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IMPACTO ESPERADO PARA A SOCIEDADE: 
 
 

Português: Os resultados dessa dissertação de mestrado evidenciam a importância da acitretina 

(ACT) e do metotrexato (MTX) no tratamento de longo prazo de pacientes com psoríase, em 

países como o Brasil, onde o acesso a novas terapias é limitado devido ao custo e à 

disponibilidade. Foram identificados fatores associados ao aumento da sobrevida terapêutica 

que podem auxiliar a otimizar o seu uso ou melhor definir as melhores estratégias de tratamento. 

 

English: The results of this master's thesis highlight the importance of acitretin (ACT) and 

methotrexate (MTX) in the long-term treatment of patients with psoriasis, in countries such as 

Brazil, where access to new therapies is limited due to cost and availability. Factors associated 

with increased therapeutic survival of these medications were identified that may help optimize 

their use or better define the best therapeutic strategies. 
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RESUMO 
 

Fundamentos: Psoríase é doença crônica inflamatória sistêmica, com maior manifestação 

cutânea, que afeta cerca de 125 milhões de indivíduos em todo o mundo, sendo cinco milhões 

deles apenas no Brasil. Possui etiologia multifatorial, com envolvimento genético e 

imunológico, sendo agravada por fatores ambientais e comportamentais. A psoríase vulgar ou 

em placas é o subtipo mais comum, causando incômodos físicos e problemas sociais, afetando 

a qualidade de vida, pois, apesar da doença não ser contagiosa, os portadores sentem-se 

constrangidos devido à aparência provocada pelas lesões. O seu tratamento, que visa manter a 

doença controlada, a melhoria do bem-estar e da qualidade de vida do paciente, abrange uma 

variedade de medicações tópicas, fototerapia e drogas sistêmicas tradicionais, como MTX, ACT 

e ciclosporina, imunobiológicos e pequenas moléculas, como deucravacitinibe e apremilast. 

Como em outras doenças crônicas, a continuidade do tratamento é um aspecto importante no 

controle da psoríase. A duração de um tratamento com um medicamento, também conhecida 

como sobrevida do medicamento, é marcador da sua eficácia global, pois reflete sua efetividade, 

efeitos colaterais, custo, facilidade de acesso, satisfação do doente e do médico prescritor. 

Embora o MTX e ACT representem uma opção de tratamento com boa relação 

eficácia/custo/tolerância, não existem estudos de sua sobrevida em pacientes com psoríase no 

Brasil. 

Objetivos: Descrever, analisar e comparar a sobrevida do MTX e da ACT em pacientes adultos 

com psoríase vulgar moderada a grave, com atendimentos no Ambulatório de Psoríase do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da UNESP-Botucatu-SP. 

Métodos: Trata-se de um estudo de vida real com desenho de coorte bidirecional a partir da 

indicação desses medicamentos pela equipe. O desfecho principal foi o tempo (em meses) de 

uso do medicamento, e os desfechos secundários foram os motivos para a suspensão ou troca 

do medicamento (p.ex. efeito adverso, perda de resposta terapêutica, controle clínico da 

doença). As sobrevidas foram modeladas em curvas de Kaplan-Meier, e a comparação dos 

subgrupos (p.ex. sexo, faixa etária, presença de artrite) foi realizada por modelos de riscos 

proporcionais de Cox-Mantel. 

Resultados: Foram avaliados 274 pacientes, 200 tratamentos com MTX e 146 tratamentos com 

CT. A sobrevida mediana do MTX na amostra foi de 25.3 meses (CI95% 21.7-28.9) e da ACT foi 

de 32.4 meses (CI95% 22.3-42.5) (p=0.01). Os fatores associados à maior sobrevida foram 

islipidemia em ambos os tratamentos (HR= 0.6) e o início tardio do quadro de psoríase (idade 

maior que 60 anos), no tratamento de MTX (HR=0.7). A principal causa de descontinuidade 

nos tratamentos foi a falha terapêutica (33%). 

Limitações: Estudo bidirecional, não randomizado, baseado em registros de prontuário, de um 



único centro de referência. 

Conclusões: A sobrevida mediana de MTX foi de 25 meses, e de ACT, de 32 meses. A 

principal causa de descontinuidade do tratamento com MTX e com ACT foi a falha terapêutica. 

A dislipidemia se mostrou como fator associado a maior sobrevida terapêutica para as duas 

medicações, e o início tardio do quadro de psoríase (idade maior que 60 anos) para o tratamento 

com MTX. 

 

Palavras-chave: Psoríase vulgar, Terapia sistêmica, Metotrexato, Acitretina, Análise de 

sobrevida 



ABSTRACT 
 

Background: Psoriasis is a chronic systemic inflammatory disease, with a greater cutaneous 

manifestation, that affects approximately 125 million individuals worldwide, five million of 

whom are in Brazil alone. It has a multifactorial etiology, with genetic and immunological 

involvement, and is aggravated by environmental and behavioral factors. Psoriasis vulgaris or 

plaque psoriasis is the most common subtype, causing physical discomfort and social problems, 

affecting quality of life because, although the disease is not contagious, patients feel 

embarrassed due to the appearance caused by the lesions. Its treatment, which aims to maintain 

the disease under control and improve the patient's well-being and quality of life, includes a 

variety of topical medications, phototherapy and traditional systemic drugs, such as MTX, ACT 

and cyclosporine, immunobiological and small molecules, such as deucravacitinib and 

apremilast. As with other chronic diseases, continuity of treatment is an important aspect in 

controlling psoriasis. The duration of treatment with a drug, also known as drug survival, is a 

marker of its overall efficacy, as it reflects its effectiveness, side effects, cost, ease of access, 

and patient and prescribing physician satisfaction. Although MTX and ACT represent a 

treatment option with a good efficacy/cost/tolerance ratio, there are no studies on their survival 

in patients with psoriasis in Brazil. 

Objectives: To describe, analyze, and compare the survival of MTX and ACT in adult patients 

with moderate to severe psoriasis vulgaris, treated at the Psoriasis Outpatient Clinic of the 

Hospital das Clínicas of the Faculty of Medicine of UNESP-Botucatu-SP. 

Methods: This is a real-life study with a bidirectional cohort design based on the indication of 

these drugs by the team. The primary outcome was the duration (in months) of medication use, 

and the secondary outcomes were the reasons for discontinuation or change of medication (e.g. 

adverse effect, loss of therapeutic response, clinical control of the disease). Survival rates were 

modeled using Kaplan-Meier curves, and subgroup comparisons (e.g. sex, age group, presence 

of arthritis) were performed using Cox-Mantel proportional hazards models. 

Results: A total of 274 patients were evaluated, 200 treatments with MTX and 146 treatments 

with ACT. The median survival of MTX in the sample was 25.3 months (CI95% 21.7-28.9) and 

of ACT was 32.4 months (CI95% 22.3-42.5) (p=0.01). The factors associated with longer 

survival were dyslipidemia in both treatments (HR= 0.6) and late onset of psoriasis (age over 

60 years) in MTX treatment (HR=0.7). The main cause of discontinuation of treatment was 

treatment failure (33%) 

Limitations: Bidirectional study, non-randomized study, based on medical records, from a 

single reference center. 

