7% Pacientes com anti-HCV positivo por mais de seis meses sdo portadores de hepatite C
cronica.””
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Tabela 30.1: Diagndsticos soroldgicos para triagem de hepatite B.

Infeccdo cronica

HBsAg - Positivo*
Infecgdo passada
HBsAg - Negativo
Anti-HBs Positivo
Anti-HBc Total —> Positivo
Infeccao Oculta:
HBsAg —> Negativo
Anti-HBs —> Negativo
Anti-HBc Total —> Positivo
Imunidade por resposta vacinal
HBsAg —-> Negativo
Anti-HBc Total —> Negativo
Anti-HBs - Positivo
Individuo suscetivel
HBsAg - Negativo
Anti-HBc Total —> Negativo
Anti-HBs —> Negativo
*por pelo menos 6 meses.

Pacientes infectados pelo virus B tém algum risco de reativacao da doenca ao usarem agente imunobioldgico. 0 risco
de reativacdo (agudizacdo) da hepatite B é significativamente maior em pacientes portadores de hepatite B cronica. Ainda que
baixo, ha risco de reativacao em pacientes com hepatite B passada.’®7%

E recomendavel que todos os pacientes com passado de hepatite B facam dosagem de DNA viral na triagem pré-bio-
16gico.” Todos os pacientes com infeccao cronica pelo virus B devem receber quimioprofilaxia antes do inicio do tratamento
com agentes bioldgicos.®7047%

Afigura 30.1 resume a triagem e conduta para uso de imunobioldgicos em pacientes com sorologia positiva para VHB.
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Figura 30.1. Triagem e conduta para uso de imunobioldgicos em relacao a hepatite B.
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Os agentes anti-TNF sao responsaveis por uma taxa maior de reativacao de hepatite B, em relacao ao ustequinumabe
e secuquinumabe (D).’ Entretanto, a maioria dos estudos inclui um niimero maior de usudrios de agentes anti-TNF em espe-
cial pacientes reumatoldgicos que muitas vezes usam outros imunossupressores associados.”*

Todos os imunobioldgicos devem ser usados com extrema cautela em pacientes VHB positivos, indicando-se acom-
panhamento com infectologista e monitoramento continuo.”™ As novas drogas anti-IL-17 e anti-IL-23 ainda ndo apresentam
evidéncia de sequranca que suportem seu uso em pacientes portadores de hepatite B (D).7%"1

Apesar da taxa de agudizacdo em pacientes com hepatite C em uso de imunobioldgicos ser baixa, recomenda-se igual-
mente 0 acompanhamento conjunto com infectologista e mensuracao da carga viral e das transaminases periodicamente (D).*>7%

As drogas anti-TNF parecem apresentar um perfil de sequranca mais favoravel para pacientes HCV positivos, em es-
pecial o etanercepte.””"® Sabe-se que a infeccdo por virus C cursa com aumento de TNF e, por isso, 0 uso de agentes anti-TNF
pode diminuir e até zerar a carga viral dos pacientes.”

As drogas anti-IL-12/23 e anti-IL-17 também podem ser utilizadas, sequindo as mesmas recomendacdes de sequi-
mento citadas para agentes anti-TNF. Ainda ndo ha perfil de sequranca estabelecido para as novas drogas anti-IL-23 (D).
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1. Psoriase na Gestacao

A psoriase pode sofrer alteracao da sua atividade durante a gravidez."”"? Aproximadamente 25% das pacientes apre-
sentam piora, cerca de 50% melhoram e 25% mantém seu quadro inalterado durante a gestacao. Observa-se uma piora dos
sintomas no periodo pds parto em 40-90% das pacientes.”"7'6

As comorbidades que acompanham a psoriase representam fatores de risco para a gestacao e para o feto.”"”" Por
questdes éticas estudos controlados excluem gestantes e lactantes, gerando escassez de dados sobre a sequranca e eficcia dos
tratamentos durante a gestacdo.”®’"

Em relagdo aos tratamentos tépicos, os corticoides de baixa a média poténcia e emolientes sao considerados o trata-
mento de primeira linha, usados como monoterapia nas formas leves e como coadjuvante em formas mais graves (D).%15572

