Uso da ciclosporina no tratamento da psoriase

Use of cyclosporine in the treatment of psoriasistulo

Introducao

Objetivos

Materiais /
Sujeitos e
Métodos

Resultados

Conclusoes

Abstract

Resumo

A psoriase é uma doenga inflamatdria cronica da pele que afeta 2%
da populagdo mundial, além de estar associada a morbidades como
artropatia psoriatica, doengas psicoldgicas, cardiovasculares e
hepdticas. Mas, a ciclosporina é um inibidor de calcineurina com
resposta rapida para o tratamento da psoriase.

Este trabalho tem por objetivo estudar a adesdo de pacientes
submetidos a respostas terapéuticas e aos efeitos adversos no uso
de ciclosporina no tratamento da psoriase, além de entender seus
mecanismos de a¢do, tratamentos adversos e contraindicagdes.

Por meio de uma revisdo da literatura direcionada a adesdo de
pacientes no uso de ciclosporina no tratamento da psoriase, onde foi
encontrado periddicos nas bases de dados do PubMed e Google
Scholar, no periodo de 2015 até o ano de 2022.

A adesdo ao tratamento com ciclosporina diminui o risco de eventos
adversos. Onde seu uso intermitente de curta duragdo é o regime de
tratamento ideal para a maioria dos pacientes, além disso, a terapia
de longo prazo continua necessaria para subgrupos menores com
doenca refrataria.

Dado o exposto, a ciclosporina é um agente bastante eficaz no
tratamento da psoriase, onde apresenta uma melhora rapida e
sustentada da doenca, além de fornecer uma melhor qualidade de
vida aos pacientes.

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease that affects 2% of
the world's population, in addition to being associated with
several morbidities. Where, cyclosporine has a rapid response for
the treatment of psoriasis. This work aims to study patients'
adherence to therapeutic responses and adverse effects in the use
of cyclosporine for the treatment of psoriasis. Through a literature
review aimed at patient adherence to the use of cyclosporine in
the treatment of psoriasis, where a review was found in the
PubMed and Google Scholar databases, from 2004 to 2020.
Adherence to treatment with cyclosporine decreases the risk of
adverse events. Where its short-term intermittent use is the
optimal treatment regimen for most patients, in addition,
continuous-term therapy is required for the smaller subgroups
with refractory disease. Given the above, cyclosporine is a very
effective agent in the treatment of psoriasis, where it presents a
rapid and sustained improvement of the disease in addition to
providing a better quality of life for patients.
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INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca inflamatdria imunomediada que afeta a pele e as
articulagdes, por apresentar uma base genética, a psoriase desencadeia polimorfismo
de expressao clinica e atinge seu portador ao longo da vida, além disso, a mesma esta
associada a artropatia psoridtica, doencas psicolégicas, cardiovasculares e hepaticas. A
psoriase representa 2% de ocorréncia mundial, acometendo homens e mulheres
igualmente, onde na pratica clinica é uma dermatose frequente. Cerca de 1 % da
populacdo brasileira tem psoriase apesar de nao existir muitos estudos sobre sua
prevaléncia 2.

Alguns aspectos ambientais, geograficos, comportamentais e genéticos podem
interferir na incidéncia da psoriase. Pode acometer pacientes em qualquer idade, mas
a distribuicdo bimodal com picos aos 30-39 anos e 60-69 anos nos homens e 10 anos
antes nas mulheres, porém para casos familiares pode ocorre até antes dos 15 anos de
idade, onde est3o associados a diferentes antigenos de histocompatibilidade **.

A Organizacdao Mundial da Saude reconheceu em 2014 a psoriase como sendo

uma doenga grave ndo transmissivel, onde levou em consideragao o incorreto
diagndstico promovido pela classe médica ao longo do tempo, bem como a angustia
relacionada aos pacientes devido ao tratamento inadequado e estigmatizacdo dessa
doencga (3.67)
A apresentacdo clinica mais comum é a psoriase vulgar, que esta associada a
um alto grau de morbidade e impacto na qualidade de vida afetando cerca de 85% a
90% dos casos. Diante disso, é necessario fazer um tratamento diversificado e
individualizado, onde a localizacdo das lesGes precisa ser levada em consideracdo, bem
como o impacto na qualidade de vida e a coexisténcia de artrite psoridtica para o
paciente (28)

A manifestacdo da psoriase se da por meio das placas, flexural, gutata,
pustulosa ou eritematoescamosas, que sdo bem delimitadas e pruriginosas, afetando
as areas de traumas constantes na pele como: cotovelos, joelhos, regido pré-tibial,

couro cabeludo e regido sacra. O tamanho e o numero das placas sdo variaveis,

podendo ocorrer acometimento de toda a pele, onde na maioria dos casos sdo

BWS Journal. 2022 Julho; v.5, 220700345 1-11.