Conclusions: The median survival of MTX was 25 months, and of ACT, 32 months. The main 



cause of discontinuation of treatment with MTX and ACT was treatment failure. Dyslipidemia 

was shown to be a factor associated with longer therapeutic survival for both medications, and 

late onset of psoriasis (age over 60 years) for treatment with MTX. 

 

Keywords: Psoriasis vulgaris, Systemic therapy, Methotrexate, Acitretin, Survival analysis 
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1. REVISÃO DA LITERATURA: 
 
 
1.1 PSORÍASE E SEUS SUBTIPOS 

 

Psoríase é doença inflamatória, imunomediada, crônica, multifatorial, de herança 

poligênica e de ocorrência universal (Armstrong et al., 2020; Griffiths et al., 2021). A sua 

prevalência populacional varia de 0-1% no leste da Ásia a 1-5% na Europa ocidental, sendo 

mais alta nos países de maior renda (Griffiths et al., 2021). Nas capitais do Brasil, a prevalência 

da população portadora de psoríase foi estimada em 1,31% – 1,15% em mulheres e 1,47% em 

homens, com aumento da prevalência quanto à faixa etária, sendo mais comum (2,29%) entre 

maiores de 60 anos. As regiões do Brasil diferem quanto à prevalência da doença, com maiores 

indicadores nas regiões Sul e Sudeste, em contraste com Centro‐Oeste, Norte e Nordeste 

(Romiti et al., 2017). 

Estima-se que 125 milhões de indivíduos sejam afetados pela psoríase em todo o 

mundo (Armstrong et al., 2020), sendo cinco milhões deles apenas no Brasil (Sociedade 

Brasileira de Dermatologia, 2020). 

A doença caracteriza-se, principalmente, pela hiperproliferação dos queratinócitos 

e um infiltrado de leucócitos na epiderme, associada à expansão vascular e à alteração na 

produção de citoquinas na derme (Armstrong et al., 2020; Griffiths et al., 2021; Sociedade 

Brasileira de Dermatologia, 2020). 

Apesar de não ser contagiosa, a doença pode afetar a qualidade de vida e ocasionar 

o desenvolvimento de outras comorbidades. Pacientes com psoríase têm risco aumentado de 

desenvolver artrite psoriásica (AP), doenças cardiovasculares, obesidade, depressão e ideação 

suicida (Gelfand et al., 2006; Gelfand et al., 2007; Rapp et al., 1999; Gupta et al., 1993; Kurd 

et al., 2010; Dowlatshahi et al., 2014). As lesões causam incômodo físico e psicológico para os 

portadores, e, dessa forma, podem ocasionar redução da qualidade de vida, principalmente 

quando se trata de psoríase com acometimento cutâneo extenso ou em áreas especiais 

(Christophers et al., 2007). 

Com base nas manifestações dermatológicas, a psoríase pode ser classificada em 

diferentes subtipos. A variante mais comum é a psoríase vulgar ou em placas, presente em 80- 

90% dos doentes (Armstrong et al., 2020; Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2020), 

caracterizada por pápulas e placas eritematosas e descamativas, simétricas, predominantemente 

em superfícies extensoras, como joelhos e cotovelos (Figuras 1). 
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As placas podem ser finas ou espessas, geralmente bem delimitadas, descamativas 

e infiltradas (Figura 1). Possuem eritema que varia de róseo a vermelho ou violáceo, sendo mais 

escuro em fototipos elevados e nos membros inferiores. Seus formatos são variáveis (numular, 

anular) podendo atingir vários centímetros de diâmetro. As escamas são tipicamente secas, 

branco-prateadas e, apesar de espessas, facilmente desprendidas (sinal da vela) por meio de 

raspagem. O aparecimento de sangramentos puntiformes, após destacamento das escamas, é 

clássico na psoríase vulgar (Meier & Sheth, 2009). 

 

Figura 1. Psoríase Vulgar. Placas eritemato-descamativas localizadas em região lombar, glúteos (A) e posterior 

de coxas e de joelhos (B). Fonte: Imagens cedidas (A) Departamento de Dermatologia- UNESP (2022). 

 
A AP é caracterizada por ser uma doença articular inflamatória associada à psoríase 

cutânea (Figura 2) com fator reumatoide negativo (Woolacott et al., 2006). Entre suas 

manifestações clínicas, destacam-se o acometimento de articulações periféricas e o 

acometimento axial, entesites, tenossinovites e dactilites. Estima-se que cerca de 20-30% dos 

pacientes com psoríase desenvolverão artrite psoriásica (Mease, 2009). As lesões cutâneas 

antecedem em cerca de 12 anos o quadro articular em 84% dos pacientes (Gottlieb et al., 2006). 

A 
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Figura 2. Artrite psoriásica e psoríase vulgar. Deformidade articular em tornozelo esquerdo por quadro de psoríase 

com acometimento articular e presença de placas eritemato-descamativas em região de face anterior de perna e 

dorso de pé esquerdo. Fonte: Imagem cedida pelo Departamento de Dermatologia- UNESP (2022). 

 
A forma de psoríase pustulosa é caracterizada pelo aparecimento de pústulas 

estéreis e eritema. Pode ser dividida em quatro subtipos de acordo com a área anatômica 

acometida: psoríase pustulosa generalizada, psoríase pustulosa anular ou circinada, psoríase 

pustulosa exantemática e psoríase pustulosa localizada, que inclui a psoríase pustulosa 

palmoplantar e acrodermatite contínua de Hallopeau (Owczarczyk-Saczonek et al., 2018). A 

psoríase pustulosa generalizada pode causar febre, calafrios, prurido intenso e fadiga. É uma 

apresentação grave da doença que pode trazer risco de morte se não for tratada de forma 

adequada. Pode ser desencadeada pela retirada abrupta de corticoide oral ou tópico, 

hipocalcemia, gravidez e infecção (Hoegler et al., 2018). 

Na psoríase palmoplantar pustulosa (Figura 3), as pústulas estéreis são localizadas 

em região palmar e plantar e está relacionada ao quadro de psoríase vulgar em 20% dos casos 

(Twelves et al., 2019). A acrodermatite de Hallopeau é uma forma rara, caracterizada pelo 

aparecimento de lesões na região distal dos dedos (Twelves et al., 2019). 

A psoríase gutata pode ser desencadeada por infecções bacterianas, como as de 

orofaringe (Quimby et al., 1980; Martin et al., 1996; Rachakonda et al., 2015). É caracterizada 

por pequenas placas, em forma de gota no tronco, nos braços, nas pernas e no couro cabeludo. 
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As placas são cobertas por uma fina escama, diferente das placas típicas da psoríase que são 

mais espessas. É a segunda forma mais comum da psoríase, acomete mais crianças e jovens 

antes dos 30 anos e pode melhorar espontaneamente. Representa 2% de todos os casos de 

psoríase (Quimby et al., 1980; Martin et al., 1996; Rachakonda et al., 2015). 

