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Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria



Lista de Abreviaturas e Acronimos

AFP — Associagao de Farmacias de Portugal

DCI — Denominagao Comum Internacional

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FRS — Farmacia Rainha Santa

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SWOT - do inglés, Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



Introducao

A atividade farmacéutica atua num vasto leque de areas cientificas [2] desde assuntos
regulamentares, distribuicao farmacéutica, ensino, até as areas da farmacia hospitalar, industria

farmacéutica e farmacia comunitaria.

A Farmacia Comunitaria € o ramo de atuagdo que permite a maior proximidade a
populagao, sendo, muitas vezes, o local onde o cidadao se desloca preferencialmente quando
procura aconselhamento, quer a nivel de primeiros sinais de doenga, quer para esclarecimento
de duvidas relacionadas com a area de atuagao do farmacéutico, como questoes acerca da
posologia e frequéncia de administracao dos medicamentos ou aconselhamento na area da
dermatologia e cosmética. Além disto, a farmacia comunitaria pode, ainda, disponibilizar
diversos servigcos como consultas de nutricao, medicao da glicémia e pressao arterial ou até

mesmo administracao de vacinas.

Por se tratar de uma area cientifica essencial para a promogao de saude publica e para
a prevencao da doenca, esta obrigatoriamente inclusa no plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da FFUC, na unidade curricular “Estagio”,
permitindo ao futuro farmacéutico, aquando a sua formagao, expandir o seu conhecimento a
um nivel pratico e consolidar conceitos desenvolvidos nas diversas areas de estudo que

constituem o plano de estudos.

O estagio em Farmacia Comunitaria permite ao estudante contactar diretamente com
a realidade subjacente a este oficio antigo e que até hoje assume um papel de responsabilidade
e cada vez mais se estende a outras areas do espetro do conhecimento técnico-cientifico, mas
também possibilita a compreensao dos desafios inerentes a profissao e ao seu impacto na
manutencao da qualidade de vida do utente. O farmacéutico assume um papel determinante
na adesao a terapéutica, na literacia em salde e combate a desinformagao, na administragao
correta de medicamentos, no aconselhamento ao utente, no incentivo a adogao de praticas
saudaveis e na preservagao do ambiente através de programas como o Valormed (reciclagem
de residuos de embalagens e medicamentos fora de prazo ou de uso) ou o programa de

recolha de radiografias [7].

Este relatorio vai abordar os relatos e analise, recorrendo a andlise SWOT (Strenghts,
Weaknesses, Opportunities, Threats), da minha realidade enquanto estagiaria na Farmacia
Rainha Santa, bem como alguns casos praticos representativos de situagoes vivenciadas ao

longo do estagio curricular.



A Farmacia Rainha Santa

A Farmacia Rainha Santa, anteriormente situada na Rua Figueira da Foz, foi transferida
para a sua localizagao atual na Avenida Fernao de Magalhaes n.° 425 R/C, em Coimbra, e
encontra-se sob a Direcao Técnica da Dra. Ana Margarida Videira e é representada pela AFP
[3]. A escolha desta farmacia para o meu estégio curricular relacionou-se com a sua localizagao
numa zona adjacente a diversos servigos publicos e terminais rodoviarios, resultando numa
maior afluéncia e diversidade de utentes, pela sua oferta diversificada na area da cosmética e

ortopedia, e pela oportunidade de uma experiéncia mais individualizada de estagio.

Iniciei o meu estagio a || de janeiro de 2021, tendo concluido a 2 de junho de 2021 e
completando 825,5 horas. O estagio foi realizado sob a orientagao da Dra. Ana Margarida
Videira e acompanhada pela restante equipa. O horario de funcionamento da farmacia é das

8h as 20h de segunda a sexta e das 9h as |3h aos sabados.

A FRS possui 2 pisos: no rés-do-chao encontra-se a area de atendimento ao publico,
composta por 5 balcoes e equipamentos de medigao de pressao arterial e afericao de peso e
altura, um escritério de direcao técnica com area de descanso, um laboratorio, zonas de
armazenamento de medicamentos segundo o principio “first in, first out’, um gabinete do
utente e instalagdes sanitarias; o piso inferior é constituido por uma area ampla de
armazenamento de medicamentos e uma zona de recegao de encomendas com recurso a um
elevador para transporte de medicamentos entre os pisos. Ao longo dos diferentes espagos
existem sistemas de monitorizagao de temperatura e no laboratério encontra-se uma area de
refrigeracao, permitindo o adequado armazenamento de medicamentos que requerem
temperaturas inferiores de armazenamento, garantindo, assim, o cumprimento das condigoes
de armazenamento e manutengao de qualidade. A equipa técnica, composta pela diretora
técnica, 3 farmacéuticos, 2 técnicos de farmacia e | técnico auxiliar, € dinamica, prezando o
bom espirito de equipa, ambiente de trabalho e entreajuda, visando a satisfagao do utente e o
bom funcionamento da farmacia, o que facilitou o processo de integragao. Ressalto também,
de uma forma muito positiva, a disponibilidade de toda a equipa no esclarecimento de qualquer

duvida que surgiu ao longo do estagio.

Na area de atendimento ao publico encontram-se expostos de forma categorizada em
gondolas moveis, expositores e prateleiras, produtos de dermocosmética e perfumaria,
material de ortopedia, suplementos alimentares, produtos de cuidado de higiene corporal,

dentaria e capilar, produtos veterinarios e produtos sazonais como protetores solares.



A andlise SWOT é uma ferramenta de andlise que consiste na identificagao de pontos
fortes (Strenghts), pontos fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameagas
(Threats) tanto a nivel interno como externo. O esquema-resumo que se segue apresenta em

sintese a minha andlise relativa ao estagio curricular na FRS.

- Organizagio do Armazenamento dos

. - Falta de confianga.
medicamentos.

. - Dificuldade na associagio de nomes
- Ficha do utente. "
comerciais/DCI.
- Autonomia no atendimento ao publico

e disponibilidade de aprendizagem. B o Hanipulados.

Analise SWOT

- Sistema informatico. - Estigma associado ao estagiario.
- COVID-19. - Medicamentos esgotados.
- Formacgoes.

Figura | - Sintese dos pardmetros analisados relativamente ao estigio na FRS.

— Organizagao do Armazenamento dos Medicamentos

Na FRS a recegao de encomendas, sejam elas geradas automaticamente ou pedidas
especificamente para suprir a necessidade de um determinado produto para um utente em
particular, é efetuada no software 4DigitalCare [|], no piso inferior da farmacia e trata-se de
um setor importante, permitindo uma maior perce¢ao da variedade de medicamentos
existentes no mercado, do seu custo e margem de lucro e possibilitou uma maior
familiarizagao aos nomes comerciais e respetivas embalagens secundarias. Apos a recegao das
encomendas, os medicamentos siao colocados em carrinhos e transportados por elevador até

ao rés-do-chao, onde serao posteriormente armazenados.

O armazenamento dos medicamentos é uma tarefa essencial pois permitiu-me
conhecer as diferentes apresentagoes de um determinado medicamento, a sua disposi¢ao e o

seu correto armazenamento segundo o principio “first in, first out’, que pretende que as



embalagens com prazos de validade inferiores sejam as primeiras a serem escoadas, evitando
perdas de stock e devolugoes. A arrumacgao deve ser iniciada pelos produtos que requerem
condigoes de armazenamento especiais, como é o caso das canetas carregadas de insulina,
seguida de medicamentos que contenham substancias controladas (psicotropicos), que
requerem um tipo de armazenamento distinto e estao sujeitas a um maior controlo, e por fim
sao arrumados os restantes medicamentos de acordo com o /ayout pré-estabelecido. A
disposicao dos medicamentos é feita por ordem alfabética, em fungao da sua forma
farmacéutica e da dosagem do medicamento, havendo uma separagao em medicamentos de

marca e genéricos.

Considero a organizagao de medicamentos implementada na FRS um dos pontos
fortes, pois permitiu-me dominar rapidamente o espago, resultando num menor tempo de
espera e maior eficiéncia no atendimento ao utente, mas também me conferiu uma maior

confianga tanto no atendimento ao balcao como na fluidez da movimentagao na farmacia.
— Ficha do utente

O software utilizado na FRS permite a criagao de fichas do utente, que considero serem
um ponto forte e uma mais-valia para a farmacia na otimizagao e personalizagao do
atendimento ao utente. A ficha do utente trata-se de um registo de um determinado utente,
que consiste no armazenamento de dados relativos ao utente, como a sua morada, contacto
telefonico, nimero de contribuinte e onde é possivel consultar o histérico das suas compras
e preferéncias a nivel de marcas e laboratérios. E possivel adicionar, também, informacées
importantes no atendimento como alertas relativos a existéncia de planos adicionais de
comparticipagao associados ao doente em particular, como o esquema de salde Savida —

grupo EDP, o plano de saiude CTT Médis ou o servigo de assisténcia médico-social (SAMS).

A ficha do utente é uma ferramenta fundamental, tornando-se bastante util
principalmente nos primeiros meses de estagio em que ainda nao estava familiarizada com a
maioria dos utentes regulares, diminuindo substancialmente a ocorréncia de erros a nivel da
escolha preferencial de marcas e laboratorios para um determinado medicamento, e a nivel
de faturagao no atendimento ao utente. Além disso, permite um atendimento mais eficaz e

transmite uma confianga adicional ao utente a ser atendido.
— Autonomia no atendimento ao publico e disponibilidade de aprendizagem
O atendimento ao publico € o principal setor de atuagao das farmacias comunitarias,

permitindo um contacto direto com a populagao, sendo essencial uma capacidade de
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comunicagao e um elevado nivel de conhecimentos que possibilitem um melhor atendimento
e aconselhamento e esclarecimento de dulvidas que possam surgir ao utente no ato da
dispensa. Neste sentido, o atendimento ao publico é uma etapa que requer uma enorme
responsabilidade e, por isso, inicialmente comecei apenas por observar e auxiliar o
atendimento, esclarecendo quaisquer duvidas a nivel informatico ou a nivel do atendimento e
aconselhamento. No entanto, desde cedo a FRS fomentou a minha autonomia no atendimento
ao publico e, a medida que fui evoluindo, foi possivel tornar-me mais autébnoma nos
atendimentos. Considero esta autonomia que me foi incutida, associada ao apoio da equipa
técnica e aos conhecimentos adquiridos tanto no MICF como ao longo do estagio, fundamental

para a minha evolugao na qualidade dos atendimentos e como futura profissional de saude.

O facto de ser a Unica estagiaria na FRS também constitui um ponto forte na minha
experiéncia, o que possibilitou uma maior disponibilidade de esclarecimento de duvidas e uma

maior individualizagao na minha aprendizagem.

Pontos Fracos

— Falta de confianga

Como referido anteriormente, o atendimento ao publico constitui um dos maiores
desafios do estagio curricular e, devido a minha inexperiéncia, inicialmente estava receosa,
sentia que nao tinha conhecimento suficiente e nao tinha a confianga necessaria para um
atendimento de qualidade. Esta falta de confianga foi definitivamente um ponto fraco no meu
estagio, fazendo diminuir a confianga do utente no meu atendimento; mas, a medida que o
tempo foi passando e gragas ao incentivo e auxilio da equipa FRS tornei-me mais confiante e
mais segura dos meus conhecimentos para efetuar um apropriado aconselhamento e um

atendimento de qualidade.
— Dificuldade na associagao de nomes comerciais/DCI

Ao longo do MICF somos confrontados com inumeros principios ativos e a sua
respetiva farmacocinética e farmacodinamica, no entanto, ao iniciar o estagio deparei-me com
atendimentos em que os utentes pediam a dispensa do medicamento pelo seu nome comercial,
o que se revelou ser uma dificuldade para mim mas, com ajuda, fui-me familiarizando com as
diferentes marcas e a associa-las a sua DCI. O facto de a maioria das receitas apresentar os
medicamentos por DCI também facilitou o processo de aprendizagem e associagdo do nome

comercial a respetiva substancia ativa.



— Medicamentos Manipulados

A FRS possui um laboratoério destinado a preparagao de manipulados, no entanto,
considero um ponto fraco o facto de nao ter tido a oportunidade de contactar mais
frequentemente com esta pratica, tendo apenas participado na preparagao de um manipulado
de pomada de Diprosone® e é4cido salicilico a 5%. Na preparagio de formulas magistrais é
necessario verificar o bom estado dos equipamentos a utilizar e certificar a qualidade e
quantidade das matérias-primas necessarias. Posteriormente é preenchida uma ficha de
preparagao de medicamentos manipulados, ¢ elaborado o rétulo e é calculado o prego do

medicamento manipulado.

Oportunidades
— Sistema Informatico

Durante o MICF é nos apresentado o sistema informatico SIFARMA 2000°® e como
navegar neste sistema. Porém, quando iniciei o estagio na FRS verifiquei que o sistema
informatico utilizado era o 4DigitalCare e inicialmente achei que iria ter bastantes dificuldades
na adaptagao, mas percebi o funcionamento do software e consegui adaptar-me rapidamente.
Ambos os sistemas possuem similaridades entre si, contribuindo para a otimizagao do
atendimento e possibilitando a gestao de stocks, a rececao e gestao de encomendas, o
controlo dos prazos de validade e o controlo e atualizagao de pregos dos produtos; o
4DigitalCare [I] possui ainda uma ferramenta distinta que permite a criagao e aplicagao
automatica de descontos de campanhas em vigor na farmacia. O facto de poder conhecer e

trabalhar com um sistema informatico diferente foi definitivamente uma oportunidade.
- COVID-19

Apesar de a pandemia ter tido inicio em 2019, o pais ainda se encontrava em
confinamento ao longo da maior parte do estagio, o que apesar de se revelar uma ameaga a
escala mundial também se provou uma oportunidade de contactar com uma realidade
diferente e de poder fazer parte da linha da frente na prestagao de servigos de saude a
populagao numa época tao conturbada. De modo a poder perpetuar o seu funcionamento e
garantir a seguranga da equipa técnica, foram adotadas medidas de higiene e seguranga: foi
limitado o nimero maximo de 3 utentes em simultaneo no interior, foi colocada sinalética no
chao indicando o correto posicionamento dos utentes de modo a respeitar a distancia de
seguranga, foram instalados acrilicos nos balcoes de atendimento e disponibilizado alcool gel

para desinfecao das maos.



— Formagoes

As formagoes possuem um papel importante ao longo da atividade farmacéutica e na
formagao de futuros profissionais de saude, contribuindo para o aumento do conhecimento
relativamente a certos produtos ou areas do conhecimento cientifico. Considero uma
oportunidade o facto de ter podido, através da FRS, assistir a multiplas formagdes, em formato
online, de variadas areas como formagoes da Liga Portuguesa Contra o Cancro, webinares

acerca da contracegao de emergéncia, de suplementos alimentares e da COVID-19.

Ameacas
— [Estigma associado ao estagiario

Ao contactar pela primeira vez com o atendimento ao publico na qualidade de
estagiaria, nao pude deixar de constatar que existe ainda um estigma associado ao atendimento
pelo estagiario. Embora algumas vezes fundamentado, muitas pessoas estao ainda reticentes
ao serem atendidas por um estagiario e preferem alguém com mais experiéncia, com receio
de nao serem bem atendidas ou de ocorrerem erros no atendimento. No entanto, trata-se
de uma pratica fundamental na formagao de profissionais de saiude qualificados sendo, por isso,
importante que seja quebrada esta barreira e que haja uma maior compreensao do papel do
estagiario e da sua necessidade de aprendizagem, para que futuramente possa ser qualificado

no desempenho das suas fungoes no mercado de trabalho.
— Medicamentos esgotados

Infelizmente a falta de medicamentos é um problema relativamente comum nas
farmacias do pais e apesar da FRS possuir varios fornecedores e uma elevada e diversificada
oferta de produtos e medicamentos, que permite diminuir o risco de ruturas a nivel de stock;
é inevitavel existirem faltas de certos medicamentos que, por terem um escoamento menor
ou por serem de custo muito elevado, nao se encontram em stock na farmacia mas que

existem em armazém nas empresas fornecedoras.

No entanto, existem ainda situagoes em que o medicamento em questao se encontra
esgotado nos fornecedores, o que torna impossivel prever a sua retoma a farmacia e se traduz
numa ameaca para os utentes que dependem desses medicamentos para o controlo de
doengas cronicas. Um caso particular que ocorreu durante o estagio foi o caso do diazepam
5 mg que se encontrou esgotado durante meses, sem que houvesse alterativa quer a nivel dos
diversos nomes comerciais como dos diferentes genéricos, neste caso foi necessario notificar

os médicos dos utentes em causa para que prescrevessem uma medicagao alternativa.
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Anexos

Anexo |: Caso Clinico |

Uma mulher com cerca de 35 anos dirige-se a farmacia e pede para que lhe seja
dispensado Monuril® com duas saquetas pois julga estar com um inicio de infecio urinaria e
ao comentar com uma colega de trabalho, esta indicou-lhe que costuma tomar Monuril® duas

saquetas e que a infecao passa em 2 dias.

