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A PSORIASE E UMA DOENGCA DE PELE QUE ESTA PRESENTE NA POPULAGCAO BRASILEIRA GERANDO IMPACTO
NA QUALIDADE DE VIDA. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E DISSEMINAR AS PRINCIPAIS RECOMENDAGOES
QUANTO AO TRATAMENTO TOPICO DA PSORIASE EM PLACA, MODERADA A GRAVE, SUA EFICACIA E
SEGURANGCA. PARA 1SSO FOI REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, COM OS
DESCRITORES DE ACORDO COMO PICO, ONDE O P CORRESPONDE A PACIENTES COM PSORIASE EM PLACA
MODERADA A GRAVE, | AINTERVENGCAO TRATAMENTO TOPICO E O AO DESFECHO EFICACIA E SEGURANCA.
A PARTIR DE 6 PERGUNTAS ESTRUTURADAS FORAM IDENTIFICADOS OS DESCRITORES QUE CONSTITUIRAM
A BASE DA BUSCA DA EVIDENCIA NA BASE DE DADOS MEDLINE-PUBMED, RESULTADO EM 29 ESTUDOS,
PARA RESPONDER AS DUVIDAS CLiNICAS. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA

DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |.
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INTRODUCAO

A psoriase é uma doenga de pele que estd presente em aproximadamente 2 a 3% da populacdo americana. No Brasil, em
estudo realizado em 2017 a prevaléncia global encontrada foi de 1,33%, apresentando variagdes regionais, sendo maiores
as taxas de prevaléncia nas regides sul e sudeste e menores nas regides norte e nordeste. A importancia de seu estudo é o
impacto na qualidade de vida, além das dificuldades sociais e psicolégicas dos pacientes portadores desta doenca'. Afeta

homens e mulheres igualmente, tendo os primeiros sinais e sintomas entre 15 e 30 anos de idade, e pode ocorrer em qualquer
regido do corpo?.
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RESULTADOS

1. QUAL A EFICACIA E QUAL O RISCO DOS CORTICOSTEROIDES TOPICOS NO TRATAMENTO DA PSORIASE?

Em estudo duplo-cego randomizado 27 pacientes com psoriase em placas mais de 18 anos de idade, com psoriase em placa
bilateralmente distribuida, de tamanhos equivalentes, de 5 a 100 cm?, sem tratamentos tdpicos ou exposi¢cdo regular ao sol
nas Ultimas 4 semanas, autores randomizaram as lesGes psoridsicas bilaterais de forma cegada para receber aplicacdo 2
vezes ao dia de propionato de clobetasol spray 0,05% ou placebo por 4 semanas, tendo como controle um grupo placebo.
As lesdes foram avaliadas por escala de 9 pontos (0 a 1 sem lesdes, 2 a 3 leve, 4 a 5 moderada, 6 a 7 grave e 8 muito
grave), além da andlise de descamagdo, espessura da placa e eritema. Houve melhora das lesdes de psoriase apdés 4 semanas
(NNT=2), com resposta significativa para o grupo da intervencdo j& na primeira semana de tratamento (p<0,001), tanto pela
na avaliagdo pela escala de 9 pontos quanto pela andlise da descamagdo, espessura da placa e eritema. Apenas um evento
adverso local foi considerado importante, queimacgdo leve no local da lesGo com o uso do propionato de clobetasol spray.
Nenhum evento adverso grave foi relatado'(A).

Pacientes com psoriase em placas, com no minimo 2% de drea de superficie corpérea comprometida (BSA22) foram
randomizados(1:1) para receber propionato de clobetasol spray ou veiculo spray, duas vezes ao dia, por 4 semanas, em
todas as placas ativas de psoriase. A descamacdo, eritema, espessura da placa, prurido e gravidade das lesdes foram
avaliadas por escala de 5 pontos (O clareamento total, 1 clareamento quase total, 2 leve, 3 moderada, 4 grave e 5 muito
grave), ao longo das 4 semanas de tratamento e por 4 semanas de seguimento apds o término do tratamento?(A).
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Na segunda semana de tratamento, 55% dos pacientes & apresentavam clareamento total ou quase total das lesGes com o
uso do clobetasol spray (NNT=2) (p<0,01). Na quarta semana esse porcentual aumentou para 78% (NNT=2), com

clareamento total ou quase total das lesdes, além da redugdo significativa nos parémetros de espessura da placa, eritema,
descamacdo e prurido (todos com p< 0,001). A queimagdo associada & aplicagdo tépica foi o Unico efeito adverso referido,
em 23% dos pacientes do grupo da intervengéo e em 22% no grupo da comparagdo3(A).

Foram avaliados 222 pacientes com psoriase em placas, com lesdes de no minimo 3 a 4 cm de diGmetro, ndo localizadas em
couro cabeludo, face, méos e pés, com pelo menos 10% da superficie de drea corpérea comprometida (BSA210) . Os pacientes
foram randomizados na razdo de 3:1:3 para receber propionato de clobetasol lo¢cdo (94 pacientes), seu veiculo (33 pacientes)
ou propionato de clobetasol creme (95 pacientes), duas vezes ao dia por 4 semanas. Avaliou-se eritema, espessura da placa,
descamacgdo, prurido e gravidade global com escala de 0 a 4 pontos (O sem lesdes e 4 grave ), sendo considerado sucesso
do tratamento de O a 1 e faléncia 2, 3 e 4. A porcentagem do BSA também foi estimada na avaliagdo. A andlise dos dados
perdidos foi realizada por inten¢do de tratamento, com imputacdo dos dados pela Gltima observacgdo realizada. O grupo
que fez uso do propionato de clobetasol logcdo apresentou melhora significativa (p<0,001) em comparagdo ao grupo que
fez uso do veiculo, mas com taxas de resposta semelhantes (sem diferenca estatisticamente significativa) quando comparado
com propionato de clobetasol creme. Houve reducdo das leses em 55% dos pacientes em uso de propionato de clobetasol
em ambos os grupos de tratamento ativo (NNT=2). O BSA teve reducdo de mais de 94% na quarta semana (p<0,001)
(NNT=1) em ambos os grupos de tratamento ativo e permaneceu inalterado no grupo que fez uso de veiculo. Houve descri¢do
de telangiectasias em 3 pacientes de cada grupo de tratamento com droga ativa, leve a moderada, e 4 pacientes com atrofia
de pele leve a moderada no grupo que usou clobetasol creme#(A).

Pacientes (n=279) com psoriase em placas leve a moderada, exceto lesées em couro cabeludo, maiores de 2cm? em tronco
ou extremidades (sem lesGes em mdos ou pés), com indice de 2 a 3 para os pardmetros eritema, descamacdo e espessura da

placa (avaliados pelo sPGA), além do envolvimento de menos de 20% da drea corpérea (BSA<20) foram avaliados ao longo

de 4 semanas3(A).
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Os pacientes foram randomizados para o tratamento, 139 com propionato de clobetasol espuma 0,05% e 140 com placebo
espuma, administrados duas vezes ao dia, por 2 semanas. Ao término do tratamento 47% dos pacientes atingiram escore
sPGAOoul (p<0,0001, NNT=3). Resultados similares foram obtidos pelo escore de avalia¢do estdtica global do paciente
que levaram em considerag¢do os pardmetros de eritema, descamagdo e espessura na lesdo alvo e o prurido. Na avaliagdo
da quarta semana , 36% dos pacientes atingiram escore sSPGA 0 a 1 (p<0,0001, NNT=3). O efeito adverso mais comum foi

a queimagdo no local da aplicagdo (5% dos pacientes do grupo da intervengdo e 7% do grupo da comparagdo) 3(A).

