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RESuUMO

A psoriase € uma doenca inflamatoria, cronica, imunomediada e citada como uma das
dermatoses mais frequentes na prética clinica. Apresenta caracter multifactorial com
uma forte componente genética afectando 2 a 3% da populacdo mundial, com
envolvimento preferencial cutdneo e articular, muitas vezes associado a co-
morbilidades importantes. As manifestacdes clinicas da doenca causam um importante
impacto na qualidade de vida dos doentes e sdo o resultado da interaccdo entre
factores genéticos, imunologicos e ambientais. Muitos dos doentes com psoriase
apresentam formas graves da doenca, ndo controlaveis de modo satisfatério por
tratamentos topicos, além de que as terapéuticas sistémicas convencionais, apesar de
eficazes, s@o responsaveis por efeitos toxicos que limitam o seu uso continuado.
Assim, a necessidade de terapéuticas mais eficazes e seguras associada aos avangos
significativos no conhecimento da imunopatogénese da psoriase nos ultimos anos,
conduziram a pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos, denominados agentes
bioldgicos, especificamente direccionados aos mecanismos envolvidos na patogénese

da doencga.
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|. INTRODUCAO

7

A psoriase é uma doenca inflamatoéria, cronica e recorrente que acomete
principalmente a pele e as articulagbes afectando cerca de 2% da populacéo

caucasoéide, com igual incidéncia em ambos os sexos [12%343€]

. Apresenta maior
prevaléncia nas populac¢des caucasianas (1,5-3%) do que nas populacdes negras (0,3-
0,7%), o que sugere uma influéncia étnica e geografica na sua prevaléncia .

Pode surgir em qualquer idade, no entanto é uma doenga com pico de
prevaléncia bimodal: o primeiro com inicio entre os 20 e os 30 anos de idade (psoriase
tipo 1) e 0 segundo entre os 50 e os 60 (psoriase tipo 1), sendo que um aparecimento
precoce parece estar relacionado com uma forma de psoriase hereditaria e mais
severa. Em 75% dos casos a doenga tem inicio antes dos 40 anos e, embora a
incidéncia seja semelhante em ambos 0s sexos, as mulheres podem ser afectadas
mais precocemente que os homens B89,

Trata-se de uma dermatose tipicamente eritematodescamativa, com expressao
clinicopatoldgica caracteristica e de evolugéo croénica, com periodos de exacerbacgéo
imprevisiveis, de intensidade variavel, intercalados por épocas de remissao que
podem ocorrer de forma espontanea ou induzida pelo tratamento ¢,

Certamente ndo existe um anico factor desencadeante mas uma sequéncia de

9 E hoje reconhecida uma

eventos que culmina na expresséo clinica da doenca |
predisposicdo genética para a psoriase sendo que a sua manifestacdo depende de um
estimulo exdégeno. Sdo disso exemplos as infec¢cdes agudas gerais, vacinacées,
determinados farmacos, estado imunoldgico do individuo, stress psiquico e factores de
stress local como os traumatismos repetidos 54,

A etiologia da psoriase ndo se encontra totalmente esclarecida, no entanto
existe um consenso de que as lesdes clinicas sédo o resultado da alteragdo do normal
ciclo de crescimento das células epidérmicas, em que se verifica uma hiperproliferacédo
celular concomitante com processos inflamatorios, em que sobressai o infiltrado denso
de leucécitos polimorfonucleares, com caracteristico epidermotropismo *#>€!,

Apesar de apresentar diversas expressdes clinicas, a lesdo cutanea elementar
caracteristica da psoriase é a mancha circular, com bordo bem delimitado, cor-de-rosa
ou vermelho vivo e escamas brancas, prateadas, espessas e pouco aderentes cuja
distribuicdo corporal tende a ser simétrica e predominante nos cotovelos, joelhos,

méaos, unhas, couro cabeludo e regido lombo-sagrada ™*>*,
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O seu aspecto, extensdo, evolucdo e gravidade sdo muito variaveis e vao
desde um unico “pit” ungueal a lesbes que envolvem toda a superficie corporal
associadas a artrite incapacitante 1,

Recentemente, co-morbilidades como doenca cardiovascular, obesidade e

by

sindrome metabdlica tém sido associadas a psoriase, que passou entdo a ser
considerada ndo s6 uma doenca dermatolégica, mas uma doenca a nivel sistémico ™2,
As condi¢cdes que no seu conjunto constituem a sindrome metabdlica (obesidade,
dislipidémia, hipertensdo arterial e diabetes mellitus) encontram-se fortemente
associadas a psoriase, quer pela maior prevaléncia de factores de risco
cardiovasculares nestes doentes, quer pela actividade inflamatoria cronica que se
verifica na psoriase e esta na origem do desenvolvimento da sindrome metabdlica *°!.

A psoriase, apesar de apresentar evolucdo benigna, € uma doenga
estigmatizante que causa um enorme impacto na qualidade de vida dos doentes.
Interfere nas suas actividades diarias, nas relagbes sociais e interpessoais,
determinando por vezes fendbmenos de rejeigdo social e, conduzindo frequentemente a
quadros de disfuncdo emocional, depresséo e até suicidio B4,

Ainda ndo foi encontrada uma cura para a psoriase, contudo, existem
actualmente tratamentos que permitem um eficaz controlo dos sinais e sintomas,
levando a uma melhoria significativa da qualidade de vida dos doentes, no entanto a
adesdo a terapéutica € vista como um dos maiores desafios no tratamento desta

patologia >

Figura 1 - Distribuicdo anatomica das lesfes psoriaticas @,
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[l. ETIOPATOGENIA

A psoriase é uma afecgcdo cuténea inflamatdria com predilecdo pela pele e
articulagbes. E uma doenca multifactorial assente em nitida base de determinac&o
genética com envolvimento ambiental simultdneo. Factores genéticos, imunolédgicos e
ambientais interagem entre si até culminar nas manifesta¢des clinicas cutédneas e
articulares caracteristicas da psoriase .

A sua fisiopatologia é complexa e ainda ndo se encontra totalmente
esclarecida, no entanto ndo existem duvidas de que as lesdes psoriaticas sdo o
resultado das alteracBes patoldgicas que ocorrem ao nivel dos varios tipos celulares
cutaneos .

Na psoriase ocorre hiperproliferacdo e diferenciagdo anormal da epiderme.
Verifica-se um aumento do numero de queratindcitos em mitose, no entanto o ciclo
epidérmico é mais curto levando a queratinizagdo incompleta. Os queratindcitos
passam assim a encurtar o seu periodo de migracdo e migram da camada basal para
a camada coérnea em apenas 3 a 5 dias, em vez de 28 a 30 dias, como se observa na
pele normal, o que resulta no espessamento e descamacao continua da pele lesada
(7

A nivel histopatoldgico, observam-se varias alteracdes, incluindo: papilomatose
proeminente, acentuada interdigitacdo dermoepidérmica com cones epidérmicos
igualmente longos. Os capilares prolongam-se no interior das papilas, ocorre dilatacéo
vascular e infiltragdo perivascular de linfocitos T, células dendriticas, mastocitos e
granulécitos neutréfilos. Posteriormente, & medida que a densidade de infiltrados
aumenta, os linfécitos T e os neutrofilos migram para a epiderme onde se acumulam e
dédo origem aos microabcessos de Munro-Sabouraud. Na epiderme observa-se
hiperplasia com acantose (espessamento da camada espinhosa), hiperqueratose
(espessamento da camada coérnea), paraqueratose (presenga de queratinocitos

nucleados na camada coérnea) e hipogranulose (auséncia de camada granulosa) .
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imagens histolégicas de pele com psoriase (Fig. 3 e 4). Na Fig. 3 a seta assinala um aglomerado de

granulécitos neutréfilos formando um abcesso de Munro-Sabouraud. Na Fig. 4 observa-se acantose com
alongamento das cristas epidérmicas (setas incompletas) e vasos sanguineos dérmicos dilatados e a

alcancar a base da epiderme (setas completas) ",

Até aos anos 90 a pesquisa sobre a etiologia da psoriase concentrou-se nas
anomalias na proliferacao e diferenciacao dos queratindcitos, julgando-se que esta era
a base da doenca *°.. O foco das pesquisas e o melhor entendimento da fisiopatologia
da psoriase mudaram de direccdo quando se notou melhora de doentes
transplantados, diagnosticados com psoriase, apds tratamento com ciclosporina, com

%181 Devido ao seu efeito

o objectivo de evitar a rejeicdo do 6rgdo transplantado !
imunossupressor e inibidor da proliferagéo e actividade das células T, observou-se
remissdo das lesdes psoriaticas durante a sua administracdo, sugerindo o
envolvimento das células T no desencadeamento e manuteng¢éo da doenca. Assim, a
hiperproliferacdo celular, que era aceite como a causa da doenga, passou a ser
compreendida como resultado do processo inflamatério mediado pelos linfocitos T
[9,15,17].

Os linfécitos T podem ser subdivididos em linfécitos Thl e linfocitos Th2,
considerando o tipo de citocinas que produzem. Existe, de facto, um aumento de
linfocitos T na pele psoriatica, nomeadamente linfécitos T CD4+, que secretam
citocinas do tipo TH1, particularmente INF-y, TNF-a e 1L-12 1],

Modelos para esclarecer o papel das células T na patogénese da psoriase
descrevem trés fases principais: activacdo dos linfécitos T, migracdo destas ceélulas
até a pele e accbes executadas pelas citocinas libertadas na derme e epiderme ™.,

A hiperproliferacdo das células basais da epiderme parece reflectir uma
resposta exagerada do sistema imune inato da epiderme, que é constituido pelas
células dendriticas e pelos queratindcitos. Os queratindcitos actuam como células pré-

inflamatorias através da producdo de citocinas e factores quimiotacticos para
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neutrdéfilos e linfocitos T. Nos doentes com psoriase, devido a um ou mais factores
estimuladores, ocorre activacdo das células dendriticas- células apresentadoras de
antigénio (APC) - responsaveis pelo processamento de antigénios e sua apresentacao
as células T. As células dendriticas (células de Langerhans) secretam IL-12, cuja
ligacdo a receptores de superficie da células T permite a sua diferenciagdo em células
efectoras, e TNF-a, potente citocina pré-inflamatéria 2.

Depois de activadas, as células dendriticas migram até aos ganglios linfaticos

Y

onde se ligam as células T nativas. Esta ligacdo ocorre devido a mediacdo do
antigénio associado a funcao leucocitaria tipo 1 (LFA-1) e CD2, presentes na célula T,
e a molécula de adeséo intercelular 1 (ICAM-1) e LFA-3, presentes na APC (Fig. 5).
Um dos sinais co-estimulatorios mais importantes na activacdo das células T ocorre
através da interacgdo entre a glicoproteina CD28, localizada na superficie das células
T, e as moléculas CD80 e CD86, na superficie das APC 17181,

Nas lesbGes psoriaticas observa-se uma expansao clonal de subpopulagdes
linfocitarias que reconhecem auto-antigénios associados a doenga como estranhos,

através dos quais se estabelece a interaccdo entre o sistema imune inato (células

dendriticas) com o sistema imune adquirido (linfocitos T) &7,
I | - ;
B ot Lymph Node | ¢ @ O
D2 LFA-3 aprosont, '
cllula T ,__4: | antigeno \ Demis
CLAs antigen @‘“oc 1™
CLA cnd e \(‘nluv;_' - é[F)?? Y A { erd Sl \
T cell ell / \: w \ \ Eeacuvahon, P
[ —JE i ati . |
Rr-{:" — o j_ HLA-D | | ptigen | APC il ()
C | Peptide B3, J/2nd Cytokine _ ==
ons = T-cell ' = L Production

| | ]
CD28— — CDRY \ =
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—LFAd
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Figuras 5 e 6 — Sinapse imunoldgica. Interaccdo entre um linfécito T e uma célula apresentadora de
antigénio (Fig. 5) e consequéncias da sua activacao (Fig. 6) el

Os receptores das células T reconhecem antigénios ligados a moléculas do
complexo major de histocompatibilidade (MHC). As moléculas MHC de classe |l
apresentam 0s antigénios as células T CD4+ e as de classe | apresentam 0s

antigénios as células T CD8+ [6:71517,
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Seguidamente, os linfécitos T activados (Thl) dividem-se, multiplicam-se,
sofrem diapedese e migram para a pele onde vdo desempenhar o seu papel de
células T efectoras de memoria, atraves da libertacdo de citocinas pro-inflamatorias.

