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ABORDAGENS TERAPEUTICAS EXITOSAS PARA O TRATAMENTO DA PSORIASE
SUCCESSFUL THERAPEUTIC APPROACHES FOR THE TREATMENT OF PSORIASIS
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RESUMO

Introdugdo: A psoriase é definida como uma doenga inflamatdria cronica da pele que apresenta prevaléncia na
populagdo mundial variando de 1 a 5%. Objetivo: O estudo objetiva levantar na literatura estudos que apresentem
terapéuticas exitosas para o tratamento da psoriase. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. A
pesquisa se deu por meio de uma busca de estudos nas bases de dados: Literatura latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude, LILACS, via BVS e MedLine via Pubmed. Foram critérios de inclusdo: artigos disponiveis na integra e
livre acesso, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, publicados no periodo entre janeiro de 2014 e dezembro de
2021. Foram critérios de exclusdo estudos duplicados, incompletos, resumos, resenhas, debates, artigos publicados em
anais de eventos, indisponiveis na integra ou que ndo apresentavam uma proposta clara foram excluidos durante as
analises, bem como revisdes da literatura. Resultados: No periodo compreendido entre outubro a dezembro de 2021
foram selecionados 09 artigos para andlise final. Os grupos tratados com certolizumabe e tratados com etanercept
tiveram perfis de seguranca comparaveis até a semana 12 e menos pacientes tratados com certolizumabe do que os
pacientes tratados com etanercept descontinuados devido a eventos adversos. De modo geral nenhum dos autores
considerou na analise, o estilo de vida e os habitos alimentares dos participantes dos estudos. Conclusdo: Evidenciou-
se que para psoriase vulgar o uso da microinfusdo na pele de Ciclosporina e Metotrexato mostraram tolerabilidade,
auséncia de efeitos adversos e resposta rapida. Tripterygium wilfordii Hook F pode ser um tratamento eficaz e seguro
em pacientes com psoriase vulgar moderado a grave, especialmente para pacientes que tém contraindica¢des para
outras terapias.
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ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is defined as a chronic inflammatory skin disease that has a prevalence in the world population
ranging from 1 to 5%. Objective: The study aims to raise studies in the literature that present successful therapies for
the treatment of psoriasis. Methods: This is an integrative literature review. The research was carried out through a
search for studies in the databases: Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences, LILACS, via VHL and
MedLine via Pubmed. Inclusion criteria were: articles available in full and freely accessible, in Portuguese, English and
Spanish, published between January 2014 and December 2021. Exclusion criteria were duplicate, incomplete studies,
abstracts, reviews, debates, published articles in event annals, unavailable in full or that did not present a clear proposal
were excluded during the analyses, as well as literature reviews. Results: From October to December 2021, 09 articles
were selected for final analysis. The certolizumab-treated and etanercept-treated groups had comparable safety profiles
through week 12 and fewer certolizumab-treated patients than etanercept-treated patients discontinued due to
adverse events. In general, none of the authors considered the lifestyle and eating habits of the study participants in
the analysis. Conclusion: It was evidenced that for vulgar psoriasis the use of microinfusion in the skin of Cyclosporine
and Methotrexate showed tolerability, absence of adverse effects and fast response. Tripterygium wilfordii Hook F may
be an effective and safe treatment in patients with moderate to severe psoriasis vulgaris, especially for patients who
have contraindications to other therapies.
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Abordagens terapéuticas exitosas para o tratamento da psoriase _

INTRODUCAO

A psoriase é definida como uma doenca inflamatdria cronica da pele que apresenta prevaléncia na
populagdo mundial variando de 1 a 5%. Admite-se uma consideravel variacdo geografica na sua prevaléncia:
no Reino Unido, é encontrada numa taxa de 1.5%; sendo menos comum na China, no Japdo e praticamente
sem express3o estatistica entre os esquimds, os mongdis e os povos do oeste da Africa. Acomete 1,4 % das
criangas a nivel mundial, ou seja, aproximadamente 100 milhdes de pessoas a nivel global (CUESTRA-
MONTERO; BELINCHON, 2011).

Dois paises com elevado nimero de casos de psoriase destacam-se, os Estados Unidos da América
com mais de sete milhdes de pessoas e o Brasil com quase cinco milhdes de individuos diagnosticadas com
esse agravo, entretanto identificam-se lacunas na ampla divulgacdo de informacées de saude relacionadas a
essa doenca por parte dos profissionais e gestores de saide (RODRIGUES, TEIXEIRA, 2009; PRADHAN, SINGH,
SINGH, 2013).