Estudo avaliou oitenta e um pacientes com psoriase em placas, com gravidade minima de 1 para o eritema, descamagdo e
espessura da placa (escala de 0 a 4), localizadas em uma ou mais das regides anatémicas — tronco, membros superiores ou
membros inferiores, cotovelos/joelhos, palmas/plantas, e comprometimento de &rea corpérea inferior a 20% (BSA<20) foram
randomizados para o tfratamento com propionato de clobetasol espuma 0,05% ou placebo, na razéo de 3:1, em 2 aplicagdes
ao dia, por 2 semanas. Foram avaliados seguranga e eficdcia do propionato de clobetasol espuma com a avaliagdo global
do pesquisador e do paciente em 2 semanas (término do tratamento) e em 4 semanas (seguimento), e gravidade do eritemaq,
descamacgdo e espessura da placa. Depois de 2 semanas de tratamento, houve melhora com espuma de propionato de
clobetasol, com melhora na avaliagdo global do investigador e dos pacientes em 22% (NNT= 5) (27% - 5%). A melhora com
espuma de clobetasol ainda estava presente na 4° semana de acompanhamento, com redugdo nas avaliagdes globais em

21% (p<0,005, NNT= 5)é(A).

<AMB

. Associacao Médica Brasileira



Quanto ao prurido, houve melhora, apds as 2 semanas de tratamento, em 30% (p<0,002, NNT= 4). Os efeitos adversos
foram geralmente limitados, com rea¢des leves a moderadas de reagdo no local da aplicacdo, infecgdo, dor de cabega, pele
seca. Nenhum individuo parou o tratamento devido os eventos adversos, presentes em 44% dos pacientes no grupo da
intervencdo e em 50% no grupo da comparagéo®(A).

Pacientes com psoriase em placas leve a moderada foram avaliados em estudo duplo-cego e randomizado para uso de
espuma de valerato de betametasona (BMV) de um lado do corpo e placebo do outro lado, duas vezes ao dia, por 12
semanas Foi feita a avaliag@o da eficdcia e seguranca de BMV 0,12% por 12 semanas. No final do periodo de tratamento,
70% dos pacientes que fizeram uso da droga em estudo apresentam 50% ou mais de mehora contra 24% no grupo placebo
houve melhora de 26% das lesdes para o grupo da intervengdo (NNT= 4)(50% - 24%). Os efeitos adversos foram limitados,
sendo o ardor e o prurido os mais frequentes’(A).

Pacientes com psoriase em couro cabeludo, moderada a grave (definido como grave o envolvimento de mais de 10% do couro
cabeludo e um escore de no minimo 2 (O ausente, 1 leve, 2 moderado, 3 grave, 4 muito grave)) para cada um dos sinais da
psoriase (eritema, descamacdo e espessura da placa), foram randomizados de forma cegada para o uso de espuma de
propionato de clobetasol 0,05%, ou seu placebo, para solu¢do de propionato de clobetasol, ou seu placebo, na razéo 2:1:2:1,
duas vezes ao dia, por 14 dias consecutivos, associado ao uso do shampoo para pele sensivel. Foi avaliada ao longo dos 28
dias a eficdcia e seguranca de espuma e da solugcdo do propionato de clobetasol pela escala de 7 pontos (clareamento total
das lesdes, clareamento quase total das lesdes, melhora acentuada, melhora moderada, melhora leve, sem mudangas, piora).
Na avaliagdo global do investigador para lesdes completamente claras ou quase claras, houve redugdo de 64% (p<0,0001,
NNT=2) para o uso do propionato de clobetasol espuma e redugdo de 57% (p<0,0001, NNT=2) para o uso do propionato
de clobetasol solugdo em comparagdo com seus veiculos correspondentes. Na avalia¢do global do paciente para clareamento
total das lesdes ou clareamento quase total das lesdes, houve reducdo de 60% (p<0,0001, NNT=2) para o uso do propionato
de clobetasol espuma e redugcdo de 51% (p<0,0001, NNT=2) para o uso do propionato de clobetasol solugdo em comparagdo
com seus veiculos correspondentes. A porcentagem dos pacientes que reportaram eventos adversos ndo foi significativamente
diferente entre os grupos de comparacdo®(A).
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Realizaram-se dois ensaios clinicos randomizados e duplo cegos em pacientes portadores de psoriase em placas. O estudo 1
envolveu 181 pacientes e o estudo 2 envolveu 207 pacientes, A intervencdo foi feita com propionato de fluticasona pomada
0,005%, aplicada 2 vezes ao dia, em todas as lesdes. Caso houvesse o clareamento da lesdo antes do término de 4 semanas
o paciente poderia interromper o tratamento naquela drea. Avaliou-se a seguranca e eficdcia do uso do propionato de
fluticasona pomada 0,005% por 4 semanas. Ao término do tratamento, pela avaliagdo geral do médico (PGA) houve melhora
significativamente maior no grupo da intervengdo (p<0,0001) nos dois estudos, havendo no estudo 1 29,4% (NNT=4) dos
pacientes obtendo PGA de O ou 1; e no estudo 2, 36% (NNT= 3) dos pacientes obtendo PGA de 0 ou 1; quanto ao clareamento
das lesdes a redugdo foi de 10% no estudo 1 (NNT=10) e de 3% no estudo 2 (NNT=34) para lesdes claras na intervengdo
em comparagdo com o uso do placebo. Quanto aos sinais e sintomas todos os quesitos avaliados - eritema, descamagdo,
elevagcdo da placa e prurido - apresentaram redugdo significativa com taxa O a 1 (ausente ou leve) nos 2 estudos: estudo 1,
redugdo do eritema 28% (NNT=4), da descamacdo de 27% (NNT=4), da eleva¢do da placa de 34% (NNT=3) e do prurido
de 13% (NNT=8); no estudo 2, redugdo do eritema 39% (NNT=3), da descamag¢do de 25% (NNT=4), da eleva¢do da placa
de 33% (NNT=3) e do prurido de 10% (NNT=10). Os eventos adversos presentes foram leves a moderado, sendo o mais
comum a queimagdo e prurido no local da aplicagdo que ocorreu em 6% dos pacientes, tanto no grupo da intervengdo como
no grupo da comparagdo, nos dois estudos?(A).

Estudo avaliou 157 pacientes com lesdes de psoriase estdveis foram randomizados em trés diferentes grupos de comparagdo:
dipropionato de betametasona pomada, 0,05%, uma vez ao dig, seu veiculo em pomada, e diacetato de diflorasona pomada,
0,05%, aplicado uma vez ao dia’0(A).
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A fim de avaliar sinais e sintomas (eritema, descamagdo, elevagdo da placa e prurido) da psoriase avaliados em escala de 0
a 4, sendo O a auséncia de sintomas e 4 representado sinais e sintomas graves por 3 semanas, o grupo que fez uso de
betametasona apresentou a mais rdpida melhora, j&@ na primeira semana de tratamento, com diferenca significativa em
relagcdo ao grupo que administrou diflorasone ou ao grupo controle (p=0,01). Esta superioridade manteve-se na segunda e
terceira semana. Houve diferenca significativa na melhora dos sinais e sintomas avaliados no grupo da betametasona em
relagdo ao placebo. Os efeitos adversos foram minimos. Sete pacientes relataram queimacgdo, prurido ou ardor na pele, sendo
quadro destes tratados com o uso do placebo, um com diflorasone e dois com betametasona’®(A).

RECOMENDACOES:

O uso dos corticoides topicos propionato de clobetasol, valerato de betametasona e propionato de
fluticasona, na psoriase em placa, mostram-se significativamente efetivos na melhora dos sinais e
sintfomas de eritema, descamagdo, elevag¢do da placa e prurido, além da melhora significativa na
avaliagdo do médico ou do paciente quanto ao clareamento das lesdoes. Os efeitos adversos mais
frequentes foram a queimagdo e ardéncia no local da aplicagdo, tanto com o uso da droga ativa quanto
do placebo, sem diferenga significativa entre os grupos de comparagéo.
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2. QUAL A EFICACIA E QUAL O RISCO DOS DERIVADOS DO ALCATRAO (COALTAR E LIQUOR CARBONIS DETERGENS
- LCD) NO TRATAMENTO DA PSORIASE?

