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Introducao A psoriase é uma doenga inflamatdria cronica da pele com forte
predisposicdo genética e caracteristicas patogénicas autoimunes. A
literatura é escassa no tocante a ensaios clinicos relacionados
especificamente ao tratamento da psoriase do couro cabeludo.

Objetivos Realizar uma revisdo dos principais ensaios clinicos relacionados ao
tratamento da psoriase do couro cabeludo.

Materiais / A base de dados escolhida para a pesquisa foi a PUBMED, utilizando S T
Sujeitos e a seguinte estratégia de busca: psoriasis[title] AND (hair[title] OR Flavio Oliveira da Silva
Métodos scalp[title]) AND treatment][title]. Quaisquer artigos que discutissem Pés-graduando em Tricologia
a psoriase do couro cabeludo como tema central foram considerados Faculdades BWS
para revisdo, sem estabelecimento de corte temporal. Brasil
Resultados No total, 25 foram identificados, embora apenas 11 tenham sido

revisados, visto que os 14 artigos eliminados ndo discutiam
efetivamente o tema central da pesquisa.

Os farmacos mais comumente citados foram os corticosteroides
Conclusoes (halcinonida, fluocinonida, clobetasol e betametasona na forma de
dipropionato e 17-valerato) e o calcipotriol, um analogo sintético do
calcitriol (forma ativa da vitamina D3). Destaque foi dado a
formulagao de gel lipofilico ndo alcodlico contendo calcipotriol
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INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca inflamatdria cronica da pele com forte predisposicdo
genética e caracteristicas patogénicas autoimunes. A prevaléncia mundial é de cerca
de 2%, variando para cada regido. Sua prevaléncia costuma ser menor em populagdes
asiaticas e em algumas populagdes africanas, e pode acometer até 11% dos individuos
caucasianos e escandinavos. As manifestacdes dermatoldgicas da psoriase sdo
variadas, sendo a psoriase vulgar, também chamada de psoriase em placas, o tipo mais
prevalente. A psoriase geralmente afeta a pele, mas também pode estar associada a
lesdes, por exemplo, em articulacdes U Assim, postula-se que a psoriase é uma
entidade sistémica e ndo apenas uma doenc¢a dermatoldgica [23.4]

O envolvimento do couro cabeludo pela psoriase é observado em cerca de 80%
dos pacientes com psoriase cutanea, e frequentemente representa a sua primeira
manifestagdo. Em 25% dos pacientes, o couro cabeludo se mostra como a localizagdo
Unica da doenca, sendo descrita como placas eritematosas cobertas por escamas
branco-prateadas, localizadas atras da margem da linha do cabelo, ou estendidas para

| [5,6]

a pele periférica da testa, orelhas e area occipita . Porém, na pratica clinica, a

psoriase do couro cabeludo pode se apresentar com diferentes padrdes clinicos, nem
sempre facilmente diagnosticados [7.8],

A literatura é escassa no tocante a ensaios clinicos relacionados
especificamente ao tratamento da psoriase do couro cabeludo. Segundo Wang e Tsai
©1 os corticosteroides tépicos proporcionam bons efeitos e sdao geralmente
recomendados como tratamento de primeira linha. O dipropionato de calcipotriol-
betametasona é bem tolerado e mais eficaz do que qualquer um de seus componentes
individuais. A fototerapia localizada é melhor do que a fototerapia generalizada em
areas com cabelo. O metotrexato, a ciclosporina, os ésteres de acido fumarico e a
acitretina sao agentes bem reconhecidos no tratamento da psoriase, mas nao existem
relatos especificos para a psoriase do couro cabeludo. Os agentes bioldgicos e novos
agentes de pequenas moléculas parecem mostrar excelentes efeitos na psoriase do

couro cabeludo, mas o alto custo de esses tratamentos significa que seu uso pode ficar

muito limitado.
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Com base nestas informacdes, a proposta da presente revisdao foi agrupar os
resultados dos principais ensaios clinicos randomizados relacionados a psoriase do

couro cabeludo.

