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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080 de
1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacado de tecnologias em saude no ambito
do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no SUS — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou altera¢do de Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a garantir o
melhor cuidado de salde possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no Sistema
Unico de Satde. Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de satde, como
auxilio administrativo aos gestores, como parametro de boas praticas assistenciais e como documento

de garantia de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagndstico de
uma doenga ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais
tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a seguranca dos doentes; os
mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos a

serem buscados pelos profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as diferentes
fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias
indicadas quando houver perda de eficacia, contra-indicacdo, surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A
nova legislacdo estabeleceu que a elaboracdo e atualizacdo dos PCDT serd baseada em evidéncias
cientificas, o que quer dizer que levara em consideragdo os critérios de eficacia, seguranca, efetividade

e custo-efetividade das interveng¢des em salde recomendadas.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na

CONITEC uma Subcomissao Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as seguintes competéncias: definir os
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temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendacdes propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT

vigentes.

Apds concluidas todas as etapas de elaboracdo de um PCDT, a aprovacao do texto é submetida
a apreciacdo do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizacdo do documento em consulta

publica para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberacao final e publicacao.

O Plenario da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude -
CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva da CONITEC — exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da

Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacdo do PCDT é de responsabilidade do
Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestacdo de anuéncia do titular da

Secretaria responsavel pelo programa ou a¢do, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao SUS,

a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivagao de sua oferta a populagdo brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Psoriase pretende
atualizar as recomendagbes sobre o assunto, conforme estabelecido no Decreto n° 7.508 de

28/06/2011, Art.26, paragrafo Unico.

A proposta foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT da CONITEC e
apresentada aos membros do Plendrio da CONITEC, em sua 752 Reunido Ordinaria, que recomendaram
favoravelmente ao texto. O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a
visdo da sociedade e se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto de
conteldo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinidao sobre a
proposta como um todo, assim como se ha recomendag¢des que poderiam ser diferentes ou mesmo se

algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 75° reunido do plendrio, realizada nos dias 13 e 14 de
marco de 2019, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacdo

preliminar favoravel a atualizacdo do PCDT.



ProTOCOLO CLiNICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

PSORIASE

1 INTRODUCAO

A psoriase é uma doencga sistémica inflamatdria cronica, ndo contagiosa, que apresenta
predominantemente manifestacdes cutaneas, ungueais e articulares. Costuma ter caracteristicas
clinicas variaveis e um curso recidivante. Acomete cerca de 2% da populagdo mundial (1, 2), com sua
prevaléncia variando muito no mundo (3). No Brasil, os dados disponiveis sdo do Censo Dermatolégico
da Sociedade Brasileira de Dermatologia, na qual o diagndstico de psoriase foi verificado em 1.349 de
um total de 54.519 pessoas que consultaram dermatologistas em estabelecimentos publicos e
privados, totalizando 2,5% dessa amostra.

A patologia pode ser incapacitante tanto pelas lesdes cutaneas - fator que dificulta a insercao
social - quanto pela presenca da forma articular que configura a artrite psoriasica (4, 5). Sua
fisiopatologia ndo esta completamente elucidada, sendo classificada como doenca autoimune. O papel
de mecanismos imunes é documentado pela presenca de linfdcitos T ativados e macréfagos, bem
como pela boa resposta a terapias imunossupressoras. A presenc¢a de mediadores inflamatdérios como
citocinas, fator de necrose tumoral alfa, interferona gama, endotelina-1, eicosanoides, entre outros
também foi verificada (6).

A predisposicdo genética é um fator relevante na psoriase. A herancga é poligénica com risco de
cerca de 10 vezes maior para familiares de primeiro grau. Os marcadores identificados até o momento
estdo associados aos antigenos leucocitarios HLA Cw6, B13, Bw57, DR7 e B27. No entanto, muitos
outros genes e polimorfismos tém sido estudados (7, 8). A doenca leva a aumento na morbidade,
influenciando negativamente a qualidade de vida dos pacientes afetados e ocasiona significativo
impacto socioeconémico para o sistema de saude (9).

A psoriase caracteriza-se pelo surgimento de placas eritemato-escamosas, de dimensdes
variadas, com bordas bem delimitadas e graus varidveis de acimulo de escamas. As escamas sdo
branco-prateadas, secas e aderidas e deixam pontilhado sanguinolento ao serem removidas (10, 11).
As lesGes na forma de placas (psoriase vulgar) sdo simétricas e localizam-se preferencialmente nas
superficies extensoras dos joelhos, cotovelos, couro cabeludo e regido lombossacra. Entretanto, todo
o tegumento pode ser acometido (12). A psoriase pode ocorrer em qualquer idade. Geralmente tem

inicio entre a terceira e quarta décadas de vida (2, 4, 13), mas alguns estudos descrevem ocorréncia



bimodal com picos até os 20 anos e apds os 50 anos (14). A distribuicdo entre os sexos é semelhante
(13, 15).

As formas clinicas da psoriase tém caracteristicas peculiares, mas podem ser sobrepostas e estar
ou ndo associadas a artrite psoridsica (15): cronica em placas (ou vulgar), em gotas (gutatta), pustulosa
(subdividida em difusa de Von Zumbusch, pustulose palmoplantar e acropustulose), eritrodérmica,
invertida (flexora) e ungueal.

A psoriase cronica em placas é a apresentacdo mais frequente (75%-90%), sendo a descamacao
o principal sinal relatado (92%) (12, 16). Cerca de 80% dos casos sdo considerados leves a moderados
e melhoram com tratamento tdpico (10, 17) ; os casos considerados graves correspondem a 20%-30%
e frequentemente necessitam de terapéutica sistémica. O curso da psoriase é recidivante, e os fatores
desencadeantes podem ser o clima frio, infeccbes (estreptococo, HIV), estresse e farmacos
(blogqueadores adrenérgicos, antimaldricos, litio, inibidores da enzima conversora de angiotensina, sais
de ouro, interferon alfa, corticosteroides sistémicos e anti-inflamatdrios ndo esteroides), entre outros
(10, 18).

Ha uma série de comorbidades associadas a psoriase, dentre elas alcoolismo, depressao,
obesidade, diabete melito, hipertensao arterial, sindrome plurimetabélica, colite e artrite reumatoide
(19-22). Além disso, pacientes com psoriase possuem um risco aumentado, embora pequeno, para o
desenvolvimento de cancer, principalmente cancer de pele ndo melanoma, linfoma e cancer de
pulmao (23-25). Foi observado que pacientes com psoriase extensa tém mais comorbidades e recebem
em média mais medicamentos do que pacientes internados por outras causas (26). Esses dados
indiretos sugerem que nao estd limitada a pele e que, por ser uma doenga crénica imunomediada, o
aumento na morbimortalidade associado a psoriase possa ser explicado por um mecanismo
inflamatdrio multissistémico (27).

Ja a artrite psoriasica é uma artropatia inflamatdria com padrao proliferativo que geralmente se
apresenta com fator reumatoide negativo e acompanha a psoriase cutanea (28). Sua prevaléncia na
populagdo estadunidense varia de 0,1%-0,25%. Cerca de 20%-30% dos pacientes com psoriase irdo
desenvolver artrite psoridsica, mas ndo ha como prever esses casos (29). Cerca de 84% dos pacientes
com artrite psoriasica desenvolvem lesdes cutdaneas em média 12 anos antes da artrite (30). O
tratamento da artrite psoridsica possui tratamento distinto, sendo tema de Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas especifico.



Suscetibilidade genética

O padrao de herancga da psoriase é poligénico. A probabilidade de desenvolver psoriase é maior
em familiares de primeiro grau de pacientes com a doenca: o risco é de 20% se um genitor é afetado
e de 75% se ambos os genitores sdo afetados. Se um gemelar homozigético é afetado, ha um risco de
55% do outro gemelar também desenvolver psoriase (7, 31). As formas ndo pustulosas de psoriase tém
sido classificadas em dois tipos: a psoriase tipo 1, de inicio precoce (antes dos 40 anos), com histéria
familiar positiva e associacdo com HLA Cw6 e HLA DR7; e a tipo 2, de inicio tardio (apds os 40 anos),
com histéria familiar negativa e sem associagdo marcante com HLA (14).

O PSORS1 no complexo de histocompatibilidade maior (MHC) do cromossomo 6 (6p21) é, entre
os 19 possiveis candidatos, o Unico lécus de suscetibilidade a doenga confirmado por estudos
independentes (8, 31). E importante salientar que alguns genes relacionados a psoriase também se

associam a outras doengas autoimunes, como artrite reumatoide, colite e diabetes melito (32, 33).

Fisiopatologia

Até a década de 1970, acreditava-se que a doenca era causada pelo aumento da proliferacdo e
pela diferenciacdo alterada dos queratindcitos. A base dessa proposicdo eram os achados
histopatoldgicos das lesdes (34, 35), que sdo hiperqueratose com paraqueratose e acantose epitelial
associados a infiltragdo de células inflamatdrias na derme e epiderme, e alongamento das papilas
dérmicas com dilatagdo dos capilares (10).

Entre os anos 1980 e 1990, foi postulado que células T ativadas estavam envolvidas de maneira
dominante na iniciagdo e manutencgao da psoriase. Essa hipdtese foi fundamentada na observagdo de
respostas positivas a terapias que combatem células T, desenvolvimento da doenga em pacientes
transplantados com medula de doadores com psoriase e evidéncias de testes in vitro com transplante
de pele em cobaias (6).

Outros mediadores tém sido ligados a psoriase: T-helper-17 e células T regulatérias, macréfagos,
células dendriticas (CD), sinal de transducdo de queratindcitos, novas citocinas incluindo as
interleucinas (IL) 22, IL 23 e IL 20. Tal fato leva a crer que sua patogénese se da por estagios e, em cada
um deles, diferentes tipos de células desempenham papel dominante. De acordo com esse modelo, o
inicio da doenca é similar a uma reagdo imune, que é composta por trés fases: sensibilizagao, silenciosa
e efetora (6). Durante a fase de sensibilizacdo, as CD apresentam antigenos que induzem a formacao
de células Th17 e T1 que futuramente terminardo por causar infiltracdo da pele. A seguir, tem inicio a
fase silenciosa com duracdo varidvel. A partir dai, pode ou ndo se desenvolver-se a fase efetora,

caracterizada por infiltracdo cutanea de células imunoldgicas, ativacdo de células imunes cutaneas e
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resposta queratinocitica. Apds um tratamento de sucesso, a fase efetora se transpde a uma fase
silenciosa e, apds um periodo varidvel, tem inicio uma nova fase efetora que representa a recidiva

clinica (6).

Impacto na qualidade de vida

A psoriase tem importante impacto na qualidade de vida dos pacientes. Ha evidéncias de que o
prejuizo fisico e mental é comparavel ou maior do que o experimentado por pacientes de outras
doencas crbnicas, como cancer, artrite, hipertensao arterial sistémica, cardiopatias, diabete melito e
depressdo (9). Os pacientes apresentam sintomas de estresse e ansiedade e utilizam mais
frequentemente estratégias de esquiva, fuga e autocontrole quando comparados aos pacientes com
outras dermatoses cronicas (5). O prejuizo na qualidade de vida pode ser importante mesmo em
pacientes com dreas pequenas de acometimento (por exemplo, palmas e plantas) (36). O impacto na
vida sexual dos pacientes pode chegar a 71% dos casos (37).

A identificacdo da doenc¢a em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atenc¢do Bdsica um carater essencial para um melhor resultado

terapéutico e progndstico dos casos.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
e L40.0 Psoriase vulgar
e L40.1 Psoriase pustulosa generalizada
e L40.4 Psoriase gutata

e L40.8 Outras formas de psoriase

3 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da psoriase é baseado na apresentacdo clinica, necessitando eventualmente de
bidpsia de pele para confirmacdo em casos atipicos ou de duvida diagnéstica.

O diagnéstico diferencial clinico deve ser realizado com eczemas, micoses, lUpus cutaneo, liquen
plano, micose fungoide, parapsoriase em placas, pitiriase rubra pilar, pitiriase rosea, doenca de Bowen
e sifilis secundaria (38).

No inicio da formacgédo da placa psoriasica, ha edema dérmico, ectasia de vasos da papila dérmica

e infiltrado perivascular composto de células T, CD8, mondcitos e macrdfagos. Posteriormente, a



densidade do infiltrado celular aumenta e células CD8 positivas e granuldcitos neutrofilicos sdo
encontrados na epiderme, formando os microabcessos de Munro, caracteristicos da psoriase (39, 40).

Outras alteragdes relevantes sdo observadas na epiderme: acantose (aumento do nimero de
queratindcitos e espessamento da camada espinhosa), perda da camada granular, paraceratose
(disfungdo do processo de cornificacdo que mantém queratindcitos nucleados na camada cérnea) e
hiperceratose (espessamento da camada cérnea). Ao mesmo tempo, o aumento da quantidade e a
dilatacdo de vasos no derma papilar permitem a maior migracdo de células imunoldgicas aos locais
afetados mantendo o ciclo da doenga ativo (7, 32).

Um método que pode ser utilizado chama-se Avaliacdo Global pelo Médico (Physician Global
Assessment- PGA). Embora subjetivo, ele permite, de forma mais rapida e pratica, avaliar resultados
terapéuticos e graduar a psoriase no estado basal a cada consulta médica (41). O paciente recebe um
escore de 0-6, que corresponde a gravidade das lesOes. A legenda para tal esta designada em:

Escore 6 - Psoriase grave;

Escore 5 - Psoriase moderada a grave;

Escore 4 - Psoriase moderada;

Escore 3 - Psoriase leve a moderada;

Escore 2 - Psoriase leve;

Escore 1 - Psoriase quase em remissao;

Escore O - Remissdao completa.

Em relagdo a qualidade de vida, um importante método de avaliagdo é o Indice de Qualidade de
Vida Dermatoldgico (DLQI) - instrumento validado para uso no Brasil ( Apéndice 2) (42). Trata-se de
um questionario de 10 itens que avalia o impacto de doengas dermatoldgicas na qualidade de vida dos
pacientes em relacdo a atividades de vida diaria, lazer, trabalho, estudo, relagbes pessoais e
tratamento. Cada item é pontuado de 0-3, e o escore total varia de 0-30, sendo melhor a qualidade de
vida quanto menor o escore. Uma reducdo de 5 pontos no escore total tem demonstrado significancia
clinica como desfecho positivo de uma intervencdo terapéutica (42).

A avaliacdo da extensdo da psoriase pode ser realizada por meio de um instrumento chamado
Psoriasis Area and Severity Index (PASI). Trata-se de uma estimativa subjetiva calculada pelo avaliador.
O corpo é esquematicamente dividido em quatro regides: membros inferiores, membros superiores,
tronco e cabega. Para cada uma delas, sdo avaliados trés parametros: eritema, infiltracdo e
descamacdo (Quadro 1). A pontuagdo desses fatores é multiplicada pela extensdo da doenga em cada
regidao e, posteriormente, também pela porcentagem de superficie corporal que aquela regido

representa. Ao final, os dados de cada regido sdo somados podendo ter resultados de 0-72 (grau
10



maximo de doenca) (Quadro 2). Esse instrumento permite estratificar a gravidade da psoriase em leve
a moderada (PASI inferior a 10) e grave (PASI igual ou superior a 10) e tem sido utilizado como desfecho
principal de estudos clinicos que avaliam eficacia de tratamentos para psoriase pela comparacao dos
resultados obtidos antes, durante e apds as intervengdes (43).

O indice mais frequentemente utilizado para documentar a efetividade de terapias individuais
para psoriase extensa é o PASI-75 que representa melhora superior a 75% do escore medido pelo PASI.
O PASI é considerado menos sensivel em pacientes com acometimento de menos de 10% da superficie
corporal e é sub-utilizado na pratica clinica por sua complexidade (44), porém é o desfecho de escolha

dos estudos mais relevantes.

Quadro 1: indice de Gravidade e Extensdo das Lesdes Psoriasicas Utilizadas para Calculo do PASI
(adaptado de Feldman SR e Krueger GG) (45)

B INDICE DE GRAVIDADE (IG)
EXTENSAO
(Soma dos escores de eritema, infiltracdo e descamacao.)
0 (ausente)
1 (abaixo de 10%) Eritema Infiltragdo Descamacgao
2 (10%-30%) 0 (ausente) 0 (ausente) 0 (ausente)
3 (30%-50%) 1 (leve) 1 (leve) 1 (leve)
4 (50%-70%) 2 (moderado) 2 (moderado) 2 (moderado)
5 (70%-90%) 3 (intenso) 3 (intenso) 3 (intenso)
6 (acima de 90%) 4 (muito intenso) 4 (muito intenso) 4 (muito intenso)

Quadro 2: Calculo do Psoriasis Area and Severity Index (PASI) (adaptado de Feldman SR e Krueger

GG) (45)
Regido PSC* | Extensdo | indice de gravidade | indice de PASI da regido
o o [PSC] x [E] x [IG]
(E] (1G]
Cabeca 0,1
Tronco 0,2
Membros superiores 0,3
Membros inferiores 0,4
PASI TOTAL (soma dos PASI das regides)

*Porcentagem da superficie corporal (0,1 = 10%; 0,2 = 20%; 0,3 = 30%; 0,4 = 40%)

11



** Baseado no Quadro 1.

4 CRITERIOS DE INCLUSAO (46)

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes com diagnéstico de psoriase cutanea tegumentar leve
com qualquer forma de apresentacdo clinica definida por um dos seguintes critérios:

e escore PASligual ou inferior a 10;

e acometimento igual ou inferior a 10% da superficie corporal; ou

e DLQligual ou inferior a 10.

Serdo também incluidos neste Protocolo pacientes com diagndstico clinico de psoriase cutanea
tegumentar moderada a grave definida por um dos seguintes critérios:

e escore PASI superior a 10;

e acometimento superior a 10% da superficie corporal;

e DLQIl superior a 10;

e psoriase palmoplantar resistente a tratamentos tépicos de uso padrdo, como

corticosteroides de alta poténcia, anadlogo da vitamina D e queratoliticos (acido salicilico a 5%)

com uso continuo por 3 meses;

e psoriase acometendo areas especiais, como genitdlia e rosto, resistentes a medicamentos

tdpicos, tais como corticosteroides e analogos da vitamina D e fototerapia com uso continuo por

3 meses; ou

e psoriase acometendo extensamente o aparelho ungueal (onicdlise ou onicodistrofia em ao

menos duas unhas).

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos os pacientes que apresentarem intolerancia ou hipersensibilidade ao uso do
respectivo medicamento ou procedimento preconizado neste Protocolo, cujas contraindicagdes
absolutas sdo:

Corticosteroides tdpicos: pacientes com lesdes cutdneas virais, fungicas ou bacterianas;

pacientes com rosdcea ou dermatite perioral ndo controladas; contraindicacdo de corticosteroide

tépico de muito alta poténcia (como o clobetasol).

Calcipotriol: pacientes com hipercalcemia.
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Psoraleno mais foterapia com ultravioleta A (PUVA): pacientes portadores de IUpus

eritematoso sistémico, xeroderma pigmentoso ou porfiria; pacientes com historia de melanoma ou

multiplos canceres ndao melandticos de pele.

Fototerapia com ultravioleta B (UVB): pacientes com diagndstico de lipus eritematoso

sistémico ou xeroderma pigmentoso.

Acitretina: gestantes e mulheres com desejo de gestar nos préoximos anos; pacientes no periodo

de lactacdo; pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal graves, alcoolismo e doacdo de sangue.

Metotrexato (MTX): gestantes e pacientes no periodo de lactagdo; pacientes com cirrose

hepatica, doenca etilica, hepatite ativa, insuficiéncia hepatica, infec¢bes graves, sindromes de
imunodeficiéncia, aplasia ou hipoplasia medular, trombocitopenia ou anemia relevante; ulcera

gastrica aguda.
Ciclosporina: pacientes em tratamento com PUVA, UVB, MTX ou outros imunossupressores, em
uso de alcatrdo (coaltar), historia de mais de 200 tratamentos com PUVA e outros tratamentos com

radiagdo; pacientes com insuficiéncia renal, hipertensdo arterial refratdria ou cancer.

Adalimumabe e etanercepte: gravidez e amamentagao, insuficiéncia cardiaca congestiva

classes Ill e IV de NYHA, tuberculose ativa, infecgdo bacteriana ativa com indicagdo de uso de
antibidtico, infecgdo fungica com risco de vida, infecgao por herpes zdster ativa ou outras infecgdes
graves, infecgOes graves, hepatite B ou C aguda ou cronica ativa., historia pessoal ou familiar de doenca
neurolégica desmielinizante.

Em casos de tuberculose latente, o uso destas drogas também esta contraindicado (vide abaixo).

Secuquinumabe: doenca inflamatdria intestinal, tuberculose ativa, infec¢do bacteriana ativa

com indica¢do de uso de antibidtico, infecgdo fungica com risco de vida, infeccdo por herpes zdster

ativa ou outras infec¢des graves, hepatite B ou C aguda ou cronica ativa.

Ustequinumabe: gravidez e amamentacao, tuberculose ativa, infec¢do bacteriana ativa com

indicagao de uso de antibidtico, infecgdo fungica com risco de vida, infecgao por herpes zéster ativa ou

outras infecgOes graves, hepatite B ou C aguda ou cronica ativa.
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6 CASOS ESPECIAIS

Os pacientes que utilizam medicamentos reconhecidamente implicados no desencadeamento
ou piora da psoriase, como bloqueadores adrenérgicos, antimalaricos, litio, inibidores da enzima
conversora de angiotensina, sais de ouro, interferona alfa, corticosteroides sistémicos e anti-
inflamatdrios ndo esteroides (18) devem ter seus casos discutidos multidisciplinarmente com vistas a
troca de classe para tratamento da doenca de base. Caso ndo seja possivel a suspensdo dos
medicamentos, mesmo assim os pacientes podem ser incluidos no Protocolo, conforme os critérios de
inclusdo.

Nos casos pediatricos de psoriase, existem evidéncias de que acitretina, MTX e ciclosporina
podem ser usados como farmacos de primeira linha com boa eficacia e baixa incidéncia de efeitos
adversos. A acitretina teria melhor eficdcia nos casos de psoriase em placas, pustular e palmo-plantar;
o MTX nas formas gutata e em placas; e a ciclosporina nas formas eritrodérmica e palmo-plantar (47).
Ainda em criancas, se houver falha a terapia de primeira linha supracitada, recomenda-se a utilizacao

de etanercepte conforme deliberacdo da CONITEC e revisdo sistematica da Cochrane. (48, 49).

7 TRATAMENTO

A psoriase é uma doenca cronica e incuravel. A maioria dos pacientes necessita de seguimento
e manejo vitalicio das lesdes (50). O objetivo do tratamento é obtencdo de periodos prolongados de
remissdo da doenca. A melhora completa das lesGes ndo é uma expectativa realistica com o
tratamento tdpico. Embora a fototerapia e o uso de farmacos sistémicos tenham demonstrado
melhores resultados, até o momento a otimizacdo do tratamento consiste em combinar ativos para
obter melhora clinica rapida e controle da doenga em longo prazo (50, 51). Além das medidas
farmacoldgicas, ja foi comprovado que intervengbes nao cirlrgicas para perda de peso estdo
associadas a redugao da gravidade da psoriase em pacientes com sobrepeso ou obesidade. No entanto,
nao ha protocolo estabelecido demonstrando qual a dieta ou atividade fisica mais recomendadas, nem
o alvo de perda de peso a partir do qual haja melhora para a psoriase (3).

O tratamento é escolhido de acordo com a classificagdo da psoriase em leve, moderada ou
grave. Geralmente, inicia-se com farmacos por via tdpica e acrescenta-se os sistémicos, como
fototerapia, medicamentos por via oral e injetdveis de acordo com a gravidade, sempre levando em
consideragdo as comorbidades dos pacientes e contraindicacdes para os farmacos que possam vir a

apresentar.
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Tratamento Tdpico

Os medicamentos tdpicos sdo administrados diretamente sobre as lesGes cutaneas e estdo
indicados para todos os casos de psoriase. Tdpicos ceratoliticos, emolientes, corticoides tdpicos e
inibidores da calcineurina estao entre os farmacos recomendados. Os tratamentos tépicos também
podem ser utilizados como adjuvantes da terapia sistémica e na manutencao do tratamento apds a
reducdo da dose ou sua suspensado (17).

Uso de emolientes é o tratamento comprovado de manutencdo apds o uso de curso de
corticosteroides tépicos, reduzindo taxas de recidiva e xerose em pacientes com psoriase leve (52).
S3o apresentados em cremes e pomadas com ureia ou creme/logdo lanette, com concentragdo que
varia de 5%-20% de acordo com o tipo de pele, grau de descamagado e xerose. O 4cido salicilico também
pode ser utilizado como queratolitico (3%-6%), isolado em éleo e vaselina ou associado a ureia. Sabe-
se que a associacao de 4cido salicilico a 5% a mometasona a 0,1% nos primeiros 7 dias de tratamento
teve melhor resultado na redug¢do do escore PASI do que mometasona isolada (53). No entanto, a
mometasona nao foi incluida neste Protocolo porque tem média poténcia e ja ha disponivel um
corticosteroide tdopico com o mesmo perfil, a dexametasona. Os corticosteroides de muita alta
poténcia (clobetasol) sdo superiores a corticosteroides de poténcias alta e média para o tratamento
de psoriase (54) .

Andlogos da vitamina D (calcipotriol) sdo mais efetivos do que emolientes e do que alcatrdo
mineral. O esquema de aplicagdo de 2 vezes/dia é superior ao de 1 vez apenas (54). Quando avaliado
o uso da associa¢do corticosteroide e calcipotriol com uma aplicagdo didria por 4 semanas em
pacientes com psoriase grave (escore PASI igual ou superior a 17), moderada (escore PASI igual a 5,1-
16) e leve (escore PASI igual ou inferior a 5), analisando o escore antes e depois do tratamento, as
taxas de reducdo do escore PASI foram 71,6%, 68,9% e 67,2% respectivamente (55). Com o uso da
associacdo calcipotriol e betametasona em pacientes com escore PASI 9-10, pode-se obter melhora
nesse escore de 65%-74,4% em 4 semanas, significativamente superior a calcipotriol isolado. O
tratamento foi considerado seguro em seguimentos de até 1 ano: menos de 5% dos pacientes
apresentou efeitos adversos geralmente vinculados ao uso prolongado do corticosteroide (56).