Classificada como doencga autoimune, ndo contagiosa, que afeta a pele, as unhas e, ocasionalmente,
as articulagbes e caracteriza-se por sensagdo de queimacao, coceira, dor, formagdo de placas e descamacao
na pele. Um levantamento encomendado pela industria farmacéutica Novartis (2016) ouviu 8338 pessoas
portadoras da doenca, representando casos de 31 paises, incluindo o Brasil e estes afirmaram sofrer
preconceito relacionado a doenca.

A psoriase caracteriza-se por extenso polimorfismo de expressao clinica, exigindo dos profissionais
um conhecimento mais aprofundado acerca dos métodos diagndsticos e terapéuticos. Ante a todo o
investimento consagrado a pesquisa de novos medicamentos, principalmente na drea da imunofarmacologia,
ainda ha lacunas a esclarecer (MARTINS; ARRUDA, 2004).

O estudo objetiva levantar na literatura, estudos que apresentem terapéuticas exitosas para o

tratamento da psoriase.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisado do tipo integrativa da literatura. A revisdo integrativa da literatura surgindo
como uma metodologia de abordagem ampla de pesquisa baseada em evidéncias cientifica, conduzida
formalmente, seguindo as fases de um protocolo bem definido. Tais fases incluem a elaboragdo da pergunta
norteadora, busca nas bases de dados, coleta, analise critica dos estudos incluidos, discussdo dos resultados
e apresentacdo da revisdo integrativa (GALVAO; PEREIRA, 2014).

Para responder a questdo norteadora, “Quais as terapéuticas exitosas no tratamento da psoriase?”.
Definiram-se como descritores segundo a listagem dos Descritores em Ciéncias da Satude (DeCS) combinados

com o operador booleano “And”: ‘Psoriase’ e ‘Terapéutica’ e ‘Produtos Bioldgicos’ e ‘Efeitos Colaterais e
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Reacbes Adversas Relacionados a Medicamentos’. Os termos "psoriasis"[MeSH Terms]; "therapeutics"[MeSH
Terms]; "biological products"[MeSH Terms]; "drug-related side effects and adverse reactions"[MeSH Terms]
and Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions, segundo a listagem MeSH (Pubmed), usandos os
descritores de formas juntas e separadas. O desenvolvimento da pesquisa se deu por meio de uma busca de
trabalhos de cunho cientifico nas bases e bancos de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias de Saude (LILACS) via Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e MedLine via Pubmed. Iniciou-se no periodo
de janeiro de 2014 e finalizou-se dezembro de 2021.

Foram critérios de inclusdo: artigos disponiveis na integra para download de livre acesso, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, publicados no periodo entre janeiro de 2014 e dezembro de 2021, pois
entende-se que uma maior gama de pesquisas disponiveis. Foram critérios de exclusdo: estudos duplicados,
incompletos, resumos, resenhas, debates, artigos publicados em anais de eventos, indisponiveis na integra
ou que ndo apresentavam uma proposta clara foram excluidos durante as analises bem como revisdes da
literatura.

A partir da revisdo de literatura e analise dos estudos indexado nas bases de dados eletrénicas, acerca
da tematica proposta, usando os descritores de forma juntas, foram encontrados 9.219 estudos, sendo que
apos a aplicabilidade dos critérios de inclusdo (recorte temporal, idiomas e texto completo), restaram 1.317
pesquisas. Apds a leitura superficial dos artigos (titulo e resumo) foram excluidos 1.300 artigos, por ndo
abordarem a tematica em especifico. Foram selecionados 17 artigos para leitura na integra, da qual desses,
foram excluidos 8 estudos por apresentarem incompatibilidade com o objetivo do referente estudo, restando
9 producdes cientificas para serem utilizados na pesquisa. O fluxograma com o detalhamento das etapas de

pesquisa esta apresentado a seguir na figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos. Teresina, Piaui, Brasil, 2021.

9.219 artigos foram 7902 artigos foram excluidos por
IDENTIFICACAO — encontrados nas estarem incompativeis com o
bases de dados recorte temporal de 2014 a 2021,

idiomas em portugués e inglés e por

ndo terem o texto completo ou
TRIAGEM — Restaram 1.317 serem estudos de revisdo

I ApOs a leitura dos titulos foram excluidos 1300 artigos por ndo

ELEGEBILIDADE (o
contemplarem a tematica

Foram selecionados 17 estudos para leitura na integra, na qual 8 desses,
INCLUSAO — apresentaram incompatibilidade com o objetivo da pesquisa, restando 9
producdes cientificas para compor a revisdo

Fonte: Elaborado pelos autores (2021)
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A anadlise das publicacGes também levou em conta a natureza, o método e os resultados encontrados.

