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Psoriase Recalcitrante: relato de caso.

RESUMO

A psoriase € uma doenca sistémica inflamatoria crénica, ndo contagiosa, que
afeta, principalmente, a pele, mas também tem manifestacdo ungueal e,
ocasionalmente, articular. E imunomediada, embora sua fisiopatologia ndo esteja
completamente esclarecida, de base genética, com grande polimorfismo de expressao
clinica. Afeta cerca de 2% da populacdo mundial. O diagnostico é eminentemente
clinico, dada a distribuicdo tipica das placas e a facil obtencdo do sinal do orvalho
sangrento pela curetagem metddica de Brocq; no entanto, deve-se ser confirmado
pela biépsia. O objetivo do tratamento é a obtencdo de periodos prolongados de
remissao da doenca. A melhora completa das lesdes nao € uma expectativa realistica
com o tratamento tépico. Uma variedade de tratamentos tdpicos, sistémicos e
fototerapias podem ser indicadas de acordo com a gravidade e a extensdo do quadro.
Dentre o tratamento com as drogas sistémicas, o uso dos biolégicos se mostrou mais
eficaz, apesar de se observar resisténcia ao uso dos mesmas, dificultando o controle
da doenca. Os efeitos adversos das medicacdes incluem suscetibilidade a infeccoes,

principalmente os biol6gicos que estdo associados ao risco de infecgdes graves.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic inflammatory systemic disease, not contagious, affecting mainly
the skin, but also has nail manifestation and occasionally articulate. Is mediated,
although its pathophysiology is not completely understood, the genetic basis, with great
clinical polymorphism of expression. Affects about 2% of the world population. The
clinical diagnosis is basically given the typical distribution of the plates and easy to
obtain signal by curettage bleeding dew methodical Brocq, however, must be
confirmed by biopsy. The goal of treatment is to obtain long periods of remission. The

complete resolution of the lesions is not a realistic expectation with the topical



treatment. A variety of topical treatments, systemic and phototherapy may be indicated
according to the severity and extent of the frame. Among treatment with systemic
drugs, the use of biological was more effective, but resistance is observed usage,
making it difficult to control the disease. The adverse effects of medications include

susceptibility to infections, especially those that are associated biological risk of serious
infections.



INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca sistémica, inflamatéria, crénica, ndo contagiosa, que
afeta a pele e articulagbes, imunomediada, de base genética, com grande
polimorfismo de expresséao clinica. Possui ocorréncia universal, com prevaléncia de 1-
3% da populacdo mundial. No Brasil ndo tem registros, estima-se com 1% da

populacéo brasileira seja acometida. *

A fisiopatologia da psoriase é complexa, envolvendo componentes dos
sistemas imune inata e adaptativa, genética e 0 meio ambiente. Essa interacdo de
fatores resulta em um aumento na apresentacdo de antigenos, e a ativacdo de T-
helper tipo de célula 1 (TH1) e, mais recentemente identificado T helper tipo de célula

17 (TH17) 22 (TH22), resultando nas placas cutaneas tipicas de psoriasis.

As células dendriticas maduras, mieloides e plasmocitoides, sdo ativadas na
epiderme e derme, produzindo mensageiros que promovem o desenvolvimento de
subclasses de células T helper e T citotoxicas. Estas células T secretam mediadores
(IFN-y TNF, Il 17, 22 e outros), indutores da produgdo de HLA-DR nos gueratindcitos,
reativando o processo, que contribui para as alteragbes epidérmicas e vasculares

observadas na psoriase.®

A psoriase esta sabidamente associada a um risco aumentado para
mortalidade e comorbidades como artrite psoridsica, depressao e ansiedade, além de
doencas inflamatérias imunomediadas, alcoolismo, tabagismo, malignidades,
infecgbes e doencas cardiovasculares. Os efeitos adversos das medicagfes incluem
suscetibilidade a infecgfes, principalmente os bioldégicos que estdo associados ao

risco de infeccdes graves.