A forma eritrodérmica é o tipo menos comum de psoríase (Figura 4), e a 

apresentação mais extensa da doença, em que há eritema e descamação generalizados, 

envolvendo pelo menos 90% da superfície corpórea (Singh et al., 2016; Lebwohl et al., 2003). 

Pode ser o resultado da evolução lenta e gradual de um quadro de psoríase vulgar, ou uma 

manifestação súbita ou inicial da doença. Os indivíduos com este tipo de psoríase estão em 

risco para o desenvolvimento de condições potencialmente fatais, como a pneumonia e 

insuficiência cardíaca (Slingh et al., 2016; Lebwohl et al., 2003). 

 

 

Figura 3. Psoríase Pustulosa Localizada. Pústulas estéreis sobre área eritematosa na região palmar. Fonte: Imagem 

cedida pelo Departamento de Dermatologia- UNESP (2022). 

 

Figura 4. Psoríase eritrodérmica. Eritema exuberante e extenso em região de tronco anterior e membros superiores. 

Fonte: Imagem cedida pelo Departamento de Dermatologia- UNESP (2022). 
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Os subtipos de psoríase de localização mais restrita, consideradas áreas especiais, 

são a invertida, a genital, a facial, a palmo-plantar, a ungueal e de couro cabeludo (Figuras 5 a 

8) (Farley at al., 2009; Meeuwis et al., 2015). A psoríase invertida atinge principalmente dobras 

e áreas úmidas, como sulco interglúteo, retroauricular, axilas, inframamária e prega inguinal. 

Caracteriza-se por placas eritematosas, sem infiltração e descamação habitual da psoríase 

vulgar (Dopytalska et., 2018). Esse quadro pode-se agravar em pessoas obesas ou quando há 

sudorese excessiva e atrito na região (Meeuwis et al., 2015). Já a forma genital tem o 

acometimento da região vaginal, perineal, peniana, escrotal e pubiana. Essa psoríase tem a 

prevalência de 80% em pacientes com a forma invertida (Dopytalska et., 2018; Meeuwis et al., 

2011). A psoríase facial é mais comum em crianças, podendo se apresentar como placas 

eritematosas únicas ou pouco numerosas e ligeiramente descamativas, acometendo áreas como 

a região da face, periorbitária, perioral e nasal (Gudjonsson & Elder, 2007; Christophers & 

Mrowietz, 2003; Griffiths et al. 2004). A psoríase palmo-plantar é uma variante incomum, 

sendo de difícil tratamento, e que compromete a qualidade de vida dos doentes. As lesões 

palmo-plantares são usualmente placas descamativas semelhantes àquelas do eczema crônico 

ou com grau de eritema similar àquele observado nas flexuras (Farley at al., 2009). 
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Figura 5. Psoríase Invertida. Placas eritemato-descamativas com presença de poucas escamas em área inguinal. 

Fonte: Imagem cedida pelo Departamento de Dermatologia- UNESP (2022). 

 
 
 

 

Figura 6. Psoríase Palmo-Plantar. Placas eritemato-descamativas com formação de algumas fissuras em região 

palmar. Fonte: Imagem cedida pelo Departamento de Dermatologia- UNESP (2022). 
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Figura 7. Psoríase Ungueal. Onicodistrofia das unhas de todos os pododáctilos. Fonte: Imagem cedida pelo 

Departamento de Dermatologia- UNESP (2022). 

 

 

Figura 8. Psoríase de Couro Cabeludo. Placas eritemato-descamativas localizadas em região occipital de couro 

cabeludo. Fonte: Imagem cedida pelo Departamento de Dermatologia- UNESP (2022). 

 
Estima-se que 80 a 90% dos pacientes com psoríase terão acometimento ungueal 

em uma determinada fase da doença (Thomas et al., 2021). Caracteriza-se por diferentes 

alterações ungueais (paquioníquia, onicólise e onicodistrofia), podendo afetar tanto as unhas 

das mãos quanto dos pés (Pasch, 2016). Na psoríase do couro cabeludo, observam-se áreas 

avermelhadas com escamas espessas branco-prateadas principalmente após coçadura, o que é 

característico nesta localização. O paciente pode perceber descamação em seus cabelos ou em 

seus ombros, especialmente depois de coçar o couro cabeludo, de aspecto semelhante à caspa 

(Wang et al., 2017). 

São fatores desencadeantes/agravantes da psoríase a exposição a certos 

medicamentos como lítio, betabloqueadores, antimaláricos, anti-inflamatórios não hormonais, 

trauma local, infecções e suspensão abrupta de corticoides sistêmicos e em alguns casos a 

exposição ao sol (Griffiths et al., 2021). Estresse emocional, tabagismo e etilismo são fatores 

que também podem contribuir para a piora do quadro clínico. Ganho de peso e obesidade são 
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fatores de risco e desencadeantes, e uma possível consequência da convivência com a psoríase 

(Griffiths et al., 2021). 

Cada subtipo e gravidade de psoríase podem responder melhor a um tipo diferente 

de tratamento (ou a uma combinação de terapias). Dessa forma, o tratamento da psoríase deve 

ser individualizado. 

 

1.2 ESCORES DE GRAVIDADE DA PSORÍASE E DE QUALIDADE DE VIDA 

 

Um dos fatores determinantes da escolha do tratamento terapêutico da psoríase é a 

extensão e a gravidade da doença. O PASI (Psoriasis Area and Severity Index), o BSA (Body 

Surface Area) e o DLQI (Dermatology Life Quality Index) são os escores comumente utilizados 

na prática clínica para auxiliar na decisão da terapêutica indicada para cada paciente e para 

acompanhamento clínico (Arnone et al., 2019). 

A pontuação do PASI varia de 0 a 72 (Kerkhof & Schalkwijk, 2008) e é calculada 

a partir da área afetada, da ponderação com base na área de superfície representada por cada 

área e das características das lesões (eritema, infiltração e descamação). 

O BSA leva em consideração apenas a área corporal comprometida pela psoríase 

em placas (Miot & Miot, 2013), sendo utilizada a superfície de uma palma da mão 

(correspondente a 1% da superfície corporal total) como unidade de medida para o cálculo da 

extensão do acometimento da psoríase ou a "regra dos nove”. 

Já o DLQI avalia o impacto na qualidade de vida infligido pela doença, 

considerando dez questões relacionadas às experiências vivenciadas pelo paciente, na semana 

precedente à aplicação do questionário (Arnone et al., 2019; Finlay et al., 1994; Silva et al., 

2013). Os escores podem se situar entre os valores de zero a 30, e quanto maior o valor, maior 

é a repercussão de ordem psicológica, social, escolar ou profissional da enfermidade no 

paciente. 

Outros fatores que influenciam a escolha da terapia são a segurança dos agentes 

terapêuticos, a acessibilidade ao tratamento, a viabilidade econômica, a qualidade de vida e a 

vontade do paciente quanto ao tipo de terapia (Rodrigues & Teixeira, 2009). As opções podem 

estar ainda associadas a uma aparência estética inapropriada e relacionadas com toxicidades 

que levam os pacientes a abandoná-las a longo prazo. 