Ao final, os artigos foram sumarizados em tabela e discutidos a luz da literatura pertinente ao tema.

RESULTADOS

No periodo compreendido entre outubro a dezembro de 2021 foram selecionados 09 artigos para
analise final, seguindo os critérios estabelecidos na metodologia, realizando as buscas usando os descritores

de forma separadas, apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Descrigdo sucinta da selegdo dos artigos incluidos na revisdo. Teresina, Piaui, Brasil, 2021.

DESCRITORES PUBMED LILACS EXCLUSAO SELECIONADOS
Psoriase and Terapéutica | = - 103 101 02
Psoriase and Produtos Biolégicos @ | = - 8 8 00
Psoriase and Efeitos Colaterais or Reagdes

------ 7 5 02
Adversas
Psoriasis and Therapeutics 26.158 | @ - 04
Psoriais and Biological Products 2446 | 0 - 2.445 01
Psoriasis and Drug-Related Side Effects And 1303 | e 1303 00

Adverse Reactions

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Dentre os estudos selecionados para analise a maioria foi conduzido em paises desenvolvidos,
buscou alternativa terapéutica para psoriase moderada a grave e testou primordialmente medicamentos
moduladores da resposta bioldgica. O quadro foi agrupado utilizando-se a estratégia PICOS (Populagdo /
Problema; Intervencdo / Opcdes de politica; Comparacgéo; Resultados / Outcomes; Tipo de estudo / Study
design) levantou-se os principais destaques de cada estudo. Dando continuidade ao seguimento do estudo
foi realizada uma comparagdo e posterior discussdo das informagdes e pensamentos abordados em cada

pesquisa, apresentadas no Quadro 02.
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Quadro 2 - Caracterizagdo das pesquisas relacionadas para a construgdo do artigo. Teresina, Piaui, Brasil, 2021.

(2018) - Brasil

pacientes

psoriase vulgar com
lesGes nos membros
superiores e tronco

Ciclosporina 12,5mg/dl e
Metotrexato 25mg/d|

MTX em pele integra que é ineficaz,
a microinfusdo na pele de
Ciclosporina e Metotrexato
apesentou resposta terapéutica
eficaz

adverso, resposta rapida observada
em duas semanas e eficdcia tanto
em lesdes tratadas isoladamente
quanto em lesdes a distancia que
nao receberam a microinfusdo

(Continua)
AUTOR; ANOE | N2DE - = « S (TIPO DE
LOCAL PARTICIPANTES P (POPULACAO) I (INTERVENCAO) C (COMPARAGAO) O (RESULTADOS) ESTUDO)
Okita et al. Um grupo de 04 Portadores de Microinfusdo na pele de Em comparagdo ao uso tépico de Boa tolerabilidade, nenhum efeito Relato de casos

Rezende et al.
(2017) - Brasil

Uma paciente de 66
anos hospitalizada

Caso de psoriase
artropdtica
eritrodérmica, referia
dor e edema do
joelho direito ha 9
meses, com prejuizo
da marcha, a despeito
de tratamento
ortopédico regular

Uso terapéutico de
secuquinumabe sob regime de
monoterapia, na dose
subcutanea de 300 mg
semanais (semanas0,1,2,3 e
4) e a manutencdo realizada
com 150 mg a cada 30 dias

Em comparagdo a outros agentes
imunossupressores, as terapias
bioldgicas especificas sdo
geralmente melhor toleradas. O
estudo FIXTURE aponta
nasofaringite, cefaleia e diarreia
como eventos adversos comuns
durante a terapia com
secuquinumabe, no entanto, a
paciente relatada neste caso
permaneceu assintomatica durante
todo o seguimento

A paciente relatou ser mais capaz
de executar suas atividades diarias
apo6s 10 semanas de tratamento,
melhora importante das lesdes
cutaneas apos 6 semanas de
terapia bioldgica e resolugdo
completa do quadro, inclusive da
artrite, seguindo sob
acompanhamento ambulatorial ha
6 meses sem sinais de recidiva ou
intercorréncias

Relato de caso

Bidoia et al.
(2018) - Brasil

Um paciente de 36
anos de idade

Tabagista e portador
de psoriase

Foi mantido o adalimumabe na
dose de 40 mg por semana, e
iniciado tratamento com
corticoide topico local para o
paciente

Levantou-se a possibilidade de
descontinuar a medicagao devido
gravidade das lesdes psoriase
formes, mas diante de uma possivel
recorréncia do quadro apesar dos
outros tratamentos associados.
Mediante o diagndstico de psoriase
palmoplantar como efeito paradoxal
do adalimumabe, optou-se por
tratamento tépico com corticoide,
visto dados da literatura

O paciente evoluiu favoravelmente,
com melhora importante das
lesGes dermatologicas. A psoriase
apresentada n3o era grave ou
eritrodérmica; sendo assim, foi
optado por manter o uso do
imunobioldgico, visto que a
espondilite anquilosante do
paciente se beneficia da medicagdo

Relato de caso
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Quadro 3 - Caracterizagdo das pesquisas relacionadas para a construgdo do artigo. Teresina, Piaui, Brasil, 2021.