Pode ser incapacitante tanto pelas lesfes cutaneas - fator importante de
dificuldade de insergéo social — quanto pela presenca da forma articular que configura
a artrite psoriasica. O prejuizo na qualidade de vida pode ser importante mesmo em
pacientes com &reas pequenas de acometimento e o impacto no prejuizo na vida

sexual dos pacientes pode chegar a 71% dos casos. *

A primeira manifestacdo da psoriase pode ocorrer em qualquer idade, no
entanto, inicia-se, mais comumente, durante a segunda e terceira décadas de vida,
acometendo ambos os sexos. O quadro clinico das alteragbes cutdneas da psoriase
pode ser extremamente variavel nos pacientes e costuma ter um curso recidivante.’
Caracteriza-se pelo surgimento de placas eritémato-escamosas, com bordas bem

delimitadas e de dimensfes varidveis, ocasionalmente pruriginosas em areas de



traumas constantes na pele - cotovelos, regido pré-tibial, couro cabeludo e regido
lombossacra. As escamas sao branco-prateadas, secas, aderidas e deixam pontilhado
sanguinolento ao serem removidas e com uma zona clara perilesional (anel de
Woronoff. O envolvimento ungueal ocorre em 10-78% dos pacientes. Essas alteracdes
incluem: pitting (depressbes puntiformes), hiperceratose subungueal, manchas
amarelas abaixo da lamina ungueal, fissuras longitudinais e onicdlise. As formas de
apresentacao clinica sdo: psoriase vulgar ou em placas, psoriase em gotas, psoriase

eritrodérmica e psoriase pustulosa.®

O diagnostico € eminentemente clinico, dada a distribui¢éo tipica das placas e
a facil obtencdo do sinal do orvalho sangrento pela curetagem metddica de Brocq.
AlteracBes ungueais e lesdes no couro cabeludo podem auxiliar o diagndstico.
Quadros menos tipicos, no entanto, podem exigir biépsia e exame histopatol6gico.® O
PASI é uma pontuagcdo composta que avalia a fracdo da area de superficie corporea
envolvida com psoriase e a gravidade das alteracdes psoriasicas nas regioes afetadas
(espessuralinfiltracdo da placa, eritema e descamacao).’

A psoriase é uma doenca cronica e incuravel cujo objetivo do tratamento € a
obtencdo de periodos prolongados de remissao da doenca. A melhora completa das
lesbes ndo € uma expectativa realistica com o tratamento tépico. Uma variedade de
tratamentos topicos, sistémicos e fototerapias podem ser indicadas de acordo com a
gravidade e a extensdo do quadro. Os pacientes devem ser orientados quanto a

cronicidade da doenca e os efeitos colaterais inerentes ao tratamento.®

Tratamentos tdpicos sdo e devem ser indicados para todos os pacientes com
psoriase. A terapéutica tépica pode ser feita como monoterapia nos casos leves e
localizados da doenca, associada a fototerapia e aos tratamentos sistémicos nos

casos mais graves.®

A fototerapia € uma opcéao terapéutica utilizada de modo isolado ou associada
a varios outros medicamentos sistémicos com o objetivo de se obter controle rapido
das dermatoses com doses menores de medicamentos. O mecanismo de acdo da
fototerapia se faz atravées da atividade antiproliferativa, antinflamatéria e

imunossupressora.®

Os quadros graves e extensos de psoriase sédo de dificil manejo pela maioria
dos dermatologistas. Diante das opcdes disponiveis no momento, obtém-se resultados

variaveis, muitas vezes frustrantes, além de efeitos colaterais indesejaveis e



frequentes. Tem-se como opc¢do terapéutica no tratamento com drogas sistémicas:

metrotexate, acitretina, ciclosporina e imunobioldgicos.®

Os bioldgicos sdo uma classe de agentes definidos pelo FDA como "derivados
de material vivo (humano, vegetal, animal ou microrganismos) usados no tratamento,
prevencdo ou cura de doencas em humanos". Os agentes bioldgicos sdo moléculas
grandes, de natureza proteica, susceptiveis a digestdo no intestino. Por isso, sdo
administradas por via parenteral (subcuténea, intramuscular ou intravenosa) e nao
oral. S&o proteinas recombinantes, criadas por engenharia genética, que podem ser:

anticorpos monoclonais, proteinas de fus&o ou citocinas humanas recombinantes.’

