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Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease that affects 1-3% of the general
population. Despite the development of the biologics, systemic treatment with the so called
classic drugs is the first line therapy in patients in which the disease is not adequately
controlled with the use of topic agents or phototherapy. The aim of this review is to study the
most recent data about the systemic treatment of psoriasis with methotrexate, cyclosporin and
acitretin. The research was based on PubMed, between 1999 and 2012, and restricted to
results published in English, Portuguese, French and Spanish. Methotrexate should be started
at 5-10 mg/week and it’s recommended to reach a target therapeutic dose between 15 and 25
mg/week, associated with folic acid supplementation (5 mg/day) and with monitoring of
hepatotoxicity through the measuring of PIIINP or performing Fibrotest® or Fibroscan®.
Cyclosporin should be used in doses of 5 mg/kg/day, preferably with short intermittent
courses, in selected cases with continuous treatment, not beyond 2 years, with blood pressure
and serum creatinine levels measured monthly. The recommended initial dose of acitretin is
between 10-25 mg/day, increasing the dose gradually until the optimal dose of 0,3-0,5
mg/kg/day is attained. It’s especially efficient combined with vitamin D analogues or
phototherapy. Combination treatments, especially methotrexate together with cyclosporin, are
an option in patients refractory to monotherapy. Although there is a large consensus and
experience on the use of these drugs, there is a lack of recent randomized, double blind, trials
on these treatments to optimize its use in psoriasis, namely evidence—based data comparing

these drugs or their combined use with the use of biologics.



Resumo

A psoriase é uma doenca inflamatdria cronica que afecta 1-3% da populagdo. Apesar
do desenvolvimento dos bioldgicos, o tratamento sistémico classico € ainda a primeira linha
nos doentes ndo controlados com agentes topicos ou fototerapia. O objectivo desta reviséo
sera abordar os dados mais recentes no que respeita ao tratamento sistémico da psoriase com
metotrexato, ciclosporina e acitretina. Foi elaborada uma revisdo na Pubmed, entre 1999 e
2012, limitada as linguas inglesa, portuguesa, francesa e espanhola. O metotrexato deve
iniciar-se com doses entre 5 e 10 mg/semana, aumentando-se até um maximo de 15 a 25
mg/semana, acompanhado de uma suplementacdo de acido folico (5 mg/dia) e de uma
monitorizacéo da hepatotoxicidade com doseamento de PIIINP ou com os métodos Fibrotest®
e Fibroscan®. A ciclosporina deve ser usada em doses 5 mg/kg/dia em tratamento intermitente
ou continuo, até 2 anos de duracdo, com monitorizagdes mensais da pressao arterial e da
creatinina sérica. A acitretina deve ser iniciada com 10-25 mg/dia, aumentando-se até dose
ideal de 0,3-0,5 mg/kg/dia, sendo especialmente eficaz combinada com anélogos da vitamina
D ou fototerapia. O tratamento com combinac@es de farmacos, nomeadamente do metotrexato
com a ciclosporina, parece ser, a luz de alguns estudos, uma op¢do a considerar em doentes
refractarios a monoterapia. Apesar de haver algum consenso e experiéncia no uso destes
farmacos, faltam ensaios aleatorizados e duplamente cegos recentes acerca destes tratamentos
para que se optimize 0 seu uso na psoriase, nomeadamente dados que comparem estas drogas

ou 0 seu uso combinado, com o uso de biolégicos.

Palavras-chave: psoriasis, systemic treatment, methotrexate, cyclosporine, acitretin,



Introducéo

A psoriase € uma doenca inflamatdria cronica da pele, que afecta cerca de 1-3% da
populacdo.(1,2) A doenca é responsavel por uma diminuicdo da qualidade de vida, tendo sido
comparada a outras doencas debilitantes (psiquiatricas e médicas), no que respeita a este
aspecto.(3)

A psoriase caracteriza-se por uma hiperproliferacdo e por uma diferenciacdo anormal
dos queratindcitos da epiderme, pela infiltracdo linfocitaria (que consiste maioritariamente em
linfocitos T), e por varias alteracdes do endotélio vascular na derme (angiogénese, dilatacdo, e
formacdo elevada de endotélio das vénulas). As citoquinas libertadas pelos linfocitos T
parecem estar na base do desenvolvimento e persisténcia das lesbes, sendo que as células
endoteliais, os neutrdfilos e as células T natural Killer poderdo desempenhar um papel
adjuvante, juntamente com outras citoquinas e selectinas, como é a molécula de adesdo
intracelular (ICAM) —1.(1)

A forma mais comum de psoriase € a psoriase em placas, que se caracteriza por uma
distribuicdo simétrica de placas eritematosas em areas do corpo tipicas (cotovelos, joelhos,
couro cabeludo e regido lombo-sagrada). Em cerca de 30% dos doentes existe um atingimento
articular concomitante, que pode progredir para uma forma profundamente destrutiva.(4)
Existe também um tipo de psoriase — psoriase inversa - que poupa estas areas e atinge as areas
intertriginosas e nas quais a descamacao € rara. Outro tipo de psoriase — psoriase gutata —
pode surgir como manifestacdo inicial da doenca e é normalmente precedida, em 2 a 3
semanas, por uma infeccdo estreptocdcica. A psoriase pustulosa generalizada caracteriza-se
pela existéncia de areas muito eritematosas, com pustulas, que podem formar extensos

aglomerados de pus. Existem duas formas localizadas deste tipo de psoriase: a pustulose



palmo-plantar e a acrodermite continua de Hallopeau. Todas as formas poderdo ter um
atingimento ungueal.(2)

Um conjunto de factores genéticos, ambientais e imunoldgicos participam na
imunopatogénese da psoriase.

O principal determinante genético da psoriase encontra-se no segmento PSOR1
(Psoriasis Suscebility 1) que faz parte da regido do Complexo Major de Histocompatibilidade
(MHC) no bracgo curto do cromossoma 6. Estudos genéticos indicam a molécula HLA-C e o
seu alelo HLA-Cw*060 como sendo mais provavelmente o gene PSOR1. Até cerca de 60%
dos doentes com psoriase sdo portadores do alelo HLA-Cw*060, o qual confere um risco 20
vezes maior de desenvolver a doenca, e esta presente em 10 a 15% da populacao geral. Pensa-
se que caracteristicas especificas do HLA-Cw*060 que afectam a sua expressdo e/ou
actividade conduzem a uma resposta imunitaria (inata ou adquirita) aberrante, originando a
psoriase. Para além deste, 9 segmentos adicionais (PSOR2-1) fora do MHC, estdo associados
a psoriase. Para alem destes, mais de 10 variantes de genes da psoriase foram identificados,
muitos dos quais pertencem ao eixo da interleucina (IL) 23-Th17, a via de sinalizacdo do
factor nuclear kB (NF-kB) e ao complexo de diferencia¢do da epiderme (EDC), sugerindo que
estas vias estdo envolvidas de forma critica na patogénese da psoriase.(5)

Existem ainda factores precipitantes que podem estar envolvidos na primeira
manifestacdo da doenca ou que podem contribuir para a sua exacerbagéo; estes incluem:
infeccdo estreptocdcica, stress, habitos tabagicos, e certas drogas (como o litio e os beta-
blogqueantes), entre outros.(6-8)

O diagnostico de psoriase vulgar é essencialmente clinico, baseando-se no aspecto das
lesGes. Nalguns casos 0 exame histologico de biopsias cutaneas é necessario para confirmar o

diagnostico.(9)



Existem diferentes formas de avaliar a severidade da psoriase em placas, sendo mais
comummente usado o “Psoriasis Area and Severity Index” (PASI). Um score PASI superior a
10 define doenca moderada-a-severa. O PASI 75 e PASI 90 séo dois parametros dinamicos
que indicam a percentagem de doentes que atingiram um melhoramento de, pelo menos, 75
ou 90% no seu score PASI base, durante um tratamento. Outras formas de medir a severidade
sdo o “Physician’s Global Assessment”(PGA) e o “Body Surface Area” (BSA).(9) No entanto,
0 PASI é o mais extensivamente estudado e o mais validado, de acordo com critérios
metodoldgicos.(10)

As diferentes formas de psoriase requerem uma abordagem variavel para o seu
tratamento, e o conceito actual de tratamento defende uma terapia adequada a gravidade da

doenca. (Figura 1)(11)
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Figura 1 — tratamento da psoriase. FAE — Fumaric acid ester,
MTX — methotrexate, PUVA — Psoralen + UVA treatment,

UVB — Ultraviolet B.(11)