Uso da ciclosporina no tratamento da psoriase

identificadas altera¢des ungueais, especialmente, onicdlise e depressdes cupuliformes
(3,9-11).

Existem diferentes tipos de psoriase, dentre elas temos a forma mais comum
que é a psoriase em placas, apresentando placas rosa-salmdao bem demarcadas com
escamas branco-prateadas, tipicamente de distribuicdo simétrica e acometendo os
cotovelos e joelhos, tronco e couro cabeludo, além disso, o sinal de Auspitz pode ser
encontrado como pontos de sangramento onde as escamas foram removidas. Na
psoriase flexural sdo apresentadas sem muita descamacdo e podem afetar as axilas,
areas submamarias e genitais. Ja a psoriase gutata pode causar uma erupc¢do simétrica
aguda de papulas/placas semelhantes a gotas envolvendo principalmente o tronco e
os membros, podendo os pacientes desenvolver mais tarde psoriase em placas. Nos
casos raros de doenca grave ndo controlada, uma erupcdo eritematosa disseminada é
causada pela psoriase com risco de vida devido a complicagbes potenciais, incluindo
hipotermia, risco de infeccdo, lesdo renal aguda e insuficiéncia cardiaca de alto débito
(3,12,13).

O exame histopatoldgico da psoriase é baseado na histéria, quadro clinico e
também nos quadros menos tipicos, onde na psoriase em placas, o diagndstico é
clinico, dada a distribuicdo tipica das placas e a obtenc¢ao do sinal do orvalho sangrante
pela curetagem metddica de Brocq, visto que o sinal contribui também para o
diagndstico da psoriase em gotas, sendo que o exame do couro cabeludo e das unhas
também auxilia o processo. Além disso, o diagndstico da artrite psoridsica pode ser
dificil, pois necessita de estudo radiolégico e da interagdo com os reumatologistas ®),

No inicio da década de 70, as propriedades imunossupressoras da ciclosporina
foram demostradas e logo utilizadas como medicagdo imunossupressora nos
transplantes de drgdos, porém atualmente a mesma é usada para controlar doencgas
inflamatdrias, em varios érgaos, como pele, articulagdes e trato gastrintestinal (1,14,15)

A ciclosporina é um polipeptideo ciclico lipofilico que é isolado do fungo
Beauveria nivea, sendo um inibidor de calcineurina disponivel para uso oral ou

endovenoso. No tratamento da psoriase sua resposta é rapida onde pode ter respostas

nefrotoxica e aumentar os niveis presséricos, além de estar associada a efeitos
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colaterais como disturbios hidroeletroliticos, hiperlipidemia, entre outros. Devido a
baixa absorgdao metabolismo hepatico sua biodisponibilidade na forma oral é limitada.
Vale destacar que a ciclosporina atua inibindo a fase inicial de ativacdo das células T
CD4+, levando a um bloqueio da sintese de interleucina 2 pelo complexo ciclofilina-
ciclosporina, fazendo com que seja evitado a proliferacdo de células T que é

fundamental para a patogénese da psoriase (2,14,16,17)

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Foi realizada uma revisao da literatura sobre o uso de uso de ciclosporina no
tratamento da psoriase, onde foi encontrado um total de 20 artigos nas bases de
dados PubMed e Google Scholar, no periodo de 2015 até o ano de 2022, do total
selecionado 8 estavam na base de dados PubMed, 12 na base de dados Google
Scholar, dos quais ndo foram encontrados com repeticdo nas mesmas bases
pesquisadas. Os descritores utilizados de forma isolada ou combinada com as
seguintes palavras-chave: “Psoriase”, “Ciclosporina”, “Tratamento”, “Terapias
Associadas” e “Contraindicacdes”, onde foram pesquisados artigos, teses, dissertacdes
e trabalhos de conclusdo de curso encontrados em qualquer lingua e que tivessem

