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RESUMO

Introducdo: A psoriase € uma doenga inflamatdria cronica, de etiologia multifatorial,
com participacado de fatores genéticos, imunolégicos e ambientais. O quadro clinico
classico manifesta-se com placas eritémato-descamativas  localizadas
preferencialmente nas superficies de extensdo. Além da pele, pode have
comprometimento das unhas, couro cabeludo e articulagdes. O tratamento depende
da forma clinica, da gravidade e extensdo da doenga. Os quadros leves, sem
comprometimento da qualidade de vida, sao tratados com medicacdes topicas. Na
psoriase moderada a grave, a fototerapia com radiagao ultravioleta A ou B deve ser
a primeira opcao de tratamento. Nos casos de intolerancia, indisponibilidade ou
baixa resposta, sdo indicadas as medicagdes sistémicas classicas (metotrexato,
acitretina e ciclosporina). Nos pacientes que nao responderam ou tenham
contraindicagao a essas terapias, devem ser usadas as medicagdes bioldgicas. A
Fundacdo de Alfredo da Matta é referéncia no estado do Amazonas para o
atendimento dos pacientes com psoriase. Em junho de 2019, ocorreu a
descentralizacdo do componente especializado da assisténcia farmacéutica e a
Fundacdo foi a primeira instituicdo do Amazonas a ser contemplada com essa
descentralizacdo, passando a dispensar todos os medicamentos usados no
tratamento da psoriase, inclusive os de alto custo (biolégicos). Desse modo, torna-se
importante conhecer o perfil dos pacientes com psoriase em tratamento com
medicagdes bioldgicas nessa instituicdo, além de estabelecer rotina do atendimento
multidisciplinar para esses pacientes. Objetivos: Caracterizar os aspectos
epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos de pacientes com psoriase em tratamento
com biolégicos atendidos na FUAM. Métodos: sera realizado um estudo descritivo e
retrospectivo, para avaliar as caracteristicas dos pacientes em uso de biolégicos na
Fundacao Alfredo da Matta. Os dados serdo coletados do Sistema de Informacao de
Psoriase, que fica armazenado na Geréncia de Epidemiologia e no banco de dados
de dispensacdo de medicamentos da Farmacia. Dados adicionais serdo buscados
nos prontuarios dos pacientes incluidos no estudo. Produto: elaboragcdo de
fluxograma de atendimento para os pacientes com psoriase grave e estabelecer
rotina da consulta de enfermagem.
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ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is a chronic inflammatory disease, of multifactorial etiology,
with the participation of genetic, immunological and environmental factors. The
classic clinical picture is manifested with erythematous-scaling plaques, preferably
located on the extension surfaces. In addition to the skin, there may be compromised
nails, scalp and joints. Treatment depends on the clinical form, the severity and
extent of the disease. Mild conditions, without compromising quality of life, are
treated with topical medications. In moderate to severe psoriasis, phototherapy with
ultraviolet radiation A or B should be the first treatment option. In cases of
intolerance, unavailability or low response, classic systemic medications
(methotrexate, acitretin and cyclosporine) are indicated. In patients who have not
responded or have contraindications to these therapies, biological medications
should be used. The Alfredo da Matta Foundation is a reference in the state of
Amazonas for the care of patients with psoriasis. In June 2019, the specialized
component of pharmaceutical assistance was decentralized and the Foundation was
the first institution in Amazonas to be contemplated with this decentralization, starting
to dispense with all drugs used in the treatment of psoriasis, including those of high
cost (biological) . Thus, it is important to know the profile of patients with psoriasis
undergoing treatment with biological medications at this institution, in addition to
establishing a routine of multidisciplinary care for these patients. Objectives: To
characterize the epidemiological, clinical and therapeutic aspects of patients with
psoriasis undergoing treatment with biologicals treated at FUAM. Methods: a
descriptive and retrospective study will be carried out to assess the characteristics of
patients using biologicals at the Alfredo da Matta Foundation. The data will be
collected from the Psoriasis Information System, which is stored in the Epidemiology
Department and in the Pharmacy drug dispensing database. Additional data will be
sought in the medical records of patients included in the study. Product: elaboration
of a service flowchart for patients with severe psoriasis and establishing a routine of
the nursing consultation.



1. INTRODUGAO

A psoriase € uma doencga inflamatéria crénica, que atinge cerca de 2 a 3% da
populagdo mundial, sendo tradicionalmente conhecida por acometer a pele e as
articulagdes. No Brasil, estudo de prevaléncia indicou que aproximadamente 1% da
populagcdo seja acometida. Aspectos ambientais, geograficos e étnicos podem

interferir na sua incidéncia.