0 uso semanal de 100g de corticoide de baixa poténcia ou 50g de corticoide potente parece sequro (B,D). 3872722
Tacrolimo é categoria C pelo FDA (Food and Drug Administration) e pode ser usado em area limitada (A,D).”27* Calcipotriol em
pequenas dreas em quantidade menor de 50g/semana por até quatro semanas é permitido (D).%7

Entre os tratamentos convencionais, 0 metotrexato é classe X pelo FDA e é contraindicado durante a gravidez pelo
efeito abortivo e teratogénico (D) (C).”7% Deve ser interrompido 12 semanas antes da concep¢ao (D).*7® A acitretina tam-
bém é classe X pelo FDA, absolutamente contraindicada na gravidez.

A contracepcao deve ser garantida por, no minimo, dois anos apds sua interrupcao (D).22°7" Exposicao materna
a droga pode causar a Sindrome Retinoide, caracterizada por malformagdes fetais.>*’ A ciclosporina é droga categoria ,
amplamente usada em grdvidas transplantadas, embora prematuridade e baixo peso ao nascer sdo mais comuns do que na
populagao em geral. Estd indicada na psoriase pustulosa da gravidez ou na gestante com psoriase grave (D).”2473273

A fototerapia pode ser usada em monoterapia ou em combinagdo com outros tratamentos, sendo o UVB-NB conside-
rado a forma mais sequra (D).”7'734735 ( tratamento com PUVA é categoria C do FDA. Nao deve ser indicado na gestagao.””*’*

0s bioldgicos sao transportados através da placenta, no sequndo e terceiro trimestres.””* Revisdo sistematica, pu-
blicada em 2018, avaliou 1.300 mulheres expostas a anti-TNF, indicando uma tendéncia a malformacao congénita e parto
prematuro, sem relevancia estatistica, com probabilidade da participacao de outros fatores.”

* Agradecimento: Ao Dr Paulo Oldani Felix, que colaborou revisando o texto e auxiliando na ordem das referéncias
bibliogrdficas.

- Professora associada de Dermatologia da Universidade do Estado do Rio de Janeiro - UER) - Rio de Janeiro, (R)).
Professora de Dermatologia do Instituto de Dermatologia Professor R. D. Azulay — Santa Casa (RJ)

2 Preceptora da Disciplina de Dermatologia da Universidade de Pernambuco - UFPE - Pernambuco, (PE).
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Com relagdo ao certolizumabe pegol, 0 estudo CRIB avaliou sua transferéncia placentaria em estudo farmacocinético
em mulheres com mais de 30 semanas de gravidez. Em todas as criangas, o nivel do certolizumabe foi indetectavel, com exce-
¢do de um neonato, no qual foi detectado nivel minimo.>* ©Nao ha dados de evidéncia do uso dos novos bioldgicos anti-IL23
na gestacao e lactacao.

Estudo latinoamericano, em 32 gravidezes, nao foi identificado dano ao feto pelo uso de imunobiolégico. Nessa casuistica,
houve relacdo entre prematuridade e psoriase pustulosa e o uso de infliximabe, usado nos casos mais graves do estudo (B).”

2. Psoriase na Lactacdo

Sao escassos estudos publicados em psoriase, dosando medicamentos no leite materno, sangue da crianga e sangue
da mae. Procura-se, sempre que possivel, preservar o aleitamento materno.

0Os emolientes podem ser aplicados em extensas dreas do corpo, havendo produtos préprios para os mamilos. Evita-se
produtos com parafina.®*® Corticosteroides topicos podem ser usados durante a amamentagao, dando-se preferéncia aos cor-
ticdides de baixa e média poténcia: hidrocortisona a 1% menos do que 100gr por semana, menos do que 50 gr por semana se
optar pelo valerato de betametasona, considerado potente.®®

