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A PSORIASE E UMA DOENGCA DA PELE RELATIVAMENTE COMUM, CRONICA E NAO CONTAGIOSA. A
FARMACOTERAPIA PARA PSORIASE INCLUI DROGAS SISTEMICAS CONVENCIONAIS E AGENTES
BIOLOGICOS IMUNOMODULADORES. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E DISSEMINAR AS PRINCIPAIS
RECOMENDAGCOES QUANTO AO TRATAMENTO SISTEMICO COM DROGAS DO ESQUEMA CLASSICO PARA
PSORIASE EM PLACA, MODERADA A GRAVE, SUA EFICACIA E SEGURANGA. PARA ISSO FOI REALIZADA
UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, COM OS DESCRITORES DE ACORDO comM o PICO, ONDE
O P CORRESPONDE A PACIENTES COM PSORIASE EM PLACA MODERADA A GRAVE, | DE INTERVENGCAO
METOTREXATO (MTX), CICLOSPORINA, RETINOIDE E TERAPIA ULTRAVIOLETA COM PSORALENO E O DE
DESFECHO EFICACIA E SEGURANGCA. FOI FEITA BUSCA NA BASE DADOS MEDLINE-PUBMED PARA
RESPONDER AS DUVIDAS CLiNICAS. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA

DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXoO |I.
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INTRODUCAO

A farmacoterapia para psoriase inclui drogas sistémicas convencionais e agentes biolégicos imunomoduladores. As drogas
sistémicas convencionais sdo consideradas como primeira linha no tratamento da psoriase moderada a grave, incluindo
metotrexato (MTX), ciclosporing, retindide e terapia ultravioleta com psoraleno. A primeira das terapias sistémicas utilizadas

foi o MTX, o qual foi aprovado pela US Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de psoriase em 19711,
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RESULTADOS

Qual a eficacia e qual o risco do metotrexato no tratamento sisté mico da psoriase?

Pacientes (>18 anos N=120) com diagnéstico de psoriase em placas crénica hd pelo menos 6 meses receberam metotrexato,
via subcuténeaq, (17,5mg 1x na semana) ou inje¢des de placebo nas primeiras 16 semanas do estudo (fase 1). No caso de ndo
ter havido redu¢do do PASI em 50% apéds 8 semanas, os pacientes passaram a receber 22,5 mg metotrexato/semana ou
placebo. Entre as semanas 16 e 52 (fase 2), os pacientes que comecaram com metotrexato permaneceram com a mesma dose.
A ndo ser que estivessem recebendo 17,5mg e na semana 24 ndo atingiram PASI 75, nesse caso, a dose foi aumentada para
22,5 mg. Pacientes que recebiam 22,5mg e na semana 24 o PASI 50 ndo foi alcancado, foram excluidos de continuar com o
tratamento. Na semana 16, uma resposta PASI 75 havia sido obtida em 37 (41%) pacientes do grupo metotrexato comparados
com trés (10%) pacientes no grupo placebo (RR 3 - 93, IC95% 1: 31-11, 81; p = 0,0026). O aumento da dose para 22,5
mg/semana na semana 8 ocorreu com 28 (31%) pacientes do grupo metotrexato. 25 (27%) pacientes dos que receberam
metotrexato tiveram um escore de sPGA de “sem lesdo” (0) ou "quase sem lesdo” (1) as 16 semanas em comparagdo com dois
(7%) pacientes que receberam placebo; 16 (18%) versus nenhum paciente, respectivamente, apresentou resposta PASIQO.
Entre os pacientes que receberam inicialmente placebo, a escalada de dose a 22,5 mg/semana ocorreu com cinco (23%) dos
22 pacientes na semana 24. Cinco (55%) pacientes no metotrexato - grupo metotrexato foram escalados para 22,5

mg/semana na semana 24. Taxas de resposta aumentaram com o tratamento continuo com metotrexato; na semana 52. As
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respostas PASI 90 foram registradas em quase 28% pacientes em metotrexato-metotrexato e grupos metotrexato-placebo

(ambos os grupos), e uma pontuacdo sPGA de 0 ou 1 foi registrado em quase 40% dos pacientes em ambos grupos?(A).

