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PINTO,M.L.S.G.; PELLEGRINO,D.G.; BATISTI FILHO,G.; PINTO NETO, W.; PASCHOAL,L.H.C. - Psoriase tratamento com Metotrexate.

RESUMO: O uso de tratamento sistémico para psorfase tem sido considerado em pacientes com forma severa e incapacitantes da doenga que justificam o uso do

tratamento que tem substancial risco de toxicidade. Em pacientes que requeremm lerapia sistémica & sensato alternar tratamentos para reduzir toxicidade

cumulativa de cada tipo de tratamento. {6)

DESCRITORES : Metotrexate, psoriase

INTRODUCAQO

A patogénese da psorfase é obscura B determinada
gencticamente porém a forma precida da heranga ndo foi
definida. {6)

A psoriase € manifesiada por placa eritémato-
descamativa, principalmente em regides extensoras. Pode afetar
todo o tegumento e € entdo chamada de psorfase eritrodérmica
ou esfolativa.(6)

Para tratar psorfase localizada usa-se normalmente
corticosterdides tépicos. B 1til o uso de fototerapia com
ultravieleta com ou sem uso tépico de alcatrie da hulha. Para
formas mais graves usa-se frequentemente uma terapia
sistémica.(6) Formas de tratamento sistémico para psorfase
severa: ciclosporina, metoxalen, ondas longas de irradiagfo
ultravioleta A (fototerapia PUVA), eiretinato, metoirexate,
hidroxiuréia e azatioprina. (6)

A meta da terapia no tratamento da psoriase €
diminwir o grau de prolifera¢io epidérmica e inflamacéo.(6)

METOTREXATE - Em 1951, Gubner descobriu que
um 4cido félico (aminopterim} era dtil no tratamento da psoriase
severa,porém a utilidade desta droga foi limitada pela sua
toxicidade, sendo substituida por uma droga de estrutura andloga,
0 metotrexate (MTX). (11)

MECANISMO DE ACAO - O metotrexate compete com
o dcido félico pela enzima deidrofelato redutaze,inibindo a
formagiio de tetraidrofolato,que € requerido para a sintese de
timidina. Interferindo na producio de timidina, a sintese do DNA
ou a fase § do ciclo celular € inibida, cessando,portanto, a divisio
celudar (11).

Com o aumento da atividade midtica, mais células
epidérmicas com psorfase estio presentes na fase S do ciclo
celular, fazendo com que elas fiquem mais susceptiveis a
metotraxate do que as células epidérmicas. Outros tecidos
com rapida proliferagio como o trato gastrintestinal, medula
dssea e raiz do cabelo estardo também susceptiveis a agio
inibitdria do metotrexate.(11)
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O metotrexate, que € um inibidor da fungio celular,
tem também sido usado para inibi¢&o da quimiotaxia para neutr6-
filos em psorfase. O modo de agHo para isto ndo estd bem
resolvido.(11)

Qs linfocitos ativados em vdrios tecidos como
linfonodos,bago, sangue e pele sdo um importante alvo da
terapia com MTX em baixas dosagens. As células linféides
alvo s8o muito sensiveis quando comparadas is céiulas
epiteliais. Para haver um beneficio da terapia com o MTX, o
ndmero final de células linfdides apdés uma semana da dose
de MTX, isto &, bem préximo a dose seguinte, deve ser menor
do que antes da primeira dose. A cada dose subsequente
diminui ¢ nimero de linfécitos e a0 mesmo tempo hd uma
melhora da placa psoridtica.(4)

VIAS DE ADMINISTRACAOQ - Pode ser usado por via
oral (VO), intramuscular (IM),endovenoso {EV), ou subcutineo
(SC). (6,12)

Estudos utilizando o uso topico do MTX demostram
que nio hi melhora na doenga, devido a inadequada absorgéo
percutinea e a concentragio sistémica insuficiente para alcangar
a inibicdo da quimiotaxia para neutréfilos.(11)

Andlises recentes indicam que a administrag@o
subcutinea de MTX tem certas vantagens sobre as vias oral e
intramuscular.{12),

