@ RELATO DE CASO

Infliximabe associado a
ciclosporina e acitretina como
terapia de resgate alternativa

em paciente com psoriase grave
refrataria. Um relato de caso

Eduardo Vinicius Mendes Roncada', Camila Guimaraes Montagna', Beatriz Freitas Filitto",
Marilda Aparecida Milanez Morgado de Abreu'

Hospital Regional de Presidente Prudente, Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE)

RESUMO

Contexto: O infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico que atua neutralizando a atividade biolégica do fator de necrose tumoral alfa e
impedindo a ligagdo da molécula aos receptores da célula-alvo. A melhora da psoriase ocorre logo nas primeiras semanas do seu uso, e esta
indicado, especialmente, em quadros graves, tanto cutdneos quanto articulares, nos quais necessitam pronta agéo terapéutica. Descri¢do do caso:
Relata-se caso de uma paciente com psoriase grave refratéria a terapias sistémicas prévias, incluindo metotrexate, ustequinumabe, secuquinuma-
be, acitretina e ciclosporina, com melhora de 70% em relagdo a avaliagdo inicial no indice de gravidade da psoriase por area, apés inicio de fase de
indugdo com infliximabe. Discussdo: A paciente apresentou resposta satisfatéria a terapia combinada de infliximabe com ciclosporina e acitretina,
sem qualquer manifestacdo de eventos adversos, mas com melhoria das lesdes e dos escores de avaliagdo. Poucos relatos de caso e estudos
randomizados estdo presentes na literatura sobre a associagdo de ciclosporina e imunobioldgicos, devido ao risco de imunossupressdo grave,
porém no caso relatado ndo houve aumento desse risco. Entretanto, reconhecemos que é impossivel avaliar adequadamente a efetividade e a
seguranca de qualquer tratamento com anticorpo monoclonal para doengas crénicas com apenas 14 dias de seguimento. Conclusdo: O antifator
de necrose tumoral alfa associado a ciclosporina mostrou ser uma combinagéo efetiva durante a fase de indugéo e de grande valia neste caso, em
que a paciente apresentava psoriase refratéria a outras terapéuticas e necessidade de rapida resposta clinica.
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INTRODUGAO

igualmente homens e mulheres, podendo ocorrer em qualquer
idade, sendo a dermatose mais frequente na pratica clinica.!

A psoriase é uma doenga inflamatdria cronica da pele e das ar- O tratamento da psoriase depende da forma clinica
ticulagdes, imunomediada, de base genética, com grande polimor- da doenca, da gravidade e da sua extensdo, da idade, do
fismo de expresséo clinica. De ocorréncia universal, ela acomete sexo, da escolaridade, das condig¢oes do paciente em relagéo a
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saude geral e da situagdo socioeconémica. O uso dos imuno-
bioldgicos é reservado, na maioria dos casos, para pacientes
com psorfase moderada a grave, segundo os indices de gravi-
dade, e que tenham apresentado falha terapéutica, contrain-
dicagdo ou intolerancia as terapias tradicionais."?

O infliximabe mostrou ser um imunobiolégico altamen-
te efetivo na fase de inducéo e de grande valia nos pacientes
com psoriase grave que necessitam de rapida resposta clinica.
No relato a seguir, apresenta-se o caso de uma paciente com
psoriase grave refratdria a terapias sistémicas prévias, com
melhora do indice de gravidade da psoriase por drea, apds
inicio de fase de indugéo com infliximabe.**

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 59 anos de idade, com hiper-
tensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca diastélica
com fragdo de ejecdo de 60%, diabetes melito tipo II insuli-
nodependente, dislipidemia e depressdo, apresenta, também,
diagndstico de psoriase grave, em placas, artropatica, ungueal
e de couro cabeludo, hd sete anos (Figuras 1 e 2). Fez uso de
metotrexate oral 25 mg/semana como terapia inicial, evo-
luindo para o uso de ustequinumabe 45 mg nas semanas 0,
4 e 12 seguido de administracdo a cada 12 semanas, e, poste-
riormente, secuquinumabe 300 mg nas semanas 0, 1,2, 3 e 4,
seguida de administragdo mensal, devido a falha terapéutica
prévia. Paciente com boa resposta durante a fase de ataque
com anticorpo monoclonal inibidor seletivo de interleucina
17A, evoluindo com melhora de 90% em relagédo ao indice de
gravidade inicial, porém, durante a fase de manutencéo, hou-
ve perda da eficdcia medicamentosa e piora progressiva das
lesbes cutaneas.

Optado por suspender secuquinumabe e introduzir aci-
tretina 25 mg/dia e ciclosporina 300 mg/dia (5 mg/kg/dia)
como terapia de resgate, a paciente evoluiu com quadro de
multiplas infecgdes cutaneas e sistémicas, com necessidade
de diversas internagdes hospitalares e uso de antibiéticos sis-
témicos de amplo espectro. Apds dois meses de tratamento e

Figura 2. Placas eritemato-descamativas, infiltradas, com
fissuras, em regido de tronco anterior e abdome.

