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A  D I R E T R I Z  F O I  E L A B O R A D A  A  P A R T I R  D A  E L A B O R A Ç Ã O  D E  Q U E S T Õ E S  C L Í N I C A S  R E L E V A N T E S  

E  R E L A C I O N A D A S  A O S  T R A T A M E N T O S  C O M B I N A D O S ,  E N T R E  A S  D I F E R E N T E S  C L A S S E S  D E  

D R O G A S  ( I M U N O B I O L Ó G I C O S ,  F O T O T E R A P I A  E  D R O G A S  D O  E S Q U E M A  C L Á S S I C O  –  A C I T R E T I N A ,  

M E T O T R E X A T E  O U  C I C L O S P O R I N A )  P A R A  P S O R Í A S E  E M  P L A C A ,  M O D E R A D A  A  G R A V E .  A S  

Q U E S T Õ E S  F O R A M  E S T R U T U R A D A S  P O R  M E I O  D O  P . I .C .O .  ( P A C I E N T E ,  I N T E R V E N Ç Ã O  OU  

I N D I C A D O R ,  C O M P A R A Ç Ã O  E  OU T C O M E ) ,  P E R M I T I N D O  G E R A R  E S T R A T É G I A S  D E  B U S C A  D A  

E V I D Ê N C I A  N A  B A S E  P R I M Á R I A  D E  I N F O R M A Ç Ã O  C I E N T Í F I C A  (M E D L I N E /PU B M E D ) .  A  E V I D Ê N C I A  

R E C U P E R A D A  F O I  S E L E C I O N A D A  A  P A R T I R  D A  A V A L I A Ç Ã O  C R Í T I C A ,  S E N D O  Q U E  A P Ó S  D E F I N I R  

O S  E S T U D O S  P O T E N C I A I S  P A R A  S U S T E N T O  D A S  R E C O M E N D A Ç Õ E S  ( 24  E S T U D O S ) ,  E S T E S  F O R A M  

G R A D U A D O S  P E L A  F O R Ç A  D A  E V I D Ê N C I A  E  G R A U  D E  R E C O M E N D A Ç Ã O .  O S  D E T A L H E S  D A  

M E T O D O L O G I A  E  D O S  R E S U L T A D O S  D E S S A  D I R E T R I Z  E S T Ã O  E X P O S T O S  N O  AN E X O  I .  

 

 



 
 

 

 

 

 

INTRODUÇÃO 

 

Os tratamentos combinados para psoríase em placa, moderada a grave, com drogas sistêmicas clássicas 

(acitretina, metotrexato e ciclosporina), imunobiológicos (etanercepte, infliximabe, adalimumabe e 

ustequinumabe) e fototerapia (UVB e PUVA) são usados na prática clínica com o propósito de melhora 

da eficácia, rapidez na resposta e diminuição dos efeitos adversos devido à redução de doses. No 

entanto, isso pode induzir a novos e desconhecidos efeitos adversos relacionados à interação 

medicamentosa. 

  



 
 

 

RESULTADOS 

 

EXISTE DIFERENÇA NA EFICÁCIA DO TRATAMENTO COM IMUNOBIOLÓGICOS EM PACIENTES 

COM PSORÍASE QUE JÁ UTILIZARAM UM OU MAIS IMUNOBIOLÓGICOS EM COMPARAÇÃO AOS 

PACIENTES QUE NUNCA UTILIZARAM IMUNOBIOLÓGICO? 

 

Pacientes tinham ≥18 anos de idade com diagnóstico de psoríase em placa crônica receberam placebo 

ou ixequizumabe a cada 2 semanas ou 4 semanas após dose inicial de 160 mg de ixequizumabe. 

Etanercepte foi administrado como controle ativo. Atingiram PASI 75, PASI 90 e resolução completa das 

placas de psoríase e melhoria de ≥4 pontos na Escala Numérica de Coceira (NRS), sendo que 19,3% 

pacientes tiveram exposição prévia a produtos biológicos e 80,7% foram expostos à terapia biológica 

pela primeira vez. O PASI 75 foi obtido em 91,5% dos pacientes tratados anteriormente com biológicos 



 
 

 

e 87,7% dos pacientes sem exposição prévia com biológicos. Ixequizumabe tem similarmente alta 

eficácia em pacientes com e sem experiência biológica prévia1(B). 

Com idade entre 18 e 75 anos, pacientes com psoríase em placa moderada a grave estável, com escore 

≥12 do Índice de Severidade e Área da Psoríase (PASI), escore ≥3 da Avaliação Global do Médico Estático 

(sPGA) e BSA ≥10%, foram avaliados. O uso prévio de produtos biológicos foi permitido desde que fosse 

mais de 12 semanas antes da primeira dose do medicamento experimental. Uma fase de 12 semanas 

de indução em que os doentes foram aleatorizados (2: 2: 1: 1) para brodalumabe 210 mg (n = 1236) 

ou brodalumabe 140 mg (n = 1239) (injeção subcutânea no dia 1 e semanas 1, 2, 4 , 6, 8 e 10) 

ustequinumabe (n = 613) (injeção subcutânea de 45 mg para pacientes com peso corporal ≤100 kg e 

90 mg para pacientes com peso corporal> 100 kg, no dia 1 e na semana 4 e 12 semanas depois, de 

acordo com os regimes de dosagem padrão) ou placebo (n = 624). No total, 493 pacientes [334 (27%) 

brodalumabe 210 mg Q2W e 159 (26%) ustequinumabe] receberam medicamentos biológicos 

anteriores; 150 (12%) e 62 (10%), respectivamente, relataram anteriormente falha no tratamento com 

um biológico. A eficácia do brodalumabe em pacientes com ou sem exposição prévia a produtos 



 
 

 

biológicos foi estatisticamente equivalente: 40,9% e 39,5%. A eficácia do brodalumabe 210 mg Q2W foi 

semelhante independentemente de terapia prévia (P = 0,31, 0,32 e 0,64 para PASI 75, 90 e 100, 

respectivamente). A tolerabilidade foi semelhante e não pareceu ser influenciada pelo tratamento prévio 

com produtos biológicos2(B). 