Pacientes com psoriase em placa, sendo 21 homens e 6 mulheres, com idade média de 45,2 anos de idade (18 a 75 anos),
com lesdes bilaterais, clinicamente iguais, sem tratamentos tépico ou sistémico, ou fototerapia nos Ultimos 10 dias antes do inicio
do estudo foram randomizados, de forma cegada, para ditranol pomada 2%, por um minuto, uma vez ao diqg, nas lesdes da
metade do corpo do paciente, por 8 semanas. A fototerapia com UVB foi iniciada em todos os pacientes no inicio do estudo.
Foi feita a avaliagdo da eficacia do ditranol pomada 2% pelas varidveis prurido, eritema, descamacgdo, infiltragdo e resultado
global, em escala de 0 a 3, sendo O nada e 3 lesdes graves. O grau de clareamento foi avaliado separadamente pelo médico
e pelo paciente em escala de O a 4, sendo O clareamento total, T melhora considerdvel, 2 alguma melhora, 3 sem alteragdes
e 4 com piora. O clareamento foi definido na auséncia de eritema, infiltragdo e descamagdo. Houve diferenga significativa na
melhora das leses de hemicorpo em uso do ditranol para os sinais e sintomas eritema, descamagdo, infiliragdo de forma
significativa apdés 8 semanas, exceto para o prurido, sendo a diferenga global de todos as varidveis analisadas de 1,48 +
0,13 nas lesdes onde usou-se a droga ativa e de 1,93 + 0,12 para as lesdes em que se fez o uso do placebo (p=0,004). O
efeito adverso relatado durante o estudo foi a irritagdo da pele no local da aplicagdo!'(A).

RECOMENDACOES:

Dos derivados do alcatrdo, apenas o ditranol (associado a fototerapia) mostra-se significativamente
efetivo na melhora do eritema, descamagdo e espessura das placas de psoriase, ndo sendo efetivo na
melhora do prurido. O efeito adverso observado com uso do ditranol foi irritagdo da pele local. Nao
existem evidéncias que permitam recomendar o Coaltar e o Liquor Carbonis Detergens no tratamento da
Psoriase em Placa.
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3. QUAL A EFICACIA E QUAL O RISCO DO USO TOPICO DOS INIBIDORES DA CALCINEURINA NO TRATAMENTO DA
PSORIASE?

Pacientes com psoriase, com distribuicdo simétrica, com idade média de 43,6 anos de idade (18 a 70 anos), com igual nimero
de homens e mulheres (n=30), com no minimo 10% da drea de superficie corporal comprometida foram randomizados para
o uso de dcido salicilico gel a 6% associado ao uso do tacrolimus pomada 0,1% de um dos lados do corpo, duas vezes ao
dia, comparados com dcido salicilico gel a 6% associado a placebo no outro lado do corpo. Ndo deviam ter realizado nenhum
outro tratamento tépico nas 2 Ultimas semanas antes do inicio do tratamento e nenhum tratamento sistémico nas uUltimas 4
semanas. Foi feita a avaliagdo da altera¢cdo da gravidade de doenca em escala de 9 pontos, com andlise do eritemq,
espessura e dimensdes das placas por escala de 4 pontos (0 a 3, com zero indicando auséncia de sintomas). O tratamento foi
bem tolerado com melhora significativa das lesées na avaliagdo das semanas 1, 2 e 8 (p<0,05) para o prurido, eritema e
descamacdo. No entanto, sem diferencga significativa quando & espessura da placa (p=0,07) na semana 8. Quanto ao indice
de avaliag¢do global, em escala de O a 5, sendo O a auséncia de doen¢a e 5 a de maior gravidade , também houve melhora
estatisticamente significativa para todas as varidveis analisadas ao fim de 8 semanas, exceto para o eritema (p=0,06)'%13(A).

Pacientes com psoriase em placa foram randomizados de forma cegada para o uso de calcipotriol pomada, 0,005% duas
vezes do dia (23 pacientes), ou tacrolimus pomada 0,3%, uma vez ao dia (24 pacientes), ou para um terceiro grupo de
controle com placebo (23 pacientes). Ao avaliar a eficdcia do tratamento avaliado pelo PASI apés 6 semanas de seguimento,
néo houve redugdo significativa do PASI quanto ao uso do tacrolimus tépico em relagdo ao placebo (p=0,77) '4(A).

RECOMENDACOES:

Quanto ao uso tépico dos inibidores da calcineurina, o tacrolimus ndo apresenta melhora significativa na
redugdo do PASI. No entanto, na avaliagdo de 8 semanas apés inicio do uso, mostra-se eficaz na melhora
do prurido, eritema e descamacgédo das placas psoridticas. Quando usado o indice de avaliagdo global de
0 a 5 pontos, o eritema ndo apresenta melhora significativa com o uso do tacrolimus. Ndo ha avaliagdo
da resposta apés 8 semanas de seguimento.

<AMB

. Associagao Médica Brasileira



4. QUAL A EFICACIA E QUAL O RISCO DOS ANALOGOS DA VITAMINA D NO TRATAMENTO DA PSORIASE?

Estudo realizado em um Unico centro, cegado, randomizado, que recrutou 24 pacientes maiores de 18 anos, com psoriase em
placas estdveis, localizadas em bragos, pernas e tronco. Excluiram os pacientes diagnosticados com psoriase gotada,
eritrodérmica, esfoliativa ou pustulosa, pacientes gestantes, pacientes que realizaram algum tratamento tépico para psoriase
nas Ultimas 2 a 4 semanas, ou UVB hd 2 semanas ou PUVA hd 4 semanas, ou tratamento sistémico hd 12 semanas do inicio do
estudo. Os pacientes foram randomizados para seis grupos de comparacdo de tratamento tépico: calcipotriol pomada
(50ug/9g), calcipotriol creme (50g/g), pomada de calcipotriol (50ug/g) + dipropionato de betametasona (0,5mg/g), gel
de calcipotriol (50Ug/g) + dipropionato de betametasona (0,5mg/g), pomada de calcipotriol (25Ug/g) + hidrocortisona
(10mg/g) e placebo. Todos os pacientes receberam a aplicagdo de um dos produtos 6 dias da semana, uma vez ao dia, por
um periodo de 21 dias. Apds avaliagcdo da melhora clinica em relagdo ao eritema, descamagdo e infiltragdo por escore de 4

pontos (0-3), verificou-se que o uso do calcipotriol pomada em relagdo ao grupo controle apresentou melhora significativa
das lesdes (p<0,001) 3(A).

No entanto, o calcipotriol creme ndo mostrou diferenca significativa em relagéo ao placebo (p=0,12) no final de 3 semanas.
O efeito adverso mais frequente foi o prurido no local da aplicagdo, sendo trés casos com o uso do placebo, dois apéds a
aplicagdo do calcipotriol creme e um apés a aplicagdo do calcipotriol pomada's(A).

Realizaram-se 2 ensaios clinicos concomitantes em pacientes maiores de 12 anos de idade, com psoriase em placas, com
comprometimento de 2 a 20% da drea de superficie corporal (BSA), em tronco ou extremidades, sendo recrutados 343
pacientes para o primeiro estudo e 330 pacientes para o segundo estudo. No primeiro estudo randomizou-se 227 pacientes
para o uso do calcipotriol 0,005% e 116 para o grupo controle, no segundo estudo randomizou-se 220 pacientes para o
calcipotriol e 110 para o controle. O calcipotriol foi usado duas vezes ao dia por 8 semanas em todos os pacientes. Com a
intencdo de avaliar a eficdcia e seguranca do uso do calcipotriol 0,005% espuma pela avaliagdo global segundo o
investigador (PGA), considerando sucesso de tratamento para os indices de 0 a 1 (clareamento total ou quase total), e pelas
varidveis eritema, descamacdo e espessura da placa, foi realizado andlise por intengcdo de tratamento (ITT) e os dados
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faltantes foram imputados pela Gltima observagdo realizada (Lost Observation Carried Forward -LOCF). Houve melhora das
lesdes segundo PGA em 7% para o grupo da intervencgdo no estudo 1 (p=0,058, NNT=15) e de 11% (p=0,016, NNT=9) no
estudo 2. Quando usado LOCF a diferenga entre os grupos de comparagdo no estudo 1 foi de 8% (p=0,034, NNT=13) e no
estudo 2 de 12% (p=0,010, NNT=9). Os efeitos adversos foram relatados em 1 a 2 % dos individuos de cada grupo dos
dois estudos. No estudo 1, 5 pacientes descontinuaram o seguimento devido efeitos adversos e no estudo 2, 8 pacientes, sendo
os motivos relatados 12 casos de reagdes no local da aplicagdo (irritagcdo, eritema ou prurido) e um caso de estenose
intestinal'6(A).