Por ser uma doença crônica, os tratamentos da psoríase visam a diminuição do seu 

impacto na vida social e na forma física do portador, estendendo o tempo entre recidivas, 

melhorando a qualidade de vida do paciente (Rodrigues & Teixeira, 2009). 
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1.3 OPÇÕES DE TRATAMENTO 

 

As terapias medicamentosas da psoríase incluem o uso de cremes, pomadas, solução 

capilar, fototerapia, uso de fármacos como ciclosporina, MTX, ACT e, mais recentemente, os 

imunobiológicos e as pequenas moléculas que já se tornaram medicamentos de primeira linha 

no tratamento da psoríase, conforme Consenso Brasileiro de Psoríase 2024 (Sociedade 

Brasileira de Dermatologia, 2024). 

De acordo com o algoritmo de tratamento do Consenso de 2024 (Sociedade 

Brasileira de Dermatologia, 2024), a fototerapia pode ser indicada como primeira opção 

terapêutica com indicação de tratamento sistêmico, no entanto, não é recomendada como terapia 

exclusiva em caso de artrite psoriásica, de lesões ungueais e em couro cabeludo. Já o uso de 

MTX, ciclosporina (desde que por tempo limitado), ACT (indicada em situações especiais 

somente para homens e mulheres não férteis) ou fototerapia pode ser indicado no caso de 

psoríase moderada a grave representada como PASI >10, ou BSA >10, ou DLQI >10 ou em 

áreas específicas ou falha às terapias tópicas. Neste novo Consenso, o uso da ACT ficou restrito 

a situações especiais de psoríase e como droga de segunda linha em caso de surtos de psoríase 

pustulosa (Figura 9). Em contraste, no Consenso Brasileiro de Psoríase de 2020, a ACT, assim 

como o MTX, era indicada também como opção de tratamento de homens e de mulheres não- 

férteis (Figura 10) (Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2020). 

A avaliação da resposta terapêutica com o MTX é de, no mínimo, seis a oito 

semanas, com ACT, é de 12 a 16 semanas, e com a ciclosporina, de quatro a seis semanas. No 

Consenso 2020, os imunobiológicos podiam ser indicados como opção terapêutica na falha, 

intolerância ou contraindicação do MTX ou MTX/ACT (Sociedade Brasileira de Dermatologia, 

2020) (Figura 10). No caso do tratamento sistêmico com MTX, é recomendado a otimização de 

dose (via oral/SC) havendo PASI 75 e DLQI <5 em oito semanas, sendo considerada falha 

primária da ACT, quando o paciente não alcança PASI 50 e DLQI <5 entre 12-16 semanas de 

tratamento (Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2020). 
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Figura 9. Algoritmo de tratamento da psoríase grave da Sociedade Brasileira de Dermatologia 2024. Consenso 

Brasileiro de Psoríase 2024. 

 
 

 

 
Figura 10. Algoritmo de tratamento da psoríase grave da Sociedade Brasileira de Dermatologia de 2020. Consenso 

Brasileiro de Psoríase 2020. 
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Já no Consenso Brasileiro de Psoríase de 2024, os imunobiológicos e as pequenas 

moléculas são indicados como opção terapêutica para o tratamento da psoríase, quando surgem 

falhas/contraindicações/intolerância aos tratamentos prévios (MTX ou fototerapia), 

caracterizando-se como alternativas de tratamento de pacientes com doença grave e 

recalcitrante, e, em casos de surtos de psoríase pustulosa, o imunobiológico espesolimabe é uma 

das primeiras opções de tratamento (Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2024). 

No algoritmo do Consenso Brasileiro de Psoríase de 2024 são indicados o uso dos 

imunobiológicos de primeira linha: bimequizumabe, brodalumabe, guselcumabe, 

ixequizumabe, risanquizumabe, secuquinumabe (SEC), tildraquizumabe e ustequinumabe 

(UST), ou da pequena molécula deucravacitinibe, em caso de falha 

terapêutica/intolerância/contraindicação aos tratamentos com MTX ou fototerapia em pacientes 

maiores de 18 anos. O uso dos imunobiológicos de segunda linha: adalimumabe, certolizumabe 

pergol, etanercepte e infliximabe são indicados em caso de 

falha/intolerância/contraindicação/indisponibilidade das medicações previamente 

mencionadas. Após falha terapêutica/intolerância/contraindicação aos tratamentos com MTX 

ou fototerapia em pacientes menores de 6 a 17 anos, são indicados os imunobiológicos de 

primeira linha: ixequizumabe, SEC e UST, e de segunda linha: etanercepte. 

Nos surtos de psoríase pustulosa, são indicadas como primeira linha de tratamento 

a ciclosporina e o imunobiológico espesolimabe. Em caso de falha 

terapêutica/contraindicação/indisponibilidade/intolerância são os tratamentos com ACT, MTX 

e outros imunobiológicos (Sociedade Brasileira de Dermatologia 2024). 

 

1.3.1 Imunobiológicos e pequenas moléculas 

 

O tratamento da psoríase testemunhou nas últimas décadas uma grande mudança de 

paradigma (Conrad & Gillet, 2018; Guo et al., 2023). Graças ao conhecimento crescente dos 

mecanismos moleculares associados à patogênese da psoríase (Figura 11), foram desenvolvidos 

tratamentos direcionados baseados em anticorpos monoclonais, também conhecidos como 

imunobiológicos (Conrad & Gilliet, 2018). Esses imunobiológicos, que têm como alvo a via 

patogênica TNF/IL-23/IL-17 (Figura 11), demonstraram ser seguros e eficazes no manejo da 

maioria dos pacientes com psoríase em placas crônica moderada a grave. 
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Figura 11. Principais vias inflamatórias envolvidas na patogênese da psoríase. A psoríase é mediada pela ativação 

aberrante de células dendríticas dérmicas (DCs) que produzem TNF e IL-23. Essas DCs estimulam a migração de 

células Th17 autoespecíficas e células Tc17 para a epiderme, onde reconhecem autoantígenos e produzem as 

citocinas Th17, IL-17 e IL-22. As citocicinas Th17 desencadeiam o fenótipo epidérmico da psoríase em placas, 

caracterizada por uma hiperproliferação anormal de queratinócitos e ativação de queratinócitos para produzir 

peptídeos antimicrobianos (AMP) e quimiocinas. A via TNF-IL-23-Th17 parece ser central na patogênese da 

psoríase crônica em placas (porção central da figura). Uma outra via inflamatória mediada por células dendríticas 

plasmacitoide (pDCs) que produzem grandes quantidades de IFNs tipo I, foi evidenciada através do estudo de 

eventos iniciais na patogênese da psoríase. A via pDC-IFN é dominante nas formas agudas de psoríase, como 

psoríase eritrodérmica (parte esquerda da figura). Por fim, análise de psoríase pustulosa revelou que a infiltração 

de neutrófilos desencadeada por IL-17 é central para a clivagem e atividade da IL-36, que por sua vez induz a 

produção de IL-1 por DCs e estimula ainda mais a polarização das células Th17. A via IL-36-IL-1 parece ser 

dominante em psoríase pustulosa (parte direita da figura). Fonte: Conrad & Gilliet, 2018. 