Corticoides de alta poténcia ndo devem ser usados nos mamilos.”' 0 tacrolimo nao deve ser usado nessa regiao para
impedir que haja absorcao pelo recém-nascido.”*! 0 calcipotriol é compativel com a amamentacdo (menos de 50g/semana). A
mae que deseja amamentar deve ser orientada a nao fazer ingestao excessiva de vitamina D.”17#

Em relacdo aos derivados do alcatrao, é sugerido que seu uso seja evitado durante a amamentagdo.” Liquor car-
bonis poderia ser usado em baixas concentragdes, tal como 5%. Considera-se que o produto pode ser irritante para a pele do
neonato.®*®

Afototerapia UVB é compativel com a lactacao.***”? Com relagao a PUVA, com psoraleno topico, ndo se conhece sobre
sua absorcao sistémica.”*! A fototerapia PUVA, com psoraleno oral, esta contraindicada durante a lactagdo, pois ha passagem
para o leite materno.”

A acitretina é excretada em quantidades minimas no leite materno. Nao se conhece quanto tempo depois do uso da
medicacdo estaria contraindicada a lactacdo.’’* Sugere-se que seu uso seja evitado.

A Academia Americana de Pediatria classifica 0 metotrexato como citotdxico, podendo interferir com o metabolismo
celular do neonato.” Existem relatos de transferéncia de metotrexato para o leite materno e assim deve ser evitado na ama-
menta¢do.®?

Niveis varidveis de ciclosporina foram relatados no leite materno. Sugere-se que seja evitado seu uso, entretanto nos
(asos em que a mae opta por aleitar, a criana devera ser monitorada clinica e laboratorialmente 3%720741

(alcula-se que a passagem de drogas anti-TNF, por meio do leite materno, seja minima.™* Etanercepte foi detectado
em baixa concentracdo no leite materno de maes com espondilite anquilosante’ e artrite reumatoide’, ndo sendo detectado
no sangue do bebé.”

Infliximabe foi em raros casos detectado no leite materno e no sangue do neonato durante a lactagao. Apesar das
limitagdes dos estudos, 0s autores concluem que as maes poderiam continuar com a amamentagao.”’#

Por outro lado, relato de seis casos tratados com infliximabe mostrou um caso cuja concentragdo elevada no sangue do
neonato e da mae, levou a suspensdo do medicamento.”® Adalimumabe também ¢ usado eventualmente durante a lactacdo,
particularmente porque nao foram detectados eventos adversos nos neonatos.

Com relagdo ao ustequinumabe, sua longa vida média e a possibilidade de excrecdo no leite materno fazem com que
seja imprevisivel a consequéncia do seu uso na lactacao.”* Com relagao ao secuquinumabe ndo existem dados em humanos,
portanto ndo deve ser usado na lactacdo. O ixequizumabe foi encontrado em baixos niveis no leite de macacos cynomolgus,
mas ndo se conhece sobre o nivel no leite humano. Portanto, tambhém € contraindicado na lactagao.™

0 estudo CRADLE avaliou as concentragdes de certoliumabe pegol no leite materno, estimando também a Dose Média
Didria para Bebés (ADID, Average Daily Infant Dose). A Dose Média Diaria (ADID) de certolizumabe para bebés (0-0,0104 mg/
kg/dia) foi minima e a concentragdo mais alta da droga no leite materno (0,0758 pg/mL) foi <1% da concentragdo esperada
de plasma de uma dose terapéutica. ¢
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Tania Ferreira Cestari’
Juliana Catucci Boza'

Aproximadamente um terco dos casos de psoriase iniciam na infancia.””'7** A abordagem, como uma doenca sistémi-
ca, com repercussoes na qualidade de vida (QoL), determina o manejo dos pacientes. Na populacao pedidtrica, € importante
nao apenas minimizar os riscos da doenca, como tamhbém os efeitos adversos das medicacdes em longo prazo.?

As formas clinicas sao as mesmas dos adultos, sendo o acometimento da face e das flexuras mais frequentes e as
placas menores e mais finas. A drea da fralda e 0 umbigo sdo os locais mais comumente envolvidos nos lactentes, enquanto o
acometimento da face e ungueal ocorre mais em criancas maiores.”*7*

A psoriase em placas é a forma mais comum na infancia, mas hd outras apresentagdes.224%7> Entre elas, a gotada, a
inversa, a periorificial e a ungueal. As formas: pustulosa e eritrodérmica, sdo incomuns.

