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Introducdo

Grande percentual dos doentes com psoriase modera-
da a grave responde de forma favordvel as medidas terap8uti-
cas padronizadas, especialmente, no inicio do tratamento. Por
vezes, 0 advento de efeitos adversos relacionados as drogas, o
diagnostico de comorbidades - impedindo a insfituigio ou
manutengdo do frafamento - bem como a perda de eficdcia
das diferentes medicagdes inviabiliza o ufilizagio do acervo
terapéutico padrdo disponivel. Nesfes casos, outras formas de
tratamento precisam ser aventadas, avaliando-se cuidadosa-
mente o risco-beneficio de sua utilizacGo. Salienta-se que a
indicagdo é de inteira responsabilidade do médico prescritor,
devendo-se sempre levar em conta o bem-estar do doente.

A sequir, discutiremos estas opcdes terapéuticas, des-
tacando o indicactio nas diferentes formas de psorfase, e
pesando suas vantagens e desvantagens na abordagem dos
doentes psoridsicos.

Esteres do Acido Fumdrico

Os ésteres do dcido fumdrico (EAF), incluindo o
monoetilfumarato, o monometilfumarato, o diefilfumarato e o
dimetilfumarato, sio compostos quimicos utilizados no trata-
mento da psoriose ha mais de 30 anos. Sdo derivados do
dcido fumdrico, que representa um dcido dicarboxilico, insatu-
rado e de cadeia normal. O dcido fumdrico é um composto de
baixa absorc@o gastrointestinal, utilizado na indUstria alimen-
ticia como acidulante em refrescos e refrigerantes e estabili-
zante de diferentes produtos alimenticios.

Os EAF foram originalmente introduzidos no arsenal
terapéutico da psoriase na década de 50, pelo quimico alemdo
Schweckendieck. Em 1994, um composfo consfituido por
dimetilfumarato e sais de cdlco, magnésio e zinco
(Fumaderm®) foi aprovado para o tratamento da psorfase
moderada a grave na Alemanha. A droga apresenta efeito
imunomodulador, anti-inflamatério e antiproliferativo, bem
como agtio apoptotica sobre células T ativadas.

A dose habitual ¢ de um comprimido/dia de
“Fumaderm® initial” (30mg), aumentando-se um comprimido
por semana, durante as primeiras frés semanas de fratamento.
Na fase seguinte (semanas 4 a 9), o esquema terapéutico é
feito com Fumaderm® (120mg), acrescido de um comprimido
por semana, até a melhora do quadro, podendo-se utilizar até
seis ou mais comprimidos/dia, até a estabilizado do quadro.
Apés esfe periodo, na fase de manutengdo, segundo a resposta
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individual, diminui-se um comprimido/semana, até que ocorra
recidiva do quadro. A maioria dos doentes ¢ mantida com 2 a
3 comprimidos/dia por fempo prolongado. Distirbios gastroin-
testinais, flushing e linfopenia sto frequentes.

Recente estudo refrospectivo com 984 doentes, trata-
dos com Fumaderm®, por um periodo médio de 44 meses,
resultou em melhora completa ou evidente em 67% dos doen-
tes apds seis meses de tratamento, 78% apds 24 meses e
82% apos 36 meses.

Entre os efeitos adversos, apds 24 meses de fratamen-
to, observou-se, em cerca de 40% dos doentes quadro de lin-
fopenia e em 12%, dos casos, leucopenia. Aumento de enzi-
mas hepdticas foi observado em 13% dos casos apds 3 meses
de tratamento, e elevagio de creatinina ocorreu em 6% dos
casos apds 24 meses. Em alguns casos, as alteracges labora-
toriais reverteram com redugdo da dose da medicacio, e 25
doentes interromperam o tratamento face as alteragdes labo-
raforiais.

