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RESUMO

A psoriase € uma patologia dermatolégica, inflamatéria, crénica, autoimune e de
manifestacdo multifatorial, entretanto, nédo é contagiosa. Objetivou-se realizar uma
revisdo sistematica sobre a psoriase e seus tratamentos por meio de uma revisédo de
artigos publicados nos ultimos 5 anos em bancos eletrénicos utilizando DeCS. Sao
varios os protocolos terapéuticos para psoriase, sendo escolhidos conforme a
gravidade do caso clinico. As terapéuticas topicas com corticoides sdo empregadas
em casos iniciais enquanto terapias sistémicas sao utilizadas em casos graves. A
fototerapia reduz tempo de tratamento e os efeitos adversos das terapéuticas
isoladas, sendo que a associacdo apresenta bons resultados. Dentre os
medicamentos inovadores destacam-se os imunobiolégicos como adalimumabe e
secuquinumabe que estao sendo utilizados inclusive na prescricao do sistema unico
de saude e, que demonstram os mais rapidos e melhores resultados no controle da
patologia. Conclui-se que o adalimumabe ofereceu menor custo-resposta e o
secuquinumabe apresentou melhor resposta clinica.

Palavras-chave: Eficacia, Seguranca, Terapéutica.

Eixo Tematico: Atencéo Integral e Promocgéao a Saude (AIPS).

1. INTRODUGAO

A psoriase € uma patologia dermatoldgica inflamatéria crénica, autoimune e de
manifestagcdo multifatorial, embora ndo contagiosa. Caracterizada pela ativagéo
imune inapropriada mediada por linfocitos T, que aumentam a liberagcéo de citocinas
pré-inflamatoérias, ocorre hiperproliferagdo de queratinécitos na epiderme e
espessamento da camada coérnea (hiperqueratose) (BAPTISTA, 2014; CONITEC,
2019a).
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A manifestagdo mais comum (80%) é a psoriase vulgar ou em placas que
manifesta-se por placas secas eritemo-escamosas, avermelhadas com escamas
prateadas ou esbranqui¢cadas, em areas de traumas, podendo acometer todo o

corpo. Outros tipos de psoriase encontram-se na Figura 1.

Figura 1: Tipos de psoriase e sua média de incidéncia.
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Fonte: Elaborada pelo autor, com base nas referéncias (CRUZ, 2011; ROMITI, 2009; SILVA, 2016;
SOARES, 2013; SOUSA, 2018).

O tratamento visa obter periodos prolongados de alivio dos sintomas por meio
do emprego de medicamentos de aplicagao topica, os quais afetam a proliferagao e
producado de mediadores inflamatdrios envolvidos na patogénese; ou fototerapia que
emprega a radiagao ultravioleta (UV), que pode ser associada ao psoraleno (ex.
PUVA) e, ocasiona uma imunossupressao local, a redugdo da hiperproliferagéo
epidérmica e a apoptose de linfécitos T (DUARTE, 2009; MARTINS, 2009). E
possivel ainda associar ambas ou nao e, ainda, utilizar medicamentos sistémicos
orais ou injetaveis (ROMITI, 2009). O tratamento é iniciado por medicamentos
tépicos e fototerapia, mas quando os pacientes ndo respondem ou sao intolerantes,
faz-se uso dos sistémicos.

Novos tratamentos vém surgindo, como agentes bioldgicos (sistémicos), que
envolvem um grupo de farmacos que integram o anti-fator de necrose tumoral alfa
(Anti-TNFa) e, incluem: anticorpos monoclonais, proteinas de fusdo ou anti-
interleucinas 12 e 23 (CONITEC, 2019a,b). Dessa forma, o objetivo desta pesquisa
foi a realizagdo de um levantamento bibliografico das publicagcdes cientificas
existentes e atualizadas sobre a psoriase, tratamentos e inovagdes terapéuticas

considerando eficacia e segurancga.
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2 METODOLOGIA