Pacientes portadores de psoriase crénica em placa, com comprometimento de 2 a 10% da drea de superficie corporal, sem
tratamento tépico nas Ultimas 2 semanas ou tratamento sistémico ou terapia com radiagdo ultravioleta nas Ultimas 4 semanas
antes do inicio do estudo foram avaliados, sendo grupo intervengéo com becocalcidiol 75 g /g, uma vez ao dia (64 pacientes)
ou duas vezes ao dia (61 pacientes), por 8 semanas e comparagdo com placebo (60 pacientes)'’(A).

Feita a avaliagdo da eficdcia do becocalcidiol pomada pelos indices PGA (avaliagdo estdtica global, realizada pelo médico,
quanto a gravidade geral das lesdes), PSS (gravidade dos sintomas da psoriase), eventos adversos e exames laboratoriais,
por intencdo de tratamento, a alta dose do becocalcidiol foi estatisticamente superior ao placebo pela avaliagdo do PGA
para lesdes claras ou quase claras em 19% (p=0,002, IC95% 6,7 a 32,2, NNT=6) apds 8 semanas, jd o uso da baixa dose,
apesar da diferenca de 4%, ndo mostrou diferenca estatistica (p=0,078). Quanto ao indice PSS a alta dose do becocalcidiol
ndo apresentou melhora estatisticamente significativa (p=0,052, 1IC95% -16,2 a 0,1). Em todos os grupos o tratamento foi
bem tolerado, com relato de evento adverso em 37% dos pacientes, sendo que 5 pacientes descontinuaram o seguimento
devido queimagdo no local da aplicagdo, elevacdo das enzimas hepdticas, dermatite atépica, dermatite de contato com
prurido e piora da psoriase!’(A).

Realizaram-se dois ensaios clinicos concomitantes com pacientes acima de 12 anos de idade, com psoriase em placas, com
comprometimento da superficie corpérea pelo BSA de no maximo 35%. Grupo intervengdo recebeu calcitriol pomada 3l/g,
duas vezes ao dia e a comparagdo foi feita com placebo. A avaliagdo feita da eficdcia do calcitriol através do indice de
gravidade global (GSS) e pelo escore clinico dermatolégica (DSS) para eritema, elevag¢do da placa, descamagdo. Seguranca
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avaliada pelos efeitos adversos, mostrou que o uso do calcipotriol apresentou taxas de sucesso nos 2 estudos de forma
significativamente superior desde a 2° semana de tratamento até o término do seguimento. A diferenca no GSS foi de 11,9%
para estudo 1 (p=0,05, NNT=9) e de 21% (p<0,01, NNT=5) para o estudo 2. Quanto ao DSS também houve melhora
significativa das lesdes (p<0,001) nos dois estudos. Os eventos adversos relatados nos dois estudos foram leves, e incluiram
desconforto, prurido ou eritema’8(A).

Pacientes com idade média de 46 anos (19 a 76 anos), com psoriase em placas ou eritrodérmica, com lesées bilateralmente
distribuidas, com comprometimento de no minimo 10% da superficie corpérea, foram divididos em 2 grupos, intervencdo:
calcitriol 15 Pg/g uma vez ao dia, aplicado nas lesdes de um dos lados do corpo e comparagéo: placebo aplicada no lado
contralateral?(A).

A avaliagdo da eficdcia do calcitriol avaliado pelo indice de PASI, do escore de gravidade global e da escala de melhora
global mostrou que houve uma diferenga significativa de resposta de 81% em beneficio ao tratamento tépico com calcitriol
apds 2 meses de seguimento (NNT=2). Melhoras excelente ou moderada foram observadas em 44,1% e 35,7% dos pacientes,
respectivamente, apés 2-4 * 1 meses com a terapéutica tépica, 16,7% apresentaram discreta melhora e apenas 3,5% ndo
apresentaram nenhuma melhora. J& no grupo controle, nenhum paciente apresentou melhora moderada a excelente, 83,3%
ndo apresentaram mudangas nas lesdes e 1,2% apresentaram piora'?(A).

Incluindo 277 pacientes, com idade média de 47,8 anos de idade (19 a 83 anos), com psoriase em placas, com
comprometimento de 5% a 20% da drea de superficie corporal, recrutados de 10 diferentes centros dos Estados Unidos, este
estudo avaliou a eficdcia e seguranca dos andlogos da vitamina D3, calcipotriol, através das caracteristicas clinicas de elevagdo
da placa, eritema, descamagdo e avaliagdo global de pelo médico.. Os 139 pacientes fizeram uso de calcipotriol pomada
0,005%, duas vezes ao dia, em todas as placas, exceto as localizadas em face e couro cabeludo foram comparados com
placebo (138 pacientes), sendo que aqueles tratados com calcipotriol apresentaram melhora significativa (p=0,043) j& na
primeira semana de tratamento quanto a melhora da elevagdo da placa, do eritema e da descamagdo. Esta melhora manteve-
se na avaliagdo apds 8 semanas, com diferenca de 51% de pacientes com leses com mais de 75% de beneficio para o grupo
da intervengdo (NNT=2). Na avalia¢do global pelo médico também houve diferenca estatisticamente significativa entre os
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tratamentos, a favor do calcipotriol, desde a primeira semana (p<0,001), mantendo-se apds a 8° semana de tratamento. Dos
pacientes avaliados, 139 apresentaram efeitos adversos, mas apenas em 49 pacientes relacionados com o tratamento (28
pacientes do grupo da intervengéo e 21 do grupo da comparagéo) 20(A).

Os principais efeitos adversos relacionados ao calcipotriol foram rash, eritema, prurido ou queimagdo; e os principais efeitos
relacionados ao placebo foram a persisténcia ou exacerbac¢do da psoriase, rash e prurido. Todos os efeitos foram
considerados leves20(A).

Autores avaliaram 32 pacientes, com idade de 16 a 77 anos (média de 42,4 anos), com psoriase em placas, bilateralmente
distribuidas e simétricas, a eficdcia e seguranca do calcitriol pomada, pela andlise global de gravidade das lesdes de pele,
em escala de 5 pontos e andlise das caracteristicas clinicas das lesées. Nas primeiras duas semanas do estudo, todas as lesdes
foram tratadas com placebo. Apéds esse periodo, 32 pacientes foram randomizados para em um dos lados do corpo aplicarem
calcitriol pomada 15Ug/g, duas vezes ao dia, por 6 semanas; e no outro hemicorpo, placebo. Houve uma diferenga maior no
desaparecimento das lesdes em 34% para o lado do corpo que fez uso do calcitriol (NNT=3). Ndo houve diferenca
significativa entre os grupos quanto a piora das lesdes. Quanto a melhora global houve diferenca significativa entre os
tratamentos dos dois lados do corpo desde a primeira semana (p=0,0004), com manutenc¢do desta diferenca apds a sexta
semana (p=0,002), com maior beneficio para o uso do calcitriol. O evento adverso mais comum foi a irritabilidade no local
da aplicagéio nos dois grupos de comparagéo?'(A).