Trinta pacientes portadores de psoríase em placa, moderada a grave, com comprometimento de no 

mínimo 10% da superfície corporal que receberam tratamento com etanercepte por tempo 

indeterminado e que apresentaram falência primária ou secundária do tratamento (PASI < 50), ou 

intolerância ao imunobiológico. Antes do início do tratamento com biológico todos os pacientes já 

haviam realizado fototerapia, metotrexato ou ciclosporina, com falha de resposta, intolerância ou 

contraindicações. O imunobiológico etanercepte foi realizado por no mínimo 12 semanas, na dosagem 

de 25 a 50mg, duas vezes na semana, seguido do uso de adalimumabe com 40mg a cada 10 dias ou 

40mg por semana. O intervalo entre o uso de etanercepte e adalimumabe variou de 0 dias a 1,8 anos. 

Quando a resposta ao adalimumabe foi avaliada em relação ao início de seu uso, a porcentagem média 

de melhoria no PASI conseguida nas semanas 12, 24, 36 e 48 foi inferior à melhoria conseguida durante 



 
 

 

o tratamento etanercepte. No entanto, quando a resposta ao adalimumabe foi avaliada em relação à 

linha de base inicial, a resposta do PASI foi melhor durante a terapia com adalimumabe do que com 

etanercepte. Durante o tratamento com etanercepte, 60% obtiveram PASI 50 na semana 12 (NNT=2). A 

porcentagem de pacientes com PASI 50 em uso de adalimumabe na semana 12 em relação ao início de 

seu uso e em relação a linha de base original foi de 30% (NNT=4) e 70% (NNT=2), respectivamente. O 

PASI 75 obtido na semana 12 foi 13% dos pacientes em uso do etanercepte (NNT=8), 13% dos pacientes 

em uso do adalimumabe em relação ao início de seu uso (NNT=8) e 27% (NNT=4) em relação a linha de 

base inicial. Na semana 24, 58% (NNT=2), 50% (NNT=2) e 61% (NNT=2) dos pacientes obtiveram uma 

resposta PASI 50 para etanercepte, adalimumabe em relação a sua linha de base e adalimumabe em 

relação ao curso inicial do estudo, e 19% (NNT=6), 7% (NNT=15) e 36% (NNT=3) dos pacientes, nas três 

diferentes categorias, obtiveram PASI 75. O etanercepte e o adalimumabe são geralmente bem 

tolerados; a taxa total de eventos adversos por ano com etanercepte foi de 3,41% comparado com 3,18% 

nos pacientes em tratamento com adalimumabe. Os eventos mais incidentes foram infecções, 

principalmente respiratórias, queixas musculares, articulares, gastrointestinais e alterações 



 
 

 

dermatológicas. A eficácia do tratamento com adalimumabe não sofreu influência da falha prévia ao 

uso do etanercepte3(B). 

Autores avaliaram 69 pacientes em uso de adalimumabe 80mg subcutâneo na primeira semana, seguido 

de 40mg por semana, os quais já haviam realizado tratamentos anteriores com outros biológicos e/ou 

bloqueadores do TNF (fator de necrose tumoral) α (etanercepte, efalizumabe, alefacepte, infliximabe ou 

ustequinumabe). A comparação feita com 16 pacientes em uso de adalimumabe como primeiro 

tratamento com imunobiológico, na dose de 80mg na primeira semana, seguido de 40mg por semana. 

Há descrição de 36% de perdas no primeiro ano de seguimento. Em relação a linha de base original 

(início do estudo), na avaliação de 12 semanas, a diferença para PASI 75 foi de 27% em benefício ao 

grupo de 16 pacientes que realizaram tratamento com imunobiológico pela primeira vez (NNT=4, 

p=0,004). Não houve diferença significativa entre os grupos de comparação para a taxa de resposta em 

PASI 75 na avaliação das semanas 24 e 48. De todos os pacientes do estudo, 19% apresentaram eventos 

adversos, sendo apenas 29% destes os possivelmente ou provavelmente relacionados à droga em 

avaliação4(B). 



 
 

 

Autores excluíram do estudo pacientes que já haviam sido tratados com adalimumabe; pacientes que 

realizaram tratamento tópico nas últimas 2 semanas; uso de corticoides sistêmicos ou tópicos nas 

últimas 4 ou 2 semanas, respectivamente; e quanto aos tratamentos biológicos anteriores: menos de 3 

semanas para o etanercepte, menos de 8 semanas para o infliximabe, menos de 6 semanas para o 

efalizumabe e menos de 65 para o abatacepte. A intervenção foi feita em 282 pacientes em uso de 

adalimumabe 80mg subcutâneo na primeira semana, seguido de 40mg a cada 14 dias nas demais 

semanas, iniciando-se na semana 1. Todos estes pacientes não realizaram tratamento anterior com 

antagonistas de TNF. E o grupo de comparação tinha 448 pacientes em uso de adalimumabe, no 

entanto, todos já realizaram tratamentos anteriores com antagonistas de TNF. Comparou-se o PASI do 

grupo que não realizou tratamento prévio com antagonista de TNF com o PASI dos pacientes que 

realizaram apenas um ou mais de um antagonista de TNF, após 16 semanas de seguimento, e houve 

diferença de 22,7% para o PASI 75 em benefício aos pacientes que não realizaram o antagonista em 

comparação com o grupo de pacientes que realizaram mais de um antagonista de TNF anteriormente 