A doenga pode ocorrer em qualquer idade, com picos de incidéncia na
segunda e na quinta década de vida. O inicio do quadro antes dos quinze anos

correlaciona-se, frequentemente, a casos familiares e heranca genética. 2

O quadro clinico das lesbes cutaneas é extremamente variavel, com presenca
de papulas, placas, pustulas e até lesdes verrucosas. Fases de regressao e de
exacerbacado podem surgir durante a evolugdo da doenga, de forma que a extensao

e a configuracdo das lesdes podem diferir muito ao longo do tempo. 3

A doenga classicamente manifesta-se com placas eritematosas, bem
delimitadas, com escamas branco-prateadas estratificadas (Figura 1). Essa forma de

apresentagao € conhecida como psoriase em placas ou vulgar.

Figura 1 — Psoriase vulgar: placas eritémato-descamativas no dorso.

Fonte: arquivo pessoa Santos, M.



As formas clinicas da psoriase tem caracteristicas peculiares, mas podem se
sobrepor. Os principais padrdes clinicos descritos sdo: em placas (ou vulgar), em
gotas (gutatta), pustulosa (subdividida em difusa de Von Zumbusch, pustulose
palmoplantar e acropustulose), eritrodérmica, invertida (flexural) e ungueal. A
psoriase cronica em placas é a apresentacdo mais frequente (75%-90%), sendo o
eritema e a descamacgado as principais manifestacoes. As lesbes podem atingir
qualquer parte do tegumento, entretanto sdo mais frequentes nas superficies de
extensdao. Além das manifestacbes cutdneas, as unhas, o couro cabeludo e as
articulacbes podem ser afetados. Nas articulagcdes, quadro conhecido como artrite
psoriatica ou psoriase artropatica, costuma ocorrer uma oligoartrite assimétrica e

geralmente soronegativa, com acometimento de 5 a 20% dos pacientes. *

A etiologia da psoriase € multifatorial, com participagao de fatores genéticos,
imunoldgicos e ambientais. Estudos revelam /loci de susceptibilidade a psoriase,
denominados Psors, que estdo localizados nos cromossomos 6p, 17q, 4q e 1q. O
PSOR 1 é considerado o principal determinante genético na doenca. Antigenos de
histocompatibilidade também estdo associados a doenca, em especial o HLACWG e
o HLAB27.°

Os fatores ambientais sdo considerados desencadeantes e/ou agravantes da
doenga nos pacientes geneticamente susceptiveis. Dentre esses, podemos
destacar: estresse emocional, infec¢des, traumatismos (fendmeno de Koebner) e
uso de alguns medicamentos (anti-inflamatérios nao esteroidais, beta-bloqueadores,
antimalaricos, litio, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, retirada de
corticoide sistémico). Estudos demonstram ainda que a ingestao regular de alcool e
fumo desencadeia piora o quadro clinico da psoriase. Individuos que fumam mais de
15 cigarros ao dia tém o dobro do risco de desenvolver psoriase, comparando aos

nao fumantes. °

O diagnéstico da psoriase baseia-se nos aspectos clinicos da doenca,
podendo ser usado o exame histopatolégico para a confirmagédo diagndstica nos
casos que gerem duvidas diagndsticas. Uma manobra clinica conhecida como
curetagem metddica de Brocq pode ajudar na confirmagéo diagnéstica. Nela ao se

atritar uma placa de psoriase, promove-se descamagao branco-nacarada (sinal da



vela). Ao continuar-se a curetagem, aparecem goticulas de sangue (sinal do orvalho

sangrante). ’

Na avaliacdo da gravidade da psoriase sao levados em consideragdo o
comprometimento da qualidade de vida do paciente e a extensdo do acometimento
cutaneo. Os principais indices para avaliar a gravidade da doenca sdo o PASI
(Psoriasis area and severity index) e o DLQI (indice de qualidade de vida em

dermatologia). ®

O PASI utiliza parametros clinicos, como a intensidade do eritema, da
infiltracdo e da descamacao presentes nas lesdes, e parametros de area corporal
acometida. E o indice mais usado para nortear a escolha do medicamento e éxito no
tratamento. A area afetada e as caracteristicas da lesao sao inseridas numa férmula,
que gera escores de 0 a 72. A maioria dos pacientes esta agrupada entre 0 e 15.

