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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE

PORTARIA N° 1.229, DE 5 DE NOVEMBRO DE 2013
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase.

O Secretario de Atengao a Saude, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a psoriase no Brasil e diretrizes nacionais para
diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com essa doenga;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado de consenso técnico-cientifico e
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicagao;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica no 09/SAS/MS, de 28 de agosto de 2012; e

Considerando a avaliagao técnica da Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias do SUS (CONITEC) do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos -
DAF/SCTIE/MS e da Assessoria Técnica da Secretaria de Atengado a Saude - SAS/MS, resolve:

Art. 1° Fica aprovado, na forma do Anexo desta Portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Psoriase.
Paragrafo unico. O Protocolo de que trata este Artigo, que contém o conceito geral de psoriase, critérios de diagnéstico,
tratamento e mecanismos de regulagao, controle e avaliagéo, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias
de Saude dos Estados e dos Municipios na regulagéo do acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de medicamento ou procedimento preconizados para o tratamento da psoriase.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme sua competéncia e pactuagdes, deverao estruturar
a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa
doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.
HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PSORIASE
1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA
Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed e Cochrane em 05/09/2011.
Na base de dados Medline/Pubmed, com os termos "Psoriasis"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh], restringindo-se a busca
a estudos em humanos e a meta-analises, foram obtidos 26 artigos. Apds terem sido avaliados individualmente, 14 artigos
foram selecionados por apresentarem farmacos disponiveis no Brasil e desfechos clinicos de eficacia e seguranga,
excluindo-se os com desfechos laboratoriais/intermediarios.Artigos em lingua nao inglesa ou portuguesa, artigos que
tratavam de outras dermatoses que nao psoriase, estudos com medicamentos nao indicados no tratamento de psoriase e
outros que avaliaram terapéuticas nao disponiveis no Brasil foram excluidos. Com a mesma busca realizada, porém tendo
como limite somente ensaios clinicos randomizados (ECRs) publicados nos ultimos dois anos, periodo ndo compreendido
pelas meta-analises selecionadas, resultaram 56 estudos. Desses, foram excluidos 32 artigos: 21 por procedimentos,
farmacos ou apresentagdes nao disponiveis no Brasil, 6 por técnicas ou tratamentos alternativos (como fototerapia
domiciliar e tazaroteno, um retinoide topico), 2 por contemplarem doengas outras que nao psoriase e 3 por apresentarem
desfechos nao objetivos ou histopatoldgicos.
Na biblioteca Cochrane, foi realizada busca com a palavra "Psoriasis", tendo sido identificadas 72 revisdes sistematicas.
Dessas, 2 foram incluidas por serem relevantes.
Outros artigos nao indexados de conhecimento dos autores, diretrizes nacionais e internacionais de tratamento e capitulos
de livros-texto relacionados ao tema foram também incluidos. Além disso, todos esses artigos tiveram suas referéncias
revisadas para identificacdo de outros estudos relevantes sobre o tema.
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A atualizagéo da busca bibliografica foi realizada em 10/09/2013 nessas mesmas bases de dados.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os mesmos termos e limites, a busca atualizada resultou em 7
referéncias. Somente 1 artigo foi incluido por ter sido considerado relevante para este Protocolo. Os demais foram
excluidos por tratar de doenca que nao psoriase, por referir substancias nao disponiveis no Brasil (ervas chinesas), por
avaliar desfechos em artrite psoriaca ("psoriasica" ou "psoriatica", no jargdo médico)ou por ja constar neste Protocolo.Nao
foram localizadas revisdes sistematicas relevantes na Cochrane sobre o tema.

2 INTRODUGAO

A psoriase é uma doenca sistémica inflamatéria crénica, ndo contagiosa, que afeta a pele, as unhas e, ocasionalmente, as
articulagoes.

Costuma ter apresentagao clinica variaveleum curso recidivante.

Acomete cerca de 2% da populacdo mundial (1,2). No Brasil, os dados disponiveis sdo do Censo Dermatoldgico da
Sociedade Brasileira de Dermatologia: 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.Pode ser
incapacitante tanto pelas leses cutaneas - fator que dificulta a insergao social - quanto pela presenga da forma articular
que configura a artrite psoriasica(3,4). Tem sido classificada como doenga autoimune, embora sua fisiopatologia ndo
esteja completamente esclarecida. O papel de mecanismos imunes € documentado pela presenga de linfocitos T ativados
e macréfagos e pela boa resposta a terapias imunossupressoras. A presenga de mediadores inflamatérios também foi
observada: citocinas, fator de necrose tumoral alfa, interferona gama, endotelina-1 e eicosanoides, entre outros(5).

Ha uma série de comorbidades associadas a psoriase, entre elas alcoolismo, depressao, obesidade, diabetemelito,
hipertensao arterial, sindrome plurimetabdlica, colite e artrite reumatoide (6-9). Pacientes com psoriase extensa tém mais
comorbidades e recebem em média mais medicamentos do que pacientes internados por outras causas (10). Estudos
relatam aumento de mortalidade por doenga cardiovascular em doentes de psoriase (11,12). Esses dados indiretos
sugerem que nao esta limitada a pele e que, por ser uma doenga crénica imunomediada, 0 aumento na morbimortalidade
associado a psoriase possa ser explicado por um mecanismo inflamatério multissistémico(13).

A predisposi¢ao genética € um fator relevante na psoriase. A heranga 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
(14,15). A doenca leva a aumento na morbidade, influenciando negativamente a qualidade de vida dos pacientes afetados
e ocasionando significativo impacto socioeconémico para o sistema de saude(16).

A psoriase caracteriza-se pelo surgimento de placas eritématoescamosas, com bordas bem delimitadas e de dimensdes
variaveis. As escamas sao branco-prateadas, secas e aderidas e deixam pontilhado sanguinolentoao serem removidas
(17). As lesbes na forma vulgar em placas localizam-se preferencialmente nas superficies extensoras dos joelhos,
cotovelos, no couro cabeludo e na regido lombossacra, com distribuicdo simétrica. Entretanto, todo o tegumento pode ser
acometido (18). A psoriase pode ocorrer em qualquer idade. Geralmente tem inicio entre a terceira e quarta décadas de
vida (2,3,19), mas alguns estudos descrevem ocorréncia bimodal com picos até os 20 anos e apés os 50 anos(20). A
distribuicdo entre os sexos é semelhante (19,21).

As formas clinicas da psoriase tém caracteristicas peculiares, mas podem ser sobrepostas e estar ou ndo associadas a
artrite psoriasica(21): crénica em placas (ou vulgar), em gotas (gutatta), pustulosa (subdividida em difusa de Von
Zumbusch, pustulosepalmoplantar e acropustulose), eritrodérmica, invertida (flexora) e ungueal.

A psoriase crénica em placas é a apresentagdo mais frequente (75%-90%), sendo a descamacéao o principal sinal relatado
(92%) (18,22). Cerca de 80% dos casos sao considerados leves a moderados e melhoram com tratamento tdpico, que é
eficaz e seguro(23); os casos considerados graves correspondem a 20%-30% e frequentemente necessitam de
terapéutica sistémica. O curso da psoriase € recidivante, e os fatores desencadeantes podem ser o clima frio, infecgbes
(estreptococo, HIV), estresse e farmacos (bloqueadores adrenérgicos, antimalaricos, litio, inibidores da enzima conversora
de angiotensina, sais de ouro, interferona alfa, corticosteroides sistémicos e anti-inflamatdrios nao esteroides) (24).

A artrite psoriasica € uma artropatia inflamatéria com padrao proliferativo que geralmente se apresenta com fator
reumatoide negativo e acompanha a psoriase cuténea (25). Sua prevaléncia na populagao estadunidense varia de 0,1%-
0,25%. Cerca de 20%-30% dos pacientes com psoriase irdo desenvolver artrite psoriasica, mas ndao ha como prever esses
casos (26). Um estudo demonstrou que 84% dos pacientes com artrite psoriasica desenvolvem lesbdes cutaneas em média
12 anos antes da artrite (27). O tratamento da artrite psoriasica sera abordado em protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas especifico.

Suscetibilidade genética

O padrao de heranga da psoriase é poligénica. A probabilidade de desenvolver psoriase é maior em familiares de primeiro
grau de pacientes com a doenga: o risco € de 20% se um genitor é afetado e de 75% se ambos os genitores sao afetados.
Se um gemelarhomozigético é afetado, ha um risco de 55% de o outro gemelar também desenvolver psoriase (14,28). As
formas nao pustulosas de psoriase tém sido classificadas em dois tipos: a psoriase tipo 1, de inicio precoce (antes dos 40
anos), com historia familiar positiva e associagdo com HLA Cw6 e HLA DRY7; e a tipo 2, de inicio tardio (apés os 40 anos),
com histéria familiar negativa e sem associagao marcante com HLA (20).

O PSORS1 no complexo de histocompatibilidade maior (MHC) do cromossomo 6 (6p21) &, entre os 19 possiveis
candidatos, o Unico lécus de suscetibilidade & doenga confirmado por estudos independentes (15,28). E importante
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salientar que alguns genes relacionados a psoriase também se associam a outras doengas autoimunes, como artrite
reumatoide, colite e diabetes melito(29,30).