0 diagnéstico é usualmente clinico, sendo que a doenca pode ser desencadeada ou exacerbada por fatores semelhan-
tes aos adultos. 2777

A artrite psoridtica na crianca tem prevaléncia estimada de 0,7%."™ As faixas etdrias mais comumente envolvidas sdo
de dois a trés anos e de deza 12 anos. Os sintomas sao de artrite de padrao inflamatério.™”7®Pode ocorrer oligoartrite assimé-
trica, especialmente nos joelhos e dactilite nas articulagdes interfalangeanas.*' Qutra forma é uma poliartrite simétrica similar
a artrite reumatdide juvenil. Espondiloartrite anquilosante e artrite mutilante sao raras e mais tardias.

Outra comorbidade, que tém incidéncia aumentada, é a sindrome metabdlica. Os pacientes pediatricos devem ser
monitorados em relacdo a hipertensdo arterial e a obesidade.”® A resisténcia a insulina e diabetes estdo também associadas a
psoriase €, a incidéncia de doenca inflamatdria intestinal é trés a quatro vezes maior (A).”76

Os pacientes sofrem também da estigmatizacdo relacionada a doenca, com risco aumentado de depressao e ansie-
dade. Os aspectos psicoldgicos relacionados comprometem de maneira significativa a vida de criangas e adolescentes, quando
comparado com os que iniciam a psoriase na idade adulta (B).”6¢78

0 tratamento em criangas é mais complexo do que em adultos. Algumas medicagdes nao sao aprovadas e hd menos
estudos na populagao pedidtrica (D).

Para indicacao de tratamento podem ser usados BSA e PASI, sendo considerada moderada a grave quando os scores
sao maiores do que 10 ou quando ocorre acometimento de areas de dificil tratamento como face, unhas ou regiao genital. 2 A
QoL deve ser avaliada pelo CDLQI (Children’s Dermatology Life Quality Index) (D).’

B Servi¢o de Dermatologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Universidade Federal do Rio Grande do
Sul - UFRGS, Rio Grande do Sul, (RS).
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0Os emolientes estdo sempre indicados. Corticosterdides topicos e inibidores da calcineurina podem ser utilizados em
pequenas areas, como adjuvantes do tratamento sistémico e na fase de manutencao (B).”%""!

Afototerapia com ultravioleta B de faixa estreita (UVB-NB) é recomendada usualmente acima dos sete anos (B).”27”
A fototerapia de tipo excimer tem boa resposta para lesoes localizadas, com excelente perfil de sequranca.””’ Tanto as
fontes de laser como as de luz de alta intensidade sao eficazes e sequras (B).”*"”

Na psoriase moderada a grave, estdo disponiveis, além da fototerapia, metotrexato, acitretina e ciclosporina.”’s”” £
entre os medicamentos imunobioldgicos®312350780784 g etanercepte’®*312780781 e ystequinumabe® (Tabela 31.1).%

Dos tratamentos ndo imunobioldgicos, 0 metotrexato (dose: 0.2-0.7 mg/kg por semana - méximo 25 mg/kg/ por
semana) € considerado seguro, podendo ser indicado para as diferentes apresentacdes da psoriase.”*”78 A maioria das criangas
terd melhora apds cinco a 12 semanas (B). Exames laboratoriais periédicos devem ser realizados (ver capitulo especifico).

A acitretina, por ndo serimunossupressora, € indicada em pacientes transplantados e muitos jovens (dose: 0,1-1 mg/
kg/dia) (D). Os efeitos adversos mais comuns sdo mucocutaneos, porém, discute-se a associa¢ao com alteracdes esqueléticas,
tais como fechamento prematuro das epifises 6sseas e calcificacao de tenddes e o alto risco de teratogenicidade. A ciclosporina
(dose: 2-5 mg/kg/dia) é indicada para o controle rdpido das lesdes tanto na forma em placas, quanto pustulosa ou eritrodérmi-
¢a, sendo considerada medicacao de resgate (D).2287477

Tabela 32.1. Imunobioldgicos no tratamento da psoriase em criancas e adolescentes.