No Brasil, apenas o adalimumabe, o infliximabe e o etanercepte tém seu uso
aprovado para o tratamento da psoriase em placa e da artrite psoriasica. O
ustequinumabe esta aprovado, até o0 momento, somente para 0 tratamento da

psoriase em placa.’

O adalimumabe (Humira®) é um anticorpo monoclonal totalmente humano,
antiTNF-a, pronto para uso, ndo necessitando de reconstituicdo. Deve ser usado por
via subcutanea, na dose inicial de 80mg, seguida de uma dose de 40mg, uma semana
apos. Na sequencia, deverd ser usado 40mg a cada 14 dias. O adalimumabe esta
indicado como monoterapia, porém, na pratica, ele é frequentemente empregado em
combinagdo com outros tratamentos sistémicos para psoriase, sendo 0 metotrexate o
mais utilizado. O evento adverso mais frequente do adalimumabe é a reacéo no local
da injecdo. E descrito aumento de infecgdes, sendo as mais frequentes, as das vias
aéreas e as do trato genitourinario. O adalimumabe pode induzir a formacdo de

anticorpos antintcleo (FAN e antids DNA) e, raramente, sindrome lGpus-like.®

O etanercepte (Enbrel®) é um bloqueador competitivo somente do TNF-a
soluvel ndo se ligando ao transmembrana, o que Ihe confere bom perfil de seguranca.
Esta aprovado para o tratamento da psoriase e da artrite psoriasica, sendo efetivo em
ambas. O evento adverso mais frequente do etanercepte é a reacdo no local de

injeco.’

O infliximabe (Remicade®) € um anticorpo monoclonal quimérico, que se liga
especificamente ao TNF-q, tanto solivel quanto o de membrana. Na psoriase, a dose
€ de 5 mg/kg, com aplicacdo endovenosa a cada oito semanas, em esquema de
manutenc¢do. A melhora da psoriase ocorre logo nas primeiras semanas do seu Uso.
Pelo seu rapido inicio de acao, é indicado, especialmente, em quadros graves, tanto

cutaneos quanto articulares, nos quais se necessite de pronta acao terapéutica. Por



ser um anticorpo monoclonal quimérico e , por isto, apresentar maior imunogenicidade,
a perda de resposta terapéutica encontrada nos pacientes tratados com infliximabe, se
deva a formacéo de anticorpos anti-infliximabe neutralizantes. Nesses casos o uso de
imunossupressores, 0 mais frequentemente usado € o metotrexate, associados ao
infliximabe pode reduzir a formacéao destes anticorpos, resultando em melhor resposta
terapéutica. Quando ocorre a falha terapéutica secundaria, deve-se tomar as
seguintes atitudes: associar a outras terapias, aumentar a dose (existem trabalhos
mostrando seguranga ate 10 mg/kg), diminuir o intervalo das infusdes (para 6/6

semanas).’

Recentemente, o ustekinumabe (Stelara®) foi aprovado no Brasil para uso no
tratamento da psoriase em placa. E um anticorpo monoclonal humano contra a por¢éo
P40 das interleucinas 12 e 23 (IL12 e IL23), que s&o citocinas que tém importante
papel na ligacdo da resposta imunoldgica inata com a adaptativa. A inibicdo destas
citocinas impede a diferenciagdo dos linfocitos T em linfocitos Thl e Thl7, as duas
principais vias imunoldgicas envolvidas na patogénese da psoriase. Ustequinumabe é
indicado no tratamento da psoriase em placa, moderada a grave, em adultos que nao
responderam, ou que tém uma contraindicagdo, ou que sdo intolerantes a outras
terapéuticas sistémicas, incluindo ciclosporina, metotrexato e radia¢do ultravioleta A
associada a administracdo de psoraleno (PUVA). O ustekinumabe é aplicado por via
subcutanea, na dose de 45 mg, na semana 0, 4, e, entdo, de 12 em 12 semanas, para
pacientes com menos do 90 quilos. Acima deste peso, a dose devera ser dobrada. O
medicamento apresenta comodidade posolégica, sendo aprovado, em uso hospitalar,
para o tratamento da psoriase em placa (30). As embalagens de Ustequimumabe
devem ser mantidas sob refrigeragéo (2°C a 8°C), protegidas da luz e ndo devem ser

congeladas. N&o agitar.”