Fisiopatologia

Até a década de 1970, acreditava-se que a doenga era causada pelo aumento da proliferagcao e pela diferenciagdo
alterada dos queratinécitos. A base dessa proposigao eram os achados histopatolégicos das lesdes (31,32).

Entre os anos 1980 e 1990, foi postulado que células T ativadas estavam envolvidas de maneira dominante na iniciagao e
manutengao da psoriase. Essa hipotese foi fundamentada na observagao 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(5).

Outros mediadores tém sido ligados a psoriase: T-helper-17 e células T regulatérias, macréfagos, células dendriticas
(CD), sinal de transdugao de queratinécitos, novas citocinas incluindo interleucina (IL) 22, IL 23 e IL 20. Tal fato leva a crer
que sua patogénese da-se 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 reagao imune, que é composta por trés fases:
sensibilizacao, silenciosa eefetora(5). Durante a fase de sensibilizacdo, as CD apresentam antigenos que induzem a
formacgao de células Th17 e T1 que futuramente terminardo por causar infiltragdo da pele. A seguir, tem inicio a fase
silenciosa com duracgao variavel.

A partir dai, pode ou nado se desenvolver-se a fase efetora, caracterizada por infiltragdo cutédnea de células imunolégicas,
ativagdo de células imunes cutaneas e resposta queratinocitica. Apés um tratamento de sucesso, a fase efetora se
transpde a uma fase silenciosa e, apds um periodo variavel, tem inicio uma nova fase efetora que representa a recidiva
clinica(b).

Impacto na qualidade de vida

A psoriase tem importante impacto na qualidade de vida dos pacientes. Ha evidéncia de que o prejuizo fisico e mental é
comparavel ou maior do que o experimentado por pacientes de outras doengas crbnicas, como cancer, artrite, hipertenséo
arterial sistémica, cardiopatias, diabete melito e depressao(16). Um estudo brasileiro com 115 portadores de dermatoses
cronicas (54 com psoriase) verificou que o grupo todo apresenta diagndstico de estresse, mas o grupo com psoriase
utilizou-se mais frequentemente de estratégias de esquiva, fuga e autocontrole quando comparado ao grupo controle

com outras dermatoses crénicas (4). O prejuizo na qualidade de vida pode ser importante mesmo em pacientes com areas
pequenas de acometimento (por exemplo, palmas e plantas)(33). O impacto na vida sexual dos pacientes pode chegar a
71% dos casos (34).

A identificagdo da doenca em seu estagio inicial e o0 encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado
dao a Atencao Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos.

3 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL

DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- L40.0 Psoriase vulgar

- L40.1 Psoriase pustulosa generalizada

- L40.4 Psoriase gutata

- L40.8 Outras formas de psoriase

4 DIAGNOSTICO

O diagndstico da psoriase € baseado na apresentagéo clinica, necessitando eventualmente de bidpsia de pele para
confirmagao em casos atipicos ou de duvida diagnéstica.

O diagndstico diferencial clinico deve ser realizado com eczemas, micoses, lUpus cutaneo, liquen plano, micose fungoide,
parapsoriase em placas, pitiriase rubra pilar, pitiriase résea, doenca de Bowen e sifilis secundaria (35).

No inicio da formagao da placa psoriasica, ha edema dérmico, ectasia de vasos da papila dérmica e infiltrado perivascular
composto de células T, CD, mondcitos e macréfagos. Posteriormente, a densidade do infiltrado celular aumenta e células
CD8 positivas e granulécitosneutrofilicos sdo encontrados na epiderme, formando os microabcessos de Munro, tdo
caracteristicos da psoriase (36,37).

Outras alteracOes relevantes sao observadas na epiderme:

acantose (aumento do numero de queratindcitos e espessamento da camada espinhosa), perda da camada granular,
paraceratose (disfungdo do processo de cornificagdo que mantém queratindécitos nucleados na camada cérnea) e
hiperceratose (espessamento da camada cornea).

Ao mesmo tempo, o aumento da quantidade e a dilatagdo de vasos no derma papilar permitem a maior migracéo de
células imunolégicas aos locais afetados mantendo o ciclo da doenga ativo (14,29).

Um método que pode ser utilizado chama-se Avaliagdo 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(38). O paciente recebe um escore de 0-6, que corresponde a gravidade das lesdes: 6 - Psoriase
grave; 5 - Psoriase moderada a grave; 4 - Psoriase moderada; 3 - Psoriase leve a moderada; 2 - Psoriase leve; 1 -
Psoriase quase em remissao; 0 - Remissao completa.

Em relagéo & qualidade de vida, um importante método de avaliagdo é o indice de Qualidade de Vida Dermatoldgico
(DLAQI) - instrumento validado para uso no Brasil (ver no Apéndice). Trata-se de um questionario de 10 itens que avalia o
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impacto de doencgas dermatoldgicas na qualidade de vida dos pacientes em relagédo 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 redugao de 5 pontos no escore total tem demonstrado
significancia clinica como desfecho de uma intervengao terapéutica(39).

A avaliagao da extensao da psoriase pode ser realizada por meio de um instrumento chamado PsoriasisAreaandSeverity
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 cabecga. Para
cada uma delas, sao avaliados trés parametros: eritema, infiltracdo e descamagéao (Quadro 1). A pontuacao desses
fatores & multiplicada pela extensdo da doenga em cada regido e, posteriormente, também pela porcentagem de
superficie corporal que aquela regiao representa. Ao final, os dados de cada regido sdo somados podendo ter resultados
de 0-72 (grau maximo de doencga) (Quadro 2). Esse instrumento permite estratificar a gravidade da psoriase em leve a
moderada (PASI inferior a 12) e grave (PASI igual ou superior a 12) 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(40).

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
pouco utilizado na pratica clinica por sua complexidade (41), porém é o desfecho de escolha dos estudos mais relevantes.

Quadro 1 - indice de Gravidade e Extens&o das Lesbes Psoriasicas Utilizadas para Calculo do PASI (adaptado de
Feldman SR e Krueger GG) (42)

EXTENSAO INDICE DE GRAVIDADE
(Soma dos escores de eritema, infiliragdo e descamacéo.)

0 (ausente)
1 (abaixo de 10%) Eritema Infiltracao Descamagéo
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 PsoriasisAreaandSeverity Index (PASI) (adaptado de Feldman SR e Krueger GG) (42)

Regido PSC* Extensao ** indice de gravidade indice de PASI da
[E] 1G] regiao[PSC] x [E] x [IG]

Cabeca 0,1
Tronco 0,2
Membros 0,3
superiores
Membros 0,4

inferiores

PASI TOTAL (soma dos PASI das regides)

*Porcentagem da superficie corporal (0,1 = 10%; 0,2 = 20%;
0,3 = 30%; 0,4 = 40%)
** Baseado no Quadro 1.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO(43)

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

- escore PASI igual ou inferior a 10;

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

- DLQI igual ou inferior a 10.

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

- escore PASI superior a 10;

- acometimento superior a 10% da superficie corporal;

- DLQI superior a 10;
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- psoriase palmoplantar resistente a tratamentos topicos de uso padrao, como corticosteroides de alta poténcia, analogo
da vitamina D e queratoliticos (acido salicilico a 5%) com uso continuo por 3 meses;

- 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

- psoriase acometendo extensamente o aparelho ungueal (onicdlise ou onicodistrofia em ao menos duas unhas).

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

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

Corticosteroides tdpicos: pacientes com lesdes cutaneas virais, fungicas ou bacterianas; pacientes com rosacea ou
dermatite perioral ndo controladas; contraindicagdo de corticosteroide topico de muito alta poténcia (como o clobetasol).
Calcipotriol: pacientes com hipercalcemia.

Psoraleno mais foterapia com ultravioleta A (PUVA): pacientes com lupus eritematoso sistémico, xeroderma pigmentoso
ou porfiria; pacientes com histéria de melanoma ou multiplos canceres ndo melanéticos de pele.

Fototerapia com ultravioleta B (UVB): pacientes com diagnéstico de lupus eritematoso sistémico ou xerodermapigmentoso.
Acitretina: gestantes e mulheres com desejo de gestar nos proximos anos; pacientes no periodo de lactagéo; pacientes
com insuficiéncia hepatica ou renal graves.

Metotrexato (MTX): gestantes e pacientes no periodo de lactagéo; pacientes com cirrose hepatica, doenga etilica, hepatite
ativa, insuficiéncia hepatica, infecgdes 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, coaltar, histéria de mais de
200 tratamentos com PUVA e outros tratamentos com radiagao; pacientes com insuficiéncia renal, hipertensao arterial
refrataria ou cancer.

7 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-inflamatérios ndo esteroides (24), devem ter seus casos discutidos
multidisciplinarmente com vistas a troca de classe para tratamento da doenga de base. Caso nao seja possivel a
suspensao dos medicamentos, mesmo assim os pacientes podem ser incluidos no Protocolo, conforme os critérios de
inclusao.