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Trata-se de um estudo exploratério, baseado no método de revisdo da
literatura. A base de dados escolhida para a pesquisa foi a PUBMED, utilizando a
seguinte estratégia de busca: psoriasis[title] AND (hair[title] OR scalp[title])] AND
treatment[title]. Quaisquer artigos que discutissem a psoriase do couro cabeludo como
tema central foram considerados para revisdo, sem estabelecimento de corte

temporal.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca, realizada no dia 05 de julho de 2021, identificou 25 trabalhos que.
Apds a leitura dos titulos e resumos, 15 trabalhos foram eliminados por ndo discutirem
o tema proposto com profundidade, restando 11 artigos para revisao.

Van de Kerkhof et al. [101, realizaram um estudo de 8 semanas, multicéntrico,
duplo-cego, de grupos paralelos e que contava com pacientes adultos com psoriase do
couro cabeludo envolvendo mais que 10% do couro cabeludo randomizados para a
formulacdo de dois compostos (n = 568), dipropionato de betametasona 0,5 mcg/g (n
=563), ou calcipotriol 50 mcg/g (n = 286). Foi observado que a proporc¢ado de pacientes
com “auséncia de doenca” ou “doenca muito leve” na semana 8 foi significativamente
maior no grupo de dois compostos (68,4%) do que o dipropionato de betametasona
(61,0%) ou calcipotriol (43,4 %). A proporgdo de pacientes que classificaram a psoriase
do couro cabeludo como “limpa” ou “quase limpa” foi significativamente maior para a
formulagdo de dois compostos (69,6%) do que para de betametasona (59,9%) ou
calcipotriol (44,7%). A incidéncia de eventos adversos lesionais / perilesionais foi

menor nos grupos de dois compostos e no dipropionato de betametasona do que no
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grupo de calcipotriol. Os pesquisadores concluiram que a formulacdo para couro
cabeludo de dois compostos foi bem tolerada e mais eficaz no tratamento da psoriase
do couro cabeludo do que qualquer um de seus componentes individuais no mesmo
veiculo.

[11], desenharam um estudo de 8 semanas, multicéntrico,

Kragballe et al.
randomizado, com investigador cego e de grupos paralelos que comparou a
formulacdo de dois compostos com a solucdo de calcipotriol no couro cabeludo de
pacientes com psoriase moderada ou grave. No total, 207 pacientes receberam a
formulagdo para couro cabeludo de dois compostos e 105 pacientes receberam
solucdo de calcipotriol. A proporcdo de pacientes com a doenca “limpa” ou “minima”
na semana 8 foi significativamente maior no grupo de formula¢do para couro cabeludo
de dois compostos (68,6%) do que no grupo de solucdo de calcipotriol (31,4%). A
melhora foi mais rdpida com a formulagdo de dois compostos do que com a solucdo de
calcipotriol. Qutras evidéncias da superioridade da formulacdo de dois compostos
sobre a solucdo de calcipotriol foram demonstradas por meio de maiores melhorias
nos sinais clinicos da psoriase e menos eventos adversos. Para os investigadores, uma
combinacdo de calcipotriol uma vez ao dia com dipropionato de betametasona foi
significativamente mais eficaz e melhor tolerada do que a solu¢ao de calcipotriol duas
vezes ao dia no couro cabeludo para o tratamento da psoriase.

Tyring et al. [12]

