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O USO DE ALGUMAS DROGAS PODE RESULTAR NA EXACERBACAO DA PSORIASE PRE EXISTENTE,
NA INDUGAO DE LESOES PSORIASICAS EM AREAS NAO AFETADAS DE PACIENTES JA PORTADORES
DE PSORIASE. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E DISSEMINAR AS PRINCIPAIS RECOMENDACOES
QUANTO MEDICACOES DESENCADEANTES E/OU AGRAVANTES QUE DEVEM SER SUSPENSAS NO
PACIENTE PORTADOR DE PSORIASE EM PLACA, MODERADA A GRAVE. PARA ISSO FOI REALIZADA
UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, COM OS DESCRITORES DE ACORDO coMm 0 PICO,
ONDE O P CORRESPONDE A PACIENTES COM PSORIASE EM PLACA MODERADA A GRAVE, | DE
INTERVENGCAO IECA, LITIO, BETA-BLOQUEADOR, AINH, ANTIMALARICOS, INTERFERON E O DE
DESFECHO EFICACIA E SEGURANGA. FOI FEITA BUSCA NA BASE DADOS MEDLINE-PUBMED PARA

RESPONDER A DUVIDA CLINICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA

DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |.
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INTRODUCAO

O uso de algumas drogas pode resultar na exacerbacao da Psoriase pré existente, na inducao de lesdes

psoriasicas em areas nao afetadas de pacientes ja portadores de Psoriase.

Os agentes terapéuticos devem ser classificados como: drogas de forte evidéncia de relacao causal a
psoriase, drogas com consideraveis, porém insuficientes evidencias de causar ou agravar a doenca e

drogas que sdo ocasionalmente relacionadas a inducdo ou agravamento da psoriase’(D).
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RESULTADOS

ANTAGONISTAS DE FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA (TNF-ALFA)

O advento dos inibidores de TNF-alfa resultou num significante aumento e habilidade em tratar doencas
inflamatorias imunomediadas. Em comparacao a medicacoes prévias que proporcionavam
imunomodulacao nao especifica, os agentes anti TNF alfa sdao terapias bioldgicas que bloqueiam as rotas
especificas mediadas pelo TNF-alfa, uma das principais citocinas préo-inflamatdérias envolvido em

diversas condicdes auto imunes ou auto-inflamatérias2(C).

Os anticorpos anti TNF-alfa, infliximabe e adalimumabe sao usados no tratamento da doenca de Crohn
moderada a grave e colite ulcerativa. Dos 434 pacientes tratados com anti-TNF, n=21 (4,8%)
desenvolveram lesdes psoriasiformes na pele, dos quais, 19 (90,5%) eram portadores de Doenca de Crohn
e 2 (9,5%) de Colite ulcerativa. O valor do P foi de 0,36 para infliximabe e 0,06 para adalimumabe.
Tabagismo, indice de massa corporal aumentada e curta duracao da doenca (p=0,007, p=0,029 e
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p=0,029 respectivamente) foram preditores de lesdes de pele. As lesdes mais comuns foram psoriase
palmoplantar, psoriase pustulosa palmoplantar, psoriase gotada, psoriase do couro cabeludo e alopecia

psoriatica3(B).

Treze pacientes portadores de doencas reumatologicas que receberam Anti-TNF-alfa (adalimumabe,
etarnecepte e infliximabe) sem historia prévia de Psoriase desenvolveram lesdes psoriasicas
(pustulosa=6, gotada=4, em placas=9). O tempo de inicio da medicacao e inicio dos sintomas variou
entre 2 a 120 meses. Sete pacientes descontinuaram a terapia anti-TNF enquanto continuavam o
tratamento de suas lesdes com corticosteroides topicos. Cinco desses sete casos tiveram resolucao
completa das lesdes psoriasiformes e dois tiveram melhora parcial. Seis pacientes continuaram a terapia
anti-TNF e trataram suas lesdes apenas com corticosterodides tépicos. Um desses 6 pacientes apresentou
resolucdo completa das lesées e 5 tiveram melhora parcial. Oito pacientes alteraram os agentes anti-

TNF durante o curso de tratamento. 2(C)

Pacientes portadores de Doenca de Crohn (n=1087, 84%) e Retocolite ulcerativa (n=207, 16%), tratados

com Adalimumabe ou Infliximabe, desenvolveram Psoriase associada a droga em 21 casos (Incidéncia
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cumulativa 1.62% (IC 95% 1.06-2.47%), sendo que 14 destes fizeram uso de Infliximabe. A média de

aparecimento das lesdes apos inicio do tratamento foi de 12 meses4(C).