Mesmo pacientes com psoriase muito grave geralmente apresentam PASI <40 9.10

Outra medida de gravidade é o DLQI, que avalia a repercussdao de
enfermidades dermatolégicas na qualidade de vida do paciente. Esse indice contém
10 questdes relacionadas as experiéncias vivenciadas pelo paciente, na semana
precedente as respostas do questionario, que é auto-aplicavel. Os escores podem
se situar entre valores de 0 a 30, e quanto maior o valor, maior € a repercussao de
ordem psicoldgica, social, escolar ou profissional da enfermidade no paciente. 9.10

O tratamento da psoriase depende da forma clinica, da gravidade e extensao
da doenga. Conforme o consenso brasileiro para tratamento da psoriase (Figura 1),
os quadros leves, sem comprometimento da qualidade de vida, podem ser tratados
apenas com medicacdes topicas. Estas costumam ser utilizadas também como
adjuvantes da fototerapia ou do tratamento sistémico. Os principais medicamentos
topicos sao os emolientes e ceratoliticos, corticoides topicos de alta poténcia,
analogos da vitamina D, derivados do alcatrdao e antralina e imunomoduladores

tépicos. °
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Figura 1 — Algoritmo de tratamento da psoriase. Fonte: Consenso Brasileiro de

Tratamento da Psoriase.

Na psoriase moderada a grave, a fototerapia com radiagao ultravioleta A ou B
deve ser a primeira opcao de tratamento. Nos casos de intolerancia,
indisponibilidade ou baixa resposta ao tratamento fototerapico, sao indicadas as
medicacdes sistémicas classicas (metotrexato, acitretina e ciclosporina). Nos casos
de psoriase moderada a grave que nao responderam ou tenham contraindicacéo a
essas terapias, esta indicado o uso de bioldgicos. 1121314

Os agentes biolégicos sdao moléculas de natureza protéica, de tamanho
molecular relativamente grande, portanto susceptiveis a digestao, por isso sé podem
ser administrados por via parenteral (subcutanea, intramuscular ou intravenosa) e
nao oral. Sdo proteinas recombinantes, criadas por engenharia genética, podendo
ser anticorpos monoclonais, proteinas de fusdo ou citocinas humanas
recombinantes. A nomenclatura dos biolégicos se baseia na utilizagdo de sufixos

que identificam a sua natureza: anticorpo monoclonal ou proteina de fusdo (ximabe -



anticorpo monoclonal quimérico; zumabe - anticorpo monoclonal humanizado;
umabe - anticorpo monoclonal humano; cepte - proteina de fusdo). Os principais
bioldgicos usados na psoriase sao o adalimumabe, o etanercepte, 0 secuquinumabe

e o ustequinumabe. ™ °

O etanercepte € uma proteina de fusdo humanizada, que consiste em uma
porcao extracelular do receptor de 75 kilodaltons (kDa) do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-0), ligada & porcdo Fc da Imunoglobulina 1 (IgG)1. E um bloqueador
competitivo somente do TNF-a soluvel, ndo se ligando ao TNF transmembrana, o
que lhe confere bom perfil de segurancga. E aplicado por via subcutanea (SC), em
injecdes semanais, na dose de 0,8mg/kg de peso. E o Unico medicamento bioldgico
com avaliagdo de eficacia e segurancga, em longo prazo, para pacientes pediatricos

(4-17 anos) com psoriase em placa, moderada a grave. '

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano, anti-TNF aq,
também usado por via SC, na dose inicial de 80mg, depois uma dose de 40mg, uma
semana apos a primeira dose. Na sequéncia, devera ser usado 40mg a cada 14

dias. 1

O ustequinumabe é um anticorpo monoclonal humano contra a porcdo P40
das interleucinas 12 e 23 (IL12 e IL23), que sao citocinas que tém importante papel
na ligagdo da resposta imunoldgica inata com a adaptativa. O ustequinumabe é
aplicado por via subcutanea, na dose de 45 mg, na semana 0, 4, e, entdo, de 12 em
12 semanas. '8

O secuquinumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano, que
neutraliza a acdo da IL 17*, sendo utilizado na dose de 300mg SC nas semanas 0,

1, 2, 3 e 4, e depois 300mg a cada 30 dias. '"'®



2. JUSTIFICATIVA

A Fundacéao de Dermatologia Tropical e Venereologia Alfredo da Matta (FUAM) é
referéncia no estado do Amazonas para o atendimento dos pacientes com psoriase.
Em 2019, 306 novos casos de psoriase, de variados graus de gravidade, foram

diagnosticados na FUAM. '®

Em 2014, foi estruturado o ambulatério de psoriase grave e de biolégicos da
FUAM, com onde sdo acompanhados pacientes com psoriase moderada a grave,
que precisam de tratamento com biolégicos ou pacientes com multiplas
comorbidades (transplantados, hepatopatas, portadores de neoplasias, entre
outros), que necessitam de acompanhamento mais individualizado. Nesse

ambulatério, atuam cinco médicas dermatologistas.