, avaliaram a eficacia e seguranca da formulacdo de dois
compostos no tratamento da psoriase em pacientes hispanicos/latinos e negros/afro-
americanos. Um total de 99 hispanicos/latinos e 78 pacientes negros/afro-americanos
foram randomizados em uma proporc¢ao de 3: 1 por 8 semanas de tratamento uma vez
ao dia com a formulagdo para couro cabeludo de dois compostos (n = 135) ou seu
veiculo (n = 42) num regime duplo-cego. No grupo de dois compostos, 71,9% dos
pacientes tiveram a doenca curada ou minima na semana 8 pela avaliacdo global do
investigador em comparacao com 40,5% no grupo do veiculo. Para os cinco critérios de
resposta de eficacia secundaria, trés (pontuacdo de sinais de psoriase total, espessura

da psoriase e avaliacdo global do paciente) mostraram que a formulacdo de dois

compostos foi estatisticamente mais eficaz do que seu veiculo, e os outros dois
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(vermelhiddo e descamacdo da psoriase) se aproximaram da significancia estatistica
em favor da formula¢do de dois compostos. Portanto, a formulagao de couro cabeludo
de dois compostos seria segura e eficaz no tratamento da psoriase do couro cabeludo
durante 8 semanas em pacientes hispanicos/latinos e negros/afro-americanos.

Feldman et al. *¥, avaliaram a eficicia e seguranca da espuma de calcipotriol
0,005% para a psoriase do couro cabeludo do tipo placa. Para tanto, 363 individuos
foram randomizados em um estudo de fase 3b, multicéntrico, duplo-cego, controlado
por veiculo, de 8 semanas. Na semana 8, mais individuos no grupo de espuma de
calcipotriol (40,9%) alcangaram o desfecho primario versus o grupo de espuma
(veiculo) (24,2%); uma diferenca significativa entre os grupos também foi observada
nas semanas 2 e 4. Nenhuma diferenca significativa foi observada entre os grupos de
tratamento para a avaliacdo estdtica global do investigador para psoriase corporal. A
incidéncia de eventos adversos em ambos os grupos de tratamento foi baixa, sendo
gue a espuma com calcipotriol foi associada ao aparecimento de eritema. Para os
investigadores, um estudo de 8 semanas forneceu dados limitados de seguranca e
eficacia, porém, a espuma de calcipotriol foi mais eficaz do que a espuma de veiculo
para melhorar a psoriase do couro cabeludo ao longo de um periodo de 8 semanas,
com melhorias evidentes a partir da semana 2, tendo esta um perfil de seguranca
semelhante ao da espuma de veiculo.

Saraceno et al. ™, investigaram estratégias de manutencdo de uma formulagao
contendo calcipotriol (50 pg/g) e dipropionato de betametasona (0,5 mg/g) para o
tratamento da psoriase do couro cabeludo. Para tanto, 904 pacientes foram
selecionados e randomizados numa base 1:1 em dois grupos: manutencdo de duas
aplicacbes por semana (grupo A) versus terapia sob demanda (grupo B). A avaliacdo
clinica foi realizada nas semanas 0, 2, 4, 8 e 12. 885 pacientes foram randomizados:
441 no grupo A e 444 no grupo B. A partir da semana 2, ambos os grupos mostraram
uma melhora clinica significativa em comparacdo com a linha de base; nas semanas 8 e
12, o grupo A demonstrou uma resposta clinica mais alta em comparagdo com o grupo

B. Para os autores, a manutencdo da aplicagdo duas vezes por semana versus o
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tratamento sob demanda de calcipotriol/dipropionato de betametasona em gel seria
mais eficaz e estaria associada a uma menor taxa de recidiva.

Thagi et al. I*°!