Figura 1. Placa eritemato-descamativa, infiltrada, com fissuras
em regido interglutea.
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Figura 3. Placa eritematosa levemente descamativa em
regido interglitea.
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auséncia de resposta com a associagdo de acitretina e ciclos-
porina, optou-se por acrescentar a realizacdo de terapia de
indugéo com infliximabe 300 mg (5 mg/kg/dose) endovenoso
nas semanas 0, 2 e 6.

No décimo quarto dia, apds semana 0 de infliximabe, na
dose de 300 mg endovenoso, a paciente apresentou melhora
significativa do quadro clinico, atingindo indice de gravidade
por 4rea de 70% em relagéo a avaliagdo inicial (Figuras 3 e 4).

Obtido termo de consentimento livre e esclarecido do
paciente previamente a descri¢io do caso e aprovagdo
do Comité de Etica em Pesquisa, sob ntimero de protocolo
26741919.4.0000.5515, autorizado pela Comissdo de Etica
Médica em 28 de agosto de 2019 e pelo diretor do hospital em
4 de setembro de 2019.

DISCUSSAO

O infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico que
atua neutralizando a atividade bioldgica do fator de necrose
tumoral alfa e impedindo a ligagdo da molécula aos receptores
da célula-alvo, inibindo, assim, a proliferacéo celular caracterfs-
tica da psorfase e de outras doengas mediadas por este grupo
de citocinas. A melhora da psorfase ocorre logo nas primeiras
semanas do seu uso. Pelo seu rapido inicio de acéo, é indicado
especialmente em quadros graves, tanto cutaneos quanto arti-
culares, que necessitam pronta acdo terapéutica.*®

Figura 4. Placas eritematosas, levemente descamativas em
tronco anterior e cicatriz umbilical.

Tabela 1. Resultado da busca nas principais bases de dados realizada no dia 12 de dezembro de 2019

Base de dados Estratégia Resultados Artigos relacionados
PORTAL BVS 111 1
MEDLINE 95
LILACS tw:((tw:(psorias*)) AND 1 0

(tw:(ciclosporin*)) AND 0
IBECS (tw:(infliximab)) AND 8 0
BRISA/RedTESA (tw:(acitretin )) OR (tw:(etretin))) 6 0
BINACIS 4 0
CUMES 1
PORTAL VBS (mh:(psorias$)) AND 20 1

(mh:(ciclosporin$)) AND
MEDLINE (mh:(infliximab)) AND 19 0
IBECIS (tw:(acitretin)) 1

psoriasis:ti,ab,kw AND

infliximab:ti,ab,kw AND
EMBASE cyclosporine:ti,ab,kw AND 0 0

etretin:ti,ab,kw
‘psoriasis'/exp AND 'infliximab’/
EMBASE exp AND ‘cyclosporine’/exp 914 2
AND ‘etretin’/exp
(Psoriase$ OR Psoriasis OR
Psoriasis) AND (Infliximab OR
Infliximab OR Infliximab) AND

Cochrane Review (Ciclosporina OR Cyclosporine 1 0

OR Ciclosporina) AND (acitretina
OR acitretin OR acitretina) in
Title Abstract Keyword
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Nas terapias combinadas, como relatado neste caso, foi
optado pela associacdo de infliximabe com ciclosporina e
acitretina, terapias em doses otimizadas, com diferentes me-
canismos de acdo, perfil de seguranca e farmacocinética, vi-
sando aumentar a eficdcia e reduzir o risco de eventos adver-
sos. O numero atual de estudos analisando esta associacéo é
pequeno (Tabela 1) e de curta duragio, porém mostram que
é muito eficaz e de inicio de agdo muito rapido.®

Mediante ao exposto, reconhecemos que, com apenas
14 dias de seguimento, é impossivel avaliar adequadamente
a efetividade e a seguranca de qualquer tratamento com anti-
corpo monoclonal para doengas crdnicas.

Curiosamente, muitos estudos disponiveis, incluindo os
controlados e randomizados, possuem baixo poder amostral
para desfechos em adequados periodos de seguimento, mes-
mo quando combinados em metandlises, sendo raros aque-
les com 10 semanas de seguimento e rarissimos aqueles que
atingem 24 semanas.***

CONCLUSAO

Estudos clinicos mostraram que a terapia com infliximabe
leva a uma melhora rapida, substancial e sustentada dos si-
nais e dos sintomas da psorfase, corroborando com o resulta-
do encontrado na paciente deste relato, que apresentou me-
lhora do indice de gravidade da psorfase por area (psoriasis
area severity index, PASI) inicial quando comparado ao PASI
apds duas semanas de infusdo de infliximabe. Além disso, os
dados de estudos clinicos indicam que o perfil de seguran-
¢a néo é diferente do placebo, e que o infliximabe é capaz de
manter a remisséo clinica por até um ano.>*

Ha poucos artigos na literatura descrevendo a associacéo de
ciclosporina com imunobioldgicos, entre eles o infliximabe, devi-
do ao aumento do risco de imunossupressao grave. Porém, de-
vido a refratariedade do caso de psoriase grave, sem melhora as
terapias propostas, foi optado pela associagéo, com melhora do
escore de gravidade e sem aumento dos efeitos adversos.
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