Ao longo de 4 semanas, 66 pacientes foram avaliados, sendo maiores de 18 anos de idade (média de 43 anos), com psoriase
em placas, com lesdes bilateral e simetricamente distribuidas em bragos, pernas e /ou tronco, com estabilidade da extenséo e
da gravidade nas duas semanas primeiras semanas do estudo quando o paciente fez uso apenas de emoliente.. Apds duas
semanas sem tratamento os pacientes foram randomizados para o uso de calcipotriol pomada 50Ug/mg, duas vezes ao dig,
por 4 semanas, em um dos lados do corpo. Feita a avalia¢do da eficdcia e seguranca do uso do calcipotriol pomada na
psoriase vulgar através do PASI e da andlise global pelo paciente e pelo investigador, houve diferenca estatisticamente
significativa para o grupo em uso do calcipotriol quanto ao PASI, tanto na avaliago de 2 semanas (19,8%, p<0,001, NNT=5)
como de 4 semanas (23,2%, p<0,001, NNT=5) 22(A).
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Também houve melhora significativa na avaliagdo dos critérios clinicos eritema, infiltragdo e descamagdo das lesdes (P<0,001)
tanto na segunda como na quarta semana. Um total de 22 pacientes apresentaram um total de 24 eventos adversos, sendo a
irritacdo na lesd@o ou perilesional o mais comum?22(A).

Dez pacientes, com no minimo 18 anos de idade, com psoriase crénica, em placa, simetricamente distribuidas, estdveis quanto
a extensdo e gravidade, nas Gltimas duas semanas, foram incluidos no estudo. Os pacientes ndo estavam em uso de tratamento
sistémico, intralesional ou radiagdo ultravioleta nos Gltimos 2 meses ou tratamento tépico, exceto emolientes, nas duas UGltimas
semanas antes do inicio do estudo. A intervenc¢do foi feita com uso de calcipotriol pomada, 50Ug/mg, duas vezes ao dia, a
fim de avaliar a eficdcia do calcipotriol em psoriase analisados pela superficie corporal comprometida e pelas caracteristicas
clinicas de eritema, espessura da placa e descamagdo. Houve melhora significativa para o uso do calcipotriol quanto aos
indices de eritema, espessura da placa e descamagdo, tanto na quarta (p<0,05) como na oitava semana (p<0,01). Na
avaliagdo global do investigador todos os pacientes apresentaram melhora moderada (56%), acentuada (22%) ou
clareamento (22%) (p<0,004) 23(A).

RECOMENDACOES:

O uso dos andlogos da Vitamina D, calcipotriol pomada 50 pg/g, calcipotriol 0,005% espuma e calcitriol
6 Mg/g, no tratamento tépico da psoriase em placa mostrou-se ser eficaz no periodo de 4 a 16 semanas,
tanto para andlise das caracteristicas clinica de eritema, descamagdo e espessura da placa, como na
avaliagdo global pelo investigador ou pelo paciente. Essa classe de medicagdo mostrou ser segura, visto
que a maioria dos efeitos adversos sdo leves e relacionados das reagcdes no local de aplicagéio como
eritema, prurido e queimacgdo
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5. QUAL A VANTAGEM DO USO DA COMBINACAO BETAMETASONA + CALCIPOTRIOL E A VANTAGEM EM RELACAO
AOS CORTICOSTEROIDES TOPICOS PARA TRATAMENTO DE PSORIASE?

Em 18 pacientes maiores de 18 anos de idade, com psoriase em placas, localizadas em tronco e/ou extremidades, sem
tratamento tépico hd mais de duas semanas e sem tratamento sistémico nos Ultimos dois meses foi feito estudo com intervengdo
e comparagdo. Randomizou-se os pacientes para o tratamento com calcipotriol 50lg/g associado a betametasona 0,5mg/g,
ou apenas calcipotriol 50lg/g, ou apenas betametasona 0,5mg/g. Avaliou-se a eficdcia e seguranga da droga combinada
em relagdo & monoterapia com betametasona 0,5 mg/g e & monoterapia com calcipotriol 50ldg/g através escore SUM que
analisa o eritema, a induracdo e a descamacdo da lesGo. Houve diferenca estatisticamente significativa nas trés varidveis
analisadas na quarta e na sexta semana (p<0,001) com beneficio ao uso da droga combinada. A porcentagem média de
redugcdo na quarta semana foi de 61% para o uso da droga combinada, 32% para o calcipotriol isolado e de 41% para a
betametasona isolada; na sexta semana esta reducdio foi de 58%, 45% e 56% respectivamente?4(A).

Estudo incluiu pacientes maiores de 18 anos de idade com diagnéstico de psoriase em placas, passiveis de tratamento tépico,
envolvendo bragos, tronco e pernas, com comprometimento de pelo menos 10% de extensdo em uma ou mais regides do corpo.
. Os 304 pacientes em uso da combinagéo de calcipotriol 50g/g associado ao dipropionato de betametasona 0,5mg/g,
aplicados 2 vezes ao dia em lesdes psoridticas foram comparados com 313 pacientes em uso de betametasona isolada
0,5mg/g, 2 vezes ao dia a fim de avaliar a efic4cia da combinagdo de calcipotriol 50g/g associado ao dipropionato de
betametasona 0,5mg/g em relagdo & betametasona isolada através do PASI25(A).

A diferenca da mudanga do PASI entre a combinag¢do das drogas e betametasona isolada foi de 10,3% (1C95% 5,8% a
14,7%, p<0,001, NNT=10). A diferenca da redu¢do média da espessura das lesdes ao final do tratamento foi de 11,9% em
beneficio da combinag¢do de drogas (IC95% 6,9 a 16,8, p<0,001, NNT=9). Os efeitos adversos foram relatados em 29,6%
dos pacientes em uso da combinac¢do e em 28,8% dos pacientes em uso da betametasona isolada, significativamente maior
para a combinagdo (p=0,012 OR:0,65 IC95% 0,47 a 0,91) 25(A).
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Autores selecionaram maiores de 18 anos de idade com diagnéstico de psoriase em placas, visando avaliar a eficdcia do uso
da combinagdo de calcipotriol e betametasona nos pacientes com psoriase em placas através do PASI. Em um dos grupos, 372
pacientes fizeram uso de calcipotriol 50lg/g associado a dipropionato de betametasona 0,5mg/g, e foram comparados
com 365 pacientes que fizeram uso de dipropionato de betametasona 0,5mg/g. A diferenca média do PASI foi de -13,1
para o grupo da intervencdo (IC95% -16,9 a -9,3, p<0,001). Esta diferenca foi estatisticamente significativa desde a primeira
semana de tratamento, com diferenca de -7,7 (1IC95% -10,8 a -4,5, p<0,001). A porcentagem média de reducdo da espessura
da leséo ao término do tratamento foi de 17,8% (IC95% 13 a 22,5, p<0,001 NNT=6). Relataram eventos adversos 26,8%
dos pacientes que fizeram uso da droga combinada e 32,1% dos que fizeram uso da betametasona isolada26(A).

Um estudo foi desenhado para avaliar a eficdcia do uso da combina¢do de calcipotriol e betametasona nos pacientes com
psoriase vulgar através do PASI. Incluindo pacientes maiores de 18 anos de idade com diagndstico de psoriase em placas,
com comprometimento de mais de 10% da superficie corporal (bragos, tronco e pernas) e excluindo formas instdveis de
psoriase?’(A).

A intervengdo foi feita em 490 pacientes com o uso de calcipotriol 50lg/g associado a dipropionato de betametasona
0,5mg/g e a comparagdo com 476 pacientes que fizeram uso de dipropionato de betametasona 0,5mg/g. A diferenca
média do PASI foi de -14,2 para o grupo da intervengdo (IC95% -17,6a -10,8, p<0,001). A reducdo do nimero de pacientes
classificados como tendo controle da doenca pela avaliagdo do investigador ao final do tratamento foi de 19,3% (OR:2,57
1C95% 1,93 a 3,43, p<0,001 NNT=5) para o grupo da intervengdo. A reducdo do nimero de pacientes classificados como
tendo controle da doenga pela avaliagdo do paciente foi de 19,2% (OR:2,45 1C95% 1,85 a 3,24, p<0,001 NNT=3) para o
grupo da intervengdo. Esta diferenca foi estatisticamente significativa desde a primeira semana de tratamento, com diferenga
de -5,9 (IC95% -8,4 a -3,5, p<0,001). A porcentagem média de redugcdo da espessura da lesdo ao término do tratamento
foi de 17,8% Relataram eventos adversos 24,3% dos pacientes que fizeram uso da droga combinada e 24,7% dos que
fizeram uso da betametasona isolada?’(A).