, por meio de uma analise post hoc, examinaram os efeitos do
adalimumabe em pacientes com psoriase do couro cabeludo e/ou unhas do BELIEVE
(um ensaio randomizado, controlado, multicéntrico de seguranca e eficacia de fase 3).
Para tanto, a eficacia foi avaliada no grupo de tratamento combinado (adalimumabe
com ou sem calcipotriol mais dipropionato de betametasona) por Area de Psoriase e
indice de Gravidade (75% de melhora; PASI 75), indice de Psoriase do Couro Cabeludo
(PSSI), indice de Gravidade de Psoriase Ungueal (NAPSI) , Dermatology Life Quality
Index (DLQI) e uma escala visual analégica (VAS) para dor. Dos 730 pacientes inscritos,
663 (91,3%), 457 (63,1%) e 433 (60,1%) tinham psoriase do couro cabeludo, unhas ou
ambos, respectivamente. Proporcdes semelhantes de pacientes com (68,2%) e sem
(63,5%) envolvimento do couro cabeludo alcangaram uma resposta PASI 75 na semana
16. As taxas de resposta do PASI 75 foram menores em pacientes com psoriase
ungueal em comparagdo com pacientes sem psoriase ungueal na semana 8 e na
semana 16. As taxas de resposta do PASI 75 foram de 66,1% em pacientes com
envolvimento de couro cabeludo e unha e 70,8% em pacientes sem envolvimento de
couro cabeludo e unha na semana 16. Pacientes em todos os subgrupos de couro
cabeludo e unha relataram melhorias nos escores de dor DLQI e VAS ao longo do
estudo. Os pacientes com psoriase do couro cabeludo exibiram grandes melhorias nos
sintomas do couro cabeludo demonstrados por uma diminuicdo mediana da PSSl basal
na semana 16 de 100%. Para os pesquisadores, os resultados indicariam que o
adalimumabe melhora a psoriase geral e os sintomas no couro cabeludo e nas unhas
da populacdo de pacientes com psoriase avaliada. Além disso, taxas de resposta PASI
75 semelhantes sdo obtidas em pacientes com e sem envolvimento do couro cabeludo,
enguanto os pacientes com envolvimento das unhas demonstram uma taxa de
resposta PASI 75 moderada.

Ma et al. [16], avaliaram, por meio de um estudo randomizado, cego para o
investigador e controlado com atividade de 4 semanas, a eficacia e seguranca do gel de

dois compostos em individuos chineses com psoriase do couro cabeludo. Para tanto,
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os individuos foram randomizados em uma proporc¢ao de 1:1 para quatro semanas de
tratamento com o gel de dois compostos uma vez ao dia ou solu¢ao de calcipotriol no
couro cabeludo duas vezes ao dia. Os individuos foram avaliados apds uma, duas e
quatro semanas de tratamento. O endpoint primario de eficdcia foi a proporgdo de
individuos que alcangcaram "doenca controlada" definida como doencga "curada" ou
"minima" de acordo com a avaliagao global do investigador da gravidade na semana 4.
A proporgdo de individuos que alcangaram "doenga controlada" na semana 4 foi
estatisticamente maior no grupo de gel de dois compostos (87,5%) do que no grupo da
solugdo de calcipotriol (50,8%). Melhorias maiores e mais rdpidas com o gel de dois
compostos também foram observadas nos sinais clinicos (vermelhiddo, espessura e
escamacao) e coceira. O gel de dois compostos foi associado a menos reacdes adversas
do que a solucdo de calcipotriol no couro cabeludo (18,6% vs. 33,1%). Portanto, os
autores concluiram que o gel de calcipotriol / dipropionato de betametasona aplicado
uma vez ao dia foi significativamente mais eficaz e melhor tolerado do que a solucdo
de calcipotriol no couro cabeludo aplicada duas vezes ao dia durante quatro semanas
no tratamento da psoriase do couro cabeludo em individuos chineses.

De Vlam et al. ™), avaliaram se a psoriase do couro cabeludo estaria associada
a gravidade da artrite psoriatica (PsA) e / ou a resposta ao tratamento com
etanercepte. Para tanto, pacientes com psoriase do couro cabeludo de moderada a
grave e PsA ativa receberam etanercepte (50 mg) uma vez por semana por 24
semanas. Os pacientes foram estratificados de acordo com a presenca de psoriase do
couro cabeludo no inicio do estudo. Os dados demograficos e as caracteristicas da
doenca foram comparados no inicio e apdés 12 e 24 semanas de tratamento com
etanercepte. Os autores observaram que a psoriase do couro cabeludo estava
presente em 273 (73,2%) pacientes; eles eram significativamente mais jovens e uma
proporcdao maior era do sexo masculino em comparagdao com aqueles sem psoriase do
couro cabeludo. No inicio do estudo, o escore de avaliacdo global da psoriase do
paciente foi significativamente maior para pacientes com psoriase do couro cabeludo
versus sem (67,0 vs. 57,9); a contagem de articulacdes sensiveis foi significativamente