DOSE IDADE DE INiCIO
Etanercepte 0.8 mg/kg 1 vez por semana A partir dos 6 anos
Maximo: 50 mg/semana
Uso subcuténeo
Ustequinumabe < 60kg: 0.75 mg/kg A partir dos 6 anos

>60a <100 kg: 45 mg

>100 kg: 90 mg

Nas semanas 0, 4 e apds a cada 12 semanas.
Uso subcutdneo
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Marcelo Arnone’
Maria Denise Fonseca Takahashi'

A psoriase pustulosa generalizada (PPG) é uma dematose pustulosa rara, frequentemente associada a sintomatologia
sistémica, podendo levar a morte nos casos de maior gravidade.’s7%

(linicamente, manifesta-se como um quadro pustuloso eruptivo, com tendéncia a rapida disseminacao e evolugao
em surtos.”*"7% A presenca de sintomatologia sistémica é variavel, podendo ocorrer febre alta, queda do estado geral e, mais
raramente, mialgia, poliartralgia e artrite.”

0 desencadeamento dos surtos pode ser relacionado a infecgdes, gestacao, uso prévio de corticosteroide sistémico e
outras medicag6es ou ocorrer na auséncia de fatores desencadeantes.”® 0 diagndstico é clinico e seus principais diagndsticos
diferenciais sdo a pustulose exantematica aguda generalizada, pénfigo por IgA e pustulose subcornea.’

Na infancia, além do impetigo bolhoso, tinha corporis disseminada, e da sindrome da pele escaldada estafilocdcica,
diferenciar das sindromes DIRA e DITRA (sindromes autoinflamatdrias resultante de deficiéncias do antagonista do receptor da
interleucina 1 e 36, respecitivamente).’®

0 manejo adequado da PPG inclui avaliacdo clinica e laboratorial detalhada e internagao hospitalar nos casos de maior
gravidade. 77

A acitretina teve sua eficdcia na PPG demonstrada em estudos retrospectivos, nos quais foi considerado o tratamento
sistémico mais efetivo (C). 265787 A eficacia do metotrexato na PPG foi evidenciada em dois estudos retrospectivos, demons-
trando eficacia entre 70 e 80 % dos pacientes tratados (C).20"*!

As evidéncias que sustentam o uso da ciclosporina sao, em sua grande parte, provenientes de relatos de caso’ e um
estudo retrospectivo, realizado no Japao, que demonstrou eficdcia em cerca de 70% dos pacientes tratados (C).””!

Diferentes classes de bioldgicos apresentam evidéncia de eficdcia na PPG. No entanto, deve ser lembrado que podem
ser responsaveis pelo desencadeamento de surtos de psoriase pustulosa generalizada aguda, considerados como reacao para-
doxal (()_213,242,756

A evidéncia para recomendacao do uso de infliximabe no tratamento da psoriase pustulosa generalizada vem de
relatos de caso, séries de casos e um estudo em pacientes japoneses que incluiu sete pacientes com PPG, sendo eficaz em 70%
dos casos tratados (C).”>7*

Adalimumabe foi o primeiro anti-TNF alfa avaliado em ensaio clinico, demostrando eficicia, com a remissao completa
em 16 semanas em 70% dos pacientes tratados (A).®” Etanercepte ¢ o anti-TNF com menor evidéncia no tratamento da PPG
com relatos de caso de sucesso terapéutico (€).'