Ainda, a associacdo de alternativas terapéuticas como acitretina, ciclosporina e PUVA com
analogos da vitamina D aponta para uma tendéncia de beneficio em pacientes com psoriase grave(54).
Corticosteroides topicos de muito alta poténcia sdo mais efetivos do que corticosteroides de alta
poténcia e do que derivados da vitamina D (57). O tratamento com xampu de clobetasol a 0,05%
apresentou melhora da qualidade de vida de pacientes com psoriase do escalpo(58). Corticosteroides

de alta poténcia sdo tdo efetivos quanto derivados da vitamina D para o tratamento de lesdes
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cutaneas, mas sao superiores no tratamento de psoriase do couro cabeludo. Para esta area anatémica,
o tratamento combinado de corticosteroides com derivados da vitamina D é mais efetivo do que
tratamentos isolados (59). O uso de produtos que ja possuem a combinacdo foi similar ao uso da
combina¢do de forma independente (por exemplo, corticosteroides pela manhd e derivados da
vitamina D a noite), mas a associacdo melhora a adesdo ao tratamento (54). Assim, decidiu-se incluir
os tratamentos de forma independente para possibilitar o uso isolado ou associado, de acordo com a
escolha de cada paciente.

Quanto aos efeitos adversos, os estudos mostraram que corticosteroides tém menor
probabilidade de causar efeitos adversos locais do que derivados da vitamina D e, por isso, o
tratamento com corticosteroides tem menor risco de ser interrompido(59). Em relacdo a efeitos
adversos sistémicos, ndo houve diferenca entre os farmacos avaliados e o placebo, entretanto esse
achado pode ter ocorrido por falha dos estudos e por curtos periodos de seguimento. Embora as
evidéncias disponiveis tenham mostrado seguranga dos corticosteroides tépicos, os riscos conhecidos
de seu uso prolongado ndo podem ser ignorados: risco de rebote na retirada, de atrofia cutanea e de
taquifilaxia(54, 56). Dessa forma, recomenda-se que corticosteroides sejam utilizados por periodos
restritos (de 15-60 dias dependendo do tipo de pele), devendo ser poupadas areas de pele mais fina e
delicada, como face e superficies flexoras (pescogo, regido inguinal, axilas, regido inframamaria, fossa
cubital e poplitea).

Devido ao curso cronico da psoriase, um paciente geralmente utiliza muitos medicamentos
durante sua vida, variando de acordo com periodos de remissdao, manutencgdo e efeitos adversos.

Neste Protocolo, estdo incluidos, como tratamentos tdpicos a base de corticosteroide,
clobetasol e dexametasona. O primeiro tem poténcia muito alta e pode ser utilizado na maioria das
lesGes de psoriase. A dexametasona tem poténcia média, ficando reservada para regiées em que ndo
se pode utilizar clobetasol por risco de atrofia cutanea e telangiectasias, como face, areas flexurais e
genitais. A betametasona e a mometasona nao foram incluidas, pois as op¢Ges propostas foram
consideradas de ampla abrangéncia, ndo sendo necessarios outros farmacos.

7.1 PSORIASE LEVE

A maioria dos pacientes com psoriase tem doenga limitada (menos de 5% da superficie
corporal), podendo ser tratada com farmacos de uso tépico que oferecem alto padrdo de seguranca e

eficacia.
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7.2 PSORIASE MODERADA A GRAVE
Para os pacientes com psoriase moderada a grave, além dos tdpicos, deve-se acrescentar
medicamentos sistémicos. As opc¢des disponiveis sdo fototerapia, metotrexato, acitretina, ciclosporina

e os medicamentos bioldgicos adalimumabe, etanercepte, ustequinumabe e secuquinumabe.

Fototerapia/fotoquimioterapia

Os efeitos da fototerapia estdo baseados nas acOes da radiagdo ultravioleta (UV) de
imunossupressao local, reducdo da hiperproliferagcdo epidérmica e apoptose de linfécitos T (38).

A fototerapia é um método terapéutico para tratamento de psoriase, tendo sido considerada de
primeira linha para psoriase moderada e grave (60). Embora esteja indicada para pacientes com lesGes
de grandes extensGes que ndo toleram tratamento tdpico, também pode ser utilizada em casos em
gue a drea acometida é pequena, mas ha muito prejuizo para a qualidade de vida, como ocorre na

psoriase palmoplantar.(61) Sua utilizacdo é feita 2-3 vezes/semana(62).

Fototerapia com ultravioleta B (UVB)

A fototerapia com UVB é praticamente tdo efetiva quanto a com PUVA, com tempo de
tratamento para obtengao de remissao discretamente maior. Ambos os métodos podem ser realizados
ambulatorialmente. Como vantagens, a radiagdo com UVB ndo requer medicamento por via oral
(tende a ser mais bem tolerada) e ndo necessita de cuidados extremos apds a sessdo devido a
fotossensibilidade (10, 59, 60). Ao contrario de PUVA, pode ser utilizada na gestacgdo e lactagdo e nédo
esta contraindicada em casos de insuficiéncias renal ou hepatica avangadas (63). Existem as radia¢des
UVB de faixa larga e de faixa estreita, sendo esta preferivel aquela atualmente, uma vez que a UVB de
faixa estreita melhorou muito o desempenho desse tratamento.

Seu mecanismo de acdo ndo é totalmente compreendido, mas acredita-se que atue por causar
apoptose de linfécitos e células epidérmicas, além de efeitos imunossupressores e antiinflamatdrios
(10). A terapia com UVB de faixa estreita diminui os niveis séricos do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e de IL-8 nos pacientes com psoriase. Atualmente, sabe-se que os niveis de VEGF e IL-
8 correlacionam-se com o estado da doenca, indicando que eles sdo biomarcadores sensiveis para
avaliar a eficdcia da terapéutica.

A fototerapia tradicional com radiagdao UVB de faixa larga foi utilizada por mais de 75 anos. Em
1975, foi publicado artigo mostrando que a dose sub-eritematosa de radiagdo UVB nos comprimentos
de onda de 254-313 nm causava melhora significativa da psoriase. Essa radiagao interfere na producdo

de proteinas e acidos nucleicos, que leva a redugao da proliferagdo de queratindcitos. Além da reducgdo
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do numero de células de Langerhans, com prejuizo a capacidade de apresentagdo de antigenos, ha
reducdo de secrecdao de citocinas nos macréfagos. Parece também ocorrer down-regulation dos
linfécitos Th-17 (64).

As comparagOes entre radiagdo UVB de faixa larga e de faixa estreita tém demonstrado
resultado superior para a ultima. A remissdao com comprovacao histolégica ocorreu em 59% versus
88% (65). A manutencdo da remissdo em 1 ano ocorreu em 33% versus 55% (66). A comparacgdo de
esquemas de altas doses versus baixas doses de radiacdao UVB de faixa estreita demonstrou melhores
resultados em menos tempo de tratamento para o esquema de altas doses (67).

O tratamento com radiacdo UVB é indicado na gestacao, constituindo o tratamento de primeira
linha para gestantes com psoriase grave ou psoriase gutata que necessitariam de um tratamento
sistémico. Ambos os tratamentos com radiagdo UVB ndo demonstraram efeitos teratogénicos.

Gestantes devem ser informadas sobre a possibilidade de ocorrer melasma (64).

Radiacdo UVB versus PUVA

A maioria dos pacientes atualmente faz uso de radiacdo UVB de faixa estreita para tratamento
da psoriase. Falha de resposta a esta radiacdo justifica o emprego de PUVA, embora seus efeitos
carcinogénicos devam ser lembrados, especialmente nos fototipos mais baixos (63).

A fototerapia com radiagdo UVB de faixa estreita esta indicada nas seguintes situagdes:

- pacientes que ndo toleram medicamento por via oral;

- pacientes que relatam rapida melhora com exposic¢do solar;

- pacientes com lesdes de espessura fina;

- pacientes em gestag¢do ou lactagdo; e

- pacientes pediatricos. [Deve-se evitar fototerapia em criangas, mas, quando necessaria, é
preferivel a com UVB. Ndo ha estudos demonstrando a seguranca de PUVA oral em criangas com
menos de 8 anos, mas costuma-se recomendar o uso dessa terapéutica em adolescentes — com mais
de 12 anos.] (38).

A fototerapia com psoraleno mais radiacdo ultravioleta A (PUVA) consiste num grupo de
técnicas que utiliza psoralenos para aumentar a sensibilidade a radiagdo UVA (320-400 nm). Psoralenos
sdo furocumarinicos tricilicos que podem ser encontrados em plantas ou fabricados sinteticamente. O
mais utilizado é o 8-metoxipsoraleno (conhecido como 8-MOP). O psoraleno é ativado pela radiagdo
UVA, promovendo o crosslinking das cadeias de DNA, impedindo a replicagdo de queratindcitos e
induzindo a morte de células T ativadas na pele. Os efeitos benéficos significativos da PUVA podem ser

devido as suas propriedades imunossupressoras.(10)
18



A eficdcia da PUVA foi comprovada em dois estudos multicéntricos, um americano e outro
europeu (68, 69). Embora os protocolos tenham sido diferentes, a base para determinar a dose inicial
foi dose eritematosa minima no primeiro e fototipos de Fitzpatrick no segundo estudo. Ambos
chegaram a resultados semelhantes com remissao de 89%. Ao se comparar PUVA com placebo mais
UVA, utilizando escore PASI 75 em 12 semanas para tratamento de psoriase em 40 pacientes, os
resultados da analise com intencao de tratar foram 60% no grupo PUVA versus 0% no grupo placebo
(p < 0,0001) (70). J4 na comparacdo entre PUVA e radiacdo UVB de faixa estreita, verificou-se que
ambos os grupos atingiram escore PASI 75 ou remissdao completa em 3 meses de tratamento, mas o
grupo PUVA necessitou de menos sessées para o mesmo resultado. O nimero de efeitos adversos foi
menor no grupo radiacdo UVB de faixa estreita e esse método parece ter menor risco de carcinogénese
em longo prazo (71).

A fototerapia com PUVA estd indicada nas seguintes situagoes:

- pacientes com placas espessas;

- pacientes com envolvimento palmoplantar, por penetrar melhor nessas regides;
- pacientes com lesGes ungueais; e

- pacientes que apresentaram falha terapéutica a fototerapia com radiacao UVB.

PUVA tépico e UVB de faixa estreita direcionada quando comparadas para uso localizado, ambas
sdo eficazes, sendo o PUVA tépico 77% e UVB alvo 61% de redugdo no escore de gravidade. Ambos sdo

muito eficazes no tratamento da psoriase localizada, com leve superioridade para PUVA (61).

Radiacdo UVB mais PUVA

As duas formas de fototerapia podem ser associadas com redugdo de doses totais, mas faltam
estudos sobre fotocarcinogénese. Assim, seu uso combinado nao é recomendado de rotina e também

ndo é recomendado neste Protocolo.

Radiacdo UVB mais tratamento tdpico

Fotoprotetores, especialmente os fisicos, como 6xido de zinco, podem ser utilizados para
proteger areas que ndo precisam ser tratadas a fim de evitar efeitos adversos nesses locais.

Corticoides topicos ndo alteram resultados da fototerapia. Ha estudos contraditdrios em
relagdo a calcipotriol. (72). Com a associacdo da radiagdo UVB a alcatrdo mineral ou antralina, os
resultados pareceram favordveis, mas o dificil manuseio dos produtos, o tempo gasto com as

aplicacGes e as dificuldades de cobranga e heterogeneidade dos resultados (pois os produtos sdo
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manipulados) tém tornado esses esquemas pouco populares. Os derivados do alcatrdo em associa¢do

com radiacdo UVB de faixa estreita podem mostrar beneficios em 12 semanas de tratamento (73).

Radiacdo UVB mais tratamento sistémico

A associacdo de UVB e MTX parece ter bons resultados com a reducdo da dose utilizada, menos
sessoes de fototerapia e, assim, menor toxicidade. Os estudos disponiveis sdo pequenos e abertos, o
que prejudica a avaliacdo de eficacia (74-76). Os resultados da associacdo de radiacdo UVB e MTX ainda
sdo contraditdrios e ndo permitem a recomendacao desse esquema terapéutico.

A combinacdo de radiacdo UVB e ciclosporina ndo tem sido estudada amplamente em razao do
risco de desenvolvimento de cancer cutaneo ndao melanoma. O uso em longo prazo ndo é
recomendado. Acredita-se que as doses acumuladas de fototerapia seriam menores se houvesse a
associacdo dos tratamentos (77).

Ja a associacdo de UVB com retinoides é a mais estudada e comprovadamente reduz doses de
radiacdo e doses acumuladas da acitretina (78-80). O mecanismo do efeito terapéutico dos retinoides
guando combinado com UVB ou PUVA n3o esta totalmente compreendido. O tratamento prévio com
retindides pode reduzir a descamacao e infiltracdo das placas psoriaticas, aumentando a penetracao
da luz ultravioleta (10).

A associagdo radiagdo UVB mais tratamentos sistémicos também estd recomendada para o

tratamento da psoriase grave.

Tratamento sistémico

Na psoriase moderada a grave estdo indicados esquemas terapéuticos com fototerapia e
medicamentos sistémicos, sendo os medicamentos preferidos nos casos considerados graves, que
correspondem a 20%-30% do total. Os farmacos sistémicos, de primeira linha, incluidos neste
Protocolo sdo o metotrexato (MTX), acitretina e ciclosporina. Em caso de falha destes, os bioldgicos

estdo indicados.

Acitretina

A acitretina pertence a classe dos farmacos retinoides derivados da vitamina A que passaram a
ser utilizados para o tratamento da psoriase na década de 1980 (81). O mecanismo de a¢do nao esta
completamente esclarecido, mas acredita-se que tenha sua a¢dao na modulagdo da proliferagdo

epidérmica e da reacdo inflamatoria (43).
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A acitretina pode ser utilizada em todos os tipos de psoriase, mas demonstrou melhores
resultados nas formas pustulosas localizada e generalizada (reduc¢do do escore PASI 75 de até 84%) e
eritrodérmica (82), nos quais se considera tratamento de primeira linha. Na psoriase em placas seus
efeitos sdo mais modestos. Por ndo ser farmaco imunossupressor, a acitretina é uma boa opcao para
pacientes HIV positivo com psoriase moderada a grave (83).

A associacdo de acitretina a fototerapia (radiagdo UVB ou PUVA) permite a utilizacdo de menores
doses tanto da acicretina como da irradiacao, o que reduz a toxicidade e o potencial carcinogénico da
fototerapia. O efeito sinérgico estd relacionado a reducdo da camada cdrnea que permite maior
suscetibilidade aos efeitos da fototerapia. E recomendado iniciar o uso de acitretina duas semanas

antes da primeira sessdo de fototerapia (64).

Metotrexato

O MTX foi introduzido como antipsoridsico em 1958 e foi aprovado pela FDA (Food and Drug
Administration) em 1972 para o tratamento de psoriase grave recalcitrante antes que ensaios clinicos
randomizados (ECR) tivessem sido realizados. Assim, hd poucos estudos robustos avaliando sua
eficacia e seguranca. As diretrizes internacionais baseiam-se em recomendacdes de especialistas, que
orientam seu uso, fundamentado na utilizagao tradicional do medicamento ha mais de 50 anos, com
bons resultados clinicos na psoriase cutanea, ungueal e articular (81).

O mecanismo de acdo exato do farmaco ndo estd totalmente esclarecido. O MTX é
estruturalmente um analogo do acido félico e, dessa forma, inibe competitivamente a enzima di-
hidrofolatorredutase (DHFR), interferindo na sintese do DNA e, consequentemente, na divisdo celular

(84). Sua agdo na psoriase parece estar baseada mais na atuagdo como farmaco imunossupressor do

gue como agente antiproliferativo, como se acreditava anteriormente.

Ciclosporina

A ciclosporina é um farmaco altamente eficaz e de rapida acdo sobre a psoriase com melhora
sendo observada, em geral, dentro de quatro semanas. Foi descoberta em 1970, sendo inicialmente
utilizada como imunossupressor em pacientes transplantados. Os primeiros resultados na psoriase
datam de 1979 (85). O mecanismo de ag¢do baseia-se na inducdo de imunossupressdo pela inibicdo da
enzima calcineurina, que promove a primeira fase de ativacao das células T. Dessa forma, ocorre
inibicdo de muitas citocinas inflamatdrias, como, por exemplo, interleucina 2 e interferona gama (86).

Alguns autores preconizam um rodizio de tratamentos com o objetivo de minimizar efeitos

adversos e doses acumuladas, ja que é uma doenga cronica com recidivas e remissdes. Os tratamentos
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sdo utilizados durante o tempo previsto ou até que se atinjam as doses mdaximas recomendadas, ou
até que ocorram efeitos adversos que precipitem sua suspensdo ou até que ocorra remissdo da
doenca. Entretanto, com o conceito mais atual de que a psoriase é uma doenca crénica multissistémica
com impacto na sobrevida e na qualidade de vida, o rodizio de tratamentos tem sido cada vez menos
empregado nos casos em que a remissao foi alcancada, exceto em casos de falha terapéutica ou de
efeitos adversos. A excecdo se faz no caso da ciclosporina em que seu uso prolongado na psoriase
sabidamente os riscos superam os beneficios (62).

Nos pacientes com psoriase grave (BSA> 10%; PASI> 10; DLQI> 10), em virtude da maior
extensdao de acometimento, o tratamento sistémico ou fototerapia, devem ser privilegiados em
detrimento do tdpico (87).

Dessa forma, nos pacientes com psoriase leve ou moderada, o tratamento deve ser iniciado
com hidratacdo da pele associada a uso de corticosteroides topicos (dexametasona em regides de pele
fina e clobetasol nas demais regides). Se houver boa resposta terapéutica, pode-se iniciar a regressao
do uso do corticosteroide (por exemplo, apenas nos finais de semana) e a manutengdo com
emolientes/hidratantes, pomada de alcatrdo ou de acido salicilico. Caso ndo ocorra melhora, pode-se
associar o calcipotriol. Se ainda assim ndo houver melhora clinica, deve-se considerar fototerapia ou
tratamentos sistémicos na mesma sequéncia daquela protocolada para psoriase grave.

Nos pacientes com psoriase grave, se houver disponibilidade de fototerapia, deve-se iniciar
radiacdo UVB de faixa estreita ou PUVA. Se a resposta for adequada, mantém-se o tratamento com
reavaliagOes periddicas a cada trés meses. Se ndo houver melhora, ou a fototerapia for indisponivel,
recomenda-se iniciar tratamento sistémico: o MTX é o farmaco de primeira linha e a acitretina, de
segunda (pode ser primeira linha no caso de psoriase pustulosa ou eritrodérmica, recomendando-se,
assim, o MTX como segunda linha terapéutica). Caso ndo ocorra melhora, pode-se utilizar a
ciclosporina, que é a terceira linha. Esta também pode ser usada em associacdo com a acitretina em
casos de maior gravidade como a eritrodérmica ou a pustulosa generalizada pela sua rapidez de a¢do.
Depois que o paciente entrar em remissado, a ciclosporina é paulatinamente retirada deixando-se
apenas a acitretina. A ciclosporina ndo deve ser usada em associacdo com fototerapia. O tratamento
tépico (incluindo emolientes) deve ser utilizado na mesma sequéncia da protocolada para a psoriase

leve ou moderada associado a outras terapéuticas.

Bioldgicos
Os estudos disponiveis mostraram efetividade e seguranga dos farmacos bioldgicos em relagdo

ao placebo e ao tratamento convencional da psoriase (48, 88-92). Embora a maioria dos estudos
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compara os bioldgicos apenas contra o placebo, existem trabalhos que os comparam com a terapia
padrdo. Estudos comparando diretamente e indiretamente infliximabe, ustequinumabe e
adalimumabe com o metotrexato mostraram superioridade dos bioldgicos (93, 94) . Estudos
controlados com placebo em pacientes que ja haviam falhado na obtencao de resposta com a terapia
padrdao, mostraram que etanercepte, adalimumabe, ustequinumabe e secuquinumabe alcancaram
altas taxas de resposta na reducdo do PASI e DLQI neste grupo de pacientes (95-100). Assim, os agentes
biolégicos constituem uma adequada opc¢do terapéutica nos casos que ndo responderam ou que
tenham contraindicacGes ao uso da terapia convencional.

Em comparagbes diretas ao tratamento convencional, revisdo sistematica e meta-andlise em
rede da Cochrane detectou superioridade dos anti-TNF em atingir PASI 90 com base em 3 ECR. O
mesmo foi observado em relagdo a placebo em 21 ECR (88). Nao ha evidéncia de superioridade de um
anti-TNF alfa (i.e., etanercepte e adalimumabe) sobre outro (88). Meta-analise em rede dessa revisdo
revelou que secuquinumabe é superior a ustequinumabe e a adalimumabe em atingir PASI 90, e que
ustequinumabe tem eficdcia semelhante a adalimumabe para o mesmo desfecho; resultado
consistente com o de outra revisdo sistematica com meta-andlise em rede (89). Contudo, outra revisdo
sistemdtica com meta-analise em rede concluiu que adalimumabe, ustequinumabe e secuquinumabe
tém eficacias comparaveis em relagio a melhora do DLQl e ao atingimento do PASI 75 (90) .
Adicionalmente, os trés bioldgicos supracitados sdao mais eficazes que placebo na redugdo do prurido
associado a psoriase cutdnea (101). .

Neste PCDT estdo recomendados quatro medicamentos bioldgicos, dois sdo da classe dos anti-
TNF (adalimumabe e etanercepte) e dois medicamentos anti-interleucinas, um da classe dos anti-
IL12/23 (ustequinumabe) e outro da classe dos anti-IL17 (secuquinumabe) (48).

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal humano que se liga ao TNF-alfa. O etanercepte é
uma proteina de fusdo humanizada, consistindo em uma porgao extracelular do receptor de TNF-alfa
ligada a por¢do Fc de uma imunoglobulina do tipo IgG1. Dessa forma, ndo constitui um anticorpo
monoclonal.

O ustequinumabe é um anticorpo monoclonal humano que se liga a subunidade da proteina
p40 que é comum as interleucinas 12 e 23. O secuquinumabe se trata de um anticorpo monoclonal
humano que seletivamente se liga e neutraliza a interleucina 17A. AIL-17A é a principal citocina efetora
produzida pelas células Th1l7 e estd elevada nas lesGes de psoriase e no plasma dos pacientes com
psoriase (102, 103).

Os anti-IL17 correspondem atualmente a classe de farmacos de maior eficidcia no tratamento

da psoriase cutanea, apresentando altas taxas de resposta tanto em pacientes que falharam a terapia
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convencional quanto em pacientes que falharam ao tratamento com outros biolégicos em relagédo aos
desfechos de PASI75, PASI90 e IGA 0/1 na semana 12 e manutengdo do PASI75 até a semana 52 (96,
99, 104).

Conforme relatério de recomendacdo da CONITEC (48) , o uso do adalimumabe estd
recomendado como primeira etapa de segunda linha apés falha, intolerancia ou contraindicacao ao
uso da terapia padrdo (i.e., metotrexato, acitretina, e ciclosporina), e o secuquinumabe ou
ustequinumabe na segunda etapa apds falha, intolerancia ou contraindicacdo ao adalimumabe
(descritas adiante).

O etanercepte estd recomendado como primeira etapa de segunda linha apds falha da terapia
padrdo de primeira linha para uso em pacientes pediatricos (4-17 anos). Apresenta bom perfil de
seguranca, sendo o Unico biolégico aprovado para uso em pacientes pediatricos (4-17 anos) com
psoriase em placas moderada a grave, baseada em estudos que mostraram boa eficacia e seguranca
em pacientes nesta faixa etdria, com 89% dos pacientes atingindo PASI50, 61% atingindo PASI75 e 30%
atingindo o PASI90 (49).

Todavia, metandlises que analisaram comparacées diretas e indiretas mostraram uma eficacia
inferior do etanercepte em relagdo aos outros bioldgicos no controle da psoriase cutanea (94). Dessa
forma, o etanercepte ndo tem seu uso recomendado, de uma forma geral, para pacientes adultos

neste protocolo, haja vista sua menor eficacia.

7.3 FARMACOS
e Acido salicilico: pomada a 50 mg/g (5%)
e Alcatrdo mineral: pomada a 10 mg/g (1%)
e Clobetasol: creme a 0,5 mg/g (bisnaga com 30 g) e solugdo capilar a 0,5 mg/g (frasco com 50 g)
e Dexametasona: creme a 1 mg/g (0,1%)
e  Calcipotriol: pomada a 50 mcg/g (0,005%)
e  Acitretina: capsulas de 10 e 25 mg
e  Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg e solucdo injetavel de 25 mg/mL (frasco com 2 mL)
e Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg, solucdo oral de 100 mg/mL (frasco de 50 mL) e
solugdo injetavel de 50mg
e Adalimumabe: solugdo injetavel de 40 mg
e  Etanercepte: solugdo injetavel de 25 mg e 50 mg
e  Ustequinumabe: solugdo injetavel de 45 mg/0,5 mL e solugdo injetavel de 90 mg/1,0 mL

e Secuquinumabe: 150 mg/mL pé para solucdo injetavel
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NOTA: O psoraleno se inclui no procedimento 0303080116 - Fototerapia com fotossensibilizagdo (por

sess30), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS.

7.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Como medida geral, creme hidratante (com ureia a 5%-20% e lactato e amonia a 10%, por

exemplo) devem ser utilizados. Deve-se aplicar nas lesdes 1 vez/dia.