(NNT=5, p=0,016), de 13,2% para PASI 90 em benefício ao grupo de pacientes sem tratamento prévio 



 
 

 

em comparação com aqueles que realizaram apenas um antagonista de TNF (NNT=8, p=0,021). Os 

eventos adversos foram semelhantes entre os grupos comparativos, sendo o mais comum a presença 

de quadro infeccioso5(A). 

Outro estudo teve como grupo intervenção 26 pacientes em uso de etanercepte 50mg, subcutâneo, 

duas vezes na semana por 12 semanas, seguido de 25mg duas vezes na semana até a semana 24, após 

falha de tratamento com outra droga biológica anteriormente; e comparação com 98 pacientes em uso 

do etanercepte após falha terapêutica com tratamento clássico anterior, sem uso prévio de outra droga 

biológica. Após 12 semanas de seguimento, os pacientes sem tratamento prévio com imunobiológico 

apresentaram benefício de 11% (NNT=9) para PASI 50 e 12,9% (NNT=8) para PASI 75; após 24 semanas 

de seguimento os pacientes sem tratamento prévio com imunobiológico mantiveram benefício de 20,3% 

(NNT=5) para o PASI 50 e 10,1% (NNT=10) para PASI 75. Todas as avaliações de 12 e 24 semanas foram 

significativas quando a comparação foi realizada em relação a linha de base (p<0,001), mas não houve 

diferença estatística na avaliação dos resultados entre as semanas 12 e 24. Os eventos adversos 

relatados foram reações no local da injeção (n=11), astenia (n=9), cistite (n=6), dor de cabeça (n=5), 



 
 

 

herpes labial (n=3), faringite (n=2), e otite (n=1). Para nenhuma destas reações foi necessária a 

interrupção do tratamento6(B). 

  

 

RECOMENDAÇÕES: 

 

O adalimumabe 80mg na primeira semana, seguido de 40 mg a cada 2 semanas nas 

semanas seguintes, mostrou melhores benefícios nas semanas 12 e 16 para o PASI 75 de 

27% (NNT=4) e de 22,7% (NNT=5) para os pacientes que não realizaram tratamentos 

prévios com outros imunobiológicos ou antagonistas do fator de necrose tumoral. Na 

avaliação das semanas 24 e 48 este benefício não se manteve.  O etanercepte 50mg, duas 

vezes na semana, por 12 semanas, seguido de 25mg, duas vezes na semana, até a semana 

24, mostrou benefício para PASI 50 e 75, na semana 12 de 11% (NNT=9) e de 12,9% 

(NNT=8), respectivamente, para os pacientes que não realizaram tratamento prévio com 



 
 

 

imunobiológico, e na semana 24 de 20,3% (NNT=5) e 10,1% (NNT=10) também para os 

pacientes que não realizaram tratamento imunobiológico prévio.  Em relação ao uso de 

brodalumabe e ixequizumabe não houve diferença entre tratamento prévio ou não com 

outros imunobiológicos.  

VANTAGENS E DESVANTAGENS DO TRATAMENTO COMBINADO ENTRE DROGAS DO ESQUEMA 

CLÁSSICO (ACITRETINA, METOTREXATE E CICLOSPORINA) QUANDO COMPARADOS AOS 

TRATAMENTOS ISOLADOS? 

 

Foram incluídos em estudo, 39 pacientes do sexo masculino com psoríase vulgar, que não receberam 

medicação nem tratamento médico nas últimas 4 semanas. Foram divididos aleatoriamente em grupos 

controle (n = 10), acitretina (n = 11), metotrexato (n = 9) e combinação (n = 9). Acitretina (10 mg duas 

vezes ao dia) e metotrexato (7,5 mg durante a primeira semana, e depois 25 mg / semana) foram 

administrados por via oral. Os pacientes que receberam tratamento com metotrexato também 



 
 

 

receberam suplementação com ácido fólico (15 mg / semana). O grupo de combinação teve menor PASI 

do que os grupos de acitretina e metotrexato e menor DLQI do que o grupo de acitretina (P < 0,05). 

PASI 50 e PASI 75 também foram calculados, mostrando que o grupo de combinação teve mais pacientes 

atingindo PASI 50 do que os outros grupos. A combinação de acitretina e metotrexato apresenta melhor 

eficácia na atenuação da lesão cutânea da psoríase. Os pacientes toleraram bem a administração desses 

dois medicamentos em combinação em dosagens de rotina7(B). 

Quatorze pacientes em uso de terapia combinada de metotrexate e ciclosporina por menos de três 

meses foram comparados com quatro pacientes em uso de terapia combinada de metotrexate e 

ciclosporina por mais de três meses; por 5 anos. Doze pacientes do grupo que realizou menos de três 

meses de tratamento combinado e todos os pacientes que realizaram tratamento combinado por mais 

de três meses apresentaram redução do PASI para >50% em relação a linha de base. Nove pacientes no 

primeiro grupo e todos os pacientes do segundo grupo apresentaram eventos adversos, sendo os 

principais o aumento dos níveis de creatinina, hipertensão, hipertrigliceridemia, depressão e aumento 

das enzimas hepáticas8(B).  