Verificando que Monuril® se trata de um antibiotico, informo a senhora de que apenas
lhe posso dispensar tal medicamento sob receita médica, ao que a utente respondeu que “nao
iria ter tempo de passar no médico” e questionou acerca de uma alternativa a essa medicagao
e que nao implicasse ter de ir ao médico, até porque nao tinha a certeza se era mesmo infe¢ao
urinaria. Questionei entio a senhora se sentia ardor ao urinar ou se apresentava prurido ou
sangue na urina, ao que ela respondeu que sentia um pequeno ardor e a sensagao quase

constante de “bexiga cheia” mesmo apesar de ter urinado a pouco tempo.

Tendo por base as informagoes e sintomatologia apresentada pela mulher, confirmo
que se trata de uma infe¢ao urindria na sua fase inicial e aconselho a senhora o suplemento
Cistisil® que contém arando vermelho, cavalinha e uva-ursina, e que vai promover o conforto

urinario e vai atuar como antioxidante celular e recomendo a toma de 2 comprimidos por dia.

Além da dispensa do medicamento alerto também para a necessidade de ingerir
bastante agua e fazer uma higiene intima com produtos que equilibrem o pH natural, como o

Lactacyd® gel higiene intima diaria.

Por fim, alerto a senhora que se decorrerem 5 dias e ela nao verificar melhoria nos

sintomas, devera dirigir-se ao médico para que este lhe possa receitar entao um antibiotico.



Anexo lI: Caso Clinico 2

Um homem com idade cerca de 40 anos dirige-se a farmacia queixando-se dor e aflicao
no olho esquerdo, que constato estar com aspeto avermelhado. O senhor diz que o seu pai,
que é médico, lhe receitou um antibiotico para aplicar no olho e apresenta uma receita manual

de Fucithalmic®, um gel oftdlmico indicado para infecdes bacterianas do globo ocular.

Ao observar o olho e tendo em conta a sintomatologia apresentada pelo homem
procedo a cedéncia do Fucithalmic®[4] e aconselho ainda o colirio Zabak® [6], que alivia os
sintomas da conjuntivite alérgica sazonal, e Blephaclean®, toalhetes esterilizadas para a higiene

das palpebras.

O homem confirma entao que vai levar os 3 produtos e procedo a instrugao da correta

administragao oftalmica dos medicamentos:

e O senhor deve lavar bem as mios e limpar o exterior do olho com o Blephaclean®;
® De seguida coloca uma gota de Zabak® no olho e aguarda 5 minutos;

® Deve lavar de novo as maos e colocar no dedo indicador cerca de 0,5 a | cm de

Fucithalmic® ou colocé-la diretamente na parte inferior da palpebra inferior;

® Fechar o olho e massajar levemente com o dedo anelar em movimentos circulares.

Este procedimento devera ser efetuado 2 vezes ao dia (de manha e a noite) e deve

durar até 2 dias apos o desaparecimento completo dos sintomas.

Apos esta explicagao, questiono o senhor acerca das instrugoes que lhe expliquei e

pergunto se tem alguma duvida acerca da aplicagao do gel.



Anexo lll: Caso Clinico 3

Uma jovem de 26 anos vai a farmacia a procura de algo para as alergias ao poélen e ao
po, tipicos daquela estagao, mas que precisava de ir trabalhar e necessitava de algo que nao

Ihe desse sonoléncia.

Questiono entao a senhora se ja costuma fazer alguma medicagao para esse efeito, ao
que a senhora diz que em anos anteriores chegou a tomar Atarax® em comprimidos mas que
nunca se deu com a medicagao e que lhe dava muita sonoléncia. Questionei também acerca
de outros possiveis problemas de salde ou se apresentava rinorreia e a senhora disse que nao

possuia quaisquer outros problemas de salde e que apresentava um ligeiro corrimento nasal.

Procedi entio para o aconselhamento de Telfast 120® [5], um medicamento anti-
histaminico Hl que nao possui efeitos sedativos e € indicado para a rinite alérgica e que atua
também no corrimento nasal. Recomendei-lhe a toma de | comprimido diario antes da

refeicao.
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Lista de Abreviaturas e Acronimos

AINEs — Anti-inflamatérios Nao Esterodides

AMPc — Adenosina Monofosfato Ciclica

BB-UVB — Radiagao Ultravioleta B de Banda Larga
BSA — Area de Superficie Corporal

CAMP — Peptideos Antimicrobianos de Catelicidina
EMA — Agéncia Europeia do Medicamento

EMV — Esperanga Média de Vida

GM-CSF — Fator estimulante de colonias de granulécitos e macrofagos
HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana

HLA — Antigénio Leucocitario Humano

IL — Interleucina

LCD - /liguor carbonis detergens

NB-UVB - Radiagcao Ultravioleta B de Banda Estreita
OMS - Organizagao Mundial de Satde

PASI — Area da Psoriase e indice de Severidade
PSOPortugal — Associagao Portuguesa da Psoriase
PUVA — Psoralen + Radiacao Ultravioleta A

TNF-a — Fator de Necrose Tumoral Alfa

UV — Ultravioleta
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Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory disease of dermatological nature that essentially
affects the epidermis, which may, over time, evolve at a systemic level, as well as being
associated with several comorbidities. Both the onset of psoriasis and the exacerbations of

the disease may be related to environmental, genetic and immunological factors.

There are several clinical subtypes of psoriasis, the most common and the ones to be
discussed in this review are plaque psoriasis, inverse psoriasis, guttate psoriasis, pustular
psoriasis, erythrodermic psoriasis, palmoplantar psoriasis, nail psoriasis and psoriatic arthritis,
the last one being considered a comorbidity due to its association with a long-term evolution

of psoriasis.

As it is an incurable disease, the therapeutic goal is to manage the disease and avoid
exposure to “trigger” factors, which may be different for each case. Thus, it is essential to
establish a personalized therapy for each patient and actively monitoring the evolution of the

disease and the psoriasis patient.

This review will address the pathological aspects of psoriasis, its subtypes, etiology,
associated symptomatology, its pathophysiology, as well as its impact on the socioeconomic
level and on the patient’s quality of life. The various therapies currently on the market and
emerging therapies will also be presented, as well as possible side effects and, finally it will be
discussed the current scenario in Portugal regarding the available therapies and the information
and support for patients with psoriasis; and what is expected for the future of psoriatic

therapy.

Keywords: Psoriasis, pathology, topical treatment, systemic therapies, monoclonal

antibodies.
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Resumo

A Psoriase € uma doenga inflamatoria de caracter crénico do foro dermatolégico e
que afeta essencialmente a epiderme, podendo, ao longo do tempo, evoluir a nivel sistémico,

bem como ser associado a diversas comorbilidades.

Tanto o inicio da psoriase como as exacerbagoes da doenga podem estar relacionadas

com fatores ambientais, genéticos e imunolégicos.

Existem diversos subtipos clinicos da psoriase, sendo os mais comuns e os que serao
objeto desta revisao a psoriase em placas, psoriase inversa, psoriase gutata, psoriase pustulosa,
psoriase eritrodérmica, psoriase palmo-plantar, psoriase ungueal e artrite psoridtica, esta
ultima podendo também ser considerada uma comorbilidade estando associada a uma

evolugao a longo prazo da psoriase.

Por ser uma doenga sem cura, o objetivo terapéutico é a gestao da doenca e evitar a
exposi¢ao aos fatores “gatilho”, que podem ser diferentes para cada caso. Assim, torna-se
essencial estabelecer uma terapéutica personalizada a cada doente e um acompanhamento

ativo da evolugao da doenga e do proprio portador de psoriase.

Nesta revisao serao abordados os aspetos patologicos da psoriase, os seus subtipos,
etiologia e sintomatologia associada aos mesmos, a sua fisiopatologia, assim como o seu
impacto a nivel socioeconémico e da qualidade de vida. Serao também apresentadas as diversas
terapéuticas existentes no mercado e as emergentes, possiveis efeitos secundarios e, por fim,
sera discutido o futuro do tratamento da psoriase, bem como o panorama em Portugal no

que concerne as terapias disponiveis e a informagao e apoio ao doente com psoriase.

Palavras-chave: Psoriase, patologia, tratamentos topicos, terapias sistémicas, anticorpos

monoclonais.
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Introducao

A psoriase é uma doenga cronica inflamatoria que afeta globalmente em média 2% da
populacao [I,2,3] independentemente da sua faixa etdria e pode atingir qualquer zona da
extensao da pele, unhas, couro cabeludo e, ao longo dos anos pode evoluir atingindo as
articulacdes. E uma doenca autoimune caracterizada pela imunoestimulagao da proliferagao
dos queratinocitos situados na epiderme que se apresenta predominantemente sob a forma
de lesoes cutaneas descamativas e edematosas resultando no comprometimento do normal
funcionamento da pele enquanto barreira protetora das agressoes do meio, das infe¢coes e dos
raios UV [4,5]. O surgimento da psoriase ou de exacerbagoes pode dever-se a fatores

ambientais, genéticos ou imunologicos.

Esta doenga tem um impacto muito significativo na qualidade de vida do doente, tanto
a nivel fisico e psicolégico como a nivel socioeconémico devido ao custo das terapias e das
consultas de acompanhamento associado, também, as menores oportunidades de trabalho e
menor rendimento. A nivel fisico e psicologico, a psoriase afeta consideravelmente a
morbilidade e mortalidade, estando frequentemente associada a comorbilidades ou a uma
maior incidéncia das mesmas, que vao condicionar ou até encurtar a vida do portador de
psoriase [1,6,7]. Assim, considerando que a psoriase nao tem cura, € importante controlar a
progressao da doenga e diminuir a ocorréncia de recidivas recorrendo as diferentes

terapéuticas disponiveis.

Embora o conhecimento acerca da psoriase e do seu tratamento seja relativamente
recente e limitado, atualmente ja existem diversas terapéuticas que atuam em diferentes etapas

da patogénese da psoriase.

Apos o diagndstico da psoriase, efetuado por um profissional de saude qualificado, é
necessario distinguir o subtipo clinico de psoriase e apurar a severidade da doenga por forma
a tragar o melhor curso de tratamento, que deve ser adaptado ao doente em questao,
estabelecendo objetivos terapéuticos individualizados, que tenham por base a redugao da
sintomatologia e atendendo a possiveis comorbilidades, preferéncias pessoais e historico

clinico [6,8].

Os tratamentos topicos assim como a fototerapia, em monoterapia ou terapia
combinada, sao geralmente a primeira linha no tratamento da psoriase leve a moderada e, caso
esta estratégia de tratamento seja insuficiente ou ineficaz, € necessario recorrer as terapias
sistémicas. As terapias sistémicas bioldgicas ou nao biologicas sao as alternativas terapéuticas

para o tratamento de psoriase moderada a grave ou em situagoes onde o doente nao responde
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a terapia topica, devendo ser monitorizadas de perto devido aos riscos associados. As terapias
combinadas podem ser uma mais-valia no tratamento da psoriase, muitas vezes potenciando

os efeitos da terapéutica ou reduzindo o risco de ocorréncia de eventos adversos graves

[9,10,11].

As terapias nao farmacologicas devem ser utilizadas como adjuvante ao tratamento

farmacolégico independentemente da severidade ou subtipo da doenga [10].

Com este projeto pretende-se esclarecer as diferentes abordagens ao tratamento da
psoriase em monoterapia ou terapia combinada, focando nas terapias aprovadas e disponiveis
no mercado, bem como no futuro da terapéutica da psoriase no que concerne a novas

moléculas em desenvolvimento e novos alvos terapéuticos.

Psoriase, uma doenga da pele

A pele é um dos drgaos que integra o sistema tegumentar e é o maior 6rgao do corpo
humano, cobrindo cerca de 1,6 a 1,8 m? e 20% do peso total de um ser humano adulto normal.
Assume diversas funcoes, entre elas protegao quimica e fisica, fungoes de fronteira,
queratopoiética e protegao bioldgica a nivel da desidratagao, imunolégico, metabdlico,

termorregulador, sensorial e a nivel de producao de vitamina D3 [5,12-14].

Existem trés camadas que compoem a pele: a epiderme, a derme e a hipoderme ou
camada subcutanea, sendo que a epiderme é a camada mais superficial, enquanto a hipoderme
ou camada subcutanea é a camada mais interna da pele; possuem também anexos cutidneos

como o pelo, glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas e unhas [12,14].

A epiderme é constituida por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado e é nao
vascularizada, atuando como uma barreira a agentes patogénicos externos. E composta pela
camada cérnea, que confere resisténcia; camada translicida, camada granulosa, camada
espinhosa e camada germinativa ou basal. As células que formam a epiderme sao
essencialmente melanodcitos, desmossomas, células de Merkel, queratindcitos e células de
Langerhans, estas duas ultimas fundamentalmente responsaveis pela defesa imunitaria

[5,12,13,15-17].

A derme é a camada mais espessa da pele podendo ser subdividida em duas camadas:
camada papilar, diretamente abaixo da epiderme, e camada reticular e é constituida por tecido
conjuntivo frouxo e tecido conjuntivo denso nao modelado, respetivamente [12,14]. Tem
como fungao conferir suporte, resisténcia e elasticidade; por ser altamente vascularizada, a

derme tem a fungdo de oxigenar e nutrir a epiderme por difusao através da jungao
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dermoepidérmica, atuando também ao nivel da termorregulagao através da dilatagao ou
constricao dos vasos sanguineos. Possui na sua composicao fibras de colagénio, fibras elasticas,
fibras de reticulina, elementos celulares como fibroblastos, macrofagos e mastocitos, vasos
sanguineos, vasos linfaticos, terminagoes nervosas, foliculos pilosos, glandulas sebaceas e canais

secretores das glandulas sudoriparas [12-16].

A hipoderme ou camada subcutanea é formada por tecido adiposo e tecido conjuntivo
frouxo; possui uma camada fibro-adiposa, uma camada fibrosa, bolbos pilosos, nervos, novelos
sudoriparos e as ramificacdes da vascularizacio arterial e venosa. E a camada que separa a
derme e a fascia muscular, apresentando fungoes de reserva energética, isolamento térmico e

de defesa contra choques fisicos [12,14].

As doengas de pele podem diferir na sua localizagao ao longo das camadas que a
constituem e podem ser de carater autoresolutivo, resolvem-se sem a necessidade de
recorrer a terapéutica; de carater tratavel ou doengas croénicas, como € o caso da psoriase, o

objeto deste estudo.

Tanto a psoriase como a dermatite atopica, o melanoma, a dermatite de contacto ou
o albinismo sao exemplos de doencas associadas a epiderme e aos seus diferentes elementos

celulares [5].

Psoriase, uma doenga global

A psoriase é uma doenga cronica inflamatéria, de etiologia multifatorial e nao
transmissivel que afeta cerca de | a 3% da populagao mundial, com tendéncia a aumentar ao
longo dos proximos anos. Apresenta uma predisposicao genética e afeta significativamente a
qualidade de vida do portador em diversas vertentes: social, fisica e principalmente emocional
[7,8,18]. Os doentes com psoriase sofrem com a exclusio social e estigma por parte da
sociedade ainda pouco educada para a normalizagiao destas patologias, para além de todos os
desafios a nivel de sintomatologia a que sao submetidos diariamente, sendo bastante frequente
o desenvolvimento de patologias como a depressao, ansiedade e em casos extremos,

tendéncias suicidas [5,7].

De acordo com o estudo PeSsOa, um estudo do tipo PRO (Patient Reported
Outcomes) que avalia o impacto socioeconomico e na qualidade de vida da psoriase nos
doentes em Portugal, 21,9% dos doentes inquiridos revelou que esta doenga impacta de forma
moderada a qualidade de vida; e que 25,4% considera que a psoriase influencia de forma grave

ou extremamente grave a qualidade de vida. Um estudo da National Psoriasis Foundation
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também revelou que cerca de 75% dos doentes inquiridos sentiram um grande impacto da

psoriase nas suas atividades quotidianas [5,19].

Segundo dados da OMS a prevaléncia da psoriase nos diversos paises pode oscilar entre
0,09%, verificado na Republica Unida da Tanzania, e 11,4%, dado registado na Noruega.
Também ¢é evidenciado pela OMS que a psoriase é mais comum nos paises europeus, mais
especificamente no norte da europa, e apresenta menor prevaléncia em populagoes asidticas.
A prevaléncia da psoriase entre géneros € equivalente e esta pode manifestar-se a qualquer
idade, sendo mais frequente nas idades compreendidas entre os 16 e os 22 anos e entre os

57 e os 60 anos [5,7,9].