8 TRATAMENTO

A psoriase é uma doenga cronica e incuravel. O objetivo do tratamento é obtengao de periodos prolongados de remissao
da doenca.

A melhora completa das lesdes ndo € uma expectativa realistica com o tratamento tépico. Embora a fototerapia e o uso de
farmacos sistémicos tenham demonstrado melhores resultados, até o momento a otimizagao do tratamento consiste em
combinar ativos para obter melhora clinica répida e controle da doenga em longo prazo (44).

8.1 PSORIASE LEVE

A maioria dos pacientes com psoriase tem doenca limitada (menos de 5% da superficie corporal), podendo ser tratada
com farmacos de uso tépico que oferecem alto padréo de seguranga e eficacia.

Os tratamentos tépicos também podem ser utilizados como adjuvantes da terapia sistémica e na manutengao do
tratamento apés a redugao da dose ou sua suspensao (23).

TRATAMENTO TOPICO

Uma revisao sistematica avaliou a metodologia de ensaios clinicos para tratamento de psoriase, incluindo medicamentos
tépicos (de 1977-2000) e concluiu que os estudos sdo muitos (um total de 249 estudos publicados em 226 artigos), em
geral pequenos (média de 40 pacientes), heterogéneos, mal delineados e com curtos periodos de seguimento (média 7
semanas) (45).

Uso de emolientes é o tratamento comprovado de manutencéo apds corticosteroides, reduzindo taxas de recidiva e xerose
em pacientes com psoriase leve(46). Sdo apresentados em cremes e pomadas com ureia ou creme/logao lanette, com
concentragéo que varia de 5%-20% de acordo com o tipo de pele e a quantidade de escamas e xerose. Acido salicilico
também pode ser utilizado como queratolitico (3%-6%), isolado em 6leo e vaselina ou associado a ureia.

Um estudo clinico randomizado (ECR) avaliou a associagédo de acido salicilico a 5% a mometasona a 0,1% nos primeiros
7 dias de tratamento.

Esta associagao teve melhor performance na redugéo do escore PASI do que mometasona isolada (47). A mometasona
nao foi incluida neste Protocolo porque tem média poténcia e ja ha disponivel um corticosteroide tépico com o0 mesmo
perfil, a dexametasona.

Uma revisao sistematica, publicada em 2009, avaliou 131 estudos sobre tratamento tépico de psoriase. Desses, 82 tinham
a comparagao com placebo, 57 comparagdes entre farmacos e 8 com ambas as comparagdes (48). Concluiu-se que
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corticosteroides de muita alta poténcia (clobetasol) sdo superiores a corticosteroides de poténcias alta e média para o
tratamento de psoriase.

Analogos da vitamina D (calcipotriol) sdo mais efetivos do que emolientes e do que alcatrdo mineral. O esquema de
aplicagao 2 vezes/dia é superior ao de 1 vez apenas (48). Uma meta-analise avaliou o uso da associagao corticosteroide e
calcipotriol com uma aplicagao diaria 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. Foram considerados 1.534 pacientes oriundos de quatro ensaios clinicos, e os resultados de redugao do
escore PASI foram 71,6%, 68,9% e 67,2% respectivamente (49). Com o uso da associagao calcipotriol € 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
(50).

Outra meta-analise demonstrou uma tendéncia para o beneficio de derivados da vitamina D quanto utilizados em
pacientes com psoriase grave em tratamento com acitretina, ciclosporina e PUVA.

O seguimento foi de 12 semanas, insuficiente para comprovar menor exposi¢ao a fototerapia ou redugao de efeitos
adversos dos farmacos sistémicos (51). Corticosteroides topicos de muito alta poténcia sao mais efetivos do que
corticosteroides de alta poténcia e do que derivados da vitamina D (52). O tratamento com xampu de clobetasol a 0,05%
apresentou melhora da qualidade de vida de pacientes com psoriase do escalpo (53). Corticosteroides de alta poténcia
sdo tao efetivos quanto derivados da vitamina D para o tratamento de lesGes cutdneas, mas sdo superiores no tratamento
de psoriase do couro cabeludo. O tratamento combinado de corticosteroides com derivados da vitamina D é mais efetivo
do que tratamentos isolados. O uso de produtos que ja possuem a combinagao foi similar ao uso da combinagao de forma
independente (por exemplo, corticosteroides pela manha e derivados da vitamina D a noite), mas a associagao melhora a
adesao ao tratamento (48). 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 que o tratamento com corticosteroides tem menor risco de ser
interrompido devido a efeitos adversos. Em relacéo a efeitos adversos sistémicos, ndo houve diferenga 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 topicos, os riscos
conhecidos de seu uso prolongado nao podem ser ignorados: risco de rebote na retirada, de atrofia cutanea e de
taquifilaxia (48,50). Dessa forma, recomendase 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 (dobras como pescogo, regiao 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 remissdo, manutengao e efeitos adversos.

Neste Protocolo, foram incluidos, como tratamentos tépicos a base de corticosteroide, clobetasol e dexametasona. O
primeiro tem poténcia muito alta e pode ser utilizado na maioria das lesdes de psoriase. A dexametasona tem poténcia
média, ficando reservada para regides em que nao se pode utilizar clobetasol por risco de atrofia cutanea e
telangiectasias, como face, areas flexurais e genitais. A betametasona nao foi incluida, pois as opgdes propostas foram
consideradas de ampla abrangéncia, ndo sendo necessario outro farmaco.

E, como ja mencionado, a mometasona nao foi incluida porque tem média poténcia e ja ha disponivel um corticosteroide
tépico com o mesmo perfil, a dexametasona.

8.2 PSORIASE MODERADA A GRAVE

FOTOTERAPIA/FOTOQUIMIOTERAPIA

Os efeitos da fototerapia estdo baseados nas agdes da radiagao ultravioleta (UV) de imunossupressao local, redugéo da
hiperproliferagao epidérmica e apoptose de linfécitos T (35).

A fototerapia € um método terapéutico para tratamento de psoriase, tendo sido considerada de primeira linha para
psoriase grave (54). Embora esteja indicada para pacientes com lesdes de grandes extensdes que ndo toleram tratamento
tépico, também pode ser utilizada em casos em que a area acometida é pequena, mas ha muito prejuizo, como ocorre na
psoriase palmoplantar. Sua utilizagao € feita 2-3 vezes/semana (55).

Fototerapia com ultravioleta B (UVB)

A fototerapia com UVB em altas doses € praticamente tao efetiva quanto acom PUVA (ver a seguir), com tempo de
tratamento para obtencao de remissao discretamente maior. Ambos os métodos podem ser realizados ambulatorialmente.
A radiagédo com UVB tem a vantagem de n&o requerer medicamento por via oral, por isso tende a ser mais bem tolerada,
além de nao necessitar de cuidados extremos apds a sessao devido a fotossensibilidade. Ao contrario de PUVA,

pode ser utilizada na gestagao e lactagdo e néo esta contraindicada em casos de insuficiéncias renal ou hepatica
avangadas(56).

A fototerapia tradicional com radiagédo UVB de banda 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 produgéo de proteinas e acidos nucleicos, que leva a redugao da
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proliferacdo de queratindcitos. Além da redugao do niumero de células de Langerhans, com prejuizo a capacidade de
apresentagao de antigenos, ha redugao de secregédo de citocinas nos macrofagos. Parece também ocorrer down-
regulation dos linfocitos Th-17 (57).

Alguns estudos mostraram a eficacia da radiagdo UVB na psoriase, mas a introdugéo da forma UVB de banda estreita
melhorou muito o desempenho desse tratamento e hoje € sempre preferivel ao com UVB de banda larga. As comparagbes
entre radiacao UVB de banda larga e de banda estreita tém demonstrado resultado superior para a ultima. A remissao
com comprovagao histoldgica ocorreu em 59% versus 88% (58). A manutengéo da remissdo em 1 ano ocorreu

em 33% versus 55% (59). A comparacgao de esquemas de altas doses versus baixas doses de radiacao UVB de banda
estreita demonstrou melhores resultados em menos tempo de tratamento para o esquema de altas doses (60).

O tratamento com radiagédo UVB ¢ indicado na gestagao, constituindo o tratamento de primeira linha para gestantes com
psoriase grave ou psoriase gutata que necessitariam de um tratamento sistémico. Ambos os tratamentos com radiagéo
UVB nao demonstraram efeitos teratogénicos. Gestantes devem ser informadas sobre a possibilidade de ocorrer
melasma(57).

Radiagdao UVB versus PUVA

A maioria dos pacientes atualmente faz uso de radiagdo UVB de banda estreita para tratamento da psoriase. Falha de
resposta aesta radiagao justifica o emprego de PUVA, embora seus efeitos carcinogénicos devam ser lembrados,
especialmente nos fototipos mais baixos (56).

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

- pacientes que nao toleram medicagao por via oral,

- pacientes que relatam rapida melhora com exposigao solar;

- pacientes com lesdes de espessura fina;

- pacientes em gestacao ou lactacao; e

- pacientes pediatricos. [Deve-se evitar fototerapia em criangas, mas, quando necessaria, € preferivel a com UVB. Nao ha
estudos demonstrando a seguranga 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.] (35).