Este estudo aborda uma revisdo sistematica qualitativa descritiva sobre a
psoriase utilizando descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “psoriase,
terapéutica, eficacia e seguranga” consultados artigos disponiveis em bancos de
dados eletrénicos como Google académico, Pubmed e Science Direct e, publicados
nos ultimos 5 anos, sendo excluidos trabalhos que n&o contivessem metodologia
clara ou n&o trouxessem informagbes sobre eficacia e/ou seguranga dos
tratamentos. Apds a coleta e avaliagcdo das informag¢des, os dados foram

organizados sistematicamente, promovendo discussdes sobre o tema.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A escolha do tipo de tratamento depende de cada caso, conforme a dimenséao
e o grau de severidade (ROMITI, 2009). A primeira escolha é o tratamento tdpico,
apesar da adesao ser baixa devido a aplicagao desagradavel (CRUZ, 2011; SILVA,

2016). Na Tabela 1 sdo apresentados os tratamentos topicos.

Tabela 1-Medicagbes tdpicas para psoriase.

Tipo Indicagéo Terapéutica Referéncias
Queratoliticos Psoriase em Concentragdo de 3% a MARTINS, 2009;
(acido salicilico e | placas e do couro 20%, aplicado a noite e SOUSA, 2018.
uréia) cabeludo removido no banho no dia

seguinte
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Alcatrdo de
carvao
(coaltar)

Antralina

Corticosterdides
(propionato de
clobetasol)

Analogos de
vitamina D3
(calcipotriol)

Retinéides
(tazaroteno)

Tacrolimus

Psoriase em
placas
Psoriase vulgar,

ungueal e do
couro cabeludo

Psoriase em
placas moderada
a grave

Psoriase do couro

cabeludo e
psoriase das
unhas

Psoriase crbnica
e em placas
Psoriase em
placas leve a
moderada

Sumpuslad! Ensino, Pesqulsae Ellt!nm

Concentracdo de 1 a 5%,
aplicado 1x ao dia

Concentragdo de 0,05 a
3%, mantendo produto
até 12h de contato e de
10 minutos a 1 h de
contato nas maiores
concentragdes
Concentracdo de 0,05%
aplicado 1x ao dia

Concentragao de 50 ug/g,
aplicado 2x ao dia

Concentragdo de 0,05% e
a 0,1%, aplicado até 2x
ao dia

Concentragdo de 0,03 e
0,1%, aplicado até 2x ao
dia
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CRUZ, 2011; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2012.

SOUSA, 2018.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2006;
SUKAROVSKA, 2006

SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2012

SILVA, 2014

MALECIC, 2016

Fonte: Elaborada pelo autor.

Os queratoliticos agem eliminando as escamas, mas deve-se evitar uso
continuo de acido salicilico devido ao potencial nefrotoxico e neurotdxico (SOUSA,
2018). O alcatrao de carvao (coaltar) possui eficacia moderada aumentada quando
associado a radiagdo UVB, mas desaconselha-se uso na psoriase pustular e
eritrodermica e, em zonas sensiveis devido a potencial de foliculite, eczema e
fototoxicidade (CRUZ, 2011). A antralina € anti-inflamatéria dose-dependente, mas
pode gerar eritema e sensacao de queimadura (CRUZ, 2011; SOUSA, 2018). Os
corticosteroides possuem eficacia moderada a alta, mas efeitos colaterais com o uso
prolongado, como: atrofia e branqueamento cutaneo, eritema, dermatite, erupg¢des
acneiformes, infecgbes, catarata e glaucoma (CONITEC, 2019b; SUKAROVSKA,
2006). Os analogos de vitamina D3 sdo uma alternativa para psoriase tdpica, mas
geram irritagdo local, podendo apresentar prurido, eritema, ardor, foliculite e
(CRUZ, 2011; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
Os retinoides possuem eficacia observada em duas

E, o

alteragbes da pigmentagao
DERMATOLOGIA, 2012).