Maiores de 18 anos de idade, portadores de psoriase moderada a grave, com 10% ou mais de comprometimento da
superficie corporal (BSA) e escore PASI2Z10 foram randomizados para 3 grupos: 108 pacientes para adalimumabe (ADA),
subcutdneo, 80mg na semana 0, seguido por 40 mg por semana pelas 15 semanas seguintes, e 110 pacientes para
metotrexato (MTX) oral 7,5 a 25mg por semana por 16 semanas. A comparagdo feita com 53 pacientes para o uso de
placebo. Apdés 16 semanas de seguimento, 79,6% dos pacientes tratados com adalimumabe alcancaram PASI 75, em
comparagdo com 35,5% para o grupo de pacientes tratados com metotrexato (p<0,001 vs. adalimumabe) e 18,9% para o
grupo tratado com placebo (p<0,001 vs. adalimumabe — NNT=2 e p<0,05 vs. metotrexato — NNT=6). Houve melhora
estatisticamente significativa na melhora completa das lesdes (PASI 100) nos pacientes tratados com ADA (16,7%) em relagdo
aos pacientes tratados com metotrexato (7,3%) ou em pacientes tratados com placebo (1,9%). Quanto aos eventos adversos,
73,8% dos pacientes do grupo do ADA, 81,8% do grupo do MTX, e 79,2% do grupo do placebo apresentaram pelo menos
um efeito adverso. No entanto, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para quadros infecciosos,
eventos adversos moderados a graves e eventos adversos relacionados as drogas. Os eventos adversos que levaram a
interrupcdo do estudo foram maiores no grupo do metotrexato, principalmente devido eventos relacionados & disfungdo

hepdtica. Ndo houve relatos de tuberculose ou mortes durante o estudo’3(A).
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Portadores de psoriase em placa, com envolvimento de mais de 20% da superficie corporal foram avaliados e randomizados
para o uso de metotrexato (n=20) e para o tratamento com medicina tradicional chinesa (MTC) (n=21). O MTX inicialmente
foi dado na dose de 2,5 a 5mg. Se os par&metros laboratoriais permanecessem normais apdés uma semana a dose foi
aumentada para 10mg por semana, seguidos de novos aumentos de 2,5mg por semana (ndo excedendo 30mg/semana).
Houve diferenga significativa no PASI em relagdio a mudanca da linha de base em 6 meses nos dois grupos de intervengdo,
com melhoria de 73,9% do grupo do metotrexate, 15,1% do grupo de MTC e de 32% no grupo placebo. A diferenca entre
o MTX e o grupo placebo foi significativa aos 2, 4 e 6 meses de avaliagcdo (p<0,01, p<0,001, p<0,01, respectivamente,
NNT= 3 no 6° més), sem diferenca significativa entre MTC e o grupo placebo. O grupo do metotrexato também apresentou
melhora significativa na avalia¢do global dos médicos (PGA) e no "Psoriasis Disability Index” (PDI). Os efeitos adversos foram
relatados em 65% dos pacientes em uso de MTX, 48% para o grupo com MTC e 30% para o grupo do placebo. Nduseas,

vémitos e aumento das enzimas hepdaticas foram os sinais e sintomas mais relatados no grupo do MTX4(A).

RECOMENDACOES:

No tratamento para psoriase moderada a grave com metotrexato ha redugdo significativa do PASI em
relagdo a linha de base aos 2, 4 e 6 meses de avaliagdo quando comparado ao placebo, com numero
necessdrio para tratar variando de 3 a 6 pacientes. Os efeitos adversos mais frequentes sdo os de nduseas,

vomitos e alteragoes das enzimas hepaticas.
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Qual a eficacia e qual o risco da acitretina no tratamento sistémico da psoriase?

Autores avaliaram pacientes com psoriase do tipo crénica em placas envolvendo > 10% da drea da superficie corporal
(doenca grave), em trés grupos de tratamento com acitretina: 25 mg, 35 mg ou 50 mg por dia. O protocolo de tratamento
foi continuado por um periodo até o paciente atingir PASI 75 ou 12 semanas. Pacientes atingindo o PASI 75 antes 12 semanas
foram mantidos em acompanhamento até o final do periodo de estudo. No caso de exacerbagdo grave da doenga (aumento
de mais de 50% no Escore PASI) apds o inicio da acitretina, os pacientes foram retirados do estudo. Melhora clinica foi
observada em todos os grupos no escore PASI da semana O até a semana 12. Houve redu¢do na média geral do escore PASI
de 10,8 no inicio para 4,0 em semana 12. O declinio percentual nos escores médios do PASI da semana 0O a semana 12 foi
de 54%, 76% e 54% nos grupos 25mg, 35mg e 50mg de acitretina/dia, respectivamente. A redu¢do nos escores do grupo
de 35mg\dia foi estatisticamente significativo (P<0,05). O PASI 75 foi obtido em 47%, 69% e 53% dos pacientes grupos
acitretina 25, 35 e 50 mg / diq, respectivamente. A maioria dos eventos adversos foi mucocutéineo, leve a moderado e dose

dependente’(A).