maior para pacientes sem psoriase do couro cabeludo (6,0 vs. 5,0). Uma proporcdo
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maior de pacientes sem versus com psoriase do couro cabeludo alcancou entesite < 1
na semana 12 e dactilite £ 1 na semana 24. Pacientes com psoriase do couro cabeludo
mostraram melhorias significativamente maiores na fadiga e dor nas articulacdes nas
semanas 12 e 24, e uma propor¢dao maior alcangou uma pontuagdao < 0,5 no
guestionario de avaliacdo de salde na semana 12. Para os pesquisadores, a psoriase
do couro cabeludo nao foi claramente associada a gravidade da PsA e nao afetou a
resposta ao tratamento. Os pacientes sem psoriase do couro cabeludo exibiram
maiores melhorias nos resultados articulares objetivos, enquanto os pacientes com a
doenca apresentaram melhores desfechos nos resultados relatados pelo paciente.

Reich et al. [*®

, avaliaram a eficacia do ixekizumabe no tratamento de pacientes
com psoriase do couro cabeludo ao longo de 60 semanas usando o PSSI. Para tanto,
trés estudos de Fase 3, multicéntricos, duplo-cegos, controlados por placebo, com
pacientes com psoriase de moderada a grave [UNCOVER-1 (N = 1296), UNCOVER-2 (N
= 1224) e UNCOVER-3 (N = 1346)] foram randomizados para aplicacdo de 80 mg
subcutanea de ixekizumabe a cada duas semanas (Q2W) ou a cada quatro semanas
(Q4W) apdés uma dose inicial de 160 mg, ou placebo até a Semana 12. Coortes
adicionais UNCOVER-2 e UNCOVER-3 foram randomizados para 50 mg etanercepte
bissemanal até a semana 12. Os pacientes que entraram na extensdo de longo prazo
(LTE) (UNCOVER-3) receberam ixekizumabe Q4W; UNCOVER-1 e UNCOVER-2 incluiram
um periodo de manutengdao cego em que os respondentes da avaliacdo global do
investigador 0 ou 1 foram re-randomizados para placebo, ixekizumabe Q4W ou 80 mg
de ixekizumabe a cada 12 semanas (Q12W) até a Semana 60. Em pacientes com
psoriase de moderada a grave com envolvimento basal do couro cabeludo, PSSI 90 e
100 foram alcangados na Semana 12 em porcentagens mais altas de pacientes tratados
com ixekizumabe Q2W (81,7% e 74,6%) ou ixekizumabe Q4W (75,6% e 68,9%) em
comparacdo com pacientes tratados com placebo ou etanercepte. Esses resultados
foram mantidos até a semana 60 do periodo de manutencdo (UNCOVER-1 e UNCOVER-
2) e LTE (UNCOVER-3) em pacientes que continuaram com ixekizumabe Q4W. Para os

autores, o ixekizumabe foi eficaz no tratamento da psoriase do couro cabeludo em

pacientes que apresentavam a patologia de moderada a grave, com a maioria dos
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pacientes alcancando a resolugcdo completa ou quase completa da psoriase do couro
cabeludo e mantendo essa resposta por 60 semanas.

Bahraini et al. %, investigaram se o tdnico de cdrcuma funcionaria como uma
forma de modulador imunolégico e terapia anti-inflamatéria na psoriase do couro
cabeludo. Para tanto, 40 pacientes com psoriase de leve a moderada que preencheram
os critérios de inclusdo foram alocados aleatoriamente em dois grupos. O grupo teste
recebeu curcuma tonica duas vezes ao dia durante 9 semanas, enquanto o outro grupo
recebeu um placebo aplicado da mesma maneira. Os pacientes foram avaliados nos
seguintes pontos: linha de base, semanas 3, 6 e 9. O DLQI e pontuagdes PASI, bem
como fotos médicas antes, durante e apds o tratamento foram também avaliados. Os
provaveis efeitos adversos também foram registrados e relatados. Os autores
observaram que em comparacdo com o placebo, o tOnico de acafrdo reduziu
significativamente o eritema, descamacdo e endurecimento das lesdes (pontuagao
PASI) e também melhorou a qualidade de vida dos pacientes. Sendo assim, os efeitos
clinicos do tonico de curcuma na psoriase do couro cabeludo foram geralmente
satisfatorios. Para os autores, esta formulacdo poderia vir a ser considerada um
tratamento para a psoriase do couro cabeludo.