Existe, portanto, um predominio de acgao das células Thl, no entanto, na pele
psoridtica também estdo presentes linfocitos Th1l7, linhagem distinta das células
CD4+. O interferdo-y e outras citocinas produzidas pelos linfocitos Thl sé&o
responsaveis pelo inicio da diferenciacdo dos linfécitos Thl7. Neste processo
participam como intermediarios as células dendriticas, que produzem factores de
crescimento como iniciadores e IL-23 na manutencdo da sobrevivéncia. Por sua vez,
as células Th1l7 produzem IL-17, que induz a sintese de mdultiplos mediadores pro-
inflamatorios, e IL-22, que inibe pelo menos 7 genes envolvidos na diferenciacdo dos
gueratindcitos, e induz a migracao e proliferacdo dos queratindcitos. Desta forma, as
células Th17 desempenham um importante papel no processo imunitario da psoriase,
tal como os linfécitos Thi ©18,

Os queratindcitos, as células dendriticas e as células T CD4+ e CD8+ séo as
principais células, a nivel cutaneo, responsaveis pela activagdo de uma cascata
inflamatoria, com producgéo de citocinas pro-inflamatérias como o interferdo-y, a IL-2 e
o TNF-a. que, por sua vez, induzem o0s queratindcitos a secretar outras citocinas
perpetuando assim o processo inflamatério caracteristico da psoriase "8,

E ainda de referir o papel fundamental do TNF-a. como mediador inflamatério
na psoriase. Esta citocina é secretada por mondécitos, macrofagos, células NK,
neutrofilos, entre outros, sendo responsavel por promover a proliferagcdo dos
queratinocitos, induzir a expressédo de moléculas de adeséao intercelular (ICAMs) nas
células endoteliais e queratindcitos, fazendo com que estes passem a interagir com 0s
leucocitos e, ainda estimula a libertagdo de outras citocinas. Dai que a neutralizagéo
desta citocina seja um dos grandes alvos das novas terapéuticas, de modo a
interromper a cascata inflamatéria essencial na fisiopatologia da psoriase, levando a

uma melhoria das manifestag@es clinicas %%,
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Figura 7 — Mediadores e células-chave envolvidas na imunopatogénese da psoriase; locais de actuagao

de alguns dos agentes bioldgicos 2.

Como referido anteriormente, existe uma forte componente genética no
desenvolvimento da doenca. Acredita-se que a sua transmissdo seja multifactorial e
poligénica com importante agregacao familiar. Quando ambos os pais tém psoriase 0s
filhos tém cerca de 40% de probabilidade de desenvolver a doenga e caso apenas um
dos progenitores apresente a doenca a hipotese de transmisséo é de 14%. Quando
um dos irmdos é afectado a probabilidade é de 6% e apenas 2% quando ndo ha
antecedentes familiares. Entre irmaos gémeos a incidéncia de psoriase é de 30% para
os dizigéticos e de 65% para os homozigéticos .

Actualmente sabe-se que a predisposicdo genética resulta da presenca de
antigénios leucocitarios humanos (HLA) associados a psoriase nomeadamente, HLA-
B13, HLA-B17, HLA-B37, HLA-Bw16, HLA-Bw57 e HLA-DR7. No entanto, o HLA-Cw6
€ 0 mais importante estando presente em mais de 80% dos casos de psoriase tipo |
(inicio precoce) e confere um risco 13 vezes superior de desenvolver psoriase 2.

Através da andlise genética molecular, jA foram identificados 9 loci de
susceptibilidade para a psoriase (PSORS 1-9), localizados no cromossoma 6.
Destaca-se o PSORS 1, que parece ser o mais relevante, sendo responsavel por até
50% da contribuicdo genética da psoriase. Ainda assim, a auséncia de concordancia

de 100% entre gémeos homozig6ticos sugere que, apesar da predisposicdo genética
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para a psoriase ser um facto, os factores ambientais também representam uma forte
contribuicdo no desencadeamento da patologia ou no aparecimento de surtos 2%,

Assim, estudos demostram existir relacdo entre o clima e o estado da doencga,
sendo que climas quentes e luz solar parecem ser benéficos, na maioria dos
casos,levando a melhoria dos sintomas, enquanto climas frios parecem ter o efeito
oposto ¥,

O aparecimento das les6es pode ocorrer apds traumatismos fisicos repetidos-
Fendémeno de Koebner- tendo sido descrito pela primeira vez em 1872 por Heinrich
Koebner apds observar o aparecimento de lesbées num doente, 5 anos depois de ter
sido diagnosticado com psoriase, precisamente nos locais onde sofreu traumatismos
fisicos repetidos. O fenbmeno de Koebner é observado em cerca de 25% dos doentes
psoriaticos e parece estar relacionado com a doenca de inicio precoce, que requer
mdaltiplas terapéuticas para ser controlada e uma maior susceptibilidade para

apresentar recidivas ™39,

Figura 8 — Fendmeno de Koebner. Aparecimento de lesdes na cicatriz apos cirurgia abdominal e,

O stress pode ser igualmente um factor de risco para a manifestacdo da
doenca . Num estudo que envolveu cerca de 6000 doentes na Noruega observou-se
gue 71% dos membros das associacdes de psoriase e 66% dos doentes examinados
referiram exacerbac&o da psoriase em épocas de stress na sua vida #2.

As infeccdes também tém sido reconhecidas como um factor desencadeante
ou de exacerbacao da psoriase em 15 a 76% dos casos. Duas a trés semanas apos
infeccdo do tracto respiratério superior em criangcas observam-se episddios agudos de
psoriase. Surtos de psoriase gutata sdo frequentemente precedidos por infeccbes
estreptococicas, no entanto estas infeccbes também sdo responsaveis por
exacerbacdes de outras formas de psoriase. O Virus da Imunodeficiéncia Humana
(VIH) parece estar relacionado com o agravamento da psoriase, apesar da incidéncia
da doenca nado se encontrar aumentada nestes doentes. No entanto, em individuos
seropositivos para o VIH as manifesta¢des clinicas da doenca cutdnea tendem a ser

mais graves e exuberantes #7.
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O tabagismo, a obesidade e o consumo aumentado de alcool também parecem
estar interligados a expressdo da doenca e sua gravidade, no entanto ainda sem
mecanismos patolégicos plenamente elucidados 9,

Determinados farmacos tém sido implicados na indugdo ou agravamento da
psoriase. Os bloqueadores beta-adrenérgicos, tanto os cardiosselectivos
(blogueadores beta-1) como os nado selectivos (bloqueadores beta-1 e 2), podem
causar varias erupcdes cutaneas. Os queratinGcitos expressam receptores
adrenérgicos beta-2, logo o bloqueio farmacologico da rota beta-adrenérgica pode
originar um decréscimo na cascata adenilato ciclase (AMPc) e a diminuicdo do AMPc
intracelular e de célcio livre, que se encontram associados a taxas aumentadas de
proliferacdo e diferenciacdo epidérmica insuficiente, ambas caracteristicas da
psoriase. Observou-se uma erupgdo pustulosa generalizada 3 dias apos a
administracdo de propanolol (bloqueador beta n&do selectivo) a um doente com
psoriase preexistente. Em individuos com psoriase que apresentem necessidade de
tomar blogueadores beta deve-se ponderar a troca de um bloqueador ndo selectivo
por um cardiosselectivo ™.

O litio é um forte indutor de lesdes psoriaticas como se péde comprovar numa
provocacgao oral com este farmaco. Em 3 doentes com psoriase leve a moderada esta
agravou-se e tornou-se resistente ao tratamento. Além destes, existem outros
farmacos envolvidos em exacerbagfes da psoriase, nomeadamente os antimalaricos,
interferdes, e outros com impacto clinico menos acentuado como os anti-inflamatérios
nado esterdides (AINES) e certos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECA's) 3,

Certos tratamentos antipsoriaticos tém o potencial de originar surtos de
psoriase, particularmente quando o tratamento com potentes agentes sistémicos é
interrompido subitamente. S&o exemplos o metotrexato, etretinato, ciclosporina e
corticosterdides sistémicos. E aconselhada uma reducdo gradual da dose e a
convergcdo para outro tratamento, simultaneamente. Os corticosterdides sistémicos
devem ser evitados no tratamento da psoriase uma vez que Sao responsaveis por
grande parte dos casos de psoriase instavel e pela conversdo de psoriase em placas
para variantes mais graves como a eritrodérmica e a pustulosa generalizada, além de

ndo demonstrarem eficAcia ha maior parte das variantes graves da psoriase .
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I1l. MANIFESTACOES CLINICAS

A psoriase apresenta diversas manifestaces cutaneas, e também articulares.
N&o pode ser feita uma classificagdo definitiva para um doente uma vez que, num
determinado momento, variantes morfologicas podem coexistir no individuo ou haver
evolugcdo de uma forma para outra. No entanto todas as formas exibem caracteristicas

em comum: eritema, espessamento, descamacao e, muitas das vezes, prurido 92,

VULGAR
|
ARTROPATICA ( PSORTASE. _ ‘——- ERITRODERMIC{A
|
PUSTULOSA
' D:ISSEMIN_ADA_' :LOCALIZ.ADTA

Figura 9 — Principais formas clinicas da psoriase .

IIl.1. Psoriase vulgar ou em placas ™%

E a variante morfolégica mais comum da psoriase e afecta 80% a 90% dos
doentes. Inicia-se, ha maior parte dos casos, no adulto jovem e o inicio na infancia ndo
é raro, embora provavelmente abaixo dos 20% da totalidade dos casos, com maior
incidéncia de desencadeamento entre 0s 4 e 0s 6 anos de idade.

Manifesta-se sob a forma de placas eritematosas de formato circular-oval bem
demarcadas cobertas por escamas espessas, pouco aderentes e de coloracéo branca-
acinzentada. As lesdes séo irregulares, com distribuicao tendencialmente simétrica e
localizam-se predominantemente nos cotovelos e joelhos, couro cabeludo, regido
sacral, regido umbilical, prega intergliatea e zona genital. Quando surgem, as lesdes
cutdneas sdo em geral pequenas, na auséncia de tratamento, aumentam de
dimensdes e confluem de modo a originar manchas irregulares de grandes dimensbes
e contornos irregulares (“geograficos”), que podem cobrir quase a totalidade da

superficie corporal.
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Figuras 10 e 11 — Psoriase em placas. Costas e nadegas (Fig. 10) e superficies extensoras onde se

observam placas descamativas branco-prateadas tipicas nas areas de traumatismo repetido (Fig. 11) [7.23]

Durante certos tratamentos, por exemplo com radiagdo UV, a pele em redor
das placas pode empalidecer, constituindo-se debrum claro denominado anel de

Woronoff, aparentemente resultante de défice local de prostaglandina E2.