 
Mais recentemente, estudos moleculares e genéticos da psoríase pustulosa e 

eritrodérmica demonstraram a existência de novas vias inflamatórias, evidenciando a natureza 

da psoríase e a necessidade da caracterização personalizada da doença para otimização do 

tratamento (Figura 11) (Conrad & Gilliet, 2018). 

Os imunobiológicos são medicamentos de primeira linha para o tratamento da 

psoríase moderada a grave nos casos em que a terapia sistêmica tradicional e a fototerapia 

apresentam algumas limitações que desestimulam seu uso a longo prazo (Sociedade Brasileira 

de Dermatologia, 2020). Os imunobiológicos aprovados para uso no Brasil são o infliximabe 

(anticorpo monoclonal quimérico que se liga ao fator de necrose tumoral-α (TNF-α) 

transmembrana e solúvel), e o adalimumabe (anticorpos monoclonais humano da classe IgG1 

que se liga ao TNF-α, inibindo sua interação com os seus receptores), o etanercepte (proteína 

de fusão humanizada dimérica consistindo uma porção extracelular do receptor do TNF-α, 

ligada à porção constante (Fc) da imunoglobulina humana) e o certolizumabe pegol (anticorpo 
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monoclonal humanizado anti-TNF alfa sem o fragmento Fc e com Fab envolto por 

polietilenoglicol (peguilação/PEG)), UST (anticorpo monoclonal IgG1k humano que se liga à 

subunidade proteica p40 das interleucinas IL-12 e IL-23), o SEC (anticorpo monoclonal IgG1k 

totalmente humano que inibe especificamente a interleucina-17A (IL-17A)) e o ixequizumabe 

(anticorpo monoclonal IgG4 humanizado de alta afinidade e ligação seletiva ao IL-17A), 

guselcumabe (anticorpo monoclonal IgG1λ humano que inibe a IL-23 circulante através do 

bloqueio específico da subunidade p19) e risanquizumabe ( anticorpo monoclonal humano que 

se liga seletivamente e com alta afinidade à subunidade p19 da IL-23, sendo esta um 

heterodímero composto também pela subunidade p40), o bimequizumabe (anticorpo 

monoclonal IgG1/k humanizado que inibe de forma seletiva as interleucinas IL-17A e IL-17F), 

o brodalumabe (anticorpo monoclonal IgG2 totalmente humano que se liga à subunidade A do 

receptor de IL-17 (IL-17RA) e bloqueia as atividades biológicas das citocinas pró-inflamatórias 

IL-17A, IL-17F, heterodímero IL-17A/F, IL-17C, IL-17E e IL-25), o tildraquizumabe 

(anticorpo humanizado do tipo IgG1 de alta afinidade que tem como alvo a unidade p19 da IL- 

23) e o espesolimabe ( anticorpo monoclonal humanizado (IgG1) que impede a ativação 

subsequente de IL-36R por ligantes cognatos IL-36α, β e γ) e ativação à jusante de vias pró- 

inflamatórias e pró-fibróticas)(Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2024). 

Apesar de terem revolucionado o tratamento da psoríase, as terapias biológicas têm 

como principal desvantagem o elevado custo (Aslam and Griffiths, 2014; Carmona-Rocha et 

al., 2024). Fármacos economicamente mais acessíveis e de forma de administração oral, as 

chamadas “pequenas moléculas”, que são compostos com um peso molecular inferior a 1 kDa, 

têm surgido como opções promissoras de tratamento da psoríase (Aslam and Griffiths, 2014; 

Carmona-Rocha et al., 2024). Dentro deste grupo existem várias classes terapêuticas, com 

mecanismos de ação que proporcionam uma inibição a jusante da cascata inflamatória, tais 

como a inibição da fosfodiesterase 4 (PDE4), da enzima tirosina quinase 2, inibição das JAKs 

e o agonismo do A3AR (Carmona-Rocha et al., 2024). 

As opções de “pequenas moléculas” aprovadas pela ANVISA para utilização no 

Brasil são o apremilast e o deucravacitinibe. O apremilast é uma pequena molécula oral 

inibidora da fosfodiesterase 4 (PDE4), uma PDE específica da adenosina monofosfato cíclica 

(AMPc) e que é expressa fortemente nas células inflamatórias (neutrófilos, queratinócitos e 

monócitos) (Spina, 2008). Ao inibir a PDE4, aumenta os níveis intracelulares de AMPc, 

diminuindo a resposta inflamatória ao modularem a expressão do TNF-α, IL-6, IL-23, IL-17 e 

de outras citocinas inflamatórias (Schafer et al., 2015; Paul et al., 2015; Gottieb et al., 2013). A 
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atuação sobre esses mediadores pró e anti-inflamatórios é que faz com que essa medicação atue 

para o controle da psoríase. 

Já o deucravacitinibe é uma molécula sintética que inibe seletivamente a enzima 

tirosina quinase 2 (TYK2) (Lé et al., 2022). A TYK2 realiza a mediação da sinalização de 

citocina interleucina-23 (IL-23), citocina interleucina-12 (IL-12) e interferons tipo I (IFN), que 

são citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias. O deucravacitinibe ao se ligar ao domínio 

regulador da TYK2, estabelece uma interação inibitória entre os domínios reguladores e 

catalíticos da enzima e atua inibindo a liberação dessas citocinas e quimiocinas que são 

relacionadas ao quadro de psoríase. (Armstrong et al., 2023) 

A perda de eficácia, também chamada de falha secundária, tem sido relatada na 

literatura como uma das principais causas para a interrupção dos tratamentos com os 

imunobiológicos. No Brasil, outros fatores têm contribuído para a descontinuidade. Estudos de 

sobrevida de imunobiológicos realizados por Mota et al. (2022) em pacientes do Hospital das 

clínicas da Universidade de São Paulo, no estado de São Paulo, por um período de dois anos, 

demonstraram que a falha no fornecimento da medicação foi o principal motivo de interrupção 

temporária dos tratamentos. Esses resultados reforçam a importância e a necessidade de 

fornecimento contínuo e regular desses tratamentos pelos provedores. 

 

1.3.2 Metotrexato 

 

Até o momento, no Brasil, o MTX é a medicação sistêmica mais utilizada no 

tratamento da psoríase moderada a grave e da artrite psoriásica. 

Trata-se de um antagonista do folato com efeitos antiproliferativo, antimetabólico 

e anti-inflamatório, que age inibindo a enzima dihidrofolato redutase, uma enzima da rota de 

síntese do folato que catalisa a conversão do dihidrofolato ao ativo tetrahidrofolato (Figura 12). 