maior semelhanca e relevancia com o assunto trabalhado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo Romiti, Carvalho e Duarte, a prevaléncia da psoriase no Brasil em
1,31% — 1,15% (95% IC 0,90% a 1,43%) em mulheres e 1,47% (95% IC 1,11% a 1,82%)
em homens (p=0,22), onde foi identificado um aumento dessa prevaléncia (p< 0,01)
guanto a faixa etaria, cerca de 0,58% (95% IC 0,31% a 0,84%) foi de pacientes com
idade abaixo dos 30 anos, de 1,39% (95% IC 1,10% a 1,74%) entre 30 e 60 anos, ja
entre os maiores de 60 anos foi de 2,29% (95% IC 1,71% a 2,84%). A prevaléncia da
doenca (p=0,02) é diferente nas regides do pais com maiores indicadores nas regides

Sul e Sudeste, em contraste com Centro-Oeste, Norte e Nordeste (18),
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Segundo Fernandes, Torres e Selores, foi feito um estudo de coorte
observacional prospectivo de 32 semanas realizado com 21 pacientes com diagndstico
de psoriase em placas apresentando pontuacdo PASI acima de 12, em que foi
comparado 2 regimes diferentes de ciclosporina A para a terapia de manutenc¢ao da
psoriase. Na avaliacdo inicial foi feito exame fisico completo, medicdo da pressao
arterial e estudos laboratoriais. Durante a terapia, os pacientes foram monitorados em
6, 12, 22 e 32 semanas. Os resultados mostraram a eficcia da terapia com ciclosporina
A de fim de semana pode ser explicada por seu efeito rapido nas células inflamatérias
e endoteliais, evidenciado pela diminui¢cdo dos linfécitos T cutaneos em 3 dias. Como
na psoriase o tempo de recuperacado inflamatéria é muito lento em comparacdo com
outras dermatoses, foi interrompido o tratamento por 3 a 5 dias. Além disso, a
lipossolubilidade da ciclosporina A permitiu seu armazenamento no tecido adiposo e
proporcionou maior biodisponibilidade. Enfim, os dois regimes de tratamento
apresentaram resultados comparaveis, apesar do numero limitado de pacientes, foi
verificado que a terapia de manutencdo de fim de semana com ciclosporina A para
psoriase uma opc3o Gtima opgao 9,

De acordo com um estudo apresentado por Forsythe e Paterson, a ciclosporina
€ um polipeptideo ciclico lipofilico com poderosas propriedades imunossupressoras e
imunomoduladoras, além disso, é um inibidor da calcineurina cujo principal modo de
acao é inibir a ativacdo das células T, onde a mesma é absorvida no intestino delgado e
é metabolizada no intestino e no figado pelo sistema enzimatico do citocromo P450
(14)

Para Raharja, Mahil e Barker, a psoriase é uma doenca de pele clinicamente
heterogénea ao longo da vida que se apresenta em multiplas formas. Onde formam
placas eritematosas, descamativas, distribuidas simetricamente e bem demarcadas,
além de afetar as superficies extensoras, como cotovelos e joelhos como é mostrado

na (figura 1) @)
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Figura 1 — Psoriase cronica em placas sobre as partes superiores e inferiores do corpo.

Fonte: Raharja et al. 6

A psoriase em locais de dificil tratamento como couro cabeludo, face, unhas,
genitalia, palmas das maos e palmas dos pés precisam de maior atencdao pois
apresentam maior impacto na fungdo e resposta relativamente pobre ao tratamento

como é mostrada na (figura 2) @),

Figura 2 — Psoriase nas palmas das maos.

Fonte: Raharja et al. (3).

Os tratamentos da psoriase incluem agentes tépicos que sdo analogos da
vitamina D e corticosteroides, fototerapia com radiacdo ultravioleta B de banda
estreita (NB-UVB) e radiacdo psoraleno e ultravioleta A (PUVA), onde o sistémico

padrdo metotrexato, ciclosporina e acitretina, bem como o biolégico como o fator de
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necrose tumoral (TNF) e inibidores de interleucina (IL)-17 e IL-23) ou como os
inibidores de moléculas pequenas como o fumarato de dimetil e apremilast também
sdo bastante conhecidos. Tais avancos a respeito da fisiopatologia da doenca levaram
ao desenvolvimento de tratamentos altamente eficazes e direcionados .