Figura 12 — Anéis de Woronoff, visiveis num doente que se encontra em tratamento ()

Na psoriase vulgar o compromisso ungueal é caracteristico e bastante comum,
principalmente nas formas difusas e persistentes. Além do tipico aspecto picotado
(“’pitting”), podem observar-se diversas modificagbes na unha: discromia,
descolamento com onicolise parcial ou total, hiperqueratose com espessura mais ou
menos acentuada, fendilhacdo, fragmentacdo e desagregacdo. E wusual o
compromisso simultdneo das unhas das méos e dos pés, no entanto as das maos
parecem ser mais frequentemente afectadas.

O aparecimento de placas no couro cabeludo constitui um problema
terapéutico especial uma vez que esta area é inacessivel a fototerapia e, em geral,
acarreta prurido levando a “esfregagéo” e, consequentemente, ao aparecimento de
novas lesbes. A psoriase estende-se além da linha de implantacdo do cabelo e

envolve as orelhas e a area auricular posterior.
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Figuras 13 e 14 — Psoriase do couro cabeludo (Fig. 13) e psoriase ungueal onde se observam

depressdes mindsculas e onicolise da unha (Fig. 14) 2?4,

III.2 Psoriase gutata ™"

“A aparéncia clinica da psoriase gutata pode ser comparada ao espalhamento
a distancia de um balde de agua em um corpo nu e que toda gota de agua que gruda
torne-se uma lesdo.”

Representa 2% de todos os casos de psoriase e caracteriza-se pelo
aparecimento de papulas de forma goticular, reduzido diametro, coloracdo rosada a
salmdo, predominantes no tronco e na por¢do proximal das extremidades, sendo
provavel que ocorra envolvimento da face. A psoriase gutata € mais frequente em
criangas e adultos jovens, com forte associagdo ao HLA-Cw6. Pode ser a
manifestacdo inicial da doenca ou pode representar uma exacerbacdo aguda de
doenca preexistente, surgindo em 56 a 85% dos doentes apoés infecgdo respiratoria

superior estreptocécica.

| IR 5. T

Figura 15 — Psoriase gutata. Papulas descamativas rosa-salméo generalizadas 2

111.3 Psoriase inversa ou flexural 1671320

E uma forma particular de psoriase que afecta as pregas cutaneas incluindo
axilas, submamaérias, umbigo, intergliteas e virilhas. As lesdes sdo muitas vezes
eritematosas, maceradas, exsudativas e raramente descamam devido aos niveis

elevados de humidade nessas areas. E mais frequente nos doentes VIH positivos,
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podendo representar o primeiro sinal de alerta para esta infeccao.
O diagnéstico diferencial com dermatite seborreica é, por vezes, dificil. A
historia clinica, eventuais lesbes de psoriase noutras zonas e histopatologia podem

ser esclarecedoras no diagnaostico.

L ¢ "‘.1 b
el L7 Y
Ayl

Figuras 16 e 17 — Psoriase inversa. Les@es na axila (Fig. 16) e na regido inframaméria (Fig. 17

7,25
) [ ]'

l1.4 Psoriase eritrodérmica *%72%

E a forma menos comum da doenca denominando-se psoriase eritrodérmica
qguando existe um acometimento total ou superior a 90% da superficie corporal.
Eritema, edema, descamacéo, espessamento de pele e prurido intenso constituem as
manifestacdes clinicas tipicas desta sindrome. Ocasionalmente podem-se desenvolver
pustulas como na psoriase pustulosa.

A psoriase eritrodérmica pode desenvolver-se gradualmente, no curso
evolutivo da doenca, ou surgir de forma abrupta desencadeada por terapéuticas
intempestivas como a suspensdo brusca de corticosterdides orais ou ainda estar
relacionada com infec¢des, como o VIH.

Constitui uma forma grave da afec¢do em que se verifica um comprometimento
da termorregulacdo, risco acrescido de susceptibilidade a infec¢des gerais além de
alteracdes cardiocirculatorias e do equilibrio hidroelectrolitico, obrigando a

hospitalizacdo do doente.

[26]

Figura 18 — Psoriase eritrodérmica
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1.5 Psoriase pustulosa M#%2%%7]

A psoriase pustulosa apresenta duas formas clinicas que se distinguem pela
extensdo e intensidade do compromisso cutaneo, além da sua gravidade e
comprometimento sistémico. A forma generalizada/disseminada, também designada
por psoriase de Von Zumbusch, caracteriza-se pela erupcao subita de lesbes
eritemato-escamosas e pustulosas disseminadas.

A confluéncia das pustulas da origem a zonas pustulosas extensas referidas
como “lagos” de pus. A afeccao pode surgir subitamente em individuos com psoriase
preexistente sendo aparentemente desencadeada por certos farmacos
(corticosterdides e litio) ou por infecgéo prévia. H& acometimento sistémico em que se
verifica febre elevada, prostracdo e mau estado geral. Laboratorialmente, podem
verificar-se alteragbes como leucocitose com neutrofilia, aumento da PCR e da
velocidade de sedimentacdo eritrocitaria, hipoalbuminémia e hipocalcémia.

Este tipo de psoriase apresenta um prognéstico reservado que envolve a
possibilidade de aparecimento de infec¢des e o risco de sépsis é consideravel.

Na psoriase pustulosa localizada n&o ocorre envolvimento sistémico e
encontrando-se muitas vezes limitada as extremidades. A psoriase pustulosa
palmoplantar € a mais comum, as lesdes sao limitadas as palmas e plantas sob a
forma de multiplas pustulas amareladas, de diametro reduzido, que se transformam
em maculas vermelho-escuras. A PPP ¢é caracterizada pela sua cronicidade,

persisténcia, tendéncia recidivante e resisténcia ao tratamento.

Figura 19 — Pustulose palmar. Maculas vermelho-escuras profundas e pustulas amareladas com 2 a 3

mm de diametro 2.
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111.6 Artrite psoriatica 132

A psoriase e a artrite psoriatica (AP) sdo entidades complexas e heterogéneas
e existem ainda hoje duvidas se serdo duas entidades clinicas distintas ou apenas
variantes de uma mesma doenca. Relativamente aos individuos com psoriase que
desenvolvem artrite, os nimeros variam entre 5 e 42%. Nao h& consenso na literatura
actual no que diz respeito a incidéncia e prevaléncia de AP na populagdo mundial
devido ao reduzido numero de estudos conduzidos com essa intengdo. Recentemente,
um estudo epidemiol6gico alemao confirmou o diagnéstico de AP em cerca de 20%
dos 1511 doentes com psoriase usados como amostra, sendo esse, actualmente, o
valor mais aceite. Inversamente a artrite reumatoide (AR), que apresenta predilecdo
pela populagdo feminina, a AP afecta igualmente homens e mulheres e observa-se
predominantemente no adulto, entre os 30 e 55 anos. Em cerca de 75% dos casos a
artrite  surge apos tempo variavel de evolucdo da dermatose, ou seja, surge
maioritariamente  apds o0 aparecimento das lesdes. Observa-se menos
frequentemente, em cerca de 15% dos casos, a artrite a preceder o aparecimento das
lesbes psoriaticas. O inicio simultineo da doenca cutaneo-articular ocorre nos
restantes 10% dos doentes.

A AP pode, portanto, considerar-se uma das diversas formas de apresentagéo
clinica da psoriase, caracterizada por inflamacéo crénica das articulacdes associada a
psoriase e usualmente negativa para o factor reumatoide (FR). Tem forte
predisposicdo genética, estando associada ao HLA-Cw6, HLA-B27 e HLA-B39.

A doenga articular provoca dor nocturna, rigidez matinal e deformagdo das
articulacdes afectadas, agravando-se posteriormente de modo lento e progressivo. A
forma de artrite bilateral e assimétrica das articulagbes das méaos e dos pés é
caracteristica da AP sendo observada em 80% dos casos.

O compromisso ungueal exuberante € comum e pode, inclusive, ajudar a
distinguir a AP da AR. As lesdes ungueais podem ocorrer em até 87% dos casos de
AP, além destas, as lesGes psoridticas do couro cabeludo e da regido
interglutea/perianal sdo associadas a maior probabilidade de desenvolvimento de
doenca articular.

A AP deve ser precocemente diagnosticada e controlada, uma vez que a sua
evolucgdo é variavel e imprevisivel podendo ir de ligeira até formas graves, debilitantes

e erosivas.
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A etiopatogenia da artrite psoriatica ainda ndo se encontra totalmente
esclarecida, no entanto reconhece-se o papel central dos linfocitos T activados na
etiopatogenia tanto da psoriase quanto da AP.

Figura 20 — Artrite psoriatica. Deformacdes articulares resultantes de artrite psoriatica o
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V. DIAGNOSTICO/AVALIACAO CLINICA

O diagnéstico da psoriase é essencialmente clinico, no entanto, se necessario,
pode recorre-se a histopatologia que é caracteristica e corrobora o diagnéstico clinico.
Deve-se ter em conta o aspecto, a localizacéo das lesdes e o perfil evolutivos

que sdo normalmente tipicos desta patologia °.

O comprometimento ungueal
também contribui para a caracterizacdo do quadro uma vez que, segundo Farber e
Nall, as unhas das méaos séo afectadas em cerca de 50% dos doentes e as dos pés
em 35% B,

A histéria familiar constitui um dado importante para o diagnéstico
considerando que, como referido anteriormente, h& evidéncia de uma forte
componente genética na doenca .

A presenca de um fino ponteado hemorragico apos remogdo mecéanica da
totalidade das escamas de uma leséo- sinal de Auspitz- é caracteristico da psoriase
permitindo distingui-la de outras dermatoses com morfologia semelhante. Este sinal
resulta da proeminéncia das papilas dérmicas, as quais sao intersectadas durante a
raspagem, com lesdo dos capilares. Além do sinal de Auspitz, o fenbmeno de Koebner
pode ser igualmente elucidativo no diagnéstico 2.

O diagndstico clinico pode originar davidas relativamente a outras dermatoses
eritematodescamativas, como no caso da dermatite seborreica, nomeadamente nos
casos de compromisso acentuado do couro cabeludo, podendo assim induzir erros de
diagnéstico na psoriase em placas. A historia clinica e a observagéo sistematica da
pele, na qual se evidencia a localizagdo predominante das lesdes- na dermatite
seborreica afectam as pregas cutaneas enquanto na psoriase em placas os joelhos e
0s cotovelos encontram-se quase sempre envolvidos- sdo geralmente esclarecedoras.
O diagndstico diferencial € habitualmente dificil relativamente a pitiriase rubra pilar, a
presenca de papulas hiperceratdsicas foliculares é um elemento distintivo desta
afeccaio ),

Na psoriase inversa o diagnéstico diferencial com dermatite seborreica também
pode ser complicado. A histéria clinica, presenca de les6es noutras localizagbes e a
histopatologia sédo elementos esclarecedores. Caso as lesdes afectem exclusivamente
as virilhas podemos estar na presenca de dermatofitia, sendo necessario um exame
micolégico como despiste ©.