E um imunossupressor seletivo e pode ter o potencial de aumentar o risco de
infecgBes e reativar infecgdes latentes. Em estudos clinicos, infec¢des bacterianas,
fungicas e virais graves foram observadas em pacientes que receberam
Ustequinumabe. Esta droga n&o deve ser administrado a pacientes com infeccéo ativa
clinicamente importante. Deve-se ter cautela ao considerar o uso de Ustequinumabe

em pacientes com infecco cronica ou histéria de infeccéo recorrente.’

Nas terapias combinadas, doses baixas de duas terapias com diferentes
mecanismos de acgdo, perfil de seguranca e farmacocinética, podem aumentar a

eficacia e reduzir o risco de eventos adversos. Quando se pensa em utilizar a



combinacdo de tratamentos, deve-se levar em conta a eficacia da combinacdo e

efeitos adversos potenciais. °



RELATO DE CASO

Paciente E.F.L., 70 anos, sexo masculino, procurou o servigco de Psoriase do
Hospital Universitario Lauro Wanderley com relato de ser portador da doencga ha +/- 13
anos. Referiu que as lesdes iniciaram pelos cotovelos, joelhos e pernas evoluindo com
extensdo e confluéncia das placas. Apresentava prurido e queimagdo nas lesdes.
Relatou uso de propionato de clobetasol por via tépica por 3 anos e sem sucesso.
ApOs screening para imunobiolégicos, iniciou-se o Infliximabe com evolucdo de PASI
75 por 8 meses com posterior rediva das placas. Optou-se, entdo, realizar otimizag&o
do tratamento, diminuindo os intervalos das infusdes com Infliximabe, todavia sem
melhora clinica (FIG).

Foi realizado troca do imunobiolégico para o Adalimumabe, o qual evoluiu,

inicialmente, com moderada resposta, durante 1 ano, apresentando nova recidivas das
placas (FIG).




Optou-se pela troca de classe de biolégico e, iniciando o Ustequinumabe. O

paciente evolui com resposta satisfatéria ha 6 meses.

Como antecedente patolégico: portador de erisipela e elefantiase nostra de
evolugéo indeterminada, fazendo quimioprofilaxia com Penicilina Benzatina de 21/21

dias.




COMENTARIOS

O uso de imunobioldgicos, principalmente de antagonistas do fator de necrose
tumoral alfa (antiTNF), tornou-se pratica comum no tratamento das principais doencas
inflamatérias, dentre elas a artrite reumatoide, doenca inflamatéria intestinal,

espondiloartropatias soronegativas e psoriase.

Um efeito colateral inesperado, que ja se tornou frequente, é o aparecimento
de lesdes de psoriase em pacientes sem histéria pessoal ou familiar da doenca, em
uso de imunobiol6gicos, para outras patologias de base. O aparecimento de novas
formas ou mudanca do padrdo das lesGes e até mesmo a piora do quadro, em
pacientes com psoriase ou artrite psoriasica, também ¢é bastante descrito. Esse

fenbmeno é denominado aparecimento paradoxal de psoriase ou psoriase

recalcitrante. 1°

Ocorre em aproximadamente 5% dos pacientes em uso de antiTNF e afeta
igualmente ambos os sexos. O tempo entre a introdugdo da medicagdo e o
aparecimento das lesGes pode variar de poucos dias a muitos meses. Alguns
pacientes podem apresentar mais de um tipo de lesdo ou relatar o surgimento em
areas previamente ndo afetadas. '° O paciente em questéo fez uso do Infliximabe com
evolugdo de PASI 75 por 8 meses, no entanto houve piora das lesdes e recidiva de

outras placas.