Ndo existem relatos de interacoes medicamentosas dos
EAF com outras medicacdes. Estudos experimentais com a
medicagdo t6m demonstrado eficdcia no tratamento da escle-
rose moltipla e encefalomielite autoimune.
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Figura: Estrutura do dcido fumdrico

Micofenolato Mofetil

Droga imunossupressora, indicada na profilaxia da
rejeido de orgdos em doentes transplantados. Trata-se da
pré-droga do micofenolato dcido, utilizado na década de 70
para o tratamento de psoriase, porém abandonado para este
fim pela alta incidéncia de efeitos colaterais gastrointestinais
e hematolégicos. O micofenolato mofetil tem sido utilizado no



tratamento de diversas doencas inflamatdrias e aufoimunes,
com destaque para o pénfigo wulgar, penfigoide bolhoso e
colagenoses.

Diferentes relatos destacam a eficdcia desta medicagio
na melhora da psoriase moderada a grave, principalmente, se
ocorre falha de outros tratamentos. A melhora ocorre, geral-
mente, apds a oitava semana de fratamento. O micofenolato
mofefil parece, particularmente, indicado em doentes psoridsi-
cos com hepatite C, provavelmente, por causa dos mecanismos
antivirais da droga. Os efeitos adversos incluem o risco de infec-
¢es oportunistas, doencas linfoproliferativas e neoplasias. 0
monitoramento hematol6gico e da fungdo hepdtica é mandato-
rio, apesar destas alteragdes serem pouco frequentes nos doen-
tes com psoriase fratados com esta medicagdo.

Apresentacdo de 250 e 500mg, com dose média did-
ria de 2000mg per os. Formulacges topicas da medicagio
estio sendo investigadas, com resultados promissores.

Tacrolimus

A droga atua inibindo a calcineurina e, portanto, apre-
senta mecanismo de ado, eficdcia e perfil de seguranca seme-
lhantes a ciclosporin, com o beneficio de ndo causar hipertri-
cose. Estudo randomizado e placebo-controlado evidenciou a
reducdio de 83% no PASI de 27 doentes, com psoriase mode-
rada a grave, tratados com tacrolimus por via oral.

Disponivel em capsulas de 0,5, 1 & 5mg, a dose ini-
cial é de 0,05mg/kg/d, podendo ser aumentada, a cada 3
semanas até 0,15mg/kg/d. O risco de nefrotoxicidade exige
controles pressoricos & da fungdo renal periddicos.

Isotretinoina

Apesar da acitretina representar a droga de escolha
entre os refinoides para o tratamento de psoriase, a isotretinoi-
na representa opcdo vidvel para mulheres, em idade fértil, se
tomadas as devidas medidas anticoncepcionais, em fungio da
menor meig-vida da droga. A eficdcia do medicagdo pode ser
aumentada, quando da associagdo com PUVA ou mesmo UVB.

A isofretinoina tombém pode ser dtil no controle da
psoriase pustulosa generalizada, inclusive em criangas. As pls-
tulas tendem a regredir, em 3 a 5 dias, com doses entre 1,5 a
2mg/kg, porém recorrem, com a refirada ou mesmo diminui-
¢do da dose, exigindo tratamento de manutengdo com outra
medicagdo.
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Colchicina

Droga anti-inflamatéria comumente usada no contro-
le da gota, a colchicina apresenta resultados controversos no
controle da psoriase. A melhor indicacdo parece ocorrer na
variante pustulosa palmoplantar.

A dose varia entre 0,6 a 1,2mg, administrados uma
ou vezes ao dia. Efeitos adversos, como diarreia, miopatia e
neuropatia, limitam a sua indicagdo.

Sulfassalazina

Indicada no tratamento de doengas inflamatdrias
intestinais e artrite reumatoide, o sulfassalizana apresenta
beneficio leve a moderado no controle da artrite psoridsica.
Intolerdincia gastrointestinal, cefaleia e artralgia sio comuns.
Em alguns casos de arfrife psoridsica foi observada melhora
da psoriase associada.