B Departamento de Dermatologia da Universidade de Sdo Paulo - Sdo Paulo, (SP).
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Ustequinumbe, anticorpo monoclonal anti IL12 / IL23, teve sua eficdcia demonstrada em relatos de caso e série
de casos com sucesso terapéutico (C).”>* Os anti IL-17 vém apresentando resultados promissores no tratamento da PPG.”
Nos (ltimos anos, foram realizados estudos abertos com secuquinumabe, brodalumabe e ixequizumabe mostrando taxas de
eficdcia em torno de 80% (B).”%¢7

Os resultados iniciais promissores com os anti IL17 motivaram a avaliacao de anti IL23 no tratamento da PPG: em
estudo aberto com guselcumabe, com dez pacientes de PPG, foi observada taxas de sucesso de 50% em uma semana e 100%,
em 52 semanas, para os oito pacientes que concluiram o estudo (B).&

As citocinas da familia da IL1, em particular a IL36, vém sendo consideradas com papel chave na imunopatogenia
da PPG™7%, o que tem motivado pesquisadores a avaliarem terapias que tém essas citocinas como alvo. Relatos de caso tém
demonstrado eficdcia do anakinra (antagonista do receptor de IL1)7%81%2 ¢ do canaquinumabe e gevoquizumabe (anticorpos
monoclonais anti-IL1p) (C).786802803

Novas drogas, que tém como alvo o receptor de IL36, anti-IL36R, estdo em fase de desenvolvimento (ANBO19 e
BI655130) e 0s resultados de fase 1sdo promissores (C). Ja estdo em andamento estudos de fase 2 e 3.78678804
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Heitor Gongalves'
Paulo Gongalves?

(aracteriza-se por eritema e descamacdo generalizada, acometendo 80% a 90% da superficie corporal, com predo-
minio nos homens de 2 a 4:1 em relagao as mulheres e maior prevaléncia por volta dos 52 anos de idade. Tem um importante
potencial de gravidade, devido a associagdo com disturbios hidroeletroliticos e perdas protéicas e ao maior risco de infec¢des
bacterianas.®®

Predominam o eritema e a descamagao, havendo pouca ou nenhuma infiltragao, podendo vir ou ndo acompanhado
de exsudacdo. O prurido é varidvel, muitas vezes de moderado a grave. Linfadenopatia generalizada, edema de membros in-
feriores, taquicardia e hipertermia ou hipotermia podem significar um maior risco a vida.2 Assim, deve-se avaliar, além do
estado geral, os exames complementares. Se ainda persistir ddvida quanto a etiologia, realizar bidpsia de pele em dois ou trés
sitios distintos.””

0 quadro surge, gradual ou abruptamente, em pacientes com diagndstico prévio de outra forma de psoriase, podendo
ser desencadeado por queimaduras, infeccdes, estresse emocional, fototerapia com PUVA (raro), uso de medicamentos, como
anti-inflamatdrios ndo hormonais, betablogueadores, sais de litio, antimaldricos, terbinafina e, principalmente, a suspensao
abrupta de corticoides orais ou injetaveis.®®

No diagndstico diferencial, temos: pitiriase rubro pilar, dermatite atdpica, dermatite seborréica, dermatite de contato,
farmacodermias, linfomas cuténeos, paraneoplasia, dermatite de contato, pénfigo folidceo e infeccao por HTLV 1.80587

Em relacdo ao tratamento, preconiza-se administracao de drogas de acdo rapida (D).5>8078%

A acitretina apresenta bons resultados, mas em periodo de 30 a 90 dias, 0 que pode nao ser tolerdvel frente ao quadro
clinico dos pacientes mais graves (C). 0 metotrexato, da mesma forma, pode ser uma alternativa, mas também apresenta um
inicio de acdo mais lenta do que a ciclosporina ou bioldgicos (C).5>878%

Sendo assim, a ciclosporina (4—5 mg/kg/dia) e o infliximabe (5mg/kg) sdo os medicamentos mais recomendados no
tratamento da psoriase eritrodérmica, devido ao rapido inicio de acao (D). Outros agentes bioldgicos anti-TNF indicados sdo o
etanercepte e adalimumabe (D) 80580780

Recente estudo - com o uso do risanquizumabe em pacientes japoneses, chineses e brancos com psoriase em placas
de moderada a grave, psoriase pustulosa generalizada e psoriase eritrodérmica - mostrou nao haver relevancia clinica nem
impacto na farmacocinética nas diversas etnias (B).%

