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Introducao

> A psoriasse €& uma doenca inflamatdria cronica,
imunomediada, que acomete a pele e as articulagoes.

> O metotrexato (MTX) € uma das drogas mais utilizadas para
0 seu tratamento.

> MTX: antagonista do acido folico.

> Mecanismo de acao:

MTX a

dihidrofolatoredutase

Dihidrofolato ‘ tetrahidrofolato
’

- sintese de nucleotideos
( DNA e RNA )




Introducao

Efeito anti-metabdlico:

Reduz a sintese do DNA, inibindo a mitose e a proliferagao de celulas
de divisao rapida.

Efeito anti-inflamatorio:
| @ quimiotaxia dos polimorfonucleares.
Inibe a inflamacao cutanea C5a induzida.

Efeito imunomodulador:
| a producao de IL-1.
| células de Langerhans na epiderme.

Indicacoes:
Psoriase eritrodérmica;

Psoriase artropatica moderada a grave;
Psoriase pustulosa localizada ou generalizada;

Psoriase em placas disseminada em grandes areas corporais ou em
regioes especiais (face, r. palmar, r. plantar).
Psoriase nao responsiva a tratamento topico e a fototerapia.




Introducao

Efeitos adversos:

Gastrointestinais: nauseas, vOmitos, mucosite, estomatite
ulcerosa,  anorexia, diarreia, enterite, dispepsia,
hepatotoxicidade.

Sao 0s mais comuns.

Hematologicos: mielotoxicidade.

Urogenitais:  azotemia, hematuria microscopica, _cistite,
oligoespermia transitoria, espermatogénese e oogenese
defeituosa, teratogenese, disfuncao menstrual e nefropatia.
Dermatologicos:  prurido, _urticaria, alopécia, equimoses,
ulceracoes agudas de lesoes psoriaticas e reativagao de
respostas fototoxicas.

Sistema_nervoso central: cefaléia, tonteiras, visao borrada e
depressao aguda.

Pulmonares: pneumonite por hipersensibilidade (aguda) e
fibrose intersticial difusa (cronica).




Objetivos e Metodologia

Objetivos:

Avaliar a eficacia e seguranca do uso do MTX na psoriase.
Eficacia: tempo requerido para que ocorra resposta clinica;

Seguranca: relato dos possiveis efeitos colaterais e alteragoes
na rotina laboratorial de seguimento.

Metodologia:

Estudo retrospectivo.

Revisao de 50 prontuarios, de 2000 a 2007, do Ambulatorio de
Psoriase - IDPRDA.

Pacientes de ambos o0s sexos com idade entre 20 e 90 anos;
Variadas formas de psoriase;
Em uso de MTX (5 a 30 mg/semana).




Resultados

Dos 50 pacientes:

66% (33/50) — melhora clinica evidente em 8 semanas.
Melhora parcial em 4 semanas.
34% (17/50) — resposta insatisfatoria.

O Melhorou
B Nao melhorou




Resultados

+» Dos 33 pacientes que melhoraram:
/‘

75,8% (n=25/33) = psoriase em placas disseminada;
% destes 18,2% (6/33) = psoriase artropatica;
12,2% (4/33) = psoriase gutata;
9% (3/33) = psoriase eritrodérmica;

g 3% (1/33) = psoriase palmo-plantar.

O Psoriase em
placas

B Psoriase
gutata

O Psoriase
eritrodérmica

O Psoriase
palmo-plantar




Resultados

Reacoes adversas:

Anemia normocitica normocromica — 10% (5/50)
Macrocitose sem anemia — 4% (2/50)
Trombocitose — 2% (1/50).

Elevacao de TGO e TGP em 2 X — 4% (2/50)
Aumento isolado de TGP — 4% (2/50).

Nauseas, vomitos e gastrite — 4% (2/50).
Cefaléia, vertigem e ginecomastia — 2% (1/50).

Reacao fototoxica — 4% (2/50).
Candidiase — 4% (2/50) e foliculite — 2% (1/50)




Resultados

Reacoes adversas:

O Hematolégicos

B Gastrointestinais

O Alteracées de
enzimas
hepaticas

O Dermatolégicos

semanas
semanas




Resultados

<+ Co-morbidades:

v' Hipertensao arterial — 8% (4/50)
v Diabetes mellitus tipo 2 — 10% (5/50)

O Hipertensao
arterial

@ Diabetes
mellitus tipo Il

O PA e Glicemia
normal




Discussao

Eficacia:

Melhora — 66% dos pacientes, no periodo de 4 a 8 semanas.

Nos pacientes que nao obtiveram melhora, a revisao dos
prontuarios mostrou associacao a:

inicio precoce da psoriase (antes dos 16 anos)
e/ou presenca de co-morbidades (hipertensao, diabetes).

Efeitos adversos:

Observamos mais freqlientemente alteracoes laboratoriais
hematologicas e de enzimas hepaticas sem repercussao clinica
importante.




Discussao

> OBS:

e A reposicao de acido folico 5 mg/dia € rotina nos pacientes em
uso de MTX em nosso ambulatorio.

%, | anemia macrocitica e sintomatologia gastrointestinal.

Pequena alteracao laboratorial das enzimas hepaticas.

%, A bioquimica do sangue nao € um valor fiel para traduzir o
acometimento hepatico.

Comorbidades:

Embora em nosso estudo a avaliacao das comorbidades nao
estivesse relacionada por faixa etaria e nao comparada a grupo
controle observamos na literatura que a hipertensao arterial e a
diabete mellitus tipo II sao mais freglientes em pacientes com
psoriase.




Discussao

» Estudo caso-controle* (Arch Dermatol Res 2006):

> Realizado na Alemanha, com 581 pacientes portadores de
psoriase e 1044 paaentes controle do hospital.

> Periodo: de 1996 a 2002.

21,9% - psoriase
Hipertensao arterial = 10,2% - controle
OR: 3,27 (p<0,0001)

11,7% - psoriase
Diabetes mellitus tipo II = 5,8% - controle
_ OR: 2,48 (p<0,0001)

e Eliminacao renal do MTX: 80-90%.

e Qualquer condicao (idade ava gada diabetes, hipertensao) ou
medicagao (AINES) que modifique a fungao renal pode
aumentar os seus n|ve|s e elevar a sua toxicidade.




Conclusao

<+ O MTX continua sendo uma boa opcao terapéutica para os

pacientes com psoriase moderada e severa, em funcao da sua

eficacia e seguranca.
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