Corticosteroides tépicos:

Clobetasol creme e solugao capilar a 0,05% e dexametasona creme a 0,1% podem ser utilizados
1-3 vez(es)/dia por periodos inferiores a 30 dias e 2 vezes/semana na fase de manutenc¢do. O
tratamento poderd ser oclusivo nas lesdes cutaneas com filme de polietileno caso sejam elas
hiperceratdticas ou xerdticas, para aumentar a penetragdo do farmaco. A dose maxima semanal nao

deve ser superior a 50 g.

Calcipotriol em pomada:

Deve ser utilizado 2 vezes/dia no inicio do tratamento, podendo ser reduzido para 1 vez/dia na

fase de manutencdo. A dose semanal ndo deve exceder 100 g.

Acido salicilico a 5% em pomada:

Deve ser aplicada nas lesdes hiperceratoticas 1 vez/dia.

Alcatrdo mineral a 1% em pomada:

Deve ser utilizado diariamente nas lesdes de psoriase.

UVB:

Os esquemas de doses e cronograma de aplicacdo das sessdes 2-3/semana estdo reproduzidos

abaixo (quadros 3 e 4).

Quadro 3: Esquema de dose e cronograma para radiacio UVB de faixa larga (tratamento 2-3
vezes/semana) (64)
Fototipo* Dose UVB inicial (mJ/cm?) Incremento da dose por sessdo (mJ/cm?)

I 20 5
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Il 25 10
1 30 15
v 40 20
\'% 50 25
Vi 60 30

Dose eritematosa minima (DEM)

Primeira sessdo 50% da DEM
Sessdes 1-10 Aumento de 25% da DEM inicial.
Sessdes 11-20 Aumento de 10% da DEM inicial.
Mais de 21 sessGes De acordo com o dermatologista.

Se houver perda de sessGes

4-7 dias Manter a dose.
1-2 semanas Reduzir a dose em 50%.
2-3 semanas Reduzir a dose em 75%.
3-4 semanas Reiniciar.

* Fototipo de Fitzpatrick: graduacao da cor da pele e reatividade a exposi¢ao solar, desde pele muito
branca até preta.

Quadro 4: Esquema de Dose e Cronograma para Radiacdo UVB de Faixa Estreita (tratamento 2-3
vezes/semana) (64)

Fototipo* Dose radiagao UVB inicial | Incremento da dose por Dose maxima

(mJ/ecm?) sess3o (ml/cm?)
[ 130 15 2.000
I 220 25 2.000
1 260 40 3.000
v 330 45 3.000
\Y 350 60 5.000
VI 400 65 5.000

Dose eritematosa minima (DEM)
Primeira sessao 50% da DEM
Sessdes 1-20 Aumento de 10% da DEM

Mais de 21 sessdes De acordo com o dermatologista
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Se houver perda de sessGes

4-7 dias Manter a dose.

1-2 semanas Reduzir a dose em 25%.

2-3 semanas Reduzir a dose em 50% ou reiniciar.

3-4 semanas Reiniciar.

Manutengao do tratamento apds 95% de melhora

Semanal 4 semanas Manter a dose.
Quinzenal 4 semanas Reduzir a dose em 25%.
Mensal A critério médico 50% da dose maxima.

* Fototipo de Fitzpatrick: graduacao da cor da pele e reatividade a exposi¢do solar, desde pele muito
branca até preta.

PUVA:

O 8-MOP demora cerca de uma a trés horas a atingir a concentragdo maxima na pele, sendo
administrado pelo menos duas horas antes da sessdo de fototerapia. (10) Recomenda-se evitar
alimentagdo 1 hora antes e 1 hora apés a sessdo (a alimentagdo diminui e lentifica a absor¢do do
psoraleno). Na fase inicial do tratamento, as sessdes sdo realizadas 2-3 vezes/semana com intervalo
de 48 horas, o que permite a melhora do eritema. Os primeiros resultados come¢am a ser vistos em 1
més de tratamento. Geralmente sdo necessdrias 20-25 sessdes, que podem ser repetidas na
manutengdo (quadros 5 e 6). O tratamento com psoraleno tépico utiliza 0,1% de 8-MOP em emoliente
que deve ser aplicado 30 minutos antes da sessdo. Pode levar até 30 sessGes para um resultado ser

percebido. O primeiro curso pode ter duragdo de 30-40 sessoes e ser repetido se necessario.

Quadro 5: Doses de 8-MOP Oral para PUVA (0,4-0,6 mg/kg) (64)

Peso do paciente (kg) Dose (mg)
Menos de 30 10
30-65 20
66-91 30
Mais de 91 40

Quadro 6: Doses de Radiagdo UVA para PUVA (tratamento 2-3 vezes/semana) (64)

Fototipo

Dose inicial (J/cm?)

Incrementos (J/cm?)

Dose maxima (J/cm?)

0,5

0,5

8
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Il 1,0 0,5 8

1 1,5 1,0 12
vV 2,0 1,0 12
Vv 2,5 1,5 20
Vi 3,0 1,5 20

Acitretina:

A dose inicial recomendada é de 25 mg/dia, com aumento gradual em 2-4 semanas até a dose
maxima de 75 mg/dia (0,5-1 mg/kg/dia). Entretanto, a dose usual empregada varia de 25 mg em dias
alternados a 50 mg por dia. O aumento da dose melhora a resposta terapéutica porém também
aumenta a incidéncia de efeitos adversos, de forma que ela é a Unica droga para tratamento sistémico
da psoriase cujo ajuste da dose se faz pela tolerdncia clinica ao invés da eficacia terapéutica (87). A
resposta pode levar de 3-6 meses para obtencdo da melhora maxima (81). Para casos pediatricos, a
dose preconizada deve ser menor que 0,5 a 1 mg/kg/dia para reduzir toxicidade (47). A acitretina pode
ser associada a fototerapia PUVA, método conhecido como Re-PUVA, e também a fototerapia com
radiacdo UVB. Esta associacdo permite melhores respostas terapéuticas, com doses menores de
acitretina e radiacdo UV, permitindo uma melhor tolerdncia. O inicio com doses baixas seguido de
aumento gradual evita uma piora inicial da psoriase que acontece quando se inicia o tratamento com
doses mais altas e que poderia levar a uma interrupgao precoce do medicamento. Esta piora paradoxal
pode surgir poucos dias apds o inicio e dura até o final do segundo més de tratamento.

O desfecho PASI 75 é alcangado em 30 a 40% dos casos (87, 101), mas em geral a melhora ocorre
de forma significativa em metade dos pacientes pois as placas se tornam menos espessas,
eritematosas e escamosas. A falha terapéutica ocorre em 20% dos casos (87). E considerada um

medicamento seguro com poucos eventos adversos graves a longo prazo (94).

Metotrexato:

O MTX deve ser administrado por via oral ou parenteral (subcutaneo ou intramuscular), em dose
Unica semanal ou em até 3 administra¢gdes semanais com 12 horas de intervalo. A dose inicial é de 15
mg por semana, podendo ser aumentada gradualmente (2,5-5 mg por semana) até a obtencdo de
resposta clinica ou até a dose maxima de 25 mg/semana (62, 87) . O intervalo de dose terapéutica na
psoriase varia de 7,5 a 25 mg/semana. Sabe-se que a via subcutdnea reduz a intolerancia gastrica e

tem melhor biodisponibilidade em doses elevadas. A administracdo de MTX por via oral pode ter
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absorcdo errdtica devido a saturacdao do mecanismo de transporte ativo do farmaco no intestino.
Assim, a absorg¢do oral s6 equivale a parenteral até a dose de 15 mg, sendo que a partir desta dose a
perda é de 30% (105). A recomendacédo da via injetavel para administracdo deve ser reservada a casos
de intolerancia gastrica ou falha de resposta ao tratamento em que se suspeite de baixa absorcado do
farmaco pela via oral.

Alguns autores recomendam uma dose teste inicial de 2,5-5 mg/semana para pacientes com
risco hematoldgico ou insuficiéncia renal (106).

A suplementacgao de acido félico deve ser realizada como forma de prevenir efeitos adversos,
especialmente os gastrointestinais e hematoldgicos; no entanto, hd discordancia quanto ao esquema
de dose, sendo preconizados 5 mg/semana 24-48 horas apds a ingesta do farmaco (60, 107, 108).
Outros autores recomendam um esquema com 1-5 mg/dia de acido félico, exceto no dia da tomada
do MTX (87).

Depois que a eficacia terapéutica for alcancada e o quadro estiver estavel a dose deve ser
reduzida gradualmente até atingir a menor dose terapéutica possivel.

A associacdo com tratamentos tdpicos é recomendada com aplicagdo destes nas lesGes que
permanecem ativas apesar do uso do MTX. O MTX também pode ser associado com fototerapia e
imunobiolégicos.

O PASI 75 é alcangado em 36-60% dos pacientes em até 16 semanas (104,106). A redugdo no
DLQI é de 62% do valor basal (94).

Embora o MTX esteja aprovado pela ANVISA apenas para artrite reumatoide juvenil, pode ser
utilizado para tratamento de psoriase em criangas na dose de 0,2-0,7 mg/kg/semana (81, 109). Os

acréscimos de dose devem ser em 1,25-5mg/semana até que o beneficio clinico seja alcangado(84).

Ciclosporina:

A dose inicial é de 2,5 mg/kg/dia, podendo ser aumentada a cada 2-4 semanas em 0,5 mg/kg
até a dose maxima de 5 mg/kg/dia. A resposta costuma ser melhor com doses mais altas (110). O
tempo de tratamento para obtencdo da resposta maxima é de 12-16 semanas, devendo-se evitar
periodos prolongados pela toxicidade renal cumulativa. Dois anos é o tempo maximo de tratamento
recomendavel, pois, a partir desse periodo, aumenta-se o risco de nefrotoxicidade irreversivel (60,
107). A melhor relacdo risco/beneficio é alcancada em cursos intermitentes de até 12 semanas. E
recomendado dividir a dose didria em duas tomadas e evitar ingestdo de suco de pomelo (grapefruit),
pois hd aumento da concentracdo plasmatica do farmaco por inibicdo do citocromo P-450 (81).

Aprovada para tratamento de psoriase em adultos, a ciclosporina pode ser utilizada em casos
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pediatricos refratarios a outros tratamentos na dose de 1,5-5 mg/kg/dia por periodos de 6 semanas a
2 anos (47) ; apds, deve-se tentar a retirada gradual para evitar o fendmeno de rebote (38).

O PASI 75 foi alcancado em 50-70% dos pacientes com doses entre 2,5-5,0 mg/kg/dia e a
remissdao completa (PASI 90) foi alcancada em 30-50% apds 12 semanas de uso (87, 110). A ciclosporina
deve ser suspensa nos pacientes que falham com doses maximas apds 6 semanas de tratamento.

A ciclosporina pode ser combinada com MTX aumentando eficacia e minimizando efeitos
adversos. A combinacdo com acitretina pode ser vantajosa no sentido em que esta poderia limitar o
surgimento de neoplasias cutdneas induzidas pela ciclosporina (87). Entretanto, existe um risco
potencial de elevacdo dos niveis de lipideos séricos com esta associacdo de forma que o guideline
europeu contraindica seu uso, orientando o inicio da ciclosporina somente apds 4 semanas da
interrupcdo da acitretina (62). A associacdo com fototerapia é contraindicada pelo risco potencial de
inducdo de neoplasias cutaneas (62, 87). No caso de troca para agente bioldgico um periodo de uso

concomitante das duas drogas é aceitavel.

Adalimumabe:

O farmaco é de uso subcutaneo e a dose inicial recomendada é de 80 mg (duas inje¢des). Em
seguida, doses de 40 mg sao administradas em semanas alternadas, comegando na semana seguinte
a dose inicial. A dose ndo é ajustada pelo peso, ndo havendo alteragdes para pacientes obesos.

O desfecho de PASI75 é esperado na semana 16. Se a resposta for insuficiente apds 16 semanas,
a dose pode ser aumentada para 40 mg a cada semana. Caso ndo ocorra melhora clinica apds
transcorridas 8 semanas do aumento adicional da dose, o tratamento deve ser interrompido. Se uma
resposta adequada ao tratamento for alcangada, a dose deve ser reduzida para 40 mg a cada duas
semanas.

N3o ha necessidade de ajuste de dose para insuficiéncia renal.

Etanercepte:

O farmaco é de uso subcutdneo e a dose recomendada na faixa etaria pediatrica (4-17 anos) é
de 0,8 mg/kg, uma vez por semana, em pacientes com menos que 63 kg. Ndo devendo ultrapassar 50
mg por semana. Em pacientes com mais de 63kg, a dose recomendada é de 50 mg por semana. O
medicamento pode ser mantido quando estes pacientes atingirem a idade adulta em casos em que a
doenga se mantenha bem controlada.

O desfecho de PASI75 é esperado na semana 12.
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Ustequinumabe:

A via de administracdo é subcutdnea e o esquema de administracdo se inicia com 45 mg nas
semanas 0 e 4 e, depois, a cada 12 semanas. Em pacientes com peso corpéreo maior que 100 kg, usar
dose de 90 mg. Em casos de perda de resposta terapéutica, a dose pode ser aumentada para 90 mg a
cada 8 semanas.

O desfecho de PASI75 é esperado na semana 12.

Secuquinumabe:

A dose recomendada é de 300 mg por injecdo subcutanea, com administracdo inicial nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4 (cinco doses), seguida por administracdo de manutencdo mensal. Cada dose de
300 mg é constituida de duas canetas aplicadoras, de 150 mg cada, que sdo injetadas ao mesmo tempo.

O desfecho de PASI75 é esperado na semana 12.

7.5 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAO

Os tratamentos sistémicos e fototerapia devem ser utilizados até que ocorra melhora clinica
completa (remissdo) ou parcial (escore PASI 75-90 ou DLQI com escore igual ou inferior a 5). Em
seguida, a dose dos medicamentos pode ser reduzida paulatinamente e mantida na menor dose
necessaria para obter o controle adequado da doenga. O tratamento tépico deve ser instituido,
seguindo o escalonamento deste Protocolo.

O conceito de que os medicamentos devem ser suspensos apds a remissao ser alcangada, e
reiniciados apenas quando a doenca recidivar vem sendo cada vez menos recomendado. Atualmente
a psoriase é vista como uma doenga inflamatdria crénica multissistémica. Seus portadores apresentam
mortalidade aumentada principalmente por causas cardiovasculares (111, 112). Isto poderia ser
explicado pelo fato de se encontrarem em estado inflamatdrio continuo. Assim, acredita-se que os
farmacos sistémicos devam ser empregados por um longo prazo, na menor dose possivel, para a
modulac¢do desta inflamag¢do, mesmo que o paciente esteja em remissao clinica.

O MTX e a acitretina sdo medicamentos mais seguros para terapia a longo prazo, ao contrario
da ciclosporina. Esta, por exemplo, deve ser utilizada por até 2 anos. A acitretina deve ser interrompida
se houver hiperlipidemia (trigliceridios acima de 800 mg/dl) (38, 44).

Quanto aos medicamentos bioldgicos, embora a maioria dos estudos com estes farmacos seja
por tempo curto (12, 16, 24 semanas), existem estudos de longo prazo que mostram segurancga e
eficdcia no seu uso por periodos prolongados(104, 113). Antes do inicio do tratamento com

medicamentos sistémicos, incluindo os biolégicos, uma avaliagdo objetiva da doenca deve ser
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realizada com afericdo de indices como PASI, BSA, PGA e DLQI. Estas avaliacdes devem ser repetidas
ao longo do tratamento para avaliar resposta terapéutica e necessidade de troca dos medicamentos.
Se a variacao de PASI for inferior a 50%, deve-se trocar o tratamento. Se ela ficar entre 50-75%, se
avalia o DLQI: caso este esteja maior que 5, o tratamento deve ser trocado; se estiver menor que 5, o
tratamento deve ser continuado. Caso a reducdo do PASI seja superior a 75%, o tratamento deve ser
mantido. Outras alternativas a troca de esquema terapéutico podem ser o aumento de dose ou a
associacao de medicamentos.

Estas reavaliacdoes devem ser feitas apds 20 sessdes no caso da fototerapia, e 6 semanas no caso
do MTX e da ciclosporina. Para a acitretina, o tempo de espera para a reavaliacdo é de 3 meses. No

caso dos bioldgicos, esta reavaliacdo é feita, de forma geral, apds 12 semanas do inicio do tratamento.

7.6 BENEFICIOS ESPERADOS
Os tratamentos propostos neste protocolo tém por objetivo a redugdo do escore PASI em 75%
(escore PASI 75) ou do DLQI com escore igual ou inferior a 5, ambos parametros avaliados ao final de

16 semanas e, na manutencao, a cada 8 semanas.

8 MONITORIZACAO

A monitorizagdo da psoriase podera ser realizada ambulatorialmente, entretanto os pacientes
qgue necessitam de fototerapia ou de medicamentos sistémicos devem ser acompanhados em servigos
especializados em dermatologia. As consultas poderdo ter intervalos variaveis dependendo do tipo de
tratamento em uso e da necessidade de exames de monitorizagdo necessarios. E importante a adogdo
de uma forma objetiva para mensurar a melhora da psoriase, seja com a aplicagdo do escore PASI
(ideal), seja com a medida da superficie corporal afetada. E frequente os pacientes abandonarem o
tratamento devido aos efeitos adversos e a falta de eficacia percebida, bem como por ndo se sentirem
acolhidos pelos profissionais de saude em relagdo ao impacto na qualidade de vida que a psoriase
causa(50) .

Por se tratar de uma doenca cronica, com remissées e recidivas, é necessario que se estabeleca

um bom vinculo do paciente com a equipe.

Tratamento topico

Os corticosteroides topicos (clobetasol, dexametasona) sdo geralmente bem tolerados. O uso
prolongado esta relacionado a atrofia cutanea, como estrias, adelgagamento da pele e telangiectasias.

Alteragdo na pigmentacgao e hipertricose foram relatadas. O uso em grandes superficies pode levar a
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absorcdo sistémica, com resultante hipercortisolismo, especialmente em criangas. Em raros casos de
tratamento tdpico, estd descrito o surgimento da forma pustulosa como rebote na retirada do
corticosteroide, a qual deverd ser tratada de acordo com a gravidade da apresentacao da doenca.

O calcipotriol pode provocar irritacao local transitéria, dermatite facial e dermatite perioral.
Sempre associado a protecdo solar, deve ser utilizado com cautela na face por risco de dermatite de
contato irritativa e fotossensibilidade.

O acido salicilico e o alcatrao mineral podem desencadear irritacdo local quando utilizados em

superficies extensas. Especialmente em criancas, o acido salicilico pode ocasionar salicilismo.

Fototerapia — Psoraleno mais radiacao UVA (PUVA)

Os efeitos adversos mais comuns sdo eritema, prurido, xerose, pigmentacao irregular e sintomas
gastrointestinais, como nduseas e vOmitos (muitas pessoas abandonam o tratamento por nauseas
intensas) (10). Tontura e cefaleia sdo mais raros, podendo, em geral, ser corrigidos com alteracdo da
dose do psoraleno ou da radiagdo. Outros efeitos adversos sdo bolhas, foto-onicélise e melanoniquia;
em longo prazo, fotoenvelhecimento, poiquilodermia e lentigos PUVA. E necessaria protecdo ocular
para evitar catarata durante a sessdo e no restante do dia (se psoraleno por via oral). O risco de
carcinoma espinocelular é dependente de dose e torna-se maior se o paciente for submetido ao uso
subsequente de ciclosporina (64). O aumento de risco para melanoma é controverso. Estudos
europeus ndao mostraram associagao, mas um estudo americano evidenciou aumento de risco em 5
vezes (114). O risco de carcinoma espinocelular é 14 vezes maior nos pacientes tratados com PUVA em
altas doses em comparagdo aos tratados com baixas doses (115). Portanto, a Associagdo Britanica de
Dermatologia recomenda que o PUVA seja limitado a 150 tratamentos ao longo da vida, para diminuir
o risco de cancer de pele (10).

Quando utilizada durante a gestacdo, pode ocorrer baixo peso do bebé ao nascimento. Ndo
foram observadas malformagdes congénitas. O tratamento tdpico tem baixa absorcdo quando
aplicado em pequenas areas, mas pode ser detectado sistemicamente se grandes extensGes de pele
forem tratadas.

Cautela deve ser tomada em pacientes de fototipos | e Il ou previamente expostos a arsénico,
radiacdo ionizante, MTX ou ciclosporina. Em pacientes com claustrofobia ou baixa tolerancia a calor, a
fototerapia deve ser evitada.

A terapia com PUVA provou ser efetiva nas formas de psoriase e induz a remissdo completa ou

parcial em 79% a 90% das pessoas tratadas.
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Fototerapia - Radiacdo UVB de faixa larga

Os efeitos adversos agudos sdo eritema, prurido, queimacao e sensacao de ferroada. Deve ser
realizada protecdo ocular com éculos recomendados, para reduzir o risco de catarata. Pode ocorrer
reativacdo de herpes simples. Os efeitos em longo prazo sdo decorrentes do fotoenvelhecimento,
como rugas, efélides, melanoses e telangiectasias. A exposicao a mais de 300 sessdes estd associada a
tumores genitais em homens que ndo utilizaram protecao local, por isso indica-se seu uso a todos os
pacientes. Além disso, recomenda-se cobrir a face se ndao ha lesées ou utilizar doses minimas se

houver. O risco de carcinogénese cutanea excedente ndo ultrapassa 2% por ano de tratamento (116).

Radiacdo UVB de faixa estreita

Deve-se ter cautela e avaliar risco-beneficio nos pacientes previamente expostos a radiacdo
(Grens ou raios X), arsénico, nos fototipos | e Il e nos com histéria de melanoma ou multiplos canceres
de pele ndo melanoma.

Atualmente, a fototerapia com radiagcdo UVB de faixa estreita é o tratamento de primeira linha
em fototerapia para psoriase devido aos bons resultados que apresenta e a baixa incidéncia de efeitos
adversos. Apds o desenvolvimento da faixa estreita, a radiagdo UVB de faixa larga entrou em desuso
por seu maior risco de carcinogénese. Estudos com longo tempo de seguimento (25 anos), ndo
mostraram risco aumentado para o desenvolvimento de cancer de pele (10, 117).

A fototerapia em qualquer das formas de administracao esta contraindicada para casos de

xerodermapigmentoso, albinismo e dermatoses fotossensiveis (como IUpus eritematoso sistémico).

Tratamento sistémico

Acitretina

Na avaliacdo pré-terapéutica, devem ser dosados as transaminases/aminotransferases
hepaticas (TGP/ALT e TGO/AST), fosfatase alcalina (FA), bilirrubinas, gama-GT, colesterol total e
fracGes, triglicerideos, ureia, creatinina e glicose e procedidos a hemograma completo e teste de
gravidez em mulheres em idade fértil. Em criancas, é obrigatdria a avaliacdo da idade dssea com
radiografias de maos e punhos para avaliar a normalidade da taxa de crescimento uma vez iniciado o
tratamento. Havendo disponibilidade, densitometria dssea deve ser solicitada para adultos na faixa
etdria de risco para osteoporose.

Na sequéncia do tratamento, lipidios e enzimas hepaticas devem ser dosados a cada 4 semanas

nas primeiras 8 semanas e, em seguida, a cada 8-12 semanas (62, 87). Hemograma e provas de fungdo
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renal devem ser monitorizados a cada 3 meses. O teste de gravidez deve ser repetido mensalmente
por até 2 anos apds a suspensdo do medicamento. A radiologia de idade éssea em criancgas deve ser
repetida anualmente e a densitometria éssea deve ser repetida em adultos com suspeita de
osteopenia também anualmente (62, 87).

Os pacientes devem ser orientados a ingerir o medicamento com as refeicdes, geralmente o
almocgo, ou com leite integral. A ingestdo de alcool deve ser evitada e a doacdo de sangue nao é
permitida até um ano apods a interrupgdo do tratamento (62).

Hiperlipidemia é a alteragdo laboratorial mais comum com o uso de acitretina. Cerca de 25%-
50% dos pacientes apresentam hipertrigliceridemia. O risco para hiperlipidemia é maior em pacientes
com obesidade, diabete melito e alto consumo de alcool. O aumento dos niveis séricos de lipideos
induzidos pela acitretina ndo parece estar relacionado a um maior risco de doencgas cardiovasculares
(62). Entretanto, pacientes com psoriase tem sabidamente maior risco cardiovascular de forma que
esta hiperlipidemia deve ser monitorada de perto. ModificacGes na dieta e no estilo de vida devem ser
a intervencdo inicial e podem ser efetivas. Nos casos que ndo responderem, a terapia medicamentosa
para a hiperlipidemia associada a acitretina, o encaminhamento ao especialista, bem como a
suspensdao do medicamento devem ser considerados. Raros casos de pancreatite grave, incluindo
casos fatais, foram relatados (81). O medicamento deve ser interrompido se os triglicerideos
superarem o nivel sérico de 800 mg/dl, mesmo com o uso de fibratos pelo risco de pancreatite. Nesses
casos, os pacientes devem ser tratados de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Dislipidemia, do Ministério da Saude.

A acitretina pode causar hepatite medicamentosa. Cerca de 13%-16% dos pacientes apresentam
elevacao de aminotransferases com o uso de acitretina. Sugere-se para o monitoramento dessas
enzimas os mesmos critérios utilizados para o MTX (ver abaixo).

AlteragOes 0sseas podem ocorrer em longo prazo. Os pacientes devem ser questionados quanto
a sintomas musculoesqueléticos como reducdo da mobilidade, dor lombar e articular. Caso o paciente
refira tais sintomas uma investigacdo com imagem deve ser procedida. Todos os efeitos adversos da
acitretina sdo reversiveis, exceto a hiperostose (107). Na faixa etdria pediatrica, pode ocorrer o
fechamento precoce de epifises o que justifica o seguimento com radiologia de idade dssea anual (47,
62).

O uso dos retinoides pode estar associado a eflivio telégeno, sendo importante informar os
pacientes que, caso a perda de cabelo ocorra, esta é reversivel. A secura da pele e mucosas pode ser

controlada com o uso de hidratantes e colirios lubrificantes. O uso de lentes de contato é
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contraindicado. A fotossensibilidade cutanea induzida por retinoides deve ser manejada com
protetores solares e evitando a exposi¢do solar.