A fototerapia com psoraleno mais radiagao ultravioleta A (PUVA) consiste num grupo de técnicas que utiliza psoralenos
para aumentar a sensibilidade a radiagao UVA (320-400 nm). Psoralenos s&o furocumarinicos tricilicos que podem ser
encontrados em plantas ou fabricados sinteticamente. O mais utilizado é o 8-metoxipsoraleno (conhecido como 8-MOP). A
eficacia da PUVA foi comprovada em dois estudos multicéntricos, um americano e outro europeu (61,62).

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 remisséo de 89%.
Um ECR comparou PUVA e placebo mais UVA, utilizando escore PASI 75 em 12 semanas para tratamento de psoriase
em 40 pacientes (3:1). Os resultados da analise com inteng¢ao de tratar foram 60% no grupo PUVA versus 0% no

grupo placebo (p < 0,0001) (63). Um estudo recente comparou PUVA e radiagdo UVB de banda estreita e verificou que
ambos os grupos atingiram escore PASI 75 ou remissao completa em 3 meses de tratamento, mas o grupo PUVA
necessitou de menos sessdes para o mesmo resultado. O nimero de efeitos adversos foi menor no grupo radiagdo UVB
de banda estreita e esse método parece ter menor risco de carcinogénese em longo prazo (64).

A fototerapia com PUVA esta indicada nas seguintes situagoes:

- pacientes com placas espessas;

- pacientes com envolvimento palmoplantar, por penetrar melhor nessas regioes;

- pacientes com lesbes ungueais; e

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

Radiacdo UVB mais PUVA

As duas formas de fototerapia podem ser associadas com redugao de doses totais, mas faltam estudos sobre
fotocarcinogénese.

Assim, seu uso ndo é recomendado de rotina e também n&o é recomendado neste Protocolo.

Radiagdo UVB mais tratamento tépico

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

Corticoides topicos nao alteram resultados da fototerapia. Ha estudos contraditérios em relagao a calcipotriol, e uma meta-
analise ndo mostrou diferenga entre fototerapia isolada ou associada a calcipotriol (51). As combinagbes de Goeckerman
e Ingram (57) associam radiagao UVB a alcatrdo mineral ou antralina. Os resultados pareceram favoraveis, mas o dificil
manuseio dos produtos, o tempo gasto com as aplicagdes e as dificuldades de cobranga e heterogeneidade dos
resultados (pois os produtos sao manipulados) tém tornado esses esquemas pouco populares. Um estudo avaliou o
beneficio de derivados do alcatrdo em associagdo com radiacdo UVB de banda estreita e mostrou melhores resultados
com a associagao em 12 semanas de tratamento (65).

Radiagdo UVB mais tratamento sistémico

A associagao de UVB e MTX parece ter bons resultados com a redugao da dose utilizada, menos sessdes de fototerapia
e, assim, menor toxicidade. Os estudos disponiveis sdo pequenos (26 e 24 pacientes) e abertos, 0 que prejudica a
avaliagao de eficacia. Em um dos estudos, houve recaida da doenga apods a retirada do MTX (66,67). Um ECR recente
com 40 pacientes demonstrou beneficio da associagdo na maior rapidez de obtengdo do escore PASI 75. Entretanto,
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houve 27,5% de perdas durante o periodo de estudo (6 meses) e seguimento pés-tratamento (3 meses) (68). Os
resultados da associacao de radiacdo UVB e MTX ainda s&o contraditorios e ndo permitem a recomendacgao desse
esquema terapéutico.

A combinacao de radiagdo UVB e ciclosporina nao tem sido estudada amplamente em razéo do risco de desenvolvimento
de cancer cutaneo nao melanoma. O uso em longo prazo ndo é recomendado.

Um estudo avaliou a associagédo sequencial de ciclosporina e radiagao UVB em 30 pacientes com psoriase que
receberam tratamento com dose baixa do farmaco por 4 semanas e, em seguida, iniciaram regime de fototerapia. As
doses acumuladas de fototerapia foram significativamente menores nesse grupo (69).

Ja a associagao de UVB com retinoides é a mais estudada e comprovadamente reduz doses de radiagao e doses
acumuladas da acitretina. Um ECR comparou radiagao UVB de banda larga e acitretina versus radiagdo UVB de banda
larga e placebo, e os resultados foram remissao em 74% versus 35% respectivamente (70). Outro ECR duplo-cego
multicéntrico (71) comparou radiagao UVB de banda larga e placebo versus radiagdo UVB de banda larga e acitretina

em 82 pacientes com psoriase grave. Houve melhora da doenca em 35% versus 79% dos pacientes respectivamente. A
associacéo com radiagdo UVB de banda estreita também se mostrou favoravel. A associagéo radiacao UVB de banda
estreita e acitretina mostrou-se superior aos tratamentos individuais para psoriase pustulosa palmoplantar em uma meta-
analise que avaliou 23 estudos incluindo 724 pacientes (72).

A associacao radiagdo UVB mais tratamentos sistémicos também esta recomendada para o tratamento da psoriase grave.

TRATAMENTO SISTEMICO

Para o tratamento da psoriase moderada a grave podem ser utilizados tratamentos comesquemas de fototerapia, em
particular para os casos moderados. Os casos considerados graves correspondem a 20%-30% do total dos portadores de
psoriase, para os quais sao indicados os farmacos de uso sistémico incluidos neste Protocolo. Os farmacos classicamente
usados no tratamento sistémico da psoriase moderada ou grave sdo o MTX, a acitretina e a ciclosporina.

Um estudo com resultados promissores aventou a possibilidade de uso de azitromicina devido a concomitante infecgao
estreptocdcica subclinica. Porém, mais estudos sdo necessarios para que se justifique uma padronizagéo desse
tratamento(73).

Na maioria dos estudos, os farmacos sistémicos, incluindo os bioldgicos, sdo comparados a placebo, o que dificulta a
interpretacao dos resultados e o real beneficio adicional de farmacos novos, com menor experiéncia de uso, altos custos,
potencial de imunodepresséo e toxicidade. Uma meta-analise comparou os farmacos em questdo em 16 estudos clinicos
randomizados (ECR)duplos-cegos de cada farmaco versus placebo, totalizando 9.384 pacientes com escore PASI 75
como desfecho primario. Essa meta-analise mostrou os seguintes resultados para PASI 75 em 8-16 semanas: 77% para
infliximabe, 64% para adalimumabe, 44% para etanercepte 100 mg/semana, 33% para ciclosporina, 30% para etanercepte
50 mg/semana e 24% para efalizumabe. Outra meta-analise foi feita com ustequinumabe nas doses de 40 e 90 mg,
mostrando resultados favoraveis ao medicamento, porém também comparado com placebo (74).Tais estudos

ressaltam os bons resultados dos bioldgicos contra placebo, mas reforgam a necessidade de comparagdes entre farmacos
como fundamental para avaliar seu real beneficio na psoriase(40).

Outra meta-analise avaliou a eficacia dos tratamentos sistémicos e fototerapia para psoriase moderada a grave e concluiu
que PUVA obteve a maior taxa de boa resposta (73%), seguida de radiagdo UVB (68%) e de ciclosporina (64%). Nenhum
estudo com MTX foi incluido devido a delineamentos inadequados ou ma documentacao (75).

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 (76). O mecanismo de agéo nao esta completamente esclarecido, mas
acredita-se que aja na modulagéo da proliferagéo epidérmica e da reagao inflamatéria(40). O efeito desse farmaco sobre a
psoriase cronica em placas € modesto e dependente de dose. Ha poucos estudos mostrando sua eficacia em monoterapia
nesse tipo de psoriase, mas os resultados medidos utilizando o escore PASI 75 variam de 23%-75%, com doses podendo
chegar até 70 mg/dia em 12 semanas (77-79).

A acitretina pode ser utilizada em todos os tipos de psoriase, mas demonstrou melhores resultados na forma pustulosa
(reducédo do escore PASI 75 de até 84%) e eritrodérmica(80). Por ndo ser farmaco imunossupressor, a acitretina € uma
boa opgao parapacientes HIV positivo com psoriase moderada a grave (81).

Um artigo avaliou dois estudos similares sobre comparagao de altas (50 mg/dia) e baixas (25 mg/dia) doses de acitretina e
chegou a conclusao de que a menor dose tem eficacia semelhante com 2-3 vezes menos efeitos adversos (alteracdes
laboratoriais, alopecia e rinite) (82).

A associagao de acitretina a fototerapia (radiacdo UVB ou PUVA) permite a utilizagdo de menores doses tanto da
acicretina como da irradiagéo, o que reduz a toxicidade e o potencial carcinogénico da fototerapia. O efeito sinérgico esta
relacionado & reducdo da camada cérnea que permite maior suscetibilidade aos efeitos da fototerapia. E recomendado
iniciar o uso de acitretina duas semanas antes da primeira sessao de fototerapia (57). Um estudo com 60 pacientes com
psoriase grave comparou a eficacia de PUVA em monoterapia ou em associagado a acitretina e mostrou melhores
resultados com a associacdo (80% versus 96%); entretanto, houve 25% de perdas durante o seguimento, o que pode
comprometer os resultados (83).