A maioria dos doentes sdo pouco afectados e podem beneficiar de tratamento topico,
mas 10 a 20% tem psoriase moderada a severa, requerendo fototerapia ou tratamento
sistémico. Contudo, frequentemente, esta abordagem néo é suficientemente eficaz e, por isso,
o0s tratamentos sistémicos sdo por vezes combinados, durante periodos de tempo variaveis,

para se atingir um efeito aditivo ou sinérgico. Desta forma, as doses individuais dos agentes



podem ser reduzidas, minimizando os efeitos adversos. Para além disto, nos doentes com
psoriase modera a severa, o0 tratamento combinado é normalmente administrado por periodos
de tempo mais curtos, enquanto que na monoterapia ha alteracdo de um farmaco para outro,
fazendo com que os tratamentos sejam por periodos maiores.(12)

No que respeita ao tratamento tépico, os corticoides e os andlogos da vitamina D
(calcipotriol) sdo os mais usados actualmente, sendo 0 seu uso combinado mais eficaz que
cada agente isoladamente. Sdo ainda usadas combinacBes de corticosterdides com acido
salicilico, e menos frequentemente ditranol ou inibidores da calcineurina. O recurso a alcatrdo
mineral €, actualmente, escasso.(11,13)

Quanto a fototerapia, quer o PUVA (psoralen UV-A) quer o NB-UVB (narrow band
UVB) sdo eficazes no tratamento da psoriase, sendo que o PUVA parece ser mais eficaz,
embora 0 NB-UVB esteja associado a menor risco carcinogénico e seja de mais facil
administracdo.(14)

Agentes bioldgicos com alvo em mediadores imunologicos especificos, tém emergido
como uma opcao terapéutica alternativa para os doentes com psoriase moderada a severa que
ndo respondem ou sdo intolerantes aos agentes sistémicos ndo bioldgicos.(15) Os varios
agentes bioldgicos disponiveis para o tratamento da psoriase moderada a severa incluem:
antagonistas do factor de necrose tumoral (TNF), infliximab, etanercept e adalimumab; o
antagonista da interleucina (IL)-12/1L-13, ustekinumab; e os inibidores das células T, como o
alefacept.(16,17)

No entanto, o tratamento sistémico tradicional com metotrexato, retindides e
ciclosporina é usado ha mais de 20 anos e segundo as recomendacdes sdo ainda de primeira
linha, na Europa, no tratamento sistétmico da psoriase em doentes ndo controlados com

agentes topicos ou fototerapia.



Objectivos: Com o desenvolvimento de novos farmacos no tratamento sistémico da psoriase,
nomeadamente com o advento dos bioldgicos, a terapéutica sistémica classica tem sido algo
esquecida no que diz respeito a sua validagéo cientifica e optimizacdo, ndo existindo consenso
no que respeita a dose a usar, as modalidades terapéuticas e a monitorizacdo dos efeitos
adversos. Assim, 0 objectivo desta revisdo sera abordar os dados mais recentes no que
respeita ao tratamento sistémico classico da psoriase com metotrexato, ciclosporina e

acitretina.

Materiais e métodos: Foi feita uma pesquisa de estudos publicados entre 1999 e 2012, com
especial foco, nas modalidades de administracdo, efeitos adversos e monitorizacdo do
metotrexato, da ciclosporina e da acitretina no contexto do tratamento da psoriase. Foi para
esse efeito utilizada a base de dados da Pubmed. A pesquisa foi limitada a artigos escritos em
inglés, francés, portugués ou espanhol. A seleccdo dos artigos relevantes foi feita inicialmente
através da leitura do titulo, sendo que os artigos selecionados foram depois lidos

integralmente.



Metotrexato

O metotrexato é o farmaco mais prescrito no tratamento sistémico da psoriase.(18) E
eficaz, permite a administracdo de uma dose relativamente flexivel e € economicamente
acessivel, sendo usado no tratamento da psoriase desde 1960.(19) Estudos mostraram uma
melhoria nos sintomas de psoriase em cerca de 60% dos doentes tratados.(20) Apesar disto,
ndo existe consenso no que respeita a dose inicial e de manutencéo, a combinacdo com &cido

folico e quanto aos factores que ditam a resposta clinica.(19)

Modalidades terapéuticas

Recentemente um estudo comparou duas doses semanais fixas de metotrexato (10 e 25
mg), durante 12 semanas, para o tratamento de doentes com psoriase em placas severa. No
grupo de doentes tratados com 25 mg/semana de metotrexato, 92,3% dos doentes
conseguiram uma reducdo de pelo menos 75% no PASI, sendo que destes, 69% conseguiram
mesmo uma reducdo de 100%. Comparativamente, apenas 72% dos doentes medicados com
10 mg/semana atingiu 0 PASI 75, e s6 30% atingiu o PASI 100. O tempo médio, em semanas,
para atingir o PASI 75 foi significativamente mais curto no grupo de 25 mg de metotrexato
(7,92 £ 1,91) do que no de 10 mg de metotrexato (9,47 + 2,29). Os efeitos adversos foram de
um modo geral ligeiros, estando presentes em 43,1% dos doentes que completaram o estudo,
sem que houvesse diferenca significativa entre os dois grupos, apesar de menos severos no
grupo com 10 mg. Concluiu-se assim que a dose de 25 mg de metotrexato € eficaz como
monoterapia no tratamento da psoriase severa, enquanto a dose de 10 mg é mais lenta a
produzir efeitos e menos eficaz, embora tenha um perfil de efeitos adversos menos severo.

(21)
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Um estudo comparou a administracdo diaria e semanal de metotrexato, sendo que a
administracdo diaria mostrou provocar menos nauseas, vomitos e cefaleias, mas as alteracdes
das enzimas hepaticas foram menores e a eficacia terapéutica foi maior nos pacientes com
administracdo semanal. Assim, o regime diario podera ser uma hipotese para os doentes que
ndo toleram o tradicional regime semanal.(22) Classicamente usava-se um regime de
administracdo da dose semanal divida em trés doses, espagadas por 12 horas. Este regime
podera ser usado para reduzir a toxicidade e os efeitos adversos, no entanto ndo existe
evidéncia de que seja mais bem tolerado, pelo que tem vindo a ser preterido, para maior
comodidade posologica pela modalidade de administracdo em toma unica, ou fraccionada em
duas tomas com 12 horas de intervalo.(9)

Estudos que compararam a administracdo oral e parentérica afirmam que a via de
administracdo preferencial é a oral. No entanto, a administracdo parentérica mostrou ter maior
eficacia clinica, num grupo de doentes que recebeu metotrexato subcutaneo. Esta via de
administracdo € menos comoda, por isso estd reservada para doentes que apresentam uma
resposta clinica inadequada, intolerancia gastrointestinal ou fraca adesdo com a terapéutica
oral.(23-25)

O metotrexato é um farmaco de accdo lenta, pelo que sdo necessarias algumas
semanas para atingir uma resposta clinica completa qualquer que seja a dose.(9) Um estudo
concluiu que ap6s 12 semanas de tratamento devera decidir-se se o doente deve permanecer
sob metotrexato ou mudar para uma terapéutica diferente, uma vez que, os doentes que
responderam ao metotrexato (PASI 75 & 162 semana de tratamento), atingiram um PASI 50
entre a 82 e a 12% semana de tratamento.(26)

Outro ponto importante na abordagem terapéutica com metotrexato é a suplementacao
de acido folico. O uso acido folico em doentes com psoriase tratados com metotrexato,

mostrou reduzir a incidéncia de hepatotoxicidade e de efeitos gastrointestinais. Outro ponto
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que apoia a suplemento de acido félico nestes doentes é a toxicidade medular associada ao
metotrexato, a qual ocorre normalmente num contexto de défice de folatos. Quer o &cido
folico quer o acido folinico séo eficazes, embora o primeiro tenha maior custo beneficio e seja
mais recomendado.(25,27,28)

No entanto, um estudo mostrou que o efeito anti-psoriatico do metotrexato pode ser
influenciado pelos niveis de folatos e € menor quando combinado com &cido folico,
independentemente dos niveis iniciais de folatos.(29) Apesar de tudo, 0 uso concomitante de
acido félico em doentes sob metotrexato é actualmente recomendado pelas guidelines
britanica, holandesa, europeia, alema e norte-america, mas nao foram ainda estabelecidos com
clareza protocolos acerca das doses e suas alteracoes.(30)

Recentemente, um grupo de dermatologistas especialistas no diagndstico e tratamento
da psoriase(25), analisou a evidéncia ja existente (resultado de uma revisdo sistematica da
literatura) e estabeleceu um conjunto de recomendacgfes, acerca dos farmacos usados na
terapéutica sistémica classica da doenca. Assim, recomendaram que o tratamento com
metotrexato:

e deve ser iniciado com uma dose de 5-10 mg/semana, a qual deve ser aumentada
rapidamente (em 4 semanas) até a dose terapéutica que se deve situar entre 15 e 25
mg/semana, sendo a dose méxima de 25 mg/semana (nivel de evidéncia B);

e deve ser acompanhado de um suplemento de &cido félico numa dose de 5 mg/dia
durante 1 a 3 dias por semana, devendo ser tomado 48h ap6s a dose de metotrexato.

