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RESUMO
Medicações sistêmicas orais como ciclosporina (CYA) ou metotrexato (MTX) para tra-
tamento de psoríase tem biodisponibilidade limitada devido à absorção incompleta gas-
trointestinal e metabolização de primeira passagem hepática. Além disso, estão associados a 
efeitos adversos. A aplicação de CYA ou MTX através da Microinfusão de Medicamentos 
pela pele (MMP®) para tratamento de psoríase vulgar mostrou resposta terapêutica com 
redução significativa de lesões, sem indução de efeitos colaterais. Neste relato, descrevemos 
4 casos de psoríase vulgar tratados com MMP® com CYA ou MTX.
Palavras-chave: Ciclosporina; Metotrexato; Psoríase 

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.
Keywords: Cyclosporine; Methotrexate; Psoriasis

INTRODUÇÃO
Psoríase é doença inflamatória crônica e recorrente da 

pele com prevalência mundial de aproximadamente 2%, associa-
da a alto grau de morbidade e impacto na qualidade de vida. A 
apresentação mais comum é a psoríase vulgar que acomete de 85 
a 90% dos casos.1-3 Devido às suas diversas apresentações clínicas, 
o tratamento deve ser individualizado, considerando-se a locali-
zação das lesões, o impacto na qualidade de vida e a coexistência 
de artrite psoriásica. 

Três modalidades são principalmente usadas, isoladamen-
te ou em combinação: agentes tópicos, fototerapia e medicações 
sistêmicas. Tanto a fototerapia quanto as medicações sistêmicas 
são usadas em casos moderados a graves, definidos como aqueles 
com 10% ou mais de acometimento da área corpórea (Índice BSA 
− Body Surface Area); ou 10 pontos ou mais no Psoriasis Area 
Severity Index (Pasi) ou no Dermatology Quality of Life Index 
(DLQI). As medicações sistêmicas mais comumente utilizadas são 
o metotrexato (MTX), a acitretina e a ciclosporina (CYA).4,5

O MTX é substância teratogênica usada de forma oral, 
subcutânea ou intramuscular. Além de estar associado à intole-
rância gastrointestinal, apresenta risco de mielossupressão e he-
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patotoxicidade.6 Sua biodisponibilidade é limitada por via oral 
devido à absorção incompleta pelo trato gastrointestinal (TGI) 
além da metabolização na primeira passagem hepática, liberando 
na circulação sistêmica pequenas concentrações da droga ape-
sar da ingestão de altas doses. A reduce folate carrier 1 (RFC1), 
proteína transportadora transmembrana ubíqua, pode limitar a 
absorção oral do MTX quando saturada, o que ocorre a partir 
de 15mg de MTX.7,8 

A CYA, um inibidor da calcineurina, disponível para uso 
oral ou intravenoso, tem resposta rápida como tratamento da 
psoríase, porém pode ser nefrotóxica e aumentar os níveis pres-
sóricos, além de estar associada a efeitos colaterais como distúr-
bios hidroeletrolíticos, hiperlipidemia, entre outros. Sua biodis-
ponibilidade também é limitada na forma oral devido à baixa 
absorção e metabolização de primeira passagem hepática.9-14 

Buscando manter e eventualmente melhorar a eficácia 
terapêutica mas com diminuição dos efeitos colaterais dos tra-
tamentos sistêmicos, propomos o tratamento de pacientes com 
psoríase vulgar pela microinfusão de medicamento pela pele 
(MMP®), descrita por Arbache15,16 com o uso de MTX (Theva-
metho® fabricado pela Pharmachemie BV em Haarlem, Holan-
da e importado pela Teva Farmacêutica Ltda de São 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, ingestão 

de bebida alcóolica frequente, portador de psoríase vulgar com 
lesões nos membros superiores e tronco há nove anos. Relata-
va uso prévio de acitretina e metotrexato, suspensos por efeitos 
colaterais. Recebeu quatro aplicações com intervalo de duas se-
manas da MMP® com CYA em concentração de 12,5mg/ml nas 
lesões do antebraço direito. A ciclosporinemia sérica oito horas 
após a intervenção não foi detectável, e os exames laboratoriais 
e níveis pressóricos foram mantidos dentro da normalidade. Não 
houve queixa de efeitos adversos pelo paciente. Ocorreu a re-
missão de todas as lesões, tanto as tratadas no antebraço direito 
quanto as não tratadas no braço esquerdo e no dorso (Figura 1) 