Um total de 83 pacientes foram incluidos em um estudo, dos quais 43 (51,8%) foram acompanhados
por Doencas Inflamatdrias Intestinais (31 doenca de Crohn, 12 colite ulcerativa), 40 (48,2%) por
Artropatias Inflamatérias Cronicas (24 espondilite anquilosante, 11 artrite reumatoide, 6 artrite
psoriasica) e 7 (8,4%) por psoriase. Quarenta e trés pacientes (51,8%) receberam infliximabe, 22 (26,5%)
adalimumabe, 16 (19,3%) etanercepte e 2 golimumabe (2,4%). O tempo médio decorrido desde a
iniciacao de terapia anti-TNFa ao surgimento de lesGes cutaneas 26,5 meses para o infliximabe
(intervalo 0 a 148), 7,2 meses adalimumabe (intervalo de 2-22), 15 meses para etanercepte (intervalo
de 0 a 108) e 6 meses de golimumabe (intervalo de 4 a 8). No total, 59 pacientes (71,1%) desenvolveram
placas psoriasiformes, 35 (42,2%) apresentaram lesdes na pele, 16 (19,3%) pustulose palmoplantar, 14
(16,9%) queratodermia palmoplantar, 26 (31,3%) lesdes do couro cabeludo e 13 (15,7%) pustulose
generalizada. Pacientes com DIl apresentaram um escore global mais alto em comparacao com aqueles

com Artropatias Inflamatodrias créonicas ou doencas inflamatorias da pele (p = 0,0001, 95% IC -2,5512;

m ),
"
. Associacao Médica Brasileira



-0,8583). Pacientes do sexo feminino tiveram um escore global maior que os do sexo masculino -

pontuacao global média: F 3,46, M 2,52 e p = 0,03, IC 95% (0,0865-1,8075)5(C).
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Em outro estudo, 1384 pacientes com DIl foram identificados. A taxa geral de prevaléncia de DIl e
psoriase foi de 2,4% (n = 33), com 1,8% (n = 25) no grupo com doenca de Crohn e 0,6% (n = 8) no
grupo com colite ulcerativa. Dentro do grupo da psoriase, 24% (n = 8) tinham psoriase reativa. As taxas
de prevaléncia de psoriase nas coortes nao bioldgicas e bioldgicas foram similares em 2,5% (25 de 981)
e 2% (8 de 403), respectivamente. Nao houve associacao significativa com psoriase reativa e tipo de
doenca. Houve uma tendéncia de taxas mais altas de usuarios de adalimumabe com psoriase reativa,
3,6% (6 de 166) vs. 0,8% (2 de 237), OR = 4,283, P = 0,077, IC 95% 0,854-21,483 em usuarios de
infliximabe. Tabagismo nao foi associado com qualquer forma de psoriase em DIl, OR = 1,377, IC 95%

0,061-3,087, p = 0,4375(B).

A psoriase induzida por anti-TNF foi relatada em 125 dos 7415 pacientes tratados com anti-TNFs (1,7%;
95% Cl, 1,4-2). A taxa de incidéncia de psoriase é de 0,5% (IC 95%, 0,4 a 0,6) por paciente-ano. Na
analise multivariada, o sexo feminino (IC 1,9; 1C95% 1,3-2,9) e ser fumante / ex-fumante (HR 2,1; 1C95%
1,4-3,3) foram associados a um risco aumentado de psoriase. A idade no inicio da terapia anti-TNF, o

tipo de doenca inflamatoria intestinal, a classificacao de Montreal e o primeiro medicamento anti-TNF
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utilizado nao foram associados ao risco de psoriase. Os esteroides topicos foram o tratamento mais
frequente (70%), obtendo resposta clinica em 78% dos pacientes com lesdes psoriasicas apos uso de
anti-TNfs. Os pacientes que mudaram para outro agente anti-TNF resultaram em 60% de recidiva da

psoriase. Em 45 pacientes (37%), a terapia anti-TNF teve que ser definitivamente retirada’(B).
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INFERFERON ALFA