(nivel de evidéncia B).

Efeitos adversos e monitorizacdo
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Apesar do uso do metotrexato ser globalmente aceite no tratamento da psoriase, a

hepatotoxicidade que lhe estd associada continua a ser uma questdo importante no que

respeita a sua seguranca. Contudo, ndo existe consenso mundial no que respeita a

monitorizacao da toxicidade hepatica nos doentes tratados com metotrexato.(30)

Segundo a 2009 National Psoriasis Foundation Consensus Conference, acerca do

metotrexato e psoriase, 0s doentes mais susceptiveis ao desenvolvimento de hepatotoxicidade

durante o tratamento com este farmaco, sdo 0s que apresentam os seguintes factores de risco

(Tabela 1).(30)

Historia ou actual consumo de alcool*

Marcadores de lesdo hepatica persistentemente alterados

Historia de doenca hepatica, incluindo hepatite B ou C

Histdria familiar de doenca hepatica hereditaria

Diabetes mellitus

Obesidade

Histdria de exposicdo significativa a farmacos ou quimicos hepatotoxicos

Auséncia de suplementacdo com folatos

Hiperlipidémia

Tabela 1 — Factores de risco para hepatotoxicidade com metotrexato. (30)

Existem diferentes métodos usados na avaliacdo inicial, monitorizacédo e prevencao da

hepatotoxicidade em doentes com psoriase sob metotrexato (Tabela 2).(30)

Tabela 2 — sumério das guidelines europeias no seguimento de doentes com psoriase tratados com

metotrexato.(30)

Avaliaces iniciais

Radiografia do térax, hemograma, enzimas hepaticas,

creatinina sérica, sedimento urinario, teste de gravidez
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(urina), hepatite B, hepatite C, albumina sérica, PI1IINP
onde disponivel. (Testes especificos adicionais podem
ser necessarios de acordo com sinais clinicos, riscos, e

exposicao)

Bidpsia hepética Quando necessario em doentes seleccionados (ex.: em
doentes com PIIINP persistentemente anormal,
>4,2ug/L em > 3 amostras num periodo superior a 12

meses)

Testes de monitorizacdo da | Enzimas hepaticas, hepatite B, hepatite C, albumina
hepatoxicidade sérica, PIIINP. Bidpsia hepética apenas para doentes

seleccionados.

Frequéncia de monitorizacéo Semanas 1, 3, 5, 7, e depois a cada 2-3 meses.

Uma das formas de medir a fibrose é a bidpsia hepética. Contudo, este método ndo €
isento de complicacbes. Pode estar associado a dor significativa, hemorragia e mortalidade,
pode ter erros de amostra (ja que o tamanho da amostra retirada é reduzida e as lesdes nao sdo
homogeneamente distribuidas no figado) e a interpretacdo da amostra pode variar entre
anatomo-patologistas.(30)

Neste sentido, 0 doseamento do péptido amino-terminal do procolagénio Il (PIHIINP)
tem sido introduzido como método de monitorizacdo da fibrose hepéatica em doentes com
psoriase sob metotrexato.(31) O PIIINP é uma molécula formada no decorrer da sintese do
colageénio tipo Ill, que pode ser medido no soro, sendo sugerido que devera ser usada a sua
medicao periodica como forma de reduzir ou eliminar o recurso a biopsias hepéticas.(32)

Um estudo que comparou a monitorizacdo da hepatotoxicidade com recurso ao

doseamento do PIIINP com o recomendado pelas guidelines da American Academy of
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Dermatololgy (AAD), concluiu que o esquema que contemplava o uso do PHINP, diminuiu
em 7 vezes a necessidade biopsias hepaticas sem evidéncia de casos de fibrose hepatica que
ndo tenham sido identificados.(31)

Um estudo de coorte tentou também determinar até que ponto o doseamento do
PIINP sérico seria capaz de identificar os doentes sob metotrexato com fibrose hepatica, e de
excluir aqueles que ndo desenvolviam fibrose hepatica, de forma a diminuir o recurso a
biopsias. Comparando os resultados de 70 bidpsias hepaticas e de 306 analises de PIIINP em
38 doentes, concluiu-se que o recurso a bidpsias hepaticas, nos doentes sob doses baixas de
metotrexato de longa duragdo, pode ser evitado se os niveis PIIINP forem persistentemente
normais. Este estudo estimou que a necessidade de recurso a biopsias hepaticas seria 45%
inferior, avancando que o doseamento do PIIINP sera um bom método de monitorizacdo nos
doentes sob metotrexato cuja biopsia esta contra-indicada e em doentes com esteato-hepatite
ndo alcoolica.(32)

Outro estudo estimou a capacidade diagnostica do PIIINP na deteccdo de fibrose
hepética associada ao metotrexato. Foi-lhe atribuida uma sensibilidade de 0,773 (intervalo de
confianca de 95%: 0,68-0,86) e uma especificidade de 0,915 (intervalo de confianca de 95%:
0,88-0,95). O valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo variam consoante a
prevaléncia de fibrose hepatica: no caso de baixa prevaléncia o valor preditivo negativo € bom
e o valor preditivo positivo € elevado. (33)

Actualmente o doseamento do PIIINP é recomendado pelas guidelines britanicas,
europeias e alemds na monitorizagdo da hepatotoxicidade em doentes a tomar
metotrexato.(30).

Outro metodo avancado como possivel na monitorizagdo da hepatotoxicidade
provocada pelo metotrexato é a elastografia transitéria (Fibroscan®). A elastografia transitéria

¢ um metodo ultrassonografico, ndo invasivo, que pretende medir a rigidez hepatica, e que

15



apresenta baixa variabilidade entre operadores com pouco treino.(34) Este método tem sido
comparado com a palpacdo de diferencas na rigidez hepatica no exame clinico do bordo do
figado. Um estudo tentou avaliar se a adi¢do desta técnica a monitorizacdo do PIIINP, seria
capaz de reduzir a necessidade de bidpsia na deteccdo da fibrose hepatica. Este estudo
concluiu que a elastografia transitoria combinada com o PIIINP tera capacidade de reduzir o
numero de biopsias hepaticas necessarias para uma monitorizacdo segura do metotrexato, em
doentes com psoriase (particularmente quando o indice de massa corporal € inferior a 30
kg/m?). No estudo, mais de um terco dos doentes poderia desta forma ter evitado a biépsia
hepética.(35)

Outra possibilidade ja usada na determinagéo de fibrose hepatica é o Fibrotest®. O
Fibrotest® é um algoritmo que usa marcadores bioquimicos do soro para avaliar o estagio de
fibrose hepética. Este método combina um marcador directo do metabolismo da matriz
extracelular (a-2-microglobulina) e quatro marcadores indirectos (apolipoproteina Al,
haptoglobina, bilirrubina total e y-glutamiltranspeptidase), com a idade e sexo do doente. O
algoritmo calcula os resultados (a partir dos valores individuais), os quais sdo apresentados
como estimativas numéricas numa escala continua de 0,00 a 1,00.(36)

Um estudo tentou comparar a estes métodos (Fibrotest® e o Fibroscan®) com a biépsia
hepética, em 24 doentes medicados com o metotrexato. A sensibilidade do Fibrotest® e do
Fibroscan® foram de 83 e 50%, respectivamente, e a especificidade de 61 e 88%,
respectivamente. Os principais factores limitantes destes métodos foram a impossibilidade de
executar o exame nos doentes obesos (no caso do Fibroscan®) e a falta de validade do exame
em situagbes de inflamacdo aguda ou hemolise (no caso do Fibrotest®).(33) Pode assim
afirmar-se que o Fibrotest® pode ser eficaz na deteccdo da existéncia de fibrose hepética,

enquanto o Fibroscan® pode ser eficaz na sua exclusdo, sugerindo que uma combinagéo dos
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dois métodos podera ser util na monitorizacdo e deteccdo de fibrose hepatica induzida por
metotrexato, em doentes com psoriase.(37)
Foi recomendada (25) a monitorizacdo da hepatotoxicidade:
e através doseamento do PIIINP aquando da introducdo do metotrextato (nivel de
evidéncia B)
e na presenca de factores de risco ou de uma dose cumulativa de metotrexato superior
albg
- através do doseamento do PIIINP a cada 3-6 meses, no mesmo laboratorio; se
houver uma elevacdo em duas avaliacBes consecutivas, referenciar a um
hepatologista.