Por fim, Zhou et al. [20]

, compararam a eficdcia e seguranca da terapia com
UVAl1 e UVB de banda estreita (NB-UVB) no tratamento da psoriase do couro
cabeludo. Pacientes com psoriase do couro cabeludo foram aleatoriamente
designados para terapia UVA1 ou NB-UVB e ambos os tratamentos foram realizados
trés vezes por semana durante 6 semanas. A eficacia clinica foi avaliada usando o PSS,
e a qualidade de vida relatada pelo paciente foi avaliada pelo DLQI. No total, 68
pacientes completaram o estudo. Tanto a fototerapia UVAl quanto NB-UVB
alcancaram uma reducdo estatisticamente significativa dos escores PSSI e DLQI no final
do periodo de tratamento. Em comparacdo com o grupo NB-UVB, as melhorias
significativamente maiores ocorreram no grupo de tratamento UVA1l na semana 3,
embora as diferencas tenham diminuido até a semana 10. Ambas as terapias UVA1 e

NB-UVB foram bem toleradas neste estudo e a ocorréncia de eventos adversos foi

incomum. Portanto, a fototerapia UVA1 e NB-UVB poderia oferecer alivio dos sintomas
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da psoriase do couro cabeludo. Além disso, o tratamento com UVA1 poderia melhorar
as manifestagbes clinicas e a qualidade de vida relatada pelo paciente mais

rapidamente do que a terapia com NB-UVB.

CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

Os farmacos mais comumente citados nos trabalhos foram os corticosteroides
(halcinonida, fluocinonida, clobetasol e betametasona na forma de dipropionato e 17-
valerato) e o calcipotriol, um andlogo sintético do calcitriol (forma ativa da vitamina
D3). Um grande destaque é dado para a formulagdao de gel lipofilico ndo alcodlico
contendo calcipotriol (50 ug/g) e dipropionato de betametasona (0,5 mg/g) que numa
ampla gama de trabalhos revisados demonstrou superioridade na diminui¢ao ou na
limpeza total da psoriase se comparada com o mesmo veiculo contendo cada um dos
compostos separadamente ou apenas o veiculo. A citada formulacdo de 2 compostos
também demonstrou efetividade em testes com diferentes etnias (caucasianos,
hispanicos/latinos, negros/afro-americanos e chineses) e em diferentes regimes de
aplicacdo. E interessante notar que a betametasona sozinha geralmente demonstrou
melhor efeito e menores reacdes adversas se comparada ao calcipotriol no mesmo
veiculo. Seguindo essa linha, no geral, o tratamento com corticosteroides isolados
demonstrou ser mais efetivo que outros tratamentos para psoriase, como por exemplo
na comparag¢ao do shampoo de clobetasol com shampoo contendo alcatrao. Porém, o
dipropionato de betametasona foi considerado o melhor corticoide para o tratamento
da psoriase.

Também foram efetivos tratamentos com outros farmacos, como o tacalcitol
(andlogo da vitamina Ds3), tOGnico de curcuma e anticorpos monoclonais como
adalimumabe (com ou sem associa¢do da formulacdo de 2 componentes previamente
citada), ixekizumabe e etanercepte. O uso de fototerapia também foi relatado, sendo
gue o tratamento com UVAL1 foi o superior a NB-UVB, ainda que os dois sejam efetivos

contra a psoriase do couro cabeludo.
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