A medicacto deve ser inicieda com doses baixas,
como 500mg de 8/8 h, e aumentada, conforme resposta tera-
péutica e tolerdncia, até a dose mdxima de 1g a cada 6 h. A
melhora tende a ocorrer apds 4-6 semanas de tratamento.

Dapsona

Eficaz no fratamento da hanseniase e dermatite her-
petiforme, a dapsona mostrou-se eficaz no controle da psoria-
se pustulosa generalizada, especialmente em criancas.
Juanqin ef al (2005) demonstraram excelente resposta, em
19 de 26 criangas com psoriase pustulosa, tratadas com dap-
sona, associada @ eritromicina e ervas chinesas.

A dose em criangas é de Tmg/kg/d. Ha risco de meta-
hemoglobinemia e hemdlise, sendo mandatoria a investiga-
¢io para deficiéncia de 6-6PD. Exames séricos periddicos
devem ser realizados.

Azatioprina

Droga imunossupressora que pode oferecer alfernativa
terapéutica no controle da psoriase grave, principalmente,
noquelo associada ao Penfigoide Bolhoso. Estudo com 29
doentes de psoriase grave evidenciou 75-100% de melhora em
13 doentes. A azatipoprina (50mg/d) mostrou-se igualmente
eficaz ao mefotrexato (7,5-15mg/semana) no controle da pso-
riase moderada a grave, quando associados ao infliximabe.

A monitorizagdo hepdtica e hematoldgica é mandato-
ria. A dose recomendada é de 1-3mg/kg/dia.
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Hidroxiureia

A hidroxiureia, um agente antineopldsico, apresenta
lento inicio de agdo na psoriase, em geral de até 8 semanas,
mas pode representar uma opcdo ferapéutica em doentes com
AIDS e psoriase, gracas ao mecanismo de diminuir a carga
viral neste grupo de individuos.

Estudo em 31 doentes com psoriase, a maioria recal-
itrante a outros fratamentos, demonstrou redugio de 70%
no PASI, em mais da mefade dos individuos tratados com
hidroxiureia.

Estudo comparativo, usando doses semanais de
hidroxiureia (3 — 4,5 g/sem) e de metotrexato (15-
20mg/sem), durante 12 semanas, resultou em superioridade
terapéutica da segunda droga, porém, também associada ao
maior indice de efeitos adversos.

Adose preconizada é de T a 1,5¢/d. Efeito adverso grave
é o mielotoxicidade. Risco de nefro ou hepatoxicidade  raro.

Leflunomide

Leflunomide é um inibidor de sintese das pirimidinas,
atua blogueando a afivagio e proliferato linfocitdria. Apesar
da eficdcia comprovada na arfrite reumatoide e psoridsica, pou-
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€0s so os estudos da droga no manejo da psoriase. Estudo ran-
domizado e controlado, em 190 pacientes, com psoriase leve a
moderada, evidenciou reduco de 24,1% do PASI basal,
porém, em cerca de 20% dos casos, houve interrupcio do tra-
tamento, em face da falta de eficicia da medicagdo.

Diarreia e aumento das transaminases so efeitos
adversos relativamente frequentes.

Imunoglobulinas

Esparsos siio os relatos da ufilizagdo da imunoglobulina
endovenosa (IVIG), na psoriase e na artrite psoridsica. Gurmin
cols relataram melhora da artrite psoridsica em 3 doentes trata-
dos com IVIG jd apds a primeira infusdo, na dose de 2g/kg,
sendo que dois deles também melhoraram da psoriase - um com
quadro severo e outro com quadro leve. O doente que no
melhorou da pele recebera apenas uma infusiio da medicagdo.

0 mecanismo de acdo da IVIG, um composto purificado de
plasma humano consfituido, em mais de 90% por g6, ndo é fotal-
mente compreendido e provavelmente varia com a doenga frafada.

Os efeifos adversos sdo comuns e variam de erupcdes
cuttineas, efeitos cardiovasculares a fendmenos tromboembé-
licos graves. 88
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