Teratogenicidade é a principal questao referente a seguranca, sendo a acitretina classificada na
categoria X (altamente insegura durante a gestagdo, com risco suplantando qualquer beneficio). As
malformagdes que podem ser causadas sdo numerosas e incluem cardiovasculares, oculares, auditivas,
do sistema nervoso central, craniofaciais e esqueléticas, com o risco maior entre a terceira e a sexta
semanas de gestagdo (118). Embora tenha meia-vida de 49 horas, esse farmaco tem um metabdlito
(etretinato) com meia-vida de 168 dias, podendo levar até 3 anos para que ocorra a eliminagdo
completa do organismo (81), portanto a acitretina deve ser evitada em mulheres em idade fértil. A
amamentacdo também é contraindicada (118).

Em casos em que o uso da acitretina ocorra em mulheres em idade fértil, além da monitorizacao
com testes de gravidez acima orientada, é recomendado o uso de anticoncepg¢do dupla iniciada 4
semanas antes do medicamento. Anticoncepcionais orais tem sua eficdcia reduzida pela acitretina, ndo
devendo ser o uUnico método utilizado. Minipilulas e anticoncepcionais com baixas doses de
progestdgenos ndo devem ser utilizados). As recomendac¢des de contracepcbes devem ser mantidas
apods a suspensdo do uso da acitretina (118). Este periodo varia conforme a referéncia entre 2 anos
(62) e 3 anos 119) apds sua descontinuagdo.

Os efeitos adversos mais comuns s3o queilite, alopecia, xerose, prurido, fragilidade cutanea,
xeroftalmia, boca seca e paroniquia. Efeitos adversos incomuns: parestesias, cefaleia, nduseas, dor
abdominal, dor articular, mialgias e alterag¢des de provas de fungdo hepatica. Efeitos adversos muito
raros: pseudotumor cerebri (hipertensdo intracraniana, mais comum quando associado a tetraciclinas)
e cegueira noturna.

O uso concomitante de acitretina e tetraciclinas ndo é recomendado em razdo do risco de
hipertensdo intracraniana. Quando houver uso concomitante entre acitretina e MTX ou antifiingicos
imidazélicos deve-se avaliar o risco devido ao aumento da incidéncia de hepatotoxicidade.

Contraindica¢Oes absolutas: gravidez e amamentacgao, insuficiéncia hepatica e renal graves,
alcoolismo e doacao de sangue.

ContraindicagOes relativas: diabete melito, uso de lentes de contato, hepatite viral ou

medicamentosa, osteoporose, abuso de alcool, hiperlipidemia e histéria de pancreatite.

Metotrexato
Os seguintes exames laboratoriais devem ser realizados antes do inicio do tratamento com MTX:

hemograma completo, ureia, creatinina, TGP/ALT e TGO/AST, fosfatase alcalina, gama-GT, albumina,
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sorologias para hepatites B e C e anti-HIV, teste de gestacdao (em mulheres em idade fértil), sumario
de urina, reacdo de Mantoux (PPD) e radiografia de térax (62, 87). Caso o paciente apresente
alteracdes na avaliacdo hepatica inicial, um encaminhamento ao especialista deve ser considerado.

Durante o seguimento, o hemograma deve ser repetido na primeira semana e depois
quinzenalmente até o segundo més. Em seguida pode ser realizado a cada 3 meses. As enzimas
hepaticas, a funcdo renal e o sumdrio de urina devem ser solicitados quinzenalmente nos primeiros
dois meses e posteriormente a cada 3 meses (62). A albumina pode ser repetida a cada 6 meses. E
recomenddvel que a coleta de sangue para avaliar enzimas hepaticas seja feita cinco a sete dias apds
a ultima dose de MTX pois é possivel que haja uma alteracdo transitéria de transaminases nos dois
dias seguintes apds a administracdo da droga. Em criangas, recomenda-se realizar monitorizacdo
conforme o preconizado para os adultos.

Os dois principais efeitos adversos do MTX sdo a mielossupressdo e a hepatotoxicidade, sendo
o primeiro de ocorréncia nas primeiras semanas (particularmente em idosos) e o segundo
acontecendo com a exposicdo a droga por longo prazo. A leucopenia abaixo de 3500/mm?3 e a
trombocitopenia abaixo de 100.000/mm?3 s3o indicativos de suspensdo transitéria da droga ou
definitiva caso as contagens ndo se recuperem aos niveis pré-tratamento apds trés semanas de
interrup¢do do MTX.

A toxicidade hepatica crénica ao MTX segue um padrdo histoldgico semelhante ao da esteato-
hepatite ndo alcodlica. Além disso, o farmaco tende a piorar esse padrao quando pré-existente. Bidpsia
hepatica é desnecessdria para pacientes que irdo iniciar o tratamento.

Durante o tratamento a biopsia hepatica pode ser indicada nos casos com alteragdes
enzimaticas em cinco dosagens de um total de nove realizadas no intervalo de um ano de tratamento.
Nos pacientes sem elevagbes enzimaticas e sem fatores de risco, o caso deve ser avaliado
individualmente, e deve ser considerado a possibilidade de bidpsia hepatica apds dose acumulada de
3,5-4 g, e a cada acumulo adicional de 1,5 g (87). Entretanto, a decisdo de ndo realizar a bidpsia pode
ser considerada e tem sido recomendada por alguns autores que questionam o conceito de dose
cumulativa hepatotdxica do MTX, ja que o risco de dano hepatico grave com doses baixas semanais de
MTX (em torno de 20mg/semana) é pequeno e ndo justificaria o custo e a morbidade de bidpsias
hepaticas seriadas (62, 106).

Assim a decisdo de manter o medicamento, suspendé-lo ou realizar a bidpsia hepatica deve
considerar uma série de fatores, além da dose acumulada, como a idade do paciente, a gravidade da
doenga, e a presenca de fatores de risco para hepatotoxicidade por MTX: etilismo atual, provas de

funcdo hepdtica persistentemente alteradas, doenga hepatica cronica incluindo hepatite B ou C,
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histéria familiar de hepatopatia genética, diabete melito, obesidade, uso concomitante de farmacos
hepatotdxicos, ndo uso de folato durante tratamento com MTX e hiperlipidemia.

A elevacdo de transaminases é comum. Em caso de elevagdo menor que 2 vezes o limite normal
pode ser realizada dosagens mais frequentes (2-4 semanas). Caso exceda 2 vezes o limite normal, a
dose de MTX deve ser reduzida; e se exceder 3 vezes o limite, considerar a suspensdo do MTX (62, 81,
87).

Apesar de ser imunossupressor, o MTX na psoriase parece ndo aumentar o risco de neoplasias
e de infecOes oportunistas (87). O risco de infe¢cOes graves também parece ndo estar aumentado (118).

O farmaco é teratogénico sendo classe X na classificacdao do FDA, de forma que contracepc¢ao
efetiva deve ser realizada em mulheres em idade fértil. Homens também devem ser orientados quanto
a medidas contraceptivas (118). Pacientes do sexo feminino ndo podem engravidar, assim como
homens as suas parceiras por pelo menos 3 meses apds a suspenc¢do do medicamento (62, 118).

A toxicidade pulmonar com padrdo de pneumonite aguda é rara e parece ser idiossincrasica,
nao guardando relacdo com a dose. Ja o padrdo insidioso com fibrose pulmonar ndo é tdo incomum,
de forma que avalia¢do radiolégica e provas de funcdo pulmonar devem ser solicitados caso o paciente
apresente sintomas como dispneia e tosse seca persistente (87).

Outros efeitos adversos sdo, estomatite ulcerativa, nduseas, vomitos, diarreia, fadiga, febre e
calafrios, tontura, sangramento gastrointestinal, fotossensibilidade e alopecia. A hipoalbuminemia e a
perda de fungdo renal podem aumentar a incidéncia de efeitos adversos.

Contraindicag¢Oes absolutas: insuficiéncias hepatica e renal, gestagdo, amamentacao, etilismo,
imunodeficiéncia, hipoplasia de medula éssea, leucopenia, trombocitopenia ou anemia significativa,
infecgdes graves, Ulcera péptica aguda, reducdo significativa da fungao pulmonar e hipersensibilidade
ao MTX.

Contraindicac¢Oes relativas: alteragGes das fungGes hepdtica ou renal, idade avangada, colite
ulcerativa, histéria de hepatite, desejo ativo de engravidar, incapacidade de compreensdo sobre o
tratamento, gastrite, malignidade prévia, infecgdo ativa, obesidade, insuficiéncia cardiaca congestiva

e diabete melito (81).

Ciclosporina

Pode ser considerada terapéutica de resgate mais do que uma escolha para tratamento em
longo prazo; portanto deve ser utilizada durante o tempo minimo para obter remissao da psoriase e
por um periodo maximo de 2 anos. A reducdo da dose deve ser gradual (0,5 mg/kg a cada 15 dias) para

evitar o fendmeno de rebote (120).
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A andlise pré-terapéutica inclui uma anamnese para detectar comorbidades como hipertensao
arterial, infec¢Ges, malignidades, doencas renais e hepaticas e outras medica¢Ges de uso continuo. A
pressdo arterial deve ser aferida duas vezes em dias diferentes.

Os exames laboratoriais pré-tratamento incluem: hemograma, creatinina, ureia, transaminases,
fosfatase alcalina, gama-GT, bilirrubinas, sumario de urina, colesterol total e fra¢des, triglicerideos,
sodio, magnésio, acido Urico, potassio e sorologias para virus B, C e HIV. Deve-se considerar a
realizacdo de reacdo de Mantoux (PPD), radiografia de torax e teste de gestacdo para mulheres em
idade fértil.

Durante o tratamento, deve-se repetir a afericdo da pressao arterial, dosagem de creatinina,
ureia e potassio a cada 2 semanas nos primeiros 2 meses e, depois, mensalmente com os demais
exames. O sumario de urina, o perfil lipidico e o magnésio podem ser avaliados a cada 2 meses. O
clearance de creatinina deve ser avaliado anualmente.

Os efeitos adversos sdo dose dependentes e respondem a reducdo de dose.

A elevagdo de creatinina ocorre em 5-30% dos casos. Recomenda-se que os pacientes que
apresentarem aumento dos niveis de creatinina de até 30% em relagdo ao exame basal devem ser
orientados a aumentar ingesta hidrica. Se a creatinina sérica aumentar em 30-50% (mesmo que 0s
valores permanegam dentro da normalidade), uma redugdo de 25% da dose deve ser realizada e a
creatinina deverad ser reavaliada em 30 dias. Se um aumento de creatinina persistir a partir de 30% a
ciclosporina devera ser descontinuada. Se um aumento de 50% nos niveis de creatinina ocorrer, a dose
de ciclosporina deve ser reduzida em pelo menos 50%. Uma nova dosagem de creatinina deve ser
realizada em 30 dias e se 0 aumento persistir em torno de 30% do basal, o medicamento deve ser
suspenso. O dano renal segue um padrao continuo, iniciando com elevagdo de creatinina e evoluindo
para dano estrutural irreversivel (121).

A hipertensdo arterial é um efeito adverso frequente. Caso o paciente desenvolva nas aferi¢cGes
de seguimento niveis de pressdo sistélica acima de 160 mmHg e 90 mmHg de diastdlica um anti-
hipertensivo deve ser iniciado. Bloqueadores do canal de cdlcio como a anlodipina sdo a droga de
escolha. Caso a pressdo arterial permaneca em niveis acima desses valores apds o inicio da anlodipina,
a ciclosporina deve ser reduzida em 25% da dose, ou descontinuada caso o paciente permanega
hipertenso mesmo com a reducdo de dose (62, 87). A nifedipina também pode ser utilizada com a
ressalva que ela e a ciclosporina podem induzir hiperplasia gengival. Outros antagonistas do cdlcio
como o diltiazem, nicardipina e verapamil devem ser evitados por aumentarem os niveis séricos de
ciclosporina. Inibidores da ECA e antagonistas dos receptores da angiotensina podem aumentar o risco

de hipercalemia e os beta-bloqueadores podem ser gatilho para a psoriase (62).
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A elevacdo de transaminases ou bilirrubinas totais também pode ocorrer. Caso se elevem acima
de duas vezes o limite de normalidade uma redugdo de 25% da dose de ciclosporina deve ser efetuada
e os niveis reavaliados em 30 dias. Se permanecerem elevados a ciclosporina deve ser suspensa (62).

Outro efeito adverso frequente é a hiperlipidemia com aumento nos niveis de colesterol e
triglicerideos. Neste caso a abordagem inicial deve ser feita com dieta e mudanca de habitos. Caso os
niveis se mantenham elevados deve ser considerada a reducao na dose ou a suspensao da ciclosporina.
Existem evidéncias de que a associac¢do da ciclosporina com fibratos pode levar a dano renal grave, e
de que ela pode aumentar os niveis plasmdticos de estatinas potencializando o risco de efeitos
miotdxicos destas drogas como a rabdomiodlise(62).

Outros efeitos menos frequentes como a hipercalemia e a hiperuricemia devem ser manejados
com alteragOes dietéticas e aumento da ingesta hidrica. Caso ndo ocorra melhora a dose deve ser
reduzida em 25% ou suspensa se as elevagdes persistirem. O alopurinol pode aumentar os niveis
séricos de ciclosporina. A hipomagnesemia pode ocorrer também e costuma responder com reposicao
de magnésio (62).

A ciclosporina aumenta o risco de desenvolvimento de neoplasias, principalmente as neoplasias
cutaneas e linfoproliferativas. Este risco aumenta com o tempo de tratamento e com o uso de terapias
prévias como a fototerapia e o MTX (62, 87). O carcinoma espinocelular (CEC) é a neoplasia de pele
mais associada. O risco de cancer de pele parece aumentado nos pacientes que receberam fototerapia
por longo prazo, devendo a ciclosporina ser evitada nos pacientes que ja utilizaram esta modalidade
terapéutica. Assim, o uso de protetores solares deve ser encorajado em todas as consultas e a pele
deve ser cuidadosamente examinada em busca de neoplasias e biopsiada no caso de lesdes suspeitas,
ja que o diagnéstico clinico de CEC pode ser dificil em pacientes com placas de psoriase ativa (62)(88).

O risco de infe¢des bacterianas, virais e parasitarias estd aumentado, assim como o de infe¢des
oportunistas. Entretanto, estas ndo costumam ser intercorréncias comuns nos pacientes com psoriase.
A ciclosporina estd, em geral, contraindicada no caso de infe¢des crénicas como as hepatites B, C e
HIV, embora alguns trabalhos tenham mostrado seguranca no uso de pacientes com hepatites B e C
(62, 87). As vacinas com agentes vivos devem ser evitadas (81).

A ciclosporina ndo parece ser teratogénica mas pode aumentar o risco de complicagdes na
gravidez como prematuridade, baixo peso ao nascimento e pré-eclampsia (106). Sua classificagdo no
FDA é categoria C e, por ndo ser mutagénica, parece ser a melhor op¢do dentre as medica¢des
sistémicas convencionais para o tratamento da psoriase grave em gestantes (106). Entretanto, seu uso

na gravidez deve ser restrito a casos em que os beneficios superem os riscos e a contracepc¢do é
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recomendada para mulheres em idade fértil que estejam recebendo ciclosporina. A amamentacgao é
contraindicacdo relativa, devendo ser evitada pelo risco de imunossupressao do lactente (106).

As capsulas de ciclosporina contem alcool etilico como excipiente. Assim, deve-se ter cautela ao
indicar seu uso em pacientes gestantes, que estejam amamentando, com epilepsia, etilistas,
hepatopatas ou criangas.

Nao existem recomendacgbes especificas para idosos, mas deve-se atentar para um maior risco
de efeitos adversos, particularmente de dano renal. Outros pacientes com maior risco para efeitos
adversos sdo obesos, diabéticos, hipertensos e etilistas (120). Experiéncia clinica com ciclosporina em
criancas para tratamento de dermatoses ou afec¢des reumatoldgicas tem demonstrado efeitos
adversos e complicaces semelhantes aos dos adultos (81). Em casos de cirurgias eletivas, considerar
descontinuar o medicamento uma semana antes.

Outros efeitos adversos incluem cefaleia, tremor, sensacdo de queimacdo nas maos e pés,
parestesia, hipertricose, hiperplasia gengival, acne, nduseas, vomitos, diarreia, mialgias, sintomas
gripais, letargia, ginecomastia, convulsGes, ulceragdes gastrointestinais e aumento de peso.

Contraindicac¢Oes absolutas: anormalidades da funcdo renal, hipertensdo arterial sistémica ndo
controlada, malignidades prévias (exceto carcinoma basocelular tratado ou CEC in situ) ou atual,
infecgcdo grave e PUVA concomitante (107);

Contraindicacbes relativas: terapias carcinogénicas previas (PUVA>100 J/cm2; arsénico), uso
prévio de MTX por longo prazo, pacientes imunossuprimidos ou com infec¢do ativa, gestagdo e
amamentacao, fototerapia concomitante, psoriase desencadeada por infec¢do grave ou drogas (beta-
blogueador, litio, ou anti-malarico), hepatopatia grave, uso simultdneo de droga nefrotdxica,

hiperuricemia, hipercalemia e doengas relacionadas ao alcool.

Bioldgicos

Adalimumabe e etanercepte

Em uma avaliagdo pré-tratamento a anamnese e exame fisico deve ser focada na deteccdo de
comorbidades, especialmente malignidades (incluindo canceres de pele), infe¢Ges, insuficiéncia
cardiaca e sintomas de doencas neuroldgicas.

Os exames solicitados antes do tratamento com adalimumabe e etanercepte incluem:

e Hemograma completo

o TGP/ALT e TGO/AST, FA, gama-GT

e Creatinina sérica
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e Proteina Creativa

e Sorologia para hepatite B (incluindo anti-HBC para descartar infeccdo prévia)
e Sorologia para HIV e HCV

e Teste de gravidez

e Radiografia de térax

e PPD

e Exame do sedimento urinario

O hemograma, as enzimas hepaticas, a creatinina, e o exame do sedimento urinario devem ser
repetidos apds 4 semanas do inicio do tratamento, apds 12 semanas do inicio do tratamento e, em
seguida, a cada 3 meses. Ndo existe recomendac¢do formal de urocultura de rotina, podendo este
exame ser solicitado de forma individualizada em pacientes de risco. Ndo ha necessidade ajustes de
dose em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal. Entretanto, deve ser utilizado com cautela em
pacientes com hepatite alcodlica moderada a grave.

E fundamental que qualquer infecciio seja descartada, com especial atencdo a tuberculose. Os
pacientes devem ser informados de que infecgOes em geral podem seguir uma evolugdo atipica e mais
grave, devendo buscar assisténcia médica o mais precoce possivel quando uma suspeita de quadro
infeccioso for levantada.

A gravidez deve ser descartada e uma contracepgao eficaz deve ser garantida a todas as
mulheres em idade fértil e mantida até 5 meses apds a interrupgao do tratamento com adalimumabe
e 3 semanas apds a interrupgdo do tratamento com etanercepte.

Os pacientes em uso de adalimumabe ou etanercepte devem ser monitorados para infegdes em
visitas de rotina com anamnese, exame fisico e exames laboratoriais. Em caso de suspeita de evento
infeccioso, o tratamento deve ser descontinuado, pelo menos temporariamente. Em pacientes idosos
os efeitos adversos sdo mais comuns e as infec¢cGes costumam adquirir uma evolucdo mais grave.
Vacinag¢Ges com agentes vivos sdo contraindicados na vigéncia do uso de qualquer agente bioldgico,
no caso do adalimumabe, este deve ser interrompido trés meias-vidas (6 semanas) antes da vacina.
Existem poucos dados da influéncia dos anti-TNF nos pacientes com psoriase submetidos a
procedimentos cirdrgicos, entretanto, em cirurgias eletivas, é recomendado interromper o tratamento
com adalimumabe trés a cinco meias vidas antes do procedimento, especialmente nos pacientes com

diabetes e risco aumentado de infe¢Ges. Para o etanercepte o tratamento deve ser suspenso pelo
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menos duas semanas antes da cirurgia e deve ser reiniciado apds completa cicatrizacdo e que quadros
infecciosos sejam descartados.

Dados agrupados de ensaios clinicos controlados por placebo mostram que o adalimumabe é
um agente bioldgico eficaz e seguro (baixa incidéncia de eventos adversos associados a medicamentos)
(122). As reagdes locais a inje¢do sdo os efeitos adversos mais comumente relatados. Outros efeitos
adversos frequentes, de menor gravidade, incluem cefaleia e erupc¢des cutaneas.

O tratamento com anti-TNF esta associado ao aumento na incidéncia de infecgbes (98, 123, 124).
Estas, em sua maioria, consistem em infecOes de vias aéreas superiores e do trato génito-urinario.
InfecGes mais sérias incluem endocardite, pneumonia, artrite séptica, infecGes de préteses e pds-
operatdrias, erisipelas, celulites, diverticulites e pielonefrites (124).

O tratamento com drogas da classe dos anti-TNF pode suprimir sintomas como febre o que deve
levar a um cuidado adicional para pacientes que residem em d4reas onde certos agentes infeciosos
oportunistas sdo endémicos.

Trombocitopenia e leucopenia, reagOes alérgicas graves como urticdria, e angioedema e
anafilaxia sdo raras. Desenvolvimento de malignidades, especialmente o linfoma, estd associado a
classe, porém de forma muito rara, sendo maior para o adalimumabe e infliximabe e menor para
etanercepte.

O adalimumabe e etanercepte podem piorar a insuficiéncia cardiaca em pacientes com doenga
pré-existente. Desta forma estdo contraindicados naqueles com classes lll e IV de NYHA. Pacientes com
quadros mais brandos devem ser monitorados com cautela e serem acompanhados por cardiologista.

Os anti-TNF como classe podem desencadear o surgimento de doengas desmielinizantes, como
a esclerose multipla, ou agravar seu curso em pacientes ja portadores destas doengas. Assim, seu uso
nao é recomendado naqueles com histdria pessoal ou familiar de doencas desmielinizantes (125).

Os medicamentos biolégicos podem predispor a ativagdo de tuberculose latente e levar ao
desenvolvimento de formas graves de tuberculose e culminar com o 6bito (62). Este risco, de
reativacdo de tuberculose, é maior com os anti-TNF, principalmente no caso dos anticorpos
monoclonais (como adalimumabe e infliximabe), podendo ser até 6 vezes maior, de acordo com dados
de vigilancia pos-comercializacdo (126). Estes casos podem aparecer precocemente ou tardiamente
durante o tratamento e costumam ser casos de tuberculose extrapulmonar e disseminada (62). Em
virtude do risco aumentado de formas graves de tuberculose em pacientes que usam anticorpos
monoclonais anti-TNF, ndo recomenda-se o uso do adalimumabe e etanercepte para os pacientes com
diagndstico de tuberculose latente. Nestes casos estd indicado o uso do ustequinumabe ou

secuquinumabe apds falha da terapia padrao.
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A terapia com anti-TNF pode induzir o desenvolvimento de autoanticorpos antinucleares e anti-
DNA dupla hélice, sendo estes geralmente do tipo IgM e tendem a desaparecer apds a interrupgdo do
tratamento. O uso do etanercepte esta associado ao surgimento destes anticorpos em 10 a 70% nos
casos de artrite reumatoide e em 18% dos pacientes com psoriase(127). O desenvolvimento de uma
sindrome lUpus-simile pode acontecer raramente com ambas as drogas e, neste caso, o tratamento
deve ser interrompido.

Alguns autores recomendam a solicitacdo de FAN antes do inicio do tratamento com anti-TNF
para facilitar a identificagdao de casos de eventos autoimunes desencadeados pela droga.

O desenvolvimento de anticorpos antidroga também pode acontecer em uma frequéncia
consideravel de pacientes, e pode repercutir em perda de eficacia do adalimumabe, levando a falha
secunddria do tratamento (128). Ja com o etanercepte, os anticorpos sdo ndo neutralizantes ndo
interferindo na sua eficacia clinica.

Em uma analise de ensaios clinicos de 23.458 pacientes em uso de adalimumabe para diferentes
diagndsticos (artrite reumatoide, artrite psoridsica, espondilite anquilosante, artrite reumatoide
juvenil, psoriase cutdanea e doenga de Crohn) acompanhados em estudos de longo prazo por até 12
anos, as taxas de mortalidade nos grupos tratados com adalimumabe foram menores que a esperada
para a populacgdo geral. Dentre as infe¢cdes, a mais comum na psoriase foi a celulite (0,3/100 pacientes-
ano) e na artrite psoriasica as infeccdes de trato urinério (0,4/100 pacientes-ano). Além disso, os
pacientes em uso de adalimumabe apresentaram um nimero maior de casos de cancer de pele nao
melanoma do que o esperado na populagdo geral (122).

Para aqueles pacientes que precisam interromper a terapia, o adalimumabe recupera de forma
efetiva a resposta quando reintroduzido apds recaida parcial em pacientes que apresentam altas taxas
de resposta antes da interrupcdo da terapia. O etanercepte costuma recuperar eficacia quando
reintroduzido apds suspensdo. Entretanto a terapia continua é a mais recomendada.

Adalimumabe

Contraindicagbes absolutas: Insuficiéncia cardiaca congestiva classes Il e IV de NYHA,
tuberculose ativa ou outras infeccGes graves, hepatite B cronica ativa, hipersensibilidade a droga ou

a0s seus excipientes

Contraindicag¢Oes relativas: hepatopatias graves, doengas desmielinizantes, historia de infec¢des
graves recorrentes, tumores malignos (exceto carcinoma basocelular) e doengas linfoproliferativas,

vacinagcdo com vacinas vivas, gravidez e amamentagdo, hepatite C, tuberculose latente, pacientes
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vivendo em dreas em que tuberculose e histoplasmose tem alta incidéncia, historia previa de mais de

200 sessGes de PUVA, uso concomitante de outros imunossupressores

Etanercepte
ContraindicagOes absolutas: Insuficiéncia cardiaca congestiva classes Il e IV de NYHA,

tuberculose ativa ou outras infec¢Ges graves, hipersensibilidade a droga ou aos seus excipientes

ContraindicacgOes relativas: hepatopatias graves, doencas desmielinizantes, historia de infec¢des
graves recorrentes, tumores malignos (exceto carcinoma basocelular) e doengas linfoproliferativas,
vacina¢cdo com vacinas vivas, gravidez e amamentacdo, hepatite C,hepatite B, tuberculose latente,
pacientes vivendo em dreas em que tuberculose e histoplasmose tem alta incidéncia, historia previa
de mais de 200 sessdes de PUVA, uso concomitante de outros imunossupressores.