 
 

 

Vinte paciente receberam tratamento combinado de metotrexato intramuscular, 10mg por semana, 

associado a ciclosporina 3,5mg/kg/dia, dividido em duas doses. A média de terapia combinada de 9,5 

semanas e a média do escore PASI reduziu em 77,4% em relação a linha de base (p<0,001) com 

suspensão do uso da ciclosporina em vigência da remissão das lesões psoriáticas e em 75,9% ao termino 

do seguimento, com diferença significativa em relação a linha de base e sem diferença quando avaliado 

em relação ao PASI do início da monoterapia. Quatorze pacientes apresentaram algum tipo de evento 

adverso, sendo os sintomas gastrointestinais e as anormalidades renais e hepáticas as mais comuns9(B). 

 

RECOMENDAÇÕES: 

 

Embora a combinação de tratamentos (metotrexato + ciclosporina e metotrexato + 

acitretina) apresentem dados de eficácia superior quando comparados aos dados de 

eficácia em monoterapia, a falta de estudos que comprovem a segurança dessas 



 
 

 

associações limitam a sua recomendação para utilização no manejo dos pacientes com 

psoríase em placas moderada a grave. 

 

 

 

VANTAGENS E DESVANTAGENS DO TRATAMENTO COMBINADO FOTOTERAPIA COM DROGAS 

DO ESQUEMA CLÁSSICO (ACITRETINA, METOTREXATE E CICLOSPORINA) QUANDO 

COMPARADOS AOS TRATAMENTOS ISOLADOS? 

 

Autores selecionaram 120 pacientes portadores de psoríase em placa, com mais de 10% de superfície 

de área corporal comprometida. Sendo divididos em:  grupo 1 – 38 pacientes que receberam a 

combinação de fototerapia com banda estreita de ultravioleta B (NB-UVB) associado a metotrexato (MTX) 



 
 

 

na dose de 0,2mg/kg por semana, com no máximo 20mg por semana;  grupo 2 – 38 pacientes em uso 

de NBUVB isolado e grupo 3 – 37 pacientes em uso de MTX isolado. O clareamento das lesões em no 

mínimo 90% foi observado em 94,74% dos pacientes no grupo em uso de combinação de tratamentos, 

em 92,11% dos pacientes em uso de fototerapia isolada e em 89,19% dos pacientes em uso de MTX 

isolado, sem diferença significativa entre os três grupos (p=0,674). No entanto, a média do número de 

semanas para adquirir o clareamento foi significativamente menor no grupo de tratamento combinado 

(6,11 semanas vs. 11,42 semanas vs. 20,87 semanas, p<0,0001). Também não houve diferença 

significativa entre os grupos para a recaída durante o período de acompanhamento e para os eventos 

adversos descritos10(A). 

Quarenta pacientes foram estudadas, sendo a intervenção com em uso de MTX oral 0,5mg/kg, uma vez 

na semana, com dose máxima de 30mg por semana associado a NB-UVB e a comparação em uso de 

NB-UVB isolado. PASI 75 foi observado em 95% dos pacientes em tratamento combinado e em 70% do 

tratamento isolado de fototerapia (NNT=4, p<0,04). O número médio de semanas (p=0,001), a média 

acumulada da dose de NB-UVB (p=0,001) e o número médio de sessões de fototerapia (p=0,0001) para 



 
 

 

atingir PASI 75 foram significativamente menores no grupo do tratamento combinado em relação à 

fototerapia isolada11(A). 

Vinte e quarto pacientes com psoríase em placa, com envolvimento de no mínimo 20% da superfície 

corporal, com estabilidade das lesões por no mínimo 3 meses. Os pacientes descontinuaram tratamento 

sistêmico, incluindo PUVA, por pelo menos oito semanas, fototerapia com UVB por 4 semanas, e todos 

os tratamentos tópicos por 2 semanas antes do início do estudo. A intervenção feita com pacientes em 

uso de MTX 15mg, divididos em 3 doses semanais, três semanas antes da fototerapia com banda 

estreita de UVB (NB-UVB) e a comparação com uso de placebo três doses, divididas em três semanas, 

antes do início da fototerapia. A redução do escore PASI no grupo de tratamento combinado foi de 5,6, 

significativamente maior que no grupo de fototerapia isolada (p=0,013). O número de eventos adversos 

nos dois grupos de comparação não variou de 4 episódios de eritema leve, sendo 2 em cada grupo, e 

hiperpigmentação generalizada em todos os pacientes12(A). 

Pacientes com psoríase grave, estáveis há mais de 6 meses, com comprometimento de 20 a 80% da 

superfície corporal foram envolvidos em estudo, sendo 16 pacientes em uso de acitretina 50mg ao dia 



 
 

 

associado a ultravioleta B (UVB) e 18 pacientes em uso de UVB isolado e 16 pacientes em uso de 

acitretina isolada. Os pacientes em tratamento combinado de acitretina associado a UVB apresentaram 

taxas de resposta superiores em comparação com os grupos que realizam tratamento isolado. Não há 

diferença significativa entre os eventos adversos dos três grupos comparativos13(A). 