A dosagens menores de MTX (7,5 mg/m2), o pico
plasmitico de concentracfio por administiragdo (SC) e oral
foram aproximadamente iguais. A injegdes maiores (40 mg/
m?2), inje¢des (SC) produziram alto pice de concentragio
sérica. As injegBes foram bem toleradas e nio houve
toxicidade local. (12}

A administracio (IM) pode ocasionar natiseas no
paciente, o que nfio ocorre com a administragdo (SC) do MTX.
As inje¢des {SC) sdo pouco dolorosas € mais féciels para
administrar do que as (IM). O preco das injecdes de MTX é
consideravelmente mais baixo do que dos comprimidos.(12)

POSOLOGIA - Hi duas tabelas de dosagens do
MTX no tratamento da psoriase:

a) Uma dnica dose semanal; oral, (IM}, (EV) ou (SC);

b) Regime de dose tripla: 3 doses orais/semana, dadas em
intervalos de 12 horas.
Antes de iniclar a terapia © paciente recebe uma
dose de Smg para teste por (VO), (IM), {EV) ou (5C) para

detectar qualquer reacdo de sensibilidade.(11)

O regime de dose tnica semanal comega com 5 a
7,5mg. A dose é elevada em 2,5 a Smg de aumento por
semana.Para o regime de dose oral tripla, a terapia comega
com 2,5mg a cada 12 horas. A dose € aumentada de 2,5mg a
cada semana. (11)

Apés alcancado um clareamento extensivo, a
diminuiciio gradual na dose permite determinar a dose de
manutengio mais baixa.(l1l) Pacientes com doses de
manutengio baixas,podem se beneficiar de interrupgdes
regulares do regime de MTX, mostrando reducéo na dose
cumulativa e na hepatoxicidade.(2)

A via parenteral € reservada para pacientes nio
cooperafives.(11)

Em casos de sinais de superdosagem (ulceracdes
de boca, hemorragia gastrointestinal, agramulocitose),
trata-se com ¢ antidoto sal sdédico de dcido félico

(leucovorim).

INDICACAO - O MTX é geralmente reservado para
pacientes com psoriase severa que nao respondem a terapias
convencionais {esterdides, derivados do carvio, etc.). [ também
indicado nos seguintes casos:

a) psoriase artritica;

b) psorfase eritrodérmica;

c) psoriase pustular aguda;

d) psoriase pustular localizada,

e) psoriase em locais do corpe que impedem o trabalho;

f} psoriase extenda. (11}

¥ FATORES DE RISCO PARA TRATAMENTO COM
MTX:

a) fungido hepdtica ou renal anormal;
b} gravidez ou amamentagfo;

¢) hepatite;

d) cirrose;

e) imunossupressao (AIDS);

f) lcera péptica;

g) consumo excessivo de dlcool;
h) atividade infecciosa;

i) prévia exposicio arsénica

1) obestdade;

k) diabetes melittus;

1) pacientes nio complacentes.

As contra indicacdes sfo deixadas de lado se o
beneficio da terapia for superior aos riscos. (11)
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PARAMETROS DE MONOTORIZAGCAO -
Hemograma ( contagem de glébulos e plaguetas): deve ser
feito uma vez por més, enguanto o paciente receber MTX.
(11,7) Urina I, BUN, Clearance. de creatinina,testes de fungio
hepética (TGO, TGP, TE, AP, albumina, FA) devem ser feitos
a cada trés ou quatro meses. Alta doses de MTX levam a
aumento nos niveis de enzimas hepdticas. A descontinuacio
da terapia por uma ou duas semanas normalmente resulta em
retorno aos niveis e 0 MTX pode ser reiniciado com dosagens
das enzimas semanalmente por algum tempo. (11}

E frequentemente recomendado a obtengdo de uma
biépsia hepdtica antes do tratamento ou dentro de 2 a 4 meses
apds iniciada a terapia, e deve ser repetida apds a
administracdo de cada 1,5g de MTX. Porém uma pesquisa
internacional sobre tratamento de psorfase severa revelou que
paroximadamente 50% dos pacientes tratados com MTX nunca
sofreram bidpsia hepitica. (9)