Em outro estudo, pacientes com psoriase em placas acometendo 10 a 70% da drea de superficie corporal foram randomizados
para as seguintes doses de acitretina: 8 pacientes em uso de 10mg a 25mg ao dia, ou 16 pacientes em uso de 50 mg a 75mg
ao dia. Os pacientes que receberam acitretina nas doses de 50 a 75mg ao dia apresentaram melhora significativa (p<0,05).
Os efeitos adversos ocorreram mais nos pacientes que receberam a dose de 25mg ao dia de acitretina ou mais, mas

geralmente leves e sem necessidade de descontinuar o tratamento$(A).
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RECOMENDACOES:
O uso de acitretina na dose de 35 a 75mg ao dia, nos pacientes com psoriase em placa, moderada a
grave, mostra melhora significativa das lesoes psoridsicas. Os efeitos adversos mais frequentes sdo:
queilite, descamacgdo das palmas das mdos e solas dos pés e alopecia, porém ndo resultam na interrupgao

do tratamento, durante o periodo de 12 semanas.
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Qual a eficacia e qual o risco da ciclosporina no tratamento sistémico da psoriase?

Portadores de psoriase em placa moderada a grave, em remissdo apds tratamento com ciclosporina (CsA) continua por 8 a
16 semanas foram avaliados, sendo que 162 receberam CsA por via oral 5mg/kg/dia por 2 dias consecutivos no final de
semana e 81 pacientes receberam placebo, no mesmo esquema posolégico. N&o houve diferenga estatisticamente significativa
nas taxas de sucesso clinico as 24 semanas entre os grupos de comparagdo (66,9% para o grupo da CsA e 53,2% para o
grupo do placebo, p = 0,072). O tempo até a primeira recaida foi significativamente maior no grupo em uso da CsA (p =
0,023). CsA foi bem tolerada, sem diferengcas quanto a fun¢do renal e a pressdo arterial entre os que receberam CsA ou

placebo’(A).

Estudo avaliou portadores de psoriase em placa grave, resistentes a tratamento tépico, com 2 semanas sem tratamento
sistémico e 1 semana sem tratamento tépico. A média da reducdo do escore PASI ao término da fase de inducdo foi de 69%
no grupo em uso de CsA 2,5mg/kg/dia e de 89% no grupo em uso da CsA 5mg/kg/dia (p=0,0001, NNT=5). Oitenta e seis
por cento dos pacientes descreveram algum efeito adverso durante o periodo de tratamento (por até 21 meses), sendo a
maioria leve a moderado. Os eventos mais frequentes foram hipertensdo arterial, hirsurtismo /hipertricose, cefaleia, parestesia,
nduseas, desconforto abdominal, sintomas gripais, fadiga, tremor, edema e disfungdo renal. Os eventos adversos graves
relatados foram o desenvolvimento de doencas malignas em 8 pacientes, sendo 4 cdnceres de pele, 2 pacientes apresentaram

infarto do miocardio8(A).
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Um grupo de pacientes com psoriase em placas, com PASI de no minimo 15, receberam, ciclosporina 1,25mg/kg/dia
inicialmente, com aumento para 2,5mg/kg/dia ou 5mg/kg/dia nos casos de ndo haver redugéo do PASI de 10% em 2 semanas
ou de 30% em 6 semanas. Outro grupo para comparagdo recebeu ciclosporina 2,5mg/kg/dia, com aumento para
5mg/kg/dia nos casos de ndo haver reducéo do PASI de 10% em 2 semanas ou de 30% em 6 semanas. Ao término do
tratamento, 12 semanas, apresentaram resposta PASI >75, 18% dos pacientes com dose inicial de 1,25mg/kg/dia e 56%

dos pacientes com dose inicial de 2,5mg/kg/dia. Os efeitos adversos mais frequentes foram alteragdes gastrointestinais,

resfriado comum e infecgdo viral?(B).