A fim de comparar a melhora da extensão das lesões de psoríase em pacientes em uso de PUVA isolada 

ou em associação com acitretina, 60 pacientes com psoríase grave, com envolvimento de no mínimo 

20% da superfície corporal foram envolvidos em estudo, sendo 30 pacientes em uso de acitretina 

1mg/kg por dia por 5 dias prévio ao início do tratamento com PUVA até o clareamento das lesões ou 

no máximo por 11 semanas e 30 pacientes em tratamento isolado com PUVA com realização de placebo 

durante o período de 5 dias antes da fototerapia. A melhora completa ou quase completa (no mínimo 

90% do clareamento das lesões) ocorreu em 96% dos pacientes no grupo de tratamento combinado e 

em 80% daqueles que receberam PUVA (NNT=7). Os eventos adversos mais frequentes nos dois grupos 

de comparação foram queilite, mucosa de nariz e boca seca, conjuntivite, descamação e pele seca, 

prurido e queda de cabelo14(A). 



 
 

 

Autores estudaram 9 pacientes em tratamento com fototerapia UVB e baixa dose de acitretina (0,34 a 

0,44mg/kg), comparando com 32 pacientes em tratamento com fototerapia com UVB isolado. O 

clareamento das lesões ocorreu de forma significativamente maior nos pacientes em tratamento 

combinado em comparação com os pacientes em uso de UVB isolado (89% vs. 62,5%, NNT=4)15(A). 

 

RECOMENDAÇÕES: 

 

A combinação da fototerapia (UVB e PUVA) com os tratamentos sistêmicos clássicos 

mostraram maior eficácia do que os respectivos tratamentos isolados avaliados tanto pela 

obtenção de PGA zero ou 1 como pela obtenção da resposta PASI 75. 

 

 



 
 

 

 

 

VANTAGENS E DESVANTAGENS DO TRATAMENTO COMBINADO FOTOTERAPIA COM 

IMUNOBIOLÓGICOS QUANDO COMPARADOS AOS TRATAMENTOS ISOLADOS? 

 

Na primeira fase do estudo, todos os  pacientes foram tratados com fototerapia como opção de 

tratamento de primeira linha. Após 8 semanas de fototerapia, os pacientes que não obtiveram melhora 

de 75% na área de psoríase e índice de gravidade (PASI 75) foram tratados com terapias sistêmicas 

convencionais para psoríase. Se fossem inelegíveis para estes, foram tratados com ETN 50 mg duas 

vezes por semana. Se não atingiram o PASI 75 em 12 semanas, foi adicionada fototerapia com NB-UVB. 

O PASI 75 foi obtido em 262 pacientes (81,4%) tratados com fototerapia com NB-UVB. Vinte e quatro 

(7,5%) foram tratados com pelo menos um dos tratamentos sistêmicos convencionais para a psoríase. 

Vinte pacientes (6,2%) foram tratados com ETN. O esquema de combinação foi necessário em oito 



 
 

 

pacientes (2,5%) com resposta fraca à fototerapia (primeira fase do estudo) e ao ETN sozinho. Todos 

esses pacientes atingiram o PASI 75 e três deles tiveram uma remissão completa após 14,6 ± 3,3 NVB-

UVB. O tratamento combinado foi bem tolerado sem eventos adversos agudos. Todos esses pacientes 

tiveram recidiva, com PASI> 10 em 2,8 ± 1,7 meses16(B). 

Pacientes em uso de etanercepte 50mg uma vez na semana associado a fototerapia com NB-UVB três 

vezes na semana foram comparados com pacientes em uso de etanercepte 50mg uma vez na semana. 

Em 12 a 24 semanas, 48% de todos os pacientes estudados atingiram PASI 75 em 12 semanas,(sendo 

41,7% com IMC acima de 35), e 62,5% dos pacientes atingiram PASI 75 na semana 24. As taxas de 

resposta PASI 75 foram semelhantes nos grupos etanerpte e combinação etanercepte + fototerpaia 

(46,7% vs. 53,3%, em cada grupo respectivamente)17(A). 

 

Envolvendo 75 pacientes acima de 18 anos de idade, portadores de psoríase placa, em uso de 

etanercepte 50mg, duas vezes na semana, que não atingiram PASI 90 após 12 semanas de seguimento 



 
 

 

e tratamento, autores incluíram no grupo intervenção 37 pacientes em uso de fototerapia com NB-UVB, 

três vezes na semana, por no mínimo 4 semanas associado com etanercepte; e no grupo de comparação 

38 pacientes em uso de etanercepte. Na semana 24, o PASI 90 foi atingido em 16,2% dos pacientes em 

tratamento combinado de etanercepte e NB-UVB, em comparação com 15,8% dos pacientes que 

realizaram monoterapia, o que não representou diferença estatisticamente significativa entre os grupos 

(p = 1.000). Na semana 16, a proporção de pacientes que atingiram PASI 90 foi 39,5% a mais no grupo 

do tratamento combinado (p=0,018). Não houve diferença significativa para a segurança de tratamento 

entre os grupos em comparação18(A).  

Autores estudaram 14 pacientes com psoríase moderada a grave com PASI acima de 10. A intervenção 

com pacientes em uso de etanercepte 25mg, subcutâneo, duas vezes na semana associado ao NB-UVB 

e a comparação com pacientes em uso de etanercepte isolado. Após 6 semanas de tratamento, os 

pacientes em uso de etanercepte de forma isolada mostraram significativa redução no PASI modificado 

em comparação com o tratamento combinado de etanercepte e NBUVB (p=0,011)19(A). 