Quarenta pacientes com psoriase em placas, estavel, foram randomizados em 4 diferentes grupos, (1) 9 pacientes com o uso
de calcipotriol 50lg/g uma vez ao dig, (2) 9 pacientes com o uso do calcipotriol 50g/g 2 vezes ao dia, (3) 9 pacientes com
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o uso do calcipotriol 50Ug/g associado a 17-butirato de clobetasona 0,5mg/g, e (4) 11 pacientes com o uso do calcipotriol
associado a 17-valerato de betametasona 1mg/g. Avaliou-se a eficécia das medicagdes como monoterapia ou associada aos
corticoides quanto a proliferacdo celular, diferencia¢cdo epidérmica e inflamag¢do cut@nea. Todos os quatro regimes de
tratamento apresentaram redugdo estatisticamente significativa do PASI, mas sem diferenca entre eles. As porcentagens foram
grupo (1) 50%, grupo (2) 64%, grupo (3) 58% e grupo (4) 55%. Quanto a proliferagdo celular, diferenciagdo epidérmica e
inflamagdo cutdneaq, o tratamento isolado com calcipotriol uma vez ao dia ndo mostrou diferenga estatisticamente significativa
em nenhuma das caracteristicas avaliadas; para o uso de calcipotriol duas vezes ao dia e para o uso de calcipotriol associado
d betametasona houve diferenca apenas para a inflamagdo cuténea; e para o uso do calcipotriol associado & clobetasona
houve diferenga estatisticamente significante as trés caracteristicas avaliadas?’(A).

Em outro estudo, dezoito pacientes maiores de 18 anos de idade, com psoriase em placa localizadas em tronco e/ou
extremidades, foram avaliados quanto & eficdcia e seguranca da droga combinada em relagdo & monoterapia, através
escore SUM que analisa o eritema, a espessura e a descamagdo da lesdo. Randomizou-se os pacientes para o tfratamento com
calcipotriol 50lg/g associado a betametasona 0,5mg/g, ou apenas calcipotriol 50Ug/g, ou apenas betametasona 0,5mg/g.
Houve diferenca estatisticamente significativa nas trés varidveis analisadas na quarta e na sexta semana (p<0,001) com
beneficio ao uso da droga combinada. A porcentagem média de reducdo na quarta semana foi de 61% para o uso da droga

combinada, 32% para o calcipotriol isolado e de 41% para a betametasona isolada; na sexta semana esta redugdo foi de
58%, 45% e 56% respectivamente?4(A).

RECOMENDACOES:

O uso do calcipotriol associado & betametasona tépico apresenta melhora estatisticamente significativa
em relagdo ao uso do corticoide tépico isolado, nas lesdes de psoriase em placa durante o periodo de 4 a
8 semanas de avaliagdo, quanto a avaliagdo feita pelo escore PASI.
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6. QUAL A VANTAGEM DO USO DA COMBINACAO BETAMETASONA + CALCIPOTRIOL E A VANTAGEM EM RELACAO
AO CALCIPOTRIOL ISOLADO PARA TRATAMENTO DE PSORIASE?

Os pacientes (n=24) diagnosticados com psoriase vulgar, estdvel, localizada em bragos, pernas ou tronco, foram randomizados
para cinco diferentes tratamentos tépicos, calcipotriol pomada 50lg/g, calcipotriol creme 50Ug/g, calcipotriol 50Ug/g
associado a dipropionato de betametasona 0,5mg/g pomada, a mesma associagdo em gel, e calcipotriol 25lg/g associado
a hidrocortisona 10mg/g. Todos receberam um dos tratamentos tépicos 6 dias da semana, por 21 dias. A avaliagdo da
eficdcia e tolerabilidade de cinco diferentes tratamentos para psoriase vulgar, analisados pela melhora clinica do eritema,
descamacdo e infiltracdo. Houve diferenca estatisticamente significativa entre o uso do calcipotriol associado & betametasona
em relag¢do ao uso isolado do calcipotriol quanto a avaliagdo clinica, considerando o eritema, descamagdo e espessura das
lesGes psoridticas. Durante o periodo do estudo 12 eventos adversos foram relatados em 9 pacientes, sendo o prurido o mais
frequente!3(A).

Com tempo de seguimento de 6 semanas, autores avaliaram a eficdcia e seguranca da droga combinada em relagdo a
monoterapia, através escore SUM que analisa o eritema, a espessura e a descamacgdo da lesdo. Dezoito pacientes maiores
de 18 anos de idade, com psoriase em placa localizadas em tronco e/ou extremidades, sem tratamento tépico hd mais de
duas semanas e sem tratamento sistémico nos Ultimos dois meses, foram randomizados para o tratamento com calcipotriol
50ug/g associado a betametasona 0,5mg/g, ou apenas calcipotriol 50ldg/g, ou apenas betametasona 0,5mg/g. Houve
diferenca estatisticamente significativa nas trés varidveis analisadas na quarta e na sexta semana (p<0,001) com beneficio
ao uso da droga combinada. A porcentagem média de redugdo na quarta semana foi de 61% para o uso da droga
combinada, 32% para o calcipotriol isolado e de 41% para a betametasona isolada; na sexta semana esta reducdo foi de
58%, 45% e 56% respectivamente?4(A).

A fim de avaliar a eficacia, velocidade de resposta, efeitos adversos dos pacientes portadores de psoriase tratados com
calcipotriol associado a betametasona, 150 pacientes com psoriase em placa leve a moderada foram recrutados. Assim, 75
pacientes para o uso de calcipotriol 50ug/g associado com betametasona 0,5mg/g, por 4 semanas, uma vez ao dia, seguido
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de manutengdo com calcipotriol creme, duas vezes ao dia, foram comparados com 75 pacientes para o uso do calcipotriol
50ug/g creme, aplicado duas vezes ao dia, por 12 semanas. O grupo da intervengdo, que recebeu droga combinada uma
vez ao dia, demonstrou maior resposta clinica quando comparado ao uso do calcipotriol isolado, aplicado duas vezes ao dia
(p<0,001). A reducdo da média do PASI foi de 6,99 para o grupo da intervengdo e de 5,04 para o grupo da comparagdo.
Os tratamentos foram bem tolerados e houve descricdo de evento adverso em sete pacientes do grupo que fez uso da droga
combinada e de 8 pacientes com a monoterapia. Os eventos mais comuns foram eritema, queimacdo e exacerbag¢do da
psoriase28(A).

Pacientes com psoriase em placas, sem tratamento tépico, com comprometimento de pelo menos 10% da superficie corporal
(bracos, tronco e pernas), foram divididos entre: intervengdo: grupo 1 - 322 pacientes para o uso do calcipotriol associado a
betametasona, uma vez ao dia por 8 semanas, seguido de calcipotriol, uma vez ao dia por 4 semanas; grupo 2 — 323
pacientes para o uso do calcipotriol associado a betametasona, uma vez ao dia por 4 semanas, seguido de calcipotriol isolado,
uma vez ao dia durante a semana e droga combinada aos finais de semana, por 8 semanas e comparagdo: grupo 3 — 327
pacientes para o uso do calcipotriol 50Ug/g isolado, duas vezes ao dia por 12 semanas. Feita a avaliagéo da eficacia e
seguranca de diferentes regimes de tratamento combinado em comparagdo com a monoterapia, avaliados pela redugdo do
PASI, autores verificaram reducdo porcentagem média do PASI apds 8 semanas de tratamento foi de 73,3% no grupo 1,
68,2% no grupo 2 e de 64,1% no grupo 3. A diferenca estimada entre o grupo 1 e o grupo 3 foi de -9,2%, o que representa
que o grupo 1 foi estatisticamente superior ao grupo 3 (IC97,5% -13,7 a -4,7, p<0,001, NNT=11) 2°(A).