RECOMENDAGCOES:

O tratamento da psoriase em placa, moderada a grave é mais eficaz quanto maior a dose administrada,
tendo a dose de 5mg/kg/dia as melhoras respostas. Os efeitos adversos graves mais importantes
relatados em tratamentos de longo prazo (21 meses) sdo doengas malignas e hipertensdo arterial. Para
os pacientes que apresentam resposta terapéutica adequada em até 16 semanas, o tratamento de
manvuteng¢do com administracdo de ciclosporina aos finais de semana demonstrou prolongar, de forma

segura e eficaz, a sustentagcdo da resposta terapéutica.
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Existe diferenga de eficdcia e risco quando comparamos o tratamento da psoriase com drogas do esquema

classico (metotrexato, acitretina e ciclosporina) e imunobiolégicos?

Estudo foi feito com portadores de psoriase moderada a grave, com 10% ou mais de comprometimento da superficie corporal
(BSA) e escore PASI210. Todos os pacientes apresentavam psoriase em placas por no minimo 1 ano e estabilidade das lesdes
por no minimo 2 meses. O periodo sem outros tratamentos foi de 2 semanas para tratamento tépico e fototerapia, e 12
semanas para tratamento biolégico. Os pacientes foram randomizados para 3 grupos: 108 pacientes para adalimumabe
(ADA), subcutaneo, 80mg na semana 0, seguido por 40 mg por semana pelas 15 semanas seguintes, e 110 pacientes para
metotrexato (MTX) oral 7,5 a 25mg por semana por 16 semanas. A comparagdo foi feita com 53 pacientes para o uso de
placebo. Apdés 16 semanas de seguimento, 79,6% dos pacientes tratados com adalimumabe alcangcaram PASI 75, em
comparagdo com 35,5% para o grupo de pacientes tratados com metotrexato (p<0,001 vs. adalimumabe NNT=3) e 18,9%
para o grupo tratado com placebo (p<0,001 vs. adalimumabe e p<0,05 vs. metotrexato). Houve melhora estatisticamente
significativa na melhora completa das lesées (PASI 100) nos pacientes tratados com ADA (16,7%) em relagdo aos pacientes
tratados com metotrexato (7,3%) ou em pacientes tratados com placebo (1,9%). Quanto aos eventos adversos, 73,8% dos
pacientes do grupo do ADA, 81,8% do grupo do MTX, e 79,2% do grupo do placebo apresentaram pelo menos um efeito
adverso. No entanto, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para quadros infecciosos, eventos
adversos moderados a graves e eventos adversos relacionados as drogas. Os eventos adversos que levaram a interrupgdo
do estudo foram maiores no grupo do metotrexate, principalmente devido eventos relacionados & alteracdes hepdticas. Ndo

houve relatos de tuberculose ou mortes durante o estudo!311.12(A).
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Autores selecionaram 868 pacientes de 18 a 75 anos de idade, com diagndstico de psoriase em placas, moderada a grave,
com comprometimento de mais de 10% da drea de superficie corporal e PASI >12. Destes, 653 pacientes para o uso de
infliximabe 5mg/kg nas semanas 0, 2, 6, 14 e 22; 215 pacientes para o uso de MTX 15mg semanalmente, com aumento da
dose para 20mg semanalmente na 6° semana de tratamento se a resposta do PASI foi menor que 25%. Houve melhora
significativamente maior nos pacientes tratados com infliximabe (78% vs. 42%, p<0,001, NNT= 3). A diferenca entre os
grupos quanto & resposta de PASI 75 foi vista desde a segunda semana de tratamento. A proporcdo de pacientes que
atingiram PASI 90 foi significativamente maior (p<0,001) nos pacientes do grupo do infliximabe. Os eventos adversos graves
foram relatados mais no grupo em uso do infliximbe, sendo infec¢des graves (tuberculose, infeccdes oportunistas como
pneumonia por P. carinii, listeriose, micobactéria atipica, histoplasmose, salmonelose e graves infecgdes virais) e reagdes

relacionadas & infusdo as mais relatadas'3(B).