semanas, mas sao contraindicados em gravidas devido a irritagdo local.
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tacrolimus é eficaz para psoriase inversa, mas pode causar prurido leve, sensacao
de calor no local de aplicagéo, o qual diminui gradativamente (MALECIC, 2016).
Alguns produtos naturais podem ser utilizados como: camomila-romana
(Chamaemelum nobile) com acao imunoestimulante, calmante e analgésica; a
babosa (Aloe vera L.) com agao analgésica, antipruriginosa, antialérgica, cicatrizante
e antiinflamatéria; a curcumina (Curcuma Longa) com acgao antiinflamatdria,
antiproliferativa e pré-apoptotica sobre queratindcitos e; améndoas doces (Prunus
amygdalis var. Dulcis) a qual é antiinflamatoéria e antipruriginosa (SILVA et al., 2011).
Esses protudos apresentam melhora de sintomas (camomila e 6leo de améndoas)
até a resolucao das lesbes (com babosa e curcumina) (SILVA, 2011). Apenas para a
babosa sao relatados efeitos adversos: vermelhidao, ardor e dermatite generalizada.
A fototerapia é indicada quando os tratamentos tépicos séo insuficientes no
controle da psoriase ou para lesdes demasiadamente grandes e dispersas, usada
para todos os tipos de psoriase por possuir acao anti-inflamatéria, imunossupressora
e antiproliferativa, causando efeito sistémico minimo ou inexistente (DUARTE, 2006;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2012). A aplicagdo pode ser
realizada com irradiacao UVA (400 — 320 nm) capaz de atingir a derme profunda ou
UVB (320 — 290 nm) que atinge somente a epiderme e, pode ser associada com
medicamentos como retindides, metotrexato, ciclosporina, antralina e
corticosteroides, os quais levam a um rapido controle das dermatoses com doses
menores dos medicamentos. Na Tabela 2 estdo listadas as modalidades de

fototerapia, sua indicacao e terapéutica disponivel (DUARTE, 2006).

Tabela 2- Modalidades de fototerapia sua indicagéo e terapéutica disponivel.

Tipo Indicacgao Terapéutica Referéncias

UVB de banda Psoriase gutata e Dose inicial: 100 mJ/cm?, sendo SOCIEDADE

estreita (NB) de placas finas aumentada gradativamente para mais BRASILEIRA DE
40 mJ/cm?, de 2 a 3x por semana DERMATOLOGIA,
durante 3 a 6 meses 2012
PUVA topico Psoriase  palmo- Dose inicial UVA: 0,12 a 0,5 J/lcm?, DUARTE, 2006;
plantar ou couro aumentando a 0,12 - 0,25 J/lcm? a SOUSA, 2018
cabeludo cada sessao, realizadas 2 a 3x por

semana. Pode levar até 30 sessbes
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PUVA sistémico | Psoriase Dose inicial: 0,5 a 1 J/lcm?, 2 a 3x por SOCIEDADE
moderada e grave  semana por até 30-40 sessdes e ser BRASILEIRA  DE
repetido se necessario DERMATOLOGIA,
2006

Fonte: Elaborada pelo autor.

A radiagdo UVB NB apresenta eficacia a partir da quinta sessao, sendo
seguro, podendo ser indicada na gravidez e uso em criangas (DUARTE, 2009;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2012). Somente é contraindicada
a pacientes com fotossensibilidade e antecedentes de melanoma ou cancro da pele
(SOUSA, 2018).

Entretanto, quando terapias tépicas e fototerapia ndo s&o suficientemente
eficazes, faz-se o emprego de terapia sistémica recomendada em casos moderados
a graves (20% a 30%) (CONITEC, 2019a,b; TEIXEIRA, 2018). A Tabela 3, apresenta

os trés

Dermatologia.

tratamentos sistémicos aprovados pela Sociedade Brasileira de

Tabela 3- Tratamentos sistémicos aprovados para a psoriase: metotrexato, acitretina e

ciclosporina.
Agente Tipo de psoriase Terapéutica Referéncias
sistémico
Metotrexato | Artrite psoriatica € Comprimidos de 2,5 mg ou solugdo ARRUDA, 20043;
psoriase injetavel de 2 mL contendo 50 mg BAPTISTA, 2014
eritrodérmica ou da droga (25 mg/mL). Alcangadas
pustular as respostas clinicas reduz-se as
doses. Duragao média do
tratamento: 2 a 4 meses
Ciclosporina | Psoriase vulgar Dose inicial: capsula de 2,5 SOCIEDADE
moderada a grave, mg/kg/dia, dividida em duas BRASILEIRA DE
pustulosa e na administragbes. Pode aumentar DERMATOLOGIA, 2012
artrite psoriatica gradualmente, a cada 2 a 4
semanas, em 0,5 a 1 mg/Kg/dia,
até a dose maxima de 5 mg/Kg/dia
Duragdo média do tratamento: 12
semanas
Acitretina Formas graves de Capsulas de 10 e 25 mg ARRUDA, 20043a;
psoriase Duragédo do tratamento: 3 a 6 CONITEC, 2019b
eritrodérmica e meses
pustular, localizada
ou generalizada