~ através do Fibroscan® e/ou do Fibrotest®. (nivel de evidéncia B)

Ciclosporina

A ciclosporina é um imunossupressor, desenvolvido inicialmente para a prevencdo da
rejeicdo de oOrgaos poés-transplante. ApOs a descoberta acidental, em 1979, de que a
ciclosporina melhora o tratamento da psoriase, o seu efeito anti-psoridtico tem sido
confirmado ap6s mais de 25 anos de uso clinico.(4) E usada para tratar a psoriase vulgar
desde o inicio da década de 90, tendo sido aprovada para esta indicacdo em 1993.

Esta indicada para doentes com formas resistentes de psoriase, especialmente na

psoriase em placas. (9)

Modalidades terapéuticas
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A ciclosporina é uma modalidade de segunda linha para o tratamento da psoriase. A
eficacia a longo prazo e os potenciais efeitos adversos sdo, contudo, uma preocupacdo. Como
tal recomenda-se actualmente a administracdo de ciclosporina em microemulsdo, que é
absorvida de forma constante numa dose ultra-baixa (1-2 mg/kg por dia) ou baixa (2-3 mg/kg
por dia). Sugere-se ainda a monitorizacdo regular da concentracdo sanguinea do farmaco,
embora essa medicdo esteja relacionada com a seguranca e ndo com a eficacia do
farmaco.(38)

Um estudo tentou mostrar a eficacia e seguranca da administracdo de uma dose fixa
(100 mg/dia) de ciclosporina. Ndo se mostrou haver relacdo entre 0 peso dos doentes (que
nesta amostra variou entre 50 e 80 kg) e a concentracdo sanguinea do farmaco. Como tal os
autores afirmam que para doentes com 50 a 80 kg ndo é necessario calcular a dose com base
no peso corporal. No entanto, nos doentes com excesso ou défice de peso extremos, € medido
0 score C1 (concentracdo sérica de ciclosporina 1h ap6s a administracdo do farmaco) para
avaliar a eficacia e determinar a dose. A administracdo da microemulséo de ciclosporina em
dose fixa (100 mg/dia) mostrou ser eficaz e segura como segunda linha do tratamento da
psoriase.(38)

No tratamento da psoriase grave recomenda-se a administracdo da ciclosporina em
microemulsdo com uma dose “dependente do peso corporal” (DPC). No entanto, a utilizacao
de um esquema de dose DPC, pode ter duas desvantagens: pode ser dificil de implementar e
pode associar-se a erros de calculo.(39)

Um estudo comparou a eficécia e a seguranca da ciclosporina em micro-emulsdo num
novo protocolo “independente do peso corporal” (IPC), com o regime de dose “dependente do
peso corporal” (DPC), no tratamento da psoriase severa. No grupo de doentes com regime
IPC, a dose inicial de ciclosporina foi de 200 mg/dia, enquanto no grupo com regime DPC a

dose inicial foi de 2,5 mg/kg/dia. Se o decréscimo do score PASI ndo fosse >40% a 4?
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semana, > 60% a 6 semana ou >75% a 8* e 10® semana, as doses eram aumentadas passo-a-
passo: em 50 mg no grupo IPC, e em 0,6-0,9 mg/kg/dia no grupo DPC, até a dose maxima de
300 mg/dia e 5,0 mg/kg/dia, respectivamente. Quando os valores alvo de score PASI fossem
atingidos (a 42 e 62 semana), a dose era diminuida por passos: em 50 mg no grupo IPC, e em
0,6-0,9 mg/kg/dia no grupo DPC, até a dose minima de 100 mg/dia e 1,25 mg/kg/dia,
respectivamente. O aumento da media da dose diaria no grupo IPC foi de 200 para 228,8 mg,
e no grupo DPC foi de 194,7 para 231,4 mg/dia. A dose final nos grupos com regime IPC e
DPC foi, respectivamente: 215,4 e 217,0 mg/dia (nos doentes com peso inferior a 74 kg),
257,1 e 226,7 mg/dia (nos doentes com peso corporal entre 74 e 85 kg) e 205,6 e 258,9
mg/dia (nos doentes com peso superior a 85 kg). O aumento da creatinina mostrou ser
superior no grupo DPC (3,5 micromol/L) que no grupo IPC (2,7 micromol/L). O decréscimo
no score PASI foi de 22.0 para 3.0, na dose IPC, e de 19.5 para 2.5, com esquema DPC.
Conclui-se assim que a administracdo de ciclosporina em dose independente do peso € tdo
eficaz e segura como a convencional dose dependente do peso, no tratamento de curto-prazo
da psoriase severa. (39)

No que respeita também a dose, um estudo analisou 9 ensaios clinicos randomizados,
no sentido de estabelecer qual a dose inicial eficaz para a inducdo da remissao da psoriase em
placas, sendo o critério para o sucesso uma diminuicdo de 75% no PASI. Foram comparadas
doses entre 2,5 e 5 mg/kg/dia, numa duracdo de 10 a 16 semanas. Doentes com uma dose de
2,5 mg/kg/dia obtiveram um PASI 75 em 29 a 85% dos casos. Doentes tratados com 3
mg/kg/dia de ciclosporina conseguiram um PASI 75 entre 28 e 71%. Doses mais elevadas (5
mg/kg/dia) conseguiram um PASI 75 em 50 a 97% dos doentes. E possivel assim afirmar que
doses mais altas de ciclosporina (5 mg/kg/dia) produzirdo uma maior percentagem de

remissdo da psoriase.(40)
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Devido aos riscos associados aos tratamentos de longo prazo com ciclosporina, tem-se
recomendado no uso deste farmaco, esquemas de tratamento intermitentes, tratamentos com
combinacges de farmacos e tratamentos de baixa-dose.(38)

Um estudo demonstrou que a ciclosporina na dose de 3 mg/kg em duas tomas, €
suficiente para induzir e manter a remissdao, em casos de psoriase moderada. Esta remissao
(definida no estudo como uma reducéo no score PASI igual ou superior a 75%) foi atingida
em 74% dos doentes, e 0 tempo medio necessario para a atingir foi de 3 meses. A duragéo
desta remissdo foi maior (287,5 vs 120,1 dias) nos doentes com um score PASI mais baixo
(<13), sugerindo ser um factor dependente da gravidade das lesGes. O tempo necessario para
recomecar a terapia sistémica depois de descontinuada a ciclosporina, foi de 6-12 meses em
24% dos doentes, >1 ano em 16% dos doentes, embora a maioria (56%) tenha levado <3
meses até recomecar novo tratamento. Estes resultados sugerem que o tratamento de curto
prazo com baixa dose de ciclosporina é eficaz na psoriase ligeira a moderada. Este regime é
também til como primeiro ciclo do tratamento intermitente com baixa dose de
ciclosporina.(41)

O uso de ciclosporina como terapéutica de longo prazo foi testado, num estudo em que
0 tempo médio de tratamento foi de 31,4 * 23,2 meses. Dos participantes, 45,3%
desenvolveram hipertensdo arterial (32% requerendo tratamento farmacoldgico) e 11,3%
apresentaram uma elevacao transitoria dos niveis séricos de creatinina, mas nao foi necessario
suspender a terapéutica em nenhum deles. O tratamento de longo prazo com ciclosporina
pode ser necessario nalguns doentes, e 0s autores avancam que este pode ser levado a cabo
quando associado um follow-up apertado. Os autores concluem que este estudo retrospectivo
parece confirmar a relativa seguranca do tratamento de longo prazo com ciclosporina, quando

o0s doentes sdo adequadamente monitorizados.(42)
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Um estudo comparou 2 grupos de doentes, 0s quais iniciaram a terapia com
ciclosporina com a mesma dose do farmaco (3-5 mg/kg/dia), mas num grupo a ciclosporina
foi mantida apds remissdo da psoriase (numa dose de 0,5 a 3 mg/kg/dia) e noutro foi suspensa
progressivamente e feito tratamento com corticoides topicos até que ocorresse nova recidiva.
Os doentes foram seguidos durante 48 meses. Em ambos os grupos o score PASI diminui
mais de 70%, mas o controlo global da psoriase foi melhor nos doentes que fizeram o
tratamento continuo. Os efeitos adversos foram de modo geral semelhantes em ambos 0s
grupos, mas 2 doentes (num total de 15) que fizeram o tratamento continuo desenvolveram
cancro, sem que possa ser directamente atribuido este facto a toma de ciclosporina. Quer o
tratamento continuo quer o tratamento intermitente mostraram assim ter uma eficacia e
tolerabilidade consideraveis a longo prazo e, apesar do tratamento intermitente ter uma
eficacia global ligeiramente inferior, a possibilidade de risco de desenvolvimento de
neoplasias com o tratamento continuo torna o tratamento intermitente com ciclosporina mais
recomendavel no controlo da psoriase.(43)