Caso 2: paciente do sexo masculino, 27 anos. Psoríase 
em placas há cinco anos. Lesões nas regiões anterior e posterior 
da perna direita, resistentes à terapia tópica. Recebeu três sessões 
da MMP® com MTX 25mg/ml distribuído nas lesões. Duas se-
manas após a primeira aplicação, houve diminuição da descama-
ção e da espessura e remissão do prurido (Figura 2). Após três 
aplicações de duas em duas semanas, houve remissão completa 
das lesões. Não foram detectados níveis de metotrexato sérico no 
dia seguinte à aplicação nem queixas de efeitos colaterais. 

Caso 3: paciente do sexo masculino, 58 anos, hipertenso, 
antecedente de AVC com hemiparesia à esquerda há 12 anos, 
em uso contínuo de captopril, AAS, atenolol e amlodipina. Por-
tador, há 17 anos, de psoríase em placas localizadas, resistentes a 
tratamento tópico. Recebeu cinco sessões de MMP® com CYA 
em concentração de 12,5mg/ml de duas em duas semanas na 
lesão do dorso com melhora de aproximadamente 90% da lesão 
(Figura 3). Paciente teve boa tolerância ao procedimento, sem 

Figura 1: A - Pré-tratamento: braço direito, braço esquerdo e dorso. 
B - Após quatro aplicações de CYA por MMP® no braço direito com melhora 
de ambos os braços e dorso

necessidade de analgesia tópica. A ciclosporinemia sérica após 
seis horas foi indetectável. Os exames laboratoriais e os níveis 
pressóricos se apresentaram inalterados. O paciente continua em 
tratamento.

Caso 4: paciente do sexo masculino, 22 anos, com pso-
ríase em placas há dois anos, tendo apresentado melhora prévia 
com MTX oral, porém não teve aderência ao tratamento, apre-
sentando recidiva das lesões. Pasi inicial: 10,4. Foi realizada uma 
aplicação da MMP® com MTX nas lesões do dorso e do braço 
esquerdo (Figura 4). Após uma semana, as lesões estavam menos 
espessas e descamativas, e, após duas semanas, foram observadas 
apenas máculas no local das lesões tratadas e melhora das lesões a 
distância (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.

Figura 2: 
A - Antes do 
tratamento. 
B - duas semanas 
depois de MMP® 
com MTXA

A

B
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Figura 4: A - Lesões que receberam aplicação de MMP® com MTX; 
B - Imediatamente após; C - Após uma semana; D - Após duas semanas

Figura 5: Melhora das lesões nas pernas não submetidas a tratamento 
algum em paciente que recebeu MTX apenas nas lesões do dorso

Figura 6: Melhora de lesões nos braços não submetidas a tratamento 
algum em paciente que recebeu MTX apenas nas lesões do dorso

Figura 3: A - Pré-tratamento; B - Após uma sessão de MMP® com CYA; 
C - Após três sessões; D - Após cinco sessões

DISCUSSÃO 
O tratamento da psoríase moderada a grave envolve me-

dicações associadas a possíveis efeitos colaterais.4 Como alterna-
tiva, alguns estudos investigaram a possibilidade de uso de MTX 
tópico, o que diminuiria a ocorrência de tais efeitos. Por ser 
uma molécula hidrossolúvel, sua capacidade de permear o estra-
to córneo é limitada, e seu uso na pele íntegra, ineficaz.17, 18 Por 
isso, técnicas como eletroporação, iontoforese e lasers ablativos 
foram utilizados para aumentar sua permeação através da pele 
com resposta terapêutica no tratamento da psoríase.18-20

De forma similar, estudos de uso tópico de CYA foram 
ineficazes na pele íntegra.21-25 Griffiths et al. conseguiram respos-
ta terapêutica após injeção intralesional de 2ml de CYA na con-
centração de 17mg/ml nas lesões de psoríase, três vezes por se-
mana, com níveis indetectáveis de ciclosporinemia sérica. Apesar 
da aplicação de quantidade considerável da medicação, devido à 
característica lipofílica da CYA, ela rapidamente se redistribuiria 
pelos tecidos, tornando-se indetectável em níveis plasmáticos. O 
principal efeito colateral no estudo foi a dor do procedimento.26

Pela técnica da MMP® 27 foi possível infundir o medica-
mento diretamente nas lesões com excelente tolerância do pa-
ciente após anestesia tópica. A droga injetada percutaneamente 
tem potente efeito local e consegue evitar o metabolismo de pri-
meira passagem hepática, atingindo a circulação sistêmica em con-
centração baixa indetectável, porém suficiente para obter resposta 
terapêutica, tratando pacientes com psoríase moderada a severa e 
também lesões resistentes a outras terapias sem efeitos colaterais.