Relativamente a psoriase eritrodérmica, por vezes € complicada a sua
diferenciacdo relativamente a outros tipos de eritrodermia. O diagnéstico estabelece-

se basicamente pelo modo de inicio e histéria familiar. Nas formas arrastadas ocorre
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aumento dos ganglios linfaticos nas cadeias superficiais- linfadenopatia dermopética-
dificultando o diagnéstico diferencial em relagdo a linfomas cutdneos primarios em
fase eritrodérmica .

A suspeita clinica de psoriase pustulosa surge quando existem antecedentes
de psoriase. O padrdo histopatolégico é intensamente inflamatério, com edema e
infiltracdo celular dermoepidérmica dominado pela pustula espongiforme de Kogoj, que
resulta da migracdo de neutrofilos da derme para a epiderme onde se acumulam em
agregados. O seu aspecto clinico e o padrdo histolégico permitem estabelecer o
diagndstico, no entanto este pode ser dificil na forma plantar pela sua semelhancga

com dermatofitia, facilmente esclarecida mediante exame micolégico .

V.1 Avaliacdo da gravidade da psoriase

A escolha da terapéutica depende da gravidade da psoriase, dai a necessidade
de aplicar “indices de gravidade” que possibilitem avaliar a extensao e severidade
clinica da doenca .

O PASI- indice de Extensdo e Gravidade da Psoriase- € o mais utilizado para
avaliar a gravidade da patologia em ensaios clinicos e quantifica a intensidade de
sinais e sintomas objectivos nomeadamente prurido, eritema, espessura e
descamacéo, avaliados em graus de 0 a 4 em cada uma das secgdes. Esta avaliacao
considera 4 secc¢bes: cabeca; membros superiores; tronco e abdémen até as virilhas
e, por ultimo, membros inferiores incluindo nadegas. A combinacao das avaliagbes da
origem a um resultado final em que, valores mais baixos correspondem a psoriase

menos grave e valores mais altos a formas mais graves .

Tabela | e Il — indice de Extens&o e Gravidade da Psoriase (PASI). 3]
Area afectada (%) Pontuagéo Gravidade Pontuacéo
0 0 Nenhuma 0
<10 1 Alguma 1
10-29 2 Moderada 2
30-49 3 Severa 3
50-69 4 Maxima 4
70-89 5
90-100 6

N z

Devido a sua complexidade, esta avaliacdo ndo é muito utilizada na pratica

clinica sendo que, de uma forma geral, a psoriase € classificada como ligeira se as
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lesGes atingirem menos de 2% da superficie corporal, moderada caso envolvam 2-
10% e severa caso acometam mais de 10% .,

A gravidade da psoriase pode ainda ser classificada em funcdo da necessidade
de terapéutica ou de hospitalizacdo. Desta forma, considera-se a psoriase ligeira se
ndo necessitar de tratamento, moderada caso necessite apenas de terapéutica topica
e severa caso envolva necessidade de terapéutica sistémica e/ou hospitalizacéo ™.

O PASI avalia apenas a extensdo da dermatose e a sua severidade clinica,
excluindo assim um aspecto fundamental da doenga, 0 seu impacto na qualidade de
vida dos doentes. A psoriase pode ser estigmatizante e afectar negativamente a
qualidade de vida dos seus portadores, causando uma sensacdo de desconforto
psicossaocial e tendéncia ao isolamento. Interfere ainda, com a actividade profissional,
causando diminuigdo da produtividade e absentismo laboral, e com a qualidade de
vida dos familiares. Dai que seja necessério recorrer também & avaliacdo do impacto
da doenca na qualidade de vida de cada doente, com o objectivo de instituir a melhor
terapéutica para cada individuo e maximizar a eficacia da mesma 3.

O DLQI- indice Dermatolégico de Qualidade de Vida- € um dos utilizados nesta
avaliacdo. E um questionario simples, constituido por 10 perguntas, cujas respostas
sédo escolhidas perante opcdes apresentadas. Avalia o impacto da doenca sobre o
estado psicoloégico do doente, sobre as suas actividades diarias e sobre as suas
relagdes sociais. O indice é determinado pela soma da pontuacdo obtendo-se um
valor final de 0 (a dermatose nao afecta a qualidade de vida) até 30 (efeito extremo na
qualidade de vida) .

Ainda que, de uma forma global, se verifigue uma relagéo entre o envolvimento
cutaneo e a qualidade de vida ndo é adequado extrapolar estes resultados para todos
os individuos com psoriase uma vez que outros factores influenciam o impacto da
doenca, nomeadamente a localizacdo das lesbes e a atitude do doente. Um
tratamento pode reduzir para metade 0s sinais e sintomas da doenca mas se

persistirem lesdes numa area visivel, o DLQI mantém-se inalterado B,
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V. TERAPEUTICA CLASSICA

7

O tratamento da psoriase é essencialmente paliativo uma vez que ndo se
conhece, actualmente, uma cura definitiva. Os objectivos do tratamento passam,
portanto, por tratar as lesdes psoriaticas, controlar a doenca, induzir remissao da
mesma e reduzir o nimero e a gravidade das recidivas, de modo a diminuir o impacto
da doenca na qualidade de vida do individuo ®°.

A atitude clinica e a escolha do tratamento devem ser adoptadas em funcéo
das caracteristicas de cada doente, em que se destacam a sua idade, a forma clinica
e localizacdo das lesdes, a extensdo e intensidade da doenca (gravidade), a sua
duracdo e padréo evolutivo, o estado geral do doente, presenca de co-morbilidades e,
finalmente, a capacidade e disponibilidade do doente em aderir ao esquema
terapéutico. A estratégia terapéutica deve, portanto, ser individualizada ap0s
adequada avaliacdo clinica, tendo em consideracdo que o aspecto clinico e a
cronicidade da psoriase interferem na qualidade de vida do individuo. Importa ainda
salientar que as terapéuticas utilizadas nesta patologia sdo dispendiosas, quer pelo
custo dos tratamentos e de eventuais internamentos, quer pelo nimero de horas de
trabalho perdidas ©°.

E de extrema importancia que, desde o primeiro momento, o doente se sinta
acompanhado com compreenséo e lhe seja proporcionado esclarecimento minucioso
relativamente a patologia; essa mesma informacdo deve ser adaptada as suas
interrogacdes e grau de diferenciagdo. A informacdo e educacdo do doente séo
factores essenciais que fazem a diferenca nos resultados clinicos .

Os doentes devem ser informados de que, apesar de ndo existir uma cura
definitiva, as estratégias terapéuticas existentes no mercado permitem um controlo
eficaz da doenca, incluindo o desaparecimento das lesbes, e, consequentemente, uma
melhor qualidade de vida, dependendo o sucesso terapéutico da sua adesdo ao
tratamento. Devem ainda ser orientados no sentido de adaptar a sua vida a doenca,
particularmente evitando os factores que a possam desencadear ou agravar como o
stress, o0 consumo excessivo de alcool, agressGes cutaneas repetidas e a
administracao de farmacos potencialmente agravantes da psoriase. Os cuidados com
a alimentacdo, uma correcta higiene corporal e uma exposicdo solar em doses
adequadas sao benéficos para a maioria dos doentes e sao complementares a
terapéutica .

O tratamento convencional da psoriase foi alvo de inumeros estudos

concluindo-se que nenhum dos farmacos é totalmente eficaz em todos os doentes, no
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entanto estes apresentam varios graus de eficicia e alguns doentes apresentam alivio
sintomético satisfatorio. As principais limitagbes das terapéuticas classicas sdo os
seus efeitos secundarios graves, sobretudo toxicidade especifica de 6rgdo e as
interaccdes medicamentosas que impedem o seu uso continuado e prolongado ™.
As caracteristicas ideais de um farmaco a ser utilizado na psoriase sao:
eficacia na reducao da gravidade, impacto positivo na qualidade de vida e indugéo de
remissao; manutengdo de remissao por longos periodos de tempo; regime de doses e
tolerabilidade que permitam aumentar a compliance; efeitos adversos minimos, tanto a

curto como a longo prazo; boa relacéo custo/beneficio ™2,
De um modo geral, os métodos de actuagdo sobre a psoriase dividem-se em

topicos e sistémicos. Ambos podem ser usados isoladamente ou em associacao entre
si (13,

V.1 TERAPEUTICA TOPICA

Cerca de 70-80% dos doentes com psoriase podem ser controlados com
recurso exclusivo a tratamentos locais. A aplicagédo regular e continuada de agentes
tépicos é indicada nas formas de psoriase ligeiras a moderadas, em que as lesGes séo
localizadas e atingem menos de 20-30% da superficie corporal. Os tratamentos
tépicos sdo habitualmente insuficientes no controlo das formas moderadas a graves,
no entanto podem ser utilizados como adjuvantes em doentes sob terapéuticas

sistémicas 613,

V.1.1 Emolientes e gueratoliticos

Os emolientes e queratoliticos funcionam como co-adjuvantes da terapéutica
nos doentes com psoriase vulgar ligeira a moderada, cuja funcdo consiste em
maximizar os resultados terapéuticos de outros agentes topicos. A sua aplicacdo é
vantajosa uma vez que promove um aumento da hidratacdo, facilita a remocéo das
escamas, diminui o prurido e favorece a penetragdo cutdnea de outros agentes
topicos.

Os emolientes actuam por formacdo de uma pelicula oclusiva diminuindo a
perda trans-epidérmica de agua e ajudando assim a hidratar, amolecer e libertar as
placas psoriaticas.

O 4&cido salicilico é um agente queratolitico e encontra-se entre 0s
medicamentos topicos mais utilizados na remocdo das escamas das lesGes. Apesar

de ndo exercer acgdo sobre o componente inflamatério, elimina as escamas
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resolvendo assim um dos principais factores de incobmodo dos doentes. A formulagéo
mais comum consiste na incorporagéo do acido em vaselina na concentracao de 5% e
a sua aplicacdo deve ser feita a noite. Na manha seguinte, no banho, as escamas
podem ser facilmente eliminadas uma vez que amoleceram.

O &cido salicilico deve ser utilizado com precaugéo nas pregas e em pele muito
fina e sensivel, em especial em criancas, devido a facil absor¢cdo percutanea, por
possivel efeito irritante tépico. Deve ainda ter-se em aten¢éo a absorcdo do farmaco
quando utilizado de forma continuada em areas extensas devido a potencial accao

nefrotdxica e neurotdxica- quadros de salicilismo sistémico.

V.1.2 Anélogos da vitamina D >

Os analogos da vitamina Dj; utilizados no tratamento topico da psoriase sdo
trés: o calcitriol, o calcipotriol ou calcipotrieno e o tacalcitol, devendo ser utilizados
apenas em formas de psoriase que nao excedam 35% da superficie corporal.

Estes farmacos actuam nos receptores da vitamina Ds; existentes nos
gueratinécitos da epiderme, nos fibroblastos da derme, nos linfécitos T e B, nos
mondcitos e nos macrofagos. Inibem a proliferacdo dos queratindcitos, promovem a
sua diferenciagdo e apresentam propriedades anti-inflamatérias/imunomoduladoras.

Revelam actividade terapéutica comparavel a um corticosterdide de média
poténcia, com a vantagem de ndo induzir reactivacdo da psoriase ap06s a sua
interrupcao.

O calcitriol € a forma activa da vitamina D3 ap0s metabolizagdo, usa-se em
pomada na concentracdo de 0,003% com aplicacdo bi-diaria; o calpotriol utiliza-se em
creme, pomada ou solucdo em concentracdes de 0,05% com aplicacdo duas vezes
por dia; o tacalcitol € comercializado em creme a 0,004% e indica-se uma aplicacao
diaria. O calcipotriol existe também comercializado em associagdo com betametasona
sob a forma de pomada, obtendo-se um efeito sinérgico.