Em setembro de 2019 foi publicado no diario oficial da Unido o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Psoriase, que normatiza o tratamento
da psoriase no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). Segundo esse protocolo,
0 paciente com psoriase moderada a grave, com indicacdo de tratamento com
bioldgico, deve iniciar o tratamento com o uso do adalimumabe. O etanercepte ficou
reservado apenas para os menores de 18 anos e para os que ja faziam uso do
mesmo com boa resposta clinica. No caso de falha terapéutica ou n&o resposta ao

uso do adalimumabe, devem ser usados o secuquinumabe ou o ustequinumabe. %°

Nesse mesmo periodo, ocorreu a descentralizagdo do componente
especializado da assisténcia farmacéutica (CEAF) e a FUAM foi a primeira
instituicdo do Amazonas a ser contemplada com essa descentralizacido, passando a
dispensar todos os medicamentos contemplados no PCDT da psoriase, inclusive os

de alto custo (biolégicos).

Desse modo, torna-se importante conhecer o perfil dos pacientes com
psoriase em tratamento com medicagbes bioldgicas nessa instituicdo, além da
implantagéo de fluxograma de assistencial multiprofissional, com consulta médica,

de enfermagem, servigo social e farmacéutica.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Caracterizar os aspectos epidemiolégicos, clinicos e terapéuticos de

pacientes com psoriase em tratamento com bioldgicos atendidos na FUAM.

3.2 Objetivos Especificos

* |dentificar o perfil epidemiolégico dos casos estudados, como género, idade
entre outros.

* |dentificar as principais caracteristicas clinicas dos pacientes com psoriase
incluidos no estudo, como forma clinica, localizagcado das lesdes e o tempo de
diagndstico da doenca.

* Verificar as principais modalidades terapéuticas utilizadas nesses pacientes
até a mudancga de tratamento para o uso de biolégicos.

* |dentificar os principais bioldgicos utilizados.

* Elaborar fluxograma de atendimento multidisciplinar para os pacientes

psoriase atendidos na FUAM



4, MATERIAL E METODOS
4.1 Local do Estudo

O estudo sera realizado na FUAM, centro de referéncia no tratamento de
dermatoses, com ambulatério especializado no tratamento de pacientes com

psoriase.
4.2 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo da avaliacdo dos aspectos
epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos de pacientes com psoriase em tratamento

com bioldégicos em acompanhamento na FUAM.

4.3 Aspectos Eticos

Por tratar-se de estudo descritivo e retrospectivo da analise de dados
secundarios, solicita-se a utilizacdo do Termo de Dispensa de Consentimento Livre e
Esclarecido (TDCLE — Anexo |) e a utilizagdo do Termo de Compromisso de
Utilizagcado de Dados (TCUD — Anexo Il). Por se tratar de estudo retrospectivo com
busca de dados no banco de dados da farmacia e em prontuarios, o risco seria a
perda da confidencialidade, algo que sera minimizado com o uso do TCUD. Os
beneficios serdo o maior conhecimento sobre os casos de psoriase em tratamento

com bioldgicos atendidos no centro de referéncia em dermatologia de Manaus.
4.4 Critérios de Inclusao

Seréao incluidos no estudo pacientes de ambos os sexos, quaisquer idades,
com psoriase em tratamento com biolégicos, atendidos na FUAM no periodo de
agosto de 2019 a junho de 2020.

4.5 Coleta dos Dados

Os dados serao coletados no SIP (Sistema de Informacgédo de Psoriase) que
fica armazenado na Geréncia de Epidemiologia, no banco de dados de dispensagéao
de medicamentos da Farmacia. Dados adicionais podem ser buscados nos

prontuarios dos pacientes incluidos no estudo.



4.6 Procedimentos

Serdo resgatados no banco SIP e no banco de dados da Farmacia, os
registros dos pacientes em tratamento com medicagdes biolégicas no periodo do
estudo. Os dados adicionais serdao coletados nos prontuarios dos pacientes. Esses

dados serdao armazenados em ficha clinica propria e posteriormente serao

analisados (Apéndice A).

4.7 Analise Estatistica

Para as variaveis quantitativas, serdo calculados a média e o desvio padrao.

Para as variaveis qualitativas, serao calculadas as frequéncias relativas e absolutas.