CONCLUSÃO
O tratamento com a técnica da MMP® utilizando solu-

ção de MTX ou CYA demonstrou boa tolerabilidade, nenhum 
efeito adverso, resposta rápida já notada em duas semanas e efi-
cácia tanto em lesões tratadas isoladamente quanto em lesões a 
distância que não receberam a aplicação.

A MMP® com CYA ou MTX pode ser uma nova mo-
dalidade de tratamento para psoríase em placas resistentes, em 
localizações de difícil tratamento e em pacientes com risco 
de complicações associadas ao tratamento sistêmico. Serão 
necessários estudos para definir protocolos e ensaios clínicos 
randomizados a fim de determinar a eficácia, efetividade e 
eficiência da MMP® para o tratamento da psoríase com MTX 
e CYA. l

A A

C C

B B

D D



REFERÊNCIAS
1.	 Christophers E. Psoriasis - epidemiology and clinical spectrum. Clin Exp 

Dermatol. 2001; 26(4): 314-20.

2.	 Nestle FO, Kaplan DH, Barker J. Psoriasis. N Engl J Med. 2009; 361(5): 496-509. 

3.	 Griffiths CE, Barker JN. Pathogenesis and clinical features of psoriasis. 

Lancet. 2007;370(9583):263-71 

4.	 Menter A, Griffiths CE. Current and future management of psoriasis. 

Lancet. 2007; 370(9583): 272-84.

5.	 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Consenso brasileiro de Psoríase 

2012: guias de avaliação e tratamento. 2 ed. Rio de Janeiro: Sociedade 

Brasileira de Dermatologia; 2012. 172 p.

6.	 Kalb RE, Srober B, Weinstein G et al. Methotrexate and psoriasis: 2009 

National Psoriasis Foundation Consensus Conference. J Am Acad  

Dermatol. 2009;60(5):824-37.

7.	 Schiff MH, Jaffe JS, Freundlich B. Head-to-head, randomised, crossover 

study of oral versus subcutaneous methotrexate in patients with rheu-

matoid arthritis: drug-exposure limitations of oral methotrexate at do-

ses ≥15 mg may be overcome with subcutaneous administration. Ann 

Rheum Dis. 2014;73(8):1549-51. 

8.	 Goodman SM, Cronstein B, Bykerk VP. Outcomes related to methotrexate 

dose and route of administration in patients with rheumatoid arthritis: a 

systematic literature review. Clin Exp Rheumatol 2015;33(2): 272-78.

9.	 Heydendael VM, Spuls PI, Opmeer BC, de Borgie CA, Reitsma JB, Golds-

chmidt WF, et al. Methotrexate versus ciclosporin in moderate-to-seve-

re chronic plaque psoriasis. N Engl J Med. 2003; 349(7): 658-65.

10.	 Griffiths CEM, Clark CM, Chalmers RJ, Li Wan Po A, Williams HC. A syste-

matic review of treatments for severe psoriasis. Health Technol Assess 

2000; 4(40): 1-125.

11.	 Zachariae H, Kragbelle K, Hansen HE, Marcussen N, Olsen S. Renal biop-

sy findings in long-term ciclosporin treatment of psoriasis. Br J Derma-

tol. 1997; 136(4): 531-35. 

12.	 Lowe NJ, Wieder JM, Rosenbach A, Johnson K, Kunkel R, Bainbridge C, et 

al. Long-term low-dose ciclosporin therapy for severe psoriasis: effects on 

renal function and structure. J Am Acad Dermatol. 1996; 35(5 Pt1): 710-19. 

13.	 Paul CF, Ho VC, McGeown C, Christophers E, Schmidtmann B, Guillaume 

JC, et al. Risk of malignancies in psoriasis patients treated with ciclospo-

rin: a 5 y cohort study. J Invest Dermatol. 2003; 120(2): 211-16. 