Os analogos da vitamina D3 ndo devem ser combinados em férmulas com
acido salicilico devido a sua rapida inactivagdo em meio &cido.

No que diz respeito aos seus efeitos adversos destaca-se a hipercalcémia,
quando ocorre absor¢ao significativa do farmaco, sendo aconselhdvel o doseamento
sérico do calcio em casos de aplicagdo mais extensa e persistente. Pode ocorrer
aparecimento de sinais de dermatite traumatica quando a aplicacdo é feita em peles
sensiveis e finas, ou quando é usado na forma de penso oclusivo. O calcipotriol &

fotossensibilizante e, portanto, quando utilizado em combinag&o com fototerapia deve
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ser aplicado apds a exposicdo a radiacdo devido as suas propriedades de absorcao
dos raios UV.

A utilizag&o de analogos da vitamina D; deve ser evitada na face e pregas e é
desaconselhada em criangas, gravidas e mulheres em amamentacao e em individuos

com doenca hepatica ou renal.

V.1.3 Retinéides ?**

O tazaroteno é um derivado da vitamina A de aplicagdo topica, utilizado na
forma de gel na concentracdo de 0,05% e 0,1%. Exerce a sua acc¢do através da
normalizacdo do processo de diferenciacdo dos queratindcitos e redugdo da
hiperproliferagéo e inflamag&o. E menos eficaz que os analogos da vitamina Dj e, tal
como estes, ndo tem os efeitos adversos dos corticosterdides podendo, no entanto,
provocar irritacdo local significativa. A sua eficacia pode ser aumentada quando em
associacao com a fototerapia. Os doentes tratados com este farmaco revelam maior
sensibilidade aos raios ultravioleta e, como tal, quer a dose de UVA ou UVB, deve ser

inferior & dose normalmente utilizada.

V.1.4 Antralina 35

A antralina, também denominada cignolina ou ditranol, é utilizada no tratamento
da psoriase exercendo a sua accao através de alteracdes na hiperproliferagéo,
queratinizacdo e inflamacédo. E utilizada preferencialmente incorporada em pasta de
Lassar em concentracfes de 0,1 a 1%. O tratamento é efectuado diariamente e deve
ser iniciado com concentracbes mais baixas, aumentando gradualmente a
concentracdo, conforme a resposta do doente.

Outra modalidade terapéutica com cignolina é o denominado tratamento de
“contacto curto” que consiste na sua aplicagao diaria, também em concentragdes
crescentes, durante um curto periodo de tempo (alguns minutos) seguido de lavagem
imediata.

A principal reacgéo adversa € a sua acg¢dao irritante primaria, dai a necessidade
de iniciar o tratamento com concentra¢des mais baixas.

A aplicagdo de antralina estd contra-indicada em criangas, gravidas e em
individuos com lesdes na face.

Origina manchas permanentes no vestuario do doente ou em qualquer objecto

manuseado pelo préprio, dificultando assim a adeséao a terapéutica.
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V.1.5 Corticosteroides ©°

Os corticosterdides topicos utilizados no tratamento da psoriase revelam
efeitos rapidos e eficazes, com desaparecimento das lesées em curto espaco de
tempo. Exercem efeito através da sua acc¢do anti-inflamatdria, imunossupressora e
antimitogénica. Apesar das suas vantagens terapéuticas, a interrup¢ao do tratamento
€ seguida, frequentemente, pelo reaparecimento da psoriase muitas vezes sob formas
mais graves e instaveis do que a preexistente, como a psoriase pustulosa. Além disso,
apresentam com frequéncia taquifilaxia, levando a intensificacdo das aplicacdes por
parte dos doentes. Deste modo, a corticoterapia topica é indicada apenas em
situacdes cuidadosamente seleccionadas e sob rigorosa vigilancia médica e
farmacéutica, devendo ser substituida a curto prazo por outra modalidade de

tratamento.

V.2 TERAPEUTICA SISTEMICA

Cerca de 20 a 30% dos doentes com psoriase tém formas moderadas ou
graves, ndo controlaveis de modo satisfatério por tratamentos tépicos 2. A terapéutica
sistémica da psoriase encontra-se, portanto, reservada para as formas mais graves,
extensas e refractarias da doenga que prejudicam seriamente a qualidade de vida do

doente 9,

V.2.1 Retinéides #1634

A acitretina € um analogo do &cido retindico e é o metebolito activo do
etretinato, que tem sido utilizado com sucesso durante varios anos no tratamento da
psoriase. E um farmaco retindide, administrado por via oral, indicado no tratamento
das formas refratarias e extensas da psoriase, nomeadamente na psoriase vulgar com
acometimento de mais de 20% da superficie corporal, na psoriase eritrodérmica e na
psoriase pustulosa palmoplantar.

O seu mecanismo de ac¢do ndo se encontra totalmente esclarecido, no entanto
estudos clinicos confirmam que a acitretina assegura a normalizacao da proliferacao,
diferenciagdo e queratinizacdo das células epidérmicas, exercendo ainda efeito
imunomodulador e anti-inflamatério.

A dose inicial e a dose de manutencdo sdo calculadas em funcdo do peso
corporal, dependem da variante de psoriase a tratar e da resposta e tolerabilidade ao

tratamento; a sua eficacia € irregular e a actuagéo é lenta.
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O tempo de semi-vida de eliminacdo é de aproximadamente 50 horas para a
acitretina e de 60 horas para o seu principal metabolto, a cis-acitretina, a qual também
é teratogénica. A ingestdo simultdnea de &lcool pode promover a conversdo de
acitretina em etretinato, que apresenta uma semi-vida de eliminagdo de 120 dias.

Os retindides orais estdo absolutamente contra-indicados em gravidas e
mulheres em idade fértil, devido ao seu efeito teratogénico e embriotdxico. A gravidez
deve ser excluida antes de se instituir a terapéutica, além da necessidade de tomar
medidas preventivas fidveis a fim de evitar uma gravidez antes do tratamento, durante
e dois anos apos a interrupcdo do mesmo. Antes do inicio do tratamento é importante
verificar outras contra- indicacdes- doenca hepética, renal, osteoarticular, dislipidémia,
xeroftalmia, uso de lentes de contacto.

Os doentes com terapéutica prolongada devem ser observados periodicamente
e deve ser realizada uma avaliagdo do seu perfil lipidico, pela tendéncia durante o
tratamento para aumento do colesterol e triglicéridos. A funcdo hepatica e renal deve
ser monitorizada e € aconselhada a realizacdo de um estudo radiogréafico anual para
deteccdo de possiveis calcificagdes. Ao nivel do SNC pode ocorrer aumento da
pressdo intracraniana, que pode ser acompanhado de cefaleias graves, nauseas e
vomitos, tonturas ou perturbagdes visuais. Os doentes devem ser instruidos quanto a
interrupcdo imediata do farmaco perante estes sintomas. A administracdo
concomitante de farmacos potencialmente hepatotoxicos (como o metotrexato) ou
indutores potenciais de hipertensdo craniana, como as tertraciclinas, deve ser evitada.

Os efeitos da luz UV sao intensificados pela terapéutica com retindides, como
tal os doentes devem evitar a exposicdo excessiva a luz solar.

Produz intensa e incomodativa queilite descamativa e fissurada, por vezes
extensiva ao atrio nasal e conjuntivas, com sensacao de picada e ardor nos olhos.
Origina ainda alopécia, reversivel apoOs interrupcdo do tratamento ou reducao

posoldgica do farmaco.

V.2.2 Metotrexato [5,6,16,32]

z

O metotrexato € um citotdxico indicado no tratamento de artrite psoriatica,
formas eritrodérmica, pustulosa generalizada e palmo-plantar. O seu efeito
antipsoriatico baseia-se sua acc¢do antimitética e imunossupressora. Este farmaco é
um antagonista do &cido félico e inibe de forma reversivel a enzima dihidrofolato
redutase, responsavel pela reducédo do acido félico a acido tetrahidrofélico inibindo a
formacdo de purinas e, consequentemente, a sintese de ADN. As células mais

susceptiveis a sua acgdo sdo as que se encontram em fase S do ciclo celular, como é
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0 caso dos queratindcitos nas lesGes psoriaticas. O MTX possui também actividade
imunossupressora, resultante da inibicdo da multiplicacao linfocitéria.

Administra-se semanalmente uma dose de 10-25mg, por via oral, IM ou IV e,
uma vez alcancada a resposta clinica Optima, a posologia deve ser gradualmente
reduzida até & dose minima eficaz.

Devido a sua accéo teratogénica, hepatotdxica, imunossupressora e pelo facto
de ser eliminado pelo rim, a administracdo de MTX esta contra-indicada em gravidas,
doentes com insuficiéncia hepatica ou renal importantes, bem como em doentes com
trombocitopénica e/ou outros sintomas ou sinais de hipoplasia medular. Est4 ainda
contra-indicado na amamentacao. A possibilidade de hepatite toxica aguda irreversivel
€ uma complicagdo temivel a considerar.

Os doentes submetidos a tratamento com MTX devem estar sob avaliacdo
clinica constante e monitorizagdo apropriada. Os parametros a monitorizar estdo

esquematizados na tabela Ill.

Tabela Ill — Monitorizag&o dos doentes a tomar metotrexato ©!

EXAMES INTERVALOS
Antes do inicio, semanal nas duas primeiras semanas,
Hemograma . . . .
guinzenal no més seguinte e depois mensal
Ureia, creatinina sérica, urina Il Antes do inicio, depois de 8/8 semanas
Depuracéo da creatinina Antes do inicio

. » o ) Antes do inicio, semanal nas duas primeiras semanas e depois
Fungéo hepatica, bilirrubina, albumina
de 8/8 semanas

Serologias: hepatitesBe C, VIH 1 e 2 Antes do inicio

Pesquisa de tuberculose Antes do inicio

Biopsia hepatica apenas em doentes com ) .
) i .. Em doentes de risco, 2 a 4 meses antes do inicio da
factores de risco. Este exame é substituido L
L . terapéutica.
pela determinacao sérica do aminopéptido do ) 5 . )
) . ) » ) Repetir apds doses cumulativas de metotrexato apos; 1,5 g;
pro-colagénio Ill, ecografia hepatica e fibroscan
. 3,00;4,049.
seriados

g [5:6.16,33]

V.2.3 Ciclosporin

A ciclosporina € um potente agente imunossupressor utilizado principalmente
na prevencao de rejeicdo de 6rgdos apos o seu transplante. Encontra-se indicada no
tratamento de formas graves de psoriase, em doentes nos quais a terapéutica
convencional se revelou ineficaz ou inadequada. Actualmente recomenda-se que seja

usada apenas para induzir remissdo e ndo como terapéutica de manutencao.
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Recomenda-se uma dose inicial de 2,5 mg/Kg/dia por via oral, repartidos em
duas administragcfes. Caso nao se verifiqgue melhoria das les6es apdés um més, a dose
pode ser gradualmente aumentada, ndo excedendo os 5 mg/Kg/dia.

Este farmaco actua por inibicdo da producéo e libertagcdo de citocinas, incluindo
a IL-2. A ciclosporina parece bloquear linfécitos em repouso nas fases GO ou G1 do
ciclo celular e inibe a libertacdo de citocinas pelas células T activadas.

A ciclosporina ndo deve ser administrada durante a gravidez por falta de
estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas, excepto nos casos em
que o potencial beneficio para a mae justifique o potencial risco para o feto. A sua
administracdo em mulheres a amamentar € desaconselhada.