Abordagens terapéuticas exitosas para o tratamento da psoriase m

(Continuagao)

AUTOR; ANO E N2 DE ~ ~ ~ S (TIPO DE
LOCAL PARTICIPANTES P (POPULACAO) | (INTERVENCAO) C (COMPARACAO) O (RESULTADOS) ESTUDO)
Helliwell et al. 422 participantes Pacientes sem uso de | Grupos de pacientes com Pacientes que tiveram uma As taxas de resposta do ACR20 no Ensaio clinico
(2018) - inibidor do fator de artrite psoriatica ativa resposta segundo o American més 3 foram de 50% no grupo de 5 em fase 3,
Estados Unidos necrose tumoral receberam doses de College of Rheumatology 20 mg de tofacitinibe e 61% no grupo de | randomizado,
da América (TNFi) com resposta tofacitinibe de 5 mg, por via (ACR20) (220% de melhora em 10 mg de tofacitinibe, em controlado por
inadequada a pelo oral, duas vezes ao dia (107 relagdo a linha de base no nimero | comparagdo com 33% no grupo de placebo, duplo-
menos um pacientes), outros receberam de articulagdes sensiveis e placebo (P = 0,01 para a comparagdo | cego
medicamento anti- tofacitinibe de 10 mg por via inchadas e pelo menos trés de da dose de 5 mg com placebo; P
reumatico oral duas vezes por dia (104), cinco outros dominios <0,001 para a comparagdo da dose
modificador de outro grupo recebeu dose de importantes) només3ea de 10 mg com o placebo); a taxa foi
doenga sintético adalimumabe 40 mg alteracao da linha de base na de 52% no grupo adalimumabe. A
convencional. administrada por via pontuagdo do Health Assessment mudanga média no escore HAQ-DI foi
subcutanea, uma vez a cada 2 Questionnaire — Disability Index de -0,35 no grupo de 5 mg de
semanas (106), outro grupo (HAQ-DI) (as pontuagdes variam tofacitinibe e de -0,40 no grupo de 10
recebeu placebo com uma de 0 a 3, com pontuagdes mais mg de tofacitinibe, em comparagao
opgao cega para a dose de 5 altas indicando maior com -0,18 no grupo de placebo (P =
mg de tofacitinibe aos 3 meses | incapacidade) no més 3 0,006 para a compara¢do dos 5a5
(52) e outro grupo recebeu dose de mg com placebo; P <0,001
placebo com uma mudanga para a comparac¢ado da dose de 10 mg
cega para a dose de 10 mg de com placebo); a mudanga no escore
tofacitinibe aos 3 meses (53) foi de -0,38 no grupo adalimumabe
Ohtsuk et al. 192 participantes Pacientes japoneses Guselkumabe 50 mg ou 100 A eficdcia do tratamento com O guselkumab demonstrou eficdcia Ensaio clinico,

(2018) — Japdo

com psoriase em
placas moderada a
grave

mg nas semanas 0, 4 e a cada
8 semanas, ou placebo com
cruzamento para guselkumabe
50 mg ou 100 mg na semana
16

guselkumab foi demonstrada em
estudos globais anteriores,
incluindo estudos comparativos
de psoriase (guselkumab vs
adalimumab) 16 - 18 e em estudos
de psoriase em placas e pustulose
palmoplantar em pacientes
japoneses

robusta e um perfil de seguranga
favordvel em pacientes japoneses
com psoriase em placas moderada a
grave

randomizado,
duplo-cego e
controlado por
placebo
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Quadro 4 - Caracterizagdo das pesquisas relacionadas para a construgao do artigo. Teresina, Piaui, Brasil, 2021.