 
 

 

Foram incluidos em estudo pacientes portadores de psoríase em placa, moderada a grave, com BSA 

>10% e/ou PASI >10, que apresentaram falência ou intolerância ou contraindicações aos tratamentos 

sistêmicos convencionais, incluindo ciclosporina, metotrexato, ou PUVA. Os pacientes receberam 311-

nm de irradiação com NB-UVB (311 nm) em uma das metades do corpo (exceto em cabeça), três vezes 

na semana, por 6 semanas, associada ao ustequinumabe 45mg ou 90mg, subcutâneo, nas semanas 0 

e 4. Comparação: metade do corpo sem o uso da irradiação UVB e em uso do ustequinumabe. Houve 

redução de 28% no PASI na metade do corpo dos pacientes que realizaram tratamento combinado de 

imunobiológico com fototerapia. Na semana 6, o PASI 75 foi obtido em 78% dos que realizaram 

tratamento combinado e em 11% dos que realizaram monoterapia (NNT=2, p=0,007). Na semana 12, 

este efeito sinérgico da fototerapia não mostrou diferença significativa20(A).  

 

RECOMENDAÇÕES: 

 



 
 

 

Na comparação de etanercepte como monoterapia ou associado com fototerapia com UVB 

de banda estreita, não houve diferença para PASI 75 ou PASI 90 na avaliação após 24 

semanas. No entanto, na avaliação de 12 e 16 semanas após o início do tratamento há 

controvérsias quanto benefício do tratamento combinado para PASI 90. No uso de 

ustequinumabe, a associação com a fototerapia UVB acelerou o processo de melhora das 

lesões na semana 12, com uma diferença de PASI 75 em 67% para o hemicorpo que realizou 

terapia combinada (NNT=2), em relação ao hemicorpo que realizou apenas o 

imunobiológico. Pacientes que não responderam isoladamente ao tratamento com UVB ou 

ETN responderam positivamente ao tratamento combinado, porém após 12 semanas houve 

recidiva. 

 

 



 
 

 

VANTAGENS E DESVANTAGENS DO TRATAMENTO COMBINADO DROGAS DO ESQUEMA 

CLÁSSICO COM IMUNOBIOLÓGICOS QUANDO COMPARADOS AOS TRATAMENTOS ISOLADOS?  

 

Pacientes foram aleatoriamente designados para um dos três grupos de tratamento: (a) etanercepte 50 

mg duas vezes por semana por 12 semanas, seguido por etanercepte 25 mg duas vezes por semana 

por mais 12 semanas (ETN-ETN); (b) etanercepte 25 mg duas vezes por semana e acitretina 20 mg / dia 

por 24 semanas (ETN-ACT); (c) acitretina 20 mg / dia por 24 semanas. As proporções de pacientes com 

PASI 75, PASI 50 e PGA sem lesão ao quase sem lesão na semana 24 nos grupos ETN-ETN (52,4, 71,4 e 

52,4%, respectivamente) e ETN-ACT (57,9, 84,2 e 52,6%, respectivamente) foram maiores que no grupo 

ACT (22,2; 44,4; e 16,7%, respectivamente). A incidência de eventos adversos foi semelhante em todos 

os braços21(A). 

Foram incluídos em estudo 478 pacientes maiores de 18 anos de idade, portadores de psoríase placa, 

moderada a grave, estáveis há mais de 6 meses, com envolvimento de mais de 10% da superfície 

corporal (BSA), PASI ≥10. Todos os pacientes apresentavam função hepática e hematológica dentro da 



 
 

 

normalidade. Todos os pacientes fizeram uso de etanercepte 50mg, subcutâneo, duas vezes na semana, 

por 12 semanas, seguidos de 50mg por semana. No grupo da intervenção (n=239) houve associação 

de metotrexate oral semanal, nas doses de 7,5mg nas semanas 1 e 2, 10mg nas semanas 3 e 4, e no 

máximo de 15mg ou a dose máxima tolerada da semana 5 à 24. No grupo comparação todos os 

pacientes fizeram uso do etanercepte associado apenas com placebo após a 12ª semana (n=211). Na 

semana 24, atingiram PASI 75 17% a mais de pacientes do grupo que realizou terapia combinada em 

relação aos pacientes que realizaram monoterapia (NNT=6, p<0,0001); para PASI 50 a diferença foi de 

7% (NNT=15, p=0,01) para o grupo de terapia combinada e para PASI 90 a diferença foi de 19,6% 

(NNT=6, p=0,01) também para o grupo que realizou 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, infecção de trato respiratório 

superior e náuseas22(A). 

Pacientes acima de 18 anos de idade, portadores de psoríase em placa, moderada a grave, clinicamente 

estável foram divididos em estudo, sendo o  grupo 1 com 22 pacientes em uso de etanercepte 25mg, 



 
 

 

duas vezes por semana, subcutâneo; grupo 2 com 20 pacientes em uso de acitretina 0,4mg/kg ao dia, 

via oral; grupo 3 com 18 pacientes em uso de etanercepte 25mg por semana combinado com acitretina 

0,4mg/kg ao dia. Atingiram PASI 75 na semana 24, 45% dos pacientes do grupo 1, 30% dos pacientes 

do grupo 2 e 44% dos pacientes do grupo 3 (p=0,001 para os dois grupos que fizeram uso do 

etanercepte em comparação com os pacientes que fizeram uso da acitretina isolada. O PASI 50 foi 

atingido por 68% dos pacientes no grupo 1, 50% dos pacientes do grupo 2 e por 67% dos pacientes do 

grupo 3 (p=0,001 para os dois grupos em uso do etanercepte em comparação com o grupo de pacientes 

que realizou monoterapia com acitretina). A melhora média do BSA na semana 24 foi de 45,8%, 80% e 

78,2% nas pacientes em tratamento com acitretina isolada, etanercepte isolado e as duas drogas 

combinadas, respectivamente (p=0,03). Não houve diferença significativa quanto a alteração dos 

valores médios de TGO, TGP, colesterol e triglicérides entre os três grupos23(A). 