De acordo com a PSOPortugal, estima-se que em Portugal existam cerca de 250 mil
doentes com psoriase e no que concerne aos custos da terapéutica e acompanhamento destes
doentes, o estudo PeSsOa revelou que o custo da terapéutica da psoriase em Portugal pode

superar os 30 euros mensais a que acresce o valor das consultas de acompanhamento [19,20].

Em termos de mortalidade a psoriase como doenca isolada e na sua forma leve nao
revela risco significativo no aumento de mortalidade, no entanto quando associada a
comorbilidades como doengas cardiovasculares, depressao ou sindrome metabdlica este risco
aumenta substancialmente: no caso de doentes com psoriase associada a doenga
cardiovascular a reducao da esperan¢a média de vida ronda os cinco anos. Para doentes com
psoriase na sua forma grave podera haver uma reducao na EMV de até 3,5 anos em individuos
do sexo masculino e de 4,4 anos para o sexo feminino, comparativamente a individuos nao

portadores de psoriase [7,21-23].

Caracterizagao da doenga psoriatica

A Psoriase é uma doen¢a do foro imunolégico que sé mais recentemente foi
considerada como uma doencga autoimune e multissistémica, podendo atingir outros 6rgaos e
sistemas diferentes. E caracterizada pela hiperproliferagio de queratinécitos da epiderme por
imunoestimulagdo, que resulta no aumento da renovagao das células epidérmicas e
provocando inflamagao [4,7,24]. Manifesta-se no corpo maioritariamente sob a forma de
lesoes descamativas com aspeto avermelhado e bordos bem demarcados, mas podem
apresentar aspeto, espessura e extensao variaveis. Podem estar localizadas em diferentes
regioes da superficie corporal, sendo mais afetados os joelhos, cotovelos, couro cabeludo,
regiao lombar e sacral, gluteos, zona genital e também as unhas. A localizagao destas lesoes

bem como o seu aspeto vai depender do subtipo clinico de psoriase que o doente apresenta

[3,5,7,10].
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Figura | - Representacdo do modelo estrutural da pele em camadas, considerando A o modelo referente a uma
pele saudivel, e B a representacao da pele com psoriase. Em B é possivel verificar inflamacao a nivel da epiderme,
consequéncia da hijperproliferacio de queratindcitos.

Etiologia, Sintomas e Severidade da Psoriase

Apesar da notoria evolugao do conhecimento acerca da psoriase nos ultimos anos a
etiologia da psoriase ainda permanece parcialmente desconhecida, apenas se sabe que existem
fatores que influenciam o aparecimento e a exacerbagao desta patologia: fatores ambientais,

imunoldgicos e genéticos [18,24].

Os fatores ambientais sao fatores externos que aumentam a suscetibilidade de um
individuo contrair psoriase ou podem ser um gatilho para uma exacerbagcao em doentes
psoriaticos, assim devem ser evitados para que o risco de contrair a doenca seja diminuido. O
stress € um dos fatores ambientais mais preponderantes [25], mas existem outros fatores
como a obesidade, tabagismo, consumo de alcool e certos farmacos (iodetos, beta-
bloqueadores, antimalaricos, litio), infe¢oes por HIV, estafilococos e estreptococos, traumas

na pele (cortes, picadas de inseto, queimaduras solares) e mudangas hormonais [4,24,26-29].

Fatores genéticos relacionam-se com a predisposicao genética da psoriase e nestes
casos é desconhecida a causa que pode despoletar o aparecimento da doenga. Cerca de um
terco dos doentes com psoriase possui, no seu histérico familiar, algum familiar portador da
doenga, o que suporta a premissa das implicagoes genéticas na doenga. O alelo HLA-Cwé
(antigénio leucocitario humano Cwé) situado no /ocus PSORSI| no cromossoma 6p2l, que
codifica as proteinas MHC classe |, é o alelo mais fortemente associado as mutagoes genéticas
nos portadores de psoriase, mas outros antigénios associados ao HLA, como HLA-BI3, HLA-
B17, HLA-DR7 estao relacionados com o aparecimento da psoriase. Mutagoes na subunidade
beta da IL-12 e na IL-23R também podem enquadrar um fator genético da suscetibilidade a

psoriase, bem como a predisposi¢ao genética para a obesidade [3,4,24,27,30,31].
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Os fatores imunolégicos sio os fatores maioritariamente responsaveis pela
suscetibilidade e sintomatologia da psoriase, por se tratar de uma doenga autoimune na qual
os linfocitos T, cuja funcao é detetar e destruir agentes patogénicos, apresentam uma
hiperatividade que resulta no ataque ao proéprio tecido saudavel da pele. Como consequéncia
deste ataque as células saudaveis, neste caso aos queratinocitos epidérmicos, ha estimulacao
da producgao de novas células que, de forma ciclica, vao também ser alvos da agao dos linfocitos
T. Os individuos portadores desta doenga apresentam ainda niveis elevados de TNF-a, uma

citocina pro-inflamatoria, responsavel pela apoptose celular e estimulagio da inflamagao

[4,13,18,24,32].

A sintomatologia pode variar caso a caso, sendo os sintomas mais frequentemente
associados a psoriase a descamagao da pele e couro cabeludo, edema, prurido, fadiga, erupgao
cutanea, dor, rubor e nalguns subtipos clinicos pode verificar-se febre, sangramento, dores nas

articulagdes, conjuntivite, distrofia ungueal [4,7,9].

Assim como a sintomatologia também os sinais apresentados e os fatores responsaveis
pelo inicio da doenca variam caso a caso, revelando-se parametros essenciais para o
diagnostico da psoriase bem como a afericao da severidade e do subtipo de psoriase que o

doente apresenta [4,9].

De acordo com a OMS [7] a avaliagao da severidade da doenga psoriatica pode ser
feita com recurso a variadas ferramentas estatisticas das quais se destacam o PASI, Psoriasis
Area and Severity Index, que avalia a extensao da area afetada e os parametros clinicos e o
BSA, Body Surface Area que é baseado na area de superficie corporal afetada [2,10]. A
severidade pode ser classificada em psoriase ligeira ou na forma leve, moderada e grave. No
caso da ferramenta utilizada ser o PASI, a psoriase € classificada como ligeira se o score for
menor ou igual a 10 e se este valor for superior a 10 trata-se de uma forma de psoriase
moderada ou grave. O score pode apresentar valores entre 0 e 72, sendo 0 o score do
individuo saudavel e 72 o nivel maximo de doenca [18]. Para o BSA o parametro é medido em
percentagem e para que a psoriase seja classificada como ligeira a area afetada tem de ser
inferior a 3%; se o valor percentual se encontrar entre 3 e 10% estamos perante uma forma
moderada da psoriase e se o valor for superior a 10% a psoriase é classificada como grave,

considerando que 1% corresponde a area da palma da mao com os dedos unidos [8,10,19].

Segundo o estudo PeSsOa, em Portugal cerca de 80% dos portadores de psoriase

apresentam a forma ligeira da doenga e os restantes 20% exibem a forma moderada ou grave

da doenca [19].
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A psoriase pode apresentar-se em diversas zonas da pele, mas também pode atingir
outros sistemas e érgaos, como € o caso das articulagbes em que cerca de um tergo dos
doentes com psoriase desenvolve artrite psoridtica apresentando-se como uma das
comorbilidades mais comuns da psoriase; ou contribuir substancialmente para o surgimento
de outras doengas a si associadas [3,6,7,9]. A severidade da doenga pode afetar diretamente a
prevaléncia das comorbilidades [6,7,33,34]. A tabela seguinte relaciona as diferentes

comorbilidades associadas a psoriase:

Tabela | - Comorhbilidades associadas a psoriase

Depressao
Ansiedade

Comorbilidades associadas a reducao da ool
qualidade de vida [7,8,10,35,36] coolismo
Tabagismo

Tendéncias suicidas

Artrite psoriatica

Dislipidémia

Hipertensao [22]

Doenga cardiaca coronaria [22]

Diabetes tipo 2

Comorbilidades associadas a evolugio Obesidade
sistémica da inflamagao na psoriase Sindrome metabdlica
[3.7,10,35-38] Enfarte de miocardio [22,40]

Acidente vascular cerebral

Doenca renal crénica

Doenca de Crohn

Insuficiéncia renal

Dificuldade respiratoria

Comorbilidades associadas a certos Nefrotoxicidade
tratamentos da psoriase [7,36,35] Hepatotoxicidade

Podemos distinguir os diferentes tipos de psoriase através da sua sintomatologia

caracteristica e principalmente pelo local e aspeto das lesoes [3]:

e Psoriase vulgar ou em placas;
e Psoriase gutata;

e Psoriase inversa;
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e Psoriase pustulosa;

e Psoriase eritrodérmica;
e Psoriase palmo-plantar;
e Psoriase ungueal;

e Artrite psoriatica.

Psoriase Vulgar ou em Placas

E o subtipo de psoriase que exibe maior prevaléncia especialmente na faixa etaria
inferior a 40 anos. As lesoes apresentam-se sob a forma de placas avermelhadas, bem
delimitadas, cobertas por escamas de pele morta de coloragao branca e prateada que possuem
relevo derivado da espessura das lesdes e podem estar presentes em numero e didmetro
variavel. A psoriase em placas pode estar frequentemente situada nos joelhos, cotovelos,
couro cabeludo, regiao lombar e regiao retroauricular; pode estar, com menos frequéncia,
associada a variantes mais graves da doenga cobrindo toda a extensao do tronco e dos
membros. No couro cabeludo a psoriase em placas pode causar prurido e, por vezes, causar
uma redugao da densidade capilar no local afetado pela lesao, no entanto, nas restantes zonas

a psoriase vulgar é geralmente assintomatica [2,3,7,20,32].
Psoriase Gutata

Esta variante afeta mais predominantemente a populagao pediitrica e pode ser
desencadeada por infe¢oes estreptococicas nas amigdalas, por faringite ou, em raras ocasioes,
resultar da evolugio da doenca psoriatica vulgar. E caracterizada por apresentar lesées de
pequena dimensao com aspeto similar a gotas, distribuidas por uma extensa area de superficie

corporal, atingindo os membros e tronco na maioria dos casos [2,3,7,20].

Psoriase Inversa

As lesoes tipicas da psoriase inversa ocorrem maioritariamente nas zonas
intertriginosas do corpo como axilas, regiao infra mamaria e virilhas; pode também ocorrer
na regiao genital mas a prevaléncia é inferior. No que concerne as lesoes especificas que
permitem o seu diagnostico, estas sao avermelhadas com aspeto brilhante usualmente nao
apresentam escamas, o que pode originar confusao no diagndstico por ser visualmente

parecido com infegoes cutaneas por fungos ou bactérias [2,3,7,20].
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Psoriase Pustulosa

A psoriase pustulosa € um dos subtipos menos frequentes da psoriase, mas trata-se de
uma variante mais grave em termos de severidade e estd mais propensa a ocorréncia de
complicagées potencialmente fatais. Caracteriza-se pela presenga de multiplas pustulas
(“bolhas” repletas de pus) nas lesdes avermelhadas, podendo apresentar fissuras e descamagao
distribuidas pelo corpo ou restritas a uma zona especifica, sendo a localizagao mais comum a
regido palmo-plantar. Esta forma de psoriase tem uma sintomatologia bastante acentuada
comparativamente aos restantes subtipos clinicos, registando-se sintomas a nivel sistémico

como febre, dor, mau estar e diarreia [2,3,7,20,32].

Psoriase Eritrodérmica

Assim como a psoriase pustulosa também a psoriase eritrodérmica é pouco comum,
considerada uma variante mais grave e frequentemente associada a complicagoes como
dificuldades respiratorias, doencas cardiovasculares, dificuldade na termorregulagao e
infecoes, esta Ultima devido ao comprometimento da pele como barreira a agentes
patogénicos. E um tipo de psoriase generalizada que pode ser aguda ou crénica e afeta cerca
de 90% da superficie corporal com vermelhidao, inflamagao e alguma descamagao da area
afetada. A sintomatologia mais frequente é dor, arrepios, febre, mau estar e prurido

[2,3,7,20,32].

Psoriase Palmo-plantar

E um subtipo de psoriase especifico da regiao da palma das maos e da planta dos pés.
Caracteriza-se por apresentar lesoes avermelhadas, placas hiperqueratdsicas (espessas) e
descamativas; sao mais predominantes sintomas como fissuras dolorosas e sangramento

[2,3,7,20,32].

Psoriase Ungueal

E localizada nas unhas e dedos das mios e pés e pode surgir de forma isolada em 5 a
0% dos casos, mas geralmente ocorre concomitantemente com outros subtipos de psoriase.
Os sinais e sintomas clinicos sao maioritariamente unhas irregulares e espessas com presenca
de sulcos; podem exibir onicolise (descolamento da unha), manchas de coloragao
esbranquicada ou amarelada e inflamagao. A psoriase ungueal pode aumentar a prevaléncia de

onicomicose e aquando do seu diagnéstico pode, muitas vezes, ser confundida com infe¢oes

fungicas [2,3,7,20,32].
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Artrite psoriatica

Cerca de 40% dos doentes com psoriase vulgar desenvolve artrite psoridtica a longo
prazo e estima-se que mais de um tergo destes doentes nao foi diagnosticado [3]. Classifica-
se como a inflamagao das articulagoes e da pele, podendo afetar qualquer articulagao do corpo,
sendo mais comum nas articulagdes dos membros superiores e inferiores e da coluna
vertebral. Este tipo de psoriase impacta significativamente a qualidade de vida do portador,
uma vez que causa deformagao, dor e rigidez das articulagoes a que acresce a inflamagao e é
mais prevalente na faixa etdria adulta e em doentes que exibam variantes graves da psoriase

[2,3,7,20,32,41].

Fisiopatologia da Psoriase

Apesar dos avangos recentes na compreensao da psoriase e dos diferentes tratamentos
e terapias a fisiopatologia exata da psoriase tem, ainda, algumas lacunas [I,5]. A psoriase surge
devido a uma desregulagao entre as células do sistema imunologico e os queratindcitos
situados na epiderme devido a fatores ambientais, imunoldgicos ou predisposicao genética.
Esta desregulagao é responsavel pela estimulagao do sistema imunitario modulado pelos
linfocitos T, desencadeando a libertagao de citocinas e quimiocinas proé-inflamatorias que vao
estimular os queratinodcitos a iniciar uma cascata inflamatoria, resultando na hiperproliferagao
dos queratinocitos, vasodilatagao, espessamento da pele e eritema caracteristicos da psoriase

[1,3,5].

Inicialmente da-se a ocorréncia de um evento “gatilho” como stress, infecao ou trauma
que ira ativar uma resposta imunolégica em que os nucleétidos da propria célula se vao ligar
aos peptideos antimicrobianos de catelicidina (CAMP) existentes nos queratinocitos,
formando um complexo que vai ligar-se ao toll-like receptor-7 (TLR7) e ao toll-like receptor-
9 (TLR9) existentes na superficie de células apresentadoras de antigénios como células
dendriticas plasmocitoides (pDCs) e macrofagos [I,3,5]. Desta ligagao vai ocasionar a
libertagao dos mediadores pré-inflamatorios interferao alfa (IFN-a) e interferao beta (IFN-)
que vao ativar a estimulagao das células dendriticas mieloides (mDCs). Por sua vez, as mDCs
libertam IL-12, IL-23: a IL-12 tem como func¢ao induzir a diferenciacdo dos linfocitos T naive
em linfocitos Thl e a IL-23 é essencial para a proliferagao e sobrevivéncia dos linfocitos Th17
e Th22; os linfécitos Thl vao secretar interferao gama (IFN-y) e TNF-a (fator de necrose
celular alfa); os linfécitos Th17 secretam IL-17, IL-22 e TNF-a; e os linfocitos Th22 libertam
IL-22 [1,3,5,13]. A ativagao da via dos linfocitos Thl7 mediada pela IL-23 é a que predomina,

originando a transcrigao de citocinas que levam a proliferagao de queratindcitos, a infiltragao
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de células imunes na pele lesada e ao aumento da expressao de moléculas de adesao endotelial

e de mediadores angiogénicos.