Estas duas modalidades de tratamento da psoriase com ciclosporina — continua e
intermitente — foram também comparadas noutro estudo, posterior (de 2007). Foi levado a
cabo um procedimento bietapico: na primeira etapa todos os doentes foram tratados com uma
dose crescente de ciclosporina (comecando com 2,5 mg/kg/dia, até um maximo de 5
mg/kg/dia), durante 12 semanas; 0s que atingiram uma reducdo de pelo menos 50% no score
PASI, passaram a segunda fase, que durou 9 meses. Na segunda etapa, os doentes sob
terapéutica intermitente suspenderam o tratamento, voltando a retoma-lo quando e se tivessem
uma recidiva; os doentes sob tratamento continuo, mantiveram o tratamento com a dose eficaz
mais baixa, de ciclosporina. 78% dos doentes atingiram um PASI 75, com o grupo de doentes
em tratamento continuo a manifestar uma melhoria superior (92% vs. 62%). As doses médias

eficazes e de manutencao foram de 3 e 1,8 mg/kg/dia, para o esquema intermitente e continuo,
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respectivamente. Os doentes em tratamento continuo receberam 139% da dose anual
cumulativa média do tratamento intermitente. Os autores concluem assim que, dada a dose
anual cumulativa média ser significativamente superior no esquema continuo, apesar deste
esquema produzir melhorias fisicas superiores, deve permanecer apenas como Op¢ao para 0s
doentes que ndo respondem ou nao aderem ao tratamento intermitente com ciclosporina.(44)

Dado que estad mais associada a curtos periodos de utilizagdo, outra questdo relativa as
modalidades terapéuticas com ciclosporina € o modo de suspensdo do farmaco — abrupto ou
progressivo. Parece ndo existir diferenca significativa entre a suspensdo abrupta e a suspensao
gradual do farmaco, no que respeita a taxa de recidiva da doenca, estando demonstrado
apenas um ligeiro aumento no tempo de remissdo induzido nos tratamentos em que ha
suspensdo progressiva da ciclosporina.(45) Num estudo, a diferenca entre as duas
modalidades foi de 109 para 113 dias até nova recaida, com a paragem abrupta e progressiva
(1 mg/kg/dia cada semana), respectivamente.(46)

Um ensaio aberto comparou a eficacia da ciclosporina administrada antes e depois das
refeices. Para isso, foram criados 2 grupos entre os quais os doentes foram distribuidos
aleatoriamente: um grupo tomou ciclosporina antes das refeicdes e outro depois das refeicdes.
Os doentes que receberam a ciclosporina antes das refei¢cdes tiveram uma reducdo no PASI de
75,4% e os doentes que receberam depois das refei¢es apresentaram uma reducéo de 29,8%.
Concluiu-se assim que o tratamento com doses baixas de ciclosporina antes das refei¢bes é
um regime eficaz no tratamento da psoriase, com a vantagem acrescida de ter um menor
custo.(47) Outro estudo mais recente, de 2011, obteve a mesma conclusdo, recomendando
uma administragéo diaria de ciclosporina, antes do pequeno almoco.(38)

Um estudo provou que a reducdo de peso esta associada a maior eficacia de baixas
doses ciclosporina, em doentes obesos com psoriase. Um score PASI de 75 foi atingido em

66,7% dos doentes tratados com ciclosporina e com uma dieta hipocalorica, e em 29,0% dos
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doentes tratados simplesmente com ciclosporina. Demonstrou-se assim que uma alteracao do
estilo de vida, nomeadamente uma dieta hipocalorica, deve ser um suplemento aos métodos
de tratamento farmacoldgicos tradicionais, principalmente em doentes com psoriase e
obesidade. (48)

Quanto ao tempo necessario, em media, para este farmaco actuar, as “European S3-
guidelines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris”, sugerem que ¢ apds 4 semanas de
tratamento que a melhoria clinica da psoriase com ciclosporina ocorre, sendo a resposta
méaxima observada em 8 a 16 semanas. Caso ndo se observem estes resultados, podera ser
aumentada a dose até ao maximo de 5 mg/kg/dia se os parametros laboratoriais forem
satisfatorios. Se depois de 4 semanas adicionais a resposta for ainda assim insatisfatoria a
ciclosporina deve ser suspensa.(9)

Foi recentemente recomendado(25) acerca da administragéo de ciclosporina:

deve iniciar-se com uma dose de 2,5 a 5 mg/kg/dia, preferencialmente 5 mg/kg/dia,
para uma rapida accdo e na auséncia de co morbilidades (obesidade, idade

avancada) (nivel de evidéncia A);

a dose inicial deve ser determinada de acordo com o peso ideal nos doentes obesos.

(nivel de evidéncia B)

a eficacia deve ser avaliada aos 2 meses, e o0 farmaco pode ser suspenso

imediatamente quando necessario. (nivel de evidéncia B)

podem seguir-se 0s seguintes esquemas terapéuticos:
- administracdo intermitente de ciclosporina, em ciclos de 3-6 meses.
- manutengdo de tratamento continuo, numa dose minima eficaz. (nivel de
evidéncia B)
e &0 tratamento de eleicdo em mulheres em idade fértil, na auséncia de contracepgéo

eficaz e em mulheres gravidas. (nivel de evidéncia D)
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Efeitos adversos e monitorizacio

O uso prolongado de ciclosporina esta associado a nefrotoxicidade, infeccbes e
tumores, sendo por isso mais recomendado em doentes que Se encontrem com uma
exacerbacdo da psoriase, e que necessitam de um tratamento de curto-prazo para controlo da
doenca.(38,49)

A ciclosporina causa aumento da constricdo da arteriola aferente e eferente no rim
(provocando uma reducdo na taxa de filtracdo glomerular), fendmeno que resulta de um
aumento dos factores vasoconstritores (endotelina e tromboxano), e diminui¢do das
substancias vasodilatadoras (prostaciclina, prostaglandina E2 e NO). Associadamente existe
um efeito de activacdo no sistema renina-angiotensina-aldosterona, quer pela activacdo directa
do aparelho justaglomerular, quer indirectamente pela vasoconstricdo arteriolar e pelo
reduzido fluxo de plasma para o rim.(50) Estes mecanismos parecem explicar ndo s6 0s
efeitos agudos (e posteriormente cronicos) no rim, mas também um dos mais comuns — 0
aumento na pressao arterial.

Um estudo demonstrou existir efectivamente um aumento estatisticamente
significativo nos niveis de pressao arterial, associados a ciclosporina. Este efeito parece estar
relacionado com a dose, pelo que, doses mais reduzidas (1-4 mg/kg/dia) aumentam a presséo
arterial em 5 mmHg (em média), e doses mais elevadas (> 10 mg/kg/dia) aumentam a pressao
arterial em 11 mmHg (em média). Este efeito mostrou ser semelhante apds uma dose Unica e
apos uma terapia cronica. O estudo concluiu assim que, 0 aumento da pressao arterial nestes
doentes € clinicamente significativo, aumentando o risco de acidentes vasculares cerebrais,

enfarte do miocardio, insuficiéncia cardiaca e outros efeitos cardiovasculares relacionados
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com a elevacdo da pressdo arterial. Os autores recomendam por isso a prescricdo da dose
minima eficaz em todos os doentes tratados cronicamente com ciclosporina.(51)

Um estudo analisou um conjunto de 9 ensaios acerca do efeito no rim da ciclosporina,
em doentes com psoriase.

Revelou-se a existéncia de fibrose intersticial ligeira a moderada em alguns doentes,
apos 1 ano de toma de ciclosporina. A fibrose intersticial era moderada a severa nos doentes
com 3 a 4 anos de tratamento. A frequéncia de esclerose glomerular detectada em biopsias,
era 12,5% em 3 anos e de 26% em 10 anos. A elevacgdo dos niveis basais de creatinina sérica
em 30% mostrou ser preditivo das altera¢fes estruturais no rim. Para além disso, a severidade
de nefrotoxicidade aguda recorrente, mostrou estar relacionada com alteracdes histologicas
cronicas. O aumento nos niveis seéricos de creatinina mostrou ser reversivel, 1 més, 3 meses e
10 anos depois de suspensa a terapéutica com ciclosporina. Apesar de tudo, quando analisada
a taxa de filtracdo glomerular, esta demonstrou ter um decréscimo de 12,2% para 9,8% em 2 e
4 meses, respectivamente, apds a suspensao da ciclosporina. Havera danos estruturais quando
0s niveis de creatinina séricos ndo decrescem depois da suspensdo do farmaco.(40)

O mesmo estudo contabilizou um total de 6 ensaios que identificaram uma subida
significativa dos niveis de creatinina (superior a 30% dos valores de referéncia), em doentes
tratados com ciclosporina. Esse aumento € mais expressivo (em mais de 50% dos doentes)
quando o tratamento € prolongado por 2 anos.(40)