Vinte e oito  pacientes em uso de etanercepte subcutâneo, na dose de 50mg duas vezes na semana por 

12 semanas, e após 25mg duas vezes na semana por mais 12 semanas. Associou-se a esta medicação 

o uso de metotrexate o qual foi descontinuado após a 4ª semana de tratamento. Trinta e um pacientes 



 
 

 

em uso de etanercepte combinado com metotrexato durante todo o período de seguimento. Obteve-se 

melhora significativa do PGA em 29,7% para o grupo em uso de etanercepte combinado com 

metotrexate contínuo (NNT=4, p=0,025). Os dois grupos de comparação apresentaram melhora do PASI 

em relação à linha de base. No entanto, a diferença foi significativa, na semana 24, para PASI 75 

(p=0,013) no grupo em uso de etanercepte combinado com metotrexato continuo e para PASI 90 não 

houve redução significativa (p=0,077). Quanto aos eventos adversos, não houve diferença entre os 

grupos de comparação, sendo os eventos mais comuns a presença de infecção, psoríase pustulosa em 

mãos, pneumonia, insuficiência cardíaca/fibrilação atrial24(A). 

 

RECOMENDAÇÕES: 

 

Na avaliação do uso do etanercepte como monoterapia em comparação com o 

imunobiológico associado com metotrexate ou acitretina, houve melhora para PASI 75 na 

semana 24 nos pacientes em tratamento combinado. Os eventos adversos foram relatados 



 
 

 

em 74,9% dos pacientes em terapia combinada e em 59,8% dos pacientes em monoterapia 

com imunobiológico ou tratamento clássico. 
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ANEXO I 

 

1. Pergunta estruturada 

 P – psoríase em placa, moderada a grave 

  I – diferentes classes de drogas (imunobiológicos, fototerapia e drogas do esquema 

clássico – acitretina, metotrexate ou ciclosporina) 

  C -  

  O – eficácia e segurança 

 

2. Duvidas clínicas 

http://cebm.jr2.ox.ac.uk/docs/old_levels.htm


 
 

 

2.1. Pergunta 1: Existe diferença na eficácia do tratamento com imunobiológicos em pacientes 

com psoríase que já utilizaram um ou mais imunobiológicos em comparação aos pacientes que 

nunca utilizaram imunobiológico? 

2.2. Pergunta 2: Vantagens e desvantagens do tratamento combinado entre drogas do esquema 

clássico (acitretina, metotrexate e ciclosporina) quando comparados aos tratamentos isolados? 

2.3. Pergunta 3: Vantagens e desvantagens do tratamento combinado Fototerapia com drogas do 

esquema clássico (acitretina, metotrexate e ciclosporina) quando comparados aos tratamentos 

isolados? 

2.4. Pergunta 4: Vantagens e desvantagens do tratamento combinado Fototerapia com 

imunobiológicos quando comparados aos tratamentos isolados? 

2.5. Pergunta 5: Vantagens e desvantagens do tratamento combinado drogas do esquema clássico 

com imunobiológicos quando comparados aos tratamentos isolados? 

3. Estratégia de Busca de Evidência 

A busca foi realizada através do PubMed-Medline: 

 

3.1. Busca 1:  psoriasis AND (etanercept OR tnfr-fc fusion protein OR enbrel OR receptors, tumor 

necrosis factor OR infliximab OR monoclonal antibody OR monoclonal antibodies OR remicade 

OR MAb cA2 OR adalimumab OR humira OR stelar OR itolizumab OR brodalumab OR secukinumab 



 
 

 

OR tildrakizumab OR ixekizumab OR guselkumab OR briakinumab OR tofacitinib OR certolizumab 

OR etanercept OR ustekinumab OR immunobiological therapy) AND (naive OR switch*) 

 

3.2. Busca 2:  Psoriasis AND (methotrexate OR MTX OR acitretin OR neotigason OR ciclosporin 

OR ciclosporine OR cyclosporine OR sandimmun OR CsA OR CyA) AND random*  

Psoriasis AND (methotrexate OR MTX OR acitretin OR neotigason OR ciclosporin 

OR ciclosporine OR cyclosporine OR sandimmun OR CsA OR CyA) AND comparative study.  

Psoriasis AND (methotrexate OR MTX OR acitretin OR neotigason OR ciclosporin 

OR ciclosporine OR cyclosporine OR sandimmun OR CsA OR CyA) 

 

3.3. Busca 3:  Psoriasis AND (phototherapy OR Therapy, Photoradiation OR Photoradiation 

Therapies OR Light Therapy OR Light Therapies OR ultraviolet B therapy OR UVB therapy OR 

narrowband OR narrow band OR NB UV OR PUVA OR PUVA therapy OR ultraviolet A therapy) AND 

(methotrexate OR MTX OR acitretin OR neotigason OR ciclosporin OR ciclosporine OR cyclosporine 

OR sandimmun OR CsA OR CyA) AND random* 

  



 
 

 

 