Durante a terapia com Interferon alfa, utilizada no tratamento da Hepatite C, 36 casos foram reportados
em 32 publicacdes de pacientes que desenvolveram lesdes psoriasicas (exacerbacao em 22 casos e
inducao em 14 casos). Nao houve predilecdo pela localizacdo das lesées. Dos 8 casos em que historia
familiar foi investigada, ndao houve nenhuma relacao com histéria familiar. A dose variou de 3 a 5 million
unitis (MU) 3 vezes por semana ou 80 a 180 microgramas uma vez por semana. O periodo de tratamento

variou de 24 a 52 semanas3(C).

Um homem de 56 anos com psoriase por 25 anos apresentou melanoma primario em estagio lll. Foi
realizada imunoterapia adjuvante pds-operatoria, incluindo INF-a2b, na dosagem de 10 milhoes de Ul

trés vezes por semana, planejada para 1 ano. Duas semanas apos o tratamento do INF-a2b, apresentou
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placas eritematosas no corpo. Na 4% semana da terapia, as lesdes psoridasicas pioraram. Foi
diagnosticada exacerbacao da psoriase e o tratamento com INF-a2b foi interrompido na terceira semana

apods o aparecimento da exacerbacao. A retirada da terapia com INF-a2b resultou numa melhoria rapida

e acentuada.?(C).
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BLOQUEADOR DE RECEPTOR DE ANGIOTENSINA II

Uso de Losartana para tratamento de hipertensao em homem de 49 anos levou a consequente
aparecimento de lesdes psoriasiformes (confirmadas por biopsia) em regiao de tronco, cotovelos e
punhos, que surgiram 1 semana apos o inicio da introducdo da medicacao e estendeu por 5 semanas.
O paciente ndo havia tido mudancas no esquema das drogas ha mais de 1 ano. As lesdes de pele

apresentaram resolucao gradual ap6s descontinuacao da losartana'o(C).
ANTI-INFLAMATORIOS NAO HORMONAIS

Paciente 67 anos em tratamento de Espondilite anquilosante com Nimesulida, apresentou lesao Unica
na parte lateral da coxa direita, realizada biopsia que confirmou psoriase. Apos suspensao da droga e
corticoide topico a lesao teve resolucao completa em 4 semanas!''(C).
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Apés 5 dias do inicio de rofecoxibe (25mg/dia) , inibidor da cox-2, uma paciente de 46 anos desenvolveu
quadro severo de psoriase. Apresentou quadro semelhante previamente apos uso de Diclofenaco, AINE,

com remissao completa apds meses da descontinuacao das duas drogas'2(C).
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Avaliou-se a associacdo entre varios analgésicos amplamente utilizados, incluindo aspirina, nonaspirin
NSAIDs e acetaminofeno (paracetamol), e risco de psoriase e artrite psoriatica (PsA) em 95.540
participantes durante o acompanhamento. Durante 1.321.280 pessoas-anos de acompanhamento,
foram documentados 646 casos de psoriase e 165 casos de PsA. Em comparacao com mulheres que
relataram nao uso, os usuarios de acetaminofeno e AINEs regulares, com mais de 10 anos de uso,
apresentaram taxas de risco multivariaveis de 3,60 (IC 95: 2,02-6,41] e 2,10 (IC 95: 1,11-3,96),
respectivamente, para PsA. Nao houve associacdao clara entre aspirina e risco de psoriase ou PsA. Em
conclusao, o uso prolongado de acetaminofeno e AINEs pode estar associado a um aumento do risco de

psoriase e PsA. 13 (B)

BETA BLOQUEADORES

Analise de 36702 pacientes (e 0 mesmo numero de controles) com primeiro diagnodstico de psoriase que

fizeram uso de beta bloqueadores cardiosseletivo e ndo cardiosseletivo, mostrou que de acordo com o
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numero de prescricoes (1-4, 5-19, >20) a incidéncia de psoriase foi respectivamente OR 0.93 (0.70 a

1.131C 95%), 1.10 (0.97a1.24)e 1.10(1.01 a 1.20), nao suportando evidencias de que o uso dos beta

blogueadores aumentam a incidéncia de psoriase’4(B).