4.8 Cronograma de Execugao

Primeiro Ano — agosto de 2018

ATIVIDADES
01 02 | 03 | 04 |05/06| 07 {0809 |10 | 11| 12
Levantamento bibliografico X X X X | X[ X| X | X[ X[ X]|X]| X
Elaboragéo do projeto X X X
Cumprimento dos créditos
obrigatérios e optativos do X X X X [ X[ X| X | X]|X|X|X]| X
mestrado
ATIVIDADES Segundo Ano — agosto de 2019
01 02 03 | 04 |05/06| 07 |08 09|10 | 11| 12
LevantarrjentoB|b!|ograf|coe X X X x Ix!Ixl x1x!Ix!x!xl!x
elaboragao do projeto
Inclusdo dos participantes X X | x| x I x| x| x| x| x| x| Xx
Qualificagdo X
ATIVIDADES Segundo Ano — agosto de 2020
01 02 03 | 04 |05/06| 07 {0809 |10 | 11| 12
Tabu!agao dos dados e analise X X X
estatistica
Elaboragao da dissertacao X X X X
Defesa da dissertagao X

Em vermelho, as etapas ja realizadas
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4.9 Recursos Humanos envolvidos na Pesquisa

Monica Nunes de Souza Santos — Dermatologista. Coordenadora.
Rosa Araujo de Resende — Enfermeira. Mestranda.

Jamile Izan Lopes Palheta Junior— Epidemiologista. Colaborador.
Danielle Cristine Westphal — Dermatologista. Colaboradora.

Raisa Feitoza — Dermatologista. Colaboradora.

Eliene Canto — Farmacéutica. Colaboradora.
4.10 Aspectos Eticos
Este estudo, assim como o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

foi submetido para apreciacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Fundagao

Alfredo da Matta e aprovado no parecer com numero 2.302.516.
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7.ANEXOS E APENDICES

ANEXO | - TERMO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TDCLE)

Solicito a dispensa da Aplicacdo do termo de Consentimento Livre e Esclarecido
do projeto intitulado “Aspectos epidemiolédgicos, clinicos e terapéuticos dos
pacientes com psoriase em tratamento com imunobiolégicos atendidos na
Fundacgao Alfredo da Matta”, pois este trabalho trata-se de um estudo retrospectivo
onde serao coletados dados armazenados no setor de epidemiologia da FUAM e do
prontuario dos pacientes atendidos na FUAM no periodo do estudo. Contudo,
assumo a responsabilidade pela confidencialidade das informagdes em
conformidade com o que prevé os termos da Resolugdo n°466/2012 do Conselho

Nacional de Saude.

Atenciosamente,

Monica Nunes de Souza Santos - Pesquisadora Responsavel

Rosa Araujo de Resende — Mestranda
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ANEXO Il - TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAGAO DOS DADOS

TERMO DE UTILIZACAO DE DADOS (TCUD)

Eu, Monica Nunes de Souza Santos, pesquisadora responsavel pelo projeto
intitulado “Aspectos epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos dos pacientes
com psoriase em tratamento com imunobiolégicos atendidos na Fundagao
Alfredo da Matta” comprometo-me a manter a confidencialidade sobre os dados
coletados bem com a privacidade dos seus conteudos, conforme preconizam os
documentos internacionais e a resolugao CNS 466/2012.

Atenciosamente,

Rosa Araujo de Resende

Monica Nunes de Souza Santos
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APENDICE A
FICHA CLINICA

TITULO: Aspectos epidemiolédgicos, clinicos e terapéuticos dos pacientes com
psoriase em tratamento com imunobiolégicos atendidos na Fundagao Alfredo
da Matta

Numero do prontuario:

Nome do paciente:

Dados epidemiolégicos:
1.Data de nascimento: / / 2.Sexo:( WM ( )F

3.Naturalidade: 4 Procedéncia:

Dados Clinicos:

Tempo de diagndstico da psoriase:

Tratamento anterior: ( ) sim ( ) nao

Tratamentos sistémicos usados anteriormente: () Metotrexato ( ) Ciclosporina

() Acitretina

Tratamento atual: ( ) Adalimumabe ( ) Etanercepte ( ) Secuquinumabe
( ) Ustequinumabe

Tempo de uso do bioldgico:

PASI inicio do tratamento com biolégico:

PASI 16 semanas apos inicio do tratamento:

Doencas Associadas:

Hipertenséao arterial ( ) sim ( ) nao
Diabetes mellitus ( ) sim ( ) ndo
Obesidade ( ) sim ( ) ndo

Dislipidemia ( ) sim ( ) n&o