Muitos dos seus efeitos adversos sdo dose dependentes e respondem a uma
reducdo de dose. A ciclosporina é nefrotoxica, origina hipertenséo arterial e provoca
alteracdes no perfil lipidico. Além disso, como consequéncia da imunossupresséo, ha
uma maior susceptibilidade para infecgbes e desenvolvimento de neoplasias. O valor
da creatinina sérica deve ser verificado antes do inicio do tratamento, e esta, tal como
a bilirrubina e as enzimas hepéticas, podem-se encontrar aumentadas nas primeiras
semanas de tratamento. Como tal, é necessaria uma monitorizacdo rigorosa dos
parametros da funcéo renal e hepatica, além da presséo arterial. Caso a creatinina
sérica aumente e permaneca aumentada a dose de ciclosporina deve ser reduzida em
25-50%.

Os doentes com psoriase que se encontrem a fazer tratamento com
ciclosporina ndo devem receber concomitantemente fototerapia nem fotoquimioterapia
com PUVA.

V.3 FOTOTERAPIA E FOTOQUIMIOTERAPIA #5¢!

A accao benéfica da exposicdo a radiacdo solar sobre a psoriase encontra-se
estabelecida ha muitos anos. E irrefutavel, na grande maioria dos casos, a melhoria
das lesGes apds exposicdo solar.

A radiacdo UV é a mais activa no tratamento da psoriase e € empregue
através de lampadas que emitem radiacdo ultravioleta B ou A, ou isoladamente
(fototerapia), ou em associacdo a farmacos fotossensibilizantes (fotoquimioterapia) -
técnica PUVA.
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V.3.1 Fototerapia com UVB

O tratamento apenas com radiacdo UVB pode ser utilizado isoladamente ou em
associacdo com agentes topicos sendo eficaz no tratamento de psoriase vulgar em
placas e psoriase gutata.

A radiacdo UVB é mais eficaz do que a UVA, em especial a denominada de
“banda estreita” que tem vindo a substituir progressivamente a fototerapia UVB de
banda larga, aproximando-se da PUVAterapia em eficacia. Os raios UVB sdo menos
fotomutagénicos do que a PUVA e as lesdes do ADN sdo mais facilmente reparaveis.
O numero de tratamentos semanais varia entre 3 a 5 sessdes e a dose inicial de UVB
de banda estreita depende do fototipo do doente.

V.3.2 Fotoguimioterapia: PUVAterapia

A técnica PUVA estad indicada em formas de psoriase vulgar extensas,
psoriase gutata e na localizagdo palmoplantar.

O tratamento consiste na administracdo oral de um agente fotossensibilizante,
0 mais vulgar € o psoraleno metoxaleno (8-metoxipsoraleno), seguida da irradiacdo
corporal com UVA. A administracdo de psoraleno faz-se aproximadamente 2 horas
antes da irradiagdo com UVA e executam-se 3 a 4 tratamentos por semana.

O psoraleno intercala-se no ADN e posteriormente, sob a accéo dos UVA, liga-
se covalentemente as bases pirimidinicas do ADN formando liga¢des cruzadas entre
as duas cadeias de ADN da dupla hélice. Estas ligagbes cruzadas inibem
irreversivelmente a sintese do ADN e a mitose, controlando assim a hiperproliferacéo
epidérmica.

Os efeitos adversos da administracdo de psoralenos incluem nauseas,
tonturas, cefaleias, prurido, cataratas oculares, entre outros. O farmaco é
maioritariamente excretado por via renal cerca de 8 horas apos a sua administracao,
durante este intervalo de tempo verifica-se um aumento da sensibilidade cuténea a
radiagdo UV e, como tal, devem ser tomadas medidas de precaucdo a exposi¢ao
solar, devendo mesmo ser evitada no dia do tratamento.

Entre os efeitos colaterais da PUVAterapia referem-se eritemas semelhantes a
gueimadura solar e, nos efeitos tardios, verifica-se o risco de aparecimento de
manchas, carcinoma e melanoma maligno.

De modo a tentar contornar as reaccdes adversas provenientes da
administracdo oral de psoralenos, foi desenvolvida uma estratégia terapéutica

designada balneopuvaterapia. Esta técnica consiste na irradiacdo com UVA apoés
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banho de imersdo numa solucdo contendo o psoraleno, deste modo a aplicacédo é
topica e evitam-se os efeitos a nivel sistémico, nomeadamente os efeitos
gastrointestinais e oculares, permitindo ainda uma reducéo da dose de UVA.

A terapéutica PUVA é contra-indicada em menores de 12 anos; doentes com
fotossensibilidade ou que estejam a tomar medicamentos fotossensibilizantes (p.e.
tetraciclinas, fenotiazinas); gravidas e mulheres em fase de amamentacéo; cataratas;

historia prévia de neoplasias ou interrupcao de citostaticos h4 menos de um més.

V.4 TERAPEUTICAS COMBINADAS 358

Alguns doentes com formas graves de psoriase ou refractérias aos tratamentos
convencionais acabam por necessitar frequentemente de terapéutica em associacao
com varios agentes para manterem uma eliminagcdo eficaz das lesdes. Os
componentes da terapéutica em associagdo ndo devem apresentar toxicidade aditiva e
as doses utilizadas sao inferiores as usadas em monoterapia. Estas terapéuticas
combinadas permitem, portanto, um refor¢o da eficacia, com menos efeitos adversos.

Sdo utlizados em combinagdo, sequencialmente e/ou rotativamente -—
fototerapia, outros tratamentos topicos, os farmacos de utilizagdo sistémica, por
exemplo retinéides + UVB, retinoides + PUVA, metotrexato + UVB, metotrexato +

ciclosporina, entre outros.

Inés Filipa Costa Esteves Pagina 35



Psoriase: Recentes Avangos na Compreenséo da Doenca e sua Terapéutica

VI. NOVAS TERAPEUTICAS

Na ultima década tém sido realizados grandes avan¢os na compreensao da
fisiopatogenia da psoriase, demonstrando o papel essencial do sistema imunitario no
desenvolvimento e manutencdo da doenca. O conhecimento mais aprofundado da
imunopatogenia da psoriase permitiu o desenvolvimento de novas terapéuticas
direccionadas para alvos especificos na cascata inflamatéria responsaveis pela
manifestacdo da doenca. Estes farmacos, denominados agentes bioldgicos, s&o
obtidos através do uso da biotecnologia recombinante e podem ser citocinas,
anticorpos ou proteinas de fusdo. Podem exercer a sua accao a nivel das células
apresentadoras de antigénios inibindo a sua migracdo, dos linfocitos T inibindo a sua
activacdo, migracdo e diferenciagdo e, ainda, no bloqueia de citocinas pro-
inflamatérias como o TNF-o 121334,

As terapéuticas biolégicas disponiveis para o tratamento da psoriase dividem-
se, segundo 0 seu mecanismo de acgdo, em dois grupos: moduladores de citocinas
(anti-TNFo e anti-IL-12/23p40), e moduladores de células T #>?®, Actualmente estdo
aprovados pela EMA 4 agentes biolégicos para o tratamento da psoriase: 3 anti TNF-a
(terapéutica de primeira linha) -adalimumab, etanercept e infliximab- e o anti-IL-
12/23p40- ustecinumab. Os moduladores das células T (efalizumab e alefacept) nao
possuem aprovacéo pela EMA para utilizagéo na Europa ™!,

Por vezes, na auséncia de resposta ou na presenca de efeitos adversos
importantes, € necessario fazer mudanga de terapéutica entre farmacos bioldgicos
com diferentes mecanismos de accéo 2,

Os candidatos a terapéutica biol6gica sdo individuos adultos com psoriase
moderada a grave definida por PASI de 10 ou superior ou envolvimento igual ou
superior a 10% da superficie cutanea e DLQI superior a 10. A doenca deve ter sido
grave nos ultimos 6 meses, refractaria a tratamento sistémico convencional e, deve
verificar-se pelo menos uma das seguintes categorias clinicas: risco elevado de
toxicidade, intoleréncia e/ou contra-indicacdo ou auséncia de resposta a tratamento
sistémico clinico, formas graves e instaveis de psoriase ou doentes com artrite
psoriatica 3.

Em todos os estudos relativos a eficicia destes farmacos no tratamento da
psoriase em placas moderada/grave, a medida de eficacia utilizada foi o PASI 75, ou

seja, a reducdo do PASI em 75% em relagcdo ao valor prévio ao inicio da terapéutica
[13]
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Além da eficacia observada, uma das grandes vantagens destes farmacos é o
seu excelente perfil de seguranga com auséncia de toxicidade em o6rgaos alvo,

nomeadamente nefro ou hepatotoxicidade, caracteristica dos tratamentos sistémicos

g [2223)

convencionai . Apesar do seu perfil de seguranca, a actuacdo dos agentes

biol6gicos sobre o sistema imune origina ac¢cfes secundarias complexas que limitam o
seu uso. A experiéncia clinica com estes novos medicamentos é ainda relativamente
limitada desconhecendo-se a amplitude de efeitos colaterais a longo prazo, onde se

destacam a depressdo imunitaria e a potencial oncogenicidade. Acresce o facto de

serem medicamentos de custo extraordinariamente elevado ©*°,

Os agentes biolégicos representam uma importante aquisicdo no arsenal
terapéutico da psoriase, no entanto os seus efeitos colaterais sdo significativos e
potencialmente prejudiciais e, como tal, imp8&e-se uma monitorizagéo clinica cuidadosa

antes do inicio do tratamento e ao longo do mesmo (Tabela 1V) 23!,

Tabela IV — Avaliacdo prévia e monitorizacao dos doentes com psoriase sob terapéutica biolégica [13]

Antes do inicio da L
. . Monitorizagao
terapéutica biolégica
Avaliacdo da gravidade PASI - Aos 3 meses, depois a
da psoriase DLQI intervalos de 3 a 6 meses
Despiste de infeccédo

Doenca desmielinizante

Exame geral Icc SIM A intervalos de 3 a 6 meses
Neoplasia maligna
Pesquisa de tuberculose Em todos os biolégicos SIM De 12 em 12 meses
Aos 3 meses, depois a
a) Hemograma completo SIM .
intervalos de 3 a 6 meses
b) Creatinina, ureia, electrolitos e S Aos 3 meses, depois a
funcé@o hepatica intervalos de 3 a 6 meses
c) Hepatites B e C, VIH SIM
Exames laboratoriais d) ANA, anti-DNAnN SIM
) Aos 3 meses, depois a
e) Urina SIM .
intervalos de 3 a 6 meses
Se suspeita de gravidez no
f) Teste de gravidez SIM decurso da terapéutica
biologica
. . . . 5 Se suspeita de TP ou outra
Imagiologia Radiografia de torax SIM

infeccéo respiratoria

V1.1 INIBIDORES DO TNF-Q.

VI.1.1 Adalimumab 131642
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O adalimumab é um anticorpo monoclonal humano recombinante expresso em
células de ovério do hamster chinés. Liga-se de forma selectiva e com grande
afinidade ao TNF-a. soluvel e transmembranar, induzindo a lise das células que
expressam o TNF-a na sua superficie mediada pelo complemento e, neutraliza a sua
funcdo biolégica bloqueando a interaccdo com os receptores TNF p55 e p75 da
superficie celular. Modula também as respostas biolégicas induzidas ou reguladas
pelo TNF, incluindo as alteracbes dos niveis das moléculas de adesdo responsaveis
pela migracdo leucocitaria.