Ustequinumabe e Secuquinumabe

Em uma avaliagcdo pré-tratamento a anamnese e exame fisico deve ser focada na deteccdo de
comorbidades, especialmente doencga inflamatdria intestinal (para secuquinumabe), malignidades
(incluindo canceres de pele), infe¢Ges e cardiopatias.

Os exames solicitados antes do tratamento com ustequinumabe e secuquinumabe incluem:

e Hemograma completo

TGP/ALT e TGO/AST, FA, gama-GT

e Creatinina sérica

e Proteina C reativa

e Sorologia para hepatite B (incluindo anti HBC para descartar infecgdo prévia)

e Sorologia para HIV e HCV

e Teste de gravidez

e Radiografia de térax

e PPD

e Exame do sedimento urinario

O hemograma, as enzimas hepaticas, a creatinina, e o exame do sedimento urinario devem ser
repetidos apds 4 semanas do inicio do tratamento e, em seguida, a cada 3 meses antes de cada injecdo
no caso do ustequinumabe. Para o secuquinumabe, devem ser repetidos apds 4 semanas do inicio do

tratamento, apds 12 semanas do inicio do tratamento e, em seguida, a cada 3 meses. Nao existe
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recomendacdo formal de urocultura de rotina, podendo este exame ser solicitado de forma
individualizada em pacientes de risco.

A gravidez deve ser descartada e uma contracepcao eficaz deve ser garantida as mulheres em
idade fértil. A contracepc¢ao deve ser mantida até 15 semanas ap0ds a interrupcao do tratamento com
ustequinumabe. Em casos de gravidez em vigéncia do tratamento, este deve ser descontinuado, a
menos que os beneficios sejam superiores ao risco. O ustequinumabe é excretado em baixas
concentragdes no leite de modelos animais. Para o secuquinumabe, deve ser avaliado o risco e o
beneficio da continuidade do uso.

Os pacientes em uso de ustequinumabe e secuquinumabe devem ser monitorados para infecdes
em visitas de rotina com anamnese, exame fisico e exames laboratoriais. E fundamental que qualquer
infeccdo seja descartada, com especial atencdo a tuberculose. Em caso de suspeita de evento
infeccioso, o tratamento deve ser descontinuado, pelo menos temporariamente. Os pacientes devem
ser submetidos a triagem para tuberculose antes do tratamento, apesar de que existam apenas 2
relatos publicados de tuberculose associados ao uso do ustequinumabe. A tuberculose ativa é também
uma contraindica¢do absoluta ao uso deste medicamento. Antes da administracdo de vacinas vivas o
medicamento deve ser interrompido por pelo menos 15 semanas.

O ustequinumabe e secuquinumabe sdo caracterizados pelo bom perfil de seguranga Contudo,
apesar de uma incidéncia menor que em outros bioldgicos, as infec¢des correspondem aos principais
efeitos colaterais do seu uso, principalmente no caso do secuquinumabe. Assim, permanece a
recomendagao de que os pacientes devem ser informados de que infec¢bes em geral podem seguir
uma evolugdo atipica e mais grave, devendo buscar assisténcia médica o mais precoce possivel quando
uma suspeita de quadro infeccioso for levantada.

Em casos de cirurgias eletivas com alto risco para complicagGes infecciosas, interpretamos como
prudente a interrupcdo do ustequinumabe 15 semanas antes da data da cirurgia. Ndo existem
recomendacdes de bula para cirurgias.

Em metandlises de estudos controlados por placebo aincidéncia de eventos adversos comuns e
eventos adversos graves foram semelhantes entre os grupos tratados com ustequinumabe e os grupos
placebo (113, 123, 129). Nas fases subsequentes dos estudos, a incidéncia de infec¢Ges graves
permaneceu baixa, acometendo menos de 1% dos pacientes, mesmo com cinco anos de seguimento
(99, 113, 130).

Em uma andlise de todos os dados de seguranga de ensaios com pacientes com psoriase
realizada pelo FDA, baseada em dados de 2266 pacientes dos quais 70% usaram ustequinumabe por

pelo menos 6 meses mostrou auséncia de associagdo com linfopenia ou outros efeitos tdxicos
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cumulativos. O numero de malignidades foi semelhante ao do placebo, correspondendo ao esperado
para a populacdo em geral. Dados semelhantes foram encontrados para eventos cardiovasculares.

Apesar de alguns relatos iniciais apontando aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares
com o uso do ustequinumabe, atualmente se considera que ndo ha evidencias do aumento deste risco,
baseado em dados de longo prazo subsequentes.

Eventos adversos cardiovasculares maiores (EACM) foram observados com o uso de
braguinumabe, um anti-IL 12/23 semelhante ao ustequinumabe. Entretanto, recente revisdo
sistemdtica com meta-analise envolvendo 18024 pacientes de 38 ECRs de tratamento de psoriase nao
detectou aumento de risco de EACM em usuario de adalimumabe, secuquinumabe ou ustequinumabe
frente a placebo (131).

As infec¢es por Candida em individuos recebendo secuquinumabe sdo mais frequentes que no
grupo placebo, apresentando incidéncia de 3,5 casos por 100 pacientes tratados por ano. A maioria
dos casos foram de candidiase oral e vulvovaginal, e foram facilmente tratados sem necessidade de
interrupc¢do do tratamento com secuquinumabe (132).

Existem relatos raros de exacerbacdo ou desencadeamento de quadros de doenga inflamatéria
intestinal apds o uso de anti-IL17, incluindo o secuquinumabe. Assim, seu uso em pacientes com
histéria pessoal de doenga inflamatdria intestinal ndo esta recomendado.

Ustequinumabe

Contraindicagdes absolutas: Infec¢Ges graves ativas incluindo tuberculose latente ndo tratada,
hipersensibilidade a droga ou aos seus excipientes.

Contraindica¢des relativas: Vacinagdo com vacinas vivas, gravidez e amamentagao,
malignidades ou doencas linfoproliferativas.

Secuquinumabe

Contraindicac¢Ges absolutas: Infec¢Oes graves ativas incluindo tuberculose latente ndo tratada,
hipersensibilidade a droga ou aos seus excipientes, gravidez e amamentacado

Contraindicagcles relativas: Vacinagdo com vacinas vivas, Doenca de Crohn e retocolite

ulcerativa

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR
Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizagdo do tratamento bem como a verificacdao periddica das doses prescritas e

dispensadas e a adequagdo do uso dos medicamentos.
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Os pacientes com psoriase grave devem ser atendidos em servicos especializados em

dermatologia.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Deve-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios
e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo, levando-se

em consideracao as informacdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
AcIDO SALICILICO, ALCATRAO MINERAL, CLOBETASOL, DEXAMETASONA, CALCIPOTRIOL, ACITRETINA,

METOTREXATO, CICLOSPORINA, ADALIMUMABE, ETANERCEPTE, SECUQUINUMABE E USTEQUINUMABE

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido

informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao
uso de Aacido salicilico, alcatrdo mineral, clobetasol, dexametasona, calcipotriol, acitretina,
metotrexato, ciclosporina, adalimumabe, etanercepte, infliximabe, secuquinumabe e
ustequinumabe indicados para o tratamento de psoriase.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo

médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer os seguintes beneficios:

— melhora dos sintomas da doenga;

— melhora da aparéncia das lesdes na pele, com melhora da qualidade de vida.

Fui também informado(a) a respeito das seguintes contraindica¢des, potenciais efeitos adversos
e riscos:

— alcatrao mineral, dexametasona, calcipotriol, adalimumabe, infliximabe, secuquinumabe e
ustequinumabe: medicamentos classificados na gestagdo como fator de risco B (estudos em animais
ndo mostraram anormalidades, embora estudos em mulheres ndo tenham sido feitos; o medicamento
deve ser prescrito com cautela);

— dacido salicilico, clobetasol e ciclosporina: medicamentos classificados na gestagdao como fator de risco
C (estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém ndo ha estudos em
humanos; o risco para o bebé nado pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior
gue os riscos);

— acitretina e metotrexato: medicamentos classificados na gestacdo como fator de risco X (seu uso é
contraindicado em gestantes ou em mulheres planejando engravidar);

— efeitos adversos do acido salicilico: vermelhiddo, ressecamento, queimadura, hiperpigmentacdo
tempordria, formacgao de crostas;

— efeitos adversos do alcatrdao mineral: irritagao da pele e queimacgao;

— efeitos adversos do clobetasol: piora da lesdo, surgimento ou piora da coceira, inchago, dor, ardor ou
vermelhidao no local onde foi usado o medicamento; em casos de uso prolongado e em dreas extensas,

alteragOes na pele, aumento do crescimento dos pelos no corpo, sinais e sintomas do excesso de
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hormonios da adrenal (aumento da pressdo arterial, aparecimento de espinhas, estrias, inchagos,
ganho de peso inesperado, dor dssea, problemas nos olhos, dor de cabeca);

— efeitos adversos do calcipotriol: eventualmente irritacao local transitéria, dermatite facial, com
aparecimento de coceira, inchaco, dor, ardor ou vermelhidao na pele;

— efeitos adversos da dexametasona: sensacdo de ardéncia, coceira, irritacdes, securas, foliculite,
hipertricose, erupcdes acneiformes, hipopigmentacdo, dermatite alérgica de contato, maceracao da
pele, estrias e brotoejas;

— efeitos adversos da acitretina: dores musculares, dores nas articulacées, dores de cabeca, nauseas,
vOomitos, secura das mucosas, perda de cabelo, sede ndo usual, irritacdo, secura nos olhos, alteracao
do paladar, sensibilidade aumentada a luz solar, unhas quebradicas, prisdo de ventre, diarreia,
cansaco, aumento do suor, elevagdo dos niveis de colesterol e trigliceridios; efeitos mais raros: cheiro
anormal da pele, alergias na pele, inflamacdo da garganta, inflamacdo do pancreas (pancreatite) e
inflamacdo do figado (hepatite);

— efeitos adversos do metotrexato: problemas gastrointestinais com ou sem sangramento, diminuicdo
no nuimero de glébulos brancos no sangue, diminuicdo no nimero de plaquetas, aumento da
sensibilidade da pele aos raios ultravioleta, feridas na boca, inflamacao nas gengivas, inflamacao na
garganta, espinhas, perda do apetite, palidez, coceira, nduseas e vomitos; mais raros e dependendo
da dose utilizada: cansago associado a formagdao de bolhas e com perda de regides da pele e de
mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica) e problemas graves de pele;
também pode facilitar o estabelecimento ou agravar infecgGes;

— efeitos adversos de ciclosporina: problemas nos rins e no figado, tremores, aumento da quantidade
de pelos no corpo, hipertensdo, crescimento da gengiva, aumento dos niveis de colesterol e
trigliceridios, formigamentos, dor no peito, batimentos rapidos do coragdo, convulsdes, confusao,
ansiedade, depressdo, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos quebradigos, coceira, espinhas,
nauseas, vOmitos, perda de apetite, solucos, inflamagcdo na boca, dificuldade para engolir,
sangramentos, inflamacdo do pancreas, prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminuicdo das
células brancas do sangue, linfoma, calordes, aumento da quantidade de calcio, magnésio e acido Urico
no sangue, toxicidade para os musculos, problemas respiratérios, sensibilidade aumentada a
temperatura e aumento das mamas;

— efeitos adversos do adalimumabe e etanercepte: reagdes no local da aplicagdo da inje¢do como dor e
coceiras, dor de cabeca, tosse, nduseas, vomitos, febre, cansacgo, alteragdo na pressao arterial; reagdes

mais graves: infecgdes oportunisticas fungicas e bacterianas do trato respiratério superior, como
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faringite, rinite, laringite, tuberculose, histoplasmose, aspergilose e nocardiose, podendo, em casos
raros, ser fatal;

— efeitos adversos do ustequinumabe e secuquinumabe: reacdes no local da aplicagdo da injecdo como
dor e vermelhiddo, tonturas, diarreia, vOmitos, enjoos, nasofaringite, dor de cabeca, infeccGes
oportunisticas fungicas e bacterianas do trato respiratério superior, como faringite, rinite, laringite,
coceiras, dores musculares e nas articulacdes;

— medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos
componentes da formula; acitretina também é contraindicada em casos de alergia a vitamina A e seus
derivados.

— alguns medicamentos bioldgicos aumentam o risco de tuberculose, devendo ser realizada antes do
inicio do tratamento pesquisa de infeccdo ativa ou de tuberculose latente, para tratamento
apropriado;

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizd-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Né&o

Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

) acido salicilico

) alcatrdo mineral
) clobetasol

) calcipotriol

) dexametasona

) metotrexato

) ciclosporina

) adalimumabe

) etanercepte

) secuquinumabe

(
(
(
(
(
() acitretina
(
(
(
(
(
(

) ustequinumabe
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM:  |UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota: A fototerapia é compativel com os procedimentos 0303080108 - Fototerapia (por sessdo) e
0303080116 - Fototerapia com fotossensibilizacdo (por sessdo), da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS.
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Apéndice |

IMETODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

A) LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM OS ESPECIALISTAS
Foram consultados a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sitio da
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), Sistema de gerenciamento da
tabela de procedimentos, medicamentos e drteses, proteses e materiais do SUS (SIGTAP) e o Protocolo
Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de Psoriase vigente para identificacdo das tecnologias disponiveis
e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

— O tratamento no SUS segue o PCDT de Psoriase, conforme Portaria SAS/MS n2 1229, de 5 de
novembro de 2013.

— Os medicamentos atualmente disponiveis sdo: acido salicilico pomada, alcatrdo mineral
pomada, clobetasol creme e solugdo capilar, dexametasona creme, calcipotriol pomada,
acitretina, metotrexato e ciclosporina. Ndo ha solicitagdo de nenhuma nova tecnologia na
CONITEC.

Na enquete publica realizada pelo Ministério da Saude sobre os PCDT as principais
contribuicdes na atualizagdo do PCDT foram:

— inclusdo dos medicamentos bioldgicos para tratamento da psoriase;

— inclusdo de pomadas em associagGes (calcipotriol + betametasona);

— acompanhamento psicolégico para os pacientes.

B) REUNIAO COM ESPECIALISTAS
Foi realizada reunido com os consultores especialistas e metodologistas do comité elaborador
na qual foram apresentados os resultados do levantamento de informagdes realizados pelos
metodologistas. O consultor especialista indicou a necessidade de avaliagdo de inclusdo dos
medicamentos bioldgicos secuquinumabe, ustequinumabe, infliximabe, adalimumabe e etanercepte.

Foi elaborado parecer técnico cientifico (PTC) para solicitar a incorporagdo destes medicamentos.
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Sendo assim, foi estabelecido que o protocolo destina-se a pacientes com Psoriase, ambos os
sexos, sem restricdo de idade e tem por objetivo revisar praticas diagndsticas e terapéuticas a partir

da data da busca do PCDT vigente.

C) ELABORAGAO DE PARECER-TECNICO CIENTIFICO (PTC)

A fim de revisar a literatura sobre a eficacia, efetividade e seguranca dos medicamentos
adalimumabe, etanercepte, infliximabe, secuquinumabe e ustequinumabe para psoriase moderada a
grave, foi elaborado um parecer técnico cientifico, na qual foi avaliado pela plendria da CONITEC na
reunido de 30/08/2018. A recomendacéo foi pela ndo incorporacdo do infliximabe e pela incorporagdo

do adalimumabe, etanercepte, secuquinumabe e ustequinumabe. (48)

D) BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZAGAO DO PCDT
A revisdo do PCDT vigente foi realizada através de buscas na literatura sobre as intervengoes

terapéuticas. Para a atualizagdo do tratamento a seguinte pergunta PICO foi estabelecida (Quadro 1):

Quadro 1 - Pergunta PICO — intervengGes terapéuticas

Populagao Pacientes com psoriase

Intervengao Tratamento clinico

Comparacao Sem restricdo de comparadores

Desfechos PASI 75, melhora subjetiva das lesdes, melhora da qualidade de vida, efeitos adversos
Tipos de estudos | Metanalises

A selegdo dos artigos levou em consideragbes os seguintes critérios de inclusao:

-Metanalises
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- Artigos considerados relevantes pelos autores.

O quadro 2 apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o niumero de artigos

localizados e o niUmero de selecionados.

Quadro 2: Buscas sobre intervengdes terapéuticas — Metandlises

Base Estratégia Localizados Selecionados

Medline (via "Psoriasis"[Mesh] AND 36 8
PubMed) "Therapeutics"[Mesh] AND (Meta-
Analysis[ptyp] AND
"humans"[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR

Motivo das exclusoes:

- ndo respondiam a

Data da busca: pergunta PICO: 9

18/10/2018 Portuguese[lang] OR
Spanish[lang])) AND - droga ndo disponivel no
("2013/11/09"[PDAT] : Brasil e/ou ndo relevantes:
"2018/10/18"[PDAT]) 7
- ndo eram metanalises: 10
Embase 'psoriasis'/exp/mj AND 54 9

'therapy'/exp/mj AND [meta
analysis]/lim AND ([english]/lim
Data da busca: OR [portuguese]/lim OR - metandlises de estudos

18/10/2018 | [spanish]/lim) AND [humans]/lim observacionais: 2
AND [2013-2018]/py

Motivo das exclusodes:

- droga ndo disponivel no
Brasil e/ou ndo relevante: 5

- ndo eram metanalises: 7

- ndo respondiam a
pergunta pico: 21
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- resumos de congressos: 3
- revisoOes narrativas: 1

- comentarios sobre
estudos: 2

- selecionados na busca
Pubmed e Cochrane: 3

- estudo repetido na mesma
base: 1

Cochrane 'MeSH descriptor: [Psoriasis] 6

3
Library explode all trees'

Motivo das exclusoes:

- outra doenga: 1
Data da busca:

18/10/2018 - ndo respondiam a

pergunta PICO: 1

- selecionado na busca
Pubmed: 1

Os artigos selecionados encontram-se na tabela 1.
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Tabela 1 — Descri¢do dos estudos

disease severity in
patients with
psoriasis: a
systematic review
and meta-analysis
(2015). (3)

- Periodo da busca:
Até 1 de agosto de
2014,

- Bases consultadas:
PubMed/MEDLINE,
EMBASE, e
CENTRAL,; pesquisa
manual de referéncias
em artigos
recuperados também
foi realizada.

- Critérios de
elegibilidade:
Ensaios clinicos
randomizados
totalmente publicados
e néo publicados,
com perda de peso
através de exercicio
ou dieta, ou ambos,
como intervencéo em
pacientes com
sobrepeso ou
obesidade com
psoriase e que
mediam como
desfecho a severidade
da psoriase em
comparacéo ao
controle.

incluidos na anélise
qualitativae 6
foram incluidos na
metanalise.

- NUmero de
participantes: 878
pacientes.

igual 25kg/m?), de
pelo menos 18 anos
de idade, com
qualquer tipo de
psoriase. Pacientes
que ja estavam em
alguma dieta ou
recebendo algum
medicamento para
perda de peso,
foram excluidos.

fisica, exercicio ou
terapia
comportamental.

- Controle:
Cuidado usual ou
sem receber
intervencdo para
perda de peso.

- Tempo de uso: A
duragdo da
intervencdo variou
de 2 a 6 meses.

- Tempo de
seguimento pés
tratamento: Tempo
de seguimento pos-
tratamento nédo
relatado.

escore PASI: 100%,
75% e 50% de reducéo
no escore (PASI 100,
PASI 75, e PASI 50).

- Secundarios:
Qualidade de vida e
atividade minima da
doenca em pacientes
com psoriase.

intervencdo para perda de
peso em comparagao ao
grupo controle, com uma
diferenca média combinada
de —2,49 (IC95% —3,90 a
—1,08; p = 0,004). Mais
participantes no grupo
intervencédo, em relagdo ao
grupo controle, alcangaram
uma reducédo de 75% no
escore PASI, com OR de
2.92

(1C95% 1,39-6,13; p =
0,005). A porcentagem de
reducdo de peso no grupo
intervencdo variou de 3% a
14,8%. O indice de
qualidade de vida
dermatoldgico, escala visual
analdgica e atividade
minima da doenga também
foram reportados; pacientes
recebendo a intervencdo
tenderam a ter melhores
avaliagdes de desfechos.

Titulo do Populacéo do Intervencao/ Limitacoes/

artigo/ano DiEzEmng IS estudo controle iEsiies 1o s Gl consideracdes
Effect of lifestyle - Revisdo sistematica/ | - Numero de Pacientes obesos ou | - Intervengao: - Primarios: Houve uma maior reducdo -Heterogeneidade
weight loss Metanalise estudos incluidos: 7 | com sobrepeso Dieta, restricéo Severidade da psoriase no escore PASI, nos significativa entre
intervention on ECRs foram (IMC maior ou cal6rica, atividade medida através do pacientes recebendo 0s estudos; i2=62%.

-Pequeno ndmero
de estudos que
atendeu aos
critérios de
inclusdo.

-Outros estudos que
mostraram um
efeito benéfico da
perda de peso na
severidade da
psoriase podem ter
sido esquecidos,
pela excluséo de
estudos com
intervencdes
farmacoldgicos ou
cirurgia bariatrica.

-Apenas 1 estudo
usou atividade
fisica aerébica
como intervengdo
para a perda de
peso.

-A maior parte dos
estudos incluidos
avaliou mudancas
No peso por um
curto espaco de
tempo.
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- Objetivo: Avaliar o
efeito da perda de
peso, através de
mudangas na dieta e
no estilo de vida, na
severidade da
psoriase, visto que 0

-Nao foi feito um
funnel plot para
analise de viés de
publicacéo, porque
haviam poucos
estudos incluidos na

efeito da perda de metanalise.

peso com medidas

ndo-farmacolégicas,

na doenca, é ainda

questionavel.
Narrow-band - Protocolo parauma | - Namero de estudos | Qualquer pessoa - Intervencao: - Primérios: 1)Melhora | Em um ECR de NB-UVB | -Um estudo
ultraviolet B revisao. incluidos: 13 ECRs | com diagnostico de | Qualquer fototerapia | global avaliada pelo | comparado com PUVA oral | publicado (Nazari
phototherapy versus (alguns fizeram | psoriase vulgaris, NB-UVB (  na | participante; em pacientes com CPP, a | 2005)
broad-band - Periodo da busca: comparagBes entre | independente da maioria dos estudos, | 2)Porcentagem de | diferencano PASI 75 ndo foi | aparentemente  se

ultraviolet B or
psoralen-ultraviolet
A
photochemotherapy
for

psoriasis (2011), 10

Até agosto de 2013 e
outras bases de dados
até novembro de
2012.

- Bases consultadas:
Cochrane Skin Group
Specialised Register,
CENTRAL,
MEDLINE (de 1948),
EMBASE (de 1974),
CNKI (de 1974),
CBM (de 1978).
Bancos de dados de
ECRs em andamento:
www.controlledtrials.
Com,
www.clinicaltrials.go
V, Www.anzctr.org.au,

www.chictr.org,
www.who.int/trialsea

rch. Resumos de
conferéncias
dermatoldgicas:
World Congress of

0s participantes e
outros compararam
cada paciente com
ele mesmo).

- NUmero de
participantes: 662
participantes.

idade, raca, género
ou da gravidade de
suas lesdes.

NB-UVB foi usado
3x/semana, exceto
em dois (Gordon
1999; Yones 2006)

que utilizou
2x/semana.
- Controle:
*BB-UVB  (usado

de 3 a 5 vezes por
semana (Kirke
2007; Larko 1989;

Storbeck 1993);
*fotoquimioterapia

PUVA (usada de 2
(Dawe 2003) ou 3
vezes por semana

(Salem

2010; Snellman
2004), como terapia
simples ou
combinada. *PUVA
oral (usada 2
(Gordon 1999;
Green

participantes alcancando
PASI 75;

3)Abandonos devido aos
efeitos adversos;

4)Taxa de depuracéo.

*Baseado no tempo da
medida dos desfechos,
os desfechos primarios
serdo classificados em 3
categorias: curto prazo
(até 4 semanas), médio
prazo (de 4 semanas a 6
meses) e longo prazo
(mais de 6 meses).

- Secundarios:
1)Escore de avaliagdo
global do médico;
2)indice dermatolégico
de qualidade de vida

(DLQI);
3)NUmero de
tratamentos para

completar a depuragéo;

estatisticamente
significativa (RR 0.91, 95%
(IC) 0.63 a 1.32; N = 51;
baixa qualidade). Em 3
outros ECRs de CPP, as
taxas de depuragdo foram
inconsistentes, porque em 1,
ndo houve diferenga entre os
grupos (RR 1.01, 95% IC
0.91 a 1.12; N = 54), e nos
outros dois, as taxas de
depuracédo foram
estatisticamente
significativas a favor de
PUVA oral: RR 0.66, 95%
IC0.47a0.93;N=93¢e

RR 0.75, 95% IC 0.59 a
0.96; N = 100,
respectivamente. Dados
agrupados desses 3 estudos
indicaram que abandonos
devido aos efeitos adversos
n&o foram significantemente
diferentes entre os grupos
(RR 0.71, 95% IC 0.20 a

encaixou nos
critérios de inclusdo,
mas 0s autores ndo

estiveram aptos
ainda, de incluir ou
ndo o artigo.