Enquanto a bidpsia hepética é um procedimento
seguro, pode cursar com sérias complicagdes, como hemorragia
subcapsular, edema intraperitoneal, perfuragio de vesicula
biliar, bile peritonite e pneumotdrax. Tem-se um risco de 1,5
em 1000 procedimentos ¢ mortalidade de aproximadamente
0,03%. (3}

Os testes de funcéo hepdtica ou bidpsia na deteccdo
de hepatoxicidade associada & terapia com o MTX €&
controverso. A probabilidade de haver resultados anormais
de bidpsia hepdtica em individuos com resultados de testes
de fungdo hepdtica negativos é relativamente pequena. (9)

Estudos de propeptidios aminoterminais de
procoligeno do tipo Il (PTH NP) mosiram que esta é a
melhor proposta para uma redugio das necessidades de hidpsia
hepatica. Este pode ser usado para obter uma visio dinfmica
do processo que pode levar a uma fibrose hepidtica em pacientes
tratados com metotrexate.Ele ndo pode refletir diretamente
a histologia do figado, mas quanto mais severo é o dano
hepdtico, mais alta é a sua concentragio no soro (é
inespecifico). Se o PIII NP é normal, parece ndo haver grande
risco de fibrose ou cirrose. Propde-se sua investigagio pelo
menos trés vezes ao ano.( §)

Uma radiografia de térax € recomendada a cada
ano para se certificar de que ndo hd toxicidade pulmonar
proveniente da terapia com MTX ou o desenvolvimento de
outra patologia pulmonar. ( 11)

INTERACAO COM OUTRAS DROGAS -
Barbitiricos, fenilbutazona,probenecid, salicilatos ¢
sulfonamidas levam a um deslocamento do MTX para proteina
plasmdtica, ocasionando aumento da concentragio livre de
MTX, ativando-o. (11)

Fenilbutazona, probenecid, salicilatos, sulfona-
midas, penicilina ¢ antinflamatérios nio hormonais reduzem
a excregio normal, prolongando a vida média sérica do MTX.
(11.h

Dipiridamina leva a aciimulo intracelular de MTX,
ocasionando efeito prolongado. (11)

REACOES ADVERSAS - Os efeitos adversos mais
comuns sio mal estar, nadsea, leucopenia e diminuigio dos
niveis séricos de folato. A gravidade das reagdes é parcialimente
dose relativa e reversiveis se a dose for ajustada. Porém, em
alguns casos & necessdria a descontinuagdo do tratamento.
(11,2)

MEDULA OSSEA - Todos os tipos celulares podem
ser afetados, produzindo leucopenia, trombocitopenia e anemia.
A incidéncia de neutropenia e trombocitopenia & de
aproximadamente 3%. { 7) Supressio da medula dssea com doses
baixas de MTX é raro e, provalvelmente, devido a
comprometimento da fungfio renal ou interagdes de drogas.

H4 rambém pacientes mais sensiveis a droga e
facilmente desenvolvem leucopenia. A maior parte das
leucopenias por MTX sdo transitdrias; o tratamento € usualmente
interrompido por uma semana e reavaliado. ( 11,7)

TRATO GASTROINTESTINAL - Os cfeitos mais
comuns sdo nadseas, vomito, mas pode estender-se a diarréia e
dlcera severa e sangrenta. (7)

FIGADO - A hepaioxicidade ¢ a maior preocupagio
no tratamento. Toxicidade induzindo a cirrose parece ser o
resultado da dose cumulativa total da droga e ndo da duragiio do
tratamento. A dose semanal programada tem menor incidéncia
em promover alteragdes patoldgicas do que as doses didrias. {
11, 9)

Fatores predisponentes para desenvolvimento de
cirrose hepdtica em pacientes usando MTX sfo diabetes melitus,
obesidade, insuficiéncia cardiaca congestiva, ingesta de dlcool,
sindrome de Felty, idade e, ainda, fator genético foi detectado,uma
combinagdo de antigeno A1,B8. (8)

A morfogénese da toxicidade hepatica é
desconhecida. Sugere-se que o MTX cause aumento do
depésito lipidico no figado, possivelmente através da
interferéncia com a sintese de colina, relacionada com o
metabolismo de folato no figado. O dlcool também pede levar
4 falta de folato no figade. (8)

