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RESUMO

Medicagdes sistémicas orais como ciclosporina (CYA) ou metotrexato (MTX) para tra-
tamento de psoriase tem biodisponibilidade limitada devido a absor¢ao incompleta gas-
trointestinal e metaboliza¢io de primeira passagem hepatica. Além disso, estio associados a
efeitos adversos. A aplicagdo de CYA ou MTX através da Microinfusio de Medicamentos
pela pele (MMP®) para tratamento de psorfase vulgar mostrou resposta terapéutica com
reducio significativa de lesdes, sem inducio de efeitos colaterais. Neste relato, descrevemos
4 casos de psoriase vulgar tratados com MMP® com CYA ou MTX.

Palavras-chave: Ciclosporina; Metotrexato; Psoriase

ABSTRACT

Systemic oral medications — such as cyclosporine (CYA) or methotrexate (MTX) — for the treatment
of psoriasis have limited bioavailability due to incomplete gastrointestinal absorption and first-pass
hepatic metabolism. Moreover, they are associated with adverse effects. The application of CYA or
MTX using the microinfusion of drugs into the skin method (MMP®) for the treatment of psoriasis
vulgaris yielded a therapeutic response with significant reduction of lesions, and absence of side effects.
In the present report, the authors describe 4 cases of psoriasis vulgaris treated using the MMP®
method, with the application of CYA or MTX.
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INTRODUCAO

Psorfase é doenca inflamatéria cronica e recorrente da
pele com prevaléncia mundial de aproximadamente 2%, associa-
da a alto grau de morbidade e impacto na qualidade de vida. A
apresentacdo mais comum ¢ a psoriase vulgar que acomete de 85
a 90% dos casos.'” Devido as suas diversas apresentacdes clinicas,
o tratamento deve ser individualizado, considerando-se a locali-
zacio das lesdes, o impacto na qualidade de vida e a coexisténcia
de artrite psoridsica.

Trés modalidades sio principalmente usadas, isoladamen-
te ou em combinagio: agentes topicos, fototerapia e medica¢des
sistémicas. Tanto a fototerapia quanto as medicacdes sistémicas
sdo usadas em casos moderados a graves, definidos como aqueles
com 10% ou mais de acometimento da 4rea corporea (Indice BSA
— Body Surface Area); ou 10 pontos ou mais no Psoriasis Area
Severity Index (Pasi) ou no Dermatology Quality of Life Index
(DLQI). As medicacdes sistémicas mais comumente utilizadas sio
o metotrexato (MTX), a acitretina e a ciclosporina (CYA).**

O MTX é substancia teratogénica usada de forma oral,
subcutanea ou intramuscular. Além de estar associado a intole-
rancia gastrointestinal, apresenta risco de mielossupressio e he-

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.10 n.1 jan-mar. 2018 p. 80-4.



MMP®em psoriase: uma alternativa terapéutica

patotoxicidade.® Sua biodisponibilidade ¢ limitada por via oral
devido a absor¢io incompleta pelo trato gastrointestinal (TGI)
além da metaboliza¢io na primeira passagem hepatica, liberando
na circulagio sistémica pequenas concentra¢des da droga ape-
sar da ingestdo de altas doses. A reduce folate carrier 1 (RFC1),
proteina transportadora transmembrana ubiqua, pode limitar a
absorc¢do oral do MTX quando saturada, o que ocorre a partir
de 15mg de MTX."#

A CYA, um inibidor da calcineurina, disponivel para uso
oral ou intravenoso, tem resposta rapida como tratamento da
psoriase, porém pode ser nefrotoxica e aumentar os niveis pres-
soricos, além de estar associada a efeitos colaterais como distar-
bios hidroeletroliticos, hiperlipidemia, entre outros. Sua biodis-
ponibilidade também ¢ limitada na forma oral devido a baixa
absorc¢io e metabolizacio de primeira passagem hepatica.*'*

Buscando manter e eventualmente melhorar a eficicia
terapéutica mas com diminui¢io dos efeitos colaterais dos tra-
tamentos sistémicos, propomos o tratamento de pacientes com
psoriase vulgar pela microinfusio de medicamento pela pele
(MMP®), descrita por Arbache'™'® com o uso de MTX (Theva-
metho® fabricado pela Pharmachemie BV em Haarlem, Holan-
da e importado pela Teva Farmacéutica Ltda de Sio Paulo, Brasil,
ampola estéril de 25mg/ml) e CYA (Sandimmun® Novartis, am-
pola estéril de 50mg/ml).

RELATOS DE CASO

Caso 1: paciente do sexo masculino, 38 anos, ingestio
de bebida alcbolica frequente, portador de psoriase vulgar com
lesdes nos membros superiores e tronco hi nove anos. Relata-
va uso prévio de acitretina e metotrexato, suspensos por efeitos
colaterais. Recebeu quatro aplicacdes com intervalo de duas se-
manas da MMP® com CYA em concentragio de 12,5mg/ml nas
lesdes do antebraco direito. A ciclosporinemia sérica oito horas
ap6s a interven¢io nio foi detectavel, e os exames laboratoriais
e niveis pressoricos foram mantidos dentro da normalidade. Nio
houve queixa de efeitos adversos pelo paciente. Ocorreu a re-
missdo de todas as lesdes, tanto as tratadas no antebraco direito
quanto as nio tratadas no braco esquerdo e no dorso (Figura 1)

Caso 2: paciente do sexo masculino, 27 anos. Psoriase
em placas hi cinco anos. Lesoes nas regides anterior e posterior
da perna direita, resistentes a terapia topica. Recebeu trés sessdes
da MMP® com MTX 25mg/ml distribuido nas lesdes. Duas se-
manas apos a primeira aplicagio, houve diminui¢io da descama-
¢do e da espessura e remissio do prurido (Figura 2). Apds trés
aplicacdes de duas em duas semanas, houve remissio completa
das lesoes. Nio foram detectados niveis de metotrexato sérico no
dia seguinte a aplicagdo nem queixas de efeitos colaterais.