O CAMP ao ligar-se aos pDCs também induz a ativagio de linfocitos T CD8"
resultando na sua multiplicagao clonal, que pode ocorrer na derme ou nos nédulos linfaticos
locais, que sdo responsaveis pela ativagio dos linfocitos T naive. Estes linfocitos T CD8*
quando ativados deslocam-se até a superficie dos queratinocitos epidérmicos do MHC classe
I, mais especificamente na regiao HLA-Cwé, estimulando a libertagao de citocinas, quimiocinas
e mediadores da imunidade inata que vao ser responsaveis pelo aumento da inflamagao e

consequente hiperproliferagao de queratinécitos [3,5,42,43].

Diagnostico da Psoriase

A psoriase e os seus diferentes subtipos clinicos podem ser diagnosticados através de
uma consulta médica por observagao da pele, unhas e couro cabeludo, tendo sempre em
consideragao os sinais, a sintomatologia apresentada pelo doente e visando a obtengao de um
diagnodstico diferencial. No entanto, em raras ocasioes, podera ser necessario efetuar uma
biopsia dermatoldgica se nao for possivel diferenciar o subtipo de psoriase por exame fisico
ou se os sinais exibidos pelo doente forem diferentes dos comumente verificados para esta

patologia, podendo resultar num diagnostico incorreto [4,8,9].

E fundamental que o doente procure um profissional de saude devidamente qualificado
assim que notar alteragoes suspeitas a nivel da pele, couro cabeludo ou unhas, de modo a

controlar o mais rapidamente possivel a doenga [7,8].

Medidas nao farmacoldgicas e prevengao da Psoriase

Apesar de a Psoriase ser uma doen¢a que nao possui cura, existe tratamento
farmacologico da sintomatologia. No entanto, é possivel adotar certas medidas nao
farmacologicas que visem nao s6 diminuir a ocorréncia de exacerbagdes, mas também
contribuir para o alivio da sintomatologia da psoriase na sua forma leve, possibilitando um

maior controlo da doenga.

No que concerne a prevengao da psoriase ou de episddios reincidentes da doenga nao
existem evidéncias de estratégias que possam influenciar diretamente a incidéncia da psoriase,
contudo se forem implementadas medidas como reducao dos niveis de stress através da
pratica de exercicio fisico, biofeedback ou psicoterapia, adquirir um estilo de vida saudavel que
permita evitar certos fatores de risco como obesidade, diabetes ou hipertensao; reducao do

consumo de bebidas alcodlicas, nao fumar, exposicao moderada ao sol, evitar a utilizagao de
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beta-bloqueadores, que através do seu mecanismo de agao causam diminuicao de AMPc
intraepidérmico do qual resulta um aumento da proliferagao de queratinocitos; de alguns
AINEs como naproxeno e ibuprofeno, antimalaricos, terbinafina, interferoes, imiquimod e litio,
que podem ser importantes para evitar o surgimento ou auxiliar no controlo da psoriase
[4,10,26,44,87]. Alguns estudos mostram também que suplementagao com vitamina D e 6leo

de peixe também podem ser benéficos [44,45].

A nivel da pele, é essencial que esta se mantenha limpa com dgua morna e sabonetes
ou géis suaves e sem perfume; seca, hidratada, com recurso a cremes hidratantes sem perfume,
e deve ser utilizado protetor solar. Uma vez que a composicao do vestuario pode influenciar
igualmente a pele, este nao deve ser apertado e deve ser composto por fibras naturais como
o algodao, diminuindo assim a agressao e irritagao da pele em caso de fricgao. O vestuario
deve ser lavado com recurso a detergentes sem fragrancia, suaves e deve ser evitado o uso

de amaciadores [7,1 I].

Terapéutica da Psoriase

A psoriase é considerada uma que nao tem cura, no entanto € possivel gerir a doenga
de modo a atingir um estado de remissao temporaria. Atualmente ja existe alguma variedade
de tratamentos disponiveis no mercado, porém a medida que o conhecimento acerca desta
doenga aumenta, vao surgindo novas estratégias de tratamento, bem como novos alvos

terapéuticos [6].

O tratamento administrado pode variar consoante o subtipo de psoriase, os objetivos
terapéuticos, a severidade da doencga, as comorbilidades associadas a mesma, a medicagao
concomitante, e a resposta do doente ao tratamento, sendo por isso necessaria uma analise
caso a caso de forma a estabelecer uma terapia que seja centrada no doente, ou seja,
personalizada e que vise fundamentalmente o controlo da sintomatologia e o aumento da
qualidade de vida do doente com psoriase. E também de suma importéncia apurar, caso a caso,
os fatores que desencadearam a doencga e os que estao responsaveis pelas exacerbagoes para

que seja possivel atuar mais efetivamente [4,6,7].

A terapéutica devera ser tanto eficaz como segura a longo prazo, flexivel e
acompanhada de perto pois, 2 medida que os anos passam a doenga tende a evoluir, podendo
haver necessidade de ajuste da terapéutica ou da dose ao longo do tempo. Assim, o tratamento
pode recorrer a monoterapia ou terapia combinada com recurso a fototerapia, terapias
topicas e terapias sistémicas, associadas a medidas nao farmacolégicas e recentemente

surgiram as terapéuticas bioldgicas. E relevante que se inicie o tratamento aquando o seu
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diagnostico, uma vez que quanto mais cedo a terapéutica for iniciada, mais rapidamente é

possivel retardar, controlar ou até interromper a progressao da doenca [4,6,7,10].

Nos doentes que exibem uma forma leve a moderada de psoriase é recomendado um
tratamento topico com analogos da vitamina D, glicocorticoides, retinoides e fototerapia; no
entanto, quando estamos perante um caso de psoriase moderada a grave ¢ indicada a utilizagao
de terapias sistémicas biologicas ou nao bioldgicas, muitas vezes associadas a terapia topica ou
a fototerapia. E de suma importincia considerar as comorbilidades do doente aquando da

instituicao da terapéutica mais adequada ao mesmo [3,5,9,11].

Existem algumas exceg¢oes relativamente a instituicao de terapia sistémica: em doentes
com psoriase na sua forma leve a moderada, que corresponde a um PASI <10, geralmente nao
€ necessario recorrer a terapéutica sistémica como tratamento, porém se as lesoes cutaneas
envolverem regides como o rosto, maos, unhas, zona genital ou couro cabeludo é

recomendada a sua utilizagao [10].

Objetivos terapéuticos

Os objetivos terapéuticos podem variar dependendo do doente em causa, buscando
sempre um tratamento personalizado; porém, existem medidas padrao que possibilitam a
afericao da diminuicao da severidade da psoriase, traduzindo assim a eficacia do tratamento
[6]. Na Europa a medida padrao utilizada é o sistema de pontuagao PASI, um sistema que
quantifica sob a forma percentual a redugao da severidade da psoriase mediante tratamento e
comparativamente aos valores anteriores ao tratamento ou aos valores relativos a ultima
determinagao de PASI do doente em causa: entende-se por PASI 75 que um determinado
doente efetuou uma melhoria de 75% na severidade da psoriase relativamente a ultima
determinagao de PASI|, sendo que esta melhoria vai traduzir-se na redugao ou
desaparecimento das lesoes cutaneas caracteristicas da psoriase. Caso o score PASI seja
inferior a 50 o tratamento é considerado ineficaz pelo que a terapéutica tera de sofrer
alteragoes, sejam elas o aumento da dose ou da frequéncia de administragao, a combinagao de

terapéuticas ou até mesmo alteragao de principio ativo [2,10,11].

Fototerapia

A Fototerapia é uma alternativa terapéutica para o tratamento da psoriase na sua forma
leve a moderada quer em monoterapia ou como terapia combinada; pode também ser utilizada
na terapéutica da psoriase moderada a grave em associagao com terapias sistémicas biologicas

ou nao biologicas [9,46].
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Este tipo de terapia consiste na exposicao a luz ultravioleta a um determinado
comprimento de onda terapéutico para a psoriase e ao restringir o intervalo de comprimentos
de onda utilizados é possivel minimizar os efeitos carcinogénicos [9,46]. Tanto a dose de
ultravioleta a utilizar como o tempo da exposicao fototerapéutica devera ser personalizada

para cada doente.

Existem diferentes opgoes de fototerapia sendo que opg¢oes terapéuticas mais

frequentemente utilizadas sao PUVA, NB-UVB, BB-UVB e terapias direcionadas de UVB [46].
NB-UVB

A terapéutica UVB de banda estreita utiliza comprimentos de onda entre 311 a 313
nm e é tipicamente indicada no tratamento da psoriase gutata e em placas, em monoterapia,
e a sua dose inicial deve ser aferida tendo por base o fotétipo da pele do doente em causa ou
a dose minima de eritema (MED). Para que a terapéutica seja eficaz é recomendada uma
frequéncia de duas a trés vezes por semana e o aumento da frequéncia do tratamento pode
resultar num maior risco de eritema induzido por ultravioleta; na terapéutica de manutengao

a frequéncia de tratamento diminui para uma vez por semana [I |,46].

Comparativamente a terapia PUVA, a fototerapia NB-UVB é menos eficaz, no entanto
a terapéutica com NB-UVB é mais segura, mais econdmica e mais conveniente no tratamento
da psoriase em adultos; e quando comparada com a BB-UVB, a monoterapia de NB-UVB é

mais aconselhada [9,46].

e Terapia combinada com NB-UVB

Segundo as diretrizes da American Academy of Dermatology e a National Psoriasis
Foundation para a gestao e tratamento da psoriase com fototerapia, a utilizagao de terapia
combinada de NB-UVB e a terapia topica com corticosteroides, retinoides ou analogos da

vitamina D revela um aumento na eficacia sem impactar a seguranca [44,46].

E recomendada a terapéutica concomitante de fototerapia NB-UVB e retinoides orais
quando a resposta a monoterapia nao € suficiente para controlar a psoriase em placas e o

mesmo €&, também, indicado na associagao de fototerapia NB-UVB e apremilast [46,47].

A terapia combinada de fototerapia NB-UVB e ciclosporina pode causar um aumento

da incidéncia de cancro da pele quando usada em longos periodos de tempo [46,47].
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e Riscos e Precaucdes a considerar na fototerapia NB-UVB

De um modo geral a fototerapia NB-UVB é bem tolerada quando sio respeitadas as
devidas precaugoes. Assim, é recomendada a utilizagdo de protegao genital para limitar o risco
de cancro da pele genital; é recomendada a utilizagdo de protegao ocular, reduzindo assim a

toxicidade ocular ao UVB [46].

Esta terapia deve ser utilizada com precaugao em doentes com historico de melanoma
ou qualquer outro cancro de pele, com historico de exposicao a radiagao ionizante ou anterior

ingestao de arsénio sob o risco de fotocarcinogénese [9,46].

Em mulheres em idade fértil é recomendada a suplementagao com acido folico

concomitantemente a fototerapia NB-UVB [46].
BB-UVB

As lampadas BB-UVB emitem radiagio UVB num espetro de comprimentos de onda
entre 270 a 390 nm, atingindo o pico de emissao a 313 nm e, assim como na terapia NB-UVB,
a dose fototerapéutica é determinada pela afericao do fototipo ou da dose minima de eritema

e a frequéncia de tratamento pode variar de trés a cinco vezes por semana [| |,46].

Este tipo de terapia é eficaz em monoterapia no tratamento de psoriase em placa, mas
torna-se menos eficaz que a monoterapia com NB-UVB, PUVA oral ou PUVA tépica. Pode
também ser considerada a fototerapia BB-UVB em monoterapia no tratamento de psoriase

gutata [9,46].

e Terapia combinada com BB-UVB

A terapia combinada de BB-UVB e acitretina pode ser recomendada no tratamento de

psoriase em placa e a sua eficacia é superior a BB-UVB em monoterapia [46,47].

e Riscos e Precaucoes

Os riscos da terapéutica com BB-UVB sao similares a fototerapia NB-UVB: Os doentes
devem utilizar protegao genital e ocular com o objetivo de diminuir os riscos de carcinogénese

e toxicidade ocular, respetivamente.

E recomendada precaugio na terapia BB-UVB em doentes com histérico de cancro da

pele, de ingestao de arsénio ou de exposicao a radiagao ionizante [46].
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Terapia direcionada de UVB

Existem diversos tipos de terapias direcionadas de UVB, como laser excimer a 308 nm,
lampada excimer a 308 nm e lampada NB-UVB direcionada; este tipo de terapia direcionada é
recomendada principalmente no tratamento de lesdes psoriaticas localizadas e na psoriase

palmo-plantar.

Por se tratar de uma terapéutica localizada, é benéfica na medida em que afeta apenas
a pele lesada, podendo ser utilizada em doses superiores, o que resulta num aumento da
eficacia do tratamento e num menor risco. A frequéncia de tratamento recomendada é de
duas a trés vezes por semana e a dose a utilizar deve ser personalizada ao doente em fungao
de protocolos fixos, do fototipo ou da dose minima de eritema e deve ser ajustada ao tamanho,

espessura e localizagao das lesoes psoriaticas [9,46].

De acordo com as diretrizes para a gestao e tratamento da psoriase com fototerapia,
€ mais eficaz a utilizagao de laser excimer em detrimento da lampada excimer ou da lampada
NB-UVB direcionada no tratamento de psoriase em placas. E recomendada a utilizagao de

laser excimer no tratamento de psoriase localizada no couro cabeludo [46].

e Terapia combinada

A combinagao de laser excimer a 308 nm e corticosteroides topicos pode ser benéfica

no tratamento da psoriase em placas nos adultos [44,46].

e Riscos e Precaucoes

A terapia direcionada de UVB frequentemente possui efeitos adversos como eritema
doloroso, formagao de bolhas, prurido, sensacao de queimadura, edema perilesional

transitorio e hiperpigmentagao [46].
PUVA

A terapia com PUVA consiste na aplicagao de agentes fotossensibilizantes como os
psoralenos, com o objetivo de sensibilizar as células a radiagao UVA para tratamento da
psoriase. Os psoralenos podem ser administrados oralmente, a nivel topico ou em mistura
com agua no banho [I1,46]. Apos exposicao a UVA, os psoralenos vao estabelecer ligagoes

cruzadas de DNA impedindo a sua replicagao [9,11].

As diretrizes para a gestao e tratamento da psoriase com fototerapia recomendam o
uso de fototerapia topica PUVA em detrimento da terapia NB-UVB no tratamento de psoriase

em placa, palmo-plantar e pustulosa. A terapéutica com PUVA oral é também uma alternativa
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ao tratamento da psoriase e o psoraleno mais comumente utilizado é o 8-metoxipsoraleno

[9,46].

E recomendada a terapia PUVA com psoralenos dispersos no banho nas formas

moderada a grave de psoriase em placas [46].

e Riscos e Precaucoes

A terapia PUVA pode causar efeitos adversos que incluem fototoxicidade e

fotocarcinogénese.

E contraindicada a utilizacao de PUVA oral em mulheres a amamentar, doentes com
histérico de cancro da pele, exposicao a agentes carcinogénicos, doentes fotossensiveis ou

que se encontram medicados com imunossupressores como metotrexato ou ciclosporina

[2,9,11,46].

Terapias Topicas

A terapia topica é o método terapéutico de primeira linha no tratamento da psoriase
na sua forma leve a moderada, podendo ser associada com fototerapia, terapia sistémica nao
biologica e terapia sistémica bioldgica quando a sua utilizagao em monoterapia nao é suficiente

para atingir os objetivos terapéuticos do doente [8,9,44].
Corticosteroides tépicos

Os corticosteroides topicos tém uma acgao localizada e sao geralmente bastante
seguros e eficazes no tratamento da psoriase. Atuam ao nivel dos recetores intracelulares de
corticosteroides que regulam a transcrigao de genes que codificam citocinas pro-inflamatorias,
inibindo a sua sintese e, consequentemente, a ativagao dos linfocitos T. Tém uma agao anti-

inflamatoria, imunossupressora, antiproliferativa e vasoconstritora [9,44].

Existem 7 classes de corticosteroides topicos que se distinguem pela atividade
vasoconstritora na pele e pela poténcia da sua agao, variando entre a classe | correspondente
aos corticosteroides de maior poténcia (ultra alta) e a classe 7 referente aos corticosteroides

de baixa poténcia [44].

Para que a resposta a terapéutica com corticosteroides tenha a eficacia esperada é
importante adaptar a poténcia do corticosteroide a utilizar as necessidades terapéuticas do
doente e garantir uma correta administragao da terapéutica [8]. A escolha do veiculo e da

poténcia do corticosteroide topico € influenciada pela idade do doente, pela localizagao e
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severidade das lesGes psoriaticas, e pode ter um papel fundamental na minimizagao dos efeitos

adversos [9].

E recomendada a utilizagao de corticosteroides topicos de classe 6 e 7 em areas
intertriginosas e na face, enquanto no tronco e membros podem ser usados corticosteroides
topicos de poténcia alta ou média e, dependendo da espessura das lesGes, pode ser necessario

recorrer a corticosteroides de classe | [9,44].