Um estudo avaliou o beneficio adicional de pioglitazona ao tratamento com acitretina em ECR duplo-cego com 41
pacientes e mostrou uma tendéncia para superioridade da associagao versus acitretina e placebo; porém, mais estudos
s80 necessarios para considerar a recomendagdo desse esquema de associagdo (84).
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O MTX foi introduzido como antipsoriasico em 1958 e foi aprovado pela FDA (Food and DrugAdministration) em 1972 para
o tratamento de psoriase grave recalcitrante antes que ECR tivessem sido realizados. Assim, ha poucos estudos robustos
avaliando sua eficacia e seguranca. As diretrizes internacionais apresentam baseiamse em recomendacoes de
especialistas (76).

O mecanismo de agdo exato do farmaco nao esta 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 divisao celular(85). Sua agao na psoriase parece estar baseada mais na atuagdo como farmaco
imunossupressor do que como agente antiproliferativo, como se acreditava anteriormente.

Trés ensaios clinicos mais recentes avaliaram a eficacia de MTX. Em 2003, Heydendael e colaboradores (86)
compararam a eficacia e seguranga de MTX com ciclosporina num estudo que randomizou 88 pacientes. A eficacia foi
medida utilizando o escore PASI 75 em 16 semanas de seguimento e ndo apresentou diferenga significativa entre os
grupos (60% e 71% respectivamente). Entretanto um numero maior de pacientes (12/44) necessitou suspender o
tratamento por efeitos adversos no grupo MTX (hepatotoxicidade).

Em 2008, Flytstrom e colaboradores (87)também compararam MTX com ciclosporina em ECR com 84 pacientes e
seguimento de 12 semanas. O desfecho primario foi a média de alteragdo do escore PASI em relagdo ao estado basal:
58% para MTX e 72% para ciclosporina (p = 0,0028).

Saurat e colaboradores (88) realizaram, em 2008, ECR duplo-cego com 250 pacientes comparando as eficacia e
seguranga de MTX (n = 110), adalimumabe (n = 108) e placebo (n = 53). As taxas de melhora calculadas, utilizando o
escore PASI 75 em 16 semanas, foram de 36%, 80% e 19% respectivamente, com diferenga estatisticamente significativa
entre todos os grupos, mostrando superioridade de adalimumabe. Entretanto, trata-se de apenas um estudo em

que o tempo de seguimento foi curto e a seguranga de longo prazo nao foi avaliada, sendo insuficiente para estabelecer a
superioridade de adalimumabe. Chama atengéo a alta resposta do grupo tratado com placebo, o que difere de outros
estudos (76).

O MTX é recomendado como tratamento sistémico de primeira linha para psoriase, embora ndo haja estudos robustos
que sustentem tal recomendacgao. Isso ocorre devido ao uso tradicional do medicamento ha mais de 50 anos, com bons
resultados clinicos.

A ciclosporina € um farmaco altamente eficaz e de rapida agao sobre a psoriase. Foi descoberta em 1970, sendo
inicialmente utilizada como imunossupressor em pacientes transplantados. Os primeiros resultados na psoriase datam de
1979 (89). O mecanismo de agéo baseia-se na indugao de imunossupressao pela inibicdo da enzima calcineurina, que
promove a primeira fase de ativagao das células T. Dessa forma, ocorre inibigao de muitas citocinas inflamatérias,

como, por exemplo, interleucina2 e interferona gama (90).

Em 2008, uma meta-analise analisou os principais farmacos utilizados na psoriase moderada a grave em relagao a
eficacia e tolerabilidade. Foram incluidos ECR com, no minimo, 50 pacientes.

A definicdo de psoriase moderada a grave foi dada por um escore PASI superior a 7 e o desfecho principal foi eficacia
com reducdo de 75% no escore PASI (PASI 75). Foram analisados 24 ECR totalizando 9.384 pacientes. Desses, 9
estudos avaliaram a ciclosporina, comparando-a com placebo (2), com etretinato (2 com o retinoide substituido pela
acitretina), com MTX (1) ou com diferentes doses da propria ciclosporina (4). Os resultados sdo heterogéneos, mas
indicam relevante beneficio com ciclosporina na dose de 1,25-3 mg/kg/dia entre 28%-85% no escore PASI 75 e na dose
de 5 mg/kg/dia entre 60%-97,2%. A ciclosporina foi significativamente superior a placebo, a MTX e a etretinato. Quanto
aos efeitos adversos, a suspensao do tratamento ocorreu em 1,2% dos casos/més, e o registro de efeitos adversos
graves, em 2,3% dos casos/més (40). A comparacao entre ciclosporina (2,5 mg/kg/dia) e micofenolato mofetil (2 g/dia) foi
realizada em um ECR aberto com 54 pacientes e mostrou superioridade da ciclosporina em 12 semanas (p = 0,02) (91).
Em relagédo aos farmacos bioldgicos, os estudos disponiveis com infliximabe(92-94), adalimumabe(95-97), etanercepte(98-
103) e ustequinumabe (104-107) comprovam efetividade e seguranga apenas contra placebo ou em diferentes esquemas
do mesmo farmaco na maioria dos casos e em periodos de seguimento curtos incompativeis com a natureza crénica da
doenga. Ha seguimentos mais prolongados com perda do cegamento e da comparagdo. Uma meta-analise comparou
desfecho de qualidade de vida para uso de farmacos bioldgicos, e os melhores resultados foram com infliximabe e
adalimumabe (108). Outra questao importante é a falta de evidéncias que demonstre a superioridade desses farmacos
sobre os tratamentos sistémicos convencionais e também entre os farmacos bioldgicos utilizados para psoriase moderada
a grave. Considerando a auséncia de periodos de seguimento suficientes que garantam a seguranca em longo prazo e os
altos custos, além dos efeitos adversos descritos nos estudos, considera-se prematura a inclusdo dos farmacos bioloégicos
na lista de medicamentos para tratamentos rotineiros de psoriase fornecidos pelo Sistema Unico de Satde(109).

Em resumo, para fins de tratamento, a psoriase pode ser dividida em leve ou moderada (igual ou superior a 19% da
superficie corporal ou escore PASI inferior a 12) e grave (igual ou superior a 20% da superficie corporal ou escore PASI
igual ou superior a 12).

Nos pacientes com psoriase leve ou moderada, o tratamento deve ser iniciado com hidratagao da pele associada a uso de
corticosteroides tépicos (dexametasona em regides de pele fina e clobetasol nas demais regides). Se houver boa resposta
terapéutica, podese iniciar a regressao do uso do corticosteroide (por exemplo, apenas nos finais de semana) e a
manutengado com emolientes/hidratantes, pomada de alcatrao ou de acido salicilico. Caso nao ocorra melhora, pode-se
associar o calcipotriol. Se ainda assim ndo houver melhora clinica, deve-se considerar fototerapia ou tratamentos
sistémicos na mesma sequéncia da protocolada para a psoriase grave.
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Nos pacientes com psoriase grave, deve-se utilizar tratamento tépico (incluindo emolientes) na mesma sequéncia da
protocolada para a psoriase leve ou moderada associado a outras terapéuticas.

Inicialmente, se houver disponibilidade de fototerapia, deve-se iniciar radiagdo UVB de banda estreita ou PUVA. Se a
resposta for adequada, mantém-se o tratamento com reavaliagdes periddicas a cada trés meses. Se ndo houver melhora,
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, recomendando-se, assim, o MTX como segunda linha terapéutica). Caso
nao ocorra melhora, pode-se utilizar a ciclosporina, que € a terceira linha. A ciclosporina ndo deve ser usada em
associagao com fototerapia.

Deve-se considerar também o rodizio de tratamentos com o objetivo de minimizar efeitos adversos e doses acumuladas.
Os tratamentos sao utilizados durante o tempo previsto ou até que se atinjam as doses maximas recomendadas, ou até
que ocorram efeitos adversos que precipitem sua suspensao ou até que ocorra remissao da doenga. Como a psoriase é
uma doenga crénica com recidivas e remissoes, os tratamentos devem ser alternados com vistas a reduzir efeitos
adversos.

8.3 FARMACOS

- Acido salicilico: pomada a 5%.

- Alcatrdo mineral: pomada a 1%.

- Clobetasol: creme a 0,05%.

- Clobetasol: solugao capilar a 0,05%.

- Dexametasona: creme a 0,1%.

- Calcipotriol: pomada a 0,005%.

- Acitretina: capsulas de 10 e 25 mg.

- Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg e ampolas de 50 mg/2 ml.

- Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 € 100 mg e solugao oral de 100 mg/ml frasco de 50 ml.
NOTA: O psoraleno se inclui no procedimento 0303080116 - Fototerapia com fotossensibilizagéo (por sesséo), da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS.

8.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Como medida geral, creme hidratante (com ureia a 5%-20% e lactato e aménia a 10%, por exemplo) devem ser utilizados.
Devese aplicar nas lesbes 1 vez/dia.