Os efeitos adversos foram relatados em 43,5% dos pacientes do grupo 1, 45,7% do grupo 2 e 53,2% do grupo 3, sendo os
principais eventos o prurido e o irritagdo no local da lesdo??(A).

Pesquisadores avaliaram 304 pacientes em uso da combinagéo de calcipotriol 50g/g associado ao dipropionato de
betametasona 0,5mg/g, aplicados 2 vezes ao dia em lesdes psoridsicas. Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos de
idade com diagnéstico de psoriase em placas passiveis de tratamento tépico, envolvendo bragos, tronco e pernas, com
comprometimento de pelo menos 10% de extensdo em uma ou mais regides do corpo.. Comparados com 308 pacientes em
uso de calcipotriol isolado, 2 vezes ao dig, foi identificada diferenca da mudanga do PASI entre a combinag¢do das drogas e
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calcipotriol isolado foi de 24,4% (IC95% 20% a 28,9%, p<0,001, NNT=4). A diferenca da redu¢do média da espessura das
lesGes ao final do tratamento foi de 25,2% em beneficio da combinag¢do de drogas (IC95% 20,1 a 30,1, p<0,001, NNT=4).
Os efeitos adversos foram relatados em 29,6% dos pacientes em uso da combinagdo e em 38,3% dos pacientes em uso do
calcipotriol isolado, significativamente maior para o calcipotriol isolado (p=0,023 OR:0,68 IC95% 0,48 a 0,95) 25(A).

A fim de avaliar a eficdcia do uso da combinagdo de calcipotriol e betametasona nos pacientes com psoriase vulgar através
do PASI, este estudo selecionou 372 pacientes com diagnéstico de psoriase em placas para receberem calcipotriol 50Ug/g
associado a dipropionato de betametasona 0,5mg/g; outro grupo comparagdo foi composto por 369 pacientes para o uso
de calcipotriol 50ug/g isolado?(A).

A diferenca média do PASI foi de -19 para o grupo da intervencgdo (IC95% -22,8 a -15,2, p<0,001). Esta diferenca foi
estatisticamente significativa desde a primeira semana de tratamento, com diferenca de -16,3 (IC95% -19,4 a -13,2,
p<0,001). A porcentagem média de reducdo da espessura da lesGo ao término do tratamento foi de 16,3% (IC95% 11,5 a
21, p<0,001 NNT=7). Relataram eventos adversos 26,8% dos pacientes que fizeram uso da droga combinada e 35,5% dos
que fizeram uso do calcipotriol isolado24(A).

Pacientes maiores de 18 anos de idade com diagnéstico de psoriase em placas, com comprometimento de mais de 10% da
superficie corporal (bragos, tronco e pernas) foram agrupados: 490 pacientes para o uso de calcipotriol 50g/g associado a
dipropionato de betametasona 0,5mg/g e 480 pacientes para o uso de calcipotriol 50Ug/g. . O desfecho avaliado foi a
eficdcia do uso da combinagdo de calcipotriol e betametasona nos pacientes com psoriase vulgar através do PASI, em relagdo
ao uso do calcipotriol isolado, sendo a diferenca média do PASI foi de -25,3 para o grupo da intervengdo (IC95% -28,7 a -
21,9, p<0,001). A reducdo do nimero de pacientes classificados como tendo controle da doenca pela avaliagdo do
investigador ao final do tratamento foi de 34% (OR:5,98 1C95% 4,38 a 8,17, p<0,001 NNT=3) para o grupo da intervencdo.
A redugcdo do nimero de pacientes classificados como tendo controle da doenga pela avaliagéo do paciente foi de 35,9%
(OR:5,521C95% 4,11 a 7,42, p<0,001 NNT=3) para o grupo da intervengdo. Esta diferenca foi estatisticamente significativa
desde a primeira semana de tratamento, com diferenca de -15,6 (1IC95% -18,1 a -13,2, p<0,001). A porcentagem média de
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redugcdo da espessura da lesdo ao término do tratamento foi de 17,8% Relataram eventos adversos 24,3% dos pacientes que
fizeram uso da droga combinada e 33,1% dos que fizeram uso da betametasona isolada?é(A).

Com um total de 828 pacientes (18 a 86 anos de idade) com psoriase em placas, com comprometimento de pelo menos 10%
de uma ou mais regides corporais (bragos, pernas e tronco), foi feita randomizagdo sendo intervengdo: grupo A - 152 pacientes
para o uso de calcipotriol 50lg/g associado a dipropionato de betametasona 0,5mg/g, uma vez ao dia; grupo B - 237
pacientes para o uso de calcipotriol 50Ug/g associado a dipropionato de betametasona 0,5mg/g, duas vezes ao dia; grupo
C- 231 pacientes para o uso de calcipotriol 50Ug/g isolado, duas vezes ao dia e comparagdo: grupo D- 208 pacientes para
o uso de placebo, duas vezes ao dia. Ao avaliar a eficdcia e seguranca dos diferentes tratamentos, foi demonstrado redugdo
estatisticamente significativa entre a porcentagem média do PASI dos tratamentos do grupo A (droga combinada uma vez ao
dia) e do grupo B (droga combinada duas vezes ao dia) com o placebo (p<0,001) e do grupo A com o grupo C (calcipotriol
isolado), com diferenca média de -9,8 (IC95% -15,2 a -4,3, p<0,001). Ndo houve diferenca entre os tratamentos combinados
uma ou duas vezes ao dia. Todos os eventos adversos relatados foram de natureza lesional ou perilesional, sendo o mais
comum o prurido30(A).

RECOMENDACOES:

O uso do calcipotriol associado & betametasona tépico apresenta melhora estatisticamente significativa
em relagdo ao uso do calcipotriol tépico isolado, nas lesdes de psoriase em placa durante o periodo de 2
a 8 semanas de avaliagdo, quanto a avaliagdo realizada pelo escore PASI.
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ANEXO |

1. Pergunta estruturada

P — Pacientes adultos com artrite inflamatéria ou osteoartrite de joelho

I = Unica infiltrag&o com acetato de metilprednisolona

C - Triancinolona acetonida ou triancinolona hexacetonida

O = Dor, fungéio e eventos adversos

2. Duvidas clinicas

2.1. Qual a eficacia e qual o risco dos corticosteroides tépicos no tratamento da psoriase?

2.2. Qual a eficacia e qual o risco dos derivados do alcatréo (Coaltar e LCD) no tratamento da psoriase?

2.3. Qual a eficacia e qual o risco do uso dos inibidores de calcineurina tépicos no tratamento da psoriase?

2.4. Qual a eficacia e qual o risco dos andlogos da vitamina D no tratamento da psoriase?

2.5. Qual a vantagem do uso da combina¢do betametasona + calcipotriol e a vantagem em relagdo aos corticosteroides tépicos para
tratamento de psoriase?