Fonte: Elaborada pelo autor.
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O metotrexato tem excelente eficacia, mas sua toxicidade hepatica cumulativa
impede o uso prolongado (ARRUDA, 2004a; BAPTISTA, 2014). A ciclosporina exibe
melhoras rapidas em 80 a 90% dos pacientes, sendo que, 50 a 70% obtiveram
remissao parcial (indice de extensao e gravidade da psoriase - PASI 75) e 30 a 50%
remissao completa (PASI 90), apés 12 semanas. Seus efeitos adversos séo:
nefrotoxicidade, hipertensao arterial sistémica e risco de malignidade tempo e dose-
depentendes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2012). Ja a
acitretina expressa a remissao total ou uma melhora em 80% do quadro clinico em
100% nas formas pustulosas, 83% nas eritrodérmicas e 76,5% em placa. Os efeitos
adversos compreendem secura da boca, olhos e nariz, fraqueza capilar,
hipercolesterolemia, sendo reversiveis quando € descontinuada (ARRUDA,
2004a;CONITEC, 2019b).

Além dos tratamentos acima, existem medicamentos inovadores, porém de

custo elevado, o que torna o uso restrito e, sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4- Medicamentos inovadores usados na terapia biolégica.

Principio ativo | Terapéutica Referéncias

Infliximabe Administracdo IV - Dose: 5 mg/kg. Repete-se SOCIEDADE BRASILEIRA
administracdo de 2 e 6 semanas apds a primeira DE DERMATOLOGIA,
dose 2012

Adalimumabe Administragao SC - Dose inicia: 80 mg, seguida de CONITEC, 2018a
uma dose de 40 mg, uma semana apos. A cada 14
dias, administrar 40 mg por até 16 semanas

Ustequinumabe | Administragdo SC - Dose: 45 mg nas semanas 0 e 4 CONITEC, 2018a,b
e repetir a cada 12 semanas. Interromper tratamento

se nado houver resposta em até 28 semanas.

Pacientes com peso corpéreo maior que 100 Kg

pode ser utilizada a dose de 90 mg.

Etanercepte Administragdo SC - Dose: 25 mg, 2x por semana ou CONITEC, 2018a
50 mg, 1x por semana ou 50 mg, 2x por semana até

12 semanas, seguida de uma dose de 25 mg, 2x por

semana ou 50 mg, 1x por semana. Tratamento

maximo até 24 semanas.

Ixequizumabe Administragao SC - Dose: 160 mg (duas injegbes de CONITEC, 2020a
80 mg) na 1% semana, seguida por uma injecdo de

80 mg nas semanas 2, 4, 6, 8, 10 e 12 e entéo, 80

mg a cada 4 semanas. Tratamento por 16 a 20

semanas.
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Secuquinumabe | Administragdo SC - Dose: 150 mg/mL por 16 CONITEC, 2019c
semanas. A dose recomendada é 300 mg de

secuquinumabe, administrada por injecao

subcutanea, nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de

administracdo de manutencdo mensal. Cada dose

de 300 mg é administrada na forma de duas

injecbes subcutaneas de 150 mg

Risanquizumabe | Administragdo SC - Dose:150 mg (duas injegbes de CONITEC, 2020b
75 mg) administradas por injegdo subcutanea na

semana 0, semana 4 e a cada 12 semanas,

iniciando apo6s a 22 dose.

Golimumabe Administragéo: SC - Dose: 50 mg uma vez por més CONITEC, 2015

Fonte: Elaborada pelo autor.