Um estudo tentou avaliar o risco de cancro que parece estar associado ao uso de
ciclosporina. A reviséo de 60 estudos e de mais de 1700 doentes, revelou a existéncia de 63
doentes (menos de 1%) com cancro cutaneo. Nao foram encontrados doentes com cancro da
pele em tratamentos continuos por 6 meses ou em tratamentos intermitentes até 2 anos. Na
maioria dos casos o tratamento com PUVA precedeu o0 uso de ciclosporina. No total, foram

encontrados 14 estudos de caso nos quais se atribuia o desenvolvimento de cancro cutaneo a
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ciclosporina, mas na quase totalidade deles ndo foram respeitadas as guidelines que garantem
a seguranca da ciclosporina ou os doentes tinham factores de risco pré-existentes para o
desenvolvimento de cancro. N&o existe portanto uma evidéncia clara de que o risco de cancro
cutaneo esteja aumentado nos doentes tratados com ciclosporina.(52)
Assim, foi recentemente recomendado(25) que o tratamento com ciclosporina:
e ndo deve exceder 0s 2 anos sem a opinido de um nefrologista, devido ao risco
significativo de nefrotoxicidade. (nivel de evidéncia C)
e amonitorizagdo destes doentes deve ser mensal e requer:
- medicdo da pressdo arterial (nivel de evidéncia D)
- determinacdo da creatinina sérica e o calculo da clearance da creatinina (nivel
de evidéncia B)
e um aumento superior a 30% nos niveis de creatina sérica requer uma reducdo na

dose de ciclosporina. (nivel de evidéncia B)

Acitretina

Os retinodides, quer orais quer topicos, e nomeadamente o etretinato, a acitretina e a
isotretinoina, tém sido usados no tratamento da psoriase desde ha décadas.

O primeiro estudo com etretinato foi publicado em 1975 e o primeiro com acitretina
foi publicado em 1984.(9) Ambos os farmacos foram aprovados para o tratamento da
psoriase, ao contrario da isotretinoina que se provou ser menos eficaz que o etretinato no
tratamento psoriase em placas.(53)

Comparando a acitretina e o etretinato, um estudo demonstrou uma reducdo de 70,5%

do score PASI com o primeiro e 68,4% com o segundo. Neste estudo, os doentes tratados
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com acitretina apresentaram mais efeitos adversos (nomeadamente alopecia e descamacéo das
superficies palmares e plantares). Estas diferencas parecem estar relacionadas com os niveis
plasmaticos maximos, mais elevados no caso da acitretina. No entanto, a acitretina apresenta
um tempo de semivida menor, sendo por isso bastante mais vantajosa no que respeita ao risco
de teratogenecidade apés a suspensdo do tratamento.(54)

Assim, apenas a acitretina esta aprovada na Europa, sendo usada desde 1988.(9)

Ao contrario da maioria dos farmacos com acc¢do anti-psoriatica, a acitretina parece
funcionar através da promocéo da diferenciacdo e maturagio celulares. E também usada na
prevencdo de neoplasias cutaneas e de internos.(55) Devido ao facto de ter um modo de
accdo no sistema imune diferente dos outros tratamentos sistémicos, a acitretina pode ser o
tratamento de eleicdo em doentes especificamente seleccionados: imunocomprometidos,
doentes com predisposicdo a infec¢Bes, doentes com historia de doses cumulativas elevadas
de radiacdo UV ou outros doentes com risco elevado desenvolvimento de cancro.(56)

A acitretina esta aprovada para 0 UsO na psoriase severa que é resistente a outras
formas de tratamento (tdpico, fototerapia ou sistémico) e também na psoriase pustulosa

palmoplantar. (57)

Modalidades terapéuticas

A acitretina € eficaz no tratamento da psoriase e de outras doencas hiperqueratoticas e
inflamatorias, quer como monoterapia quer em combina¢do com outros agentes. Os regimes
com doses mais baixas ou em combinagdes com outras terapias reduzem ou previnem 0S
potenciais efeitos associados ao uso de acitretina.(58)

No que respeita ao uso de acitretina como monoterapia, um estudo comparou a

eficacia de 3 doses fixas no tratamento da psoriase em placas severa em adultos. Apos 12
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semanas de terapia, a percentagem de reducdo no scores PASI foi de 54%, 76% e 54% no
grupo de 25, 35 e 50 mg/dia de acitretina, respectivamente. Um score PASI 75 foi atingido
em 47%, 69% e 53% dos doentes em cada grupo (25, 35 e 50 mg/dia de acitretina,
respectivamente). As reccdes adversas observadas foram mucocutdneas de severidade
moderada a severa, e foram dependentes da dose. Assim, a dose de 35 mg/dia de acitretina
demonstrou ser a mais eficaz, tendo um perfil de seguranca melhor que a dose de 50 mg
/dia.(59)

Um estudo que comparou trés ensaios mostrou que os efeitos adversos comuns foram
duas a trés vezes mais frequentes em doentes sob 50 mg/dia de acitretina, comparativamente
com doentes sob 25 mg/dia. Nos doentes tratados com 25 mg/dia, as alteracdes nas enzimas
hepaticas e no perfil lipidico foram minimos quando comparados com as doses mais elevadas.
Os autores defendem o uso de doses baixas, sendo que a as doses elevadas tém a limitacédo de
produzir mais efeitos adversos.(60)

O resultado de uma recente revisdo sistematica sugeriu que a dose inicial de acitretina
ndo deve exceder os 25 mg/dia, seguida de uma escalada da dose, progressiva, por patamares,
de forma a limitar a incidéncia e a severidade das reaccdes adversas. A conclusdao do mesmo
estudo avanca que a dose éptima de acitretina deve situar-se entre os 25 e 50 mg/dia, estando
as doses mais elevadas associadas a efeitos adversos que poderdo estar na base do abandono
da terapéutica.(61)

Quanto a terapéutica combinada, um estudo analisou 7 ensaios randomizados
comparando a eficacia da fototerapia com PUVA com um placebo e com retindides
(rePUVA). A combinagdo com retindides mostrou conseguir uma ‘clearence’ da doenca mais
rapidamente que com o placebo apenas e que com o retindide em monoterapia. N&o existiu

diferenca significativa quanto a eficécia, entre o etretinato e a acitretina.(12)
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Quanto a combinacéo de acitretina com fototerapia UVB, esta tem mostrado também
ser bastante eficaz. Num estudo, a combinacdo de uma baixa dose de acitretina (25 mg/dia) e
NB-UV, resultou numa marcada melhoria dos doentes. O nimero de irradiacdes, as doses
finais e as doses cumulativas de NB-UVB foram menores. A combinacdo foi bem tolerada e
associada a efeitos adversos tipicos dos retindides e da NB-UVB, permitindo concluir que a
combinacdo de acitretina e NB-UVB tem mais vantagens terapéuticas que a fototerapia
isolada no tratamento da psoriase em placas.(62)

Quando comparado o uso da combinacdo acitretina-PUVA e da combinacdo acitretina-
NB-UVB, estes parecem ser igualmente eficazes.(12) Um ensaio clinico randomizado
comparou as duas associacOes verificando-se que, dos doentes tratados com acitretina e NB-
UVB (TL-01), 55,6% obtiveram uma clearance da psoriase, e dos tratados com acitretina-
PUVA, 63,3% atingiram esse resultado. Todos estes doentes permaneceram sem lesdes por 3
meses apds acabados os tratamentos. Foram reportados apenas efeitos adversos
mucocutaneos, como secura oral e labial. Pode realmente afirmar-se que a combinagéo
acitretina-UVB é um tratamento eficaz e bem tolerado para psoriase em placas severa, e com
um efeito terapéutico igual ao da acitretina com PUVA.(63)

Tendo em conta a ac¢do preventiva da carcinogénese da acitretina e o potencial
cancerigeno associado a fototerapia com PUVA, parecem existir vantagens adicionais da
combinagdo.(57) Este facto foi testado num estudo de coorte que tentou analisar se oS
retindides reduziam o risco de cancro da pele nos doentes com psoriase expostos a PUVA.
Mostrou-se que a incidéncia de carcinoma de células escamosas é diminuido pelo uso de
retinoides orais, embora este ndo tenha alterado a incidéncia de carcinoma de células
basais.(64) Este resultado podera estar igualmente presente na associacdo de acitretina com
NB-UVB, ja que esta radiagdo estd normalmente associada a um risco carcinogénico inferior

ao da PUVA.(57)
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E também conhecida a eficacia da combinac&o da acitretina com analogos da vitamina