Sessenta pacientes foram incluidos em estudo, destes, 30 pacientes em uso de etanercepte 50mg, duas vezes na semana e
outros 30 pacientes em uso de acitretina 0,4mg/kg/dia. Apresentaram resposta PASI75 56,7% dos pacientes do grupo do
etanercepte e 26,7% dos pacientes do grupo da acitretina (p<0,005, NNT=4)4(A).

RECOMENDAGCOES:

O uso de adalimumabe ou infliximabe sdo bem tolerados e mais eficazes no tratamento da psoriase em
placa, moderada a grave, quando comparados com o uso do metotrexato. O uso do etanercepte também
é mais eficaz do que o uso da acitretina. Desta forma, os imunobiolégicos sdo mais eficazes e tolerados

no tratamento da psoriase em placa moderada a grave, quando comparados com os tratamentos classicos.
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ANEXO |

1. Pergunta estruturada

P — psoriase em placa, moderada a grave

| = tratamento sistémico com drogas do esquema cldssico como metotrexate, acitretina e ciclosporina

C-

O - eficdcia e seguranga

2. Duvidas clinicas

2.1. Qual a eficdcia e qual o risco do metotrexato no tratamento sistémico da psoriase?

2.2. Qual a eficdcia e qual o risco da acitretina no tratamento sistémico da psoriase?

2.3. Qual a eficdcia e qual o risco da ciclosporina no tratamento sistémico da psoriase?

24. Existe diferenca de eficdcia e risco quando comparamos o tratamento da psoriase com drogas do esquema

cldssico (metotrexato, acitretina e ciclosporina) e imunobiolégicos?
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3. Estratégia de Busca de Evidéncia

Todas as buscas realizadas através do PubMed-Medline, cada item representa a busca de uma duvida clinica, na mesma
sequéncia da apresentada no item 2.0:

3.1. Psoriasis AND (methotrexate OR MTX) AND random*
3.2. Psoriasis AND (acitretin OR neotigason) AND random*
3.3. Psoriasis AND (ciclosporin OR ciclosporine OR cyclosporine OR sandimmun OR CsA OR CyA)

34. Psoriasis AND (methotrexate OR MTX OR acitretin 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 ustekinumab OR Stelara OR immunobiological therapy) AND random*

4. Critérios de exclusdo dos trabalhos selecionados

Cada duvida clinica passou por processo de exclusdo de acordo com o descrito a seguir:

4.1. estudos ndo randomizados, de forca de evidéncia fraca (14);estudos comparando terapéuticas sem placebo (4),
estudos ndo relacionados ao PICO (257); artigos em outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol (1), artigos
sem texto completo (1).

4.2. estudos ndo randomizados, de forca de evidéncia fraca (3); estudos ndo relacionados ao PICO (64); artigos em
outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol (1).

4.3. estudos ndo randomizados, de for¢ca de evidéncia fraca (11); estudos ndo relacionados ao PICO (1458); artigos
em outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol (1).

4.4. estudos ndo randomizados, de for¢a de evidéncia fraca (8); estudos ndo relacionados ao PICO (129); artigos em
outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol (1) artigos sem texto completo (1).
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Idioma

Artigos em outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol.

Segundo a publicagdo

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram considerados para avaliagdo critica.

5. Avaliagdo critica e forga da evidéncia

A evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avaliagdo critica utilizando instrumentos (escores) discriminatérios:
JADAD'>e GRADE'® para Ensaios Clinicos Randomizados e New Castle Otawa scale'” para estudos observacionais. Apds
definir os estudos potenciais para sustento das recomendagdes, estes foram graduados pela forca da evidéncia e grau de
recomendac¢do segundo a classificacdo de Oxford34, incluindo a evidéncia disponivel de maior forga.

6. Resultados da busca da Evidencia
6.1. Busca = 277 / Selegéio 3
6.2. Busca = 70 / Selegdio 2
6.3. Busca = 1473 / Selegéio 3
6.4. Busca = 146 / Selegéo 7
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7.

Recomendagdo

Serd elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua forga estimada (Oxford'8/GRADE'¢)em 1b e 1¢ (graus A) ou
forte, e em 2a, 2b e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca. Serd considerada a evidéncia de maior forga.

Conflito de interesse

Nd&o hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisdo a ser declarado por nenhum dos autores.

Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagdo Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por
objetivo conciliar informagdes da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo
do médico. As informagdes contidas neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e & critica do médico, responsdvel pela
conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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