Nos estudos REVEAL e CHAMPION, os resultados de eficacia do adalimumab
foram elucidativos, com 71% e 79,6% dos doentes a alcancar o PASI as 16 semanas,
respectivamente. O estudo CHAMPION comparou o adalimumab com o metotrexato e
com placebo, demonstrando uma diferenca estatisticamente significativa, visto que

apenas 35,5% dos doentes a tomar metotrexato alcangaram o PASI 75 no mesmo

periodo de tempo.

Figura 21 — Tratamento com Adalimumab (A - 0 semanas; B - 16 semanas) *.

[13,34,36]

VI.1.2 Etanercept

O etanercept € uma proteina de fusdo humana formada pela fusdo de dois
receptores de TNF tipo Il (p75) com uma IgG1l humana. Actua por inibicdo competitiva
da ligacdo do TNF aos seus receptores de superficie celular, prevenindo respostas
celulares mediadas pelo TNF, tornando-o biologicamente inactivo. Ao contrario dos
outros dois anti-TNF, o etanercep ndo se liga ao TNF-oa transmembranar, nédo
induzindo a citélise mediada pelo complemento. Pode também modular as respostas
biol6gicas controladas por outras moléculas em circulagdo que sdo induzidas ou
reguladas pelo TNF.

Ficou demonstrado, em varios estudos, que a eficacia deste farmaco no

tratamento da psoriase é fortemente determinada pela dose administrada. Na dose de
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25 mg 1x/semana apenas 14% dos doentes atingiram PASI 75 as 12 semanas,
enquanto 49% dos doentes o alcancaram apos doses de 50 mg 2x/semana. A taxa de
resposta também depende do tempo de administracdo, aumentando até as 24
semanas de tratamento.

Tém sido realizados estudos relativamente a associacao do etanercept com o
MTX. Os resultados obtidos demonstram que a combinacdo destes dois farmacos
reduziu significativamente a actividade da doenca, além de produzir recuperagao
funcional das articulagdes. O etanercept também pode ser associado a PUVAterapia.

Figura 22 — Tratamento com etanercept (A - 0 semanas; B - 24 semanas) 341

VI1.1.3 Infliximal [*316.17:18.34.37.38]

O infliximab € um anticorpo monoclonal IgG1 homem-murino quimérico obtido
por tecnologia de ADN recombinante. Liga-se a forma solGvel e transmembranar do
TNF, com elevada afinidade, formando complexos estaveis que impedem a ligacdo do
TNF aos seus receptores e consequente activagdo dos mesmos.

O infliximab demonstrou, nos seus dois estudos de referéncia, os
melhores niveis de eficacia na reducdo do PASI na psoriase em placas
moderada/grave, até agora. No estudo SPIRIT o PASI 75 foi alcancado a 102 semana
em 72% dos doentes na dose de 3 mg/Kg e em 88% com a dose de 5 mg/Kg. Neste
estudo também foi avaliada a duracdo da resposta apos se ter alcancado a maior
reducdo do PASI a 10 semana; nos casos em que a dose administrada foi de 3
mg/Kg verificou-se uma reducdo da resposta logo ap6s a semana 10; na dose de 5
mg/Kg a resposta maxima de reducdo do PASI manteve-se até a 142 semana. No
estudo EXPRESS pretendeu-se determinar a resposta a terapéutica de indugéo e a de
remisséo, obtendo-se os seguintes resultados: cerca de 80% dos doentes atingiram o
PASI 75 na 10% semana, a resposta foi ainda superior na 242 semana com 82% a
alcancar o mesmo resultado e no final das 50 semanas de estudo 77% dos doentes
mantinham a reducéo do PASI em 75%.
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Figura 23 — Tratamento com infliximab. Aspecto da lesdo antes (A) e ap6s o tratamento (B) 7,

Figura 24 — Tratamento com infliximab. Aspecto ungueal pré tratamento (A); apdés 2 semanas de

tratamento (B); ap6s 8 semanas de tratamento (C); apés 10 semanas de tratamento (D) &7,

V1.2 ANTI-IL-12/23P40

VI.2.1 Ustecinumab [12,13,34,39]

O ustecinumab é um anticorpo monoclonal IgGlk anti-IL-12/23, totalmente
humano produzido numa linhagem de células de mieloma murino utilizando a
tecnologia de ADN recombinante. Liga-se com elevada afinidade e especificidade a
subunidade da proteina p40 das citocinas humanas IL-12 e IL-23 impedindo que se
liguem e activem 0s seus receptores proteicos expressos na superficie das células T.
Ao inibir a ligacdo da IL-12 e IL- 23 aos seus receptores previne as suas contribuices
para a activacdo das células imunitérias, tais como a sinalizacdo intracelular e a
secrecdo de citocinas.

Esta indicado no tratamento da psoriase em placas moderada a grave, nas
situacdes referidas acima, e, apesar de ter alguma eficacia na artrite psoriatica, ainda
nao esta comercializado com esta indicacéo.

A eficacia e seguranca do ustecinumab no tratamento da psoriase moderada a
grave foram avaliadas em 3 ensaios clinicos de fase Ill. No estudo PHOENIX 1 os
doentes receberam aleatoriamente placedo, 45 ou 90 mg de ustecinumab, as
semanas 0 e 4, seguido da mesma dose a cada 12 semanas (Tabela V). O estudo
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PHOENIX 2 avaliou a eficacia e seguranca da diminuicdo do intervalo das

administracoes (Tabela V).

Tabela V — Eficacia do ustecinumab no tratamento da psoriase

Ensaio

PHOENIX 1

PHOENIX 2

Tratamento

Ref

(n° doentes)
1. U 450u90 mg sem 0, 4 e 12/12 sem
2. Placebo sem 0, 4 2 12/12 sem

*doentes submetidos a U a sem 0 e que

19

atingiram PASI 75 as sem 28 e 40, foram re-

aleatorizados

para

manter dose ou

suspender até perda de resposta.
1. U 450u 90 mg sem O, 4 e 12/12 sem
2. Placebo sem 0, 4 2 12/12 sem

*a sem 28, o0s

20

respondedores parciais

(resposta PASI >50 e <75), que receberam

inicialmente U, foram re-aleatorizados para

manter tratamentos a cada 12 sem ou 8 sem.

[12]

Resultados (%)

O PASI 75 foi atingido
67,1% no grupo U 45
mg e 66,4% no grupo
U 90 mg vs 3,1% no

grupo placeno.

A sem 52, o PASI 75
foi atingido por 68,8%
doentes grupo U 90 mg
8/8 sem vs 354%
12/12 sem.

U: Ustecinumab; PASI 75: diminuicdo em 75% do valor de PASI inicial.

Conclusdes

U mostrou ser eficaz
de

psoriase moderada a

no tratamento

grave

da
dose de 90 mg para

Intensificacéo

8/8 sem pode ser
necessaria para

melhorar resposta

O estudo ACCEPT comparou a eficacia do ustecinumab, nas doses de 45 e 90

mg, com o etanercept na dose de 50 mg 2x/semana, ambos administrados por via SC

segundo os intervalos habituais. Ap6s 12 semanas de tratamento, 67,5% dos doentes

tratados com ustecinumab 45 mg e 73,8% dos doentes tratados com ustecinumab 90

mg alcancaram PASI 75, em comparagdo com 56,8% dos doentes tratados com

etanercept.

Tabela VI — Posologia e duragéo do tratamento dos biologicos aprovados pela EMA 3]

Posologia

Duracéo do

tratamento

ADALIMUMAB

Indugdo: 80 mg seguida
de 40 mg, uma semana

apds dose inicial.

Manutencdo: 40 mg em

semanas alternadas.

Deve ser administrado

sem interrupcao. A
duracdo do tratamento
depende da resposta e

dos efeitos secundarios.

ETANERCEPT

25
2x/semana ou 50 mg

Indugéo: mg
1x/semana, ou 50 mg
2x/semana nas primeiras

12 semanas.

25
2x/semana ou 50 mg

Manutencéo: mg
1x/semana.

Deve manter-se até ser
alcancada remissao

clinica, até 24 semanas.

Nalguns doentes adultos,

pode ser apropriada a

INFLIXIMAB

Indugdo: 5 mg/kg nas

semanas 0, 2 e 6.

Manutencao: 5 mg/kg de

8/8 semanas.

Deve ser administrado

sem interrupcao. A
duracdo do tratamento
depende da resposta e

dos efeitos secundarios.

USTECINUMAB

Indugdo: 45 ou 90 mg* as

semanas 0 e 4.

Manutencao: 45 ou 90 mg*

de 12/12 semanas.

Deve ser administrado sem

interrupcao.

A duragcdo do tratamento
depende da resposta e dos
efeitos secundarios.

A interrupcao do manutencdo terapéutica A interrupcao do
tratamento deve ser para além das 24 ftratamento deve ser A interrupcao do
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considerada em doentes semanas.

que ndo apresentem

resposta até As 16 A interrupcao do

semanas. tratamento  deve  ser
considerada em doentes
gque ndo apresentem
resposta até as 12

semanas.

*Se peso corpora> 100 kg.

considerada em doentes tratamento deve

que

ser

ndo apresentem considerada em doentes

resposta até as 14 que ndo  apresentem

semanas. resposta até as

semanas.

VI.3 Seguranca dos inibidores do TNF-a e anti-IL-12/23

No grupo dos anti TNF-a as principais reaccbes adversas e contra-indicacfes

sao sobreponiveis. O ustecinumab é o agente bioldgico mais recentemente introduzido

e apresenta algumas diferencas relativamente aos anti TNF-a no que diz respeito a

reacgOes adversas e contra-indicacdes (Tabela VII) |

13]

Tabela VII — Caracteristicas de seguranca dos agentes biol6gicos aprovados pela EMA 3]

ANTI TNF-ALFA

e Hipersensibilidade ao farmaco ou algum
dos seus excipientes
e Infeccdo activa (incluindo infeccéo
crénica por virus da hepatite B e C, bem
como infecgdo por VIH e tuberculose) e
Contra-indicacdes e vacinas vivas atenuadas
Precaucodes e Historia recente de neoplasia (< 5
anos), com excepgao de basalioma
e Gravidez conhecida ou previsivel e
aleitamento
e ICC (classe lll-1V, NYHA)

¢ Doenca desmielinizante

e Reacgoes no local de injeccéo
o Infeccbes
e Tuberculose
e Reacg0es cutaneas
e Neoplasias
Reacc¢bes Adversas
¢ Doencas desmielinizantes
e Insuficiéncia cardiaca congestiva
e Anticorpos e Sindrome Lupus-like
¢ Hepatotoxicidade

o Efeito de classe

ANTI-INTERLEUCINA 12/23

Hipersensibilidade ao farmaco ou algum dos
seus excipientes

Infeccdo activa (incluindo infeccdo cronica
por virus da hepatite B e C, bem como
infeccdo por VIH e tuberculose) e vacinas
vivas atenuadas

Historia recente de neoplasia (< 5 anos), com
excepcao de basalioma ou CEC tratados
Gravidez conhecida ou previsivel e

aleitamento

Reacgdes no local de injeccao

Cefaleias, tonturas

Infecgbes respiratérias superiores,
nasofaringite

Outras infecgbes

Neoplasias cutaneas

Depresséo

Diarreia

Prurido

Dorsalgia e mialgia

Fadiga

Nao ha estudos formais sobre as interac¢cbes medicamentosas dos biolégicos. Estes néo

Interacgbes devem ser administrados com outros medicamentos imunossupressores, devido ao elevado

risco de infeccdo associado.
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Reaccdes alérgicas 3343536:37.39

As reaccdes no local da injeccdo sdo os efeitos adversos mais frequentes
destes farmacos. Sao caracterizadas por eritema local, placas de urticéria, prurido, dor
e edema. Geralmente sdo de caracter transitorio e néo justificam a suspensdo do
tratamento. Os casos de choque anafilatico sdo raros e, em geral, resolvem-se com
reducdo da velocidade de perfusdo e terapéutica sintomatica. Os doentes podem
desenvolver autoanticorpos contra qualquer um dos anti TNF-o (adalimumab: 8,4%;

etanercept: 7%; infliximab:28%), levando & diminuigédo da eficicia terapéutica.

g [13.18,34,35,36,37,39]

Infeccbe

S&o0 menos frequentes mas mais preocupantes. Consistem principalmente em
infeccbes das vias respiratorias superiores, rinite, bronquite e infeccdes das vias
urinarias. Os doentes em tratamento com anti TNF-a. apresentam um risco aumentado
de infecgdo por tuberculose ou reactivacdo de tuberculose latente. Isto deve-se ao
facto de o TNF-a estar envolvido na destruicdo dos bacilos, pela activacdo dos
macroéfagos, e na inibicao da disseminacao da infeccdo por estimular a formacao de
granulomas, sendo portanto essencial na defesa do hospedeiro contra o
Mycobacterium tuberculosis. O rastreio de tuberculose é imperativo antes de se iniciar
terapéutica bioldgica.