Em geral, a cirrose ndo € agressiva e pode ser
continuado o uso de MTX nas doses mais baixas possiveis,
evitando consumo de édlcool e fazendo controles, de maneira nio
agressiva, com testes como PIINP. Estudos mostram que a cirrose
por MTX ndo é rapidamente progressiva. (8)
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SISTEMA NERVOSO CENTRAL - A queixa mais
comum inclui a dor de cabega e tontura. A toxicidade do SNC
por baixas doses de MTX € rara. (11)

RENAL - Ao redor de 80% do MTX administrado ¢
excretado imutavelmente pelo rim. Ha perige de haver depdsito
. de-cristais de MTX nos tibulos renais. (11)

PULMAO - Sio relatados dois modelos’ de doenga
pulmonar: o primeiro é a reacfo de hipersensibilidade
caracterizada por pneumonite intersticial, formagio

granulomatosa e desenvolvimento de broncopneumonia ; o

segundo € a difusio alveolar e outros sinais de lesfio pulmonar
especifica. (11)

Pneurnonite aguda intersticial € o efeito colateral
pulmonar mais importante durante o tratamento com MTX . Suas
primeiras manifestagdes sdo dispnéia aguda, tosse seca e febre
precedendo as alteragdes funcionais significantes. Testes de
fungdo pulmonar repetidos ndo contribuem para vm diagndstico
precoce de pneumonites, ji que estes se alteram apenas apos
instalada sintomatologia.(1). A larga proporgio de pacientes gue
desenvolvern pneumonite intersticial sdo masculinos, fumantes,
com histéria prévia de doenga pulmonar, apesar de outros autores
questionarem tal relagdo. (2,1)

O raio X de térax mosira infiltrade pulmonar
bilateral. Fibrose pulmonar é raramente encontrado. (11).
Assim que a toxicidade for suspeitada, o tratamento deve ser
interrompido.(10}

PELE - Virias manifestacdes dermatoldgicas tém sido
relatadas com uso de MTX : rash maculopapular, moderada
alopécia , ulceragdo aguda das lesbes de psoriase. Pequenas
queimaduras solares podem ser ativadas pelo MTX e a
subsequente dermatite € usualmwente mais severa do que a
inicial. { 11)

Carcinoma espinocelular associado ac uso de MTX
no tratamento da psoriase sdo constatados. O MTX & uma potente
droga imunossupressora, € a imunossupressio aumenta o risco
do desenvolvimento do cancér de pele. (5)

REPRODUCAO - O MTX nio deve ser usado em
gestantes devido a teratogenicidade.Pacientes em idade
produtiva, fazendo uso de MTX devem usar métodos
contraceptivos ¢ continwar o uso por dose semanas até o
término do tratamento.(11)

Foi observado oligospermia reversivel em pacientes
masculinos recebendo MTX, mas ndc foi demonstrado que a droga
afete a funcio ovariana. (11)

CONCLUSAQ

A selegdo dos pacientes e monitorizagio sio
imprescindiveis para uma boa resposta clinica. (11)

Sempre que possivel deve ser administrada a dose
mais baixa e o retorno ao convencional tratamento topico deve
ser aconselhado, devideo ser a dose cumulativa e nio a duracfo
do tratamento a causa da toxicidade. Num esfor¢o para minimizar
a toxicidade, alguns estudos tém demostrado que combinagtes

"de teatamento usando MTX com psoralen ou ultravioleta A

PUVA), ultravioleta B (PUVB) ou retindides sistémicos sio
efetivos em casos resistentes, usando doses consideravelmente
mais baixas de ambas as drogas do que a requerida em
monoterapia. (11)
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SUMMARY: The use of sistemic treatment for psoriasis has been considered in patients with severe and incapacitant form of the disease that justified the nse of

the treatment which have substancial risk of toxicity. In patients who require sistemic therapy, is sensible to alternate treatments to reduce cumulative

toxicity of each type of treatment. (6)

SUBJECT HEADINGS : Methotrexate, psoriasis

24