Um estudo comparou o uso de acitretina em monoterapia e acitretina com calcitriol
oral, evidenciando uma reducdo no score PASI significativamente mais rapida nos doentes
tratados com a combinacdo. Ndo houve diferenca entre os dois grupos no respeitante aos
efeitos adversos, sendo que a maioria destes efeitos (xerose, hipercolesterolémia e
hipertrigliceridémia) foram atribuidos a acitretina. Em 10% dos doentes foi detectada
hipercalciuria assintomatica, que foi atribuida ao uso de calcitriol, pelo que deverad ser
considerado o risco de célculo ou de alteracdo da funcéo renal nos casos de terapia de longa
duracdo. Os autores atribuem a esta combinacao beneficios acrescidos para os doentes que se
encontram sob risco de desenvolver osteopenia devido ao uso de acitretina. Avancam ainda a
possibilidade de, quer a acitretina quer o calcitriol, poderem reduzir o risco de
desenvolvimento de tumores cutaneos em doentes tratados com altas doses de fototerapia.(65)

A combinacdo de acitretina com um derivado da vitamina D — calcipotriol — foi
também comparada com o tratamento com o retindide em monoterapia. Apds 12 semanas de
tratamento 40% dos doentes alcancaram uma remissdo completa no grupo tratado com
calcipotriol + acitretina, e 15% dos doentes no grupo tratado com monoterapia de acitretina.
Apdbs 52 semanas 60% dos doentes no grupo com calcipotriol + acitretina e 40% nos doentes
no grupo com acitretina em monoterapia, conseguiram a remissao completa. A duracdo do
tratamento e a dose total de retindide, necessarios para atingir os resultados desejados, foram
ligeiramente inferiores no grupo com a combinagdo do calcipotriol e acitretina, apesar de
estatisticamente pouco significativos. A excepcdo da elevacdo das enzimas hepaticas (que
afectou mais os doentes no grupo da monoterapia com acitretina), os efeitos adversos nao
foram significativamente diferentes. Estes resultados mostram que o calcipotriol potenciara o

beneficio clinico da acitretina sistémica.(66)
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Foram recomendadas(25) recentemente as seguintes modalidades terapéuticas para o

uso da acitretina:

e adose inicial deve situar-se entre os 10 e 25 mg/dia (nivel de evidéncia B)

e a dose deve ser aumentada gradualmente a cada 2 semanas até que haja o
aparecimento de xerose ou de queilite (dose optima: 0,3-05 mg/kg/dia) (nivel de
evidéncia D)

e dependendo do contexto clinico, a combinacdo com farmacos tépicos (como 0s
anélogos da vitamina D) ou com fototerapia, devem ser considerados (nivel de

evidéncia A)

Efeitos adversos e monitorizacio

O uso da acitretina esta limitado pelo seu potencial teratogénico e por outros efeitos
adversos, como os efeitos mucocutaneos, 6sseos e a hepatotoxicidade.(57,58)

Quanto a teratogenecidade, estdo descritos casos de dismorfias craniofaciais (como
elevagdo do palato e anoftalmia), anormalidades das extremidades (como sindactilia e
auséncia das falanges terminais), malformacgdes da anca, meningoencefalocelo e sinostose
multipla.(57) Este facto deve motivar medidas rigorosas de prevencdo da gravidez, durante e
apos a administracdo da acitretina.(67) Segundo um estudo, ndo existem dados que apontem
para existéncia de riscos de seguranca reprodutiva devido a pais tratados com acitretina.(68)

O efeito mucocutaneo mais frequente € a secura labial. As membranas mucosas e do
epitélio de transicdo tornam-se secos ou apresentam lesbes inflamatorias, podendo ocorrer
fenOmenos de epistaxe e renite, distdrbios oculares (como fotofobia, xeroftalmia ou
conjuntivite), queilite, boca seca ou sede. Fendmenos de alopecia ocorrem em 75% dos

doentes. Nas primeiras 4 semanas de tratamento, pode observar-se um agravamento da
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psoriase.(57) Estas reaccdes sdo normalmente dependentes dose, devendo motivar uma
reducdo da mesma nalguns doentes.(67)

A elevacdo das enzimas hepaticas, pode ocorrer em cerca de 15% dos doentes, sendo
transitdria e, habitualmente, reversivel.(69)

Um estudo tentou avaliar a relacdo do uso de acitretina com eventuais efeitos na
funcdo hepatica, recorrendo para isso a bidpsia. Os 128 doentes fizeram 4 ciclos de 6 meses
de acitretina (em doses de 25 a 75 mg/dia). Foram realizadas 2 bidpsias hepaticas: uma antes
deste tratamento, e outra no final. Comparando a biopsia obtida antes do tratamento e a
biopsia obtida depois do tratamento, houve uma melhoria em 24% dos casos, um
agravamento (ligeiro) em 17% dos casos, mantendo-se inalterada em 59% dos casos. Nao
houve relacéo entre as alteracdes das provas hepaticas ou a dose cumulativa de acitretina e as
alteracdes da bidpsia, sugerindo que a acitretina ndo provoca hepatotoxicidade comprovada
em bidpsia, e que este exame ndo terd indicacdo para ser realizado periodicamente no
tratamento com este retindide.(70)

Os efeitos da acitretina no esqueleto nao estdo ainda bem documentados. Um estudo
que avaliou 7 ensaios observacionais, ndo encontrou nenhuma associacdo entre a presenca de
anormalidades Osseas e a dose diaria, a dose cumulativa, e a duracdo do tratamento com
acitretina.(61)

Um estudo analisou os achados radiol6gicos de um doente em tratamento de longo
prazo com baixa dose de acitretina e etretinato, e reviu a literatura acerca da evidéncia
radioldgica de alteracdes radioldgicas durante o tratamento com retindides. O estudo de caso
ndo mostrou alteracdes radioldgicas significativas, apds 9 anos de tratamento e, a revisao,
mostrou existir conflito de dados acerca deste assunto, o que ndo permite afirmar a existéncia
de uma relacdo clara entre alteracdes radioldgicas do esqueleto e o uso a longo prazo de

baixas doses de acitretina ou etretinato.(71)
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Um outro estudo tentou determinar o risco de fractura associado ao tratamento com
analogos sistémicos da vitamina A (isotretinoina e acitretina). Os resultados ndo mostraram
qualquer relacdo entre o risco de fractura e as doses e duragdo maior do tratamento com
analogos da vitamina A. O mesmo foi observado quer para ambos os retindides combinados
quer analisando a isotretinoina e a acitretina separadamente. Estes dados ndo permitem
associar o risco de fractura com o tratamento com retinoides orais.(72)

Tém sido sugeridas avaliacbes radiologicas regulares nos doentes tratados com
acitretina, no entanto a evidéncia actual ndo apoia esta pratica, que expde o0s doentes a
radiacdo desnecessaria. (57)

Assim, foi recentemente recomendado(25) que:

e na auséncia de toxicidade 6ssea demonstrada, a monitorizacdo com raio-X ndo esta

recomendada nos doentes adultos tratados com acitretina (nivel de evidéncia B)

Combinacoes

Os farmacos sistémicos, usados nas formas moderadas a graves de psoriase, sdo
geralmente usados em monoterapia. Em pacientes refractarios as terapéuticas e dosagens
convencionais, dados de varios estudos mostram que terapias combinadas poderao ter maior
eficacia, maior tolerabilidade e, por vezes, menos efeitos adversos que doses mais elevadas
destes farmacos administrados isoladamente.(73) A exequibilidade destas combinacdes deve
ser considerada tendo em conta 0s mecanismos de accdo e o perfil de efeitos adversos dos
diferentes medicamentos, pelo que algumas combinagdes séo a partida menos recomendadas,
nomeadamente a combinacdo de retindides com ciclosporina pelo incremento expectavel do

risco de dislipidémia, pelo que, apds analise da literatura, esta combinacgéo é desaconselhada.
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No que diz respeito ao 0 uso do metotrexato e da ciclosporina em combinacédo, apesar
das guidelines inicialmente se mostrarem contra, alguns estudos tém mostrado 0 seu sucesso.
(12,74)