O folato é essencial para a síntese da timidina solicitada na síntese do DNA, RNA e, 

consequentemente, de proteínas (Tung el al., 1990). Sua ação anti-inflamatória e 

imunorreguladora está ligada ao acúmulo de adenosina, à ação direta sobre as células Th17 e 

Th1 e indução de apoptose, atuando como agente imunossupressor e antiproliferativo (Reich et 

al., 2019). 
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Figura 12. Representação da molécula do Metotrexato. Fonte: https://go.drugbank.com/drugs/DB00563. 
 

 
Este agente sistêmico pode ser administrado por via oral ou intramuscular, sendo 

que os principais efeitos adversos que podem ocorrer durante a terapêutica incluem náuseas 

(geralmente evitável com administração intramuscular ou subcutânea), aumento do risco de 

infeções, aumento das transaminases e supressão da medula óssea. Não é mutagênico, embora 

seja abortivo e teratogênico (Weber-Schoendorfer et al., 2014). Após 12 semanas de tratamento, 

36% a 60% dos pacientes atingem o PASI 75, ou seja, melhoram cerca de 75% em relação ao 

seu quadro inicial (Kalb et al., 2009; West et al., 2016). 

 

1.3.3 Acitretina 

 

 

A ACT é um retinoide de segunda geração, particularmente eficaz em monoterapia 

na psoríase pustular ou eritrodérmica, sendo um derivado da vitamina A (Figura 13). É um 

metabólito ativo e livre do etretinato, com melhor perfil farmacocinético (Dogra & Yaday, 

2014). 

 

Figura 13. Representação da molécula de Acitretina. Fonte: https://go.drugbank.com/drugs/DB00459 
 

 
Este agente sistêmico exerce o seu efeito pela modulação da proliferação e pela 

diferenciação da epiderme, bem como pela atividade anti-inflamatória e imunomoduladora, sem 

efeito imunossupressor direto. Por atuar no crescimento e na diferenciação celular epidérmica, 

essa medicação é muito utilizada em casos de psoríase pustulosa generalizada, 
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psoríase vulgar e psoríase eritrodérmica. Em casos de artrite psoriásica, o uso de ACT é 

contraindicado devido à sua baixa eficácia (Menter et al, 2009). 

Apesar da sua teratogenicidade, sendo contraindicada em mulheres grávidas, com 

desejo de engravidar e em idade fértil, a ACT é, provavelmente, o agente sistêmico mais seguro 

para tratamento a longo prazo, devido ao mínimo impacto na resposta imune. Possui ação 

teratogênica em animais e tem contraindicação absoluta em gestantes. A contracepção eficaz 

deve ser garantida durante o uso e, pelo menos, dois anos após a suspensão (McNamara et al, 

1988; Guillonneau et al., 1997; Brown et al., 2019). 

Os principais efeitos são dismorfismos craniofaciais, malformações do quadril, 

meningomielocele, meningoencefalocele, sinostose múltipla e anormalidades nos membros, 

incluindo casos fatais (Guillonneau et al., 1997; Brown et al., 2019). 

Ao contrário das contraindicações de cada droga, até o momento, não se conhecem 

bons preditores de resposta da psoríase a medicações sistêmicas, e dados nacionais ligados ao 

seguimento terapêutico são ainda mais escassos. 

 

1.4 SOBREVIDA TERAPÊUTICA 

 

 

1.4.1 Procedimentos de análise estatística da análise de sobrevida 

 

Como em outras doenças crônicas, a continuidade da terapêutica é um aspecto 

importante na remissão dos sintomas da psoríase. A duração de um tratamento com um fármaco, 

também conhecida como sobrevida do medicamento (drug survival), é um marcador da sua 

eficácia global, pois resulta da sua efetividade, efeitos colaterais, custo e facilidade de acesso e 

da satisfação do doente e do médico prescritor (Otero et al., 2017; van den Reek et al., 2015). 

Assim, em estudos de sobrevida, interessa ao pesquisador avaliar o tempo demandado até a perda 

de eficácia e entender os fatores que afetam a sua continuidade, objetivando otimizar o seu uso, 

minimizar as suas consequências clínicas, ou melhor definir a melhor estratégia terapêutica a ser 

adotada (Otero et al., 2017). 

Geralmente as técnicas estatísticas padrões não podem ser aplicadas em estudos de 

sobrevida de medicamentos porque a distribuição subjacente raramente é normal e os dados são 

frequentemente “censurados” (Bewick et al., 2004; Goel et al., 2010; Miot, 2017; van den Reek, 

2015). Os dados são “censurados” quando os sujeitos do estudo permanecem em 

acompanhamento por tempos distintos, por razões diferentes de desfecho (adoecem ou morrem 

de outras causas, retiram o consentimento, mudam de endereço, apresentam efeitos adversos 
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graves, necessitam interromper o tratamento etc.) (Bewick et al., 2004; Goel et al., 2010; Miot, 

2017; van den Reek, 2015). Por fornecerem algumas informações sobre a sobrevida (o evento 

estudado ocorreria em algum momento se o acompanhamento tivesse sido continuado, mas não 

se sabe a data exata), é importante incluir os dados desses indivíduos na análise para evitar que 

o tamanho da amostra se torne pequeno (Goel et al., 2010). 

Para contemplar tais situações especiais, são utilizados modelos estatísticos que 

consideram diferentes períodos de seguimento do tratamento ou razões diferentes do desfecho 

(Bewick et al., 2004; Miot, 2017; van den Reek, 2015). Esses modelos são particularmente 

adequados para doenças crônicas, como a psoríase, que requerem um período longo de 

tratamento, e usam como variável dependente o tempo até o evento, e os sujeitos são computados 

como pessoas*tempo (Miot, 2017). 

A capacidade de lidar com a censura é uma característica importante do estimador 

Kaplan-Meier, também conhecido como estimador de limite de produto, que é uma estatística 

não paramétrica usada para estimar a função de sobrevida S(t) (Bewick et al., 2004; Goel et al., 

2010; van den Reek, 2015). Essa função mede a probabilidade de um indivíduo sobreviver por 

mais do que um determinado tempo ao evento de interesse, e tem como base a premissa de que 

a probabilidade de sobrevida a k ou mais períodos a partir da entrada no estudo é um produto 

das k taxas de sobrevida observadas para cada período (ou seja, na proporção cumulativa de 

sobrevidas) (Bewick et al., 2004). 

A S(t) é usada para ilustrar graficamente a sobrevida ao longo do tempo (curva de 

Kaplan-Meier) (Bewick et al., 2004; van den Reek et al., 2015). O gráfico traçado entre 

probabilidades estimadas de sobrevida/percentagens estimadas de s (no eixo Y) e tempo 

passado após a entrada no estudo (no eixo X) consiste em linhas horizontais e verticais (Figura 

14). A curva de sobrevida é desenhada como uma função degrau: a proporção sobrevivente 

permanece inalterada entre os eventos, mesmo que haja algumas observações censuradas 

intermediárias (Figura 14). A S(t) é uma função decrescente (Figura 14); no tempo t=0, começo 

do estudo, como não ainda não ocorreu um evento, a probabilidade de sobrevida é 100%. À 

medida que tempo avança diminui a probabilidade de sobrevida, deste modo a curva de 

sobrevida tende a aproximar de zero. Se um paciente vivencia um evento (descontinuação do 

medicamento por perda de eficácia) em um ponto de tempo específico no período do estudo, 

isso leva a um degrau para baixo na curva de Kaplan–Meier naquele ponto de tempo (Figura 

14). 