Caso 3: paciente do sexo masculino, 58 anos, hipertenso,
antecedente de AVC com hemiparesia a esquerda ha 12 anos,
em uso continuo de captopril, AAS, atenolol e amlodipina. Por-
tador, ha 17 anos, de psoriase em placas localizadas, resistentes a
tratamento topico. Recebeu cinco sessdes de MMP® com CYA
em concentracio de 12,5mg/ml de duas em duas semanas na
lesio do dorso com melhora de aproximadamente 90% da lesio
(Figura 3). Paciente teve boa tolerancia ao procedimento, sem

81

FIGURA 1: A - Pré-tratamento: brago direito, braco esquerdo e dorso.
B - Apds quatro aplicages de CYA por MMP® no brago direito com melhora
de ambos os bragos e dorso

FIGURA 2:

A - Antes do
tratamento.

B - duas semanas
depois de MMP®
com MTX

necessidade de analgesia topica. A ciclosporinemia sérica apos
seis horas foi indetectavel. Os exames laboratoriais e os niveis
pressoricos se apresentaram inalterados. O paciente continua em
tratamento.

Caso 4: paciente do sexo masculino, 22 anos, com pso-
riase em placas ha dois anos, tendo apresentado melhora prévia
com MTX oral, porém nio teve aderéncia ao tratamento, apre-
sentando recidiva das lesdes. Pasi inicial: '**. Foi realizada uma
aplicagio da MMP® com MTX nas lesdes do dorso e do braco
esquerdo (Figura 4). Ap6s uma semana, as lesdes estavam menos
espessas e descamativas, e, apos duas semanas, foram observadas
apenas maculas no local das lesdes tratadas e melhora das lesdes a
distancia (Figuras 5 e 6). Segue em tratamento.

Os pacientes foram devidamente informados sobre os
detalhes do tratamento e assinaram o Termo de Consetimento
Livre e Esclarecido.
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FIGURA 3: A - Pré-tratamento; B - Apds uma sessdo de MMP® com CYA;
C - ApOs trés sessdes; D - Apds cinco sessdes

DISCUSSAO

O tratamento da psoriase moderada a grave envolve me-
dicacdes associadas a possiveis efeitos colaterais.* Como alterna-
tiva, alguns estudos investigaram a possibilidade de uso de MTX
topico, o que diminuiria a ocorréncia de tais efeitos. Por ser
uma molécula hidrossolavel, sua capacidade de permear o estra-
to corneo ¢é limitada, e seu uso na pele integra, ineficaz.'”'® Por
isso, técnicas como eletroporacio, iontoforese e lasers ablativos
foram utilizados para aumentar sua permeacio através da pele
com resposta terapéutica no tratamento da psoriase.'®2

De forma similar, estudos de uso topico de CYA foram
ineficazes na pele integra.”'* Griffiths et al. conseguiram respos-
ta terapéutica apds inje¢io intralesional de 2ml de CYA na con-
centra¢do de 17mg/ml nas lesdes de psoriase, trés vezes por se-
mana, com niveis indetectaveis de ciclosporinemia sérica. Apesar
da aplicacio de quantidade consideravel da medicacio, devido a
caracteristica lipofilica da CYA, ela rapidamente se redistribuiria
pelos tecidos, tornando-se indetectavel em niveis plasmaticos. O
principal efeito colateral no estudo foi a dor do procedimento.*

Pela técnica da MMP® ¥ foi possivel infundir o medica-
mento diretamente nas lesdes com excelente tolerancia do pa-
ciente apds anestesia topica. A droga injetada percutaneamente
tem potente efeito local e consegue evitar o metabolismo de pri-
meira passagem hepatica, atingindo a circulagio sistémica em con-
centra¢io baixa indetectavel, porém suficiente para obter resposta
terapéutica, tratando pacientes com psoriase moderada a severa e
também lesSes resistentes a outras terapias sem efeitos colaterais.

CONCLUSAO

O tratamento com a técnica da MMP® utilizando solu-
¢io de MTX ou CYA demonstrou boa tolerabilidade, nenhum
efeito adverso, resposta rapida ji notada em duas semanas e efi-
cacia tanto em lesoes tratadas isoladamente quanto em lesdes a
distancia que nio receberam a aplicagio.

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.10 n.1 jan-mar. 2018 p. 80-4.

FIGURA 4: A - Lesdes que receberam aplicacdo de MMP® com MTX;
B - Imediatamente apds; C - Apds uma semana; D - Apds duas semanas

FIGURA 5: Melhora das lesGes nas pernas ndo submetidas a tratamento
algum em paciente que recebeu MTX apenas nas les6es do dorso

FIGURA 6: Melhora de les6es nos bragos ndo submetidas a tratamento
algum em paciente que recebeu MTX apenas nas lesées do dorso

A MMP® com CYA ou MTX pode ser uma nova mo-
dalidade de tratamento para psoriase em placas resistentes, em
localiza¢des de dificil tratamento e em pacientes com risco
de complicacdes associadas ao tratamento sistémico. Serdo
necessarios estudos para definir protocolos ¢ ensaios clinicos
randomizados a fim de determinar a eficacia, efetividade e
eficiéncia da MMP® para o tratamento da psoriase com MTX
e CYA. e
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