O tratamento com corticosteroides topicos das classes | a 5 deve ter uma duragao de
maxima de 4 semanas e deve ser administrado duas vezes ao dia em fase aguda. Existem casos
em que o uso de corticosteroides topicos pode ser prolongado além das |12 semanas, mas

apenas se aprovado e sob vigilancia do médico responsavel [44].

Para doentes com psoriase no couro cabeludo é recomendada a aplicagao de
corticosteroides topicos de classe | a 7 por um minimo de até 4 semanas como terapéutica
inicial ou de manutengao [44]. A tabela seguinte ilustra exemplos de corticosteroides topicos
pertencentes as diferentes classes.

Tabela 2 - Exemplos de diferentes classes de corticosteroides topicos (adaptado de 9 e 44) e das diferentes
formas farmacéuticas: °- creme, °- pomada, - logao, 9. gel, °- solugcao, . champé, é- espuma, h. spray, '-oleo.

Dipropionato de betametasona 0,05%Pd, propionato de clobetasol
Classe | 0,05%#bedegh, desoximetasona 0,25%h, fluocinonida 0,1%2, propionato de
halobetasol 0,05%zb.

Amcinonida 0,1%b, desoximetasona 0,05%d, diacetato de diflorasona
Classe 2 0,05%p, halcinonida 0, | %2, fluocinonida 0,05%z2bde, furoato de mometasona
0, | %b.

mcinonida 0,1%:z, valerato de betametasona 0,|%b valerato de
A da 0,] %< lerato de betamet 0,1%?® lerato d
Classe 3 betametasona 0,12%g, propionato de fluticasona 0,005%P, acetoneto de
triancinolona 0, | %p®.

Flurandrenolida 0,05%b, desoximetasona 0,05%2, acetoneto de fluocinolona

Classe 4 0,025%P, valerato de hidrocortisona 0,2%b, valerato de betametasona
0,12%e.
Pivalato de clocortolona 0,1%2, propionato de fluticasona 0,05%<, butirato
Classe 5 de hidrocortisona 0, | %2bce, valerato de betametasona 0, | %2, prednicarbato
0, | %>

Dipropionato de alclometasona 0,05%2, desonida 0,05%2b<dg, valerato de
Classe 6 betametasona 0,05%¢, acetoneto de triancinolona 0,025%3<, acetoneto de
fluocinolona 0,01 %ae.

Fosfato de dexametasona sodica 0,1%2, hidrocortisona 0,5% a 2,5%abcde,

Classe 7 acetato de metilprednisolona 0,25%2.
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e Riscos e Precaucées

Os efeitos adversos mais comuns na terapéutica com corticosteroides topicos a nivel
local sao atrofia cutdnea, foliculite, purpura, estrias e telangiectasia; tanto o rosto como as
areas intertriginosas sao mais propensas a ocorréncia de efeitos adversos. De forma a
minimizar os efeitos adversos pode recorrer-se a terapia combinada com agentes nao

corticosteroides [9,44].

A corticoterapia topica pode exacerbar outras afe¢oes dermatoldgicas como a acne e
a rosacea, e se a terapéutica com corticosteroides topicos for retirada de forma abrupta existe

um risco aumentado de reincidéncia [9,44].
Andlogos da Vitamina D

Os analogos da vitamina D ligam-se aos recetores de vitamina D situados nos linfocitos
T e nos queratinocitos. Atuam inibindo a proliferacao de queratinocitos e aumentando a sua

diferenciagao [9].

O calcipotrieno, também denominado de calcipotriol, e o calcitriol sao os analogos da
vitamina D sintéticos universalmente mais usados; existe também o tacalcitol e o maxacalcitol
mas estes nao usados com tanta frequéncia na terapéutica da psoriase. Estes anilogos da
vitamina D sao recomendados no tratamento a longo prazo de psoriase na sua forma leve a
moderada [6,9,11,44]. E recomendado o uso de espuma de calcipotrieno e gel de
calcipotrieno/dipropionato de betametasona durante 4 a 12 semanas no tratamento da forma
leve a moderada de psoriase no couro cabeludo. A associagao de analogos da vitamina D e o
dipropionato de betametasona também pode ser usado para tratamento de psoriase ungueal
[44]. No caso da presenga de lesGes psoriaticas na face pode ser aplicada a terapia combinada

de calcipotrieno ou tacalcitol e hidrocortisona durante 8 semanas [44].

A utilizagao da combinagao de andlogos da vitamina D e corticosteroides topicos da
classe 2 e 3, com duragao de até 52 semanas, ¢é eficaz no tratamento da psoriase e o seu
regime combinado apresenta menor risco de ocorréncia de efeitos adversos

comparativamente a2 monoterapia de ambos em separado [44].

e Riscos e precaucoes

Aquando da utilizagdo da terapéutica combinada de anilogos da vitamina D e
fototerapia, a terapia topica sé devera ser aplicada apds a fototerapia pois a radiagao UVA

pode inativar a acao dos analogos da vitamina D ou pode bloquear a radiagao UVB [44,46].
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Deve ser evitado o uso concomitante de calcipotrieno e acido salicilico pois o pH acido
do acido salicilico inativa a agao do calcipotrieno, resultando na redugao da efetividade do

tratamento [44].

A terapéutica com andlogos da vitamina D deve ser usada com precaugao ou, se

possivel, evitada em doentes com insuficiéncia renal [9,11,44].
Inibidores da Calcineurina

Os inibidores de calcineurina topicos atuam por ligagao a calcineurina bloqueando a
sua fosforilagao e, por conseguinte, inibem a ativagao dos linfécitos T e a sintese de IL-2 e
Interferao y importantes na patogénese da psoriase [9,44]. Tacrolimus e pimecrolimus sao
inibidores da calcineurina disponiveis para o tratamento topico da psoriase; sao
frequentemente utilizados na zona da face, em areas intertriginosas, em peles muito finas e

também no tratamento da psoriase inversa como uso off label [44].

Normalmente a terapéutica com inibidores de calcineurina tem uma duragao maxima
de 8 semanas, no entanto e contrariamente a terapéutica com corticosteroides topicos, este
tipo de terapéutica pode ser utilizada a longo prazo sem risco aumentado de ocorréncia de

eventos adversos [9,44].

A terapia combinada off /abe/ de tacrolimus e acido salicilico a 6% pode ser utilizada no

tratamento de psoriase em placa.

A terapia combinada de calcipotrieno e tacrolimus € mais eficaz do que a monoterapia

com tacrolimus [44].

e Riscos e Precaucoes

A terapéutica com tacrolimus ou pimecrolimus pode causar prurido e ardor, mas a sua
aplicagio em pele hiimida minimiza a ocorréncia destes efeitos adversos. E também um efeito
adverso comum a irritagao da pele, que pode ser resolvida iniciando o tratamento com
corticosteroides topicos efetuando a transicao para os inibidores de calcineurina tépicos

[9,44].
Queratoliticos topicos

Os agentes queratoliticos topicos incluem o acido salicilico topico e o tazaroteno
topico [9]. O tazaroteno é um retinoide que atua inibindo a proliferagao dos queratindcitos e
a expressaio de genes proé-inflamatérios, estimulando também a diferenciagio dos

queratinocitos. E recomendado para o tratamento de psoriase leve a moderada com duragao
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de 8 a |12 semanas e no tratamento de psoriase ungueal. Pode ser combinado com NB-UVB
resultando num aumento da eficacia da fototerapia e uma diminuicdo na quantidade de
radiacao ultravioleta necessaria para atingir os resultados. O mesmo se verifica para o
tratamento concomitante de tazaroteno e corticosteroides topicos onde ha uma redugao da

duragao do tratamento e um aumento de duragao do periodo remissivo [9,44,46].

A terapia combinada de tazaroteno e corticosteroides topicos de poténcia alta ou
média é recomendada para o tratamento de psoriase leve a moderada, com uma duragao de

tratamento de 8 a |6 semanas [44].

O acido salicilico inibe as ciclo-oxigenases | e 2 resultando na diminuigao da sintese de
prostaglandinas essenciais na cascata inflamatoria. A utilizagao do acido salicilico provoca a
descamagao da pele devido a sua agao queratolitica [| 1,44]. A terapéutica com acido salicilico
é indicado em monoterapia no tratamento da psoriase leve a moderada com uma duragao de
8 a |6 semanas e a sua utilizagdo em terapia combinada com corticosteroides topicos pode
ser benéfica no tratamento de formas moderadas a graves de psoriase ou na psoriase palmo-

plantar [44].

e Riscos e Precaucoes

Os efeitos adversos do tratamento com tazaroteno incluem prurido, eritema e
sensacao de queimadura. A terapéutica com tazaroteno deve ser aplicada apenas no local das

lesoes de psoriase podendo causar irritagao nas areas nao afetadas [9,1 1,44].

De modo a minimizar os efeitos adversos pode ser utilizado tazaroteno em creme ou

em terapias combinada com hidratantes [44].

Deve ser evitado o uso de acido salicilico em doentes com doencga renal ou doenga
hepatica devido ao risco aumentado de toxicidade e dos niveis de absorgao sistémica e na
terapia combinada de acido salicilico topico e fototerapia UVB é recomendada a aplicagao do
acido salicilico apos a fototerapia de modo a evitar perdas de eficacia relacionadas a menor

absorcao da radiagao [9,44,46].
Hidratantes

Os hidratantes podem ser usados como adjuvantes na terapéutica da psoriase,
reduzindo o prurido e a descamacao associadas a psoriase. Podem ser apresentados nas mais
variadas formulagoes desde os cremes aos geles e logoes e sao emolientes ricos em fatores
de hidratagao natural que se ligam a agua, hidratando o estrato cérneo, conferindo-lhe uma

maior flexibilidade que consequentemente reduzindo a descamagao [44]. O uso concomitante
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de corticosteroides topicos e hidratantes pode auxiliar na redugao dos efeitos adversos
decorrentes da interrupgao da corticoterapia, prevenindo a imediata reincidéncia da psoriase.

Esta terapia combinada deve ter uma duragao de 4 a 8 semanas [44].
Antralina

A antralina ou ditranol é um derivado sintético do antraceno que atua na redugao da
proliferagio de queratinocitos por inibicao dos linfocitos T e da diferenciagao dos
queratindcitos [ 1,44]. O tratamento com antralina é recomendado para a psoriase leve a
moderada durante 8 a 12 semanas e, ao limitar o tempo de exposigao a antralina topica em

duas horas, é possivel reduzir os efeitos adversos relacionados a esta terapéutica [44].

e Riscos e Precaucoes

A antralina pode manchar a pele temporariamente, devendo ser evitada a sua aplicagao
na face e em areas muito visiveis. Outros efeitos adversos incluem sensagao de queimadura e

eritema perilesional [44].
Alcatrao de carvao/LCD

O alcatrao de carvao/LCD é uma mistura heterogénea de compostos quimicos
destilados do carvao que atua inibindo a sintese de DNA e, por conseguinte, a atividade

mitotica, a reprodugao celular e a proliferagao dos queratinocitos [44].

E recomendada a terapéutica com alcatrio de carvio/LCD no tratamento da forma
leve a moderada da psoriase. Esta terapéutica pode ser combinada com NB-UVB aumentando

a eficacia da fototerapia NB-UVB [6,44,46].

e Riscos e Precaucoes

A foliculite, irritacao local e fototoxicidade sao alguns dos efeitos adversos da
terapéutica com alcatrao de carvao/LCD e é contraindicada a sua utilizagdo em gravidas e

mulheres a amamentar [44].

Terapias Sistémicas Nao Biologicas

As terapias sistémicas nao biologicas sao indicadas para a psoriase moderada a grave
ou quando o tratamento com fototerapia e/ou terapias topicas € insuficiente para controlar a
psoriase [8,9]. Este tipo de terapia sistémica é considerada mais tradicional, uma vez que
atualmente o foco encontra-se maioritariamente na terapéutica sistémica com recurso a

moléculas de origem bioldgica. Ainda assim, a terapia sistémica nao bioldgica é frequentemente
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indicada quer em monoterapia, quer em associagao com moléculas bioldgicas ou terapias

topicas e apresenta um custo inferior comparativamente as terapias sistémicas biologicas [7,9].

Farmacos imunossupressores como o metotrexato e a ciclosporina, inibidores
enzimaticos como o apremilast e retinoides orais como a acitretina constituem as terapéuticas

sistémicas nao bioldgicas mais utilizadas universalmente [9,47].
Metotrexato

O metotrexato € um antimetabolito sintético anilogo do acido félico e o seu
mecanismo de agao consiste na inibicao competitiva reversivel da dihidrofolato redutase
responsavel pela reducio do acido folico a acido tetrahidrofélico. Uma vez que o acido
tetrahidrofdlico é essencial na sintese de purinas e, por conseguinte, na sintese e reparagao
do DNA e na replicagao celular, é possivel limitar a proliferagao celular. Doses baixas de
metotrexato atuam diminuindo a proliferagao de células linfoides resultando num efeito

imunossupressor e anti-inflamatorio [3,11,47].

O metotrexato é indicado para o tratamento de formas moderadas a graves de
psoriase e artrite psoriatica, podendo ser administrado por via oral ou subcutanea [9,47,48].
A dose terapéutica de metotrexato pode variar entre 7,5 a 25 mg por semana, podendo ser

efetuada em toma Unica ou distribuida em 3 tomas ao longo de 24 horas [47-49].

O tratamento deve ser iniciado com uma dose de |5 mg semanais seguida de
monitorizagao clinica e laboratorial com o objetivo de adaptar a dose terapéutica ao doente
em particular, reduzindo a probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos. Nos casos em que
o doente necessita de doses mais elevadas de metotrexato € aconselhada a administragao por
via subcutanea com vista a minimizar efeitos adversos gastrointestinais decorrentes da

administragao por via oral [47,48].

Normalmente é no inicio do tratamento que é registada uma maior incidéncia de
efeitos adversos como estomatite ulcerativa, nauseas, fadiga, mau estar e vertigens, dai a
necessidade de um acompanhamento rigoroso ao longo do tratamento com metotrexato, mas
principalmente numa fase inicial, para que se efetuem as devidas alteragoes quer a nivel da

dose terapéutica, da frequéncia ou na via de administragao a implementar [2,9,47,48].

Segundo as diretrizes da American Academy of Dermatology e da National Psoriasis
Foundation para a gestao e tratamento da psoriase com terapias sistémicas nao biologicas, €

recomendada a suplementagao de acido folico na terapéutica com metotrexato com o intuito
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de reduzir efeitos adversos, possuindo adicionalmente um efeito protetor de hepatotoxicidade

[9,47,48].

e Riscos e Precaucoes

A terapéutica com metotrexato € imunossupressora, o que resulta num aumento da
suscetibilidade a infe¢oes ou a reativagao de certas doengas como hepatite B, hepatite C ou

linfoma [47].

Apesar do ajuste da dose personalizado ao doente, ainda assim podem ocorrer, a longo
prazo, efeitos adversos como hepatotoxicidade, leucopenia, pneumonite intersticial, necrolise

epidérmica, pericardite e insuficiéncia renal [2,3,9,11,47,48].

E essencial que tanto antes da instituicio desta terapéutica como ao longo da sua
duragao sejam aferidos certos parametros e exames como a funciao renal e hepitica,
hemograma e niveis de creatinina, principalmente em doentes com comorbilidades renais ou

hepaticas. Deve ser evitada a ingestao de alcool e a gravidez [ 1,47].

E contraindicada a utilizagdo do metotrexato em gravidas, no aleitamento e doentes
que possuam doengas cronicas hepaticas, trombocitopenia, alcoolismo e imunodeficiéncia;
deve ser evitada em doentes com infegoes ativas ou anormal fungao renal e hepatica e, caso

nao seja possivel deve ser acompanhada de perto pelo profissional de saide [3,9,11,47].
Ciclosporina

A ciclosporina € um imunossupressor que, apos administragao, vai estabelecer ligagao
com a ciclofilina e o complexo formado é responsavel pela inibicao da calcineurina, resultando
no bloqueio da expressao dos mediadores pro-inflamatorios IL-2 e interferao y, que vao
originar uma redugao da ativagao de linfocitos T. A ciclosporina tém uma agio rapida e esta
disponivel em duas formas: nao modificada e microemulsificada, sendo que a ultima é mais
facilmente absorvida e, por isso, é recomendada a sua administragao em doses mais baixas

[3,11,47].