Questionarios foram enviados a 74 pacientes portadores de psoriase e doenca cardiovascular,

hipertensao arterial ou enxaqueca para registrar o impacto dos beta bloqueadores no curso da doenca.

Apenas 67% (47) responderam os questionarios, destes, 47% (22) nunca fizeram uso da medicacao, 26

pacientes usavam ou fizeram uso de beta bloqueadores, alguns pacientes fizeram uso de mais de um

tipo de beta bloqueador, sendo 29 o numero de casos registrados, 21 (72,4%) do total de casos

apresentaram exacerbacdo da psoriase, 7 (24,1%) ndao apresentaram mudancas, e 1 (3,5%) paciente

apresentou melhora do quadro. Tabela 1 mostra os efeitos de cada beta blogqueador na psoriase'5(B).

DROGA

EFEITO NA PSORIASE
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PIOR ESTAVEL MELHOR
Propanolol 64 36 0
(n=14)
Nadolol (n=4) | 100 0 0
Atenolol (n=8) | 75 25 0
Metoprolol 66 0 33
(n=3)

Tabela 01: Efeitos de beta bloqueadores na psoriase

Vinte e trés pacientes portadores de psoriase e em uso de beta blogqueadores apresentaram inicio do

quadro da psoriase apos inicio da droga em 7 casos, este numero foi estatisticamente significativo

qgquando comparado ao grupo controle (pacientes com psoriase sem uso prévio de beta bloqueador) -

&,
%
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p<0,001. Quatro destes pacientes apresentaram quadro generalizado (grave) da psoriase e trés houve

remissao dos sintomas apos interrupcao do uso.'¢(B)
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LiTIO

Litio foi introduzido na década de 60 para tratamento do disturbio bipolar. Em torno de uma década

apos, surgiram os primeiros relatos de inducado ou exacerbacao da psoriase.

O uso de Litio em 36702 pacientes (e o0 mesmo numero de controles) com primeiro diagnostico de
Psoriase registrado entre 1994 a 2005, quando comparado o uso do Litio ao ndao uso prévio ao
aparecimento da Psoriase, obteve-se Odd Ratio (OR’s) 1.68 (IC95% 1.18- 2.39, p<0,01), demostrando
que o uso do litio foi associado a um pequeno aumento do risco de aumento da incidéncia de

psoriase!7(B).

Pacientes portadores de disturbios psiquiatricos que receberam Litio pela primeira vez desenvolveram
psoriase em 6% dos casos (dos 51 pacientes que receberam litio 3 desenvolveram lesdes), em

comparacao ao grupo controle o valor do p foi nao significativo'8(B).
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INIBIDORES ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA (INIBIDORES ECA)

Os Inibidores da ECA apresentam um efeito pré-inflamatorio indireto através da Bradicinina, enzima
que prolonga a fase da resposta inflamatéria aguda. Existem relatos de que captopril e lisinopril

exacerbaram ou desencadearam lesdes psoriasiformes?9(C).

Em uma coorte na qual foram reportados 16342 pacientes que receberam captopril, 25686 que
receberam maleato de enalapril e 11235 lisinopril. Do total de pacientes, seis apresentaram lesdes
psoriasiformes (em uma mulher exacerbacdo da doenca preexistente), em 5 pacientes a apresentacao
dos sintomas foi apds alguns meses do inicio da medicacdao. A taxa de associacdo de lesdes
psoriasiformes foi de 1.3 para 10.000 no total, 2.1 para cada 10.000 mulheres e 0.4 para cada 10.000

homens2°(C).

ANTIMALARICOS
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Apds 6 dias do inicio de Fosfato de Cloroquina 500mg/semana e proguanil 200mg/dia para profilaxia
anti-malarica, paciente de 45 anos portador de psoriase apresentou piora da inflamacdao e dor das

lesdes preexistentes?!(C).

Outro relato evidenciou exacerbacao das lesdes de Psoriase em placas em paciente que fez uso de
profilaxia com sulfato de difosfato de cloroquina 400mg/semana e proguanil 200mg/dia necessitando

de hospitalizacao para tratamento sistémico com metrotrexate22(C).