Para Feltes et al.,, que comparou um grupo de 162 pacientes tratados com
ciclosporina em um esquema de 5 mg/kg/dia a cada 2 dias por semana, com 81
pacientes no placebo grupo, apds inducdo com ciclosporina em regime continuo por 8-
16 semanas, até alcangar melhora do PASI de 75%. Os resultados mostraram que um
prolongamento significativo (p = 0,023) do tempo de recaida da ciclosporina em
comparacdo ao placebo, e uma taxa de sucesso de 69,9 vs. 46,3% (p = 0,011) no grupo
com psoriase com PASI. J4 nos pacientes com PASI < 12, a terapia de manuteng¢do nao
foi superior ao placebo, pois permaneceram livres de doenca em 6 meses com inducao
isolada com terapia continua, porém para os casos de psoriase grave verificou-se que
este regime ndo é suficiente para manutencdo. Diante disso, foi percebido que o
regime de fim de semana de ciclosporina pode ser Util para a terapia de manutencao
da psoriase em pacientes com PASI basal 12 a 19 apresentando eficacia adequada e
maior facilidade de administragao. Além disso, o perfil de segurancga foi mais favoravel,
mas ainda é necessario estudos com periodos mais longos para demonstra-lo (20)

Segundo um estudo realizado por Okita et al., sobre medicacdes sistémicas
orais de ciclosporina no tratamento de psoriase, que apresentavam biodisponibilidade
limitada devido a absorcdo incompleta gastrointestinal e metabolizacdo de primeira
passagem hepdtica, além de apresentarem efeitos adversos. A aplicacdo de
ciclosporina por meio da Microinfusdo de Medicamentos pela pele (MMP®) para
tratamento de psoriase vulgar mostrou resposta terapéutica com reducgao significativa
de lesdes, sem inducdo de efeitos colaterais. Um paciente do sexo masculino com 38
anos de idade que apresentava psoriase vulgar com lesdes nos membros superiores e
tronco hd nove anos, foi submetido a tal tratamento como é mostrado na (figura 3)
onde foi realizado o pré-tratamento nos bracos direito e esquerdo e também o dorso

(A), além dos resultados apés quatro aplicacdes do medicamento usando MMP® (B) ).
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Figura 3 — Antes da aplicagdo de ciclosporina com MMP® (A), e apds o tratamento com quatro

aplicagdes (B).

Fonte: Okita et al. (2).

O paciente recebeu quatro aplicagdes com intervalo de duas semanas da
MMP® com ciclosporina em concentracdo de 12,5mg/ml nas lesdes do antebraco
direito. A ciclosporina sérica oito horas apdés a intervencdo nao foi detectdvel, e os
exames laboratoriais e niveis pressdricos foram mantidos dentro da normalidade.
Além de ndo haver queixas a respeito dos efeitos adversos pelo paciente foi verificado
a remissdo de todas as lesGes, tanto as tratadas no antebraco direito quanto as nao
tratadas no braco esquerdo e no dorso @

Segundo um estudo realizado por Shidian et al., sobre uso da ciclosporina no
tratamento da psoriase, verificou-se que a mesma reduziu a gravidade das lesdes no
tempo de um a trés meses, porém é necessario que o tratamento continue por mais
dois anos devido ao desenvolvimento de efeitos adversos, como niveis elevados de

creatinina. Visto isso, uma dose de 5,0 mg/kg/dia de ciclosporina apresentou maior

eficacia comparada a 2,5 mg/kg/dia de ciclosporina para indugdo da remissdo da
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psoriase, porém a creatinina elevada foi significativamente mais provavel com 5,0

mg/kg/dia de ciclosporina do que com 2,5 mg/kg/dia de ciclosporina *°.

CONCLUSOES

A ciclosporina € um medicamento que tem sido prescrito para os mais diversos
problemas relacionados a psoriase. O mesmo apresenta uma melhora rdpida e
sustentada da doencga além de fornecer uma melhor qualidade de vida aos pacientes.
Além disso, verificou-se por meio do exposto no presente trabalho que a adesdo do
tratamento com ciclosporina reduz os riscos de efeitos adversos, mesmo apresentando
efeitos colaterais previsiveis. Além disso, a terapia intermitente de ciclosporina de
curta duracdo apresentou-se como ideal na maioria dos pacientes através dos estudos
publicados. Ja a terapia continua de logo prazo ainda é importante para alguns
subgrupos de pacientes com doenca refrataria. Diante disso, os avancos para o melhor
entendimento da psoriase bem como dos mecanismos de tratamento usando
ciclosporina se tornam bastante relevantes para a melhoria continua dos pacientes

acometidos pela doenga.
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