A terapéutica com ciclosporina € indicada no tratamento de psoriase moderada a
grave, psoriase pustulosa, psoriase palmo-plantar, psoriase eritrodérmica e em exacerbagoes.
Deve ser utilizada como terapéutica de curto prazo ou como terapéutica de transicao para
um tratamento de longa duragao, pois a sua utilizagao a longo prazo pode traduzir-se num
maior risco de ocorréncia de eventos adversos como glomerulosclerose, mialgia, hipertensao,

linfoma ou problemas do foro renal e hepatico [2,3,9,11,47].
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Para os casos de psoriase moderada o tratamento com ciclosporina € iniciado numa
dose que pode variar entre 2,5 a 3,0 mg/kg/dia, duas vezes por dia durante 4 semanas seguido
de um aumento gradual de 0,5 mg/kg/dia até atingir o controlo da psoriase. Este aumento

gradual da dose terapéutica permite minimizar os efeitos adversos [47].

Quando o doente apresenta a forma grave de psoriase é essencial uma resposta rapida
a terapéutica, podendo optar-se por uma estratégia terapéutica diferente que consiste na
administragao de uma dose de até 5 mg/kg/dia e, assim que se verifique uma melhoria deve

haver uma redugao na dose a administrar [3,9,47].

e Riscos e Precaucoes

Os efeitos adversos mais frequentes do tratamento com ciclosporina sao
nefrotoxicidade com uso prolongado, hipertensiao, cefaleia, tremores, hiperlipidemia,
hipercaliemia, hipomagnesemia, mialgia, nauseas e vomitos, hirsutismo e fadiga. Se a duracao
do tratamento com ciclosporina ultrapassar os dois anos existe um risco muito acrescido de

dano irreversivel nos rins e fibrose [2,9,47,50].

E importante monitorizar periodicamente a fungao renal, os niveis de creatinina sérica,
de acido urico, de bilirrubina, da pressao arterial e dos eletrolitos magnésio e potassio para

ajuste de dose e como prevencao da ocorréncia de efeitos adversos [3,9,47].

Deve ser evitada a utilizagao de ciclosporina em gravidas, idosos, no aleitamento, em
pessoas com imunodeficiéncia, com infegoes ativas e que se encontrem a tomar medicagao

metabolizada pela CYP3A4 [2,9,47,50].
Apremilast

O apremilast € um inibidor da enzima 4-fosfodiesterase de administracao oral indicado
para o tratamento de psoriase na sua forma moderada a grave e em doentes cuja terapéutica
com metotrexato ou ciclosporina se tenha provado ineficaz ou contraindicada. E eficaz e
seguro na terapéutica da psoriase palmo-plantar, do couro cabeludo e artrite psoriatica

[3,11,47,51].

Este principio ativo atua inibindo a 4-fosfodiesterase, o que resulta no aumento dos
niveis intracelulares de AMPc que regulam negativamente a resposta inflamatéria por
modulagao da expressao de IL-23, IL-17, IL-10 e TNF-a e outros mediadores proé-inflamatoérios

promovendo a a¢ao anti-inflamatoria [3,11,47,51].
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No que concerne a estratégia de tratamento com apremilast, a dose inicial € 10 mg
por dia e nos cinco dias que se seguem esta dose deve ser aumentada gradualmente de acordo
com a Tabela 3. A terapia de manutengao é 30 mg na posologia de duas vezes por dia. O
objetivo da introdugao gradual da terapéutica com apremilast € a redugao dos efeitos adversos

gastrointestinais [9,47].

Tabela 3 - Estratégia de introducio da terapéutica com apremilast

Dia | 10 mg de manha

Dia 2 10 mg de manha e a noite

Dia 3 10 mg de manha e 20 mg a noite
Dia 4 20 mg de manha e a noite

Dia 5 20 mg de manha e 30 mg a noite
Dia 6 30 mg de manha e a noite

e Riscos e Precaucoes

Os efeitos adversos mais comuns na terapéutica com apremilast sao perda de peso,
nauseas, vomitos, diarreia, tosse, insonias, cefaleia, infe¢oes do trato respiratério superior e
depressio ou o seu agravamento [9,47,51,52]. E necessirio monitorizar periodicamente os
niveis da clearance da creatinina e o peso nos doentes em tratamento com apremilast. Se for
verificada uma redugao de peso superior a 5% desde o inicio do tratamento, o mesmo deve

ser interrompido [47].

O tratamento com apremilast deve ser evitado em doentes com problemas renais e
se tal nao for possivel deve estabelecer-se uma estreita monitorizagdo e um ajuste na
terapéutica com redugio da dose para 30 mg uma vez por dia. Este tratamento ¢é
contraindicado em gravidas, no aleitamento e em terapia concomitante com medicagoes

indutoras do citocromo P450 [47,51,52].
Acitretina

A acitretina é um retinoide de administragao oral derivado da vitamina A indicado para
o tratamento de psoriase em placas, pustulosa, eritrodérmica, palmo-plantar e resistente. O
seu mecanismo de agao nao é totalmente conhecido; sabe-se apenas que a acitretina e o
etretinato, o seu metabolito ativo, atuam na modulagao da proliferagao e diferenciagao de
queratinocitos por regulagao da expressao génica e possuem, adicionalmente, efeitos anti-
inflamatorios [3,11,47]. Em termos de posologia, a dose recomendada no tratamento com

acitretina varia entre 10 a 50 mg diarias sendo necessario estabelecer uma dose maxima eficaz,
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mantendo a seguranca e tolerabilidade do doente. Geralmente sao necessarios 3 a 6 meses

para uma resposta terapéutica total [47].

Comparativamente ao tratamento sistémico com imunossupressores ou inibidores da
4-fosfodiesterase, o tratamento com acitretina apresenta uma eficacia inferior; no entanto,
esta substancia ativa pode ser utilizada em combinagao com fototerapia PUVA, NB-UVB ou
outros agentes biologicos aumentando a eficacia da sua agao e, consequentemente, diminuindo

a dose terapéutica em 30 a 50% e a incidéncia de eventos adversos a longo prazo [6,46,47].

E importante a monitorizagao e a personalizagao da posologia a cada doente para que

se consiga aumentar a tolerancia a terapéutica e a minimizar os efeitos adversos [47].

e Riscos e Precaucoes

A acitretina é teratogénica sendo altamente contraindicada em gravidas e no
aleitamento, permanecendo no sistema até 3 anos apos descontinuagao. E importante informar
as mulheres em idade fértil que caso queiram engravidar terao de descontinuar a terapéutica
3 anos antes da concegao. A utilizagdo desta terapéutica deve ser evitada em doentes com

problemas renais e hepaticos [2,1 |,47].

Tanto anteriormente a instituicdo da terapéutica como durante a mesma devem ser
monitorizados os niveis de triglicerideos, a fungao renal, a fungao hepatica e o hemograma

[47].

O tratamento com acitretina pode conduzir muito frequentemente a ocorréncia de
efeitos adversos que incluem secura das mucosas, do olho e da pele; hepatotoxicidade, rinite,

prurido, sensagao de queimadura, mialgia, queda de cabelo ou unhas quebradigas [3,9,1 1,47].

Esta terapéutica deve ser evitada em doentes a tomar medicamentos metabolizados

pelo citocromo P450 [47].

Terapias Sistémicas Biologicas — A mais recente inovagao

As terapias bioldgicas sao a abordagem mais recente e mais inovadora do tratamento
da psoriase, incluindo complexos de moléculas, anticorpos monoclonais e proteinas de fusao
do recetor projetados pela engenharia e visam atuar na fisiopatologia da psoriase. Estes agentes
biologicos sao administrados por via subcutanea ou intravenosa, de modo a evitar efeitos
adversos gastrointestinais, e tém como alvo da sua agdo a cascata inflamatoria e os

constituintes do sistema imunologico associados a psoriase [2,6,53-55].
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Este tipo de terapia sistémica ¢ indicada para o tratamento da psoriase moderada a
grave, quando as terapéuticas sistémicas nao biologicas sao contraindicadas ou ineficazes. Em
caso de inefetividade de um determinado agente bioldgico e se for aconselhado, é possivel

mudar para um biologico diferente que demonstre maior tolerabilidade, seguranga ou eficacia

[2,6,54,56].

Existem 4 classes de agentes biologicos para o tratamento da psoriase: inibidores do
TNF-a, inibidores da IL-17, inibidores da IL-23 e inibidores da IL-12/IL-23. Além destes existem
os biossimilares que consistem numa versao biossimilar dos medicamentos bioldgicos ja
conhecidos e cuja patente expirou, tornando-se numa alternativa mais econdmica
comparativamente aos agentes bioldgicos, sem comprometer a eficacia e consequentemente
aumentando o acesso da terapia bioldgica a um maior nimero de pessoas. Sao considerados
biossimilares os produtos que apresentam uma semelhanga acentuada com o agente bioldgico
ja aprovado e que possuem perfis de seguranca, pureza e poténcia semelhantes ao produto de
referéncia [3,11,53,54]. Atualmente ja existem no mercado dois biossimilares de etanercept,

quatro biossimilares de infliximab e oito biossimilares de adalimumab [1I].

Inibidores TNF-a

O fator de necrose tumoral alfa € uma das citocinas essenciais na resposta inflamatéria

mediada e possui um papel relevante na fisiopatologia da psoriase.

A classe de agentes biologicos inibidores do TNF-a foi a primeira a ser introduzida no
mercado para o tratamento da psoriase em placas e artrite psoriatica; os inibidores TNF- a

disponiveis no mercado sao etanercept, infliximab, adalimumab e certolizumab [3,9,18,57].

A ocorréncia de falhas ou ineficacia no tratamento com um dos anti TNF- a nao é
indicativo de que, numa segunda instincia, outro inibidor TNF- a nao possa responder

positivamente a terapéutica; no entanto, pode existir um risco acrescido de diminuicao da

eficacia [54].

A monitorizacao dos doentes em tratamento com inibidores de TNF-a consiste na
avaliagao trimestral ou bianual da presenca de infegoes, cancro da pele, hepatite B e C, HIV e
tuberculose. E igualmente importante controlar o peso, pois os doentes com sobrepeso
apresentam uma resposta inferior, necessitando de maiores doses de medicamento ou

menores intervalos entre doses [9,54].
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e Riscos e Precaucées

Doentes com histérico de tumores malignos, HIV, hepatite B e/ou C e doenca
inflamatoria intestinal podem recorrer ao tratamento com anti TNF-a quando autorizados
pelo seu médico e devem ser submetidos a rigorosa monitorizagao. Esta terapéutica é

contraindicada em doentes com insuficiéncia cardiaca grave ou infegoes ativas por tuberculose

ou hepatite B [54,56].

A terapéutica com os diferentes inibidores de TNF-a possui efeitos adversos
transversais a todas as moléculas que incluem hepatotoxicidade, principalmente na terapéutica
com infliximab; citopenia, cefaleias, infegoes no trato respiratorio superior, lupus induzida por

farmacos ou reagoes no local de injegao como prurido, eritema e edema [6,9,18,54].

Os anticorpos monoclonais e fragmentos de anticorpos monoclonais infliximab,
adalimumab e certolizumab podem ter a sua eficicia reduzida devido ao facto de poder
ocorrer interagdo entre os anticorpos monoclonais e anticorpos anti-infliximab, anti-
adalimumab ou anti-certolizumab, resultando na diminui¢ao dos niveis séricos do componente

ativo [54].
Etanercept (aprovado pela EMA em fevereiro de 2000 [58])

O etanercept difere dos restantes inibidores TNF-a na medida em nao se trata de um
anticorpo monoclonal, mas sim de uma proteina de fusao do recetor TNF humano projetada
com recurso a tecnologia de DNA recombinante. Esta proteina liga-se a regiao Fc da IgG| e
o complexo formado vai ligar-se aos recetores no TNF-a e no TNF-B, o que resulta na
neutralizagao da sua atividade. Cada molécula de etanercept pode ligar-se a duas moléculas de

TNF [2,3,54,55,57].

Este agente biologico ¢ indicado para o tratamento de formas moderadas ou graves de
psoriase em placas e/ou artrite psoriatica, sendo que a dosagem utilizada nos dois subtipos de
psoriase varia: para o tratamento de psoriase em placas é recomendada uma dosagem inicial,
por injecao subcutinea, de 50 mg duas vezes por semana e durante |2 semanas e
posteriormente, se aconselhado pelo médico, a dosagem pode ser reduzida para 50 mg apenas
uma vez por semana; na terapéutica da artrite psoriatica é aconselhada uma dosagem

subcutanea de 50 mg uma vez por semana [2,9,54,55,57].

Segundo as diretrizes da American Academy of Dermatology e da National Psoriasis
Foundation para a gestao e tratamento da psoriase com terapias bioldgicas e diversos ensaios

clinicos randomizados, a terapéutica com etanercept pode também ser recomendada para o
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tratamento da psoriase em placas no couro cabeludo e unhas, na psoriase pustulosa,
eritrodérmica e palmo-plantar em monoterapia e a estratégia terapéutica a utilizar devera ser

a mesma do protocolo de tratamento da psoriase em placas [54,58].

A utilizagdo de terapia combinada de etanercept e NB-UVB pode ser benéfica na

medida em que aumenta a eficacia do etanercept no tratamento de psoriase vulgar [46,54].
Infliximab (aprovado em agosto de 1999 pela EMA [59])

Infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico da IgGl que se liga ao TNF-a
transmembranar e a sua forma sollvel, bloqueando a agao do TNF-a na inflamagao. Trata-se
de um anticorpo composto por uma regiao variavel que deriva do murino e uma regiao
constante de origem humana. Este anticorpo ¢ indicado em monoterapia para o tratamento
da psoriase em placas envolvendo o couro cabeludo ou unhas, da psoriase palmo-plantar,
psoriase eritrodérmica, psoriase pustulosa, artrite psoridtica e em doentes que possuam

psoriase em placas (independentemente do seu grau de severidade) e artrite psoriatica

[2,55,57].

A posologia a utilizar na terapéutica com infliximab é universal para os subtipos de
psoriase, mas devera ser ajustada conforme as necessidades do doente e as comorbilidades
associadas. E recomendada uma dosagem inicial intravenosa de 5 mg/kg nas semanas 0, 2, 6 e
posteriormente a cada 8 semanas. Caso seja necessario e aconselhado pelo médico, a
frequéncia da terapéutica de manutengao pode ser alterada para cada 4 semanas ao invés das
8 semanas ou, em alternativa, proceder a um aumento da dose a administrar para 10 mg/kg a
cada 8 semanas [9,54,55,57]. Em termos de eficacia, o infliximab é o inibidor do TNF-a com
maior eficacia no tratamento da psoriase porém, é também o anticorpo que apresenta maior

risco de hepatotoxicidade e imunogenicidade [9,54,55].
Adalimumab (aprovado pela EMA em setembro de 2003 [60])

O adalimumab é um anticorpo monoclonal da IgG| totalmente humano que, assim
como o infliximab, se liga ao TNF-a solivel e ao TNF-a transmembranar, inibindo a sua
atividade a nivel inflamatério e imunologico. Esta molécula é considerada a primeira linha no
tratamento de psoriase associada a artrite psoriatica mas possui uma eficacia inferior a do
infliximab; adicionalmente é também eficaz, em monoterapia, no tratamento de formas
moderadas a graves de psoriase palmo-plantar, psoriase vulgar no couro cabeludo, psoriase

ungueal, psoriase eritrodérmica e psoriase pustulosa [2,54,55,57].
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No inicio da terapéutica com este anticorpo é recomendada a dosagem de 80 mg via
subcutanea e, na semana seguinte uma redugao da dose para 40 mg. Como terapéutica de
manutengao é aconselhada a posologia de 40 mg a cada 2 semanas; todavia se for necessario
um melhor controlo da doenga é possivel, sob aconselhamento médico, o aumento da

frequéncia de administragao para uma vez por semana, mantendo a dose [9,54,55].
Certolizumab (aprovado em outubro de 2009 pela EMA [61])

O certolizumab pegol é um fragmento Fab’ pegilado de um anticorpo monoclonal
humanizado anti-TNF-a. Por ser pegilado, o anticorpo monoclonal sofre alteragcoes que
incluem a redugao da imunogenicidade e o aumento da semivida, permitindo diminuir a
frequéncia das doses e o risco de perda de eficacia. O farmaco vai ligar-se ao TNF-a, inibindo

a sua agao na fisiopatologia da psoriase [18,54,57].

A auséncia do fragmento Fc no certolizumab diminui substancialmente a sua
transferéncia através da placenta e do leite materno, sendo segura a sua utilizagao em gravidas

e na amamentagao; impede também a citotoxicidade e a fixacao ao complemento [18,54,57].