Corticosteroides tépicos

Clobetasol creme e solugéo 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 manutengao. O tratamento podera ser oclusivo nas lesdes
cutaneas com filme de polietileno caso sejam elas hiperceratéticas ou xeréticas, para aumentar a penetragdo do farmaco.
A dose maxima semanal ndo 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 manutengao. A
dose semanal nao deve exceder 100 g.

Acido salicilico a 5% em pomada

Deve ser aplicada nas lesdes hiperceratéticas1vez/dia.

Alcatrdo mineral a 1% em pomada

Deve ser utilizado diariamente nas lesdes de psoriase.

uvB

Os esquemas de doses e cronograma de aplicagao das sessdes 2-3/semana estédo reproduzidos abaixo (quadros3 e 4).

Quadro 3 - Esquema de Dose e Cronograma para Radiagdo UVB de Banda Larga (tratamento 2-3 vezes/semana) (57)

Fototino* Dose UVB inicial (mJ/cm2) Incremento da dose a cada sesséao
ototipo
(mJ/icm2)
| 20 5
Il 25 10
Il 30 15
\Y% 40 20
V 50 25
VI 60 30
Dose eritematosa minima (DEM)
Primeira sessao 50% da DEM
Sessoes 1-10 Aumento de 25% da DEM inicial.
Sessodes 11-20 Aumento de 10% da DEM inicial.
Mais de 21 sessdes De acordo com o dermatologista.
Se houver perda de sessodes
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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: graduacéo da cor da pele e reatividade a exposicao solar, desde pele muito branca até preta.

Quadro 4 - Esquema de Dose e Cronograma para Radiagdo UVB de Banda Estreita (tratamento 2-3 vezes/semana) (57)

E C Dose radiagao UVB inicial Incremento da dose a cada sessao Dose
ototipo L,
(mJ/cm2) (mJ/cm2) maxima
| 130 15 2.000
Il 220 25 2.000
1] 260 40 3.000
[\ 330 45 3.000
V 350 60 5.000
VI 400 65 5.000
Dose eritematosa minima (DEM)
Primeira sesséo 50% da DEM
Sessbes 1-20 Aumento de 10% da DEM
Ma|s~de 21 De acordo com o dermatologista
sessOes
Se houver perda de sessbes
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.
Manutencao 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: graduagéo da cor da pele e reatividade a exposigao solar, desde pele muito branca até preta.

P UVA O 8-MOP oral deve ser administrado 1 hora e 30 minutos antes da sessao de fototerapia. Recomenda-se evitar
alimentagao 1 hora antes e 1 hora apds a sesséo (a alimentagao diminui e lentifica a absorgao do psoraleno). Na fase
inicial do tratamento, as sessdes sao realizadas 2-3 vezes/semana com intervalo de 48 horas, o que permite a melhora do
eritema. Os primeiros resultados comegam a ser vistos em 1 més de tratamento. Geralmente sdo necessarias 20-25
sessbes, que podem ser repetidas na manutencao (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 sessao. Pode levar até 30 sessdes para um resultado

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

Quadro 5 - Doses de 8-MOP Oral para PUVA (0,4-0,6 mg/kg) (57)

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) (57)

Fototipo Dose inicial (J/cm2) Incrementos (J/cm2) Dose méaxima (J/cm2)
I 0,5 0,5 8
Il 1,0 0,5 8
11 1,5 1,0 12
v 2,0 1,0 12
V 2,5 1,5 20
Vi 3,0 1,5 20
Acitretina
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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). O aumento da dose deve levar em consideracao a tolerancia aos efeitos adversos mucocutaneos. A
resposta pode levar de 3-6 meses para obtencdo da melhora maxima (76). Para casos pediatricos, a dose preconizada &
de 0,4-0,5 mg/kg/dia, com dose diaria maxima nao ultrapassando 35 mg. Aacitretina pode ser associada a fototerapia
PUVA, método conhecido como Re-PUVA, e também a fototerapia com radiagao UVB. Efeitos adversos mais comuns sao
fechamento precoce de epifises. Ha ampla experiéncia de uso pediatrico prolongado desse farmaco em doencas da
queratinizagao.

Recomendam-se radiografias de maos e punhos anuais. Deve-se observar a anticoncepgao em adolescentes e
monitorizar, conforme protocolo de adultos, com teste de gestagdo mensal (110).

Metotrexato

O MTX deve ser administrado por via oral ou parenteral (subcutaneo ou intramuscular), em dose Unica semanal ou em até
3 administragdes semanais com 12 horas de intervalo. Inicialmente, recomenda-se uma dose-teste com 2,5-5 mg e coleta
de material para exames apds 1 semana. A dose inicial € de 7,5 mg, podendo ser aumentada gradualmente até a
obtencao de resposta clinica ou até a dose maxima de 30 mg/semana (76). Nao ha estudos comparando a apresentacao
oral com a injetavel, mas sabe-se que a segunda reduz a intolerancia gastrica e tem melhor biodisponibilidade em doses
elevadas.

A administracdo de MTX por via oral pode ter absorgao erratica devido a saturagdo do mecanismo de transporte ativo do
farmaco no intestino. Por exemplo, a absor¢do de 17 mg de MTX é 13,5% menor do que a da dose de 7,5 mg. A via
subcutanea cria uma espécie de atalho que aumenta a biodisponibilidade do farmaco (111).

A recomendacgao da via injetavel para administragdo deve ser restrita a casos de intolerancia gastrica ou falha de resposta
ao tratamento em que se suspeite de baixa absorg¢ao do farmaco pela via oral.

E recomendavel a suplementacdo de acido félico como forma de prevenir efeitos adversos, especialmente os
gastrointestinais e hematoldgicos; no entanto, ha discordancia quanto ao esquema de dose, sendo preconizados 5
mg/semana 2 dias apds a ingesta do farmaco (54,55,112).

Embora o MTX esteja aprovado pela ANVISA apenas para artrite reumatoide juvenil, pode ser utilizado para tratamento de
psoriase em criangas na dose de 1,0-1,5 mg/kg/semana. Os principais efeitos adversos sdo hepatotoxicidade, intolerancia
gastrica e estomatite (76,110).

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 5 mg/kg/dia. O tempo de
tratamento para obtencao 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 o risco de
nefrotoxicidade irreversivel (54,55). E recomendado dividir a dose diaria em duas tomadas e evitar ingest&o de suco de
pomelo (grapefruit), pois ha aumento da concentracédo plasmatica do farmaco por inibigdo do citocromo P-450 (76).
Aprovada para tratamento de psoriase em adultos, a ciclosporina pode ser utilizada em casos pediatricos refratarios

a outros tratamentos na dose de 2-5 mg/kg/dia por 3-4 meses; apos, deve-se tentar a retirada gradual para evitar o
fendbmeno de rebote(35).

8.5 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

Os tratamento sistémico e fototerapia devem ser utilizados até que ocorra melhora clinica completa (remissao) ou parcial
(escore PASI 75-90 ou DLQI com escore igual ou inferior a 5), apds deve ser instituido tratamento topico, seguindo o
escalonamento deste Protocolo.

Nessa situagao, os farmacos sistémicos devem ser suspensos e apenas reiniciados se ocorrer nova exacerbagao de
psoriase. Se nao houver efeitos adversos, o0 mesmo farmaco podera ser mantido até a remissao. Para reiniciar um
tratamento sistémico, observam-se resposta prévia, efeitos adversos e uso prolongado de farmacos que possam causar
dano cumulativo (MTX e ciclosporina). A ciclosporina, por exemplo, deve ser utilizada por até 2 anos em adultos; em
criangas nao ha estudos especificos, mas a utilizagdo de rotina tem demonstrado perfil de seguranga similar ao dos
adultos, razdo por que se recomenda a mesma orientagcdo. Aacitretina deve ser interrompida se houver hiperlipidemia
(trigliceridios acima de 800 mg/dl) (35,41).

8.6 BENEFICIOS ESPERADOS

Os tratamentos propostos devem ter por objetivo, ao final de 16 semanas (e, na manutengao, a cada 8 semanas), a
redugéo do escore PASI em 75% (escore PASI 75) ou do DLQI com escore igual ou inferior a 5.

9 MONITORIZACAO

A monitorizagdo da psoriase podera ser realizada ambulatorialmente, mas os pacientes que necessitam de fototerapia ou
de medicamentos sistémicos devem ser acompanhados em servigos especializados em dermatologia. As consultas
poderao ter intervalos variaveis dependendo do tipo de tratamento em uso e da necessidade de exames de monitorizagao
necessarios. E importante a adog&o de uma forma objetiva para medir a melhora da psoriase, seja com a aplicagdo do
escore PASI (ideal), seja com a medida da superficie corporal afetada. Por se tratar de uma doenga crénica, com
remissoes e recidivas, é necessario que se estabelega um bom vinculo do paciente com a equipe e que seja realizado o
rodizio de tratamentos, visando a minimizar seus riscos.
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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.

Alteragéo na pigmentagéao e hipertricose foram relatadas. O uso em grandes superficies pode levar a absorgao sistémica,
com resultante hipercortisolismo, especialmente em criangas. Em raros casos de tratamento tépico, esta descrito o
surgimento da forma pustulosa como rebote na retirada do corticosteroide, a qual devera ser tratada de acordo com a
gravidade da apresentagédo da doenca.