-Requisicoes de
dados ndo
publicados para 0s
autores falharam, e
como conseqliéncia,
a metandlise ndo
pode ser feita para
alguns desfechos e

comparacdes.
-Resultados da
revisdo devem ser
interpretados  com
cuidado.
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http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.anzctr.org.au/
http://www.chictr.org/
http://www.who.int/trialsearch
http://www.who.int/trialsearch

Dermatology (de
1980), International

Congress of
Dermatology (de
1980), European
Academy of

Dermatology and
Venereology (de
1980). Literatura
cinza e trials nédo
publicados.

- Critérios  de
elegibilidade:
Qualquer ECR
envolvendo
fototerapia NB-UVB
versus BB-UVB ou
fotoquimioterapia
PUVA para psoriase,
que incluia psoriase
cronica em placa,
psoriase gutata e

psoriase
palmoplantar;
independente da
lingua ou estado de
publicacéo.

- Objetivo: Avaliar os
efeitos de fototerapia
ultravioleta B de
banda estreita versus
ultravioleta B de
banda larga ou
fotoquimioterapia
psoraleno-ultravioleta
A para psoriase.

1992;Markham
2003; Yones 2006)
ou 3 (Chauhan 2011;
Ozdemir 2008)
VeZzes por semana);
*PUVA topica
(usada 3x/semana).

*As seguintes
comparacBes foram
realizadas: NB-
UVB vs PUVA,
NB-UVB VS bath-
PUVA; NB-UVB
VS PUVA tobpics;
NB-UVB VS BB-
UVB seletivo; NB-
UuvB combinada
com retindides vs
PUVA combinada
com retindides; NB-
UVB combinada
com retindides vs
BB-UVB

combinada com
retindides; NB-UVB
VS BB-UVB
convencional; NB-
UvB combinado
com dithranol vs
BB-UVB

combinado com
dithranol.

- Tempo de uso:
ndo relatado.

- Tempo de
seguimento pds
tratamento: ndo

relatado.

4)Porcentagem de
participantes que
alcangaram depuracdo
total na opinido do
médico.

254; N = 247; baixa
qualidade). A evidéncia da
comparacdo de NB-UVB
com bath-PUVA em termos
de taxas de depuragdo para
CPP foi inconsistente. Em
participantes com PPP, um
ECR encontrou que ndo
havia diferencas
significativas entre NB-
UVB e PUVA topica em
termos de taxas de
depuracdo (RR 0.09, 95% IC
0.01 a 1.56; N = 50; baixa
qualidade). Dois ECRs
encontraram que NB-UVB
mais retinoides e PUVA
mais  retinoides  tinham
efeitos similares para o
tratamento de pessoas com
CPP ou GP em termos de
taxas de depuragdo (RR
0.93,95% IC 0.79a 1.10; N
= 90). Um ECR em pessoas
com CPP ndo encontrou
diferencas entre NB-UVB e
BB-UVB seletivo em termos
de taxas de depuragdo (RR
1.40,95% 1C 0.92 2 2.13; N
=100) e abandonos devido a
efeitos adversos (RR 3.00,
95% 1C 0.32a27.87; N =
100). Nenhum estudou
reportou os desfechos
primarios estabelecidos
nessa revisao para NB-UVB
comparado com BB-UVB.
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Topical Treatments
for Scalp Psoriasis
(2016),

- Revisao

- Periodo da busca:
ndo especificado.

- Bases consultadas:
ndo especificadas.

- Critérios de
elegibilidade: ndo
especificados.

- Objetivo: Avaliar
criticamente a
efetividade relativa e
toleréncia das terapias
topicas disponiveis
para psoriase no
couro cabeludo e
fornecer
recomendaces para a
selecdo do
tratamento.

- NUmero de

estudos incluidos:

ndo especificado.

- NUmero de
participantes: ndo
especificado.

Pacientes com
psoriase no couro
cabeludo de grau
moderada a grave.

- Intervencéo:
Corticoesteroides;
Analogos de
vitamina D3
(calcipotrial,
tacalcitol, calcitriol
e falecal itriol);
Calcipotrial
combinado com
corticoesterdides;
Queratoliticos;
Unguentum Cocois
Co;

Alcatrdo de carvéo;
Dithranol;
Antimicéticos
topicos;

Piritiona de zinco;
Fototerapia
(Psoraleno tépico e
UVA);

- Controle: ndo
especificado.

- Tempo de uso:
ndo especificado.

- Tempo de
seguimento pés
tratamento: ndo
especificado.

Severidade da psoriase
no couro cabeludo (ndo
foram especificados

métodos para medida).

Uma metanélise de
antipsoriasicos topicos
revelou que os Unicos
agentes que se mostraram
eficazes para o tratamento
de psoriase no couro
cabeludo foram os
corticoesterdides topicos
potentes e analogos de
vitamina D3. O uso te
terapias tépicas mais
tradicionais alcatrdo de
carvao e dithranol, s&o
restritas para altos niveis de
inaceptabilidade dos
pacientes. No entanto,
algumas promessas estdo
sendo vistas nas
combinagdes terapéuticas, e
a visdo dos autores, é de que
um tratamento 6timo requer
mais de um agente. Além
disso, a sobreposicdo de
psoriase no couro cabeludo
e dermatite seborréica pode
requerer o uso de agentes
antimicéticos. Formulagdes
topicas sédo a chave para
obter maior adesédo ao
tratamento e
consequentemente sucesso
terapéutico. As
comparagdes diretas entre
os trials é dificil devido a
falta de uma medida
universal validada para
severidade da psoriase.
Novos veiculos de
corticdides tdpicos tem
melhorado o tratamento
para a psoriase. Terapia

-Falta de uma
medida universal
para a severidade da
psoriase.
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futura pode envolver
combinagdo de corticoides
com outros agentes
antipsorisicos em uma
forma cosmeticamente
aceitavel, que retenha tanto
a eficécia quanto a
seguranga.

Efficacy of localized
phototherapy and
photodynamic
therapy for
psoriasis: a
systematic review
and

meta-
analysis(2013).

- Revisdo sistematica/
Metanélise

- Periodo da busca:
De janeiro de 1980 a
junho de 2012.

- Bases consultadas:
Medline, Embase, e
Cochrane.

- Critérios de
elegibilidade:
Estudos em humanos
e reportados na
literatura inglesa. Os
estudos elegiveis
eram randomizados e
ndo randomziados,
como séries de casos,
que avaliaram a
eficécia de fototerapia
UVB, PUVA topicae
PDT no tratamento de
psoriase em placa.

- Objetivo: Fornecer
um conjunto de dados
estimado da eficacia e
seguranga em curto
prazo de fototerapia
UVB (incluindo laser

- NUmero de
estudos incluidos:
23 estudos (13
avaliaram UVB, 4
avaliaram PUVA
topica, 3
compararam PUVA
topicacom UVB e 3
avaliaram PDT);
sendo que 6 eram
ECRs e 17 séries de
€asos.

- NUmero de
participantes: ndo
informado.

Pacientes com
psoriase em placa.

Comparagdes entre:
*PUVA tépica vs
Fototerapia UVB;

*Fototerapia UVB
direcionada;

*PUVA topica;
*PDT;

- Tempo de uso:
ndo relatado

- Tempo de
seguimento pés
tratamento: Tempo
de seguimento pos-
tratamento ndo
relatado.

- Primarios:
Porcentagem de
pacientes que
alcangaram que mostrou
reducéo de pelo menos
75% no escore de
severidade em relacéo
ao basal.

- Secundarios: Efeitos
adversos, incluindo
eritema doloroso e
bolhas de estudos que
avaliaram fototerapia
UVB e PUVA topica,
assim como dor dos
estudos que avaliaram
PDT.

Uma metanalise usando
modelo de efeitos
randémicos encontrou que
PUVA topica foi mais
efetiva em comparagéo ao
UVB direcionado ndo-laser
[odds ratio: 3.48 (95% IC
0.56-21.84), P =0.183]. A
estimativa do efeito
agrupado de eficécia
(reducdo de 75% no escore
de severidade) de PUVA
topica, UVB direcionada e
PDT foi : 77% (PUVA
topica), 61% (UVB
direcionada), e 22% (PDT).
PUVA topica e fototerapia
UVB direcionada sdo muito
efetivas no tratamento de
psoriase localizada. PUVA
topica parece ser mais
efetiva em comparacéo a
fototerapia UVB
direcionada ndo-laser. Por
outro lado, PDT tem menos
eficacia e altas porcentagens
de efeitos adversos no
tratamento de psoriase
localizada.

-PUVA tbpica VS
fototerapia UVB
direcionada:
heterogeneidade
significativa entre
os estudos, através
dos estudos de
Cochrane Q,
p=0.044 e i2 quase
préximo a 70%.

-Pequeno nimero
de ECRs que
avaliaram eficécia e
seguranca de
fototerapia
direcionada para
psoriase.

-Pequeno nimero
de pacientes
recrutados em cada
estudo, sendo que o
maior inclui apenas
163 pacientes.

-Heterogeneidade
dos protocolos de
tratamento em

69




excimer (308-nm),
luz excimer (308-nm)
e luz NB-UVB
localizado (311-313-
nm), PUVA tdpica e
PDT no tratamento de
placas de psoriase
localizadas incluindo
psoriase
palmoplantar. Foi
feita uma metanalise
de todos os estudos
clinicos publicados
para comparar UVB a
PUVA.

relagdo a dose
inicial, aumento de
dose e freqliéncia
do tratamento e uso
de diferentes
escores de
severidade para
avaliar eficacia.

Systemic Treatment
of Pediatric
Psoriasis: A
Review(2016).

- Revisdo

- Periodo da busca:
Até 7 de fevereiro de
2016.

- Bases consultadas:
PubMed, Embase,
The Cochrane
Library, Google
Scholar, Scopus e
EBSCO.

- Critérios de
elegibilidade:
Estudos em inglés,
que envolviam
tratamentos
sistémicos para
psoriase pediatrica.

- Objetivo: Essa
revisdo foca no uso
de tratamentos
sistémicos para
psoriase pediatrica e

- NUmero de

estudos incluidos:

nao informado.

- NUmero de
participantes: ndo
informado.

Criangas com
psoriase.

- Intervencao:
*Fototerapia;

*Drogas sistémicas
ndo-bioldgicas:
ciclosporina 1.5a5
mg/kg/dia; ésteres
de &cido fumarico
menor ou igual a720
mg/dia; metotrexato
0.2to
0.7mg/kg/semana;
retin6ides menor ou
iguala0.5a1
mg/kg/dia);

*Drogas bioldgicas:
Etanercepte 0.8
mg/kg/semana ou
0.4 mg/kg
2x/semana;
Infliximabe 3-5
mg/kg nas semanas
0,2e6edepoisa
cada 8 semanas;
Adalimumabe 0.8

-Remisséo completa;
-Reducéo de pelo 75%
na severidade da
doenga;

*Fototerapia: BB-UVB
compreende a porgdo mais
efetiva da radiacdo solar e
produz resposta excelente
em casos de psoriase gutata.
NB-UVB ¢é menos
eritematogénico do que BB-
UVB e tem se mostrado
mais efetivo, especialmente
para a forma gutata ou para
forma de placa fina. NB-
UVB é considerado o tipo
de fototerapia mais eficaz e
seguro para criangas. Em
2011, um estudo
retrospectivo mostrou
depuracgéo completa em
51% das criangas e uma boa
resposta (melhora de pelo
menos 75%) em 41% em
um periodo de tratamento,
em média, de 3.3 meses.
Diversas séries de casos
publicadas mostram a
eficacia da fototerapia UVB
no tratamento de psoriase

Nao relatadas.
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suas caracteristicas
especificas,
analisando as poucas
evidéncias
disponiveis na
literatura, expandindo
0 repertdrio de
tratamento e guiando
dermatologistas no
melhor manejo de
psoriase pediatrica
resistente.

mg/kg na semana 0
e 1 e depois a cada
2 semanas;
Ustekinumabe
0.750 mg/kg (para
pacientes com 60kg
ou menos;de outra
forma, mesma
dosagem que
adultos) na semana
0 e 4 e depois, a
cada 12 semanas;

- Tempo de uso:
ndo relatado.

- Tempo de
seguimento pés
tratamento: Tempo
de seguimento pos-
tratamento ndo
relatado.

gutata, em criancgas de 2-18
anos, com boa resposta em
25-34 tratamentos.
*Drogas sistémicas ndo
bioldgicas: Uso desse tipo
de droga para criancas,
devido aos efeitos adversos,
é restrito a psoriase
resistente, doenga grave ou
difusa ou presenca de PSA
juvenil. Recente estudo
retrospectivo francés, com
154 criangas com psoriase
moderada a grave, mostrou
que acitretina era a terapia
mais usada (54.4%) e usada
como primeira linha
(76.6%). Esse estudo
considerou Metotrexato e
CsA como primeiras linhas
também.

*Drogas bioldgicas:
Evidéncias que suportam o
uso em criancas ainda séo
fracas; sdo um tratamento
atrativo para criangas por
envolver regimes de doses
mais convenientes e
monitorizacéo laboratorial
menos freqiente.

Efficacy and Safety
of Systemic Long-
Term Treatments
for Moderate-to-
Severe Psoriasis: A
Systematic Review
and Meta-Analysis,
2015

- Metanalise e revisdo
sistematica

- Periodo da busca:
até 5 de janeiro de
2015.

- Namero de
estudos incluidos:
25ECRscom2a4
grupos de estudo
(dez ensaios foram
inicialmente
controlados por
placebo, 11 ensaios

- Adultos com
psoriase tipo placa
de moderada a
severa.

- Intervencao:
adalimumabe (40 a
80 mg), apremilaste
(30 mg), etanercepte
(50 mg),
infliximabe 5
mg/Kg,

secuquinumabe

- Eficacia: PASI 75
(primaério), PASI 90,
PGA, redugdo na DLQI
média, pacientes com
pelo menos um evento
adverso, pacientes com
pelo menos um evento
adverso grave e retirada

- Com relacdo ao PASI 75,
0s RR combinados para
infliximabe (13,07, IC 95%
8,60-19,87), secuquinumabe
(11,97, IC 95% 8,83-16,23),
ustequinumabe (11,39, IC
95% 8,94- 14,51),
adalimumabe (8,92, IC 95%

- Na maioria dos
estudos de longo
prazo, 0s grupos
placebo foram
interrompidos apos
a inducdo
(usualmente de 12 a
16 semanas). Foi
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- Bases consultadas:
Embase, Medline,
Medline in process e
The Cochrane
Library.

- Critérios de
elegibilidade: ECRs
publicados que
investigassem
tratamentos em doses
comumente usadas de
acitretina,
adalimumabe,
apremilaste, CSA,
etanercepte, éster de
acido fumarico,
infliximabe, MTX,
secuquinumabe ou
ustequinumabe. A
comparacao deveria
ser feita com placebo,
outro tratamento ativo
incluido ou a
combinagéo de dois
tratamentos incluidos.
Os dados deveriam
estar disponiveis por
um periodo de
tratamento de pelo
menos 24 semanas. A
populagéo de
pacientes era
composta de adultos
que sofriam de
psoriase tipo placa de
moderada a grave. Os
estudos tiveram que
relatar pelo menos um
resultado de eficacia
OU seguranca para o

tiveram placebo e
tratamento ativo
como controle e
quatro ensaios
tiveram pelo menos
um tratamento ativo
como controle).

- NUmero de
participantes:
11279 (variando de
48 a 1306).

(150 a 300 mg),
ustequinumabe (45
a 90 mg).

- Controle: placebo
e tratamento ativo
(isolado ou
combinado com
outro tratamento).

- Tempo de
tratamento:
minimo de 24
semanas.

- Tempo de
seguimento: a
duracéo dos estudos
ndo foi relatada.

do estudo devido a
eventos adversos.

- Seguranga: o uso de
bioldgicos aumentou o
risco de reativacdo de
tuberculose. As taxas de
SAE, infeccdes graves,
linfoma e insuficiéncia
cardiaca congestiva ndo
foram
significativamente
diferentes.

6,33-12,57), etanercepte
(8,39, IC 95% 6,74-10,45) e
apremilaste (5,83, IC 95%
2,58-13,17) mostram
superioridade do tratamento
de longa duragéo com
bioldgicos e apremilaste em
comparagao com placebo.

- Com relacédo aos
parametros de seguranga,
ndo foram observadas
diferencas entre
adalimumabe, etanercepte
ou infliximabe em relagéo
ao placebo. Nao foram
identificados dados dos
estudos controlados por
placebo sobre tratamentos
convencionais.

- Os estudos comparativos
mostraram uma eficécia
superior de secuquinumabe
e infliximabe em relagdo a
etanercepte e de infliximabe
em relagdo ao metotrexato.

- A partir da evidéncia
disponivel, infliximabe,
secuquinumabe e
ustequinumabe séo os
tratamentos de longo prazo
mais eficientes. Os dados
sobre os tratamentos
convencionais sao
insuficientes.

necessario realizar
uma abordagem de
imputacéo para
fazer com que os
dados de eficacia a
longo prazo desses
estudos se
tornassem
adequados para
metanalise).

- E necessario haver
uma maior
padronizagdo
quanto aos dados de
seguranca, visto que
a evidencia é
fortemente limitada.
Né&o foram
realizadas
imputacOes dos
dados de seguranca
a longo prazo do
grupo placebo, pois
ndo foi possivel
fazer suposicGes
sobre a ocorréncia
de eventos adversos
durante o
tratamento. Além
disso, entre os
produtos bioldgicos,
os dados relatados
em publicagdes
sobre
ustequinumabe e
secuquinumabe ndo
eram adequados
para analisar os
resultados de
seguranca pré-
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tratamento a longo
prazo. N&o foram
aplicadas restri¢oes
de idioma.

- Objetivo: fornecer
uma visdo abrangente
acerca de evidéncias
sobre a eficécia e/ou a
seguranca de
tratamentos
sistémicos para a
psoriase moderada a
severa em terapia de
longa duragéo nos
pacientes adultos,
com base em ensaios
clinicos
randomizados

definidos, e as
concluses sobre
potenciais danos
causados por esses
parametros ndo
puderam ser
desenhadas.

- S840 necessarios
estudos mais longos
para permitir
comparacdes de
eficécia e segurancga
com maior validade.

Efficacy and safety
of systemic
treatments for
moderate-tosevere
psoriasis: meta-
analysis of
randomized
controlled trials,
2014.

- Metanélise

- Periodo da busca:
de primeiro de janeiro
de 2009 até 18 de
outubro de 2012.

- Bases consultadas:
German S3-psoriasis
guidelines, Medline,
Medline in

Process, Embase e
The Cochrane
Library.

- Critérios de
elegibilidade: foram
incluidos todos os
ECRs totalmente
publicados

- NUmero de

estudos incluidos:

48 ECRs.

- NUmero de
participantes:
16696.

- Adultos com
psoriase em placas
de moderada a
severa.

- Intervencao:
MTX (2,5 a 25 mg),
CSA (2 a5 mg/Kg),
retinoides,

ésteres de acido
fumarico (30 mg),
infliximabe (3e5
mg/Kg),
adalimumabe (40 ou
80 mg), etanercepte
(25 ou 50 mg),
alefacepte (0,025
mg/Kg a 15 mg)
elou

ustequinumabe (45,
63 ou 90 mg).

- Controle: placebo

- Eficécia: o desfecho
primério foi a proporcéo
de participantes do
estudo atingindo PASI
> 75% e o desfecho
secundario as taxas de
resposta do PASI 50 e
PASI 75. Como
indicadores de
segurancga, 0 numero de
eventos adversos,
proporcdes de pacientes
com pelo menos um
evento adverso, e as
retiradas em cada grupo
de tratamento foram
abstraidas.

- Seguranga: ndo houve
diferencas significativas

- A evidéncia qualitativa e
quantitativa é muito mais
forte para intervencoes
biolégicas do que para
tratamentos convencionais.

- Em ensaios controlados
por placebo, infliximabe foi
0 mais eficaz (RD 76%,
95% intervalo de confianga
73-79%). Adalimumab (RD
61%, 1C 95% 56-67%) e
ustequinumabe 45 mg (RD
63%,

95% IC 59-66%) e 90 mg
(RD 67%, IC 95% 60-74%)
tiveram efeito semelhante
eficacia. Estes produtos
biolégicos sdo mais eficazes
do que etanercepte e todos

- Os estudos que
investigaram
tratamentos
convencionais
foram mais
provavelmente
tendenciosos devido
ao ocultamento de
alocacdo ser
indefinido, o
cegamento
incompleto ou ndo
realizado e os dados
de desfecho
incompletos.

- Devido a limitar
esta revisao a
ensaios publicados
em inglés e alemdo,
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investigando a
eficacia de MTX,
CSA, retinoides,
ésteres de acido
fumarico,
infliximabe,
adalimumabe,
alefacepte e/ou
ustequinumabe em
uma dose terapéutica
recomendada para
pacientes adultos
com psoriase em
placas de moderada a
severa. Estudos com
<75% dos pacientes
com psoriase em
placa ndo foram
considerados. Estudos
que investigaram
terapias combinadas
de diferentes
tratamentos, e
publicacfes sem
dados originais (por
exemplo, revisdes) ou
um relatério completo
disponivel (por
exemplo, cartas,
resumos) foram
excluidos. A
linguagem de
publicacéo foi restrita
a0 inglés e ao aleméo

- Objetivo: atualizar
e

estender nossa
revisao anterior sobre
a eficacia e

- Tempo de
tratamento: ndo
relatado.

- Tempo de
seguimento: a
duragéo dos estudos
variou de 12 a 96
semanas.

quanto a eventos
adversos e taxas de
retirada entre
etanercepte e
ustequinumabe,
ustequinumabe e
placebo, infliximabe e
placebo, infliximabe e
MTX, adalimumabe e
placebo, adalimumabe e
MTX. Os pacientes que
receberam CSA foram
Menos propensos a
experimentar um evento
adverso do que 0s
pacientes que receberam
etretinato, e tiveram
menor probabilidade de
serem retirados do
estudo em comparagdo
com aqueles tomando
MTX. Os eventos
adversos ocorreram
mais frequentemente
em pacientes que
receberam MTX versus
placebo em um estudo.
As taxas de eventos
adversos e retiradas nédo
diferiram entre ésteres
de 4cido fumarico e
MTX. As retiradas
ocorreram mais
frequentemente em
pacientes que receberam
acitretina versus
etanercepte. O nimero
total de eventos
adversos ou nimeros de
pacientes com pelo
menos um evento

0s tratamentos
convencionais.

- Ensaios comparativos
indicam a superioridade do
adalimumabe e infliximabe
sobre metotrexato (MTX), a
superioridade do
ustequinumabe sobre
etanercepte, a superioridade
ndo significativa da
ciclosporina sobre 0 MTX e
a eficécia dose-dependente
de etanercepte e
ustequinumabe.

- O 4cido fumérico é tdo
eficaz quanto o MTX.

- A seguranca dos
tratamentos ndo pdde ser
combinada devido a falta de
padronizagdo nos relatos
dos estudos.

evidencias
relevantes podem
ter sido perdidas.
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tolerabilidade
comparativa de
tratamentos
sistémicos
convencionais e
bioldgicos para a
psoriase em placas de
moderada a severa
por meio de

uma meta-analise
direta e indireta.

adverso usando
alefacepte néo foi
relatado. As taxas de
retiradas tendem a ser
mais baixas nos
pacientes que receberam
alefacepte do que nos
controles.

Comparative
efficacy of
biological
treatments for
moderateto-severe
psoriasis: a network
meta-analysis
adjusting for cross-
trial differences in
reference arm
response, 2015.

- Metanélise

- Periodo da busca:
nao relatado.

- Bases consultadas:
foi realizada uma
revisdo sistematica da
literatura.

- Critérios de
elegibilidade: todos
0s estudos tiveram
critérios de incluséo
definidos de acordo
com PASI e/ou
percentual da area de
superficie corporal
(BSA) afetada. Esses
critérios variaram
desde exigir que 0s
pacientes tenham pelo
menos 5% de BSA
afetado até exigir que
0s pacientes tenham
tanto BSA> 10%
quanto PASI> 12. A

- NUmero de
estudos incluidos:
15 ECRs de alta
qualidade, sendo
que 14 foram
controlados por
placebo e um
comparou
diretamente o
ustequinumabe com
etanercepte.

- NUmero de
participantes:
7388.

- Pessoas com
psoriase de
moderada a severa.

- Intervencao:
adalimumabe (40
mg), etanercepte (25
a 50 mg),
infliximabe 5
mg/Kg,
ustequinumabe (45
a 90 mg).

- Controle:
placebo.

- Tempo de
tratamento: ndo
relatado.

- Tempo de
seguimento: o
periodo de
acompanhamento
variou de 10 a 16
semanas.

- Eficéacia: PASI 50,
PASI 75 E PASI 90.

- Seguranga: nao foram
relatados efeitos
adversos.

- Todas as terapias
biolégicas foram
significativamente mais
efetivas do que o placebo.

- O PASI 75 para os grupos
placebo variou entre 1,8 a
18, 9%. A probabilidade de
alcancar uma resposta PASI
75 foi de 80,5% (95% de
intervalo de credibilidade
74,8-85; 7) com infliximabe
5 mg kg, 72,5% (95% IC
66,1-78,3) com
ustequinumabe 90 mg;
67,5% (IC 95% 60,7-73,9)
com ustequinumabe 45 mg;
66,2% ( I1C 95% 57,3-73,3)
com adalimumabe 40 mg;
51,9% (IC 95% 45,7-58,4)
com etanercepte 50 mg e
38% (IC 95% 31,6-45, 1)
com etanercepte 25 mg.

- Infliximabe apresentou a
resposta PASI 75 mais alta.
O adalimumabe e ambas as

- Embora as
metanalises em rede
sintetizem dados de
ECRs, as
comparagdes entre
0s produtos
biolégicos
concorrentes
baseiam-se
principalmente em
evidéncias indiretas.
Assim, as
metanalises em rede
podem ser
tendenciosas devido
as diferencas de
avaliagdo nas
populagdes de
pacientes.
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maioria dos ensaios
exigiu que 0s
pacientes tivessem
recebido (ou tenham
sido elegiveis para
receber) previamente
tratamento sistémico
ou fototerapia,
embora o tipoe a
frequéncia desses
tratamentos prévios
tenha variado entre 0s
estudos.