Um estudo descreveu a eficacia do tratamento com metotrexato e ciclosporina
combinados, em 19 doentes com psoriase severa, de dificil controlo (15 dos quais com
atingimento articular). A maioria dos doentes tinha recebido previamente dois ou mais
tratamentos sistémicos. Antes do inicio desta terapéutica, 9 doentes estavam a tomar
metotrexato e 10 doentes estavam a tomar ciclosporina, nas doses maximas toleradas. Durante
o tratamento, a dose média utilizada de ciclosporina foi de 2,6+0,9 mg/kg/dia e a de
metotrexato foi de 13.9+4,4 mg/semana. A duracdo do tratamento teve uma distibuicdo
bimodal: 7 doentes tiveram um tratamento de curto prazo (média de 18,9 + 15,7 semanas) e
12 doentes tiveram tratamento de longo prazo (média de 193,2 £ 160,6 semanas). Os doentes
que fizeram tratamento de curto prazo ndo desenvolveram qualquer evidéncia de toxicidade
por nenhum dos farmacos. Dos doentes sob tratamento de longo-prazo, 3 desenvolveram um
ligeiro compromisso da funcdo renal que regrediu apds reducdo da dose de ciclosporina, e 3
(os quais tinham sido tratados previamente com ciclosporina a longo prazo, em monoterapia)
tiveram compromisso da funcdo renal que melhorou, mas ndo normalizou, ap6s a reducao da
dose de ciclosporina. Os autores concluem que, em todos 0s casos, a combinacdo de
metotrexato com ciclosporina no tratamento da psoriase, resultou num bom controlo dos
problemas cutaneos e articulares, sendo usadas doses mais baixas de cada agente
comparativamente a monoterapia.(74) Outro estudo prospectivo analisou a eficicia e o0s
efeitos adversos do metotrexato combinado com ciclosporina no tratamento de doentes com
psoriase severa. Neste estudo, 20 doentes — 10 homens e 10 mulheres, com média de idades
de 44 anos - foram tratados com metotrexato (10 mg, uma vez por semana, via intramuscular)

e com ciclosporina (3,5 mg/kg/dia, divididas em duas doses iguais, via oral). Os resultados
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foram avaliados da seguinte forma: avaliacbes do PASI no inicio do tratamento (PASI,),
depois da suspensdo de um dos farmacos (PASI;) e no final do tratamento (PASI;);
qualificagdo da resposta clinica em ‘excelente’, ‘boa’ ou ‘pobre’ (de acordo com o exame
fisico); e monitorizacdo dos efeitos adversos. Todos os doentes tinham recebido um ou mais
tratamentos sistémicos, antes do inicio do estudo. A duracdo média do tratamento com
metotrexato e com ciclosporina foi de 12,5 semanas (minimo de 4 e maximo de 55) e de 14,0
semanas (minimo de 4 e maximo de 80), respectivamente; a duracdo média do tratamento
com estes farmacos em associacdo foi de 9,5 semanas (minimo de 4 e maximo de 50). Os
critérios para suspender o metotrexato foram valores de aminotransferase sérica duas vezes
superiores ao limite méximo, contagem de leucécitos inferior a 3000/mm?® ou contagem de
plaquetas inferior a 100 000/mm?; a ciclosporina foi reduzida em 0,5 mg/kg cada 2 semanas
guando os valores de cratinina sérica aumentaram 30% ou mais (relativamente ao valor
inicial) ou nos casos em que os doentes atingiram remissdao. A mediana do decréscimo no
score PASI foi de 77,4% (51,2-90,2) e 75.9% (10,1-100) para o PASI, e PASI;,
respectivamente. A resposta clinica foi registada como ‘boa’ ou ‘excelente’ em todos os casos
(excepto 3 que ndo responderam a terapéutica instituida, e 1 cuja resposta foi classificada
como ‘pobre’). Quanto aos efeitos adversos, 14 dos doentes mostraram algum tipo de
distdrbio, sendos mais comuns 0s sintomas gastrointestinais e as alteracdes da funcéo hepatica
e renal, os quais motivaram o abandono da terapéutica apenas num caso. Os autores concluem
que a combinacdo de ciclosporina e metotrexato: induz um controlo rapido da actividade da
doenca em casos agudos e severos de psoriase, actua mais rapidamente que cada agente
isoladamente e é eficaz e segura no tratamento de curto prazo da psoriase. (75)

Outra possivel combinacdo tambem avancada por alguns estudos, € de metotrexato
com acitretina.(12) Um estudo analisou os dados de 18 doentes tratados com metotrexato e

acitretina concomitantemente. Os doentes foram tratados inicialmente com 25 mg de
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acitretina (diariamente ou em dias alternados) e 7,5 a 25 mg de metotrexato (por semana).
Estas doses foram ajustadas de acordo com a resposta do doente, os efeitos adversos e 0s
valores laboratoriais. Todos os doentes foram submetidos uma avaliacdo clinica e laboratorial
antes do inicio do estudo e a cada 4 a 12 semanas durante o estudo. A duracdo média do
tratamento foi de 9 meses. Dois doentes abandonaram o estudo por recusar abstinéncia
alcoolica, sete por auséncia de resposta a terapéutica, dois por remissao completa da doenca e
um por queixas de alopecia. Seis doentes encontravam-se a data da publicacdo no decorrer do
estudo. Os resultados ndo mostraram existir aumento do risco de hepatite ou toxicidade
hepatica com esta combinacdo. Os autores afirmam que ndo existe uma contra-indicacao
absoluta ao uso concomitante de acitretina e farmacos com potencial efeito hepatotoxico
(como o metotrexato), sendo importante a monitorizacao periodica dos marcadores de funcéo
hepatica. Concluem ainda que a combinacdo de acitretina com metotrexato deve ser
considerada em doentes refractarios a monoterapia, sendo bem tolerada e eficaz.(76) Outro
estudo, que reviu os dados existentes acerca do uso concomitante de metotrexato e acitretina,
ndo encontrou evidéncia acerca do aumento do risco de hepatotoxicidade associada ao uso
combinado destes farmacos. Este estudo afirma que existe apenas uma associacdo teorica
acerca do perigo desta combinacdo, com base na possibilidade de a acitretina ser
reversivelmente metabolizada a etretinato, e existirem descritos casos de risco aumentado de
hepatite ap6s a associacdo de metotrexato e etretinato. Os autores referem que apesar de
existirem dados que apontam para o possivel risco hepatotoxico associado ao uso
concomitante de retindides e metotrexato, este pode ser considerado quando acompanhado de
uma monitorizacdo apertada da funcdo hepatica. Contudo, contluem que néo existe evidéncia
deste risco aumentado de hepatotoxicidade com a combinacéo de acitretina com metotrexato,

pelo que a sua contra-indicagdo deve desencorajada.(77)
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Conclusodes

Apos a revisdo feita, € possivel estabelecer algumas conclusbes acerca do uso do
metotrexato, da ciclosporina e da acitretina para o tratamento da psoriase.

Quanto ao metotrexato é actualmente recomendado o uso de doses iniciais entre 5 e 10
mg/semana, que devem depois ser progressivamente aumentadas adaptando-se ao perfil
clinico do doente e ndo devendo exceder os 15-25 mg/semana. A suplementacdo com acido
folico (5 mg/dia, durante 1 a 3 dias, 48h depois da dose de metotrexato) e a monitorizacao da
hepatotoxicidade com recurso ao doseamento do PIINP ou aos métodos Fibroscan® e
Fibrotest®, sdo medidas indispensaveis na obtencdo de um bom perfil de seguranca com o
metotrexato.

Relativamente ao uso da ciclosporina, defende-se actualmente que se inicie o
tratamento com uma dose de 5 mg/kg/dia sempre que possivel, e se cumpra um tratamento
continuo (com a dose minima eficaz) ou intermitente (com ciclos de 3 a 6 meses) até aos 2
anos de duracédo (sendo que tratamentos de duracdo superior sé devem ser feitos apds opinido
de um nefrologista). A eficacia deve ser avaliada aos 2 meses (parando-se o tratamento
abruptamente se assim se justificar), e a monitorizacdo deve ser mensal, com medi¢do da
tenséo arterial e da creatinina sérica.

Actualmente, a acitretina estd recomendada em doses iniciais entre 10 e 25 mg/dia
que deve ser aumentada progressivamente, situando-se a dose ideal entre 0,3 e 0,5 mg/kg/dia.
O uso combinado com analogos da vitamina D ou com fototerapia aumentam a sua eficécia e
sdo muitas vezes indicados. A monitorizagdo da toxicidade 6ssea com recurso a radiografia,
ndo esta recomendada como rotina nestes doentes.

O tratamento com combinacdes de farmacos, nomeadamente do metotrexato com a

ciclosporina e do metotrexato com a acitretina, parece ser , a luz de alguns estudos, uma
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opcao a considerar em doentes refractarios a monoterapia. A associa¢cdo de metotrexato com
ciclosporina é particularmente apontada como bem tolerada, segura e eficaz.

Apesar de haver algum consenso, estes dados carecem de confirmacdo por ensaios
clinicos aleatorizados, duplamente cegos, comparativos quer com placebo quer com 0s novos
tratamentos bioldgicos, pelo que se pode afirmar que ndo existem guidelines actualizadas,
abrangentes, no que diz respeito ao tratamento sistémico da psoriase. Nos ultimos anos
poucos estudos existem neste sentido e, como tal, apesar do recente avanco de novos
tratamentos sistémicos (bioldgicos), € nossa opinido que muito poderia ainda ser estudado no
sentido da optimizacdo do tratamento sistémico classico da psoriase, quer no que diz respeito
a melhoria da respectiva seguranca quer explorando a eficacia, seguranca e vantagens da

combinacdo destes farmacos entre si e com 0s actuais e emergentes bioldgicos.
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