Este agente bioldgico é eficaz no tratamento de artrite psoriatica e psoriase em placas
e a dosagem subcutanea varia em fungao do peso: para individuos cujo peso € superior a 90
kg, a posologia indicada é de 400 mg a cada duas semanas divididos em duas injegoes
subcutaneas de 200 mg; e para doentes com peso menor ou igual a 90 kg é recomendada uma
dose inicial de 400 mg (duas injegoes de 200 mg) nas semanas 0, 2 e 4 e posterior redugao

para 200 mg a cada duas semanas [9,54,57].

Inibidores da IL-12/IL-23

As interleucinas 12 e 23 sao citocinas humanas heterodiméricas envolvidas na resposta
imunoldgica adaptativa e na cascata de inflamacao e sio secretadas por neutrdfilos,
macroéfagos, linfocitos B e células dendriticas. A IL-12 estimula a diferenciagao de linfocitos T
CD4" em Thl e, por conseguinte, induz a produgio de interferdo y e TNF-o; a IL-23 induz a
diferenciagdo dos linfécitos T CD4" em Thl7, resultando na sintese de mediadores pro-
inflamatorios como as IL-17, IL-22 e TNF-a. As citocinas IL-12/IL-23 possuem em comum a

subunidade p40 a qual se vai ligar o inibidor [1,18,24,57,85].

Os inibidores das IL-12/IL-23 atuam bloqueando a resposta imunoldgica e a inflamagao
possibilitando o controlo da proliferagao dos queratinocitos na psoriase e podem ser utilizados

no tratamento da psoriase, da doenga de Crohn e na colite ulcerativa [3,54,57,85]. Atualmente,
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o ustecinumab € o unico inibidor de IL-12/IL-23 existente no mercado para o tratamento da

psoriase [54,57].
Ustecinumab (aprovado pela EMA em janeiro de 2009 [62])

O ustecinumab ¢ eficaz em monoterapia para o tratamento de formas moderadas a
graves de psoriase vulgar, palmo-plantar, ungueal, eritrodérmica, pustulosa e psoriase no
couro cabeludo. Pode também ser recomendado tratamento com ustecinumab em doentes
que sejam diagnosticados com artrite psoriatica associada a psoriase em placas ou com

historico de tumor sélido maligno. E seguro para uso pediatrico em criangas [6,10,54,55,57].

Este agente biologico é um anticorpo monoclonal IgG | humano que atua estabelecendo
ligacao especifica com a subunidade proteica p40 das IL-12 e IL-23, inibindo a sua agao pro-

inflamatoria na fisiopatologia da psoriase [3,6,54,55,57].

A dosagem terapéutica de ustecinumab é dependente do peso do doente, sendo que
em individuos com um peso superior a 100 kg a dose de carga devera ser 90 mg administrados
por via subcutanea, e deve ser repetida apds 4 semanas; ja para individuos cujo peso seja igual
ou inferior a 100 kg a posologia a utilizar é de 45 mg de ustecinumab subcutaneo repetida
apo6s 4 semanas. O tratamento de manutencao envolve a administragao da respetiva dose de
agente biologico numa frequéncia de 12 em 12 semanas. Caso o tratamento se revele ineficaz
ou insuficiente, o médico responsavel podera optar por diminuir o intervalo entre doses para
cada 8 semanas ou, em doentes cujo peso seja igual ou inferior a 100 kg, podera proceder ao

aumento da dose para 90 mg [2,6,9,54,55,57].

Quando comparada aos inibidores da IL-17 secucinumab e ixecizumab, alguns ensaios
clinicos randomizados evidenciam que a eficacia do ustecinumab é superior a do tratamento
com os inibidores da IL-17 supracitados. O ustecinumab apresenta, também, uma maior
duragao média da adesao a substancia ativa, ou seja, uma eficacia e seguranga num periodo de
tempo superior comparativamente aos inibidores do TNF-a [54,57,63,89]. A terapéutica com
o ustecinumab pode beneficiar da associagio com fototerapia NB-UVB, melhorando a

resposta ao tratamento [46,54].

E essencial monitorizar trimestral ou bimestralmente o doente, tendo como objetivo

a garantia da eficacia, tolerabilidade e resposta a terapéutica [54].
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e Riscos e Precaucées

Assim como os demais anticorpos monoclonais utilizados na terapéutica da psoriase,
também o ustecinumab apresenta risco de imunogenicidade, que limita a eficicia do

tratamento por redugao dos niveis séricos de principio ativo [9,54,55,57,62].

O ustecinumab apresenta relativamente poucos efeitos adversos comparativamente
aos demais agentes biologicos, no entanto, os efeitos mais comuns incluem cefaleias, infegoes

no trato respiratorio superior e nasofaringite [3,9,54,55].

E essencial monitorizar o doente, duas a trés vezes por ano, tendo como objetivo a
garantia da eficacia, tolerabilidade e resposta a terapéutica. Assim, € importante avaliar a
presenca de infecoes e, no caso de existirem, o tratamento deve ser descontinuado e

posteriormente retomado [54].

Inibidores da IL-17

A IL-17 é uma citocina proé-inflamatoria produzida pelos linfocitos Thl7. Esta citocina
atua na resposta inflamatoria e imunologica adaptativa da qual resulta a proliferagao de

queratinocitos sendo, por isso, um importante alvo para a terapéutica da psoriase [3,6,18,39].

Os inibidores da IL-17 vao atuar no bloqueio da cascata inflamatoria controlando a
inflamacgao, a diferenciagao e proliferagao de queratinodcitos; a sua agao é relativamente rapida
permitindo, assim, apresentar resultados a curto prazo. Atualmente existem trés agentes
biolégicos aprovados para o tratamento da psoriase que atuam segundo este mecanismo de
agao: secucinumab, ixecizumab e brodalumab; todavia existem outras moléculas que ainda se
encontram em fase de desenvolvimento, como o bimecizumab, que se encontra na fase lll, ou

o M1095 que esta na fase |l de desenvolvimento [I,3,5,57].

A terapéutica com inibidores da IL-17 necessita de uma avaliagao trimestral ou bianual,
com exce¢ao do brodalumab que requer monitorizagao mais frequente devido ao risco
aumentado de ideagao suicida como efeito adverso. O doente deve ser testado para a
presenca de infe¢oes, para o cancro da pele e deve ser avaliada a presenga de efeitos
secundarios do tratamento como imunogenicidade, risco de desenvolvimento ou exacerbagao
de doenga inflamatoéria intestinal, ideagao suicida (brodalumab), aumento das transaminases
hepaticas (secucinumab), infegoes no trato respiratorio superior, infegoes mucocutaneas por

Candida, cefaleias, prurido e neutropenia na sua forma leve [3,6,9,18,54].

56



O tratamento com inibidores da IL-17 é contraindicado em doentes com doenca
inflamatoria intestinal ativa e, para o caso especifico do brodalumab, é contraindicado em

doentes com histérico de ideagao suicida [6,64].
Secucinumab (aprovado em janeiro de 2015 pela EMA [55])

Este agente biologico € um anticorpo monoclonal IgG| humano que estabelece ligagao
especifica a IL-17A, bloqueando a agao pro-inflamatéria. E indicado para o tratamento da
artrite psoriatica e/ou psoriase em placas, psoriase ungueal, psoriase palmo-plantar, psoriase

eritrodérmica, psoriase pustulosa ou da psoriase no couro cabeludo [18,55,57].

O tratamento com secucinumab é administrado por injecao subcutianea e na posologia
inicial de 300 mg (divididos em duas injegoes de 150 mg) uma vez por semana ao longo das
primeiras 5 semanas e seguida de uma redugao na frequéncia de administragao para uma vez
a cada 4 semanas. Esta terapéutica usualmente apresenta melhoria significativa em até 16

semanas [9,54,55].

Em certos casos e sob autorizagao do profissional de saude qualificado pode ser
necessario a reducao da dose para 150 mg, apesar de apresentar eficacia inferior quando
comparada com a dose padrao. Diversos ensaios clinicos randomizados apuraram que a
terapéutica com secucinumab é mais eficaz do que o ustecinumab, mas apresenta uma taxa de
sobrevivéncia do medicamento inferior a maioria dos inibidores do TNF-a e ao ustecinumab

[54,55,89]. A utilizagao do secucinumab é contraindicada na gravidez [54].
Ixecizumab (aprovado em abril de 2016 pela EMA [65])

O ixecizumab é um anticorpo monoclonal IgG4 humanizado que tem como alvo a IL-
| 7A. Este agente biologico estabelece ligagao de alta afinidade com a IL-17A e inibe a agao sua
acao na fisiopatologia da psoriase, o que resulta no controlo da sintomatologia e da doenga

em si [18,54,55,57].

A terapéutica com ixecizumab em monoterapia é recomendada na psoriase em placas
em associagao ou hao com artrite psoridtica, na psoriase que se estende ao couro cabeludo
ou as unhas, na psoriase eritrodérmica e na psoriase pustulosa generalizada. A dose de carga,
administrada por via subcutanea, é de 160 mg e nas semanas posteriores a dose é reduzida
para 80 mg e aplicada nas semanas alternadas 2, 4, 6, 8, 10 e 12. Apds estas 12 semanas de
tratamento € instituida a terapéutica de manutengao na posologia de 80 mg a cada 4 semanas,

no entanto a frequéncia de administragao da dose de manutengao pode ser diminuida em 2
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semanas, mas apenas se necessario e aconselhado pelo profissional de saude qualificado

[9,18,54].

A eficacia do tratamento com ixecizumab é superior a terapéutica com etanercept ou

com o inibidor da IL-12/IL-23 ustecinumab [9,54].
Brodalumab (aprovado em maio de 2017 pela EMA [55])

O brodalumab é um dos medicamentos para o tratamento da psoriase mais
recentemente aprovados. E um anticorpo monoclonal IgG2 humano que difere dos restantes
inibidores da IL-17 por atuar a nivel do recetor A da IL-17, ou IL-17RA, inibindo a atividade
das citocinas IL-17A, IL-17F, IL-17E e IL-17A/F evolvidas na cascata inflamatoria da psoriase

[3,18,55,57].

Este medicamento € indicado para o tratamento em monoterapia das formas
moderadas a graves de psoriase vulgar, psoriase eritrodérmica, psoriase no couro cabeludo,
ungueal e na psoriase pustulosa generalizada, encontrando-se ainda em periodo de aprovagao
para o tratamento de artrite psoriatica. Apesar disso, ensaios clinicos randomizados
preliminares mostram a eficacia deste agente bioldgico na artrite psoriatica [54]. Para um
tratamento eficaz da psoriase é necessaria a administragao subcutinea de brodalumab na
posologia de 210 mg nas primeiras 3 semanas, apos as quais € aumentado o intervalo entre

doses para uma vez a cada 2 semanas e sem alteracao na dose [9,54,55].

A terapéutica com brodalumab pode causar ideagao suicida, pelo que é altamente
contraindicada em doentes com histérico de ideagao suicida. Nos doentes em tratamento
com este agente bioldgico, é de extrema importancia a redobrada monitorizagao e, se

necessario, referenciar o doente a um profissional de saide mental [6,9,54,55].

Inibidores IL-23

A interleucina 23 é uma citocina heterodimérica que possui duas subunidades: p40 e
pl9 e atua na resposta imunolégica mediada por Th17 e na inflamagao. O inibidor da IL-23 vai
ligar-se a subunidade p19, bloqueando a diferenciagio dos linfocitos T CD4" em Thl7, o que
resulta na inibicdo da sintese de IL-17 e IL-22, citocinas proé-inflamatérias com importante
papel na via de patogénese da psoriase [I,3,18,57,88]. Guselcumab, tildracizumab e
risancizumab s3o inibidores especificos da IL-23p |9 que se encontram no mercado atualmente
e miricizumab encontra-se na fase |l de desenvolvimento, mostrando-se promissor no

tratamento de formas moderadas a graves de psoriase [3,5].
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O tratamento deve ser seguido rigorosamente por um profissional de saide qualificado
e deve ser personalizado ao doente em questao, possibilitando a avaliagao da presenga de
infecao, da tolerabilidade ao tratamento, bem como a sua eficicia e seguranca. Este
acompanhamento da progressao do tratamento com inibidores da IL-23 deve ser feito duas a

trés vezes por ano [54].

Em termos de seguranga a classe dos inibidores da IL-23 n3o registou a ocorréncia de
efeitos adversos significativos; todavia, se esta terapéutica for combinada com metotrexato o
risco de infegao é aumentado [9,54]. Em caso de infegao ativa a terapéutica com um inibidor

da IL-23 deve ser descontinuada e posteriormente retomada [54].
Guselcumab (aprovado pela EMA em novembro de 2017 [66])

O guselcumab é um anticorpo monoclonal IgG| humano que se liga especificamente a
subunidade pl9 da IL-23, bloqueando a libertagio mediada pela IL-23 de citocinas e
quimiocinas proé-inflamatorias, reduzindo a sintomatologia e a inflamagao tipicas da psoriase.
Este medicamento é aprovado para o tratamento da psoriase na sua forma moderada a grave
e na psoriase em placas afetando o couro cabeludo, unhas e regiao palmo-plantar em adultos

[18,54,57].

A terapéutica deve ser iniciada com uma dose de 100 mg na semana 0 e na semana 4
por meio de injecao subcutanea. Nas semanas seguintes o intervalo de administragao do
guselcumab ¢é alargado a cada 8 semanas, mantendo a mesma dose. Caso a terapéutica esteja

a ser eficaz, sao esperadas melhorias significativas até a semana 16 [9,18,54].

Ensaios clinicos randomizados mostraram que o guselcumab possui eficacia até as 52
semanas e pode ser uma alternativa a terapéutica com ustecinumab quando a resposta é

insuficiente [6,54,67].
Tildracizumab (aprovado pela EMA em setembro de 2018 [68])

O tildracizumab é um anticorpo monoclonal IgG| humanizado e a sua agao envolve a
ligagdo deste agente biologico a IL-23pl9, neutralizando a sua agao na fisiopatologia da
psoriase. E indicado para o tratamento em monoterapia da psoriase em placas moderada a
grave e possui uma eficacia superior ao tratamento com etanercept [3,18,54,57]. A posologia
recomendada no tratamento com tildracizumab é 100 mg nas semanas O e 4 e nas semanas
seguintes a frequéncia de administragao diminui para uma vez a cada |2 semanas. A dose é

administrada por via subcutanea e pelo profissional de satde [9,54].
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Risancizumab (aprovado em abril de 2019 pela EMA [69])

O risancizumab é um anticorpo monoclonal IgG| humanizado produzido através da

técnica de DNA recombinante que, ao inibir a agao da IL-23pl9 resulta na diminuigao

significativa da libertagao e sintese de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias e bloqueia a

resposta imunologica mediada pelos linfocitos Th17. A terapéutica com este agente biologico

é indicada no tratamento de psoriase em placas moderada a grave [18,53-55,57] e deve

administrada por via subcutdnea na dose de 150 mg nas semanas 0 e 4, seguida de um aumento

do intervalo entre doses para cada 12 semanas, sem que a dose seja modificada [9,54].

Em suma, a tabela seguinte apresenta uma comparagao em termos de eficacia das

terapéuticas sistémicas biologicas na posologia recomendada, medida pela percentagem de

doentes a atingir PASI 75 e recorrendo a diversos ensaios clinicos randomizados:

Tabela 4 — Comparacido do PASI 75 das diversas terapias sistémicas bioldgicas em monoterapia.

Doses seguintes: 40 mg

Medicamento Dose Eficacia
- Inibidores de TNF-a
Etanercept 50 mg PASI 75 em 49% dos doentes, na semana 12 [70,71].
Infliximab 5 mg/kg PASI 75 em 75,5% dos doentes, na semana |6 [72].
D d : 80
Adalimumab ose de carga: 80 mg PASI 75 em 71% dos doentes, na semana 10 [73].

Certolizumab

200 mg

PASI 75 em 75,5% dos doentes, na semana 12 [74,75].

400 mg

PASI 75 em 83% dos doentes, na semana 12 [74,75].

- Inibidores da IL-12/IL-23

45 mg PASI 75 em 66,7% dos doentes, na semana |2 [76].
Ustecinumab
90 mg PASI 75 em 75,7% dos doentes, na semana 12 [76].
- Inibidores da IL-17
Secucinumab 300 mg PASI 75 em 81,6% dos doentes, na semana 12 [77].