Se um paciente tiver um acompanhamento mais curto do que o período da análise 

de sobrevida, o paciente será “censurado” e as informações serão incorporadas somente até o 
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final do acompanhamento. A censura é visualizada por uma marca de verificação na curva 

(Figura 14). A proporção de pacientes ainda “em uso do medicamento” (sobrevida) para 

intervalos de tempo específicos pode ser visualizada na curva de Kaplan-Meier ou calculada 

utilizando-se a função S(t). Por exemplo, um parâmetro importante na comparação de 

sobrevidas é o tempo 't' para o qual o valor da probabilidade total de sobrevida é igual a 0,50, 

chamado de tempo mediano de sobrevida (median survival time) (Goel et al., 2010). 

 
 
 
 

 

Figura 14. Ilustração explicativa da obtenção de informações da sobrevida terapêutica de medicamentos a partir 

da análise da curva de Kaplan-Meier. FONTE: Modificada de van den Reek, 2015. 

 
Na interpretação dos resultados da análise de sobrevida pelo método Kaplan-Meier, 

é importante levar em consideração as pressuposições do método (van den Reek et al., 2015) 

que são: (i) em qualquer ponto do tempo, os pacientes que são censurados têm as mesmas 

perspectivas de sobrevida do medicamento que os que continuam, (ii) as probabilidades de 

sobrevida são estáveis durante todo o período em estudo e (iii) o tempo do evento é medido 

com precisão. 

As curvas de sobrevida de diferentes grupos, por exemplo, a sobrevida de dois 

medicamentos diferentes, podem ser comparadas usando o teste de hipótese não paramétrico 

log rank (também conhecido como teste de Mantel–Cox) (Bewick et al., 2004; Miot, 2017; van 

den Reek, 2015). O valor p-valor do teste é usado para determinar se essas curvas podem ou não 

ser consideradas diferentes com significância estatística. Pequenos desvios da pressuposição de 

estabilidade das probabilidades de sobrevida durante todo o período em estudo não invalidam 

esse teste (van den Reek et al., 2015). 

Como base na análise de sobrevida, podemos também estimar o impacto de outras 

variáveis explicativas no risco de descontinuidade de um medicamento, ou seja, variáveis que 



36 
 

são preditivas de sobrevida longa ou curta, também conhecidas como fatores de risco (van den 

Reek et al., 2015). Para essa finalidade, utiliza-se a análise de regressão multivariada de Cox 

(ou modelo de riscos proporcionais de Cox) (van den Reek et al., 2015). Nesta estimativa, a 

variável dependente é o ‘risco’, que é a probabilidade de ocorrência futura do evento em questão 

(falha terapêutica), mesmo havendo a sobrevida do tratamento nos pacientes até aquele momento 

(Bewick et al., 2004). Os fatores de risco (preditores) são então caracterizados com valores pela 

taxa de risco (Hazard Ratio), que é a chance de um evento em um grupo dividido pela chance 

de um evento no grupo de referência (van den Reek et al., 2015). Por exemplo, se os homens 

têm uma Hazard Ratio (HR) de 1,5, significa que eles têm 1,5 vezes mais chance de uso mais 

curto do medicamento do que as mulheres (grupo de referência); vice-versa, HRs menores que 

1 correspondem à chance de uso mais longo de drogas (van den Reek et al., 2015). Além disso, 

a análise de regressão de Cox pode ser usada ajustar as curvas brutas de sobrevida de Kaplan– 

Meier (van den Reek et al., 2015). 

Como a HR mede o risco instantâneo do desfecho, é difícil de ser visualizada 

diretamente pela análise dos dados da amostra (van den Reek et al., 2015). Para isso, utiliza-se 

a função de risco cumulativo H(t), que pode ser obtida da função de sobrevida cumulativa S(t) 

como segue (van den Reek et al., 2015): 

 

 

O modelo de riscos proporcionais de Cox tem a pressuposição da existência da 

proporcionalidade da taxa de risco ao longo do tempo. O atendimento dessa pressuposição pode 

ser aferido por meio diagrama Log-Log, que não deve apresentar cruzamento entre as linhas, 

indicando que a diferença entre os logaritmos das funções de risco cumulativas é constante 

(Miot, 2017; van den Reek et al., 2015). 

Em síntese, o método Kaplan–Meier permite estimar a curva de sobrevida, o teste 

log rank fornece uma comparação estatística de dois grupos e o modelo de riscos proporcionais 

permite a inclusão de covariáveis adicionais. Os dois últimos assumem que a taxa de riscos dos 

dois grupos comparados é constante ao longo do tempo (van den Reek et al., 2015). 

 

1.4.2 Estudos de Sobrevida de Tratamentos da Psoríase 

 

Nos últimos anos, foram publicados diversos estudos com enfoque no tempo de 

sobrevida do MTX na psoríase, observando-se mediana de sobrevida de 12 a 21 meses. Otero 

et al. (2017) realizaram uma análise de sobrevida do MTX, ao longo de 5 anos de follow-up; 
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um dos critérios de exclusão foi a presença de artrite psoriásica. Com uma amostra de 85 

doentes, a sobrevida do MTX foi de 21 meses, com taxas globais de 62,7%, 30,1% e 15,1% de 

sobrevida ao fim de um, três e cinco anos, respetivamente. No total, 64,7% dos doentes 

descontinuaram o fármaco, a maioria dos quais por efeitos adversos. A maioria dos efeitos 

adversos corresponderam a sintomas gastrointestinais, apesar da administração de ácido fólico 

em 99% dos doentes. Os autores concluíram, ainda, que um PASI alto no início do tratamento 

era um possível determinante para uma curta sobrevida do MTX. 

O estudo multicêntrico de Dávila-Seijo et al. (2017), também realizado na Espanha, 

reuniu uma amostra de 638 doentes sob MTX e encontrou sobrevida mediana igual a 12 meses, 

sendo a maioria da descontinuação devida à ineficácia do fármaco. 

Shalom et al (2015), em um estudo realizado em Israel, analisaram uma amostra de 

2632 doentes sob MTX e encontraram tempo mediano de sobrevida de 17±0,5 meses. Os 

autores encontraram associações significativas entre a descontinuação do MTX e a síndrome 

metabólica, administração intramuscular e ausência de suplementação com ácido fólico. 

Portanto, para aumentar a sobrevida do MTX, esses autores sugeriram a suplementação com o 

ácido fólico. 

Gomes et al. (2021) fizeram uma análise retrospectiva dos doentes incluídos no 

registo nacional DERMA.PT pelo Centro Hospitalar Universitário São João, em Portugal, e que 

iniciaram tratamento para a psoríase com metotrexato entre janeiro de 2010 e janeiro de 2020. 