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

O acido salicilico pode desencadear irritagado local quando utilizado em superficies extensas. Especialmente em criancgas,
pode ocorrer salicilismo.

O alcatrdo mineral provoca irritagao local.

Fototerapia - Psoraleno mais radiacédo UVA (PUVA)

Os efeitos adversos mais comuns sao eritema, prurido, xerose, pigmentagao irregular e sintomas gastrointestinais, como
nauseas e vomitos. Tontura e cefaleia sdo mais raros, podendo, em geral, ser corrigidos com alteragéo da dose do
psoraleno ou da radiagao.

Outros efeitos adversos sdo bolhas, foto-onicdélise e melanoniquia; a longo prazo, fotoenvelhecimento, poiquilodermiae
lentigos PUVA. E necessaria protegdo ocular para evitar catarata durante a sessdo e no restante do dia (se psoraleno por
via oral). O risco de carcinoma espinocelular € dependente de dose e torna-se maior se o paciente for submetido ao uso
subsequente de ciclosporina (57). O aumento de risco para melanoma é controverso. Estudos europeus ndo mostraram
associagéo, mas um estudo americano evidenciou aumento de risco em 5 vezes (113). O risco de carcinoma espinocelular
€ 14 vezes maior nos pacientes tratados com PUVA em altas doses em comparagao com os tratados com baixas doses
(114). Pode ocorrer baixo peso ao nascimento. N&o foram observadas malformagdes congénitas.

O tratamento tépico tem baixa absorgédo quando aplicado em pequenas areas, mas pode ser detectado sistemicamente se
grandes extensdes de pele forem tratadas.

Cautela deve ser tomada em pacientes de fototipos | e |l ou previamente expostos a arsénico, radiagéo ionizante, MTX ou
ciclosporina.

Em pacientes com claustrofobia ou baixa tolerancia a calor, a fototerapia deve ser evitada.

Fototerapia - Radiagdo UVB de banda larga

Os efeitos adversos agudos sao eritema, prurido, queimagao e sensagao de ferroada. Deve ser realizada protegédo ocular
com Oculos recomendados, para reduzir o risco de catarata. Pode ocorrer reativagao de herpes simples. Os efeitos a
longo prazo sédo decorrentes do fotoenvelhecimento, como rugas, efélides, melanoses e telangiectasias.

A exposigado a mais de 300 sessdes esta associada a tumores genitais em homens que nao utilizaram protegao local, por
isso indica-se seu uso a todos os pacientes. Além disso, recomendase cobrir a face se ndo ha lesdes ou utilizar doses
minimas se houver.

Uma reviséo sistematica concluiu que o risco de carcinogénese cutédnea excedente ndo ultrapassa 2% por ano de
tratamento (115).

Radiagdo UVB de banda estreita

A queimacgao relatada com esse método é comparavel a que ocorre com a radiagao UVB de banda larga. Podem ocorrer
bolhas.

Entretanto, como a radiagdo UVB de banda estreita é mais eficaz, as doses sdo menores e a carcinogénese torna-se
comparavel. Em uma revisédo de 3.867 pacientes tratados com média de 29 sessbes (352 pacientes com mais de 100
sessodes), ndo houve associagdo com carcinoma basocelular, espinocelular ou melanoma (116).

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

Atualmente, a fototerapia com radiagdo UVB de banda estreita é o tratamento de primeira linha em fototerapia para
psoriase devido aos bons resultados que apresenta e a baixa incidéncia de efeitos adversos. Apos o desenvolvimento da
banda estreita, a radiagdo UVB de banda larga entrou em desuso por seu maior risco de carcinogénese.

A fototerapia em qualquer das formas de administragéo esta contraindicada para casos de xerodermapigmentoso,
albinismo e dermatoses fotossensiveis (como lUpus eritematoso sistémico).

TRATAMENTO SISTEMICO

Acitretina

Na avaliagcao pré-terapéutica, devem ser dosados as transaminases/aminotransferases hepaticas (TGP/ALT e TGO/AST),
fosfatase alcalina, bilirrubinas, gama-GT, colesterol total e fragdes, trigliceridios, ureia, creatinina e glicose e procedidos a
hemograma completo, VHS, teste de gravides e exame qualitativo de urina. Em criangas, é obrigatéria a avaliagao da
idade 6ssea com radiografias de maos e punhos para avaliar a normalidade da taxa de crescimento uma vez iniciado o
tratamento. Havendo disponibilidade, densitometria éssea deve ser solicitada para adultos na faixa etaria de risco para
osteoporose.
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Na sequéncia do tratamento, lipidios devem ser dosados a cada 2 semanas nas primeiras 8 semanas €, apods, a cada 6-12
semanas.

Hemograma, provas de fungéo renal (creatinina) e hepatica (TGP/ALT e TGO/AST) devem ser monitorizados a cada 3
meses.

Hiperlipidemia é a alteracéo laboratorial mais comum com o uso de acitretina. Cerca de 25%-50% dos pacientes
apresentam hipertrigliceridemia.

O risco para hiperlipidemia & maior em pacientes com obesidade, diabetes melito e alto consumo de alcool. Pacientes

em tratamento prolongado e com niveis cronicamente elevados tém maior risco de aterosclerose e podem necessitar de
terapia medicamentosa para a hiperlipidemia associada a acitretina. Raros casos de pancreatite grave, incluindo casos
fatais, foram relatados (76). O medicamento deve ser interrompido se os trigliceridios 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 elevagao de
aminotransferases com o uso de acitretina. Sugerem-se para o monitoramento dessas enzimas 0os mesmos critérios
utilizados para o MTX (elevagdes discretas sdo comuns; se exceder 2 vezes o limite normal, aumentar a frequéncia das
dosagens; se exceder 3 vezes o limite, considerar a redugao da dose; e se exceder 5 vezes o limite normal, suspender o
farmaco). Pacientes em uso de acitretina ndo devem doar sangue.

Alteragbes 6sseas podem ocorrer a longo prazo. A monitorizagédo por radiografias deve ser realizada em pacientes que
relatarem dor éssea ou redugédo da mobilidade. Os efeitos adversos da acitretina sdo reversiveis, exceto a hiperostose
(55).

Teratogenicidade é a principal questao referente a seguranga, sendo a acitretina classificada na categoria X (altamente
insegura durante a gestagao, com risco suplantando qualquer beneficio). As malformagdes que podem ser causadas sédo
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. 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 (76), portanto a acicretina deve ser evitada em mulheres em idade fértil.

Os efeitos adversos mais comuns sao queilite, alopecia, xerose, prurido, fragilidade cutanea, xeroftalmia, cegueira
noturna, boca seca, paroniquia, parestesias, cefaleia, pseudotumor cerebri (hipertensao intracraniana, mais comum
quando associado a tetraciclinas), nauseas, dor abdominal, dor articular, mialgias e alteragdes de provas de fungao
hepatica.

Deve ser avaliado o risco nas seguintes situagdes: hiperlipidemia, diabetes melito, osteoporose e uso concomitante com
tetraciclinas, em razdo de hipertenséo intracraniana.

Metotrexato

Os seguintes exames laboratoriais devem ser realizados antes do inicio do tratamento com MTX: hemograma completo e
VHS, ureia, glicose, creatinina, TGP/ALT e TGO/AST, fosfatase alcalina, gama-GT, albumina, sorologias para hepatites e
anti-HIV, teste de gestacao, sumario de urina, reagao de Mantoux (PPD) e radiografia de térax (76). Durante o
seguimento, devem ser solicitados a cada 2-4 semanas no primeiro més e, apods, a cada 1-3 meses: hemograma completo
e velocidade de sedimentagéao globular (VSG), ureia, glicose, creatinina, TGP/ALT e TGO/AST, fosfatase alcalina, gama-
GT, albumina e teste de gravidez. A toxicidade hepatica cronica a MTX segue um padrao histolégico semelhante ao da
esteato-hepatite ndo alcodlica. Além disso, o farmaco tende a piorar esse padrao quando pré-existente. Bidpsia hepatica é
desnecessaria para pacientes que irao iniciar o tratamento, desde que nao apresentem os fatores de risco para
hepatotoxicidade por MTX: etilismo atual, provas de fungao hepatica persistentemente alteradas, doenga hepatica cronica
incluindo hepatite B ou C, histéria familiar de hepatopatia genética, diabetes melito, obesidade, uso concomitante de
farmacos hepatotdxicos e hiperlipidemia de farmacos. O MTX pode causar fibrose hepatica cumulativa nem sempre
detectavel por dosagem das enzimas hepaticas.

A indicagao de biopsia com o objetivo de avaliar se ha fibrose hepatica ainda é muito discutida. Quando o paciente atinge
3,5-4 g de dose total, sugere-se, alternativamente, realizar bidpsia, substituir o farmaco (suspendendo o MTX) ou manter o
farmaco e acompanhar com provas de fungéo hepatica. A suspengéao esta indicada apenas se os niveis de TGO/AST
estiverem 9 vezes acima do valor normal (76). Em criangas, recomenda-se realizar monitorizagdo conforme o preconizado
para os adultos.