Os estudos deveriam
ser de fase Il ou IlI,
duplos-cegos,
realizados na
América do Norte
e/ou Europa e ter
relatado a
porcentagem de
pacientes que
alcangaram uma
reducéo de 75% PASI
medida entre as
semanas 8 e 16. Os
bragos dos estudos
foram obrigados a
usar uma dose
aprovada pela US
Food and Drug
Administration
(FDA) ou European
Medicines Agency
(EMA). A qualidade
de cada estudo foi
avaliada usando a
escala de Jadad.

- Objetivo: revisitar a
eficacia comparativa

doses de ustequinumabe
apresentaram respostas
superiores de PASI 75 do
que ambas as doses de
etanercepte. N&o houve
diferencas significativas
entre adalimumabe e
ustequinumabe 45 mg (RR
0,98, IC 95% 0,83-1,13),
adalimumabe e
ustequinumabe 90 mg (RR
0,91, IC 95% 0,78-1,04) e
ambas as doses de
ustequinumabe (RR 0,93,
IC 95% 0,85-1,01).
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a curto prazo de
tratamentos
bioldgicos aprovados
para a psoriase
moderada a grave
através de um
metanalise em rede
que inclui ajuste para
taxas de resposta de
braco de referéncia,
de acordo com as
recomendacdes
publicadas feitas pelo
DSU de NICE.

Risk of Serious
Infections in
Patients with
Psoriasis on

Biologic Therapies:

A Systematic
Review and Meta-
Analysis, 2016.

- Metanalise e revisdo
sistematica

- Periodo da busca:
até 29 de setembro de
2015.

- Bases consultadas:
PubMed, Medline,
Embase e base de
dados Cochrane.

- Critérios de
elegibilidade:
estudos publicados,
incluindo ECR,
revisdes sistematicas
ou estudos de coortes
prospectivas, foram
considerados para
incluséo se a
intervencédo
consistisse em um ou
mais dos seguintes
tratamentos:

- NUmero de

estudos incluidos:

33 estudos, sendo
uma coorte e 0s
demais ECRs.

- NUmero de
participantes:
18352 (13359
participantes dos
ECRs e 4993 da
coorte).

- Todas as pessoas
com psoriase que
estavam sendo
tratadas
primariamente para
a doenca da pele.
Criancas (até 12
anos) e jovens

(12 a 18 anos),
pessoas com
diferentes fenétipos
de psoriase, € as
pessoas que
receberam um
segundo biolégico
foram consideradas
em diferentes
estratos se os dados
estivessem
disponiveis.

- Intervencéo:
etanercepte,
infliximabe,
adalimumabe,
ustequinumabe,
secuquinumabe.

- Controle:
placebo, terapia
ndo-bioldgica ou
outra terapia
bioldgica.

- Tempo de
tratamento: ndo
relatado.

- Tempo de
seguimento: a
maioria dos ECRs
limitou o periodo
controlado com
placebo para

3 meses de duragdo.
O periodo médio de

- Eficécia: ocorréncia
de episédio de infeccéo
séria em pontos de
tempo relatados no final
do periodo controlado
por placebo ou outro
comparador. A maioria
dos ECRs realizou
comparagdes entre as
semanas 12 a 16, mas
também foram
analisados os dados
entre as semanas 20 a
30 (4 estudos) e ao
marco de um ano.

- Seguranga: nos
ECRs, nenhuma das
terapias biolégicas
mostrou risco
significativamente
maior de infecgdo grave
em comparagdo com
placebo. Na coorte, 0
adalimumabe teve um

- Em adultos, dados de
ECRs de baixa a muito
baixa qualidade ndo
mostraram diferenca
significativa entre qualquer
terapia bioldgica e placebo
nas semanas 12 e 16 (OR de
Peto agregado global=0,71,
IC 95% 0.36-1.41) e
semanas 20 e 30 (OR=2,27,
IC 95% 0,45-11,49).

- Nenhuma diferencga
significativa foi encontrada
em qualquer uma das outras
comparagdes com base em
dados de ECRs com pouco
poder.

- Dados prospectivos de
estudo de coorte de baixa
qualidade sugerem que
apenas adalimumabe (HR
ajustada= 2,52, 1C 95%

- Os resultados dos
ECRs devem ser
interpretados com
cautela, dadas as
limitagBes como
falta de dados de
longo prazo,
diferencas entre as
caracteristicas da
populagdo em
estudo comparadas
com a populagédo-
alvo de pacientes
em cenarios do
mundo real e 0
relato de desfechos
poucos claros
quanto a infecgdes
graves.

- Outras limitagdes
incluem uma baixa
taxa de eventos, a
falta de dados
informando o risco
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adalimumabe,
etanercepte,
infliximabe,
ustequinumabe e
secuquinumabe. O
braco de comparagao
poderia consistir de
qualquer uma das
terapias bioldgicas
listadas, placebo ou
intervencdes
sistémicas nao-
bioldgicas. Somente
os estudos
prospectivos foram
considerados. Para
estudos
observacionais,
apenas estudos que
apresentaram
estimativas ajustadas
foram elegiveis.

- Objetivo: rever
ECRs e estudos
prospectivos de
coorte para avaliar o
risco de infeccdo
grave envolvendo as
terapias bioldgicas
atualmente
licenciadas para o
tratamento de
psoriase, tanto em
relacéo a placebo,
terapias sistémicas
ndo bioldgicas e,
quando possivel,
comparados uns com
0S outros, com base

acompanhamento na
coorte foientre 1 e
2 anos.

risco significativamente
maior de infecgdo grave
(2,5 vezes o risco
relacionado aos
retinoides e/ou
fototerapia).

1.47-4.32) foi associado a

um risco significativamente
maior de infec¢do grave em
comparacao com retinoides
e/ou fototerapia em adultos.

- Nenhuma associacéo entre
terapias bioldgicas e
infeccOes graves em
pacientes elegiveis para 0s
ECRs foi detectada.

de infeccéo grave
do infliximabe e a
falta de dados
comparativos, quer
entre terapias
bioldgicas quanto
entre terapias
sistémicas
tradicionais.
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nos dados atualmente
disponiveis.

Safety of
conventional
systemic therapies
for psoriasis on
reproductive
potential and
outcomes, 2015.

- Artigo de reviséo

- Periodo da busca:
néo relatado.

- Bases consultadas:
MEDLINE e The
Cochrane Library.

- Critérios de
elegibilidade:
estudos obtidos
através da pesquisa
com os termos
(metotrexato OU
ciclosporina OU
acitretina OU
fumaderm OU ésteres
de &cido fumarico) E
(gravidez ou lactacéo
OU malformacéo
congénita OU
fertilidade masculina
OU teratogenicidade
masculina).

- Objetivo: revisar a
evidéncia do impacto
das terapias
sistémicas
comumente usadas
para tratamento de
psoriase quanto aos
desfechos
relacionados com
gravidez, lactacéo,

- NUmero de
estudos incluidos:
nao relatado. Foram
incluidos estudos de
€asos, coortes,
estudos com
modelos animais e
relatos de caso.

- NUmero de
participantes: ndo
relatado.

- Mulheres
gestantes ou
lactantes, homens
em idade fértil.

- Intervencao:
ciclosporina, ésteres
de 4cido fumarico,
metotrexato,
acitretina.

- Controle: ndo
relatado.

- Tempo de
tratamento: nao
relatado.

- Tempo de
seguimento: ndo
relatado.

- Eficécia: perfil de
seguranca.

- Seguranga
Ciclosporina: parto
prematuro; aumento da
prevaléncia de LBW;
retardo do crescimento
intrauterino; disfungdo
renal, hipertensdo e preé-
eclampsia pos-
transplante hepatico.
Vérios casos relataram
que os bebés expostos a
ciclosporina através do
leite materno
apresentaram niveis
séricos de ciclosporina
abaixo do limite de
deteccdo e nenhum
efeito adverso foi
relatado. A ciclosporina
pode diminuir a
fertilidade masculina,
em particular nas doses
equivalentes ou
superiores a 4 mg/Kg.
Esteres de acido
fumarico: ndo ha
revisdes sistematicas
publicadas quanto aos
desfechos relacionados
a gravidez em humanos.
N&o ha literatura
publicada sobre o uso
durante a amamentagao
nem dados sobre a

- A prética atual favorece a
ciclosporina quando ha
falha do tratamento topico e
UVB para a psoriase para as
mulheres em idade fértil e
na gravidez.

- Os efeitos das terapias
sistémicas na amamentacéo
ndo sdo claros. A evidéncia
sugere nenhum efeito
adverso de qualquer das
terapias sistémicas na
crianga por meio da
lactagdo, mas dada a relacdo
risco-beneficio da
amamentagao durante a
terapia sistémica, as maes
devem ser aconselhadas a
evitar a amamentagao.

- Em termos de efeitos
sobre a fertilidade
masculinae a
teratogenicidade paterna,
ndo ha boas evidéncias para
favorecer um tratamento em
relagdo a outro. A
recomendacédo de cessagdo
de metotrexato trés meses
antes da concepcéo parece
segura, mas é baseada no
prazo de espermatogénese
em vez de evidéncia. Ndo
ha sugestéo de que nenhum
dos tratamentos seja

- As preocupacdes
éticas impedem
ensaios clinicos
randomizados
durante a gravidez,
e a maioria das
evidéncias vém de
modelos animais,
séries de casos,
relatos de eventos
adversos e registros
de seguranca.

- A maioria dos
dados e
conhecimentos que
envolvem o uso da
ciclosporina na
gravidez é oriunda
da literatura de
transplante.
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fertilidade masculina transferéncia dos EAFs | teratogénico pela exposi¢do
e mutagenicidade. ou de seus metabdlitos paterna.

para o leite. N&o ha
dados publicados sobre
a seguranca de EAFs e
os efeitos sobre

a fertilidade masculina a
teratogenicidade
paterna; seu uso,
portanto, ndo é
recomendado para
homens planejando uma
concepcao.
Metotrexato:
teratogenicidade e
abortos espontaneos.
Foi proposto que a
exposicdo ao
metotrexato, em doses
de 10 mg por semana,
nas semanas 6-8 apos a
concepcao pode induzir
malformacoes
congeénitas. Ja foram
descritas
abnormalidades do
sistema nervoso central,
esquelético e cardiaco.
Os efeitos na
amamentacgdo nao sdo
claros. A orientagdo
atual é evitar a
amamentagdo durante o
uso de metotrexato
devido a falta de
evidéncia quanto aos
efeitos sobre o bebé.
Em relatos de casos de
pacientes utilizando
doses ndo-oncologicas
de metotrexato, alguns
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ndo indicam qualquer
comprometimento da
qualidade do sémen,
enquanto outros tém
esterilidade reversivel
documentada. Nos
casos envolvendo alta
dose metotrexato, por
exemplo, no tratamento
do osteossarcoma, baixa
contagem de
espermatozoides, baixos
volumes testiculares ou
azoospermia foram
encontrados, embora
essas descobertas
tenham sido
confundidas pela
quimioterapia
concomitante. Em 42
gravdezes concebidas
por 40 pais tratados
com 7,5 mg a 30 mg por
semana de metotrexato,
as taxas de desfechos
adversos envolvendo
gestacdo foram
semelhantes a
populagdo em geral. Em
vista da falta de
evidéncias e do
potencial de
mutagenicidade do
metotrexato, a
orientacéo atual sugere
parar metotrexato por
trés meses, 0 prazo para
um ciclo de
espermatogénese, antes
de tentar a concepgéo.
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Acitretina: dismorfias
craniofaciais,
malformagdes do
quadril,
meningomielocele,
meningoencefalocele,
sinostose multipla e
anormalidades dos
membros. A acitretina é
altamente teratogénica
quando tomada em
qualquer dose, antes e
durante a gravidez. H&
poucas evidéncias sobre
a seguranga da
acitretina durante a
amamentagcdo e,
portanto, deve ser
contraindicado. Em 28
homens tratados com
30-50 mg/dia de
acitretina, ndo houve
alteragdes nos
parametros ou na
morfologia dos
espermatozoides. Com
base em evidéncias
conhecidas atuais, é
segura para homens
desejando conceber.

A systematic review
and meta-analysis
of the efficacy and
safety of the

interleukin (IL)-
12/23 and IL-17
inhibitors

ustekinumab,
secukinumab,
ixekizumab,
brodalumab,

- Revisdo sistematica
e metanalise.

- Periodo da busca:
até 15 de julho de
2017.

- Bases consultadas:
PubMed, Embase,
Wiley Cochrane
Library, CENTRAL,

- NUmero de
estudos incluidos:
24 ECRs (6 ECRs ¢/
ustekinumab, 4 c/
secukinumab, 3 c/
ixekizumab, 5 c/
brodalumab, 3 ¢/
guselkumab e 3 ¢/
tildrakizumab).

- NUmero de

- Pacientes >18
anos com psoriase
em placas moderada
agrave.

- Intervencao:

ustekinumab,
secukinumab,
ixekizumab,
brodalumab,
guselkumab e

tildrakizumab.

- Controle:
placebo.

- Primarios: nimero de
pacientes que obtiveram
75% de melhora no
PASI-75 e PGA ou IGA
deOoulnaescalade5
pontos por 12-16
semanas.

- Secundarios: PASI-
90 e parametros de
seguranca [nimero de

- Ustekinumab: RR
comparado a placebo p/
atingir PASI-75 foi de 13.75
(1C95% 8.49-22.28,
p<.00001) na dose de 45mg
e 20.20 (1C95%13.82—
29.54, p<.00001) na dose de
90mg. Para PGA/IGA 0/1, 0
RR comparado a placebo
foi de 9.81 (1C95% 5.70—
16.89, p<.00001) na dose de

- Nenhuma
concluséo além de
16 semanas pode
ser feita em relacdo
a eficéciae
seguranca dos
agentes do estudo
nessa analise.

- A andlise ndo
comparou
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guselkumab and
tildrakizumab ~ for
the treatment of
moderate to severe
plaque  psoriasis,
2018.

Elsevier Scopus,
Thomson Reuters
Web of Science
Conference
Proceedings Citation
Index—Science (WOS
CPCI-S),
ClinicalTrials.gov, e
WHO ICTRP. Gray
literature também foi
avaliada a procura de
estudos que
preenchessem os
critérios.

- Critérios de
elegibilidade: ECRs
controlados por
placebo de pacientes
adultos com psoriase
em placas moderada a
grave tratados com
agentes bioldgicos
direcionados para IL-
12/23, IL-17 e IL-23
em comparagdo com
placebo, com
resultados relatados
em 12 -16 semanas.

- Objetivo: analisar a
eficécia e seguranga
da interleucina (IL) -
12/23,1L-17 e
inibidores seletivos
de IL-23 na psoriase
em placa moderada a
grave.

participantes: -

- Tempo de estudo:
12 - 16 semanas.

pacientes com pelo
menos um evento
adverso (EA), nimero
de pacientes com pelo
menos um evento
adverso grave (SAE) e
numero de abandonos
do tto como resultado
de EA] relatado em 12-
16 semanas.

45mg e 14.55 (1C95%
10.42-20.31, p<.00001) na
dose 90mg. Para PASI-90, o
RR foi de 25.98 (1C95%
15.91-42.42, p < .00001) na
dose 45 mg e 27.04 (IC95%
12.65-57.84, p <.00001) na
dose 90 mg. Néo houve
diferencas no abandono do
tto devido a toxicidade em
ambas as doses em
comparagao com o placebo.
Eventos adversos graves
ndo foram significativos em
ambos os grupos de
tratamento em comparagao
com placebo. Para 45 mg, o
nimero de EAs foi
ligeiramente superior ao
placebo, com RR de 1.12
(IC 95% 1.03-1.21, p
=0.10), mas ndo houve
diferenca na incidéncia de
EAs entre 90mg e placebo
(RR 1. 02, IC 95% 0,93
1,12, p =0,63).

- Sucukinumab: RR
comparado a placebo p/
atingir PASI-75 foi de 15.36
(1C95% 10.76-21.94, p <
.00001) na dose 150 mg e
17.65 (1C95% 12.38-25.17,
p<.00001) na dose 300mg.
Para PGA/IGA 0/1, 0 RR
comparado a placebo foi de
20.91 (1C95% 12.82-34.13,
p <.00001) na dose 150 mg
e 26.13 (1C95% 16.05—
42.53, p <.00001) na dose
300 mg. Para PASI-90, o

diretamente IL-
12/23, 1L-17 ¢
inibidores seletivos
de IL-23 ¢/
inibidores de TNFa,
apesar de que
alguns estudos
incluiram um bragco
inibidor de TNFa.
Além disso, a
resposta a 1L-12/23,
IL-17 e inibidores
seletivos de I1L-23
apos a falha de um
inibidor de TNFa
nao estava
disponivel para
analise.

- Os custos dos
medicamentos ndo
foram avaliados.

- Resultados na
artrite psoriatica
nédo foram incluidos
na andlise.
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RR foi de 30.78 (1C95%
15.98-59.27, p < .00001) na
dose 50 mg e 41.50 (IC95%
21.61-79.69, p < .00001) na
dose 300mg. N&o houve
diferencas no abandono de
tto devido & toxicidade em
ambas as doses em
comparacgdo com o placebo.
Eventos adversos graves
também néo foram
significativos em ambos 0s
grupos em comparagéo com
placebo. O nimero de EAs
foi ligeiramente maior nas
doses 150mg e 300mg
comparado ao placebo, com
RR de 1,21 (1C95% 1,10-
1,34, p <0,0001) e 1,15
(1C95% 1,04-1,27, p=.
006), respectivamente.

- Ixekizumab: RR p/ atingir
PASI-75 foi de 18.22
(1C95% 10.63-31.23,p <
.00001) na dose 80 mg a
cada 4 semanas e 19.83
(1C95% 11.07-35.52, p <
.00001) na dose 80mg a
cada 2 semanas. Para
PGA/IGA 0/1, o RR foi de
18.82 (1C95% 10.36-34.16,
p<.00001) na dose 80mg a
cada 4 semanas e 20.41
(91C5% 11.01-37.81, p <
.00001) na dose 80 mg a
cada 2 semanas.  Para
PASI-90, o RR foi de 53.58
(1C95% 14.02-204.69,
p<.00001) p/ dose a cada 4
semanas e 63.78 (1C95%
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15.21-267.49, p < .00001)
p/ dose a cada 2 semanas. O
nimero abandono de tto
devido a toxicidade foi
ligeiramente maior em
ambos os grupos de tto em
comparagao com placebo,
com RR de 2,35 (IC 95%
1,19-4,64, p=0,01) e 2,41
(1C 95% 1,22-1,4,74,
p=0,01) para doses de 4 e 2
semanas, respectivamente.

- Brodalumab: RR p/
atingir PASI-75 foi de 11.55
(1C95% 7.77-17.18,
p<.00001) na dose 140mg e
14.79 (1C95% 9.86-22.16,
p<.00001) na dose 210mg.
Para PGA/IGA 0/1, 0 RR
foi de 16.59 (1C95% 11.72—
23.49, p<.00001) na dose
140mg e 21.93 (I1C95%
15.52-31.01, p <.00001) na
dose 210 mg. Para PASI-90,
0 RR foi de 23.11 (IC95%
14.69-36.36, p<.00001) na
dose 140mg e 32.21
(1C95% 20.51-50.59,
p<.00001) na dose 210mg .
N&o houve diferencgas no
abandono devido a EAs em
qualquer dose de tratamento
em comparagao com
placebo. Eventos adversos
sérios ndo foram
significativamente
diferentes entre 0s grupos
de tratamento e placebo. O
ntmero de EAs foi
ligeiramente maior com
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brodalumab 140 mg e 210
mg em comparacéo com
placebo, com RR de 1,12
(1IC 95% 1,03-1,21,
p=0,005) e 1,17 (IC 95%
1,07-1,27, p=0.0005 ),
respectivamente.

- Tildrakizumab: RR p/
atingir PASI-75 foi de
11.02 (1IC95% 7.17-16.93, p
<.00001) na dose 100 mg e
11.45 (1C95% 7.45-17.58,
p<.00001) na dose 200mg.
Para PGA/IGA 0/1, 0 RR
foi de 10.03 (1C95% 6.45—
15.59, p <.00001) na dose
100 mg e 10.97 (1C95%
6.44-18.69, p < .00001) na
dose 200 mg. Para PASI-90,
0 RR foi de 17.27 (1C95%
8.24-36.19, p < .00001) na
dose 100 mg e 17.97
(1C95% 8.58-37.64, p <
.00001) na dose 200 mg.
N&o houve diferencgas no
abandono devido a
toxicidade para o
tildrakizumab 100mg e
200mg comparado ao
placebo. Eventos adversos
graves e nimero de eventos
adversos totais ndo foram
significativos em ambos 0s
grupos em comparagdo com
placebo.

- Guselkumab: RR p/ atingir
PASI-75 foi de 12.40
(1C95% 8.87-17.34,p <
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.00001). Para PGA/IGA
0/1, 0 RR foi de 10.84
(1C95% 7.91-14.85, p <
.00001). Para PASI-90, 0
RR foi de 27.19 (1C95%
15.53 47,61, p < .00001).

Impact of biologic
therapies on risk of
major adverse
cardiovascular
events in patients
with psoriasis:
systematic review
and meta-analysis
of randomized
controlled trials,
2017.

- Revisdo sistematica
e metanalise.

- Periodo da busca:
até 31 de margo de
2016.

- Bases consultadas:
Cochrane Library,
MEDLINE e Embase,
U.S. Food and Drug
Administration,
European Medicines
Agency, companhias
farmacéuticas,
plataformas de
pesquisa online,
registros de estudos
online e referéncias
dos estudos incluidos.

- Critérios de
elegibilidade: ECRs
relatando eventos
adversos em adultos
com psoriase em
placas que receberam
pelo menos uma dose
de terapia bioldgica
licenciada, terapia
sistémica
convencional ou
placebo.

- NUmero de

estudos incluidos:

38 ECRs.

- NUmero de
participantes:
18024.

- Pacientes com
psoriase em placas,
com a porcentagem
de pacientes do sexo
masculino variando
de 53% a 90%, a
porcentagem com
artrite psoriatica de
3% a 37%, média de
faixa etaria 39, 2—
55, 7 anos, duragéo
média da psoriase
11, 9- 21, 5 anos,
faixa média do
PASI 11, 5-30, 3.

- Comparagdes:
adalimumabe;
etanercept;
ixekizumab;
infliximab;
secukinumab;
ustekinumab;
metotrexato;
placebo.

- Tempo de estudo:

10 - 30 semanas.

- Primarios: eventos
adversos
cardiovasculares
maiores: 1AM, acidente
cerebrovascular
(acidente vascular
cerebral isquémico e
hemorrégico) ou morte
cardiovascular.

- Nenhum EA
cardiovascular maior foi
observado em 29 estudos,
enquanto que 9 ECRs
relataram que 10 pacientes
experimentaram algum
evento.

- Néo houve diferenca
significativa no risco de
eventos associados ao uso
de terapias biol6gicas em
geral (OR 1, 45, IC 95% 0,
34-6, 24, p=0.62, 12=8%);
inibidores do fator de
necrose tumoral-a
(adalimumab, etanercept e
infliximab) (OR 0, 67, IC
95% 0, 10-4, 63, p=0,69));
agentes anti-1L-17A
(secukinumab e
ixekizumab) (OR 1, 00, IC
95% 0, 09-11, 09, p=1,0) ou
ustekinumab (OR 4 48, IC
95% 0, 24-84, 77, p=0,32).

- Comparando ustekinumab
45 mgvs. 90 mg e
secukinumab 150 mg vs.
300 mg, as ORs sugerem
que ndo houve diferengas
significativas no risco de
eventos (OR 1, 00, IC 95%
0, 06-16,03,P=1,00em 4

- O objetivo
principal dos
estudos incluidos
era examinar a
eficécia e apenas 10
deles forneceram
uma definicéo de
evento adverso
cardiovascular
maior e
estabeleceram um
comité para julgar
€asos suspeitos.

- A maioria dos
estudos tem um
tamanho de amostra
relativamente
pequeno e uma
curta duragdo da
fase de tratamento.

- A maioria dos
estudos incluidos
sdo ensaios de fase
3, que tendem a
incluir pacientes
com menos
comorbidades do
que os observados
na pratica clinica de
rotina e também
excluem pacientes
idosos, que estdo
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- Objetivo: avaliar o
risco de eventos
adversos
cardiovasculares
maiores em pacientes
adultos com psoriase
em placas que séo
expostos a terapias
biolégicas.

estudos com ustekinumabe
eORO0,13,1C95% 0, 01—
1,30,P=0,08em5
estudos ¢/ secukinumab).

em risco aumentado
de eventos adversos
cardiovasculares.

Quantitative

Evaluation of
Biologic ~ Therapy
Options for
Psoriasis: A

Systematic Review
and Network Meta-
Analysis, 2017.

- Revisdo sistematica
e metanalise em rede.

- Periodo da busca:
ndo especificado.

- Bases consultadas:
MEDLINE, PubMed,
Embase e Cochrane.

- Critérios de
elegibilidade: ECRs
de ttos hioldgicos
licenciados p/
psoriase de pele
comparando
biolégicos com outros
biolégicos, com
metotrexato ou com
placebo.

- Objetivo: avaliar a
eficaciae
tolerabilidade de
terapias bioldgicas
licenciadas para
psoriase de pele -
adalimumab,
etanercept,
infliximab,
secukinumab,

- NUmero de

estudos incluidos:

41 ECRs.

- Ndmero de
participantes:
20561.

- Pacientes com
psoriase em placa
moderada a grave.

- 29 dos 41 (71%)
dos estudos
incluiram pacientes
com PASI >12; 7
de 41(17%) com
PASI > 10; e 5de
41 (12%) com
doenca "moderada a
grave".

- Todos os estudos
incluiram pacientes
com uso prévio de
terapia sistémica
convencional.
Apenas 12 de 41
(29%) estudos
excluiram pacientes
com uso prévio de
terapia bioldgica.