A medicagdo com maior numero de relatos € o infliximabe, provavelmente, por
ser a mais antiga desse grupo. Porém, ha relatos de caso com o etanercepte, o
adalimumabe e o certolizumabe pegol, 21 o0 que sugere tratar- se de um possivel
efeito colateral da classe dos antiTNF. No geral, a suspensdo da droga provoca
regressdo ou melhora parcial do quadro. A troca por outro antiTNF pode ou nédo
provocar a recrudescéncia dos sintomas. Pode ocorrer melhora espontanea, mesmo
nos casos em que se mantém a medicac&o. ® Em nosso paciente do relato, foi optado
por realizar a otimizagdo do tratamento com diminuigdo dos intervalos das infusdes
com o Infliximabe, contudo ndo se obteve sucesso. Entdo, preferiu-se trocar o
imunobioldgico para o Adalimumabe, o qual evoluiu, inicialmente, com moderada

resposta, durante 1 ano, porém apresentando nova recidivas das placas.

O real mecanismo relacionado ao aparecimento das lesdes permanece
desconhecido. Especula-se que os antiTNFs possam provocar a hiperproducdo de
interferon (IFN) pelas células dendriticas plasmocitoides (PDC) , pois o TNF inibe a

maturacdo das PDC a partir de seus precursores hematopéticos, inibindo,



consequentemente, a producdo de IFN. O uso dos antiTNFs permitiria uma producéo
desregulada de IFN, a partir das PDC. Estudos j& evidenciaram a presen¢a de PDC
nas lesdes iniciais de psoriase e mesmo na pele ndo afetada de pacientes com
psoriase, bem como na pele de pacientes com outras doengas autoimunes, o que nao
se observa em controles sadios. A elevagdo dos niveis de IFN foi vista nos vasos da
derme e no infiltrado linfocitico perilesional nos pacientes que desenvolveram lesdes
de psoriase, enquanto usavam antiTNF, sugerindo que essa citocina esteja envolvida
na patogénese da desregulacdo imune da pele desses pacientes.10 Os antiTNFs
também parecem diminuir o tr&fego de linfécitos Th-1 para as articulagbes nas
doencas reumatoldgicas, como na AR, resultando num acumulo dessas células na
circulacdo, permitindo potencial para ativagdo e mobilizagdo para os sitios cutaneos.
Sabe-se que o IFN induz a expressado do receptor de quimiocinas CXCR3 nas células
T. Esse receptor provoca a migracdo das células T para a derme psoriasica e
posteriormente seu alojamento na epiderme. Em pacientes predispostos, 0 aumento
dessa populacdo Th-1 pode ativar e provocar a migragéo das células T para a pele

quando seus receptores CXCR3 s&o ativados. °

Nos pacientes que conseguem tolerar o quadro e preferem continuar com o
uso de um imunobiolégico antiTNF por causa do beneficio obtido no controle da sua
doenca de base, pode-se tentar a troca por outro antiTNF, o que pode levar ao
ressurgimento das lesdes ou ao controle do quadro.1-3 A principio, em todos os casos
ndo se deve suspender o antiTNF precocemente, e sim, tentar manter a terapéutica
gue controlou a doencga autoimune de base do paciente. Caso néo se atinja sucesso
em controlar a psoriase, considerar outras opcoes terapéuticas para o controle da
doenca inflamatéria de base. ° H& relatos de uso de ustekinumabe no controle de
psoriase paradoxal por uso de adalimumabe na artrite psoriésica, com boa resposta. ®
O paciente relatado, ap6s diversas trocas de imunobioldgicos, esta fazendo uso, ha 6

meses, do Ustekinumabe com controle das lesdes psoriésicas.

A psoriase recalcitrante € um tema pouco discutido na literatura e bastante
vivenciado na pratica clinica. Este trabalho mostrou a acdo dos imunobiol6gico frente a
psoriase e o controle da doenga, com 0 uso do Ustequimumabe, em um paciente

portador crdnico de erisipela.

Conclui-se, entéo, o real beneficio do uso do Ustequimumabe no tratamento da
psoriase recalcitrante, mostrando beneficio superior ao uso do placebo e a
manutenc¢do do controle das lesGes psoriasicas. No entanto, deve-se ter cautela ao

considerar 0 uso desta droga em pacientes com infeccdo cronica ou histéria de



infeccdo recorrente, devido ao efeito imunossupressor da droga, podendo reativar as

infecgOes latentes.
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