[13,35,36,37,39]

Neoplasias

Os dados existentes até ao momento ndo sao conclusivos, no entanto parece
haver um risco aumentado de neoplasias nomeadamente linfoma, melanoma e cancro

cutaneo nao-melanoma.

Insuficiéncia cardiaca congestiva 3353637

\

Foram notificados 47 casos a FDA de inicio ou agravamento de ICC
secundarios a administracdo de infliximab e etanercept. Em metade dos casos
estavam ausentes factores de risco pré-existentes para patologia cardiaca. Houve
resolucdo ou melhoria significativa apds suspensédo do farmaco. Relativamente ao
ustecinumab n&o parece haver, até ao momento, aumento de eventos

cardiovasculares.
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Doencas neuroldgicas 3353657

Os anti TNF-a estdo contra-indicados em doentes com antecedentes ou
familiares em 1° grau com histéria de doencas desmielinizantes, uma vez que foram
reportados casos de inicio ou agravamento de doenca neuroldgica desmielinizante,
incluindo esclerose multipla, ap6s administracéo destes farmacos. O ustecinumab foi
bem tolerado num estudo de fase Il em doentes com esclerose multipla, sem evidéncia

de progressao da desmielinizagéo.

VI.4 MODULADORES DAS CELULAS T
VI.4.1 Efalizumalb [©:17:3440

O Efalizumab € um anticorpo monoclonal murinico humanizado que se liga
especificamente a subunidade CD1l1la do LFA-1, uma proteina de superficie dos
linfécitos T, essencial na sua activacdo, migracdo para a pele e adesdo aos
queratindcitos, bloqueando desta forma a cascata inflamatéria da psoriase em trés
pontos criticos. Foi aprovado para o tratamento da psoriase moderada a grave em
2003 estando particularmente indicado em doentes com contra-indicacdo para 0s
agentes anti- TNFa nomeadamente risco de tuberculose latente ou doencas
desmielinizantes.

A sua eficacia é inferior a dos anti- TNFa, além de ser ineficaz no tratamento
da artrite psoriatica. Em Fevereiro de 2009, o Infarmed suspendeu a sua Autorizacdo
de Introducdo no Mercado devido a notificacdo de 3 casos de Leucoencefalopatia
Multifocal Progressiva ocorridos em doentes a tomar efalizumab ha mais de trés anos,

concluindo assim que os beneficios do farmaco ndo superavam os riscos.
V1.4.2 Alefacept 41734

O alefacept é uma proteina de fusdo humana que se liga a molécula CD2
expressa na superficie das células T, impedindo a sua interacgdo com as APC e,
consequentemente, inibindo a activacdo dos linfocitos T. Também apresenta afinidade
para receptores expressos nas células NK e macrofagos, conduzindo a apoptose dos
linfécitos T que expressam altos niveis de CD2- células de memaria. A monitorizacao
do nuamero de linfécitos deve ser realizada ao longo do tratamento.

Os melhores resultados observaram-se nos doentes que sofreram uma
reducdo na contagem dos linfécitos basais maior ou igual a 25%.

O alefacept ndo tem autorizacdo actual pela EMA para utilizacdo nos paises
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europeus, no entanto 0 seu uso nos EUA estd aprovado pela FDA no tratamento de
doentes com psoriase em placas. A sua administragéo € feita tanto por via IV, na dose
de 7,5 mg por semana, quanto por via IM, na dose de 15 mg por semana.

Os efeitos adversos incluem: reaccdes no local da injeccdo IM, calafrios,
estados gripais, faringite e, com contagem de linfocitos inferior a 250 células/uL, sdo

descritas infec¢des oportunistas.

Tabela VIII — Resumo dos agentes biologicos

Viade
Classificacao Nome Local de Accao o _ Indicacao
Administragao

) Receptor p55 e p75 do Psoriase crénica em placas
Adalimumab SC
TNF-a moderada a grave; AP
) Psoriase crénica em placas
Etanercept TNF-a séluvel SC
Inibidores do moderada a grave; AP
TNF-a séluvel e Psoriase crénica em placas
TNF-o. Infliximab v P
transmembranar moderada a grave; AP
i TNF-a séluvel e . -
Golimumab SC Artrite psoriatica
transmembranar

Psoriase crénica em placas

Certolizumab TNF-a s6luvel SC
moderada a grave; AR
) Subunidade proteica Psoriase crénica em placas
Ustecinumab SC
) p40 das IL-12 e 1I-23 moderada a grave
Anti-IL-12/23p40
o Subunidade proteica Psoriase crénica em placas
Briacinumab SC
p40 das IL-12 e 1I-23 moderada a grave
) Porcao CD11a do LFA- Psoriase cronica em placas
Efalizumab o SC
1 dos linfécitos T moderada a grave
Receptor CD2 dos Psoriase crénica em placas
Moduladores das Alefacept .p or IV ou IM p
células T linfocitos T moderada a grave
o Receptor CD2 dos Psoriase cronica em placas
Siplizumab L IV ouIM
linfécitos T moderada a grave
Receptor CD80/86 das
Abatacept \% AR
APC

VI.5 NOVOS ALVOS TERAPEUTICOS %2

Devido aos grandes avancos no conhecimento da imunopatogéne da psoriase

tém sido identificados diversos alvos de futuras terapéuticas, ainda em investigacdo
[25]
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A IL-17 é um desses alvos. Esta citocina inflamatoria, secretada
predominantemente pelos linfécitos Thl7, mas também pelos macréfagos, células de
Langerhans e mastdcitos, tem um papel relevante na patogénese da psoriase através
da estimulagdo da producdo de mediadores inflamatérios levando a inflamacao
epidérmica. Tém sido estudados dois anticorpos monoclonais humanos anti-IL-17, o
AMGB827 e o AIN457.

A IL-22, secretada exclusivamente pelos linfocitos T, é uma citocina
inflamatoria recentemente implicada na patogénese da psoriase responsavel pela
indug&o da transducéo de sinal intracelular. O ILV-094 é um anticorpo monoclonal que
tem como alvo esta interleucina, bloqueando a sua actividade biologica.

A janus cinase-3 (JAK-3) é um atractivo alvo terapéutico no tratamento da
psoriase, considerando que € um elemento critico para a transdugéo de sinal iniciado
pela ligagédo das IL-2,-4,-9,-15, e -21 aos seus receptores presentes na membrana dos
linfécitos T, interrompendo assim a activacdo e proliferagdo destas células. O CP-
690,550 (Tasocitinb) € um potente e selectivo inibidor da JAK-3, actualmente em

estudo.
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VII. CONCLUSAO

7

A psoriase é uma das doencas dermatol6gicas mais relevantes na préatica
clinica devido a auséncia de uma cura definitiva e ao impacto negativo que provoca na
qualidade de vida dos doentes, levando muitas vezes a estados depressivos e até ao
suicidio.

E uma doenga inflamatéria sistémica de caracter cronico, com periodos de
exacerbacdo intercalados por épocas de remissdo de duracdo imprevisivel, que
apresenta diversas manifestacdes clinicas afectando a pele e articulagcdes. Esta
patologia encontra-se frequentemente associada a co-morbilidades importantes devido
ao estado pro-inflamatério constante em que se encontram estes doentes.

O inicio e o desenvolvimento desta patologia dependem da interacgdo entre
factores genéticos, imunolégicos e ambientais E conhecido, actualmente, o papel
fundamental dos linfocitos Thl e thl7 na patogénese da doencga, assemelhando-a a
uma reaccgao imune.

Considerando que o diagnostico da psoriase é essencialmente clinico, € de
extrema importancia que os profissionais de saude tenham conhecimento aprofundado
acerca desta patologia e das suas manifestagdes clinicas, de forma a estarem aptos a
identifica-la num doente auxiliando-o na remissdo dos sintomas e melhoria da sua
qualidade de vida.

Apesar de ndo haver actualmente uma cura definitiva para a psoriase, existe
um conjunto de terapéuticas eficazes no controlo da doenca, dependendo este da
adesao a terapéutica por parte dos doentes. Este € um dos maiores desafios e € uma
area em que o farmacéutico pode, e deve, intervir de forma a garantir que os doentes
psoriaticos cumpram a sua terapéutica e a utilizem da forma mais correcta, garantindo
assim o sucesso terapéutico e a, consequente, melhoria na sua qualidade de vida.
Além disso, o farmacéutico tem uma posicéo privilegiada junto da populacédo devendo
estar apto a elucidar estes individuos quanto a patologia e qualquer davida que
tenham em relacdo a esta e ao tratamento. O acompanhamento, a informacgéo e a
educacao dos doentes sao factores essenciais que fazem a diferenca nos resultados
clinicos.

Os recentes avangos no conhecimento da imunopatogénese da psoriase, em
associacdo a toxicidade provocada pelas terapéuticas classicas, conduziram a
pesquisa e desenvolvimento de novas terapéuticas. E neste contexto que surgem os
agentes biolégicos no tratamento da psoriase, especificamente direccionados para as

alteracdes imunopatogénicas da doenca. Estes farmacos sdo uma nova modalidade
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de terapia na dermatologia e constituem uma importante aquisicdo no arsenal
terapéutica da psoriase, sendo utilizados como alternativa aos tratamentos
convencionais. Os ensaios clinicos com os agentes bioldgicos demonstraram uma
evidente melhoria no quadro clinico da psoriase, um excelente perfil de seguranca e
boa tolerabilidade. A experiencia clinica com estes novos farmacos € relativamente
limitada e a sua toxicidade a longo prazo é, ainda, desconhecida sendo fundamental
para 0 sucesso e seguranca terapéutica a seleccdo cuidadosa dos doentes, assim
como a sua monitorizagéo ao longo do tratamento.

A necessidade de farmacos ainda mais eficazes e seguros, aliados a
esguemas posolégicos mais convenientes e monitorizagdes mais simples ao longo do
tratamento, conduzird a pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos no futuro,
provavelmente também direccionados para 0s processos que estdo na base da

etiopatogénese da doenca.
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