3.4. Busca 4:  Psoriasis AND (phototherapy OR Therapy, Photoradiation OR Photoradiation 

Therapies OR Light Therapy OR Light Therapies OR ultraviolet B therapy OR UVB therapy OR 

narrowband OR narrow band OR NB UV OR PUVA OR PUVA therapy OR ultraviolet A therapy) AND 

(etanercept OR tnfr-fc fusion protein OR enbrel OR receptors, tumor necrosis factor OR infliximab 

OR monoclonal antibody OR monoclonal antibodies OR remicade OR MAb cA2 OR adalimumab 

OR humira OR stelar OR itolizumab OR brodalumab OR secukinumab OR tildrakizumab OR 

ixekizumab OR guselkumab OR briakinumab OR tofacitinib OR certolizumab OR etanercept OR 

ustekinumab OR immunobiological therapy) AND random* 

 

Psoriasis AND (phototherapy OR Therapy, Photoradiation OR Photoradiation 

Therapies OR Light Therapy OR Light Therapies OR ultraviolet B therapy OR UVB therapy OR 

narrowband OR narrow band OR NB UV OR PUVA OR PUVA therapy OR ultraviolet A therapy) AND 

(etanercept OR tnfr-fc fusion protein OR enbrel OR receptors, tumor necrosis factor OR infliximab 

OR monoclonal antibody OR monoclonal antibodies OR remicade OR MAb cA2 OR adalimumab 

OR humira OR stelar OR itolizumab OR brodalumab OR secukinumab OR tildrakizumab OR 

ixekizumab OR guselkumab OR briakinumab OR tofacitinib OR certolizumab OR etanercept OR 

ustekinumab OR immunobiological therapy) AND comparative study 

 



 
 

 

3.5. Busca 5:  Psoriasis AND (methotrexate OR MTX  OR isotretin OR neotigason OR ciclosporin 

OR ciclosporine OR cyclosporine OR sandimmun OR CsA OR CyA) AND (etanercept OR tnfr-fc 

fusion protein OR enbrel OR receptors, tumor necrosis factor OR infliximab OR monoclonal 

antibody OR monoclonal antibodies OR remicade OR MAb cA2 OR adalimumab OR humira OR 

stelar OR itolizumab OR brodalumab OR secukinumab OR tildrakizumab OR ixekizumab OR 

guselkumab OR briakinumab OR tofacitinib OR certolizumab OR etanercept OR ustekinumab OR 

immunobiological therapy) AND random* 

 

 

  



 
 

 

 

4. Critérios de elegibilidade dos trabalhos selecionados 

Os principais motivos de exclusão foram: não respondiam ao PICO e desenho de estudo. 

Idioma – português, inglês e espanhol 

Textos completos disponíveis. 

 

4.1. Principais motivos de exclusão pergunta 1: estudos de baixa força de evidência fraca (9); 

estudos não relacionados ao PICO (304); artigos em outras línguas que não português, inglês ou 

espanhol (1). 

4.2. Principais motivos de exclusão pergunta 2: força de evidência fraca (2); estudos não 

relacionados ao PICO (4233); artigos em outras línguas que não português, inglês ou espanhol 

(2). 

4.3. Principais motivos de exclusão pergunta 3: estudos não randomizados, de força de evidência 

fraca (5); estudos não relacionados ao PICO (56); artigos em outras línguas que não português, 

inglês ou espanhol (1). 

4.4. Principais motivos de exclusão pergunta 4: estudos não randomizados, de força de evidência 

fraca (1); estudos não relacionados ao PICO (102); artigos em outras línguas que não português, 

inglês ou espanhol (0), ausência de texto completo (0). 



 
 

 

4.5. Principais motivos de exclusão pergunta 5: estudos não randomizados, de força de evidência 

fraca (4); estudos não relacionados ao PICO (139); artigos em outras línguas que não português, 

inglês ou espanhol (1). 

 

 

5. Avaliação crítica e força da evidência 

A evidência recuperada foi selecionada a partir da avaliação crítica utilizando instrumentos (escores) 

discriminatórios: JADAD25e GRADE26 para Ensaios Clínicos Randomizados e New Castle Otawa scale27 

para estudos observacionais. Após definir os estudos potenciais para sustento das recomendações, 

estes foram graduados pela força da evidência e grau de recomendação segundo a classificação de 

Oxford28, incluindo a evidência disponível de maior força. 

6. Resultados  

6.1. 320 artigos (finalizado em 01/08/18) – Seleção final : 6 artigos 

6.2. 431 artigos (finalizado em 09/08/18)  

300 artigos (finalizado em 09/08/18) 

4.020 artigos (finalizado em 09/08/18) – seleção final: 3 artigos 

6.3. 68 (finalizado em 22/08/18) – seleção final: 6 artigos 

6.4. 45  artigos (finalizado em 24/08/18) – seleção final: 5 artigos 



 
 

 

6.5. 148 artigos (finalizado em 23/08/18) – seleção final: 4 artigos 

 

 

7. Recomendação  

Será elaborada considerando a evidência descrita e terá a sua força estimada (Oxford28/GRADE26) em 1b 

e 1c (graus A) ou forte, e em 2a, 2b e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca. Será considerada 

a evidência de maior força.  

 

8. Conflito de interesse 

Não há nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisão a ser declarado por nenhum dos autores. 

 

9. Declaração final 

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associação Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de 

Especialidades, tem por objetivo conciliar informações da área médica a fim de padronizar condutas 

que auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. As informações contidas neste projeto 

devem ser submetidas à avaliação e à crítica do médico, responsável pela conduta a ser seguida, frente 

à realidade e ao estado clínico de cada paciente. 
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