- Comparagdes: a
maioria dos estudos
(38/41 [93%]) tinha
dois bragos, e 0
restante trés. Foram
feitas comparagBes
controladas por
placebo p/ todos os
tratamentos e
desfechos. As
comparacdes ativas
diretas entre os
biolégicos foram
limitadas a
ixekizumab,
ustekinumab ou
secukinumab vs.
etanercept e
ustekinumab vs.
secukinumab.
Houve também
comparagdes diretas
entre metotrexato e
adalimumabe ou
infliximabe.

- Tempo de estudo:
até 16 semanas.

- Eficacia: Clear/nearly
clear (atividade residual
minima/PASI > 90/0 ou
1 no PGA) e mudanca
no indice de qualidade
de vida dermatoldgico

(DLQI).

- Tolerabilidade:
abandono devido a
efeito adverso.

- Todas as terapias
bioldgicas e o metotrexato
tiveram maior probabilidade
de clear/nearly clear, PASI
75 e mudanca no DLQI
comparados com placebo
em 12-16 semanas. Em
termos de clear/nearly clear
e PASI 75, ixekizumab teve
melhores resultados
(SUCRA 99.4) e placebo
piores (SUCRA 0.0).
Secukinumab foi melhor
(SUCRA 84.3) e placebo
pior (SUCRA 0.1) em
termos de mudancga no
DLQI. Em termos
absolutos, houve uma
diferenca de 112 pessoas a
mais (1C95% 21,231), a
cada mil, atingindo
clear/nearly clear c/
ixekizumab comparado com
secukinumab, ou 259
(1C95% 155,341) pessoas a
mais, a cada mil, com
ixekizumab comparado com
ustekinumab. Ou seja, NNT
de 4 (1C95% 3,7) para a
comparacdo ixekizumab-
ustekinumab.

- Falta de dados a
longo prazo,
limitando a anélise
a resultados de
curto prazo; 0s
resultados em 3-4
meses representam
um periodo de
tempo relativamente
curto.

- A generalizagdo é
limitada as
populaces
incluidas nos ECRs.
Estas populaces
podem ser
significativamente
diferentes dos
pacientes tratados
na prética clinica
cotidiana.

- Pode haver efeitos
importantes
dependentes da
dose na eficacia e
seguranga, 0 que
nao foi analisado.

- O risco de viés
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ustekinumab e
ixekizumab -
comparados entre si e
também com
metotrexato ou
placebo.

- Houve significativamente
maior chance de abandono
devido a EAs ¢/ infliximab
ou ixekizumab comparado
com placebo. Comparado
com etanercept, infliximab
foi associado a maior
chance de abandono devido
a EAs. Ixekizumab foi
associado com maiores
chances de abandono
comparado com
adalimumab, ustekinumab,
e secukinumab.
Ustekinumab teve melhores
resultados (SUCRA 82.3) e
infliximab piores (SUCRA
3.5).

- Trés grupos de
tratamentos foram
identificados com relagdo a
eficécia avaliada por
clear/nearly clear e
mudanca no DLQI em
conjunto.Adalimumab,
infliximab, ixekizumab,
secukinumab, e
ustekinumab tiveram
resultados similares em
relagdo a esses parametros.
Etanercept e metotrexato
formaram um grupo
separado que teve menos
eficacia em se tratando
desses 2 desfechos. Placebo
formou um grupo préprio,
c/ baixa eficacia. Trés
grupos de tratamentos
foram identificados
considerando-se eficacia

entre os estudos
variou de baixo a
alto.

- Foram
encontradas
algumas
inconsisténcias.
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(clear/near clear) e
tolerabilidade (abandono
devido a EAS)
conjuntamente.
Adalimumab, secukinumab,
e ustekinumab formaram
um grupo, c/ alta eficacia e
tolerabilidade. Infliximab e
ixekizumab formaram outro
grupo, caracterizado por alta
eficacia com pouca
tolerabilidade. Etanercept,
metotrexato e placebo
formaram outro grupo, c/
pouca eficcia e moderada
tolerabilidade. Os mesmos
grupos foram identificados
ao se comparar mudanga no
DLQI e abandono devido a
EAs.

- Foi feita analise de
subgrupo com estudos
comparando apenas doses
licenciadas de bioldgicos.
Os rankings relativos foram
0s mesmos da andlise
principal para os resultados
de eficacia. P/ os resultados
de abandono, etanercept foi
melhor (SUCRA 77.8) e
metotrexato pior (SUCRA
6.7).

Efficacy of Systemic
Treatments of
Psoriasis on
Pruritus: A Systemic
Literature Review
and Meta-Analysis,
2018.

- Revisdo sistematica
e metanalise.

- Periodo da busca:
Janeiro de 1990 a
Setembro de 2016.

- NUmero de
estudos incluidos:
35 narevisdo, 13 na
metanalise.

- NUmero de

- Pacientes com
psoriase cronica
moderada a grave
(com envolvimento
de> 10-15% da &rea
total da superficie
corporal e PASI
minimo de 10-13,

- Intervencao:
fototerapia UVB,
inibidores da
calcineurina
(ciclosporina e
voclosporina),
biolégicos
(efaluzimab, eta-

- Medida da coceira por
meio de escores de
prurido - Itch VAS (0-
10), Itch NRS (0-10) e
ISS (0-10).

- Anti-1L-17, inibidores
JAK, adalimumab e
apremilast mostraram ser
efetivos na reducgéo da
prurido decorrente da
psoriase com magnitudes de

- Nao foram
incluidos na
metanalise todos 0s
estudos incluidos na
revisdo sistematica
porque nem todos
nem todos mediram
as alteracbes nos
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- Bases consultadas:
PubMed e Trip
Database.

Critérios de
elegibilidade: ndo
especificados.

- Objetivo: avaliar o
efeito dos tratamentos

participantes: -

dependendo dos
estudos) e um
incluiu apenas
psoriase grave
(PASI> 18). No
entanto, a
intensidade do
prurido no inicio do
estudo foi variavel
entre 0s estudos.

nercept, infliximab,
adalimumab,
secukinumab,
ixekizumab, e
brodalumab) e
pequenas moléculas
(apremilast, tofaciti-
nib, e baricitinib).

- Tempo de estudo:

efeito variaveis.

- Metanalise comparando o
efeito do fator anti-necrose
tumoral alfa vs. placebo (3
estudos): mean difference -
3,34 (IC 95% -3,57 a -3,11;
12=42%; p<0,00001).

- Metanalise comparando o

escores de prurido
desde o inicio até o
final do estudo.

- Alguns dos
estudos tinham
tamanhos amostrais
relativamente
pequenos.

sistémicos de Em geral, o prurido | 12 semanas. efeito de anti-IL-17 vs. - Varios estudos
psoriase na coceira foi medido no inicio placebo (4 estudos): mean incluidos na revis&o
psoriatica. entre 5 e 7/10. difference -4,52 (1C95% - sistemética n&o
4,84 a -4,19; 12=30%; eram controlados e,
p<0,00001). portanto,
apresentaram risco
- Metanélise comparando o | de viés.
efeito de apremilast vs.
placebo (3 estudos): mean
difference -2,18 (1C95% -
2,46 a -1,90; 12=35%;
p<0,00001).
- Metanéalise comparando o
efeito de inibidores JAK vs.
placebo (3 estudos): mean
difference -3,56 (1C95% -
3,63 a -3,48; 12=25%;
p<0,00001).
Efficacy and safety | - Revisdo sistematica | - Namero de - Pacientes com - Intervencdes: - Eficéacia: 75% ou - Ixekizumab (160 mgwk0 | - A metanalise
of biologics | e metandlise. estudos incluidos: diagnostico de Secukinumab, mais e 90% ou mais de | + 80 mg g2w) teve a maior limitou-se aos
targeting IL-17 and 25 narevisdo, 21 na | psoriase em placa Brodalumab, melhora na pontuagdo probabilidade de atingir desfechos
IL-23 in the | - Periodo da busca: metanalise. moderada a grave. Ixekizumab, da area de psoriase e no | tanto PASI 75 (RR 21.32, primarios.
treatment of | até 28 de setembro de Ustekinumab, indice de gravidade 95% Cl 15.48-29.36, P <
moderate-to-severe | 2017. - NUmero de Guselkumab, e (PASI 75 e PASI 90). 0.00001) quanto PASI 90 - Uso de pontos
plaque psoriasis: A participantes: Tildrakizumab. (RR 59.76, 95% CI 32.41- diferentes no tempo
systematic ~ review | - Bases consultadas: | 14935 (11100 c/ tto 110.19, P < 0.00001) nos (12 ou 16 semanas)
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and meta-analysis
of randomized
controlled trials,
2018.

PubMed, Web of
Science, Embase e
Cochrane.

- Critérios de
elegibilidade: ECRs
duplo-cegos e
controlados por
placebo comparando
Secukinumab,
Brodalumab,
Ixekizumab,
Ustekinumab,
Guselkumab, e
Tildrakizumab.
Foram incluidos
somente estudos em
lingua inglesa.

- Objetivo: avaliar a
eficécia e seguranca a
curto prazo (12-16
semanas) de
bioldgicos com alvos
IL-17 e IL-23 no tto
de psoriase em placa
moderada a grave.

biolégico e 3835 ¢/
placebo).

- Tempo de estudo:
12-16 semanas.

Seguranca: EAs, EAs
graves.

pontos de tempo primarios,
seguido por Ustekinumab e
Secukinumab.

- Quanto ao perfil de
seguranca, Tildtakizumab
(200 mg, g4w) foi 0 mais
seguro (RR 0.88, 95% ClI
0.78-0.99, P=0.04),
enquanto Ixekizumab
(160mg wk0+80mg g2w)
mostrou o maior risco p/ 1
ou mais EAs (RR 1.26, 95%
Cl 1.15-1.38, P < 0.00001).
Entretanto, ndo houve
diferenca significativa entre
os dois bioldgicos
considerando 1 ou mais
EAs graves.

- Comparando com 0s
biolégicos que tém como
alvo IL-23, o efeito
agregado favoreceu 0s
biolégicos que tém como
alvo IL-17 em termos de
PASI 75 (PASI 75: RR
17.28, 95% CI 14.51-20.58,
P <0.00001) e PASI 90
(RR 37.19, 95% CI 26.91-
51.41, P < 0.00001).

- A taxa de EAs em geral
foi significativamente maior
(P < 0.00001) entre os
biolégicos que tém como
alvo IL-17 (RR 1.18, 95%
Cl 1.12-1.24, P <0.00001)
comparado aqueles que tém
como alvo IL-23(RR 0.97,

c/ biolégicos
diferentes.  Outros
estudos de longo
prazo sé0
necessarios para
confirmar a eficécia
a longo prazo e a
seguranca  desses
medicamentos.
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95% C1 0.91-1.04, P =
0.44),eemrelagdoalou
mais EAs graves, ndo houve
diferenca entre os
biolégicos com alvo em IL-
17 ou IL-23.

- A metanalise mostra que
ixekizumab é o tratamento a
curto prazo mais efetivo,
mas também ¢é a escolha
terapéutica de maior risco
entre os bioldgicos
incluidos no estudo,
enquanto Tildtakizumab se
mostrou a melhor
alternativa em relacéo a
seguranca. Além disso,
biolégicos que inibem IL-17
se mostraram superiores
aqueles que tém como alvo
IL-23 em termos de
eficacia, mas, a0 mesmo
tempo, oferecem maior
risco.

Anti-TNF agents for
paediatric psoriasis
(Review), 2015.

- Revisdo sistematica
e metanalise.

- Periodo da busca:
até julho de 2015.

- Bases consultadas:
Cochrane Skin Group
Specialised Register,
CENTRAL,
MEDLINE, Embase e
LILACS. Também
foram checados 13
registros de ensaios
clinicos, as

- NUmero de
estudos incluidos:
1.

- Ndmero de
participantes: 211.

- Idade média dos
pacientes: 13 anos.

- Intervencao:
etanercept (dosagem
de 0.8 a 50 mg por
quilograma de peso
corporal).

- Controle:
placebo.

- Tempo de
seguimento: 48
semanas.

- Primarios: nimero de
participantes
alcangando uma
melhoria de 75% na
area de psoriase e PASI
75 em comparagdo com
a linha de base,
melhoria na qualidade
de vida (indice de
qualidade de vida
dermatolégico infantil -
CDLQI) e efeitos
adversos.

- Secundarios:
proporcéo de pacientes

- Na semana 12, 57% versus
11% que receberam
etanercept ou placebo,
respectivamente, atingiram
0 PASI 75 (RR 4,95, 1C95%
2,83 a 8,65; evidéncia de
alta qualidade). Redugdo de
risco absoluto e o NNT para
obter beneficio com
etanercept foi de 45% (IC
95% 33,95 a 56,40) e 2 (IC
95% 1,77-2,95),
respectivamente. PASI 50:
RR 3,26 (1C95% 2,26-4,71,
evidéncia de alta qualidade).
PASI 90: RR 4,10 (1C95%

- Alto risco de viés
de publicacdo, ja
que foi incluido
somente um estudo,
financiado pela
industria
farmacéutica.

93




referéncias dos
estudos incluidos e
artigos de revisdo
pertinentes. Foram
pesquisados registros
de conferéncias e
contatados autores de
estudos e fabricantes
farmacéuticos
relevantes. Bases de
dados de EAs da US
Food and Drug
Administration’s e
European Medicines
Agency também
foram pesquisados.

- Critérios de
elegibilidade: todos
0s ECRs relevantes
que avaliaram a
eficécia e seguranga
de agentes anti-TNF
para o tratamento da
psoriase em placas
cronicas em pacientes
com menos de 18
anos de idade.

- Objetivo: avaliar a
eficécia e seguranga
de agentes anti-TNF
no tto de psoriase
pediatrica.

atingindo PASI 50 e
PGA (Physician’s
Global Assessment).

1,88-8,95, evidéncia de alta
qualidade).

- A melhoria da pontuagao
inicial do CDLQI na
semana 12 foi melhor no
grupo etanercept do que no
grupo placebo (52,3% vs.
17,5%, respectivamente (P
=0,0001)). A andlise entre
0S grupos mostrou
magnitude de efeito
clinicamente importante
(diferenca média de 2,30,
IC 95% 0,85 a 3,75;
evidéncia de moderada
qualidade).

- Trés eventos adversos
sérios foram relatados, mas
foram resolvidos sem
seqiielas. Mortes ou outros
eventos como tumores
malignos, infeccdes
oportunistas, tuberculose ou
desmielinizacdo ndo foram
relatados.

- 13% dos pacientes do
grupo placebo e 53% no
grupo etanercept tiveram
PGA clear or almost clear
(RR 3.96, 1C95% 2.36 a
6.66; evidéncia de alta
qualidade) na semana 12.

Systemic
pharmacological
treatments for
chronic plaque

psoriasis: a network

- Revisdo sistematica
e metanalise em rede.

- Periodo da busca:
até dezembro de

- NUmero de
estudos incluidos:
1009.

- NUmero de

- 68% homens.

- Média geral de

- Comparagdes:
agentes sistémicos
convencionais
(acitretina,
ciclosporina, ésteres

- Eficécia: PASI 90,
PASI 75 e Physician
Global Assessment
(PGA) 0/1.

- Todas as intervengdes
(agentes sistémicos
convencionais, pequenas
moléculas e tratamentos
biolégicos) foram mais

- Marioria dos
estudos (48/109)
com alto risco de
viés; 38 com risco
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meta-analysis
(Review), 2017.

2016.

- Bases consultadas:
CENTRAL,
MEDLINE, Embase,
e LILACS. Também
foram pesquisados 5
registros de ensaios
clinicos e relatérios
da FDA e European
Medicines Agency.
Foram checadas as
referéncias dos
estudos incluidos e
excluidos, bancos de
dados de Cias
farmacéuticas e
relatorios de eventos
de dermatologia.

- Critérios de
elegibilidade:

ECRs de tratamentos
sistémicos e
biolégicos de adultos
com psoriase em
placas moderada a
grave ou artrite
psoriatica com
psoriase moderada a
grave acometendo
pele, em comparagéo
com placebo ou outro
agente ativo.

- Objetivo: comparar
a eficécia e seguranga
de agentes sistémicos
convencionais,
pequenas moléculas,

participantes: 39
882.

idade 44 anos.

- Escore médio
geral do PASI no
inicio do estudo de
20 (variando de 9,5
a 39).

de é&cido fumarico,
metotrexato),
pequenas moléculas
(apremilast,
tofacitinibe,
ponesimod), anti-
TNF alfa
(etanercepte,
infliximabe,
adalimumabe,
certolizumabe),
anti-1L12 / 23
(ustekinumab), anti-
IL17 (secukinumab,
ixekizumab,
brodalumab), anti-
1L23 (guselkumab,
tildrakizumab) e
outros biol6gicos
(alefept,
itolizumab).

- A maioria dos
estudos foi
controlada por
placebo (67%), 23%
foram head-to-head,
e 10% de varios
bragos, tanto com
comparador ativo
quanto placebo.

- Tempo de estudo:
12-16 semanas.

- Seguranga: EAs
graves.

eficazes do que placebo p/
atingir PASI 90. Os
biolégicos anti-1L17, anti-
IL12 / 23, anti-1L23 e anti-
TNF alfa foram mais
eficazes que as pequenas
moléculas e os agentes
sistémicos convencionais.
Pequenas moléculas foram
associadas a uma maior
chance de atingir o PASI 90
em comparacdo aos agentes
sistémicos convencionais.

- A nivel de farmaco, em
termos de atingir o PASI
90, todos os agentes anti-
IL17 e guselkumab foram
mais eficazes do que 0s
agentes anti-TNF alfa
infliximab, adalimumab e
etanercept, mas néo
certolizumab. O
ustekinumab foi superior ao
etanercept. Tofacitinibe foi
significativamente superior
ao metotrexato.

- Ixecizumabe,
secucinumabe,
brodalumabe, guselkumabe,
certolizumabe e
ustequinumabe superaram
outros medicamentos
quando comparados ao
placebo em termos de
atingir o indice PASI 90: o
mais eficaz foi o
ixecizumabe (RR
32,45,1C95% 23,61 para

incerto.

- Evidéncias
limitadas a terapia
de inducdo (12-16
sem), ndo
fornecendo
evidéncias
suficientes para
criar um perfil de
risco confiavel dos
tratamentos.

- Poucos estudos
encontrados p/
algumas das
intervencdes.

- A generalizagéo
fica limitada as
populagdes
incluidas nos
estudos. Estas
populagdes podem
ser diferentes dos
pacientes tratados
na prética clinica.
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anti-TNF alfa, anti-
IL12 /23, anti-1L17,
anti-1L23 e outros
bioldgicos no tto de
pacientes com
psoriase moderada a
grave, apresentando
esses tratamentos de
acordo com a sua
eficécia e seguranga.

44,60; SUCRA =94,3;
evidéncia de alta certeza),
seguido por secukinumab
(RR 26,55, IC 95% 20,32 a
34,69; SUCRA = 86,5;
evidéncia de alta certeza),
brodalumab (RR 25,45,
1C95% 18,74 a 34,57,
SUCRA = 84,3; evidéncia
de certeza moderada),
guselkumabe (RR 21,03,
1C95% 14,56 a 30,38;
SUCRA =77, evidéncia
moderada-segura),
certolizumabe (RR 24,58;
IC 95% 3,46 a 174,73;
SUCRA = 75.7, evidéncia
de certeza moderada), e
ustecinumab (RR 19.91, IC
95% 15.11 a 26.23; SUCRA
=72.6; evidéncia de alta
certeza).

-Ndo houve diferenca
significativa entre todas as
intervencdes e placebo em
relacdo ao risco de EAs
graves: o ranking relativo
sugeriu que metotrexato
estava associado ao melhor
perfil de seguranga em
relagdo a todos os EAs
graves (RR 0,23; 1C95%)
0,05 a0,99; SUCRA =90,7;
evidéncia de certeza
moderada), seguido por
ciclosporina (RR 0,23, IC
95% 0,01 a 5,10; SUCRA =
78,2; evidéncia muito baixa
certeza), certolizumab (RR
0,49, 1C 95% 0,10 a2 2,36

96




SUCRA =70,9; evidéncia
de certeza moderada),
infliximabe (RR 0,56, IC
95% 0,10 a 3,00; SUCRA =
64,4; evidéncia de certeza
muito baixa), alefacept (RR
0,72, 1C 95% 0,34 a 1,55;
SUCRA = 62,6; evidéncia
de baixa certeza) e ésteres
de é&cido fumarico (RR 0,77,
IC 95% 0,30 a 1,99;
SUCRA = 57,7; evidéncia
de certeza muito baixa).
EAs cardiacos maiores,
infeccOes graves ou
malignidades foram
relatados nos grupos
placebo e intervencgéo.

- Considerando tanto a
eficécia (PASI 90) quanto a
aceitabilidade (EAs graves),
0s tratamentos mais eficazes
também tiveram mais EAs
graves em comparagdo com
0s outros tratamentos, € o
ustecinumab, infliximabe e
certolizumabe pareceram ter
o melhor equilibrio entre
eficacia e aceitabilidade.

-E m relagdo aos outros
resultados de eficacia, PASI
75 e Physician Global
Assessment (PGA) 0/1, os
resultados foram muito
semelhantes aos resultados

do PASI 90.
Short-term efficacy | - Revisdo sistematica | - NUmero de - A duracéo média - Comparagdes: - Eficacia: PASI 75, - Infliximabe (OR: 118,89; - Estudo limitado
and safety of new | e metandlise emrede. | estudos incluidos: da doenga prévia foi | infliximab, PASI 90, nimero de 1C95%: 60,91-232,04) e aos efeitos do
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biologic agents
targeting IL-
23/Th17  pathway
for moderate to
severe plaque
psoriasis: a
systematic  review

and network meta-
analysis, 2016.

- Periodo da busca: -

- Bases consultadas:

- Critérios de
elegibilidade:
estudos em lingua
inglesa,
randomizados,
controlados por
placebo ou head-to-
head de infliximabe,
etanercepte,
adalimumabe,
ustekinumabe ou
secukinumabe como
monoterapia para o
tratamento da
psoriase em placas
em pacientes adultos.

- Objetivo: avaliar as
evidéncias diretas e
indiretas p/ eficacia e
seguranga a curto-
prazo de novos
biolégicos que tém
como alvo IL-
23/Th1l7 em
comparacdo com
drogas anti-TNF-o. p/
0 tto de psoriase em
placa moderada a
grave.

27.

- NUmero de
participantes: 10
629 (6 540 p/
bioldgicos; 4089 p/

ttos convencionais).

de 18,3 anos (10-
23) e a gravidade da
doenca foi avaliada
com uma pontuacéo
PASI basal de 20,2
(15-27) e BSA de
28,1% (20-45). A
artrite psoriatica foi
diagnosticada em
27,3% dos casos (14
a 78%).

- Os ensaios
incluiram 67% (54-
79%) participantes
do sexo masculino
com uma idade
média de 45 anos
(35-51).

secukinumab,
ustekinumab,
adalimumab,

etanercept; placebo.

- Tempo de estudo:

10-16 semanas.

pacientes com 5 pontos
no IGA ou PGA ou
static Physician's Global
Assessment (SPGA),
numero de pacientes
com DLQI
(Dermatology Life
Quality Index).
Seguranga: nimero de
pacientes com pelo
menos um EA, nimero
de pacientes com pelo
menos um EA grave
(SAE), nimero de
pacientes com pelo
menos um EA
infeccioso e nimero de
pacientes que
abandonaram o tto
devido a AE.

secukinumabe (OR: 87,07;
IC 95%: 55,01-137,82) séo
o tratamento de curto prazo
mais efetivo, mas s8o o0s
bioldgicos com maior
probabilidade de produzir
qualquer evento adverso
(EA) ou EA infeccioso,
respectivamente.
Ustekinumab, o terceiro
mais eficaz (OR: 73,67;
1C95%: 46,97-115,56), foi 0
Gnico agente que ndo
apresentou risco aumentado
de eventos adversos quando
comparado ao placebo.

tratamento no PASI
75 e PASI 90,
objetivos primarios
dos estudos.

- A resposta ao
tratamento em
curtos periodos de
tempo pode ndo ser
representativa dos
efeitos a longo
prazo e do perfil de
efeitos colaterais.

- Inconsisténcias em
algumas
comparacdes.

- Viés de publicacédo
em alguns estudos.

- A metandlise
inclui apenas os
biolégicos
licenciados
atualmente.
Bioldgicos que
estdo pendentes de
licenciamento ndo
foram incluidos.
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Apéndice Il
NDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA — DLQI-BRA

Este questiondrio visa a medir o quanto o problema de pele que vocé tem afetou sua vida durante a
semana que passou.

Escolha apenas uma resposta para cada pergunta e marque um X sobre a alternativa correspondente.

1. O quanto sua pele foi afetada durante a semana que passou por causa de coceira, inflamagdo, dor ou

queimacgado?

3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada

2. Quanto constrangimento ou outro tipo de limitacdo foi causado por sua pele durante a semana que

passou?

3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada

w

. O quanto sua pele interferiu nas suas atividades de compras ou passeios, em casa ou locais publicos,

durante a semana que passou?

3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia

4. Até que ponto sua pele interferiu na semana que passou com relagdo as roupas que vocé normalmente

usa?

3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia

5. 0 quanto sua pele afetou qualquer uma das suas atividades sociais ou de lazer na semana que passou?

3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia

6. Quao dificil foi para vocé praticar esportes durante a semana que passou?

3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia

~

. Sua pele impediu que vocé fosse trabalhar ou estudar durante a semana que passou?

3 sim | 0 ndo | 0 sem relevancia

Em caso negativo, sua pele ja foi problema para vocé no trabalho ou na vida escolar?

2 bastante | 1 um pouco | 0 nada
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8. Qudo problematica se tornou sua relagdo com o(a) parceiro(a), amigos proximos ou parentes, por causa

de sua pele?

3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia

9. Até que ponto sua pele criou dificuldades na sua vida sexual na semana que passou?

3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia

10. Até que ponto seu tratamento dermatoldgico criou problemas para vocé na semana que passou?

3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia

101