(Continuagao)

AUTOR; ANO E N2 DE ~ ~ ~ S (TIPO DE
LOCAL PARTICIPANTES P (POPULACAO) | (INTERVENCAO) C (COMPARACAO) O (RESULTADOS) ESTUDO)
Mehta et al. 96 participantes Psoriase por pelo Injegdes subcutaneas de O adalimumabe reduziu os A terapia anti-TNF tem efeitos anti- Ensaio clinico,
(2018) - menos 06 meses e adalimumabe ou inje¢Ges de principais marcadores de inflamatorios fortes e consistentes na | randomizado,
Estados Unidos psoriase moderada a placebo a cada 2 semanas, ou inflamagao, incluindo GlycA, em pele e no sangue de pacientes com duplo-cego,
da América grave por pelo menos | fototerapia com NB-UVB na comparagdo com a fototerapia, psoriase em contraste com a controlado por
02 meses, definida linha de base. Na semana 12, sem efeito no metabolismo da fototerapia, ndo teve impacto no placebo
como area de os pacientes elegiveis entraram | glicose e inflamagdo vascular, e metabolismo da glicose com efeitos
superficie corporal 2 em uma extensdo de rétulo potenciais efeitos adversos no potencialmente adversos no
10% e indice de aberto na qual foram tratados HDL transporte reverso de colesterol (uma
severidade de area de | com adalimumabe por 52 fungdo do HDL) e no tamanho das
psoriase 2 12 na linha | semanas (se inicialmente particulas de HDL
de base atribuidos a placebo ou
fototerapia) ou por mais 40
semanas, se inicialmente
designados a adalimumabe, de
modo que todos os pacientes
receberam um total de 52
semanas consecutivas de
adalimumabe
Wu et al. 115 pacientes Adultos (idade> 18 Um grupo de pacientes A comparagao da eficacia seguiu Tripterygium wilfordii Hook F pode Ensaio clinico,
(2015) - China anos e <75 anos) com | recebeu TwWHF (20 mg, 3 vezes o parametro das respostas do ser um tratamento eficaz e seguro em | randomizado
psoriase vulgar ao dia) outro recebeu acitretina | indice de gravidade da area da pacientes com psoriase vulgar
moderado a grave (30 mg, uma vez ao dia). O psoriase moderado a grave. O TwHF pode ser
com escore do indice | curso de tratamento durou 8 considerado uma opgdo de
de Gravidade da Area | semanas. Os pacientes foram tratamento adequada para certas
da Psoriase (PASI) > avaliados no inicioe nas 2,4 e populagGes de pacientes,
10 e drea da 8 semanas. Os testes especificamente pacientes que tém
superficie corporal laboratoriais foram realizados contra-indicagdes para outras
afetada pela psoriase | nalinha de base, na semana 4 e terapias. Ndo houve diferenca
> 10% foram na semana 8 significativa na eficacia do tratamento
randomizados entre os grupos TwHF e acitretina em
8 semanas, mas houve menos
eventos adversos relacionados ao
tratamento no grupo TwHF
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Quadro 5 - Caracterizagdo das pesquisas relacionadas para a construgdo do artigo. Teresina, Piaui, Brasil, 2021.
(Conclusdo)

AUTOR; ANOE | N2DE - - = S (TIPO DE
LOCAL PARTICIPANTES P (POPULACAO) | (INTERVENCAO) C (COMPARAGAO) O (RESULTADOS) ESTUDO)
Papp et al. 1469 pacientes Pacientes com Os pacientes dos estudos M02- | As taxas para uma melhoria de 275% | O adalimumabe foi eficaz para o Ensaio clinico,
(2016) - psoriase receberam | 528, REVEAL e CHAMPION que da linha de base no escore PASI tratamento da psoriase moderada randomizado
Multicéntrico: terapia sistémica foram previamente expostos ao | (resposta PASI75) foram a grave, independentemente da

Canada, anterior (incluindo tratamento sistémico foram significativamente maiores (p <0,001) | exposicdo prévia a terapias

Estados Unidos terapia com falha) classificados com base em sua na semana 16 nos pacientes tratados | sistémicas ou falha dessas terapias

e Alemanha resposta. A eficacia do com adalimumabe em comparagao anteriores

adalimumabe em comparagao
com o placebo foi analisada no
final do periodo de tratamento
em dupla ocultagdo para a
populagdo total de pacientes
tratados com intenc¢do de tratar
( N =1469) e subgrupos que
receberam ( n = 780) ou ndo
responderam ( n =229) pré-
tratamentos sistémicos
anteriores. Os pacientes dos
grupos de tratamento com
placebo e adalimumab (80 mg
na semana 0 e, em seguida, 40
mg a cada duas semanas a
partir da semana 1

com os pacientes que receberam
placebo no geral (72,1 vs. 8,0%,
respectivamente), grupos
previamente tratados (72,7 vs. 8,5%)
e em falha prévia (70,4 vs. 8,1%). As
taxas de resposta do PASI75 foram
semelhantes no grupo geral e nos
pacientes que ndo responderam ao
metotrexato, ciclosporina ou
psoraleno mais terapia com
ultravioleta A. Melhorias de 290 ou
>100% da pontuagdo inicial do PASI
também foram maiores com
adalimumabe versus placebo em
pacientes tratados anteriormente