Os efeitos adversos descritos séo elevagao dos niveis de TGP/ALT e TGO/AST (elevagdes discretas sdo comuns; se
exceder 2 vezes o limite normal, aumentar a frequéncia das dosagens; se exceder 3 vezes o limite, considerar a redugéo
da dose; e se exceder 5 vezes o limite normal, suspender o MTX) (76).

Outros efeitos adversos sao anemia, leucopenia, trombocitopenia, anemia aplasica, pneumonite intersticial, alveolite,
estomatite ulcerativa, nauseas, vomitos, diarreia, fadiga, febre e calafrios, tontura, redugéo de resisténcia a infecgdes,
sangramento gastrointestinal, fotossensibilidade e alopecia. Pacientes masculinos devem ser orientados quanto a adogao
de medidas contraceptivas.

Constituem contraindica¢des absolutas: gestagdo, amamentacao, etilismo, cirrose, imunodeficiéncia, hipoplasia de medula
dssea, leucopenia, trombocitopenia ou anemia significativa e hipersensibilidade ao MTX. Sdo contraindicagdes relativas:
incapacidade de compreensao sobre o tratamento, alteragdes na fungao renal, infecgao ativa, obesidade e diabetes melito
(76).
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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. Pode ocasionar
rebote clinico.

A analise pré-terapéutica inclui duas medidas da presséao arterial em dias diferentes e duas dosagens de creatinina e ureia
em dias diferentes. Exame qualitativo de urina, hemograma e VSG, perfil lipidico, provas de fungédo hepatica e dosagem
de magnésio, calcio, acido urico e potassio séricos também devem ser realizados. Deve-se considerar a realizagao de
reacao de Mantoux (PPD), radiografia de térax e teste de gestacao para mulheres em idade fértil.

Durante o tratamento, deve-se repetir a medida da presséao arterial, a dosagem de creatinina e ureia a cada 2 semanas
nos primeiros 3 meses e, depois, mensalmente com os demais exames.

Recomenda-se que os pacientes que apresentarem aumento dos niveis de creatinina igual ou superior a 25% em relagao
ao exame basal em duas ocasides diferentes com 2 semanas de intervalo devem ter a dose de ciclosporina reduzida em
25%-50%. A creatinina devera ser monitorizada por 30 dias com dosagens quinzenais; se a alteragéo se

mantiver, devera ser feita nova redugédo da dose em 25%-50%. Na hipotese de os niveis de creatinina continuarem se
elevando, o farmaco devera ser suspenso. Recomenda-se nao ultrapassar 12 meses de tratamento, ja que deve ser
utilizada para controle agudo da dermatose.

A reducao da dose deve ser gradual (0,5 mg/kg a cada 15 dias) para evitar o fendmeno de rebote (117). Devem ser
evitadas vacinas com virus vivos e mantida cautela com infecgdes sistémicas e diabetes melito mal controlado.

Os efeitos adversos mais comuns sao insuficiéncia renal aguda e cronica, hipertenséao arterial, cefaleia, tremor, parestesia,
hipertricose, hiperplasia gengival, acne, nauseas, vémitos, diarreia, mialgias, sintomas gripais, letargia,
ginecomastia,hipertrigliceridemia, hipomagnesemia, hipercalemia, hiperbilirrubinemia, hiperuricemia e aumento de risco
para infecgdes. Em longo prazo, ha risco de neoplasias (cuténeas e linfoproliferativas).

Experiéncia clinica com ciclosporina em criangas para tratamento de dermatoses ou afec¢cdes reumatolégicas tem
demonstrado efeitos adversos e complicagdes semelhantes aos dos adultos (76).

Constituem contraindicagdes absolutas: anormalidades da fungao renal, hipertensao arterial sistémica ndo controlada e
malignidades (especialmente hematoldgicas e cutaneas, exceto carcinoma basocelular) (55); sdo contraindicagdes
relativas: pacientes imunossuprimidos ou com infec¢ao ativa, gestagao (podendo estar associada a trabalho de parto
prematuro e a baixo peso ao nascimento) e amamentagéo. Devem ser evitadas vacinas de virus vivos (76).

Pacientes com maior risco para efeitos adversos séo os idosos, obesos, diabéticos, hipertensos e etilistas (117).

10 REGULACAO/CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragéo e a monitorizagédo do
tratamento bem como a verificagao periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacgao do uso dos
medicamentos.

Os pacientes com psoriase grave devem ser atendidos em servigos especializados em dermatologia.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

E obrigatéria a informacgao do paciente ou a seu responsavel legal dos beneficios, potenciais riscos, beneficios e efeitos
colaterais relacionados ao uso de medicamentos preconizados neste Protocolo.

O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

CLOBETASOL , CALCIPOTRIOL, ACITRETINA, METOTREXATO E CICLOSPORINA.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de clobetasol, calcipotriol, acitretina, metotrexato e ciclosporina, indicados para o tratamento
de psoriase.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico (home 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 doencga;

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

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

- calcipotriol: medicamento classificado na gestagdo como fator de risco B (estudos em animais ndo mostraram
anormalidades, embora estudos em mulheres n&o tenham sido feitos; o medicamento deve ser prescrito com cautela);

- clobetasol e ciclosporina:medicamentos classificados na gestagao como fator de risco C (estudos em animais mostraram
anormalidades nos descendentes, porém nao ha estudos em humanos; o risco para o bebé nao pode ser descartado, mas
um beneficio potencial pode ser maior que os riscos);
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- acitretina e metotrexato:medicamentos classificados na gestagdo como fator de risco X (seu uso é contraindicado em
gestantes ou em mulheres planejando engravidar);

- efeitos adversos do clobetasol: piora da lesédo, surgimento ou piora da coceira, inchago, dor, ardor ou vermelhidao no
local onde foi usado o medicamento; em casos de uso prolongado e em areas extensas, alteragdes na pele, aumento do
crescimento dos pelos no corpo, sinais e sintomas do excesso de hormdnios da adrenal (aumento da presséo arterial,
aparecimento de espinhas, estrias, inchagos, ganho de peso inesperado, dor éssea, problemas nos olhos, dor de cabecga);
- efeitos adversos do calcipotriol: eventualmente irritagao local transitéria, dermatite facial, com aparecimento de coceira,
inchaco, dor, ardor ou vermelhidao na pele;

- efeitos adversos da acitretina: dores musculares, dores nas articulagbes, dores de cabega, nauseas, vomitos, secura das
mucosas, perda de cabelo, sede ndo usual, irritagdo, secura nos olhos, alteragdo do paladar, sensibilidade aumentada a
luz solar, unhas quebradigas, prisdo de ventre, diarreia, cansacgo, aumento do suor, elevagao dos niveis de colesterol e
trigliceridios; efeitos mais raros: cheiro anormal da pele, alergias na pele, inflamagéo da garganta, inflamagao do

pancreas (pancreatite) e inflamacao do figado (hepatite);

- efeitos adversos do metotrexato: problemas gastrointestinais com ou sem sangramento, diminuigdo no numero de
glébulos brancos no sangue, diminuicdo no numero de plaquetas, aumento da sensibilidade da pele aos raios ultravioleta,
feridas na boca, inflamagao nas gengivas, inflamagao na garganta, espinhas, perda do apetite, palidez, coceira, nauseas e
vémitos; mais raros e dependendo da dose utilizada: cansago associado a formagao de bolhas e com perda de regides da
pele e de mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necroélise epidérmica toxica) e problemas graves de pele; também
pode facilitar o estabelecimento ou agravar infec¢oes;

- efeitos adversos de ciclosporina: problemas nos rins e no figado, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo,
hipertensao, crescimento da gengiva, aumento dos niveis de colesterol e trigliceridios, formigamentos, dor no peito,
batimentos rapidos do coragao, convulsdes, confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos
quebradicos, coceira, espinhas, nauseas, vomitos, perda de apetite, solugos, inflamagéo na boca, dificuldade para engolir,
sangramentos, inflamagao 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 respiratorios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das mamas;

- 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.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso nao
queira ou nao possa utiliza-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 Salude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao meu tratamento,
desde que assegurado o anonimato. () Sim ( ) Nao

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

() clobetasol

) calcipotriol

) acitretina

) metotrexato

) ciclosporina

(
(
(
(

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Observagao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias, ficando uma arquivada na farmacia e a outra entregue
ao usuario ou seu responsavel legal. Nota: A fototerapia € compativel com os procedimentos 0303080108 - Fototerapia
(por sessao) e 0303080116 - Fototerapia com fotossensibilizagao (por sesséo), da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS.

APENDICE INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA - DLQI-BRA
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Este questionario 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, inflamagao, dor ou queimagao?

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

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

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

3. O quanto sua pele interferiu nas suas atividades de compras ou passeios, em casa ou locais publicos, durante a
semana que passou?

3realmente 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?

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

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

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

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

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

7. 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 |

8. Quéo problematica se tornou sua relagao com o(a) parceiro(a), amigos préximos 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?

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

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

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