14.	 Kolars JC, Awni WM, Merion RM, Watkins PB. First-pass metabolism of 

cyclosporin by the gut. Lancet. 1991; 338(8781):1488. 

15.	 Arbache S, Godoy CE. Microinfusion of drugs into the skin with tattoo 

equipment. Surg Cosmet Dermatol. 2013;5(1):70-4. 

16.	 Arbache S, Roth D, Steiner D, Breunig J, Michalany NS, Arbache ST, et 

al. Activation of melanocytes in idiophatic guttate hypomelanosis after 

5-fluorouracil infusion using a tattoo machine: preliminary analysis of a 

randomized, split-body, single blinded, placebo controlled clinical trial. 

J Am Acad Dermatol. 2018;78(1):212-15. 

17.	 Su YH, Fang JY. Drug delivery and formulations for the topical treatment 

of psoriasis. Expert Opin Drug Deliv. 2008; 5(2):235-49.

18.	 Alvarez¬Figueroa MJ, Blanco¬Mendez J. Transdermal delivery of me-

thotrexate: Iontophoret delivery from hydrogels and passive delivery 

from microemulsions. Int J Pharm. 2001; 215(1-2):57-65.

19.	 Taudorf EH, Lerche CM, Vissing AC, Philipsen PA, Hannibal J, D'Alvise J, 

et al. Topically applied methotrexate is rapidly delivered into skin by 

fractional laser ablation. Expert Opin. Drug Deliv 2015; 12(7):1059-69.

20.	 Lee WR, Shen SC, Fang CL, Zhuo RZ, Fang JY. Topical delivery of metho-

trexate via skin pretreated with physical enhancement techniques: low 

fluence Erbium:YAG laser and electroporation. Lasers Surg Med. 2008; 

40(7): 468¬-76. 

21.	 Hermann RC, Taylor RS, Ellis CN, Williams NA, Weiner ND, Flynn GL, et al. 

Topical cyclosporine for psoriasis: in vitro and clinical study. Skin Phar-

macol. 1988; 1:246¬-9.

22.	 Heule F, Laijendecker R, van Joost T. Topical cyclosporin A treatment in 

psoriasis and other dermatological diseases: theoretical and practical 

aspects, J Dermatol Treat. 1992; 2:149-53.

23.	 Griffiths CEM, Powles AV, Baker BS, Fry L, Valdimarsson H. Topical cyclos-

porin and psoriasis. Lancet. 1987; 329(8536):806.

24.	 Gilhar A, Winterstein G, Golan DT. Topical cyclosporine in psoriasis. J Am 

Acad Dermatol. 1988;18(2 Pt 1):378-¬9.

25.	 Schulze HJ, Mahrle G, Steigleder GK. Topical cyclosporin A in psoriasis. 

Br J Dermatol. 1990; 122(1): 113-4. 

26.	 Ho VC, Griffiths CE, Ellis CN, Gupta AK, McCuaig CC, Nickoloff BJ,  

et al. Intralesional cyclosporine in the treatment of psoriasis. A clini-

cal, immunologic, and pharmacokinetic study. J Am Acad Dermatol. 

1990;22(1):94¬-100

27.	 Contin LA. Male androgenetic alopecia treated with microneedling alo-

ne or associated with injectable minoxidil by microinfusion of drugs 

into the skin. Surg Cosmet Dermatol. 2016; 8(2):158-61.

MMP® em psoríase: uma alternativa terapêutica	 83

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



84	 Okita AL, Arbache S, Roth DMP, Souza LG, Colferai MMT, Steiner D

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

CONTRIBUIÇÃO DOS AUTORES:

Aline Lissa Okita |  0000-0002-3796-137x 
Desenho do estudo, produção e coleta de dados para o estudo, análise dos dados, redação do artigo, revisão do artigo e apro-
vação do artigo final.

Samir Arbache |  0000-0003-4409-4937
Desenho do estudo, revisão do artigo e aprovação do artigo final.

Dirlene Melo Palmeira Roth |  0000-0003-1007-5498
Revisão do artigo e aprovação do artigo final.
 
Luciana Gasques de Souza |  0000-0001-5160-7572
Revisão do artigo e aprovação do artigo final.

Mariana Morais Tavares Colferai |  0000-0002-1667-4988
Produção e coleta de dados, Revisão do artigo e aprovação do artigo final.

Denise Steiner |  0000-0001-6450-9234
Revisão do artigo e aprovação do artigo final.