Lebwohl, et al.
(2018) -
Multicéntrico:
Estados Unidos
da América,
Franga, Poldnia,
Alemanha e
Canada

587 participantes

Adultos com

psoriase em placas
cronica moderada a

grave

Os pacientes foram
randomizados 3: 3: 1: 3 para
Certolizumabe 400 mg,
Certolizumabe 200 mg ou
placebo a cada 2 semanas por
16 semanas ou Etanercept 50
mg duas vezes por semana
durante 12 semanas

O tratamento com Certolizumabe
pegol 400 mg ou 200 mg resultou
em melhorias e clinicas e
estatisticamente significativas nos
sinais e sintomas da psoriase nas
semanas 12 e 16 em comparagao
com o tratamento com placebo, com
diferengas clinicamente significativas
nas respostas do Psoriasis Area and
Severity Index (PASI75) observadas
desde a semana 4

Ambos os regimes de
Certolizumabe melhoraram os
sintomas da psoriase, com uma
resposta maior observada com a
dose mais alta

Ensaio clinico,
randomizado

Fonte: Elaborado pelos autores (2021)
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DISCUSSAO

Utilizou-se como fio condutor para desenvolver a discussdo uma distincdo das abordagens
apresentadas para o manejo da psoriase por classificacdo de gravidade: psoriase vulgar, psoriase moderada
a grave e artrite psoriatica, buscando avaliar a capacidade de cada grupo de autores em responder as
questdes norteadoras.

Apenas a série de casos apresentada por Okita et al. (2018) manejou pacientes brasileiros com
psoriase vulgar e utilizou a microinfusdo na pele de Ciclosporina 12,5mg/dl e Metotrexato 25mg/dl, em
quatro aplicacbes com intervalo de duas semanas, em um grupo de 04 pacientes. Um destes pacientes
apresentava lesdes nos membros superiores e tronco ha nove anos, outra psoriase em placas ha cinco anos,
o outro lesdes localizadas ha dezessete anos e resistentes a tratamento tdpico e o ultimo psoriase em placas
ha dois anos. Ao tratamento apresentaram boa tolerabilidade, nenhum efeito adverso, resposta rdpida
observada em duas semanas e eficacia tanto em lesGes tratadas isoladamente quanto em lesGes a distancia
gue ndo receberam a microinfusdo. O uso tdpico ineficaz em pele integra justificou a microinfusdo na pele
de Ciclosporina e Metotrexato apesentando resposta terapéutica eficaz, sem efeito rebote. Destaque-se que
os autores ndo avaliaram o estilo de vida e ou alimenta¢do dos sujeitos na analise.

Cinco grupos de estudo buscaram alternativas para conduta com pacientes com psoriase moderada
a grave (OHTSUK et al., 2018; MEHTA et al., 2018; LEBWOHL et al., 2018; PAPP et al., 2016; WU et al., 2015)
e fundamentaram seus experimentos no uso de medicamentos modificadores da resposta biolégica.

Um grupo de japoneses (OHTSUK et al., 2018) trabalhou com 192 pacientes com psoriase em placas
moderada a grave e realizaram o uso experimental de guselkumabe 50 mg ou 100 mg nas semanas 0,4 e a
cada 8 semanas, ou placebo com cruzamento para guselkumabe 50 mg ou 100 mg na semana 16.
Demonstrou eficacia robusta e um perfil de seguranca favordvel. A incidéncia de eventos adversos
emergentes do tratamento foram compardveis entre os grupos até a semana 16; o mais comumente relatado
foi nasofaringite. Nao foram observadas novas preocupagdes de seguranga até a semana 52.

Um extenso grupo de colaboradores dos Estados Unidos da América (MEHTA et al., 2018) conduziram
um estudo controlado de fase 2, que demonstrou a exacerbacdo da gravidade da psoriase associada com o
aumento da inflamacdo vascular, e esse efeito independe dos fatores tradicionais de risco cardiovascular em
pacientes com psoriase moderada a grave. O objetivo foi comparar os efeitos sobre a doenca cutdnea e a
inflamacdo vascular das seguintes modalidades terapéuticas: adalimumabe (imunomodulador sistémico),
fototerapia (tratamento topico) e placebo. Os pacientes foram acompanhados com tomografia de emissdo
de positrons (PET) e com F-fluorodeoxiglicose (18F-FDG) da aorta, dosagens de biomarcadores inflamatdrios,
caracterizagdo de lipoproteinas e do metabolismo de glicose. Mesmo empregando métodos rigorosos, os
investigadores ndo constataram reducgao da inflamacgdo vascular associada com adalimumabe ou fototerapia