B Médico assistente do Centro de Dermatologia Dona Libdnia — SESA (CE). Professor associado de Clinica Médica/
2 Dermatologia da Universidade Estadual do Ceard, (CE).
Médico assistente do Centro de Dermatologia Dona Libdnia - SESA (CE).
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Estudo piloto com 0 uso do secuquinumabe em pacientes com psoriase eritrodérmica, mostrou ser este bioldgico uma
opcdo sequra e eficaz (B).5"

Estudo com ixequizumabe mostrou eficdcia em 24 semanas e tolerabilidade até 52 semanas, tendo ainda um relato
de caso de eficacia com seis semanas e resposta sustentada até 24 semanas, mostrando ser um medicamento de a¢do rapida e
eficaz, mas no momento ainda necessitando mais estudos para comprovacao da eficicia e sequranca (A).5"

Estudo de fase 3, com guselcumabe em 52 semanas para o tratamento da psoriase pustulosa generalizada e psoriase
eritrodérmica, mostrou redugdo dos indices de gravidade e sequranga (A).5"

0 uso de corticosteroides sistémicos é controverso no manejo da psoriase eritrodérmica, devido ao risco de efeito
rebote (D).
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Gleison V. Duarte’
Maria de Fatima Santos Paim de Oliveira’

A despeito da pluralidade dos tratamentos®™#", previamente discutida, entre 31-70% dos pacientes com psoriase
estdo insatisfeitos com suas terapias.®™ Portanto, novas drogas com menor toxicidade, maior eficacia em longo prazo e menor
Custo sdo necessarias.

Enquanto causa primdria ou antigeno especifico (endégeno ou exdgeno) associado a maioria das formas de psoriase
nao sao conhecidos, os tratamentos atuais sao realizados sem auxilio de biomarcadores preditores de resposta, o que gera énus
financeiro e de tempo em casos de falhas primdrias e secundarias.

Evolugdes no campo da genética, como a identificacdo de novos loci de suscetibilidade e polimorfismos em vias Th1,
Th17 ou em vias de sinalizacao, podem ser a chave para novas biotecnologias com focos terapéuticos distintos dos existentes. ™
Ademais, evidéncias recentes do papel de microRNAs nas doencas inflamatdrias cronicas, incluindo psoriase, e sua possivel
modulagdo por componentes da dieta, abrem portas para abordagens nutrigendmicas.®'

0Os microRNAs sao pequenas moléculas (22 nucleotideos), abundantes e conservadas durante a evolugao, que regu-
lam em nivel pds-transcricional a expressao de genes. Mais de 250 sdo expressos de forma aberrante na psoriase, a maioria no
sangue periférico ou pele lesionada.

Uma vez que perfis distintos de alteracao de microRNAs sao associados aos tratamentos sistémicos da psoriase, essas
moléculas sao candidatas potenciais a biomarcadores preditores de eficacia a terapias especificas.®”

Baseadas nas experiéncias de reprogramacao nutrigendmica na oncologia, hipdteses sobre o efeito antiinflamatdrio
do dmega-3, resveratrol, ciircuma, vitamina D, polifendis, etc., destacam o potencial destes nutrientes em modular negativa-
mente ou positivamente microRNAs especificos associados a proliferagdo dos queratindcitos e/ou a inflamagdo.®®

Diversos estudos com drogas promissoras, a maioria de fase Il, prometem revolucionar o tratamento da psoriase com
mecanismos inovadores, tais como agonistas do receptor da adenosina A3, inibidor de catepsina, inibidor de STAT3, agonistas
inversos do receptor de dcido retinoico e ativador de sirtuina-1(Tabela 1). Outros mecanismos estdo sendo aperfeicoados, como
inibidores de PDE4 e janus-kinases (JAK), com mais de 18 drogas em investigacao.®'*