O infliximabe melhora os sintomas e é bem tolerado porém, efeitos adversos
(dispinéia e hipotensédo) podem perdurar até duas horas apos a infusédo, devendo ser
controlados em ambiente hospitalar (ARRUDA, 2004b). Adalimumabe em ensaio
com 1212 pacientes demonstrou que 71% atingiram o PASI 75 (CONITEC, 2012),
assim como o etanercepte que resultou em PASI 75 para 49% dos pacientes
(ARRUDA, 2004b; TEIXEIRA, 2018;). O ustequinumabe mostrou ser eficaz no
tratamento de psoriase moderada a grave (CONITEC, 2018b). E o ixequizumabe foi
mais eficaz com o0 uso a cada duas semanas de forma superior ao adalimumabe e
ustequinumabe (CONITEC, 2020a). O secuquinumabe demonstrou ter eficacia alta
por apresentar pele sem lesées ou quase sem lesdes (PASIZ90) (CONITEC, 2019c).
O risanquizumabe foi seguro e eficaz em psoriase de placa crénica moderada a
grave, artrite psoriasica e doenga de Crohn (CONITEC, 2020b; WITJES, 2020). Ja o
golimumabe foi eficaz para psoriase em placas e artrite psoriasica, da mesma forma
que adalimumabe, infliximabe e etanercepte, tendo como vantagem a aplicagédo
apenas uma vez ao més (CONITEC, 2015). Esses imunobiolégicos apresentam, de
forma geral, reagdes adversas no local da injegédo e infecgbes leves em vias aéreas
e no trato genito-urinario, podendo haver micoses superficiais, cefaléia, nausea,
vémito, diarréia, mialgia e artralgia.

Como levantamento desse estudo foram considerados 50 artigos, que
abordavam os tratamentos para psoriase, sendo 10% empregados os de uso topico
e 10% produtos naturais, 6% fototerapia, 4% os de uso sistémico, 27% emprego dos
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bioldgicos e 37% medicamentos de uso geral, ou seja, que abordam diferentes tipos

de tratamento.

Embora sem cura, os tratamentos aliviam os sintomas e melhoram a
qualidade de vida do paciente. Sao de primeira escolha os topicos, ndo havendo um
medicamento preferencial. Constata-se que corticosteroides topicos sdo bem
tolerados e eficazes e, muitas vezes sao substituidos por analogos de vitamina D3 ou
retindides. Dentre os produtos naturais destaca-se o Aloe vera, por apresentar
excelente melhora ou completa resolugao das lesées (CRUZ, 2011). A fototerapia €
benéfica, embora ainda deva ser avaliada em termos de magnitude, duragédo e
seguranga a longo prazo. Associada a medicamentos, diminui o tempo de
tratamento e efeitos colaterais, causando o alivio de sintomas por periodo
prolongado. O metotrexato, acitretina e ciclosporina demonstraram eficacia a longo
prazo, entretanto, apresentaram risco de toxicidade hepatica cumulativa, o que
impede o uso continuado (ARRUDA, 2004b; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2006). Imunobiolégicos inovadores revolucionaram e
aumentaram o leque terapéutico em casos de psoriase grave, obtendo eficacia e

segurancga, com perfil remissivo superior aos demais tratamentos.

4 CONCLUSAO

Conclui-se que medicamentos topicos sao a primeira escolha para tratamento
da psoriase, seguido pelos sistémicos, de acordo com a gravidade do caso. Ha a
necessidade de pesquisas de novos farmacos com mecanismos de agao capazes
de modular o sistema imunoldgico e controlar a progressdo ou promover a remissao
da doenga. Mais préximo dessa realidade temos os imunobioldgicos, inibidores de
fator de necrose turmoais (TNFa, TNFB) e de interleucinas (IL-17A e IL- 12/23).
Destes, o Adalimumabe destaca-se apds a recomendacado da CONITEC (2018a)
para primeira escolha ap6s a falha da terapia padrao, seguido por secuquinumabe,
inclusive, estes medicamentos estdo sendo incorporados no ambito do SUS.
Considerou-se que o adalimumabe ofereceu menor custo-resposta e o
secuquinumabe apresentou melhor resposta clinica (CONITEC, 2018a).
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