em comparacdao com placebo. Apesar disso, os marcadores inflamatdrios apresentaram niveis variados de
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diminuicdo e houve diminuicao estatisticamente significativa da inflamacao vascular em comparagcao com os
niveis basais no grupo tratado com fototerapia. Nem o adalimumabe nem a fototerapia produziram variacao
dos niveis de glicose, da resisténcia a insulina ou dos niveis de adiponectina ou leptina em comparagdo com
placebo. A fototerapia aumentou os niveis de lipoproteina de alta densidade apds 12 semanas. O colesterol
e a lipoproteina de alta densidade diminuiram na semana 52 ao final da fase de tratamento com
adalimumabe. Um quarto dos pacientes ndo concluiu o primeiro ano de tratamento com adalimumabe. Na
maioria dos casos, isso ocorreu por falha do tratamento.

Outro grupo de pesquisadores conduziram um estudo multicénctrico com pacientes oriundos de
cinco paises: Estados Unidos da América, Franga, Polonia, Alemanha e Canada (LEBWOHL et al., 2018). Nesta
investigacdo durante doze semanas 587 pacientes com psoriase em placas cronicas moderada a grave, foram
randomizados 3: 3: 1: 3 para certolizumabe 400 mg, certolizumabe 200 mg ou placebo a cada 2 semanas por
16 semanas ou etanercept 50 mg duas vezes por semana, com melhoras em ambos os regimes de
certolizumab para os sintomas da psoriase, com uma resposta maior observada com a dose mais alta, sem
efeito rebote, os eventos adversos foram consistentes com a classe de drogas anti-TNF ou por doencas de
base. Os eventos adversos relatados neste estudo foram consistentes com o perfil de seguranca da classe de
medicamentos anti-TNF. Os grupos tratados com certolizumabe e tratados com etanercept tiveram perfis de
seguranca comparaveis até a semana 12 e menos pacientes tratados com certolizumabe do que os pacientes
tratados com etanercept descontinuados devido a eventos adversos. Nao foram observados novos sinais de
seguranca com a dose de certolizumabe durante 48 semanas de tratamento, e as taxas de incidéncia de
eventos adversos ndo aumentaram com a terapia de certolizumabe a longo prazo.

Outro grupo de pesquisa conduziu um estudo multicénctrico com pacientes oriundos de trés paises:
Canadd, Estados Unidos e Alemanha (PAPP et al., 2016) e redirecionaram a abordagem de pacientes
recrutados em trés estudos anteriores: M02-528, REVEAL e CHAMPION e nestes expostos ao tratamento
sistémico. No atual experimento esses pacientes foram classificados com base em sua resposta ao
tratamento anterior. A eficacia do adalimumabe em comparag¢dao com o placebo foi analisada no final do
periodo de tratamento em dupla ocultagao para a populagdo total de pacientes tratados com inten¢do de
tratar (N = 1469) e subgrupos que receberam (n = 780) ou ndo responderam (n = 229) pré-tratamentos
sistémicos anteriores. Os pacientes dos grupos de tratamento com placebo e adalimumab (80 mg na semana
0 e, em seguida, 40 mg a cada duas semanas a partir da semana 1). Concluiram que o adalimumabe é eficaz
no tratamento da psoriase moderada a grave em pacientes que receberam terapia sistémica prévia, incluindo
pacientes que ndo responderam ao tratamento anterior. As taxas de resposta foram avaliadas segundo o
indice de Gravidade da Area da Psoriase (PASI75) para pacientes tratados com adalimumabe que tiveram
exposicdo prévia ou ndo tiveram resposta a outras terapias sistémicas ou fototerapia foram semelhantes a

populacdo geral. O efeito foi evidente na avaliagdo mais precoce (semana 4) e foi mantido até o final do
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periodo de andlise (semana 16), mostrando-se como uma opcao eficaz de tratamento para pacientes que
receberam terapia sistémica prévia, independentemente de suas respostas anteriores ao tratamento.