Dose de carga: 160 mg

Ixecizumab . PASI 75 em 84,2% dos doentes, na semana |2 [78].
Doses seguintes: 80 mg
Brodalumab 210 m PASI 75 entre 83,3% e 86% dos doentes, na semana
odaluma J 12 [63,79].
- Inibidores da IL-23

Guselcumab 100 mg PASI 75 em 73,3% dos doentes, na semana |6 [67].
Tildracizumab 100 mg PASI 75 em 64% dos doentes, na semana 12 [80].
Risancizumab 150 mg PASI 75 em 88% dos doentes, na semana 12 [81].
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Terapia Combinada de terapias topicas e terapias sistémicas nao biolégicas

e A associagao entre a pomada de calcipotrieno/betametasona e a ciclosporina em dose
baixa melhora a eficicia e rapidez da resposta clinica a terapéutica com ciclosporina [44,47].

e O calcipotrieno quando combinado com metotrexato leva a uma diminuigdo da
dosagem semanal necessaria de metotrexato para a mesma eficacia e aumenta também o
tempo de remissao apos suspensao da terapéutica combinada [44,47].

e A terapia combinada de calcipotrieno e acitretina resulta num aumento da eficacia da
acitretina sem afetar a seguranga do tratamento. Esta associagao ¢ utilizada no tratamento da

psoriase moderada a grave [44,47].

Terapia Combinada de terapias topicas e terapias sistémicas biologicas

e Os agentes bioldgicos podem ser associados aos corticosteroides topicos no
tratamento da psoriase: terapia combinada de etanercept e corticosteroides topicos de classe
| durante 12 semanas é recomendada no tratamento de psoriase moderada a grave. Esta
associagao melhora a eficacia em relagao a monoterapia com etanercept e corticosteroides
topicos separadamente e nao influencia a seguranga [44,54].

e A associagao entre o infliximab e corticosteroides topicos de elevada poténcia, com
possivel adicao de analogos da vitamina D na terapéutica, € uma combinagao que confere uma
maior eficacia do tratamento de formas moderadas a graves da psoriase [44,54].

e A combinagio de calcipotrieno/betametasona a terapéutica com adalimumab aumenta
a eficacia do tratamento comparativamente a monoterapia com adalimumab. A duragao da
terapéutica combinada devera rondar as |6 semanas [44,54].

e O ustecinumab pode ser utilizado concomitantemente com corticosteroides topicos
ou com analogos da vitamina D, resultando numa eficicia superior a monoterapia com o

agente biologico [44,54].

Terapia Combinada de terapias sistémicas biologicas e nao biologicas

e A associagao terapéutica de metotrexato e inibidores do fator de necrose tumoral
(TNF), como o etanercept, é mais eficaz do que a sua monoterapia em separado. No entanto
esta terapéutica combinada aumenta o risco de ocorréncia de eventos adversos, mas sem
impactar significativamente a seguranca [47,54].

e A terapia combinada de etanercept + acitretina aumenta a eficacia do tratamento da
psoriase em placas comparativamente a sua utilizagdo em monoterapia, possibilitando uma

diminuicao na dose de etanercept [47,54].
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e Etanercept em associagao com ciclosporina aumenta a eficacia da terapéutica a curto
prazo [47,54].

e Ao combinar a administragao de infliximab + metotrexato é possivel reduzir a
imunogenicidade do infliximab. O infliximab pode, adicionalmente, ser utilizado em terapia
combinada com agentes sistémicos nao bioldgicos excetuando a ciclosporina [47,54].

e Associagoes entre adalimumab e terapias sistémicas nao biologicas sao benéficas pois
resultam no aumento da eficacia do adalimumab no tratamento da psoriase vulgar. No caso
especifico da combinagdo adalimumab + metotrexato, o metotrexato possui ainda uma
propriedade redutora da imunogenicidade [47,54].

e O ustecinumab pode ser utilizado em terapia combinada com acitretina, diminuindo o
risco de carcinoma de células escamosas decorrente da terapéutica com acitretina. Pode
também ser associado com metotrexato, principalmente no tratamento da artrite psoriatica,

aumentando a eficacia da terapéutica [47,54].

O Tratamento e as Populagoes especiais

- Populacao pediatrica

Cerca de 1% da populagao pediatrica tem psoriase pelo que é importante conhecer os
aspetos diferenciais desta populagao comparativamente a psoriase em adultos e que podem
influenciar a eficacia e seguranca da terapéutica. A populagao pediatrica possui uma fisiologia
diferente dos adultos, resultando, assim, numa farmacocinética singular que influencia a agao
da terapéutica psoriatica [82]. Segundo as diretrizes da American Academy of Dermatology e
da National Psoriasis Foundation para a gestao e tratamento da psoriase em doentes

pediatricos:
> Terapias Topicas [44,82]

E recomendada a utilizacio de corticosteroides tépicos como terapéutica off /abel da
psoriase pediatrica. Trata-se de uma terapéutica off /abel devido a falta de ensaios clinicos
abrangentes da populagao pediatrica e pode ser utilizada tanto na terapéutica de manutengao

como em exacerbagoes.

O uso de corticosteroides topicos de poténcia alta e ultra alta em monoterapia € eficaz
para tratamento de curta duragao na psoriase localizada, mas deve ser evitada a sua utilizagao
na regiao da face, genitais e dobras de bebés e criangas, sendo entao recomendada a utilizagao

off label de pomadas de Tacrolimus a 0,1% para essas zonas.
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Andlogos da vitamina D como calcipotrieno/calcipotriol sao recomendados para a
terapéutica de psoriase em placas na populagao pedidtrica, mas nao devem ser utilizados em
areas extensas por aumentarem o risco de absor¢ao aumentada de célcio e consequente risco
de hipercalcemia. Se estes analogos da vitamina D forem utilizados em grandes areas de

superficie corporal é recomendada a monitorizagao dos niveis de metabolitos.

A nivel de terapia topica combinada é recomendado o uso da pomada de calcipotriol
e dipropionato de betametasona na terapéutica da psoriase em placa na sua forma leve a
moderada e para maiores de |2 anos; se a psoriase em placa estiver localizada no couro
cabeludo é recomendada a utilizagdo da mesma associagao em suspensao e para maiores de
|2 anos. Devem ser utilizados emolientes em associagao com calcipotrieno, pois estes

aumentam a eficacia do calcipotrieno e reduzem a irritagao.

Podem ser utilizados regimes terapéuticos rotacionais topicos de analogos da vitamina
D, emolientes, inibidores da calcineurina, terapias a base de alcatrao e corticosteroides em

criangas com o intuito de reduzir os efeitos de uma potencial dependéncia de esteroides.

Retindides como tazaroteno tépico podem ser usados off /abe/ no tratamento de

psoriase ungueal ou na pele, em monoterapia ou em associagao com corticosteroides topicos.

A antralina topica é uma quinona natural que pode ser utilizada no tratamento de
psoriase leve a moderada, bem como preparagoes de alcatrao em monoterapia ou combinadas
com outras terapias topicas. No entanto, a utilizagao concomitante de preparagoes de alcatrao
e fototerapia € eficaz mas tem de ser limitada devido ao potencial risco de carcinogenicidade

a longo prazo.
> Fototerapia [46,82]

E recomendada terapia ultravioleta B de banda estreita (NB-UVB) em populaces

pediatricas com psoriase gutata ou em placa na sua forma moderada a grave.

A terapia PUVA (Psoraleno + Ultravioleta A) pode ser eficaz e bem tolerada em

criangas, mas € suportada por pouca evidéncia.
> Terapias sistémicas nao bioldgicas [47,82]

Quando ha necessidade de instituir uma terapia sistémica é essencial, na populagao
pediatrica, que a manutengao a longo prazo se faga recorrendo a terapias menos toxicas e que

possibilitem a menor dose minima eficaz.
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O metotrexato é o medicamento mais comumente utilizado no tratamento da psoriase
moderada a grave e nos subtipos clinicos psoriase em placas e pustulosa, sendo a dosagem
recomendada de 0,2 a 0,7 mg/kg/semana. Esta terapéutica deve ser suplementada com acido

folico diariamente e sujeita a monitorizagao periddica clinica e laboratorial.

A terapéutica com ciclosporina é recomendada no tratamento de psoriase em placas
e pustulosa moderada a grave em criangas. Pode também ser utilizada a curto prazo no
tratamento de exacerbagoes de psoriase em placas, pustulosa e eritrodérmica até que seja
possivel a transi¢ao para uma terapéutica adequada a longo termo. Assim como o metotrexato
também o tratamento com ciclosporina requer monitorizagao periddica laboratorial e da

pressao arterial.

A acitretina é um retinoide sistémico recomendado no tratamento da forma moderada
a grave de psoriase em placa, gutata e pustulosa na dosagem de 0,1 a | mg/kg/dia. A terapéutica
com acitretina pode ser combinada com NB-UVB ou outras terapias sistémicas como o
metotrexato, ciclosporina ou terapias biologicas dependendo da avaliagao clinica do doente
pediatrico. E importante a monitorizagio laboratorial e clinica do doente durante a

terapéutica.

A terapia com ésteres de acido fumarico pode ser uma alternativa para doentes com

psoriase moderada a grave e requer, também, monitorizagao clinica e laboratorial.
> Terapias sistémicas bioldgicas [10,54,86]

Etanercept é recomendado na terapéutica de psoriase moderada a grave na dosagem
de 0,8 mg/kg uma vez por semana (maximo 50 mg por semana) por administragao subcutanea

e para criangas a partir dos 6 anos.

Adalimumab é utilizado off /abe/ na terapéutica da forma moderada a grave de psoriase,
¢ eficaz em criangas e adolescentes na dose 0,8 mg/kg (maximo 40 mg) nas primeiras duas

semanas de tratamento e nas semanas posteriores € administrado a cada duas semanas.

Infliximab pode ser utilizado em monoterapia ou terapia combinada com metotrexato
em casos de psoriase em placas e pustulosa e em que o doente nao responde a outras terapias
sistémicas e o seu quadro progride rapidamente. A dose inicial a administrar por infusao é de

5 mg/kg.

Ustecinumab pode ser usado em todas as idades no tratamento de psoriase em placa

moderada a grave. E administrado na dose de 0,75 mg/kg se o peso do doente for inferior a
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60 kg, 45 mg se o peso estiver compreendido entre 60 a 100 kg e 90 mg se o peso do doente

for superior a 100 kg.

A terapia bioldgica pode ser combinada com corticosteroides topicos e com ou sem
analogos da vitamina D de modo a aumentar a efetividade da terapéutica da psoriase em placa
moderada a grave. O maior risco destas terapias na populagao pediatrica é a ocorréncia de

reagoes no local da injecao sendo necessaria monitorizagao devido ao risco de infegao.

- Populacao Idosa [10]

O tratamento da psoriase nos idosos pode representar um desafio na medida em que
possuem diferengas, derivadas do envelhecimento, a nivel da farmacocinética, da
farmacodinamica e da estrutura da pele. Além disso, a populagao idosa esta mais suscetivel a
reagoes adversas, a comorbilidades, como a artrite psoriatica, que podem influenciar tanto o
tratamento da psoriase como a progressao e a severidade da doenga em si, geralmente ja sao

polimedicados e tém mais dificuldade na adesao a terapéutica.

Apesar de o idoso apresentar aspetos diferenciais do doente psoriatico adulto, a
abordagem terapéutica ao doente idoso com psoriase nao difere da abordagem terapéutica
para os adultos, pois existe uma escassez de dados relativos a ensaios clinicos em idosos por
serem um grupo normalmente excluido dos ensaios clinicos. Assim é importante um ajuste
personalizado nos objetivos terapéuticos do idoso com psoriase que tenha em consideragao
as suas comorbilidades bem como a sua qualidade de vida; e uma redobrada monitorizagao da

eficacia e seguranca do tratamento.
- Gravidas

Nas gravidas que apresentam psoriase na sua forma moderada a grave torna-se
particularmente desafiador instituir uma terapéutica que seja eficaz no tratamento da psoriase

mas que nao prejudique o feto.

No entanto, para gravidas diagnosticadas com psoriase leve a moderada é indicada a
terapia topica com corticosteroides de poténcia média durante periodos de tempo limitados,
pois o uso de corticosteroides com poténcia elevada e a longo prazo podem estar associados

a um baixo peso dos bebés ao nascer [10,44].

Retindides topicos como o tazaroteno siao altamente contraindicados na gravidez
devido as suas propriedades teratogénicas. Assim como os retinoides sao também
contraindicados o metotrexato, a terapia com PUVA e a acitretina, sendo necessario que a

mulher interrompa o tratamento com acitretina pelo menos dois anos antes da concegao e,

65



no caso do metotrexato, tanto os doentes do sexo feminino como os do sexo masculino tém
de interromper o tratamento com metotrexato pelo menos trés meses antes da concegao.

Deve ser evitada a utilizagao de terapéuticas com acido salicilico, calcipotriol e preparagoes

de alcatrao [10,44,47].

A fototerapia NB-UVB ¢ a terapéutica preferencial uma vez que é eficaz e segura em
gravidas. A ciclosporina pode também ser utilizada durante a gravidez pois nao possui
teratogenicidade, assim como pomadas de tacrolimus que devido a sua baixa adsorgao
sistémica pode ser usado em areas sensiveis como o rosto [10,44,46]. As terapias sistémicas
biolégicas podem ser utilizadas em dltima instancia, quando nao exista outra alternativa

possivel ou eficaz.

Conclusao e Perspetivas futuras no tratamento da Psoriase

Nos ultimos 20 a 30 anos o conhecimento acerca da psoriase, da investigagao e
desenvolvimento de terapéuticas de controlo e alivio de sintomatologia tem vindo a aumentar
consideravelmente, existindo atualmente um leque relativamente alargado de medicamentos

aprovados para o tratamento dos diferentes subtipos e graus de severidade da psoriase.

No entanto, apesar dos avangos significativos ha ainda um longo caminho a percorrer
no que concerne a compreensao dos mecanismos que envolvem o surgimento da doenga, a
identificacao de possiveis alvos terapéuticos especificos e as suas respetivas vias de agao na

fisiopatologia da psoriase, visando melhorar a eficacia e sobretudo a seguranca da terapéutica.

Sabe-se que ao longo da Ultima década a terapia com agentes bioldgicos tem vindo a
revolucionar o tratamento das formas mais agressivas de psoriase, modificando a concecao e
a abordagem ao doente com psoriase sendo, por isso, um dos principais focos da investigagao

e desenvolvimento na psoriase [83].

Atualmente existem diversas moléculas bioldgicas que se encontram em fase de ensaios
clinicos, revelando-se promissoras na terapéutica da psoriase: anticorpos monoclonais como
miricizumab (inibidor da IL-23pl9), bimecizumab (inibidor da IL-17A e IL-17F), netacimab
(inibidor da IL-17A) encontram-se em ensaios clinicos de fase 3, enquanto outras moléculas
se encontram em ensaios de fase 2 e fase |, como € o caso de remtolumab (inibidor da TNF-

a e daIL-17A), M1095 (inibidor da IL-17A e IL-17F) e namilumab (inibidor do GM-CSF) [5,57].

Novas vias da patogénese da psoriase estao a ser investigadas como possiveis alvos na
terapéutica: moléculas com agao inibidora das Janus Associated Kinases (JAK), que atuam nas

vias de sinalizagao intracelular associadas a patogénese da psoriase; inibidores de RORyt
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(recetor nuclear orfao gama t relacionado ao recetor do acido retindico), um fator de
transcricao para a diferenciacao de linfocitos Th17; inibidores da TYK 2 (tirosina cinase 2),
agonistas de SIPR| (recetor acoplado a proteina G) e inibidores da ROCK2 (cinase associadas
a Rho GTPases) sao algumas abordagens terapéuticas em investigacao, com potencial para o
tratamento da psoriase. Novos tratamentos orais como baricitinib (inibidor da JAKI e JAK2),
VTP-43742 (inibidor RORyt), tofacitinib (inibidor das JAK), BMS-986165 (inibidor TYK2),
ponesimod (agonista SIPRI1), KD025 (inibidor ROCK?2) ja se encontram em fase de ensaios

clinicos para a terapéutica da psoriase [84].

Em Portugal, o acesso ao tratamento da psoriase reflete o panorama global,
verificando-se dificuldades no acesso a terapias inovadoras como as terapias bioldgicas,
relacionadas ao seu elevado custo, a falta de apoios por parte do estado e a necessidade de
acompanhamento da terapéutica, dificultando a adesiao aos tratamentos por parte dos
doentes. A utilizagao de biossimilares pode ser uma alternativa a este problema, pois tratam-
se de moléculas de similar agao que possuem um custo inferior, sendo mais acessiveis a toda

a populagao psoriatica.

Assim, é essencial apostar no desenvolvimento de biossimilares e de metodologias ou
ferramentas que permitam aferir a melhor abordagem terapéutica individualizada a cada
doente, considerando as suas comorbilidades. Além disso, é necessario conscientizar a
populaciao para a inclusio e o apoio aos doentes com psoriase, mitigando o estigma e a

discriminagao de que sao alvo [7].
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