Foram incluídos na análise 146 doentes com psoríase tratados com MTX em monoterapia ou 

em associação com fototerapia. A psoríase vulgar (49%) e a psoríase artropática (47%) foram 

as formas mais comuns de psoríase, com um PASI inicial médio de 10,7±5,6; a maioria dos 

doentes nunca tinha recebido tratamento com metotrexato. No total, 66 (45%) doentes 

descontinuaram o tratamento, com um tempo mediano de sobrevida do fármaco de 18,0±15,5 

meses. As razões mais comuns de descontinuação foram ineficácia (32%), má adesão 

terapêutica (18%) e intolerância gastrointestinal (11%). O tratamento prévio com ciclosporina 

e a presença de artrite psoriásica associaram-se ambos à descontinuação do metotrexato. Na 

maioria dos casos, foi realizada a mudança para anticorpo monoclonal anti-TNFα. 

Mota (2022) analisou a resposta terapêutica de diferentes imunobiológicos em 

pacientes portadores de psoríase moderada a grave, atendidos no Ambulatório de Psoríase do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, acompanhados 

no período de junho de 2016 a julho de 2018, com ênfase na sobrevida dos imunobiológicos. O 

UST apresentou maior sobrevida de tratamento nos dois anos de acompanhamento e a falta de 

medicação obtida do SUS foi a principal causa da descontinuação temporária. A maior causa 
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da interrupção definitiva foi a perda de resposta após a melhoria inicial ao tratamento. Estes 

resultados enfatizam a importância de outras formas de terapias sistêmicas (acitretina ou 

metotrexato) no Brasil, onde o acesso às medicações imunobiológicas é limitado e custoso. 

Existem poucos estudos que buscam analisar a sobrevida terapêutica da acitretina, 

o estudo de Shalom et al (2015) analisou a sobrevida da ACT e do MTX. Foi avaliada uma 

amostra de 3624 doentes em uso de ACT e encontraram sobrevida mediana de 17±0,5 meses, 

sem diferença de duração de sobrevida quando comparada a sobrevida do MTX. O tratamento 

de pacientes jovens com essa medicação e a presença de artrite psoriásica representaram fatores 

relacionados à descontinuação do uso da ACT. 

Mason et al. (2019) relatam a dificuldade de se efetuar a metanálise dos estudos de 

persistência e a eficácia do MTX, ACT, ciclosporina e ésteres de ácido fumarínico devido à 

inconsistência das definições de persistência e eficácia, dos métodos usados e, principalmente, 

à falta de análises de sobrevida. 

A sobrevida dos imunobiológicos em comparação com as medicações tradicionais 

(MTX e ACT) tem sido relatada em alguns trabalhos. Arnold et al. (2016) fizeram uma análise 

retrospectiva de 373 pacientes que receberam cerca de 696 tratamentos em Hospital 

universitário da Alemanha, no período de janeiro de 2003 a maio de 2014, e observaram maiores 

valores de sobrevida para os imunobiológicos, com exceção do infliximabe, em relação às 

medicações tradicionais. Os tempos medianos de sobrevida foram 56, 44.3; 29.5, 52.9 meses 

para adalimumabe, etanercepte, infliximabe e UST, respectivamente; e para as medicações 

tradicionais foram 22.3, 22.6, 8.4 meses para o MTX, ACT e ciclosporina, respectivamente. 

Puig et al. (2019), na Espanha, fizeram um estudo prospectivo no qual foram 

incluídos 552 pacientes com psoríase moderada a grave que iniciaram o tratamento com as 

medicações tradicionais e os imunobiológicos (grupo convencional n=181, grupo biológico 

n=371). Após uma duração média de tratamento de 21,4 meses, o tempo médio de exposição 

dos pacientes em uso de metotrexato, etanercepte e UST não foi alcançado, enquanto o tempo 

mediano da ciclosporina, acitretina e adalimumabe foram 11,8, 10,6 e 25,5 meses, 

respectivamente. A principal razão de interrupção do uso de imunobiológicos foi a falta de 

eficácia, especialmente para o etanercepte (76%). 

A diferença de sobrevida de diferentes imunobiológicos no tratamento da psoríase 

tem sido observada em outros estudos. Lima et al. (2021) fizeram um estudo de coorte 

retrospectivo no Hospital com pacientes atendidos no das Clínicas de Porto Alegre- Rio Grande 

do Sul, no período de junho de 2007 a março de 2018. Foram avaliados 106 cursos de 

tratamentos com imunobiológicos e os tempos médios de sobrevida foram 28.5, 23.0, 24.5, 19.0 
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e 12.0 meses para adalimumabe, etanercepte, infliximabe, UST e SEC, respectivamente. 

Segundo os autores, os maiores tempos medianos observados para anti-TNF são o reflexo do 

maior tempo de disponibilidade desses medicamentos no mercado em relação dos anti-IL 

quando o estudo foi realizado. Quando os autores avaliaram a descontinuação de tratamento 

entre os anti-TNF e os anti-IL observaram um número absoluto e percentual menor de 

descontinuação dos tratamentos com anti-IL (13,3% para UST e 0,0% para SEC) em relação 

aos tratamentos com anti-TNFs (86,6%). De acordo com os autores, os fatores que colaboram 

para menor suspensão do uso de anti- IL em relação aos anti-TNF foram maior eficácia, perfil 

favorável de efeitos colaterais, necessidade de uso de dose menos frequentes e baixa 

imunogenicidade. 

O risco de MACE em que pacientes estavam em uso de terapias sistêmicas (UST, 

etanercepte e adalimumabe) e convencionais (por exemplo, MTX) foram avaliados no estudo 

britânico prospectivo BADBIR. Rungapiromnan et al. (2020) avaliaram uma coorte de 7657 

pacientes com psoríase moderada a grave tratados em 160 centros de dermatologia no Reino 

Unido e na República da Irlanda desde setembro de 2007. Como conclusão do estudo, não foram 

encontradas diferenças significativas no risco de MACE entre terapias biológicas e o MTX no 

período avaliado. De acordo com os autores, o impacto desses tratamentos no risco de MACE 

em pacientes com psoríase pode levar mais tempo para se manifestar. Dessa forma, novos 

estudos comparativos futuros com acompanhamento mais longo e com dados adicionais sobre 

fatores de risco DCV para a vigilância contínua de MACE em pacientes com psoríase expostos 

a terapias biológicas são importantes. 

Até o momento não foram realizados estudos de sobrevida do MTX e ACT nas 

condições de tratamento de psoríase praticadas no Brasil. Portanto, a realização desse tipo de 

estudo nas condições brasileiras permitirá a compreensão melhor de sua eficácia global, além 

de reunir evidências para a estratificação de indicação terapêutica. Dessa forma, os 

dermatologistas poderão prestar melhores informações aos doentes medicados e, se possível, 

intervir em fatores que influenciam a aderência ao tratamento. 
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