2.6. Qual a vantagem do uso da combinagd@o betametasona + calcipotriol e a vantagem em relag¢do ao calcipotriol isolado para tratamento
de psoriase?
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3. Estratégia de Busca de Evidéncia

|OdGS as bUSCGS recﬂizddds GfquéS do I UbMed'MedIine CCIdCI “#” representa a bUSCG de uma dl.’lVidq C|I'niCC1 na mesma se Uenciq dCI a resenfqdq
! 4
no Helll 2.0:

3.1. #1: Psoriasis AND (administration, topical OR administration, cutaneous OR dermal administration) AND (steroids OR Clobetasol OR
Clofenazon OR Clobetasol Propionate OR Clobetasol 17-Propionate OR Clobetasol 17 Propionate OR Clobex OR Cormax OR OLUX OR
Dermovate OR Embeline OR Embeline E OR Temovate OR Diflucortolone valerate OR Temetex OR Nerisone OR Claral OR Nerisona OR
halcinonide OR Alcinonide OR SQ 18,566 OR Halciderm OR Halog OR Halcimat OR Dermalog OR Pregnanes OR Pregnenediones OR
Deoxydexamethasone OR Desoxymethasone OR 17 Desoxymethasone OR Topicort OR Stiedex OR A 41304 OR Ibaril OR Topisolon OR
Flubason OR Topicorte OR Desoxi OR Dexamethasone OR Pregnadienediols OR Steroids, Fluorinated OR betamethasone dipropionate OR
Valerate, Betamethasone OR Betamethasone 17-Valerate OR Flubenisolonvalerate OR Betnovate OR hydrocortisone butyrate OR desonide
OR Prednacinolone OR Tridésonit OR Locapred OR Locatop OR Tridesilon OR Desone OR Desowen OR Desocort OR Mometasone furoate
OR fluticasone propionate OR methylprednisolone aceponate OR clobetasone butyrate OR Eumovate OR Trimovate OR Emovate OR
hydrocortisone acetate OR cortisol 21-acetate OR Colifoam OR Cortifoam OR dexamethasone OR halobetasol) AND random™ = 329
artigos

3.2. #2: Psoriasis AND (coal tar OR Tars OR tar OR Estar OR Clinitar OR LCD OR polycyclic hydrocarbons, aromatic OR anthralin OR liquor
carbonis detergens OR dithranol) AND random™® = 135 artigos

3.3. #3: Psoriasis AND (calcineurin OR tacrolimus OR pimecrolimus) AND random™® = 46 artigos

3.4. #4: Psoriasis AND (vitamin D OR vitamin-D analogue OR calcipotriol OR calcipotriene OR MC 903 OR Sorilux OR Dovonex OR Daivonex
OR Psorcutan OR calcitriol OR 1 alpha,25-Dihydroxyvitamin D3 OR Bocatriol OR Calcijex OR Decostriol OR MC1288 OR Osteotriol OR
Renatriol OR Rocaltrol OR Silkis OR Sitriol OR Soltriol OR Tirocal OR 20-epi-1alpha,25-dihydroxycholecaliferol OR 1,25(OH)2-20epi-D3
OR 1,25-dihydroxy-20-epi-Vitamin D3 OR 1 alpha, 25-dihydroxy-20-epi-Vitamin D3 OR Dihydroxycholecalciferols) AND random™ = 211
artigos
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3.5. #5: Psoriasis AND (Clobetasol OR Clofenazon OR Clobetasol Propionate OR Clobetasol 17-Propionate OR Clobetasol 17 Propionate OR
Clobex OR Cormax OR OLUX OR Dermovate OR Embeline OR Embeline E OR Temovate OR Diflucortolone valerate OR Temetex OR
Nerisone OR Claral OR Nerisona OR halcinonide OR Alcinonide OR SQ 18,566 OR Halciderm OR Halog OR Halcimat OR Dermalog OR
Pregnanes OR Pregnenediones OR Deoxydexamethasone OR Desoxymethasone OR 17 Desoxymethasone OR Topicort OR Stiedex OR A
41304 OR Ibaril OR Topisolon OR Flubason OR Topicorte OR Desoxi OR Dexamethasone OR Pregnadienediols OR Steroids, Fluorinated
OR betamethasone dipropionate OR Valerate, Betamethasone OR Betamethasone 17-Valerate OR Flubenisolonvalerate OR Betnovate OR
hydrocortisone butyrate OR desonide OR Prednacinolone OR Tridésonit OR Locapred OR Locatop OR Tridesilon OR Desone OR Desowen
OR Desocort OR Mometasone furoate OR fluticasone propionate OR methylprednisolone aceponate OR clobetasone butyrate OR Eumovate
OR Trimovate OR Emovate OR hydrocortisone acetate OR cortisol 21-acetate OR Colifoam OR Cortifoam OR dexamethasone) AND
(betamethasone dipropionate, calcipotriol drug combination OR (betamethasone AND calcipotriol) OR Dovobet OR Taclonex OR Daivobet)
AND random® = 83 artigos

3.6. #6: Psoriasis AND (vitamin d OR vitamin-d analogue OR calcipotriol OR calcipotriene OR MC 903 OR sorilux OR dovonex OR daivonex
OR psorcutan OR calcitriol OR 1 alpha, 25-dihydroxyvitamin d3 OR boca triol OR calcijex OR decastro OR MC1288 OR osteo triol OR
renatron OR rocaltrol OR sil'kis OR vitriol OR soltriol OR tirocal OR 20-epi-1alpha, 25-dihydroxycholecaliferol OR 1,25 (OH) 2-20epi-D3
OR 1,25-dihydroxy-20-epi-Vitamin D3 OR 1 alpha, 25-dihydroxy-20-epi-vitamin d3 OR dihydroxycholecalciferols) AND
(betamethasone dipropionate, calcipotriol drug combination OR (betamethasone AND calcipotriol) OR Dovobet OR Taclonex OR Daivobet)
AND random™= 81 artigos
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4. Critérios de exclusdo dos trabalhos selecionados

Cada dovida clinica passou por processo de excluséo de acordo com o descrito a seguir:

4.1. #1: estudos ndo randomizados, de forca de evidéncia fraca (69); estudos néo relacionados ao PICO (203); estudos que compararam
diferentes corticoides tépicos, sem a avalia¢cdo em relagdo ao placebo (23); estudos que compararam o mesmo corticoide administrados
por veiculos diferentes, sem a comparagdo com o placebo (12); artigos em outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol (13).

4.2. #2: estudos ndo randomizados, de forca de evidéncia fraca (7); estudos ndo relacionados ao PICO (65); estudos que compararam
diferentes dosagens ou veiculos dos derivados do alcatréio sem a comparag¢do com o placebo (12); estudos que compararam derivados
do alcatrdio com outras formas de tratamento (42); artigos em outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol (8).

4.3. #3: estudos ndo randomizados, de forca de evidéncia fraca (15); estudos néo relacionados ao PICO (26); artigos em outras linguas que
ndo portugués, inglés ou espanhol (2).

4.4. #4: estudos ndo randomizados, de forca de evidéncia fraca (22); estudos ndo relacionados ao PICO (171); artigos em outras linguas que
ndo portugués, inglés ou espanhol (3), auséncia de texto completo (2), uso de andlogo de vitamina D ndo disponivel no Brasil (4).

4.5. #5: estudos ndo randomizados, de forca de evidéncia fraca (10); estudos néo relacionados ao PICO (65); artigos em outras linguas que
ndo portugués, inglés ou espanhol (1), auséncia de texto completo (2).

4.6. #6: estudos ndo randomizados, de forca de evidéncia fraca (14); estudos néo relacionados ao PICO (57); artigos em outras linguas que
ndo portugués, inglés ou espanhol (1), auséncia de texto completo (1).

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 avaliag¢do critica.

<AMB

. Associacao Médica Brasileira



5.

Avaliagdo critica e forga da evidéncia

A evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avaliagdo critica utilizando instrumentos (escores) discriminatérios: JADAD3' e GRADE?? para
Ensaios Clinicos Randomizados e New Castle Otawa scale3? para estudos observacionais. Apés definir os estudos potenciais para sustento das
recomendagdes, estes foram graduados pela forca da evidéncia e grau de recomendagéo segundo a classificagdo de Oxford34, incluindo a
evidéncia disponivel de maior forga.

Recomendagdo

Serd elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua forga estimada (Oxford34/GRADE?2) em 1b e 1c (graus A) ou forte, e em 2a, 2b
e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca. Seré considerada a evidéncia de maior forga.

Conflito de interesse

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

Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associag@io 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 decis@io do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e & critica do médico, responsével pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado

clinico de cada paciente.
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