Ja um grupo de investigadores chineses (WU et al., 2015) recrutaram 115 pacientes com psoriase
vulgar moderado a grave e testaram o uso de Tripterygium wilfordii Hook F (TWHF) 20 mg, 3 vezes ao dia e
outro recebeu acitretina (30 mg, uma vez ao dia). O curso de tratamento durou 8 semanas. Os pacientes
foram avaliados no inicio e nas 2, 4 e 8 semanas. Os testes laboratoriais foram realizados na linha de base,
na semana 4 e na semana 8, em adultos (idade> 18 anos e <75 anos) com escore do indice de Gravidade da
Area da Psoriase (PASI) > 10 e area da superficie corporal afetada pela psoriase > 10% foram randomizados.
Tripterygium wilfordii Hook F pode ser um tratamento eficaz e seguro em pacientes com Psoriase vulgar
moderado a grave. 0 TwHF pode ser considerado uma op¢do de tratamento adequada para certas
populacdes de pacientes, especificamente pacientes que tém contraindicacdo para outras terapias. Nao
houve diferenga significativa na eficcia do tratamento entre os grupos TwHF e acitretina em 8 semanas, mas
houve menos eventos adversos relacionados ao tratamento no grupo TwHF, sem efeito rebote.

Vale destacar que os estudos ora analisados sdo experimentais e ndo levam para a discussdo a
gravidade dos efeitos adversos destes farmacos, bem como seu alto custo.

Apenas um grupo dedicou-se a investigar condutas sobre o comprometimento articular da psoriase
(REZENDE et al., 2017), sendo ela: a psoriase artropatica eritrodérmica. Testou-se em um paciente brasileiro
hospitalizado em decorréncia de psoriase artropatica eritrodérmica o uso terapéutico de secuquinumabe sob
regime de monoterapia, na dose subcutanea de 300 mg semanais (semanas 0, 1, 2, 3 e 4) e manutencdo
realizada com 150 mg a cada 30 dias. Utilizou-se como parametros para justificar o éxito terapéutico a
avaliacdo da articulacdo genicular direita sem sinais de artrite, recuperacgdo cutanea clinicamente completa
apos 06 semanas de terapia bioldgica e resolugdo completa do quadro, inclusive da artrite, apés 10 semanas
e apds 06 meses sob acompanhamento ambulatorial, sem sinais de recidiva ou intercorréncias e efeito
rebote (REZENDE et al.,2017).

Para ampliar o entendimento dos critérios de avaliagdao dos estudos vale destacar que o Escore do
American College of Rhematology (ACR) leva em conta o numero de articulagdes inflamadas, o numero de
articulagdes dolorosas e mais pelo menos 3 dos seguintes: atividade global da doenga observada pelo
paciente; atividade global da doenca observada pelo médico; avaliagdo subjetiva da dor; medida de
comprometimento funcional; reagentes de fase aguda (proteina C reativa ou velocidade de sedimentagao
globular).

Ja o Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) é um instrumento que avalia
capacidade funcional (levantar-se, vestir-se, alimentar-se, locomover-se, tomar banho). O resultado global
do instrumento varia entre 0 (funcdo normal) e 3 (funcdo gravemente comprometida).

De um modo geral durante a andlise, as varidveis relacionadas ao estilo de vida e os habitos

alimentares dos participantes foram pouco abordadas.
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CONCLUSAO

Esta revisdo buscou levantar na literatura estudos que apresentassem terapéuticas exitosas para o
tratamento da psoriase. Para alcancar o objetivo foi necessario analisar nas abordagens apresentadas para
0 manejo da psoriase segundo sua classificacdo de gravidade como, psoriase vulgar, psoriase moderada a
grave e artrite psoridtica.

Evidenciou-se que para psoriase vulgar o uso da microinfusao na pele de Ciclosporina e Metotrexato
mostraram tolerabilidade, auséncia de efeitos adversos e resposta rapida. Tripterygium wilfordii Hook F pode
ser um tratamento eficaz e seguro em pacientes com psoriase vulgar moderado a grave, especialmente para
pacientes que tém contraindicacdes para outras terapias.

O manejo de psorise moderada a grave foi realizado primordialmente com medicamentos
modificadores da resposta bioldgica. As evidéncias apontam para a melhor resposta como uso de
Guselkumabe, Adalimumabe, Tofacitinibe e Certolizumabe que apresentaram eficacia, seguranga e melhora
das lesGes dermatoldgicas.

No tratamento da artrite psoriatica os modificadores da resposta bioldgica também se destacam, no
entanto nesta revisdo foi incluido apenas um estudo com o Secuquinumabe que mostrou éxito, mas por
tratar-se de relato de caso ndo caracteriza uma evidéncia.

Ademais, a referente pesquisa serve de influencia para a constru¢cdo de novos estudos acerca da
tématica, buscando orientar os profissionas e estudantes da saude, e assim melhorar o atendimento a

pessoas com a doenga psoriase, proporcionando conhecimentos acerca das terapéuticas adequadas.
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