Contextualizando as perspectivas, no Brasil, espera-se a chegada de novas drogas, como inibidoras de JAK, tildra-
quizumabe (anti-IL23) e brodalumabe (anti-IL17RA). Este Gltimo com resposta PASI100 em 62% dos pacientes, porém sem
resposta na dactilite e respostas ACR50 (American College Of Rheumatology) modestas, diferente do bimequizumabe (anti-I-
L17A/F), cujas respostas em diferentes estudos alcancaram PASI90 ou IGA0/1 (avaliacao global do investigador) em 80% dos
pacientes e 80%, 40% e 23% de ACR20/50/70 na semana 12, respectivamente (A) 818820

B Instituto Bahiano de Imunoterapia (IBIS) - Salvador, (BA).
2 Dermapp - Clinica de Dermatologia - Salvador, (BA).
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Tildraquizumabe possui estudos de longo prazo com eficdcia na psoriase e resultados promissores para artrite pso-
ridsica periférica (A).2'%22 Em oposicdo, inibidores de JAK, como bariticinibe (JAK1/JAK2), filgotinibe e upadacitinibe (JAK1),
apresentam melhor resposta na artrite psoridsica. Sendo o primeiro o com melhor alcance de PASI75 (54%),% mas com a
vantagem de serem utilizados por via oral (A).

Quanto a modalidades de uso tépico para psoriase leve, estao em investigacao o uso de microemulsdes de ciclos-
porina, ditranol/antralina em microesponjas'”®, metotrexato em nanoparticulas de ouro.®* A associagdo de halobetasol e ta-
zaroteno foi aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration) e a associa¢do de calcipotriol e betametasona espuma estao
disponiveis na Europa (A).

Por ser a doenca psoriasica complexa e multifatorial e a despeito da pluralidade de tratamentos existentes®™#", novas
drogas com menor toxicidade, maior eficdcia em longo prazo, menor custo e vias de administracao mais adequadas, sao, de
fato, necessarias, assim como investimentos em pesquisa, visando elucidar a causa primdria.

Ndo existe nenhum tratamento ideal ou que leve a resposta PASI100 em todos os pacientes. Embora os medicamentos
bioldgicos sejam mais sequros e eficazes que os tratamentos tradicionais, o acesso é limitado pelo custo. Outrossim, 0 manejo
das formas leves e localizadas da doenca permanece um desafio terapéutico, mas o cendrio € promissor, diante do arsenal em
pesquisa (Tabela 35.1).
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Tabela 35.1. Novos medicamentos ou em desenvolvimento para psoriase.

FARMACO MECANISMO FASE
Bimekizumabe Anti-IL17A/F 2b%8
Mirikizumabe Anti-IL23 (p19) 288
BMS-986165 Inibidor de tirosinoquinase 3 (em andamento)®”
Piclidenoson (CF1071) Inibidor do receptor de adenosina associado a proteinas 3 (em andamento)®"*

A3

Remtolumab Anti TNFa/IL-172 22
(ABT-122)

M1095 (ALX-0761) IL-17A/F 2b%H
AN2728 Inibidor de PDE4 22
(1327 Inibidor de tropomiosina quinase A 28
AZD0284 Agonista inverso do receptor retindide 28
SRT2104 Ativa sirtuina 2
CF101 Agonista do receptor adenosina A3 28
Namilumabe Anti-GMCSF 22
Ponesimode Agonista seletivo do receptor esfigosina-1-Fosfato 2
Ruxolinitibe Anti JAK1/JAK2 281
Baricitinibe Anti JAK1/JAK2 281
Lestaurtinibe Anti JAK2/FLT3 28
ASP015K Anti JAK3 22
GSK2586184 Anti JAK1 28
INCB0391110 Anti JAK1 22
MOL4239 Inibidor de STAT3 28
KD025 Inibidor de STAT3 28
RWJ445380 Inibidor de catepsina S 28
BCX4208 Inibidor de fosforilase de nucleosideos de purina (PNP) 284
IM08400 Inibidor de receptor Toll like 7,8 € 9 PAL

llumya ™ (Tildraquizumabe)

DROGAS DISPONIVEIS PARA PSORIASE FORA DO BRASIL
AntiIL-23 (P19)

Kyntheum ™ (Brodalumabe) AntiIL17-RA
Otezla® (Apremilast) Anti PDE4
Fumaderm® Ester de acido fumarico
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