RECOMENDACOES:

Os bloqueadores de TNF alfa, que sdo aprovados para o tratamento da Psoriase podem
paradoxalmente causar lesdes psoriasiformes em pacientes com doenca inflamatéria

intestinal. O aparecimento de psoriase ocorreu em 1,6-2,5% dos pacientes tratados com
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TNF alfa467, O tabagismo foi fator de risco para surgimento das lesodes37. No sexo

feminino ha risco aumentado de psoriase neste grupo de pacientess.7:

Ainda sao controversos o0s resultados dos maiores estudos relacionados aos
Betabloqueadores e ao Litio pelo fato de serem drogas com consideraveis, porém
insuficientes, evidencias de causar ou agravar a psoriase. Apresentam evidéncias tanto de
haver relacao causal como de nao ter relacao causal com inducao ou agravamento da

doenca.

A terapia com Interferon Alfa utilizada no tratamento da Hepatite C , os anti-inflamatoérios
nao hormonais, 0s antagonistas de receptor de angiotensina e inibidores de ECA parecem
desencadear ou exacerbar lesdes psoriasiformes preexistentes, porém com fracas

evidéncias de relacao causal.
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ANEXO /

1. Pergunta estruturada

P - psoriase em placa, moderada a grave

| - IECA, litio, beta-bloqueador, ainh, antimalaaricos, interferon

C -

O - eficdcia e seguranca

2. Duvidas clinicas

Ha medicacbes desencadeantes e/ou agravantes que devem ser suspensas no paciente portador de
psoriase cutanea?
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3. Estratégia de Busca de Evidéncia
A busca foi realizada através do PubMed-Medline:

Psoriasis NOT psoriatic arthritis AND (Interferons OR Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors OR
Angiotensin | Converting Enzyme Inhibitors OR ACE Inhibitors OR Kininase Il Antagonists OR Angiotensin
Converting Enzyme Antagonists OR Antagonists, Kininase Il OR lithium OR Adrenergic beta Antagonists
OR beta- Adrenergic Receptor Blockaders OR beta-Adrenergic Blockers OR Adrenergic beta- Receptor
Blockaders OR beta-Adrenergic Blocking Agents OR beta Adrenergic Blocking Agents OR Anti
Inflammatory Agents, Non Steroidal OR Antiinflammatory Agents, Non Steroidal OR Antiinflammatory
Agents, Nonsteroidal OR NSAIDs OR Anti Inflammatory Agents, Nonsteroidal OR Aspirin Like Agents OR
Analgesics, Anti- Inflammatory OR Anti Rheumatic Agents, Non-Steroidal OR Antirheumatic Agents,
Non-Steroidal OR Anti Inflammatory Agents OR Antimalarial Agents OR Antimalarial Drugs) AND
(epidemiologic methods OR therapy/broad[filter] OR diagnosis/broad[filter] OR etiology/broad[filter] OR
prognosis/broadlfilter])

4. Critérios de elegibilidade dos trabalhos selecionados
Os principais motivos de exclusao foram: nao respondiam ao PICO e desenho de estudo.
Idioma - portugués, inglés e espanhol

Textos completos disponiveis.
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5. Avaliacdo critica e forca da evidéncia

A evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avaliacdo critica utilizando instrumentos (escores)
discriminatorios: JADAD?3e GRADE?4 para Ensaios Clinicos Randomizados e New Castle Otawa scale?>
para estudos observacionais. Apds definir os estudos potenciais para sustento das recomendacodes,
estes foram graduados pela forca da evidéncia e grau de recomendacdo segundo a classificacao de
Oxford?¢, incluindo a evidéncia disponivel de maior forca.

6. Recomendacao

Sera elaborada considerando a evidéncia descrita e tera a sua forca estimada (Oxford26/GRADE24)em 1b

e 1c(graus A) ou forte, e em 2a, 2b e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca. Sera considerada
a evidéncia de maior forca.

7. Conflito de interesse

Nao ha nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisao a ser declarado por nenhum dos autores.

¥AMB

Associacao Médica Brasileira



8. Declaragao final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associacao Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de
Especialidades, tem por objetivo conciliar informacoes da area médica a fim de padronizar condutas
que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisao do médico. As informacdes contidas neste projeto
devem ser submetidas a avaliacao e a critica do médico, responsavel pela conduta a ser seguida, frente
a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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